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DESCRIGAO

COMPOSTOS DE TRIAZOLOPIRIDINA

A presente invencao tem por objecto novos compostos de

triazolopiridina de fdérmula (I)

em que

R' representa halogéneo, alquilo inferior, halogenoalquilo
inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, (alcoxi
inferior)-alquilo inferior, —C(O)—NR?R“h arilo, heterocarilo
ou NR'RY, em que o referido arilo e o referido heteroarilo
podem estar substituidos por 1 a 3 substituintes
seleccionados, independentemente, no grupo gque consiste em
hidroxilo, halogéneo, algquilo inferior, alcoxi inferior,
(alcoxi inferior)-alquilo inferior, halogenocalquilo inferior

e halogenoalcoxi inferior;

R* representa hidrogénio, halogéneo, alguilo inferior,
halogencalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi

inferior ou (alcoxi inferior)-alquilo inferior;

R’ representa hidrogénio, alquilo inferior, halogenoalquilo
inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior ou (alcoxi

inferior)-algquilo inferior;



R? representa hidroxilo, alcoxi inferior ou NRﬁR%

R> e R° representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogenoalquilo inferior, hidroxialgquilo inferior,
(alcoxi inferior)-alquilo inferior, cicloalqgquilo ou
heterociclilo ou R°> e/ou R° representam alquilo inferior
substituido por um substituinte seleccionado no grupo que
consiste em heteroarilo, (alguil dinferior)-hetercarilo e

(alcoxi inferior)-C(0)- ou

R e R° em conjunto com o 4&tomo de azoto ao qual estéo
ligados, formam um heterociclilo, biciclo-heterociclilo ou
espiro-heterociclilo, em que o referido heterociclilo pode
estar substituido por 1 a 3 substituintes seleccionados,
independentemente, no grupo dque consiste em hidroxilo,
halogéneo, alquilo inferior, alcoxi inferior, (alcoxi

inferior)-alquilo inferior, halogenocalquilo inferior e oxo;

R’ e R® representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogenoalquilo inferior, hidroxialgquilo inferior,

(alcoxi inferior)-algquilo inferior ou cicloalquilo ou

R’ e RY em conjunto com um &tomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um heterociclilo eventualmente substituido
por um substituinte seleccionado num grupo que consiste em

hidroxilo, halogéneo e oxo0; e
R’ e R' representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogencalquilo inferior, hidroxialquilo inferior

ou (alcoxi inferior)-alquilo inferior,

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.



Além disso, a presente invencdo tem por objecto um
processo para o fabrico dos compostos anteriores, preparacdes
farmacéuticas que contém esses compostos, assim como a
utilizacdo destes compostos para a producdo de preparacgdes

farmacéuticas.

A esquizofrenia €¢ uma doenca neuroldgica progressiva e
devastadora, caracterizada por sintomas positivos e
episddicos, tais como, delirios, alucinacdes, disturbios do
pensamento e psicose e sintomas negativos persistentes, tais
como, desaparecimento do afecto, disturbios de atencdo e uma
retirada da presenca social e disturbios cognitivos (Lewis
D.A. and Lieberman J.A., Neuron, 28: 325-33, 2000). Durante
décadas a investigacdo tem-se focado na “hiperactividade
dopaminérgica”, Thipdtese que tem levado a intervengdes
terapéuticas que envolvem o bloqueio do sistema dopaminérgico
(Vandenberg R.J. e Aubrey K.R., Exp. Opin. Ther. Targets,
5(4): 507-518, 2001,; Nakazato A. e Okuyama S., et al., Exp.
Opin. Ther. Patents, 10(1): 75-98, 2000). Esta abordagem
farmacoldgica, para além da melhoria de sintomas positivos em
doentes esquizofrénicos, tem resultados muito fracos nos
sintomas negativos e cognitivos, que sao os melhores
indicadores previsionais dos resultados funcionais (Sharma
T., Br. J. Psychiatry, 174 (supl. 28): 44-51, 1999). Além
disso, o actual tratamento anti-psicético estd associado a
efeitos adversos, tal como, ganho de peso, sintomas
extrapiramidais ou efeitos sobre o metabolismo da glicose e
dos lipidos, relacionados com a sua farmacologia

inespecifica.

Em conclusdo, héd ainda necessidade de desenvolver novos
anti-psicéticos com uma melhor eficdcia e melhor perfil de
seguranca. Foi proposto um modelo complementar da

esquizofrenia em meados dos anos 60 com base na acgéao



psicotomimética causada pelo bloqueio do sistema de
glutamato, por meio de compostos, tal como, fenciclidina
(PCP) e agentes relacionados (cetamina), gue sao agonistas
receptores de NMDA ndo competitivos. E interessante notar que
em voluntdrios saudédveis, a accdo psicotomimética induzida
por PCP incorpora sintomas positivos e negativos, assim como,
a disfuncao cognitiva, o0 que se parece bastante de perto com
a esquizofrenia em doentes (Javitt D.C. et al., Biol.

Psychiatry, 45: 668-679, 1999).

Os nucledtidos ciclicos, monofosfato de adenosina
ciclico (cAMP) e monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) séao
mensageiros secundadrios ubiquos, responsdveis pela mediacéo
da resposta bioldgica de uma variedade de sinais
extracelulares, incluindo neurotransmissores e hormonas. CAMP
e cGMP regulam uma variedade de processos intracelulares,
particularmente nos neurdénios do sistema nervoso central, por
meio da activacdo de cinases dependentes de cAMP e cGMP que
depois fosforilam as proteinas envolvidas na regulacdo da
transmissdo sindptica, da diferenciacdo e da sobrevivéncia

dos neurdnios.

Um mecanismo crucial para um controlo dos niveis de
nucledétidos ciclicos intracelulares e portando da sinalizacédo
de nucledtidos ciclicos ¢é feito por via da hidrdélise da
ligagdo de 3’,5'-fosfodiéster por meio de fosfodiesterases.
As fosfodiesterases (PDE) sdo uma familia de enzimas
largamente disseminada, codificada por 21 genes diferentes
nos seres humanos, sendo que cada um desses genes codifica
varias variantes (Beavo, J., Physiol. Rev. 1995, 75, 725-748;
Conti, M., Jin, S.L., Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol.
1999, 63, 1-38; Soderling, S.H., Beavo, J.A., Curr. Opin.
Cell Biol. 2000,12, 174-179, Manallack, D.T. et al., J. Med.
Chem. 2005, 48 (10), 3449-3462).



As familias de PDE diferem na sua especificidade em
relacdo ao substrato no que respeita aos nucledtidos
ciclicos, ao seu mecanismo de regulacdo e a sua sensibilidade
para inibidores. Além disso, elas localizam diferentemente no
organismo, entre as células num &6rgdo e mesmo dentro das
células. As diferencas levam a um envolvimento diferenciado

das familias de PDE em varias funcgbes fisioldgicas.

PDE10A ¢ um PDE de substrato duplo, codificado por um
unico gene como foi referido em 1999 por trés grupos de
investigacao diferentes (Fujishige K., et al., Eur J Biochem
(1999) 266(3): 1118-1127, Soderling S.H., et al., Proc Natl
Acad Sci EUA (1999) 96(12): 7071-7076, Loughney K., et al.,
Gene (1999) 234(1):109-117). A PDE10A ¢ uma forma uUnica em
relacdo aos outros elementos da familia de multigenes no que
respeita a sequéncia de aminodcidos (779 aa), ao modelo de
expressdo especifico do tecido, a afinidade para cAMP e cGMP
e ao efeito da actividade em PDE por meio de inibidores

especificos e genéricos.

PDE10A tem uma das distribuicdes mais restritas em
relacdo a qualquer elemento da familia das PDE sendo
principalmente expressa no cérebro, particularmente, no
nicleo acumbens e no caudato putameno. Além disso, o cdédrtex
do tédlamo, o bolbo olfactivo, do hipocampo e frontal mostram
niveis moderados de expressdo de PDE10A. Todas estas &reas do
cérebro tém sido sugeridas como estando envolvidas na
patofisiologia da esquizofrenia e da psicose, sugerindo um
papel central de PDEI10A nesta doenca mental devastadora. Fora
do sistema nervoso central, a expressao do transcripto de
PDE10A também tem sido observada em tecidos periféricos, como
a glandula tirdide, a glandula pituitéria, as células
pancreaticas qgue segregam insulina e 0s testiculos

(Fujishige, K. et al., J. Biol. Chem. 1999, 274, 18438-18445,



Sweet, L. (2005) WO 2005/012485). Por outro lado, a expressdo
da proteina de PDE1OA tem sido observada apenas em ganglios
entéricos, nos testiculos e no esperma epididimal (Coskran
T.M., et al., J. Histochem. Cytochem. 2006, 54(11), 1205-
1213).

No estriato, tanto o ARNm como a proteina sdo expressas
apenas por meio de neurdénios de projeccdo espinal em meio que
contém  GABA (dcido y—aminobutirico) tornando um alvo
intrigante para o tratamento de doengas do sistema nervoso
central (Fujishige, K. et al., Eur. J. Biochem. 1999, 266,
1118-1127; Seeger, T.F. et al., Brain Res. 2003, 985, 113-
126) . Os neurdnios espinais no meio estriatal sdo o principal
sitio de entrada e o primeiro sitio para a integracdo de
informagdo no circuito dos génglios basais do cérebro dos
mamiferos. 0Os génglios Dbasais sdo uma série de nucleos
subcorticais interligados, gque 1integram uma vasta entrada
cortical com sinalizagdo dopaminérgica para planear e
executar modelos motores e cognitivos relevantes ao mesmo
tempo qgue suprimem modelos nao desejados ou irrelevantes

(Graybiel, A.M. Curr. Biol. 2000, 10, R509-R511 (2000).

A papaverina, um inibidor de PDEI1OA relativamente
especifico e o0s ratos transgénicos portadores de PDE10A tém
sido utilizados para explorar a fisiologia desta enzima e a
possivel wutilidade terapéutica na inibicdo de PDE10A. A
inibigcdo desta enzima farmacologicamente ou através da
disrupcédo de genes causa uma redugdo da actividade e uma
resposta reduzida a estimulos psico-motores. A inibicéo
também reduz uma resposta a comportamentos condicionados, uma
resposta comportamental que ¢é preditiva de uma actividade
clinica anti-psicdtica (Siuciak, J.A. et al.,
Neuropharmacology <2006, 51 (2), 386-396; Siuciak, J.A. et
al., Neuropharmacology 2006, 51 (2), 374-385).



Além disso, a inibicdo de PDE10A comporta um potencial
para melhorar os sintomas negativos e cognitivos associados a
esquizofrenia. Na verdade, a papaverina tem demonstrado que
atenua os défices de alteracgcdes da aprendizagem extra-
dimensional induzida em ratos pelo tratamento sub-crdénico com
PCP, um paradigma animal da hipofuncdo receptora de NMDA
(Rodefer, J.S. et al., Eur. J. Neuroscience 2005, 2: 1070-
1076). Além disso, o aumento da interaccdo social em
murganhos deficientes de PDE10A2 também tem sido observado

(Sano, H. J. Neurochem. 2008, 105, 546-550).

As doencas que podem ser tratadas com inibidor de PDE10A
incluem, mas nao se limitam, a doencas que sao mediadas em
parte pela disfuncdo dos ganglios basais, de outras partes do
sistema nervoso central e de outros tecidos gue expressam
PDE10A. Em particular, as doencas podem ser tratadas quando a

inibicdo de PDE10A pode ter efeitos terapéuticos.

Estas doencas incluem, mas nao se limitam, a certos
disturbios psicdéticos, tais como, esquizofrenia, sintomas
positivos, negativos e/ou cognitivos associados a
esquizofrenia, disturbio da ilusdo ou disturbio psicético
induzido por uma substéncia, disturbios de ansiedade, tais
como, disturbio de péanico, disturbio obsessivo-compulsivo,
disturbio do stress agudo ou disturbio de ansiedade
generalizada, disturbios obsessivos/compulsivos, adicdes de
farmacos, disturbios do movimento, tais como, doenca de
Parkinson ou sindroma da ©perna que nao estd ©parada,
disturbios de deficiéncia cognitiva, tais como, doenca de
Alzheimer ou deméncia de enfartes multiplos, disturbios do
humor, tais como, depressdo ou disturbios Dbipolares ou
estados <c¢linicos neuropsiquidtricos, tais como, psicose,
disturbio de hiperactividade com défice de atencdo (DHDA) ou

disturbios de atencdo relacionados.



Os compostos da presente invencdo sdo também apropriados
para o tratamento de diabetes e disturbios relacionados, tais
como, obesidade, por meio da regulagcao do sistema de

sinalizacdo de cAMP.

Os inibidores de PDE10A também sdo uUteis na prevencdo do
sofrimento de apoptose por parte dos neurdénios por meio do
aumento dos niveis de cAMP e cGMP e, assim, podem possuir
propriedades anti-inflamatérias. Os distdrbios neuro-
degenerativos que se podem tratar com PDE10A incluem, mas néao
se limitam, a doenca de Alzheimer, doenca de Huntington,
doenca de Parkinson, esclerose multipla, acidente wvascular ou

lesbes da espinal-medula.

O crescimento das células de cancro ¢ inibido por cAMP e
cGMP. Assim, aumentando cAMP e cGMP, podem utilizar-se os
inibidores de PDE10A para o tratamento de diferentes tumores
sélidos e estados clinicos malignos hematoldgicos, tais como,

carcinoma das células renais ou cancro da mama.

A patente WO 2009/152825 descreve derivados de

[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridina como inibidores de PDEI10A.

Salvo indicacdo em contrdrio, a seguir estabelecem-se
definigbes para ilustrar e definir o significado e o ambito
dos wvarios termos utilizados ©para descrever a presente

invencéao.

Deve notar-se que, tal como wutilizado na memdria

w

descritiva e nas reivindicacbes, as formas singulares “um”,

w

uma” e “o” 1incluem o0s respectivos plurais a menos que o0

contexto dite claramente o contrério.



Quando se indica o numero de substituintes, a expresséao
“um ou mais” significa desde um substituinte até ao numero
mais elevado de substituicbdes, isto €, a substituicdo de um
hidrogénio até a substituicdo de todos os hidrogénios por

substituintes.

Nesta meméria descritiva, o termo “inferior” é utilizado
para significar um grupo gque consiste em um a sete, mais

especificamente, um a quatro atomos de carbono.

O termo “halogéneo” refere-se a fluor, cloro, bromo e

iodo, mais especificamente, fluor, cloro e bromo.

O termo “algquilo” refere-se a um radical de
hidrocarboneto alifdtico, saturado, monovalente, de cadeia
linear ou ramificada, com um a vinte &tomos de carbono, mais
especificamente, um a dezasseis adtomos de carbono, ainda mais

especificamente, um a dez atomos de carbono.

A expressdo “algquilo inferior”, isclado ou em combinacéo
com outros grupos, refere-se a um radical alquilo
monovalente, de cadeia linear ou ramificada, com um a sete
dtomos de carbono, mais especificamente um a quatro adtomos de
carbono. Este termo é ainda exemplificado por radicais, tais
como, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-

butilo, t-butilo e similares.

A expressao “halogenocalquilo inferior”, isolado ou em
combinacdo com outros grupos, refere-se a grupos alquilo
inferior, que estao mono- ou multi-substituidos com
halogéneo, particularmente, com fluor. Exemplos de grupos
halogencalquilo inferior sé&do, por exemplo, -CFH,, -CF;H, -CFj,

CF3CH,—, CF3(CH2)2_, (CFg)zCH_ e CF,H-CH,-.



A expressao “hidroxialquilo inferior” refere-se a grupos
alquilo inferior gue estdo substituidos por 1 a 3 grupos
hidroxilo. Exemplos de grupos hidroxialquilo inferior sao,
por exemplo, hidroxi-metilo, 2-hidroxi-etilo, hidroxi-
propilo, 3-hidroxi-propilo, 2-hidroxi-propilo, 3-hidroxi-
prop-2-ilo, 2,3-di-hidroxi-propilo e 1,3-di-hidroxi-prop-2-

ilo.

A expressao “-C(0)-NH-halogenocalquilo inferior” refere-
se a grupos em que um atomo de hidrogénio de -C(0O)-NH, esté

substituido por halogenocalguilo inferior.

O termo “alcoxi” refere-se ao grupo R’'-0-, em qgue R’
representa um algquilo. A expressao “alcoxi inferior”, isolado
ou em combinagdo com outros grupos, refere-se ao grupo R’-0-,

em que R’ representa algquilo inferior.

A expressdo “(alcoxi inferior)-algquilo inferior” refere-
se a grupos algquilo inferior gque estdo mono- ou multi-
substituidos com alcoxi inferior. Exemplos de grupos (alcoxi
inferior)-alquilo inferior sao, por exemplo, -CH,-0-CHs, -CHy-

CH,-0-CHs e —-CH,-0-CH,-CHs.

A expressdo “halogenocalcoxi inferior” refere-se a um

grupo de fdérmula (halogenoalquilo inferior)-0-.

O termo “amino” refere-se a um grupo monovalente, que
tem um Atomo de azoto com dois 4dtomos de hidrogénio

(representado por —-NHjy).

o termo “oxo” qguando se refere a substituintes no
heterociclilo significa que um adtomo de oxigénio estd ligado
ao anel de heterociclilo. Por isso, o “oxo” pode substituir

qualguer um dos dois &tomos de hidrogénio no &tomo de carbono

10



ou pode simplesmente ligar-se a enxofre, de tal maneira que o
enxofre exista numa forma oxidada isto é, comportando um ou

dois oxigénios.

0 termo “cicloalquilo” refere-se a um radical
carboxilico monovalente, com 3 a 10 &dtomos de carbono, mais
especificamente, 3 a 6 &tomos de carbono, tais como,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo ou ciclo-hexilo.

O termo “heterociclilo” refere-se a um anel monociclico,
saturado, monovalente, com 4 a 6 Aatomos no nucleo, contendo
um, dois ou trés heterodtomos no anel seleccionados,
independentemente, entre N, O e S, sendo o0os atomos
remanescentes no anel 4tomos de carbono, em que o ponto de
ligacédo pode ser feito através de qualgquer um dos &atomos de
carbono ou de heterocdtomos. Exemplos de heterociclilo séo,

por exemplo, morfolinilo e piperidinilo.

O termo “biciclo-heterociclilo” refere-se a um anel
biciclico, saturado, monovalente, com 7 a 10 &tomos no
nicleo, contendo um, dols ou trés heterodtomos no anel
seleccionados, 1independentemente, entre N, O e S, sendo oS
dtomos remanescentes no anel &tomos de carbono, em que o
ponto de ligacdo pode ser feito através de qualquer um dos
atomos de carbono ou de heterodtomos. Exemplos de
heterociclilo sao, por exemplo, 2-oxa-5-azabiciclo-

[2,2,1]heptano e 1,4-diaza-biciclo[3,2,1]octano.

O termo “espiro-heterociclilo” refere-se a um radical
biciclico, saturado, monovalente, com 7- a 11 &tomos no
nicleo, com os anéis ligados através de um atomo, contendo
um, dois ou trés heterodtomos no anel seleccionados,
independentemente, entre N, 0 e S, sendo 0s atomos

remanescentes no anel 4tomos de carbono, em que o ponto de

11



ligacédo pode ser feito através de qualgquer um dos &atomos de
carbono ou de heterodtomos. Um exemplo de espiro-

heterociclilo é 2-oxa—-6-azaspiro[3.3]heptano.

O termo “arilo” refere-se a um anel de hidrocarboneto
aromatico, monovalente. 0 grupo arilo inclui, mais
especificamente, 6 a 10 adtomos de carbono. Exemplos de grupos

arilo sao, por exemplo, fenilo.

O termo “heterocarilo” refere-se a um anel monociclico,
aromdtico, com 5 ou 6 A&tomos no nucleo ou um anel biciclico,
com 9 ou 10 &tomos no nucleo, gque contém 1, 2 ou 3 Atomos
seleccionados, independentemente, entre azoto, oxigénio e/ou

enxofre, tais como, piridinilo.

O termo “(algquil inferior)-hetercarilo” refere-se ao
heteroarilo que estd substituido com algquilo inferior.
Exemplos de (alquil inferior)-heteroarilo s&o, por exemplo,

metilpiridinilo.

Os compostos de fédrmula (I) podem formar sais aceitédveis
sob o ponto de vista farmacéutico. Exemplos desses sais
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico sdo sais dos
compostos de férmula (I) com &cidos inorgdnicos compativeis
sob o ponto de wvista fisioldgico, tais como, acido
cloridrico, acido sulfurico, acido sulfuroso ou éacido
fosférico; ou com acidos orgénicos, tais como, acido metano-—
sulfénico, 4&cido p-tolueno-sulfénico, 4&cido acético, 4&cido
lactico, acido trifluoroacético, acido citrico, acido
fumarico, &cido maleico, &acido tartédrico, acido succinico ou
dcido salicilico. A expressdo “sais aceitdveis sob o ponto de
vista farmacéutico” refere-se a esses sais. Os compostos de
férmula (I) gque contém um grupo acido, tal como, por exemplo,

um grupo COOH, podem ainda formar sais com bases. Exemplos

12



desses sals s&o de metais alcalinos, alcalino-terrosos e sais
de aménio, tais como, por exemplo, sais de Na, K, Ca e
trimetilaménio. A expressido “sais aceitdveis sob o ponto de
vista farmacéutico” também se refere a esses sails. Sai

particulares sdo aqueles que se obtém por adicdo de um &cido.

A expressdo Y“ésteres aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico” engloba derivados dos compostos de férmula (I),
em qgue um grupo carboxi tenha sido convertido num éster.
Esteres de algquilo inferior, hidroxialquilo inferior, (alcoxi
inferior)-alguilo inferior, amino-alquilo inferior, mono- ou
(di-alquil inferior)-amino-alquilo inferior, morfolino-
alquilo inferior, pirrolidino-alquilo inferior, piperidino-
alquilo inferior, piperazino-alquilo inferior, (alquil
inferior)-piperazino-alquilo inferior e aralgquilo, sao
exemplos de ésteres apropriados. Esteres particulares s&o os
ésteres de metilo, etilo, propilo, butilo e benzilo. A
expressao “ésteres aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico” além disso englobam os compostos de fdérmula
(I), nos quals os grupo hidroxi tenham sido convertidos nos
ésteres correspondentes com &acidos orgdnicos ou inorgénicos,
tais como, &cido nitrico, acido sulfurico, &cido fosfdérico,
adcido citrico, &cido férmico, &cido maleico, &cido acético,
acido succinico, &cido tartédrico, &acido metano-sulfdnico,
dcido p-tolueno-sulfénico e similares, gque ndo sao toéxicos

para os organismos vivos.

Em detalhe, a presente invencdo tem por objecto

compostos de férmula (I)

13
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em que

R representa halogéneo, algquilo inferior, halogenoalquilo
inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, (alcoxi
inferior)-alguilo inferior, -C(0) -NR’R'’, arilo, heteroarilo
ou NR'R’, em que o referido arilo e o referido heterocarilo
podem estar substituidos por 1 a 3 substituintes
seleccionados, independentemente, no grupo Jque consiste em
hidroxilo, halogéneo, algquilo inferior, alcoxi inferior,
(alcoxi inferior)-algquilo inferior, halogenocalquilo inferior

e halogenocalcoxi inferior;

R’ representa hidrogénio, halogéneo, alquilo inferior,
halogencalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi

inferior ou (alcoxi inferior)-alquilo inferior;

R® representa hidrogénio, alquilo inferior, halogenocalquilo
inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior ou (alcoxi

inferior)-alquilo inferior;

R? representa hidroxilo, alcoxi inferior ou NRSR%

R> e R° representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogenoalquilo inferior, hidroxialgquilo inferior,
(alcoxi inferior)-alquilo inferior, cicloalquilo ou
heterociclilo ou R’ e/ou R° representam alquilo inferior

substituido por um substituinte seleccionado no grupo que

14



consiste em heteroarilo, (alquil inferior)-heterocarilo e

(alcoxi inferior)-C(0)- ou

R e R% em conjunto com um &tomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um heterociclilo, biciclo-heterociclilo ou
espiro-heterociclilo, em que o referido heterociclilo pode
estar substituido por 1 a 3 substituintes seleccionados,
independentemente, no grupo que consiste em hidroxilo,
halogéneo, alquilo inferior, alcoxi inferior, (alcoxi

inferior)-algquilo inferior, halogenoalquilo inferior e 0x0;

R’ e R° representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogenocalquilo inferior, hidroxialgquilo inferior,

(alcoxi inferior)-algquilo inferior ou cicloalquilo ou

R’ e RY em conjunto com um &tomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um heterociclilo eventualmente substituido
por um substituinte seleccionado num grupo gue consiste em

hidroxilo, halogéneo e oxo0; e

R” e R representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogencalguilo inferior, hidroxialquilo inferior
ou (alcoxi inferior)-algquilo inferior,

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.

A presente invencdo também tem por objecto compostos de

férmula (I)

O
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em que

R representa alquilo inferior, —-C(0) -NH-halogenoalquilo
inferior, arilo, heteroarilo ou NR'RY, em que o referido
arilo e o referido heteroarilo podem estar substituidos por 1
a 3 substituintes seleccionados, independentemente, no grupo
que consiste em hidroxilo, halogéneo, algquilo inferior,

alcoxi inferior e halogencalgquilo inferior;

R’ representa hidrogénio, halogéneo ou alquilo inferior;

R’ representa hidrogénio ou alquilo inferior;

R* representa hidroxilo, alcoxi inferior ou NR’R?;

R° e R° representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogenocalquilo inferior, (alcoxi inferior)-alquilo
inferior, algquilo inferior substituido por (alquil inferior)-

heteroarilo ou heterociclilo ou

R e R° em conjunto com o 4&tomo de azoto ao qual estéo
ligados, formam um heterociclilo, que pode estar substituido
por 1 a 3 substituintes seleccionados, independentemente, no
grupo que consiste em hidroxilo, halogéneo, algquilo inferior,

alcoxi inferior, halogenoalguilo inferior e oxo;
R’ e R representam, independentemente, alquilo inferior ou,
em conjunto com um &atomo de azoto ao qual estdo ligados,

formam um anel de morfolinilo;

ou 0s seus sais, aceitaveis sob o} ponto de vista

farmacéutico.
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Os compostos de fédrmula (I) podem ter um ou mais &tomos
de carbono assimétricos e podem por isso existir sob a forma
de misturas enantioméricas, misturas de estereoisdmeros ou
como compostos opticamente puros. Os compostos de fédrmula (I)
incluem todos os diasteredmeros, tautdmeros, racematos e as

suas misturas.

Nos exemplos estdo descritos compostos de fdérmula (I)
particulares, como compostos individuais, assim como, sais
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, assim como, os
seus ésteres aceitédveis sob o poto de vista farmacéutico.
Além disso, os substituintes, tal como se encontra descrito a
seguir nos exemplos especificos constituem, individualmente,

modalidades particulares da presente invencéao.

Numa modalidade particular, a presente invencado tem por
objecto compostos de fédrmula (I), tal como descritos antes,
em que R' representa halogéneo, alquilo inferior, -C(O)-
NRR', fenilo, piridinilo ou NR'R®?, em que o referido fenilo
e o referido piridinilo podem estar substituidos por 1 a 3
substituintes seleccionados, independentemente, no grupo que
consiste em hidroxilo, halogéneo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, halogenocalquilo inferior e halogenoalcoxi inferior;
R’ e R® representam, independentemente, alquilo inferior,
halogencalquilo inferior ou cicloalgquilo ou R' e R em
conjunto com um &tomo de azoto ao qual estdo ligados, formam
pirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo ou morfolin-4-ilo; e
R’ e R' representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogenocalquilo inferior ou (alcoxi inferior) -
alquilo inferior. Mais especificamente, R' representa fenilo,
3-fluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxi-fenilo, piridin-3-
ilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, dimetilamino, etil-metil-amino

ciclopropil-metil-amino, pirrolidin-1-ilo ou morfolin-4-ilo.

17



Noutra modalidade particular, a presente invencao tem
por objecto compostos de foérmula (I), tal como descritos
antes, em que R? representa hidrogénio, halogéneo ou alquilo

inferior, mais especificamente, hidrogénio.

Ainda noutra modalidade particular, a presente invencéo
tem por objecto compostos de fédrmula (I), tal como descritos
antes, em que R’ representa alquilo inferior, mais

especificamente, metilo.

Numa modalidade particular, a presente invencao tem por
objecto compostos de fdérmula (I), tal como descritos antes,

em que

R? representa hidroxilo, alcoxi inferior ou NRSR%

R e R° representam, independentemente, hidrogénio, alquilo
inferior, halogenoalquilo inferior, hidroxialgquilo inferior,
(alcoxi inferior)-alquilo inferior, ciclopropilo,
ciclopentilo, oxetanilo ou tetra-hidrofuranilo ou R’ e/ou R’
representam algquilo inferior substituido por um substituinte
seleccionado no grupo gue consiste em (alquil inferior)-

piridinilo e metoxicarbonilo ou

R° e R° em conjunto com um &atomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um heterociclilo seleccionado no grupo que
consiste em azetidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo e tiomorfolinilo, em que o referido heterociclilo
pode estar substituido por 1 a 3 substituintes seleccionados,
independentemente, no grupo gue consiste em halogéneo,
alquilo inferior, alcoxi inferior e oxo ou R e R° em
conjunto com um &tomo de azoto ao qual estdo ligados, formam
2-oxa—-b-azabiciclo[2,2,1]heptanilo, 2-oxa-6-azaspiro[3,3]hep-

tanilo ou 1,4-diaza-biciclo[3,2,1l]octanilo.
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Noutra modalidade particular, a presente invencao tem
por objecto compostos de fdérmula (I), tal como descritos

antes, em que

R* representa NR5R%

R° e R° representam, independentemente, metilo, etilo, 2-

fluoroetilo, 2-metoxietilo ou ciclopropilo ou

R e R% em conjunto com um &tomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um heterociclilo seleccionado no grupo dque
consiste em azetidinilo, 3-fluoroazetidinilo, morfolin-4-ilo
e pirrolidinilo ou R e R® em conjunto com um atomo de azoto
ao qual estdo ligados, formam 2-oxa-6-azaspiro[3,3]lheptanilo

ou 1l,4-diaza-biciclo[3,2,1]octanilo.

Os compostos de férmula (I) particulares seleccionam-se

no grupo que consiste em:

l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo,

dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico,

4- ((azetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
N4-(2-metoxietil)—-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4-etil-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,

N4,N4-bis (2-metoxietil)-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
Nd-etil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[l,5-a]lpiri-

din-7-il1)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
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4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-morfolino-—
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(8-metil-2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(6-metil-2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N4,N4,1-trimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
l-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-i1) -
4-(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida,
(S)-1-metil-Nb5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il) -N4- (tetra-hidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxa-
mida,
(R)-1-metil-Nb-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-N4-(tetra-hidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxa-
mida,

N4- (3-metoxipropil)-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
l1-metil-N4- (oxetan—-3-11) -N5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,N4-dietil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]—-
piridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4-isopropil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]~-
piridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,l1-dimetil-N4-((6-metilpiridin-3-il)metil)-N5-(2-fe-
nil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1il1l)-1H-pirazol-4,5-

dicarboxamida,
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N4- (2-fluoroetil)-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxami-
da,

(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida do
acido 4-((1,1-dioxo-llambda*6*-tiomorfolino-4-carbonil) -
2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
4-((3-metoxiazetidino-l-carbonil)-1-metil-N- (2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
4—-((3-fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
3-[(2-fenil-[1,2,4]tria-zolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida]
da 4-[(2-fluoro-etil)-metil-amida] do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de isopropilo,
l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-morfolino-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
4- ((azetidino-l-carbonil)-N-(6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-1il1) -
l-metil-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxa-
mida,
N-(6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxami-

da,
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7-((4- (azetidino-1l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-car—
boxamido)-N-(3, 3, 3-trifluoropropil)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridino-2-carboxamida,
N-(2-isopropil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1-me-
til-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N-(2- (dimetilamino)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-1il) -
l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxami-
da,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
l-metil-4-(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxa-
mida,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-1il1) -
4- (3-fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida,
N4,N4-dietil-1-metil-N5-(2-morfolino—-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,N4,l-trimetil-N5- (2-morfolino-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-a]—-
piridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4-etil-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
l-metil-N-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-4-(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida,
4—-((3-fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N- (2-morfoli-
no-[1,2,4]triazolol[l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
4-((azetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-(piridin-3-1il1) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,

l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-(piridin-3-1i1)-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-

xamida,
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l-metil-N-(2-(piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-4-(pirrolidino-1-carbonil)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
4-((3-fluorocazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2- (piridin-
3-i1)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-i1)-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4,5-dicarboxa-
mida,
4-((azetidino-1-carbonil)-N-(2-isopropil-[1,2,4]ltriazo-
lo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
4-((3-fluoroazetidino-l-carbonil)-N-(2-isopropil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
N4-ciclopentil-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4,5-dicar-
boxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-(piridin-3-1i1) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida,
N4-(2-fluoroetil)-N4,1-dimetil-N5-(2-(piridin-3-il) -
[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida,
4-(((1S,48)-2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptano-5-carbo-
nil)-1-metil-N-(2-(piridin-3-11)-[1,2,4]ltriazolo[1l, 5~

alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
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[2-(etil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[]l,5-alpiridin-7-
il]l-amida do acido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico,
[2-(etil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-
ill-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-(pirrolidin-1-
il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-5-
carboxamida,

l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-(pirrolidin-1-1i1)-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
7-((4-(azetidino-1l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamido)-N,N-dimetil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-a]lpiridino-2-
carboxamida,
7-((4-(azetidino-1-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamido)-N-etil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-carboxa-
mida,
7-((4-(azetidino-1l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamido) -N- (2-metoxietil)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridino-
2-carboxamida,

4-((azetidino-1l-carbonil)-N- (2-bromo-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-1l1l)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
4-((azetidino-1-carbonil)-1-metil-N-(2-(piridin-4-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-(2-metilpiridin-
4-i1)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida,

4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N- (2-(5-metilpiridin-
3-i1)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-

carboxamida,
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N-(2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-1-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N-(2-((2-fluoroetil) (metil) -
amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida,

N-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino)-[1,2,4]triazolo[1l, 5
alpiridin-7-il)-1-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-1H-
pirazol-5-carboxamida,

N5—-(2-((2—-fluoroetil) (metil)amino)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-i1)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4,5-dicarbo-
xamida,

N4-etil-N5-(2-((2—-fluoroetil) (metil)amino)-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-11)-N4,1-dimetil-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida,
N4d-ciclopropil-N5—(2-((2-fluoroetil) (metil)amino) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-i1)-N4,1-dimetil-1H-pi-
razol-4,5-dicarboxamida,
[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]~-
amida do 4acido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico,
[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]1-
amida do acido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico,
3-{[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]l-amida} da 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] do &cido
2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-metoxi-fenil) [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-dimetilamida do 4&cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico,
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[2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-

pirazol-3-carboxilico,

{2-[3-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida do acido 2-metil-4- (morfolino—4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
[2-(3-fluorometoxifenil)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-
7-il]l-amida do 4&cido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-
2H-pirazol-3-carboxilico,
3-({2-[3-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-a]-
piridin-7-il}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do &acido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-fluorometoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida} da 4-(etil-metil-amida) do acido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-({2-[3-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]ltriazolo[]1l,5-a]-
piridin-7-il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-
2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-fluorometoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida} da 4-dimetilamida do &cido 2-Metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-
il]l-amida}4-[(2-metoxi-etil) -metil-amida] do 4&cido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] da 3-({2-[3-(2-fluoro-
etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-amida)
do 4cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,

4-[ (2-metoxi-etil) metil-amida] da 3-{[2-(3-
fluorometoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-
amida} do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
{2-[3-(2-fluoro-etoxi)—-fenil] [1,2,4]1triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il}-amida do &cido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
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[2-(3-fluorometoxi-fenil) [1l,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-il]-amida do &cido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-metil-
2H-pirazol-3-carboxilico,
3-[(2-fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-il)-amida]
da 4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,

éster metilico do acido {metil-[l-metil-5-(2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-
4-carbonil]-amino}-acético,
3-[(2-morfolin-4-11-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
amidal] da 4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] do acido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,

éster metilico do acido {metil-[l-metil-5-(2-morfolin-4-
il1-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pira-
zol—-4-carbonil]-amino}—-acético,

4-[ (2-fluoro—-etil)-amida]3-[ (2-fenil[1l,2,4]triazolo[1l, 5-
alpiridin-7-il)-amida] do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico,
3-{[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-dimetilamida do 4acido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]l-amida} da 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] do &cido
2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-({2-[2-(2-fluoro-etoxi)—-fenil]l-[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]—-
piridin-7-il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-
2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-({2-[2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]ltriazolo[]1l,5-a]~-
piridin-7-il}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
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4— ((azetidino-l-carbonil)-N- (2—-(2-metoxifenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N4-ciclopropil-N5-(2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-alpiridin-7-1i1)-N4,1-dimetil-1H-pirazol-4,5-dicar-
boxamida,
N5—-(2-(3-fluorofenil)—-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il1l)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N-(2- (3-fluorofenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-
il)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-4-(3-metoxiazetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
N-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-
il)-1-metil-4-(4-metilpiperazino-l-carbonil)-1H-pirazol-
5-carboxamida,
NO—-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N-(2-(2-fluoropiridin-3-1il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
N-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiri-
din-7-1il1)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
l-metil-N-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-4-(2-oxa—-6-azaspiro[3.3]heptano-6-carbonil)-11H-pi-
razol-5-carboxamida,
N4-ciclopropil-1-metil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo-

[1,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
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4-((3-fluoroazetidino-l-carbonil) -N- (2-((2-fluoroetil) -
(metil)amino)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1-me-
til-1H-pirazol-5-carboxamida,

N-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino)—-[1,2,4]triazolo[1l, 5-
alpiridin-7-il)-1-metil-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-
pirazol-5-carboxamida,

N4-etil-N4,1-dimetil-N5-(2- (piridin-3-il)-[1,2,4]triazo-
lo[l,5-alpiridin-7-i1)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
N-(2-(2-fluoropiridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
4-((azetidino-1-carbonil)-N-(2-(2-fluoropiridin-4-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N-(2-(6-fluoropiridin-2-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il1)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
N5—-(2-(6-fluoropiridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N-(2-(6-fluoropiridin-2-il)-[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiri-
din-7-il)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
(2-pirrolidin-1-i1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
amida do 4cido 2-metil-4-(2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hep-
tano-6-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
3-[(2-pirrolidin-1-i1-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-
il)-amidal] da 4-(ciclopropil-metil-amida) do é&cido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-[(2-pirrolidin-1-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-amida] da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,

acido 5-[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-car-

boxilico,
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3-{[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l, 5~
alpiridin-7-il]l-amida} da 4-(ciclopropil-metil-amida) do
dcido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida do &acido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
dino-7-il]-amida do acido 2-metil-4- (morfolino-4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida do
acido 4-((l,4-diaza-biciclo[3,2,1]loctano—4-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{2-[2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida do &cido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{2-[2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida do adcido 2-metil-4- (morfolino—-4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,

4-[(2-metoxi—-etil) metil-amida] da 3-({2-[2-(2-fluoro-
etoxi)-fenil]-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-amida)
do 4cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico, e
metil-4-(morfolino-4-carbonil)-N-(2-(2-oxopirrolidin-1-
il)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-

carboxamida,

ou 0s seus sals aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Ainda compostos particulares de férmula (I) seleccionam-

Se no grupo que consiste em:

4—- ((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]-
triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
N4d-etil-N4, 1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5-

alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
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4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-morfolino-—
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-5-carboxamida,
l-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-i1) -
4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida,
4—-((3-fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-car—
boxamida,
3-[(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida]
da 4-[(2-fluoro-etil)-metil-amida] do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-morfolino-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N-(2- (dimetilamino)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-1il) -
l-metil-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxa-
mida,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
4—-(3—-fluorocazetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5—-
carboxamida,
4-((azetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2- (piridin-3-1il1) -
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,

l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-(piridin-3-1i1) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-car—
boxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazo-
lo[l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]tria-

zolo[1l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
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N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-(piridin—-3-11) -
[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida,
[2-(etil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-
ill-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-(pirrolidin-1-1il1) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-11H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-
il)-1-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-
amida do acido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico,

3-{[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4] triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] do &cido
2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
N5—-(2-(3—-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N-(2-(2-fluoropiridin—-4-1il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
(2-pirrolidin-1-i1-[1,2,4]triazolo[]l,5-a]lpiridin-7-i1) -
amida do 4cido 2-metil-4-(2-oxa-6-aza-espiro[3,3]lhep-
tano-6-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
3-[(2-pirrolidin-1-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-amida] da 4-(ciclopropil-metil-amida) do &cido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida do é&cido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico, e
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(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do
dcido 4-((1,4-diaza-biciclo[3,2,1l]loctano—-4-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico,

ou 0s seus sails aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Deverd entender-se que os compostos de férmula geral (I)
da presente invencdo podem ser derivados, nos grupos
funcionais, para dar origem a derivados qgue sao capazes de

ser convertidos novamente num composto parental in vivo.

A presente invencdo ainda tem por objecto um processo
para o fabrico dos compostos de férmula (I), tal como

definidos antes, processo esse gue compreende:

a reaccédo de um composto de fdérmula (2)

em que R', R?% R’ e R®' tém os significados definidos
antes e, se desejado, a conversao dos compostos nos seus

sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.
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A reaccdao descrita antes ©pode ser realizada nas
condic¢des descritas na memdria descritiva ou nos exemplos ou

em condic¢des bem conhecidas dos especialistas na matéria.

Os compostos de férmula (2) e (3) podem ser preparados
por processos conhecidos na técnica ou como descritos a

seguir ou em analogia com o descrito.

A presente invencdo também tem por objecto compostos de
férmula (I), tal como definidos antes, quando preparados por

um processo, tal como descrito antes.

Os compostos de fédrmula 1 podem ser preparados a partir
dos blocos 2 e 3 de construcédo, de acordo com o esquema 1. A
conversao normalmente conhecida como acoplamento de amida,
pode ser feita de varias maneiras. Num dos processos, o acido
2 ¢ activado com um reagente de acoplamento, tal como,
tetrafluoroborato de 2-(1lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetra-
metilurdénio (TBTU) ou anidrido propil-fosfdénico e convertido,
por adicdo da amina 3 no produto 1 desejado. Noutro processo,
o0 &acido 2 é activado por transformacdo num cloreto de &acido,
por exemplo, por reaccgdo com cloreto de tionilo. O cloreto de
dcido é entdo convertido por adicdo da amina 3 do produto 1
desejado. Normalmente utiliza-se uma base, por exemplo, di-

isopropiletilamina (DIPEA), para ligar o HC1l libertado.

Esquema 1
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Os compostos de fédrmula 3 podem ser preparados de acordo
com o esquema 2: faz-se reagir 2-aminopiridina 4, substituida
apropriadamente, com uma amina de O-mesitileno-sulfonil-
hidroxilo 5, para formar o sal 6. Faz-se entdo reagir o sal 6
com um composto 7, tal como, um cloreto de &cido benzdico
(substituido), com uma base apropriada, tal como, piridina,
para se obter o composto 8. O composto 8 € entdo convertido
na amina 3 por processos bem conhecidos na técnica. Por
exemplo, se Y for bromo, 8 pode ser utilizado numa reaccéo
cruzada de acoplamento catalisada com palddio, utilizando um
composto de azoto apropriado, tal como, éster terc-butilico
do 4cido carbémico e um ligado apropriado, tal como,
Xantphos, para se obter, apds desproteccdo, a amina 3.
Alternativamente, se Y for um éster do &acido carboxilico, o
composto 8 pode ser saponificado com uma base apropriada, tal
como hidréxido de 1litio e depois convertido com azida de
difenilfosforilo, para se obter, apdés desproteccdo, a amina 3

desejada.

A  2-amino-4-bromopiridina, como um exemplo das 2-
aminopiridinas 4, o éster terc-butilico do &cido carbémico,
Xantphos e azida de difenilfosforilo estdo disponiveis
comercialmente; os compostos 4, 5 e 7 ou estdo disponiveis
comercialmente ou podem ser preparados POr pProcessos bem

conhecidos na técnica.

Esquema 2
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Os compostos de férmula 2, com —-C (0)-R* como um derivado
de &cido carboxilico, podem ser preparados de acordo com O
esquema 3: faz-se reagir o composto 9 com uma hidrazina 10 ou
um seu sal, para se obter um pirazol 11 (semelhante ao
processo de A. Hanzlowsky, B. Jelencic, S. Recnik, J. Svete,
A. Golobic, B. Stanovnik J. Heterocyclic Chem. 2003, 40(3),
487-498). A mono-saponificacdo selectiva do diéster 11
origina, consoante as condic¢des de reaccdo, o composto 2a ou

um seu isdémero, o composto 2b.

Esquema 3
COOE
4
| i
X COOE .
§ Py - ?
Em@‘”/(GOQEI * & o Nyeooer
0 R
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8 por exemplo NEt, L g 1 COOH
- FN
N‘N COCE!
L]
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Os compostos de férmula 1, em que -C(0)-R® representa um
grupo alcoxicarbonilo inferior podem ainda ser transformados
de acordo com o esquema 4. Por exemplo, o0s compostos de
férmula geral 1-COOEt podem ser saponificados por processos
apropriados, por exemplo, por reacgao com LiOH, para se obter
1-COOH. Apds activacdo com um reagente apropriado, tal como,
TBTU, 1-COOH pode ser convertido com uma amina primdria ou
secunddria em 1-CONR,. Alternativamente, 1-COOEt pode ser
convertido directamente em 1-CONR,, por exemplo, por reaccao

com uma amina, tal como, metilamina.
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Alternativamente, os compostos de fdérmula 3 podem ser
preparados de acordo com o0 esquema 5: Faz-se reagir um éster
de alquilo do &cido 4-piridinocarboxilico de férmula 12,
apropriadamente substituido, com a amina de O-mesitileno-
sulfonil-hidroxilo 5, para formar o sal 13. Faz-se entéo
reagir o sal 13 com um composto de férmula 14, tal como,
benzonitrilo (substituido), com uma base apropriada, tal como
hidréxido de potédssio e um agente de oxidacdo, tal como,
acetato de cobre (II), num dissolvente apropriado, tal como,
etanol ou agua, para formar os compostos de férmula 1l5a e 15b
que, por processos bem conhecidos na técnica, podem ser

convertidos nas aminas 3a e 3b.

Esquema 5
¥ & _ ¥ g .
s oon §Q skt bl §0
fi s . O NH, RN, Q
12 5 13
NC-RY L3 &
14 Y™ ¥, 3 ;M N HQN\C')gN
- * : S—— F o b SN
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O éster etilico do acido 3-metil-4-piridinocarboxilico e
a amina de O-mesitileno-sulfonil-hidroxilo s&do conhecidos.
Podem preparar-se outros compostos de fdérmula 12 por

processos bem conhecidos na técnica. Os compostos 14 ou estao
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disponiveis comercialmente ou podem ser preparados PpPor

processos bem conhecido na técnica.

Alternativamente, os compostos de férmula 3, em que R'
representa NR'RY, podem ser preparados de acordo com O
esquema 6: Faz-se reagir uma 2—aminopiridina 4,
apropriadamente substituida, com isotiocianato de etoxi-
carbonilo 17, wpara formar a tioureia 18, que pode ser
ciclizada utilizando hidroxilamina e uma base apropriada, tal
como, di-isopropiletilamina, para se obter o composto de
férmula 19. Este composto pode ser convertido, por processos
bem conhecidos na técnica, no composto 22 e depois, se
desejado, na amina de férmula 3c. Por exemplo, o0s compostos
de fdérmula 19 podem ser tratados co um nitrito, tal como,
nitrito de sédio ou nitrito de alquilo, tal como, nitrito de
terc-butilo e um brometo, tal como, brometo de cobre (II) ou
brometo de benziltrietilamdénio, num dissolvente apropriado,
tal como, acetonitrilo ou bromoférmio, para formar o brometo
20. Faz-se entédo reagir o brometo 20 com uma amina de fdérmula
21, num dissolvente apropriado, tal como, THF ou etanol.
Pode-se adicionar a mistura reaccional uma base, por exemplo,
di-isopropiletilamina (DIPEA). A 2-amino-4-bromopirimidina, o
isotiocianato de etoxicarbonilo e a hidroxilamina estéo
disponiveis comercialmente; as aminas 21 ou estdo disponiveis
comercialmente ou podem ser preparadas PpPoOr PpProcessos bem

conhecidos na técnica.
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Todas as reaccdes sao normalmente realizadas num

dissolvente apropriado e numa atmosfera de adrgon ou azoto.

Podem obter-se o0s correspondentes sais com Aacidos por
processos normalizados conhecidos dos especialistas na
matéria, por exemplo, por dissolucdo dos compostos de fdérmula
(I) num dissolvente apropriado, tal como, por exemplo,
dioxano ou THF e a adicdo de uma quantidade apropriada do
dcido correspondente. Os produtos podem ser normalmente
isolados por filtracdo ou por cromatografia. A conversdo de
um composto de férmula (I) num seu sal aceitdvel sob o ponto
de vista farmacéutico, com uma base, pode ser feita pelo
tratamento desse composto com essa base. Um processo possivel
para formar esse sal &, por exemplo, pela adicdo de 1/n
equivalentes de um sal bédsico, tal como, por exemplo, M(OH),,
em gque M representa um catido metdlico ou de aménio e n
representa o numero de anides de hidrdxido, a uma solucdo do
composto, num dissolvente apropriado (por exemplo etanol,
mistura de etanol-4gua, mistura de tetra-hidrofurano-agua) e

a eliminacdo do dissolvente por evaporacdo ou liofilizacéo.

A conversdo dos compostos de férmula (I) nos seus
ésteres aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico pode ser
feita, por exemplo, pelo tratamento de um grupo de carboxi
apropriado, presente na molécula, com um alcool apropriado,
utilizando, por exemplo, um reagente de condensacéao, tal
como, hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxitris (dimetil-
amino) fosfénio (BOP), N,N-dicilo-hexilcarbodi-imida (DCC),
cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodi-imida
(EDCI) ou tetrafluoroborato de 0-(1,2-di-hidro-2-oxo-1-
piridil)-N,N,N,N-tetra-metilurdénio (TPTU) ou pela reaccao
directa de um &lcool apropriado em condicgdes A&cidas como, por
exemplo, na presenga de um acido inorgénico forte, tal como,

dcido cloridrico, &cido sulfurico e similares. Os compostos
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gque tém um grupo hidroxilo podem ser convertidos em ésteres

com &cidos apropriados, por processos anadlogos.

Na medida em que a sua preparacdo ndo estd descrita nos
exemplos, o0s compostos de fdérmula (I), assim como todos os
seus produtos intermédios podem ser preparados de acordo com
Processos andlogos ou de acordo com oS pProcessos
estabelecidos antes. Os materiais iniciais estdo disponiveis
comercialmente, sdo conhecidos na técnica ou podem ser
preparados por processos conhecidos na técnica ou por

analogia com estes.

Tal como descrito antes, verificou-se que 0s novos
compostos da presente invencado inibem a actividade de PDE10A.
Os compostos da presente 1invengdo podem por 1sso ser
utilizados guer 1isoladamente ou em combinagdo com outros
fdrmacos, para o tratamento e/ou a profilaxia de doencas que
sdo reguladas pelos inibidores de PDE10A. Estas doencas
incluem, mas ndo se limitam, a certos disturbios psicdédticos,
tais como, esquizofrenia, sintomas positivos, negativos e/ou
cognitivos associados a esquizofrenia, disturbio da ilusdo ou
disturbio psicdtico induzido por uma substancia, disturbios
de ansiedade, tais como, disturbio de pénico, disturbios
obsessivo/compulsivos, disturbio do stresse agudo ou
disturbio de ansiedade generalizada, adic¢des de férmacos,
disturbios do movimento, tais como, doenca de Parkinson ou
sindroma da perna que nao estd parada, distarbios de
deficiéncia cognitiva, tais como, doenca de Alzheimer ou
deméncia de enfartes multiplos, disturbios do humor, tais
como, depressdo ou disturbios bipolares ou estados clinicos
neuro-psiquidtricos, tais como, psicose, disturbio de hiper-
actividade com défice de atencdo (DHDA) ou disturbios de
atencdo relacionados. Outros disturbios sdo a diabetes e

disturbios relacionados, tais como, diabetes mellitus do tipo
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2, disturbios neurodegenerativos, tais como, doenca de
Alzheimer, doenca de Huntington, doenca de Parkinson,
esclerose multipla, acidentes vasculares ou lesdes da
espinal-medula, tumores sélidos e condigdes malignas
hematoldgicas, tais como, carcinoma das células renais ou

cancro da mama.

A presente invencdo tem também por objecto os compostos,
tal como descrito antes, para serem utilizados como

substéncias activas sob o ponto de vista terapéutico.

A presente invencdo também tem por objecto composicdes
farmacéuticas que contém um composto, tal como descrito antes

e um veiculo inerte sob o ponto de vista terapéutico.

Noutra modalidade, a presente invencdo tem por objecto
um composto, tal como descrito antes, para ser utilizado no
tratamento ou na profilaxia de distuarbios psicéticos,
esquizofrenia, sintomas positivos, negativos e/ou cognitivos
associados a esquizofrenia, disturbio da ilusdo, disturbio
psicdético induzido por uma substéancia, disturbios de
ansiedade, disturbio de panico, disturbios obsessivo/
compulsivos, disturbio do stresse agudo, disturbio de
ansiedade generalizada, adicdes de farmacos, disturbios do
movimento, doenca de Parkinson, sindroma da perna gque néao
estd parada, disturbios de deficiéncia cognitiva, doenca de
Alzheimer, deméncia de enfartes multiplos, disttrbios do
humor, depressdo, disturbios Dbipolares, estados clinicos
neuropsiquidtricos, psicose, disturbio de hiperactividade com
défice de atencao (DHDA) ou disturbios de atencao
relacionados, diabetes e disturbios relacionados, diabetes
mellitus do tipo 2, disturbios neurodegenerativos, doenca de
Huntington, esclerose multipla, acidentes vasculares, lesdes

da espinal-medula, tumores sélidos, condig¢des malignas
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hematoldégicas, carcinoma das células renais ou cancro da

mama .

Ainda noutra modalidade, a presente invencdo tem por
objecto a utilizacdo de um composto, tal como descrito antes,
para a preparacido de um medicamento, para o tratamento ou na
profilaxia de disturbios psicdéticos, esquizofrenia, sintomas
positivos, negativos e/ou cognitivos associados a
esquizofrenia, disturbio da ilusdo, disturbio psicdtico
induzido por uma substéancia, disturbios de ansiedade,
disturbio de panico, distuarbios obsessivo/compulsivos,
disturbio do stresse agudo, disturbio de ansiedade
generalizada, adicbdes de féarmacos, disturbios do movimento,
doenca de Parkinson, sindroma da perna que ndo estd parada,
disturbios de deficiéncia cognitiva, doenca de Alzheimer,
deméncia de enfartes multiplos, disturbios do  humor,
depressdo, disturbios bipolares, estados <clinicos neuro-
psiquidtricos, psicose, disturbio de hiperactividade com
défice de atencdo (DHDA), disturbios de atencédo, diabetes e
disturbios relacionados, diabetes mellitus do tipo 2,
disturbios neurodegenerativos, doenca de Huntington,
esclerose multipla, acidentes vasculares, lesdes da espinal-
medula, tumores sdbélidos, condigcdes malignas hematoldgicas,

carcinoma das células renails ou cancro da mama.

A presente invencédo também tem por objecto um composto,
tal como descrito antes, para o tratamento ou a profilaxia de
disturbios psicdticos, esquizofrenia, sintomas positivos,
negativos e/ou cognitivos associados a esquizofrenia,
disturbio da ilusé&o, disturbio psicético induzido por uma
substéncia, disturbios de ansiedade, disturbio de péanico,
disturbios obsessivo/compulsivos, disturbio do stresse agudo,
disturbio de ansiedade generalizada, adic¢des de férmacos,

disturbios do movimento, doenca de Parkinson, sindrome da

42



perna que ndo estd parada, distirbios de deficiéncia
cognitiva, doenca de Alzheimer, deméncia de enfartes
multiplos, disturbios do  humor, depresséo, disturbios
bipolares, estados <clinicos neuropsiquidtricos, ©psicose,
distirbio de hiperactividade com défice de atencdo (DHDA),
disturbios de atencdo, diabetes e disturbios relacionados,
diabetes mellitus do tipo 2, disturbios neurodegenerativos,
doenca de Huntington, esclerose multipla, acidentes
vasculares, lesdes da espinal-medula, tumores s6élidos,
condicdes malignas hematolédgicas, carcinoma das células

renals ou cancro da mama.

A presente invencao ainda tem por objecto um composto,
tal como descrito antes, quando ele é fabricado de acordo um

processo, tal como descrito antes.

Também tem por objecto um processo para o tratamento ou
a profilaxia de disturbios psicdticos, esquizofrenia,
sintomas positivos, negativos e/ou cognitivos associados a
esquizofrenia, disturbio da iluséo, disturbio psicédtico
induzido por uma substéncia, disturbios de ansiedade,
disturbio de panico, disturbios obsessivo/compulsivos,
disturbio do Stresse agudo, disturbio de ansiedade
generalizada, adig¢des de féarmacos, disturbios do movimento,
doenca de Parkinson, sindroma da perna que nado estd parada,
disturbios de deficiéncia cognitiva, doenca de Alzheimer,
deméncia de enfartes multiplos, disturbios do humor,
depressédo, disturbios bipolares, estados <clinicos neuro-
psiquidtricos, ©psicose, disturbio de hiperactividade com
défice de atencdo (DHDA), disturbios de atencédo, diabetes e
disturbios relacionados, diabetes mellitus do tipo 2,
disturbios neurodegenerativos, doenca de Huntington,
esclerose multipla, acidentes vasculares, lesdes da espinal-

medula, tumores sdélidos, condigcdes malignas hematoldgicas,
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carcinoma das células renais ou cancro da mama, Processo esse
que compreende a administracdo de uma quantidade eficaz de um

composto, tal como descrito antes.

A prevengcdo e/ou o tratamento da esquizofrenia ¢é uma
indicacdo particular. Ainda outra indicacdo particular ¢é a
prevengdo e/ou o tratamento de sintomas positivos, negativos

e/ou cognitivos associados a esquizofrenia.

O ensaio que se segue foi feito para determinar a
actividade dos compostos da presente invencao. A actividade
em PDE10 dos compostos da presente invencdo foil determina
utilizando um processo a base do ensaio de cintilacdo de
proximidade (ECP) semelhante a um previamente descrito
(Fawcett, L. et al., Proc Natl Acad Sci EUA (2000) 97(7):
3702-3707) .

O ensaio com PDE10A humana de comprimento completo foi
realizado em placas de microtitulacdo de 96 pogos. A mistura
reaccional de 50 pL continha HEPES 20 mM, a pH = 7,5/MgCl, 10
mM/0,05 mg/mL de ASB (Sigma cat. #A-7906), cGMP 50 nM (Sigma,
cat. #G6129) e ["H]-cGMP 50 nM (GE Healthcare, cat. #TRK392
S.A. 13,2 Ci/mmole), 3,75 ng/poco de enzima de PDE10A (Enzo
Life Science, Lausen, Suica, cat. #SE-534) com ou sem um
composto especifico do ensaio. Utilizou-se um intervalo de
concentragdes do inibidor potencial para gerar dados para o
cdlculo da concentracdo do inibidor, gque resulta num efeito
de 50 % (por exemplo, CIsg, a concentracdo do competidor que
inibe em 50 % a actividade de PDE10A). Fez-se um ensaio da
actividade ndo especifica sem a enzima. Iniciou-se a reaccgédo
por meio da adicao de uma solucdo de substrato (cGMP e ["H] -
cGMP) e deixou-se progredir, durante 20 minutos, a
temperatura ambiente. A reaccdo terminou por meio da adigao

de 25 pL de pérolas de cintilacgdo YSi-SPA (GE Healthcare,
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cat. #RPNQO0150), numa solucdo de sulfato de =zinco 18 mM
(reagente que pédra a reaccdo). Passada 1 h, em agitacéo,
centrifugou-se a placa, durante um minuto, a 170 g, para
deixar as pérolas assentarem. Depoils, mediu-se as contagens
reactivas num leitor de placas de cintilacdo TopCount da

Perkin Elmer.

Os compostos de acordo com a férmula (I) tém um valor de
CIsy abaixo de 10 pM, mais especificamente, abaixo de 5 uM,
ainda mais especificamente, abaixo de 1 uM. O quadro que se

segue mostra os dados para alguns exemplos.

Exemplo CIso da inibicdo de PDE10A [nM]
1 14,62
2 24,91
3 0,71
4 0,28
5 0,5
6 0,43
7 1,63
8 1,88
9 16,28
10 0,19
11 0,9
12 0,27
13 0,13
14 12,41
15 4,85
16 2,34
17 11,84
18 0,25
19 5,38
20 1,24
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Exemplo CIsp da inibicdo de PDE10A [nM]
21 26,53
22 9,01
23 4,25
24 21,53
25 0,39
26 0,43
27 7,9
28 7,3
29 40,5
30 1,27
31 0,48
32 0,98
33 28,65
34 28,33
35 7,39
36 43,46
37 4,46
38 19,6
39 22,44
40 7,14
41 6,68
42 5,15
43 3,77
44 5,79
45 4,29
46 1,17
47 1,24
48 0,98
49 0,84
50 47,32
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Exemplo CIsp da inibicdo de PDE10A [nM]
51 41, 96
52 57,43
53 1,12
54 80,47
55 0,45
56 3,69
57 51,91
58 7,03
59 7,97
60 3,16
61 0,94
62 112,08
63 93,69
64 103,66
65 67,44
66 1,82
67 2,06
68 11,2
69 0,68
70 5,65
71 6,21
72 20,57
73 11,61
74 1,86
75 0,31
76 5,15
77 0,57
78 0,32
79 1,73
80 0,41
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Exemplo CIsp da inibicdo de PDE10A [nM]
81 0,59
82 0,78
83 0,63
84 0,54
85 0,73
86 0,6
87 0,43
88 0,42
89 0,59
90 1,02
91 0,86
92 0,98
93 2,16
94 20,44
95 50,43
96 2,12
97 0,31
98 0,67
99 0,74
101 0,65
102 0,65
103 0,31
104 1,43
105 1,11
106 1,54
107 4,7
108 15,64
109 3,74
110 4,66
111 6,62
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Exemplo CIsp da inibicdo de PDE10A [nM]
112 57,25
113 19,13
114 5,66
115 2,29
116 1,11
117 14, 96
118 6,78
119 1,2
120 1,32
121 5,06
122 6,21
123 0,6
124 0,86
125 54
126 0,49
127 0,73
128 3,37
129 1,1
130 0,34
131 0,9
132 1,02
133 le6,1

Os compostos de férmula (I) e/ou 0s seus sals aceitaveis
sob o ponto de vista farmacéutico podem ser utilizados como
medicamentos, por exemplo, sob a forma de preparacdes
farmacéuticas para administracdo entérica, parentérica ou
tépica. Podem ser administrados, por exemplo, per-oralmente,
por exemplo, sob a forma de comprimidos, comprimidos
revestidos, drageias, capsulas de gelatina dura e mole,

solugdes, emulsdes ou suspensdes, rectalmente, por exemplo,
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sob a forma de supositdrios, parentericamente, por exemplo,
sob a forma de solugdes ou suspensdes para 1injeccdo ou
solugdes para infusao ou topicamente, por exemplo, sob a

forma de pomadas, cremes ou &leos.

A produgcdao das ©preparacgdes farmacéuticas pode ser
efectuada de uma maneira que serd familiar para qualgquer
especialista na técnica combinando os compostos de férmula
(I) descritos e/ou 0s seus sals aceitdaveilis sob o ponto de
vista farmacéutico, com outras substadncias com valor sob o
ponto de vista terapéutico, sob a forma de administracéo
galénica, em conjunto com materiais veiculares sdélidos ou
liquidos, apropriados, nédo téxicos, inertes e, se desejado,

adjuvantes farmacéuticos usuais.

Os materiais veiculares apropriados ndo sdo apenas sd
materiais veiculares inorgénicos, mas também materiais
veiculares orgénicos. Assim, por exemplo, pode-se utilizar
como materiais veiculares lactose, amido de milho ou 0s seus
derivados, talco, 4&cido estedrico ou o0s seus sals para
comprimidos, comprimidos revestidos, drageias e capsulas de
gelatina dura. Os materiais veiculares apropriados para as
cédpsulas de gelatina mole sao, por exemplo, &leos vegetais,
ceras, gorduras e polidis semi-sdlidos e liquidos (consoante
a natureza do principio activo também podem ndo se utilizar
veiculos, contudo, podem ser necessarios no caso de cépsulas
de gelatina mole). Os materiais veiculares apropriados para a
producdo de solucgdes e xaropes sdo, por exemplo, 4agua,
polidis, sacarose, acucar invertido e similares. Os materiais
velculares apropriados para a producédo de solugbes para
injeccdo sao, por exemplo, &agua, alcoois, polidis, glicerol e
6leos vegetais. 0Os materiais veiculares apropriados para a
producdo de supositdédrios sdo, por exemplo, dleos naturais ou

endurecidos, ceras, gorduras e polidis semi-liquidos ou
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liquidos. Os materiais veiculares apropriados para a producéo
de ©preparacdes tdépicas sdo glicéridos, glicéridos semi-
sintéticos e sintéticos, &éleos hidrogenados, ceras liquidas,
parafinas liquidas, dlcoois gordos 1liquidos, esterdis,

polietileno-glicois e derivados de celulose.

Também se podem considerar como adjuvantes farmacéuticos
estabilizantes, conservantes, agentes de molhagem e de
emulsdo, agentes para melhorar a consisténcia, agentes para
melhorar o aroma, sais para fazer variar a pressdo osmdtica,
substéncias tampdo, solubilizantes, corantes e agentes para

alterar o gosto e antioxidantes, todos produtos usuais.

A dose dos compostos de férmula (I) pode variar dentro
de amplos limites, consoante a doengca a ser controlada, a
idade e o estado clinico individual do doente e o modo de
administracéo e deveré ser ajustada, obviamente, as
necessidades individuais em cada caso particular. Para
doentes adultos, considera-se uma dose diadria de cerca de 0,1
a 2.000 mg, especialmente, cerca de 1 a 500 mg. Consocante a
gravidade da doenca e o perfil farmacocinético preciso do
composto, pode administrar-se sob a forma de unidades
unitdrias uma ou varias vezes por dia, por exemplo, em 1 a 3

does unitérias.

As preparacgcdes farmacéuticas contém, de uma forma
conveniente, cerca de 0,1 a 500 mg, mais especificamente, 1 a
200 mg de um composto de férmula (I).

Os exemplos que se seguem servem para 1ilustrar a
presente invencdo com mais detalhe. Contudo, nao pretendem

limitar, de nenhuma forma o seu ambito.

Exemplos

51



Exemplo 1

1-Metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-

moil)-1H-pirazol-4-carboxilato

a) 2,4,6-Trimetil-benzeno-sulfonato de 1,2-diamino-4-bromo-

piridinio

A uma suspensao arrefecida de O-(mesitilsulfonil)-
hidroxilamina (11,22 g, 52,1 mmole, 1 eq.), em diclorometano
(130 mL), adicionou-se, em porcdes, 4-bromopiridin-2-amina
(9,3 g, 52,1 mmole, 1 eq.) (reaccdo exotérmica, sendo
necessario algum arrefecimento), dando origem a uma suspensao
branca. Passada 1 hora, diluiu-se a suspensdo branca com éter
de dietilo (120 mL). Recolheu-se o sd6lido branco por
filtragcdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se para se
obter 2,4,6-trimetil-benzeno-sulfonato de 1,2-diamino—-4-
bromo-piridinio (16,74 g, 82,7 %), sob a forma de cristais

brancos. P.f.: 176-180 °C. EM: m/z = 188,2, 190,2 (M+H").

b) 7-Bromo-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina
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Aqueceu-se, durante a noite, a 100 °C, 2,4,6-
trimetilbenzeno-sulfonato de 1,2-diamino-4-bromopiridinio
(15,6 g, 40,2 mmole), em piridina (106 mL), com cloreto de
benzoilo (9,4 mL, 80 mmole), dando origem a solug¢do castanha
avermelhada e, passadas 2 h, a uma suspensado castanha.
Concentrou-se a mistura reaccional in vacuo e triturou-se o
residuo, durante 2,5 h, numa solucdo aquosa, saturada de
cloreto de amdnio (300 mL), e depois fez-se a sua
neutralizacdo para pH 6-7 com uma solucado aquosa, saturada de
bicarbonato de sdédio. Recolheu-se o sdélido por filtracéo,
lavou—-se com agua (40 mL) e secou-se, para se obter 7-bromo-
2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (6,78 g, 61,6 %), sob
a forma de um sélido esbranquicado. P.f.: 189-191 °C. EM: m/z
= 276,1, 274,2 (M+H").

c) Ester terc-butilico do 4&cido (2-fenil-[1,2,4]triazolo-

[1,5-alpiridin-7-11)-carbamico

A uma suspenséao, purgada com azoto, de 7-bromo-2-fenil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (9 g, 32,8 mmole), em dioxano
(180 mL), adicionou—-se, sucessivamente, carbamato de terc-
butilo (4,71 g, 39,4 mmole), tris(dibenzilideno-acetona)di-
palddio (0) (601 mg, 657 pmole), 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-
dimetilxanteno (760 mg, 1,31 mmole) e carbonato de césio (15

g, 46 mmole). Agitou-se entdo a mistura castanha, durante 22
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horas, a 100 ¢C, em atmosfera de azoto. Eliminou-se o
dissolvente in vacuo e repartiu-se o residuo castanho entre
acetato de etilo e 4&gua. Extraiu-se, duas vezes, a camada
aquosa com acetato de etilo e lavaram-se as camadas orgénicas
combinadas com agua (3 x 120 mL) e com salmoura & secaram-se
com sulfato de magnésio. Concentrou-se a solucdo 1in vacuo
até, aproximadamente, 80 mL: cristalizacdo. Agitou-se a
suspensao, durante 10 min, num banho de gelo e recolheu-se o
sé6lido por filtracdo, lavou-se com acetato de etilo um pouco
frio e secou-se, para se obter éster terc-butilico do &cido
(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1l1)-carbémico (7,09
g), sob a forma de um sélido esbranquicado. 0O licor-mae
evaporou—-se e carregou-se o residuo (4,79 g) em silica (16
g). Isolou-se o produto por cromatografia num cartucho de 120
g de silica (eluente: heptano/acetato de etilo a 10-50 %, 45
min), obteve-se uma segunda colheita de 1,748 g, de um sdlido
branco. P.f.: 200-201 °C dec. EM: m/z = 311,3 (M+H).

Rendimento total: 86,7 %.

d) 2-Fenil-[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilamina

N NNN

Agitou-se, durante a noite, a temperatura ambiente, uma
suspensao de éster terc-butilico do &cido (2-fenil-[1,2,4]1-
triazolol[l,5-alpiridin-7-il)-carbamico (8,5 g, 27,4 mmole),
em acido cloridrico (6 N em éter de dietilo, 175 mL). Diluiu-
se a suspensdo sob arrefecimento com &gua (aproximadamente 2
L) e acetato de etilo, lavou-se, uma vez, a camada aguosa com
acetato de etilo, tornou-se alcalina com hidrdéxido de sddio

aquoso a 32 % e extraiu-se, duas vezes, com acetato de etilo.

Secaram-se as camadas organicas combinadas com sulfato de
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magnésio e eliminou-se o dissolvente in vacuo, para se obter
2-fenil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]lpiridin-7-ilamina (5,52 g,
95,9 %), sob a forma de um sélido cor-de-rosa claro. P.f.:

212-213 °C. EM: m/z = 211,2 (M+H").

e) 1-Metil-5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-11-

carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo

Agitou-se, a 70 ¢C, durante 1,25 h, uma solucao de 2-
fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-ilamina (1,534 g, 7,3
mmole), adcido 4—- (metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilico (1,61 g, 8,76 mmole), anidrido propil-fosfdénico
(a 50 % em acetato de etilo, 10,7 mL, 18,2 mmole) e di-
isopropiletilamina (5,1 mL, 29,2 mmole), em tetra-hidrofurano
(54 mL), dando origem a uma suspensao branca. Verteu-se a
suspensao arrefecida numa solugcao aquosa, saturada de
bicarbonato de sdédio (200 mL), agitou-se, a temperatura
ambiente, durante 15 min e recolheu-se o sélido ©por
filtracdo, lavou-se com &gua e secou-sSe para se obter 1-
metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (2,596 g, 94,5 %),
sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 243-7 °C. EM: m/z =

377,2 (M+H').

Exemplo 2
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Acido l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1-

carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico

Agitou-se, durante 5/4 h, a 70 °C, uma suspensdo branca
de éster metilico do é&cido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]-tri-
azolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(2,37 g, 6,3 mmole) e mono-hidrato de hidréxido de litio (291
mg, 6,93 mmole), em metanol (100 mL) e &gua (20 mL), dando
origem, passados 20 min, a uma soluc¢do incolor. Eliminou-se o
metanol in vacuo, diluiu-se o residuo com &gua e neutralizou-
se a solucdo aquosa arrefecida com &cido cloridrico aguoso 2
N (3,46 mL, 6,03 mmole). Recolheu-se o sé6lido por filtracdo e
secou-—se, para se obter acido l-metil-5-(2-fenil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (2,21 g, 97 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: > 300 °C. EM: m/z = 361,1 (M+H").

Exemplo 3

(2-Fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do &cido

4- (azetidino-1l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

56



Agitou-se, durante 2 horas, a 70 2C, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (4,5 g, 12,4 mmole),
azetidina (2,53 mL, 37,3 mmole), N-di-isopropiletilamina
(6,51 mL, 37,3 mmole) e anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em
acetato de etilo, 18,3 mL, 31 mmole), em tetra-hidrofurano
(220 mL). Concentrou-se a solugcdo turva até cerca de 100 mL,
arrefeceu-se, verteu-se numa solucdo aquosa, saturada de
bicarbonato de sdédio (1000 mL) arrefecida e agitou-se a
suspensdo, durante 20 minutos. Recolheu-se o sélido por
filtracdo, lavou-se com pouca Aagua e secou—-se, para se obter
(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida do 4&cido
4-(azetidino-1l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (5
g, 100 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 243-5 <°C.
EM: m/z = 402,3 (M+H").

Exemplo 4

N4- (2-Metoxietil)-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo-

[1,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 18 horas, a 70 ¢C, uma suspensao do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico, com 1 eq. de cloreto de
litio (80 mg, 0,198 mmole), 2-metoxi-N-metiletanamina (65 ulL,
0,59 mmole), di-isopropiletilamina (104 uL, 0,59 mmole) e
anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 291
uL, 0,494 mmole), em tetra-hidrofurano (4 mL), dando origem,
passadas 2 h, a uma solucadao amarela clara. Diluiu-se a
solucdo arrefecida com acetato de etilo, lavou-se, uma vez,
com uma solucdo aquosa, saturada de bicarbonato de sédio, uma
vez, com salmoura, secou-se com sulfato de magnésio e o
dissolvente evaporou-se até a secagem, para se obter 3-[(2-
fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida] da 4-1(2-
metoxi-etil)-metil-amida] do 4&cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico (75 mg, 87,5 %), sob a forma de um sdélido

esbranquicado. P.f.: 172-5 °C. EM: m/z = 434,3 (M+H").

Exemplo 5

N4-Etil1-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-il1)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 2 horas, a 70 2C, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (600 mg, 1,66 mmole), N-
etilmetilamina (427 uL, 4,97 mmole), N-di-isopropiletilamina
(868 uL, 4,97 mmole) e anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em
acetato de etilo, 2,44 mL, 4,14 mmole), em tetra-hidrofurano
(30 mL). Diluiu-se a solucdo arrefecida com acetato de etilo,
lavou-se, uma vez, com uma solucdao aquosa, saturada de
bicarbonato de sdédio, uma vez, com salmoura, Secou—-se com
sulfato de magnésio e evaporou-se até a secagem. Duas
cristalizagdes sucessivas do residuo (680 mg de sélido
branco), em acetato de etilo, originou N4-etil-N4,1-dimetil-
N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-
4,5-dicarboxamida (365 mg, 54,6 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 193-4 °C. EM: m/z = 404,3 (M+H").

Exemplo 6

N4,N4-bis (2-metoxietil)-1-metil-Nb-(2-fenil-[1,2,4]triazolo-

[1,5-a]lpiridin-7-il1l)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 2,5 horas, a 70 2C, uma suspensao do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico com 1 eg. de cloreto de
litio (80 mg, 0,198 mmole), bis(2-metoxietil)amina (87 uL,
0,59 mmole), di-isopropiletilamina (104 uL, 0,59 mmole) e
anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 291
uL, 0,494 mmole), em tetra-hidrofurano (4 mL), dando origem,
passados 20 min, a uma solucdo amarela clara. Diluiu-se a
solucéo arrefecida com acetato de etilo, lavou-se, uma vez,
com uma solucdo aquosa, saturada de carbonato de sdédio, uma
vez, com Acido cloridrico aguoso 1 N, uma vez, com salmoura,
secou—-se com sulfato de magnésio e o dissolvente evaporou-se
até a secagem, para se obter N4,N4-bis(2-metoxietil)-1-metil-
N5—-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-
4,5-dicarboxamida (80 mg, 84,8 %), sob a forma de um sdélido

ceroso incolor. EM: m/z = 478,2 (M+H").

Exemplo 7

N4-Etil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 1,5 horas, a 70 2C, uma suspensao do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico com 1 eqg. de cloreto de
litio (54 mg, 0,133 mmole), cloridrato de etilamina (44 mg,
0,534 mmole), di-isopropil-etilamina (93 uL, 0,534 mmole) e
anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 197
uL, 0,334 mmole), em tetra-hidrofurano (3 mL). Como nao
ocorreu nenhuma dissolucdo passado este tempo, adicionou-se
cloridrato de etilamina (87 mg, 1,07 mmole), di-isopropil-
etilamina (186 upL, 1,07 mmole) e anidrido propil-fosfdénico (a
50 % em acetato de etilo, 99 uL, 0,167 mmole) e agitou-se a
mistura, durante a noite, a temperatura ambiente. Diluiu-se a
suspensao branca com acetato de etilo, lavou-se, uma vez, com
agua, uma vez, com uma solucao aquosa, saturada de
bicarbonato de sdédio, uma vez, com salmoura, sSecou—-se com
sulfato de magnésio e o dissolvente evaporou-se até a
secagem, para se obter N4-etil-1-metil-Nb-(2-fenil-[1,2,4]-
triazolol[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida (30
mg, 57,7 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 253-5 <°C.

EM: m/z = 390,2 (M+H").
Exemplo 8

4—- (Azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-morfolino-[1,2,4]ltria—-

zolo[1l,5-alpiridin-7-1l1)-1H-pirazol-5-carboxamida
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a)

A uma solugdo de 4-bromopiridin-2-amina (10,4 g, 60,1
mmole), em dioxano (242 mL), adicionou-se isotiocianato de
etoxicarbonilo (7,88 g, 6,8 mL, 60,1 mmole), a 25 2C. Agitou-
se a mistura resultante, durante 4 horas, a 25 ¢C. O
dissolvente evaporou-se, diluiu-se o residuo sdélido amarelo
com acetato de etilo e lavou-se com agua e salmoura. Separou-
se a camada organica, secou-se com sulfato de magnésio e
eliminou-se o dissolvente in vacuo, para se obter 1-
etoxicarbonil-3-(4-bromo-piridin-2-il)-tioureia (17,37 g, 95
%), sob a forma de um sélido amarelo. P.f.: 107-110 °C. EM:

m/z = 304,0, 305,9 (M+H").

b) 7-Bromo-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-2-amina
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Agitou-se, durante alguns minutos, a 25 2C, uma mistura
de cloridrato de hidroxilamina (20,7 g, 298 mmole) e N-
etildi-isopropilamina (23,1 g, 31,2 mL, 179 mmole), em etanol
(380 mL). Depois, adicionou-se a mistura a l-etoxicarbonil-3-
(d-bromo-piridin-2-il)-tioureia (18,13 g, 59,6 mmole) e fez-
se o refluxo da mistura resultante, durante 1 dia. O
dissolvente evaporou-se até a secagem e triturou-se o
residuo, durante 10 minutos, com &gua (100 mL). Recolheu-se o
sé6lido por filtracdo, lavou-se com Agua e secou—-se, para se
obter 7-bromo-[1,2,4]ltriazolo[l,5-a]piridin-2-amina (10 g,
78,8 %), sob a forma de um sdlido amarelo claro. P.f.: 190-2

°eC., EM: m/z = 212,9, 215,0 (M+H").

c) 2,7-Dibromo-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridina

Aqueceu-se, a 75 ¢C, uma suspensdo de nitrito de terc-
butilo (4,84 g, 5,58 mL, 46,9 mmole) e brometo de cobre (II)
(10,5 g, 46,9 mmole), em acetonitrilo (350 mL), depois
adicionou-se, em pequenas porgdes, T-bromo-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-a]lpiridin-2-amina (10 g, 46,9 mmole). Agitou-se a
mistura resultante, durante 4 horas, a 75 ¢°C. Adicionou-se
mais porcdes de brometo de cobre (II) (5,24 g, 23,5 mmole) e
nitrito de terc-butilo (2,42 g, 2,79 mL, 23,5 mmole) e
continuou-se o refluxo, durante 1,5 horas. O acetonitrilo
evaporou-se e diluiu-se o residuo (uma pasta verde) com
acetato de etilo. Recolheu-se o sdé6lido precipitado por
filtracdo, lavou-se com acetato de etilo e diclorometano e
secou-se, para se obter 2,7-dibromo-[1,2,4]ltriazolo[l,5-a]-
piridina (13,25 g, 102 %), sob a forma de um sélido verde

claro. EM: m/z = 275,8, 277,8, 279,8 (M+H").
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d) 4- (7-Bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-2-il)morfolino

>N O

N N-«-.ré \__/

Fez-se o refluxo, durante 4 horas, em atmosfera de
drgon, de uma mistura de 2,7-dibromo-[1,2,4]triazolo[l,5-a]l-
piridina (1 g, 3,61 mmole) e morfolina (10,0 g, 10 mL, 115
mmole), e a mistura gue anteriormente era verde tornou-se
amarela. Concentrou-se a mistura reaccional até a secagem,
aplicou-se em silica e purificou-se por cromatografia réapida
numa coluna de 20 g de silica, utilizando como eluente
heptano/acetato de etilo a 10-100 %, para se obter 4-(7-
bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-il)morfolino (367 mg,
35,9 %), sob a forma de um sé6lido branco. P.f.: 178-9 °C. EM:
m/z = 285,0, 283,0 (M+H").

e) 2-Morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamato

de terc-butilo

A uma solucgdo, purgada com argon, de 4-(7-bromo-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-2-il)morfolina (321 mg, 1,13 mmole),
em dioxano (8 mL), adicionou-se carbamato de terc-butilo (159
mg, 1,36 mmole), tris(dibenzilidenoacetona)-dipalédio (0)
(20,8 mg, 22,7 pmole), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-

xanteno (26,2 mg, 45,4 umole) e carbonato de césio (517 mg,
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1,59 mmole). Selou-se o reactor e aqueceu-se para 110 <eC,
durante 20 horas. Aplicou-se o material impuro em silica e
purificou-se por cromatografia rédpida numa coluna de 20 g de
silica, wutilizando como eluente heptano/acetato de etilo a
10-70 %, para se obter 2-morfolino-[1,2,4]triazo-1lo[1l,5-
alpiridin-7-ilcarbamato de terc-butilo (365 mg, 101 %), sob a
forma de um sé6lido amarelo claro. P.f.: 92-3 ¢C. EM: m/z =

320,1 (M+H").

f) Cloridrato de 2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-

7—-amina

Agitou-se, durante 2 horas, a 25 2C, uma mistura de 2-
morfolino-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarbamato de
terc-butilo (356 mg, 1,11 mmole) e acido cloridrico (6 N em
éter, 10 mL, 60,0 mmole). Eliminou-se o dissolvente in vacuo,
para se obter cloridrato de 2-morfolino-[1,2,4]triazolol[l,5-
alpiridin-7-amina (308 mg, 108 %), sob a forma de um sdélido

amarelo claro. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 220,3 (M+H").

g) 4- (Azetidino-1-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxila-

to de etilo
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A uma solucdo arrefecida de &acido 5-(etoxicarbonil)-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,5 g, 7,57 mmole), N-etildi-
isopropilamina (3,97 mL, 22,7 mmole) e azetidina (1,02 mL,
15,1 mmole), em acetato de etilo (30 mL), adicionou-se, a 0
°C, anidrido ciclico do &cido propano-fosfédnico (a 50 % em
acetato de etilo, 11,4 mL, 18,9 mole). Retirou-se o banho de
gelo e agitou-se a solucao amarela clara, durante 3 h, a
temperatura ambiente. Ajustou-se a solucgao amarela clara para
PH 9 com uma solucdo aquosa, saturada de carbonato de sdédio,
separou-se a camada aquosa e extraiu-se, duas vezes, com
acetato de etilo. Lavaram-se as camadas organicas combinadas
com Aagua e salmoura, secaram-se com sulfato de magnésio e
eliminou-se o dissolvente 1in vacuo, para se obter éster
etilico do &acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-
3-carboxilico (1,09 g, 60,7 %), sob a forma de um &leo

viscoso castanho claro. EM: m/z = 238,2 (M+H').

h) 4- (Azetidino—-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-morfolino-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-5-carboxamida
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A uma suspensao, purgada com azoto, de cloridrato de 2-
morfolino—-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina (80 mg, 0,313
mmole) e N-etildi-isopropilamina (120 uL, 0,688 mmole), em
dioxano (3 mL), adicionou-se trimetil-aluminio (solucdo 2 M
em tolueno, 0,47 mL, 0,94 mmole). Agitou-se a solugéao
resultante, durante 1/2 hora, a temperatura ambiente.
Adicionou-se entdo 4-(azetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxilato de etilo (75 mg, 0,313 mmole), em
dioxano (0,7 mL) e aqueceu-se a mistura, a temperatura de
refluxo, num recipiente selado e agitou-se, durante 19 horas.
A purificacdo de uma mistura reaccional por cromatografia num
cartucho de 12 g de silica RediSep (eluente: diclorometano +
metanol a 4 %), originou 4-(azetidino-l-carbonil)-1-metil-N-
(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-
5-carboxamida (106 mg, 82,5 %), sob a forma de um sdélido

esbranquicado. P.f.: 232-4 °C. EM: m/z = 411,3 (M+H").
Exemplo 9

4— (Azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(8-metil-2-fenil-[1,2,4]-

triazolol[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-5-carboxamida

67



| T/
N NWN

a) 3-Metilisonicotinato de metilo

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de
dcido 3-metilisonicotinico (7 g, 51,0 mmole) e Acido
cloridrico (1 M em metanol, 200 mL, 200 mmole). O metanol
evaporou-se, diluiu-se o residuo com acetato de etilo e
lavou-se com uma sSolugdao aquosa, saturada de hidrogeno-
carbonato de sdédio e salmoura. Secou-se a camada organica com
sulfato de magnésio e o dissolvente evaporou-se até a
secagem, para se obter 3-metilisonicotinato de metilo
(5,45 g, 70,6 %), sob a forma de um éleo cor-de-laranja. EM:

m/z = 152,1 (M").

b) 2,4,6-Trimetilbenzeno-sulfonato de l-amino-4- (metoxicar-—

bonil)-3-metilpiridinio
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A uma suspensao (branca), arrefecida com gelo, de O-
(mesitilsulfonil)hidroxilamina (1,75 g, 8,14 mmole), em
diclorometano (10 mL), adicionou-se, gota—-a-gota, uma solucgao
de 3-metilisonicotinato de metilo (1,23 g, 8,14 mmole), em
diclorometano (3 mL). Depois de a adicdo estar completa,
agitou-se a solucdo amarela clara resultante, durante 3
horas, a 25 ¢C. Arrefeceu-se a solucadao para 0 °C e diluiu-se
com éter de dietilo até se obter um precipitado de um sdélido
branco. Agitou-se a suspensao, durante 1 hora e recolheu-se o
s6élido por filtracdo, lavou-se com éter e secou-se, para se
obter 2,4,6-trimetilbenzeno-sulfonato de l-amino—-4- (metoxi-
carbonil)-3-metilpiridinio (2,41 g, 80,8 %), sob a forma de

um sélido branco. EM: m/z = 167,2 (M).

C) 8-Metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridino-7-carbo-
xilato de metilo e 6-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l, 5~

alpiridino-7-carboxilato de metilo

e N

A uma suspensao de 2,4, 6-trimetilbenzeno-sulfonato de 1-
amino—-4- (metoxicarbonil)-3-metilpiridinio (2,409 g, 6,57
mmole), em etanol (40 mL), adicionou-se benzonitrilo (675 uL,
6,57 mmole), mono-hidrato de acetato de cobre(II) (1,31 g,
6,57 mmole) e, finalmente, hidréxido de potdssio (2 M em

etanol, 3,62 mL, 7,23 mmole) . Aqueceu-se a mistura
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resultante, para 90 ¢C e agitou-se, durante 18 horas, em
atmosfera de ar, enquanto se faz borbulhar ligeiramente ar
através da mistura reaccional. Verteu-se a mistura verde
escura numa solucgdo aquosa, saturada de bicarbonato de sdédio
(100 mL) e agitou-se, durante 5 minutos, depois extraiu-se,
duas vezes, com acetato de etilo (a filtracdo através de
dicalite ¢é necessdria por causa da emulsdo). Lavaram-se as
camadas organicas combinadas, duas vezes, com Agua e
salmoura, secou-se com sulfato de magnésio e o dissolvente
evaporou-se. Carregou-se o material impuro em silica e
separou-se por cromatografia rédpida numa coluna de 70 g de
silica, utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a
10-30 %, para se obter 8-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolol[l,5-
alpiridino-7-carboxilato de metilo (634 mg, 36 %), sob a
forma de um sélido branco (EM: m/z = 268,1 (M+H)") e 6-metil-
2-fenil-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridino-7-carboxilato de
metilo (112 mg, 6,37 %), sob a forma de um sélido branco. EM:

m/z = 268,1 (M+H").

d) Acido 8-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridino-7-

carboxilico

Agitou-se, durante 3 dias, a 25 ¢C, uma mistura de 8-
metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridino-7-carboxilato de
metilo (634 mg, 2,37 mmole) e mono-hidrato de hidrdéxido de
litio (398 mg, 9,49 mmole), em tetra-hidrofurano (15 mL) e
dgua (5 mL). Diluiu-se a mistura com agua, acidificou-se para

PH = 0 com &cido cloridrico a 37 % e extraiu-se com acetato

de etilo; lavou-se a camada orgénica com &gua e salmoura,
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secou—-se com sulfato de magnésio e o dissolvente evaporou-se,
para se obter 4cido 8-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolol[l,5~-
alpiridino-7-carboxilico (710 mg, 118 %), sob a forma de um

sélido branco. P.f.: > 250 eC. EM: m/z = 254,1 (M+H").

e) 8-Metil-2-fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-amina

. _;'
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A uma suspensdo do &cido 8-metil-2-fenil-[1,2,4]-tri-
azolo[l,5-alpiridino-7-carboxilico (710 mg, 2,81 mmole) e
trietilamina (1,17 mL, 8,42 mmole), em terc-butanol (20 mL),
adicionou-se fosforazidato de difenilo (909 uL, 4,21 mmole),
a 25 ¢C. Depois da adicao, fez-se o refluxo da suspensao
branca, durante 24 horas. Carregou-se o0 material impuro em
silica e purificou-se por cromatografia rdpida numa coluna de
20 g de silica, utilizando como eluente heptano/acetato de
etilo a 10-100 % e depois acetato de etilo/metanol a 10 %,
para se obter 8-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-amina (160 mg, 25,4 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: 213-5 °C. EM: m/z = 225,2 (M+H").
f) 4—- (Azetidino—-1l-carbonil)-1-metil-N-(8-metil-2-fenil-

[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-

xamida
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A uma solugdo, purgada com argon, de 8-metil-2-fenil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina (60 mg, 268 pmole), em
dioxano (5 mL), adicionou-se trimetilaluminio (solucdo 2 M em
tolueno, 401 pL, 803 pmole). Agitou-se a mistura resultante,
durante 1 hora, a 25 2C, depois adicionou-se 4-(azetidino-1-
carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (63,5 mg,
268 pmole), adqueceu-se a mistura para 100 °C e agitou-se,
durante 72 horas. Carregou-se o material impuro em silica e
purificou-se por cromatografia rédpida numa coluna de 20 g de
silica, utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a
50-100 %, para se obter 4-(azetidino-l-carbonil)-1-metil-N-
(8-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pira-
zol-5-carboxamida (77 mg, 69,3 %), sob a forma de um sélido

branco. P.f.: 243-5 ¢C. EM: m/z = 416,2 (M+H").
Exemplo 10

4— (Azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(6-metil-2-fenil-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-7-1l1)-1H-pirazol-5-carboxamida
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a) Acido 6-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-7-

carboxilico

Agitou-se, durante 4 horas, a 25 2C, uma mistura de 6-
metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-7-carboxilato de
metilo (182 mg, 681 pmole) e mono-hidrato de hidrdxido de
litio (114 mg, 2,72 mmole), em tetra-hidrofurano (10 mL) e

dgua (2 mL). Diluiu-se a mistura com acetato de etilo,
acidificou-se para pH = 0 com é&cido cloridrico a 37 % e

lavou-se com &agua e salmoura. Secou-se a camada organica com
sulfato de magnésio e o dissolvente evaporou-se até a
secagem, para se obter acido 6-metil-2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-a]lpiridino-7-carboxilico (223 mg, 129 %), sob a
forma de um sélido amarelo claro. P.f.: 228-233 °C. EM: m/z =

254,2 (M+HT).

b) 6-Metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina
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A uma suspensado do Acido 6-metil-2-fenil-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridino-7-carboxilico (172 mg, 679 pmole) e
trietilamina (206 mg, 284 pL, 2,04 mmole), em terc-butanol
(10 mL), adicionou-se, a 25 ¢C, fosforazidato de difenilo
(220 pL, 1,02 mmole). Aqueceu-se a mistura resultante, a
temperatura de refluxo e agitou-se, durante 18 Thoras.
Carregou-se o material impuro em silica e purificou-se por
cromatografia réapida numa coluna de 20 g de silica,
utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a 10-100 %,

para se obter 6-metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-

7-ilamina (43 mg, 28 %), sob a forma de um sdlido
esbranquicado. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 225,3 (M+H'). O

cloridrato pode ser ©preparado por agitacéo, em tetra-
hidrofurano/&cido cloridrico 6 N em éter de dietilo (1:6),
durante 2 horas e evaporacdo final até a secagem. Sdélido

castanho claro (quant.). EM: m/z = 225,3 (M+H').

c) 4—- (Azetidino—-1l-carbonil)-1-metil-N-(6-metil-2-fenil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-

xamida

DS
NN rdh*&

A uma solugdo, purgada com A&argon, de cloridrato de 6-
metil-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina (147 mg,
564 pmole) e trietilamina (78,6 pL, 564 pmole), em dioxano
(8 mL), adicionou-se trimetilaluminio (solugédo 2 M em

tolueno, 705 pL, 1,41 mmole). Agitou-se a mistura resultante,
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durante 1 hora, a 25 2C, depois adicionou-se 4-(azetidino-1-
carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (134 mg,
564 umole); aqgqueceu-se a mistura para 100 2C e agitou-se,
durante 18 horas. Como ndo se detectou nenhuma converséo,
adicionou-se N-etil-di-isopropilamina (246 uL, 1,41 mmole) e
outra porcdo de trimetilaluminio (solucdo 2 M em tolueno,
705 pL, 1,41 mmole), agitou-se a mistura, durante 1 hora, a
25 °C e depois durante mais 20 horas, a 100 ¢C. Carregou-se O
material impuro em silica e purificou-se por cromatografia
rapida numa coluna de 20 g de silica, utilizando como eluente
heptano/acetato de etilo a 10-100 %, para se obter 4-
(azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(6-metil-2-fenil-[1,2,4]~-

triazolo-[1,5-a]piridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (57
mg, 24,3 %), sob a forma de um sdlido amarelo claro. P.f.:

226-8 °C. EM: m/z = 416,2 (M+H').

Exemplo 11

3-[(2-Fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida] da 4-

dimetilamida do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

Agitou-se, durante 3 horas, a 70 2C, uma mistura de
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 umole),
cloridrato de dimetilamina (158 mg, 1,93 mmole), di-iso-

propiletilamina (434 pL, 2,48 mmole) e anidrido propil-
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fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 407 pL, 690 pumole), em
tetra-hidrofurano (7 mL). Diluiu-se a suspensdao com acetato
de etilo e lavou-se com uma Ssolucdao aquosa, saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio e 4&gua. Separou-se a camada
orgénica, secou-se com sulfato de magnésio e o dissolvente
evaporou-se, para se obter 3-[(2-fenil-[1,2,4]triazolol[l,5-
alpiridin-7-il)-amida] da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico (34 mg, 31,6 %), sob a forma de um
s6lido branco muito insoluvel. P.f.: > 250 °C. EM: m/z =

390,2 (M+H").

Exemplo 12

1-Metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-fenil-[1,2,4]triazolo-

[1,5-a]piridin-7-1il)-1H-pirazol-5-carboxamida

&
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Agitou-se, durante 3 horas, a 70 ¢C, uma mistura de
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 pmole),
morfolina (240 uL, 2,76 mmole) e anidrido propil-fosfdénico (a
50 % em acetato de etilo, 407 uL, 690 pmole), em tetra-
hidrofurano (7 mL). Diluiu-se a mistura com acetato de etilo
e lavou-se com uma solugéao aquosa, saturada de
hidrogenocarbonato de sédio e salmoura. Separou-se a camada
orgédnica, secou-se com sulfato de magnésio e o dissolvente

evaporou-se. Triturou-se o residuo (76 mg de espuma branca)
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com éter de dietilo e acetato de etilo, para se obter 1-
metil—-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-fenil-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]piridin-7-1il)-1H-pirazol-5-carboxamida (53 mg,
44,5 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 203-207 <°cC.
EM: m/z = 432,4 (M+H").

Exemplo 13

1-Metil-N-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1)-4-

(pirrolidino-l1-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

L
x-Ney

Agitou-se, durante 3 horas, a 70 2C, uma mistura de
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 umole),
pirrolidina (228 upL, 2,76 mmole) e anidrido propil-fosfdénico
(a 50 % em acetato de etilo, 407 nL, 690 umole), em tetra-
hidrofurano (7 mL). Diluiu-se a mistura com acetato de etilo
e lavou-se com uma solucdo aquosa, saturada de hidrogeno-
carbonato de sédio e salmoura. Separou-se a camada orgénica,
secou-se com sulfato de magnésio e o dissolvente evaporou-se.
Triturou-se o residuo (65 mg de sdélido branco) com éter de
dietilo, para se obter (2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-a]~-
piridin-7-1il1)-amida do acido 2-metil-4-(pirrolidino—-1-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (24 mg, 20,9 %), sob a
forma de um sdélido branco. P.f.: 210-215 °C. EM: m/z = 416,2

(M+HT) .
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Exemplo 14

(S)-1-Metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-11) -

N4- (tetra-hidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida

s N"‘“’N

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 pmole),
cloridrato de (S)-tetra-hidrofuran-3-ilamina (68,2 mg,
552 mumole), di-isopropiletilamina (193 uL, 1,1 mmole) e
anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo,
407 nL, 690 pmole), em tetra-hidrofurano (7 mL) . 0
dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo a uma
solucdo aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de sédio.
Agitou-se a mistura, durante 20 minutos, ao mesmo tempo que
precipitava um sélido branco. Recolheu-se o sdélido por
filtragdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se, para se
obter (S)-1-metil-N5—-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-il1)-N4- (tetra-hidrofuran—-3-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida
(118 mg, 99,1 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: >

250 °C. EM: m/z = 432,4 (M+HY).
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Exemplo 15

(R)-1-Metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -

N4- (tetra-hidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 umole), 4-
metilbenzeno-sulfonato de (R) —tetra-hidrofuran-3-ilamina
(143 mg, 552 pmole), di-isopropiletilamina (193 pL,
1,1 mmole) e anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 407 uL, 690 umole), em tetra-hidrofurano (7 mL). O
dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo a uma
solugdo aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de sdédio.
Agitou-se a mistura durante 20 minutos, ao mesmo tempo que
precipitava um sdélido Dbranco. Recolheu-se o sdélido por
filtracdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se, para se
obter (R)-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-i1)-N4- (tetra-hidrofuran—-3-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida
(114 mg, 95,7 %), sob a forma de um sélido branco. P.f.: >

250 eC. EM: m/z = 432,3 (M+H).
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Exemplo 16

N4- (3-Metoxipropil)-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5~-

alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 umole), 3-
metoxipropan-l-amina (169 pL, 1,66 mmole) e anidrido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 407 pL, 690 pmole), em
tetra-hidrofurano (7 mL). O dissolvente evaporou-se e
adicionou-se o residuo a uma solugdo aquosa, saturada de
hidrogenocarbonato de sédio. Agitou-se a mistura, durante 20
minutos, ao mesmo tempo gue precipitava um sdélido branco.
Recolheu-se o s6lido por filtracdo, lavou-se com éter de
dietilo e secou-se, para se obter N4-(3-metoxipropil)-1-
metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pi-
razol-4,5-dicarboxamida (113 mg, 94,3 %), sob a forma de um

sélido branco. P.f.: 191-3 eC. EM: m/z = 434,4 (M+H").
Exemplo 17

1-Metil-N4- (oxetan—-3-il) -N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]-

piridin-7-1l1)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 20 horas, a temperatura de refluxo,
em atmosfera de azoto, uma mistura do &cido 1-metil-5-(2-
fenil-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pira-—
zol-4-carboxilico (100 mg, 276 pmole), cloridrato de oxetan-
3-amina (60,5 mg, 552 pmole), di-isopropiletilamina (241 ulL,
1,38 mmole) e anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 407 uL, 690 umole), em tetra-hidrofurano (7 mL). O
dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo a uma
solucgdo aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de sdédio.
Agitou-se a mistura, durante 20 minutos, ao mesmo tempo que
precipitava um sélido branco. Recolheu-se o sdélido por
filtracdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se. Triturou-
se o residuo (94 mg de sdélido branco) com acetato de etilo,
filtrou-se e o filtrado evaporou-se, para se obter l-metil-
N4- (oxetan-3-il1) -N5-(2-fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-
il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida (44 mg, 38,2 %), sob a forma

de um sélido branco. P.f.: > 250 eC. EM: m/z = 418,3 (M+H").
Exemplo 18

N4,N4-Dietil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 20 horas, a 70 ¢C, em atmosfera de
azoto, uma mistura do 4cido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]-
triazolo-[1,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (100 mg, 276 umole), dietilamina (142 pL,
1,38 mmole) e anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de
etilo, 407 uL, 690 pumole), em tetra-hidrofurano (7 mL). O
dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo a uma
solucdo aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de sédio.
Agitou-se a mistura, durante 20 minutos, ao mesmo tempo dque
precipitava um sdélido branco. Recolheu-se o sélido por
filtracdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se, para se
obter N4,N4d-dietil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5~-
alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida (93 mg, 80,7 %),
sob a forma de um sélido branco. P.f.: 177-9 °C. EM: m/z =

418,3 (M+H').
Exemplo 19

N4-Isopropil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 20 horas, a 70 2°C, em atmosfera de
azoto, uma mistura de 4cido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (100 mg, 276 mpumole), isopropilamina (119 uL,
1,38 mmole) e anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de
etilo, 407 uL, 318,8 mmole), em tetra-hidrofurano (7,00 mL).
O dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo a uma
solucgdo aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de sdédio.
Agitou-se a mistura, durante 20 minutos, ao mesmo tempo que
precipitava um sdélido branco. Recolheu-se o sélido por
filtracdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se, para se
obter N4-isopropil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5~-
alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida (93 mg, 83,8 %),
sob a forma de um sélido branco. P.f.: > 250 °C. EM: m/z =

404,4 (M+H').

Exemplo 20

N4,1-Dimetil-N4-((6-metilpiridin-3-il)metil)-N5-(2-fenil-

[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxa-

mida
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Agitou-se, durante 20 horas, a 70 ¢°C, em atmosfera de
azoto, uma mistura do &cido l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]ltri-
azolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(100 mg, 276 pmole), N-metil-1-(6-metilpiridin-3-il) -
metanamina (50 mg, 367 umole), di-isopropiletilamina (145 ulL,
828 pmole) e anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 407 pL, 690 pmole), em tetra-hidrofurano (7,00 mL). O
dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo a uma
solucdo aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de sdédio.
Agitou-se a mistura, durante 20 minutos, ao mesmo tempo que
precipitava um sdélido branco. Recolheu-se o sdélido por
filtragdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se, para se
obter N4,l1-dimetil-N4-((6-—metilpiridin-3-il)metil)-N5-(2-
fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida (124 mg, 93,5 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 110-150 °C. EM: m/z = 481,4 (M+H").

Exemplo 21

N4- (2-Fluoroetil)-N4, 1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]tria-

zolo[1l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida

84



a)

Combinou-se acido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,0
g, 7,93 mmole) com DMF (10,0 mL), para se obter uma solucao
incolor. Adicionou-se Et:N (3,3 mL, 23,8 mmole) e
tetrafluoroborato de 2-(1lH-benzo[d] [1,2,3]triazol-1-il) -
1,1,3,3-tetrametilisourdénio (TBTU, 2,8 g, 8,72 mmole) e
agitou-se a mistura reaccional, a TA, durante 1 h. Adicionou-
se cloridrato de 2-fluoroetil-metilamina (991 mg, 8,72 mmole)
e continuou-se a agitacao, durante a noite. Eliminou-se a DMF
sob VF (vacuo forte) e purificou-se o produto impuro (5,93 g
de d6leo castanho) por cromatografia com um cartucho de 50 g
de  Si0;-NH; (CH,C1,/MeOH a 95:5). Secou-se o produto
resultante, sob VF, a TA, durante 48 h. Obteve-se um &leo

amarelo (1,40 g, 92 %). EM: m/z = 186,1 [M+H]" .

b) Acido 4-((2-fluoroetil) (metil)carbamoil)-1-metil-1H-pi-

razol-5-carboxilico
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Num frasco de 50 mL, com trés tubuladoras, combinou-se
N-(2-fluorocetil)-N, 1-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida
(500 mg, 2,7 mmole) com THF (10,0 mL), para se obter uma
solucdo incolor. Adicionou-se 1,1,4,7,7-pentametildietileno-
triamina (621 uL, 2,97 mmole) e, depois de se arrefecer para
-100 ¢C, adicionou-se, gota-a-gota, tBuLi (1,6 M em pentano,
2,53 mL, 4,05 mmole). Depois de se agitar, durante 30 min,
adicionou-se, cuidadosamente, um excesso de gelo seco.
Passados 5 min, retirou-se o banho de arrefecimento e deixou-
se a mistura agquecer até a TA. Adicionou-se H;O e eliminou-se
o material inicial gque n&o reagiu por meio da extracgcao com
CH,Cl,. Depois, acidificou-se a camada aquosa utilizando uma
solugdo de HCl1 1 N e extraiu-se o acido utilizando CH,Cl,.
Apds a secagem com Na,S0s4, filtragdo e concentragdo em vacuo,
secou-se o 6leo viscoso, sob VF, para se obter 307 mg (50 %)
do produto, sob a forma de um &éleo viscoso castanho claro.

EM: m/z = 230,2 [M+H]".

c) N4- (2-Fluoroetil)—-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-1l1)-1H-pirazol-4,5-dicarboxa-

mida
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Agitou-se, durante a noite, a 75 2C, uma mistura do
dcido 4-((2-fluoroetil) (metil)carbamoil)-1-metil-1H-pirazol-
S5-carboxilico (100 mg, 436 umole), cloridrato de 2-morfolino-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina (100 mg, 391 umole),
anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo,
576 npL, 978 pmole) e N-etildi-isopropilamina (273 uL,
1,56 mmole), em THF (7 mL). O dissolvente evaporou-se e
dissolveu-se o residuo em &gua (10 mL, pH 3). Ajustou-se a
solugcao amarela para pH 8 com uma solucao aquosa, saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio e agitou-se, durante 20 min.
Recolheu-se o sdélido por filtracdo, lavou-se com A&gua e
secou-se, para se obter N4-(2-fluoroetil)-N4,1-dimetil-N5-(2-
morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-
dicarboxamida (88 mg, 52,3 %), sob a forma de um sdélido

branco. EM: m/z = 431,2 [M+H]".

Exemplo 22

(2-Fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do &cido

4-(1,1-dioxo-tiomorfolino-4-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-

carboxilico

7
. -*ﬁ%f@

Agitou-se, durante 4 horas, a 70 2C e depois durante 60

horas, a 25 °C, em atmosfera de azoto, uma mistura do &cido
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l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-ilcarba-

moil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 umole), tio-
morfolino-1,1-diéxido (44,8 mg, 331 pmole), di-isopropiletil-
amina (145 pL, 828 pmole) e anidrido propil-fosfdénico (a 50 %
em acetato de etilo, 407 pL, 690 pmole), em tetra-hidrofurano
(7,00 mL). O dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo
a uma solugao aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de
sédio. Agitou-se a mistura, durante 20 minutos, ao mesmo
tempo que precipitava um sélido branco. Recolheu-se o sdlido
por filtracdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se, para
se obter (2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida
do acido 4-(1,1-dioxo-tiomorfolino—-4-carbonil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxi-lico (112 mg, 84,7 %), sob a forma de um

sélido branco. P.f.: > 250 eC. EM: m/z = 480,2 (M+H").

Exemplo 23

N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-1i1) -

lH-pirazol-4, 5-dicarboxamida

Agitou-se, durante 4 horas, a 70 2C e depois durante um
fim-de-semana, a 25 ¢C, em atmosfera de azoto, uma mistura do
acido l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 upmole),
cloridrato de metanamina (186 mg, 2,76 mmole), di-

isopropiletilamina (627 pL, 3,59 mmole) e anidrido propil-
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fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 407 pL, 690 pumole), em
tetra-hidrofurano (7,00 mL). O dissolvente evaporou-se e
adicionou-se o residuo a uma solucdo aquosa, saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio. Agitou-se a mistura, durante 20
minutos, ao mesmo tempo gue precipitava um sdélido branco.
Recolheu-se o sdélido por filtracdo, lavou-se com éter de
dietilo e secou-se, para se obter N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-1i1)-1H-pirazol-4,5-dicarboxa-
mida (69 mg, 66,6 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.:

> 250 °C. EM: m/z = 376,2 (M+H').
Exemplo 24

4- (3-Metoxiazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

\ 7

Agitou-se, durante 3 horas, a 70 ¢C, em atmosfera de
azoto, num recipiente fechado e depois durante um fim-de-
semana, a temperatura ambiente, uma mistura do &cido 1-metil-
5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-
pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 pmole), cloridrato de 3-
metoxiazetidina (37,5 mg, 304 umole), di-isopropiletilamina
(241 pL, 1,38 mmole) e anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em
acetato de etilo, 407 pL, 690 umole), em tetra-hidrofurano
(7,00 mL). O dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo
a uma solugao aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de

sédio. Agitou-se a mistura durante 20 minutos, ao mesmo tempo
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que precipitava um sdélido branco. Recolheu-se o sdélido por
filtracdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se, para se
obter 4-(3-metoxiazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-1i1)-1H-pirazol-5-carboxamida
(75 mg, 66,6 %), sob a forma de um sélido branco muito

insoluvel. P.f.: 269-270 °C. EM: m/z = 432,3 (M+H").

Exemplo 25

4- (3-Fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-7-1l1)-1H-pirazol-5-carboxamida

_ ; o \ '
S g@wN

Agitou-se, durante 3 horas, a 70 2C, em atmosfera de
azoto, num recipiente fechado e depois durante um fim-de-
semana, a temperatura ambiente, uma mistura de &cido 1l-metil-
5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-
pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 pmole), cloridrato de 3-
fluoroazetidina (30,8 mg, 276 umole), di-isopropiletilamina
(241 pL, 1,38 mmole) e anidrido propil-fosfénico (a 50 % em
acetato de etilo, 407 uL, 690 pmole), em tetra-hidrofurano
(7 mL). O dissolvente evaporou-se e adicionou-se o residuo a
uma solucdo aquosa, saturada de hidrogenocarbonato de sédio.
Agitou-se a mistura durante 20 minutos, ao mesmo tempo que
precipitava um sdélido branco. Recolheu-se o sdélido por
filtragdo, lavou-se com éter de dietilo e secou-se, para se

obter 4—-(3—-fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-
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[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida
(111 mg, 93,3 %), sob a forma de um sdélido branco insoluvel.

P.f.: 259-262 °C. EM: m/z = 420,2 (M+H').

Exemplo 26

3-[(2-Fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida] da 4-

[ (2-fluoro—-etil)-metil-amida] do 4cido 2-metil-2H-pirazol-

3,4-dicarboxilico

Num recipiente selado, de 20 mL, combinou-se &cido 4-
((2-fluoroetil) (metil)carbamoil)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilico (70 mg, 305 umole), 2-fenil-[1,2,4]triazolol[l,5-
alpiridin-7-amina (64 mg, 305 pmole), anidrido propil-
fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 450 uL, 763 umole) e
N-etildi-isopropilamina (213 uL, 1,22 mmole), com tetra-
hidrofurano (7 mL), para se obter uma solucgdo incolor.
Agitou-se a mistura reaccional, a 75 2C, durante a noite. A
CLEM mostrou a reaccdo incompleta mas sem subprodutos.
Adicionou-se, novamente, anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em
acetato de etilo, 450 ulL, 763 umole) e agitou-se a mistura
reaccional, durante um fim-de-semana, a 75 °C. O dissolvente
evaporou-se e dissolveu-se o residuo em &gua (10 mL, pH 3).
Ajustou-se a solucgédo amarela para pH 8 com uma solucgao
aquosa, saturada de bicarbonato de sdédio e agitou-se, durante
20 min, ao mesmo tempo que precipitava um sdélido branco.

Recolheu-se o sdlido por filtracgdo (66 mg) e purificou-se por
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cromatografia (Si-NH,, CH,Cl,/MeOH a 95:5), para se obter 3-
[(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il1l)-amida]l da 4—
[ (2-fluoro—-etil) -metil-amida] do 4&cido 2-metil-2H-pirazol-
3,4-dicarboxilico (50 mg, 36,9 %), sob a forma de um sdlido

branco. EM: m/z = 422,3 (M+H").

Exemplo 27

1-Metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-

moil)-1H-pirazol-4-carboxilato de isopropilo

Arrefeceu-se, para 0 °C, uma suspensdo branca do &cido
l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil)-1H-pirazol-4-carboxilico (90 mg, 248 pumole) e 2-
propanol (23 pL, 298 pmole), em N,N-dimetilformamida (2 mL).
Adicionou-se, gota-a-gota, a 0 2C, uma solucao de 4-dimetil-
aminopiridina (15,2 mg, 124 pmole, 0,5 eg.) e PYBROP (127 mg,
273 pmole, 1,1 eg.), em N,N-dimetilformamida (2 mL), seguido,
passados 5 min, de trietilamina (105 pL, 745 pmole). Deixou-
se a suspensao branca aquecer para a temperatura ambiente,
dando origem a uma solucdo clara incolor e agitou-se, durante
4,5 dias. Verteu-se a solucdo incolor em &gua, neutralizou-se
para pH 7-8 com &cido cloridrico aquoso 1 N e extraiu-se com
diclorometano (3 x 70 mL). Lavaram-se as camadas aquosas
combinadas com &agua (3 x 50 mL), secaram-se com sulfato de
magnésio e eliminou-se o dissolvente in vacuo. A purificacéo

do residuo (77 mg) por cromatografia num cartucho de 10 g de
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silica (eluente: heptano/acetato de etilo a 30-60 % 257),
originou l1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]tria-zolo[l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de isopropilo (10 mg,
9,96 %), sob a forma de um sdélido branco. EM: m/z = 405,3

(M+HT) .

Exemplo 28

1-Metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-

moil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Agitou-se, durante 2,5 dias, a 25 ¢C, uma mistura de 2-
fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-amina (945 mg, 4,49
mmole), &cido 4- (etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxi-
lico (1,07 g, 5,39 mmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 %
em acetato de etilo, 6,62 mL, 11,2 mmole) e di-isopropil-
etilamina (3,93 mL, 22,5 mmole), em tetra-hidrofurano
(50 mL). Carregou-se o0 material impuro em gel de silica e
purificou-se por cromatografia rdpida numa coluna de 50 g de
silica, wutilizando como eluente heptano/acetato de etilo a
20-100 % e depois acetato de etilo/metanocl a 10-30 %. As
fracgcdes contendo o produto evaporaram-se até a secagem e
dissolveu-se o residuo (4,23 g de sdélido amarelo claro), em
tetra-hidrofurano (20 mL); adicionou-se uma solugao de
bicarbonato de sdédio (30 mL) e agitou-se a mistura, durante

30 minutos, a 25 ¢C. Recolheu-se o sdélido por filtracéao,
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lavou—-se com A&agua e secou-se, para se obter l-metil-5-(2-
fenil-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pira-—
zol-4-carboxilato de etilo (1,336 g, 76,1 %), sob a forma de
um sdélido esbranquicado. P.f.: 242-3 °C. EM: m/z = 391,2
(M+H") .

Exemplo 29

1-Metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N—-(2-morfolino-[1,2,4]tria-

zolo[1l,5-alpiridin-7-1i1)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) Acido l-metil-5-(2-morfolino-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-

din-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico

Agitou-se, durante 6 horas, a 50 2C, uma mistura de 1-
metil-5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,22 g, 3,05 mmole)
e mono-hidrato de hidrdéxido de litio (641 mg, 15,3 mmole), em

metanol (30 mL) e &agua (5 mL). O dissolvente evaporou-se,
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diluiu-se o residuo com &gua, acidificou-se para pH = 0 com
dcido cloridrico aguoso 2 N. Recolheu-se o sdélido precipitado
por filtracdo, lavou-se com acetato de etilo e secou-se, para
se obter acido l-metil-5-(2-morfolin-4-1i1-[1,2,4]triazo-
lol[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (851
mg, 75 %), sob a forma de um sdélido amarelo claro. EM: m/z =

369,9 (M-H').

b) l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N- (2-morfolino-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-5-carboxamida

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura do
dcido l1-metil-5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 269 pmole),
morfolina (141 uL, 1,62 mmole) e anidrido propil-fosfdénico (a
50 % em acetato de etilo, 397 uL, 673 pmole), em tetra-hidro-
furano (7 mL). O dissolvente evaporou-se, diluiu-se o residuo
com acetato de etilo e lavou-se com uma solugao aquosa,
saturada de hidrogenocarbonato de sédio e com &gua. Secou-se
a camada orgénica com sulfato de magnésio e eliminou-se o
dissolvente 1in vacuo, para se obter 1-metil-4-(morfolino-4-
carbonil)-N-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-al-piridin-7-
il)-1H-pirazol-5-carboxamida (94 mg, 79,3 %), sob a forma de
um sdélido amarelo claro. P.f.: 206-8 °C. EM: m/z = 441,3

(M+H) .
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Exemplo 30

4— (Azetidino-1l-carbonil)-N-(6—fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo-

[1,5-a]piridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

a)

A uma solugdo arrefecida de acido 2-bromo-5-fluoro-
isonicotinico (3,0 g, 13,6 mmole), em benzeno (20 mL) e
metanol (10 mL), adicionou-se, gota—-a-gota, ao longo de um
periodo de 15 min, sob agitacao e arrefecimento,
(trimetilsilil)diazometano (2 M em éter, 14 mL, 28 mmole).
Agitou-se a solucgao amarela, durante 1,5 h, sem arrefecimento
e evaporou-se até a secagem. A purificacdo do residuo (3,3 qg)
por cromatografia num cartucho de 50 g de silica Silicycle,
utilizando um gradiente de heptano/acetato de etilo a
10-50 %, originou 2-bromo-5-fluoroisonicotinato de metilo
(2,82 g, 88,4 %), sob a forma de um sdélido amarelo claro.

P.f.: 43-6 °C. EM: m/z = 233,9 (M+H").

96



b) 2— (Terc-butoxicarbonilamino)-5-fluoroisonicotinato de

metilo

A uma suspensao, purgada com azoto, de 2-bromo-5-
fluoroisonicotinato de metilo (2,8 g, 12 mmole), em dioxano
(55 mL), adicionou—-se, sucessivamente, carbamato de terc-
butilo (1,68 g, 14,4 mmole), tris(dibenzilideno-acetona)-
dipalddio (0) (219 mg, 239 umole), 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxanteno (277 mg, 479 mmole) e carbonato de césio
(5,46 g, 16,8 mmole). Agitou-se entdo a mistura, durante
5,5 h, a 100 ¢¢C, em atmosfera de azoto. Passados 5 min, a
100 ¢C, a suspensdo castanha avermelhada tornou-se verde.
Diluiu-se a mistura com acetato de etilo, lavou-se, duas
vezes, com &agua, uma vez, com salmoura, secou-se com sulfato
de magnésio e eliminou-se o dissolvente in vacuo. Isolou-se o
produto por cromatografia do residuo (3,85 g) num cartucho de
70 g de silica Silicycle, utilizando um gradiente de
heptano/acetato de etilo a 10-40 %, para se obter 2-(terc-
butoxicarbonilamino)-5-fluoroisonicotinato de metilo (1,8 g,
55,7 %), sob a forma de um sdélido amarelo claro. EM: m/z =

271,2 (M+H").
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c) 2—-Amino—-5-fluoroisonicotinato de metilo

Agitou-se, durante 20 horas, a 25 ¢C, uma mistura de 2-
(terc-butoxicarbonilamino)-5-fluoroisonicotinato de metilo
(1,80 g, 6,66 mmole) e &cido cloridrico (6 N em éter, 40 mL,
240 mmole). O dissolvente evaporou-se e diluiu-se a pasta
castanha clara com acetato de etilo, arrefeceu-se para 0 2C e
ajustou-se para pH 8 com uma solucgdo aquosa, saturada de
carbonato de sédio. Lavou-se a camada orgénica com salmoura,
secou-se com sulfato de magnésio e eliminou-se o dissolvente
a presséao reduzida, para se obter 2—-amino-5-fluoro-
isonicotinato de metilo (932 mg, 82,2 %), sob a forma de um

sélido ceroso castanho. EM: m/z = 171,0 (M+H').

d) 2,4,6-Trimetilbenzeno-sulfonato de 1,2-diamino-5-fluoro-

4— (metoxicarbonil)piridinio

A uma suspenséao branca, arrefecida com gelo, de O-
(mesitilsulfonil)hidroxilamina (1,18 g, 5,48 mmole), em
diclorometano (8,44 mL), adicionou-se, gota—-a—-gota, uma
solucédo de 2-amino-5-fluoroisonicotinato de metilo (932 mg,

5,48 mmole), em diclorometano (2,53 mL). Agitou-se a
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suspensdo castanha <c¢lara resultante, durante 2 horas, a
temperatura ambiente. Arrefeceu-se a suspensdo para -5-0 <C,
diluiu-se com éter de dietilo (15 mL) e agitou-se, durante 30
minutos. Recolheu-se o sdélido por filtracdo, lavou-se com
éter de dietilo e secou-se, para se obter 2,4,6-trimetil-
benzeno-sulfonato de 1,2-diamino-5-fluoro—-4- (metoxi-

carbonil)piridinio (1,72 g, 81,4 %), sob a forma de um sdélido

castanho claro. EM: m/z = 186,0 (M').

e) 6-Fluoro-2-fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridino-7-carbo-

xilato de metilo

Agitou-se, durante 20 horas, a 100 ¢C, uma mistura de
2,4,6-trimetilbenzeno-sulfonato de 1,2-diamino-5-fluoro-4-
(metoxicarbonil)piridinio (1,719 g, 4,46 mmole) e cloreto de
benzoilo (1,03 mL, 8,92 mmole), em piridina (12 mL). O
dissolvente evaporou-se e agitou-se o residuo, durante 2,5
horas, com uma solucgdo aquosa, saturada de cloreto de amdnio
e depois fez-se a sua neutralizacdao para pPH 6-7 com uma
solucdo aquosa, saturada de bicarbonato de sdédio. Recolheu-se
o sélido por filtracdo, lavou-se com Aagua e secou-se, para se
obter 6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridino-7-car-
boxilato de metilo (603 mg, 49,8 %), sob a forma de um sdélido

castanho claro. P.f.: 162-8 °C. EM: m/z = 272,2 (M+H").

f) Acido 6—-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridino-7-

carboxilico
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Agitou-se, durante 3 horas, a 25 ¢C, uma mistura de 6-
fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-7-carboxilato
de metilo (600 mg, 2,21 mmole) e mono-hidrato de hidrdéxido de
litio (186 mg, 4,42 mmole), em tetra-hidrofurano (10 mL) e
dgua (2,0 mL). O dissolvente evaporou-se, diluiu-se o residuo
com agua (aproximadamente 10 mL) e acidificou-se com acido
cloridrico aquoso 2 N (2,2 mL), recolheu-se o sdélido vermelho
precipitado por filtracgdo, lavou-se com agua e secou-se, para
se obter acido 6—fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]—-
piridino-7-carboxilico (497 mg. 87,4 %), sob a forma de um

sélido cor-de-rosa. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 329,2 (M-HY).

qg) 6-Fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-

ilcarbamato de terc-butilo

A uma suspensdo do 4cido 6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]1-
triazolo-[1,5-alpiridino-7-carboxilico (495 mg, 1,92 mmole) e
trietilamina (805 uL, 5,77 mmole), em terc-butanol (28,9 mlL),
adicionou-se, a 25 ¢C, fosforazidato de difenilo (623 ulL,
2,89 mmole). Aqueceu-se a mistura resultante, a temperatura
de refluxo e agitou-se, durante 18 horas. Carregou-se o
material dimpuro em gel de silica e ©purificou-se ©por
cromatografia rdpida numa coluna de 20 g de silica,
utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a 30-100 %,

para se obter 6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
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7-ilcarbamato de terc-butilo (252 mg, 39,9 %), sob a forma de

um sdélido amarelo claro. P.f.: 180-8 °C. EM: m/z = 329,2
(M+H") .
h) 6-Fluoro—-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina

RN
AR thﬂg

Agitou-se, durante 18 horas, a 25 ¢C, uma mistura de 6-
fluoro-2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamato de
terc-butilo (252 mg, 767 umole) e &cido cloridrico (5 N em
éter, 6 mL, 30,0 mmole). Ajustou-se a mistura para pH =
aproximadamente 8 com uma solucdo aquosa, saturada de
carbonato de sdédio e extraiu-se, duas vezes, com acetato de
etilo, separaram-se as camadas organicas, secaram-se com
sulfato de magnésio e o dissolvente evaporou-se a pressao
reduzida, para se obter 6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-amina (175 mg, 100 %), sob a forma de um sdélido

amarelo claro. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 229,2 (M+H").

i) 4- (Azetidino-1-carbonil)-N-(6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-1l1)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-

xamida
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Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de 6-
fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina (50 mg,
219 pmole), acido 4-(azetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxilico (45,8 mg, 219 umole), anidrido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 323 uL, 548 umole) e
di-isopropiletilamina (115 pL, 657 umole), em tetra-hidro-
furano (5 mL). Carregou-se o material impuro em silica e
purificou-se por cromatografia répida numa coluna de 20 g de
silica, utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a
20-100 %, para se obter (6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-11)-amida do &cido 4- (azetidino-l-carbonil) -
2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (40 mg, 43,5 %), sob a forma

de um sélido branco. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 420,3 (M+H).

Exemplo 31

N-(6-Fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1-

metil-4-(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

e
Ny

Agitou-se, durante 2,5 dias, a 70 29C, uma mistura de
dcido 5-(6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il1l-
carbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (138 mg, 363
pmole), pirrolidina (240 uL, 2,9 mmole), anidrido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 534 uL, 907 umole) e
di-isopropiletilamina (190 pL, 1,09 mmole), em tetra-hidro-

furano (10 mL). O dissolvente evaporou-se, triturou-se o
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residuo com uma solucgéao aquosa, saturada de
hidrogenocarbonato de sédio e filtrou-se o precipitado sdélido
e secou-se 1in vacuo. Carregou-se o material em silica e
purificou-se por cromatografia rédpida numa coluna de 20 g de
silica, utilizando como eluente heptano/EtOAc a 10-100 %,
para se obter N-(6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]~-
piridin-7-il)-1-metil-4-(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pira-zol-
5-carboxamida (83 mg, 52,8 %), sob a forma de um sdlido

branco. P.f.: 250-251 ©C. EM: m/z = 434,4 (M+H").

Exemplo 32

(6-Fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida

do 4cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carbo-

xilico

Agitou-se, durante 2,5 dias (fim-de-semana), a 70 2C, em
atmosfera de azoto, uma mistura do &cido 5-(6-fluoro-2-fenil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (138 mg, 363 umole), morfolina (253 uL,
2,9 mmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 534 pL, 907 umole) e di-isopropiletilamina (190 unL,
1,09 mmole), em tetra-hidrofurano (10 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucdo aquosa,
saturada de hidrogenocarbonato de sdédio e filtrou-se o

precipitado sdélido e secou-se em vacuo. Aplicou-se o material

impuro em silica e purificou-se por cromatografia rapida numa
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coluna de 20 g de silica, utilizando como eluente heptano/
acetato de etilo a 10-100 %, para se obter (6-fluoro-2-fenil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do &cido 2-metil-4-
(morfolino—-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (67 mg,
41,1 %), sob a forma de um sélido branco. P.f.: 224-225 =2C.
EM: m/z = 450,0 (M+H").

Exemplo 33

7-(4-(Azetidino-1-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxami-—

do)-N-(3,3,3-trifluoropropil)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridino-

2—carboxamida

F

F

a) 7-Bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-carboxilato de

etilo

Aqueceu-se, durante 18 horas, a 100 ¢C, uma mistura de
2,4,6-trimetilbenzeno-sulfonato de 1,2-diamino-4-bromo-
piridinio (4,18 g, 10,8 mmole) e 2-cloro-2-oxoacetato de
etilo (2,4 mL, 21,5 mmole), em piridina (25 mL). 0
dissolvente evaporou-se e triturou-se o residuo cor-de-

laranja com wuma solucao aquosa, saturada de hidrogeno-
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carbonato de sdédio, durante 2 horas. Recolheu-se o sdélido por
filtracdo, lavou-se, varias vezes, com &agua e secou-se, para
se obter 7-bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-carboxilato
de etilo (1,759 g, 60,5 %), sob a forma de um sdélido cor-de-

rosa claro. P.f.: 158-160 °C. EM: m/z = 270,2 (M+H").

b) 7-(Terc-butoxicarbonilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

dino-2-carboxilato de etilo

A uma solugdo, purgada com argon, de 7-bromo-[1,2,4]1-
triazolol[l,5-alpiridino-2-carboxilato de etilo (1,76 g,
6,52 mmole), em dioxano (45 mL), adicionou-se carbamato de
terc-butilo (916 mg, 7,82 mmole), tris(dibenzilidenocacetona)-
dipaladio (0) (119 mg, 130 pmole), 4,5-bis(difenilfosfino)-
9, 9-dimetilxanteno (151 mg, 261 pmole) e carbonato de césio
(2,97 g, 9,12 mmole). Agqueceu-se a mistura resultante, para
110 °C e agitou-se, durante 20 horas. Carregou-se a mistura
reaccional em silica e purificou-se por cromatografia rapida
numa coluna de 50 g de silica, wutilizando como eluente
heptano/acetato de etilo a 30-100 %, para se obter 7-(terc-
butoxicarbonilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-carbo-
xilato de etilo (1,07 g, 54 %), sob a forma de um sdélido

amarelo claro. P.f.: 220-2 °C. EM: m/z = 307,3 (M+H").

c) 7-Amino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-carboxilato de

etilo
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Agitou-se, durante 3 horas, a 25 ¢C, uma solugao de 7-
(terc-butoxicarbonilamino)-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridino-2-
carboxilato de etilo (1,07 g, 3,49 mmole), em diclorometano
(5 mL) e acido trifluoroacético (5,38 mL, 69,9 mmole).
Tornou-se uma mistura bédsica utilizando uma solucdo aquosa,
saturada de carbonato de sédio e extraiu-se com acetato de
etilo. Lavou-se a camada orgadnica com A&gua e salmoura, secou-
se com sulfato de magnésio e eliminou-se o dissolvente in
vacuo, para se obter 7-amino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-

2-carboxilato de etilo (543 mg, 75,4 %), sob a forma de um

sélido amarelo claro. P.f.: 150-171 ¢°C. EM: m/z = 207,0
(M+HT) .
d) Ester etilico do &cido 7-{[4-(azetidino-l-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-[1,2,4]triazolo[1l, 5

alpiridino-2-carboxilico

AN O
f
Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de 7-
amino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-carboxilato de etilo

(540 mg, 2,62 mmole), acido 4-(azetidino-l-carbonil)-1-metil-

lH-pirazol-5-carboxilico (548 mg, 2,62 mmole), anidrido
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propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 3,86 mL,
6,55 mmole) e di-isopropiletilamina (1,37 mL, 7,86 mmole), em
tetra-hidrofurano (100 mL). O dissolvente evaporou-se e
triturou-se o residuo com uma solugado aquosa, saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio. Recolheu-se o sdélido precipitado
por filtracédo, lavou-se, VAarias vezes, com agua € secou-se,
para se obter éster etilico do &cido 7-{[4-(azetidino-1-
carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-[1,2,4]ltria-

zolo[1l,5-alpiridino-2-carboxilico (665 mg, 63,9 %), sob a
forma de um sdélido castanho claro. P.f.: 252-5 °C. EM: m/z =

398,2 (M+H').

e) 7-(4-(Azetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamido) -N-(3, 3,3-trifluoropropil)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~

alpiridino-2-carboxamida

Agitou-se, durante 10 h, a temperatura ambiente, uma
mistura do acido 7-(4-(azetidino-1-carbonil)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-car-
boxilico (140 mg, 0,379 mmole), 3,3,3-trifluoropropan-l-amina
(214 mg, 1,9 mmole), N-etildi-isopropilamina (265 uL,
1,52 mmole) e anidrido ciclico do é&cido 1l-propano-fosfdnico
(a 50 $ em acetato de etilo, 569 upL, 0,948 mmole), em tetra-
hidrofurano (7 mlL). Verteu-se a mistura reaccional numa

solucéo aquosa, saturada de bicarbonato de sdédio (60 mL) e
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extraiu-se com acetato de etilo (2 x 50 mL). Lavaram-se as
camadas organicas combinadas, uma vez, com agua, uma vez, COm
salmoura, secaram-se com sulfato de magnésio e eliminou-se o
dissolvente in vacuo. A purificacéo do residuo por
cromatografia num cartucho de 12 g de silica (eluente:
diclorometano + metanol a 2 %), originou 7-(4-(azetidino-1-
carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3,3,3-trifluo-
ropropil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-carboxamida

(31 mg, 17,6 %), sob a forma de uma espuma branca. EM: m/z =

465,3 (M+H").

Exemplo 34

N-(2-Isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-i1)-1-metil-4-

(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

| N\CFN
Q <
2 N\N ;

a) 7-Bromo-2-isopropil-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridina

N~/ \

Agitou-se, durante 18 horas, a 100 ¢C, uma mistura de
2,4,6-trimetilbenzeno-sulfonato de 1,2-diamino-4-bromopiri-
dinio (2 g, 5,15 mmole) e cloreto de isobutirilo (809 uL,
7,73 mmole), em piridina (12 mL). O dissolvente evaporou-se e
triturou-se o residuo cor-de-laranja, durante 2 h, com uma

solugdo aquosa, saturada de hidrogeno-carbonato de sdédio.
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Recolheu-se o sé6lido por filtracdo, lavou-se, vVvarias vezes,
com Aagua e secou-se, para se obter T7-bromo-2-isopropil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (378 mg, 30,6 %), sob a forma
de um sélido castanho claro. EM: m/z = 240,242 (M+H").

b) 2-Isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamato

de terc-butilo

A uma solucdo, purgada com &rgon, de 7-bromo-2-iso-
propil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (378 mg, 1,57 mmole),
em dioxano (10 mL), adicionou—-se carbamato de terc-butilo
(221 mg, 1,89 mmole), carbonato de césio (718 mg, 2,2 mmole),
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (28,8 mg, 31,5 pmole)
e 4,5-bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno (36,4 mg,
63,0 umole). Fez-se o refluxo da mistura resultante, durante
2,5 dias (fim-de-semana), em atmosfera de &argon. Carregou-se
0 material dimpuro em gel de silica e purificou-se por
cromatografia réapida numa coluna de 20 g de silica,
utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a 20-70 %,
para se obter 2-isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-
carbamato de terc-butilo (405 mg, 93,1 %), sob a forma de um

sélido amarelo claro. P.f.: 215-8 °C. EM: m/z = 277,1 (M+H").

c) 2-Isopropil-[1,2,4]1triazolol[l,5-alpiridin-7-amina
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A uma solucao de 2—-isopropil-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-ilcarbamato de terc-butilo (400 mg, 1,45 mmole),
em tetra-hidrofurano (10 mL), adicionou-se &acido cloridrico
(5 N em éter de dietilo, 20 mL, 100 mmole). Agitou-se a
suspensao resultante, durante 18 horas, a 25 oC. 0
dissolvente evaporou-se e diluiu-se o residuo com acetato de
etilo, tornou-se béadsico com hidrdéxido de sdédio 2 N e lavou-se
com agua e salmoura. Secou-se a camada organica com sulfato
de magnésio e o dissolvente evaporou-se a pressido reduzida.
Purificou-se o residuo (416 mg) por cromatografia numa coluna
de 20 g de gel de silica, utilizando como eluente
heptano/acetato de etilo a 50-100 %, para se obter 2-iso-
propil[l,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-amina (159 mg, 62,3 %),
sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 174-6 °C. EM: m/z =

177,2 (M+H").

d) 5-(2-Isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-

moil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

-

. :  v
X -N-p

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de 2-
isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina (159 mg,
902 npmole), dcido 4-(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilico (215 mg, 1,08 mmole), anidrido propil-fosfdénico
(a 50 % em acetato de etilo, 1,33 mL, 2,26 mmole) e di-iso-
propiletilamina (473 pL, 2,71 mmole), em tetra-hidrofurano

(7 mL). O dissolvente evaporou-se e agitou-se o residuo,
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durante 1 h, com uma solucgdo aquosa, saturada de hidrogeno-
carbonato de sdédio. Recolheu-se o sélido precipitado por
filtracdo, lavou-se com &gua e secou-—-se, para se obter 5-(2-
isopropil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (332 mg, 103 %), sob
a forma de um sdélido branco. P.f.: 175-7 ¢C. EM: m/z = 357,2
(M+H") .

e) Acido 5-(2-isopropil-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-11-

carbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

= ';JQ
X N~§; <
Agitou-se, durante 18 horas, a 25 ¢C, uma mistura de 5-

(2-isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (330 mg, 926 pmole) e
mono-hidrato de hidréxido de 1litio (155 mg, 3,7 mmole), em
metanol (6 mL) e &dgua (2 mL). Os dissolventes evaporaram-se,
dissolveu-se o residuo branco em &gua e acidificou-se com
dcido cloridrico aquoso a 37 %. Recolheu-se o sdélido branco
precipitado por filtracédo, lavou-se com agua e secou-se, para
se obter 4cido 5-(2-isopropil-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-
7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (285 mg, 93,7
%), sob a forma de um sélido branco. P.f.: > 250 °C. EM: m/z

327,3 (M-H").

) N- (2-Isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1)-1-
metil-4- (pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxa-

mida
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Agitou-se, durante 3,5 dias, a 25 ¢C, uma mistura do
dcido 5-(2-isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (70 mg, 213 uymole),
pirrolidina (70,5 nuL, 853 pmole), anidrido propil-fosfdnico
(a 50 % em acetato de etilo, 314 plL, 533 pmole) e di-
isopropiletilamina (112 pL, 640 pmole), em tetra-hidrofurano
(4 mL). O dissolvente evaporou-se e agitou-se o residuo,
durante 1 h, com uma solucao aquosa, saturada de hidrogeno-
carbonato de sdédio. Recolheu-se o sélido precipitado por
filtracdo, lavou-se com Aagua e secou-se, para se obter N-(2-
isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1l1)-1-metil-4-
(pirrolidino-l1-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida (76 mg,
93,5 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 141-3 °C. EM:

m/z = 380,3 (M-H").
Exemplo 35

4— (Azetidino-1l-carbonil)-N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo-

[1,5-a]piridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
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a) 1-Etoxicarbonil-3- (4-bromo-piridin-2-il)-tioureia

A uma solucao de 4-bromopiridin-2-amina (2,895 g, 16,7
mmole), em dioxano (70 mL), adicionou-se isotiocianato de
etoxicarbonilo (1,89 mL, 16,7 mmole). Agitou-se a mistura
resultante, durante 18 horas, a temperatura ambiente. O
dissolvente evaporou-se, diluiu-se o residuo sdélido amarelo
com acetato de etilo e lavou-se com agua e salmoura; secou—-se
a camada orgénica com sulfato de magnésio e eliminou-se o
dissolvente a pressao reduzida, para se obter Il-etoxi-
carbonil-3- (4-bromo-piridin-2-il)-tioureia (4,81 g, 94,5 %)
sob a forma de um sdélido amarelo. P.f.: 107-110 °C. EM: m/z =

301,8, 303,9 (M+H").

b) 7-Bromo-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-2-amina

Agitou-se, durante alguns minutos, a temperatura
ambiente, uma mistura de cloridrato de hidroxilamina (20,0 g,
288 mmole) e N-etildi-isopropilamina (30,1 mL, 173 mmole), em
etanol (367 mL) e adicionou-se a mistura a l-etoxicarbonil-3-
(A-bromo-piridin-2-il)-tioureia (17,5 g, 57,5 mmole). Fez-se
o refluxo da mistura resultante, durante 1 dia. O dissolvente
evaporou-se e adicionou-se 100 mL &gua ao residuo. Agitou-se
a suspensdao, durante 10 minutos, recolheu-se o sdélido por
filtracdo, lavou-se com &agua e secou-se, para se obter 7-

bromo-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-2-amina (10,71 g, 87,4 %)
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sob a forma de um sdélido amarelo claro. P.f.: 190-2 °C. EM:

m/z = 213,0, 215,0 (M+H").

c) 2,7-Dibromo-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridina

Agitou-se, durante 30 minutos, a 25 ¢C, uma suspensao de
7-bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-amina (3,17 g, 14,9
mmole), brometo de benziltrietilamdénio (12,2 g, 44,6 mmole) e
nitrito de sdédio (10,3 g, 149 mmole), em bromofdédrmio (78,1
mL, 893 mmole), depois adicionou-se &cido dicloro-acético
(2,46 mL, 29,8 mmole) e agitou-se a solucao resultante
(embrulhada numa folha de aluminio para proteger a mistura da
luz), durante 18 horas, a temperatura ambiente. Depois da
adicdo de 200 mL de 4&gua e agitacdo, durante 30 minutos,
extraiu—-se, 3 vezes, a mistura com diclorometano, combinaram-—
se as camadas orgéanicas, lavaram-se com &agua, secaram-se Ccom
sulfato de magnésio e os dissolventes evaporaram-se a pressao
reduzida. Purificou-se o residuo (3,15 g de sdélido castanho)
por cromatografia numa coluna de 50 g de silica, utilizando
como eluente diclorometano/metancl a 5 %, para se obter 2,7-
dibromo-[1,2,4]triazolol[l,5-alpiridina (2,17 g, 52,6 %), sob
a forma de um sdélido branco. P.f.: 183-4 ¢C. EM: m/z = 275,38,
277,9 (M+H") .

d) 7-Bromo-N,N-dimetil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-2-ami-

na

Br. %
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Aqueceu-se uma mistura de 2,7-dibromo-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]piridina (2,16 g, 7,8 mmole), em dimetilamina (30 % em
EtOH, 60 mL, 355 mmole), em 4 porcgdes, aproximadamente, de
540 mg/15 mL de dimetilamina, num reactor de alta pressao,
para 100 2C, durante 3 horas cada. Combinam-se os lotes e o
dissolvente evaporou-se. Carregou-se o material castanho
claro impuro (4,77 g) em gel de silica e purificou-se por
cromatografia numa coluna de 70 g de silica, utilizando como
eluente heptano/acetato de etilo a 10-40 %, para se obter 7-
bromo-N,N-dimetil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-amina (1,36
g, 72,3 %), sob a forma de um sdélido amarelo claro. P.f.:

133-4 °C. EM: m/z = 243,2 (M+H").

e) 2-(Dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridino-7-ilcar-

bamato de terc-butilo

A #JQ_ /
NN

A uma solugdo, purgada com &rgon, de 7-bromo-N,N-di-
metil-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridino-2-amina (300 mg,
1,24 mmole), em dioxano (11 mL), adicionou-se carbamato de
terc-butilo (175 mg, 1,49 mmole), carbonato de césio (568 mg,
1,74 mmole), tris(dibenzilidenocacetona)dipalddio(0) (22,8 mg,
24,9 pmole) e 4,5-bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno
(28,8 mg, 49,8 umole). Agitou-se a mistura resultante,
durante 18 horas, a 100 °C, em atmosfera de argon. Carregou-
se o material impuro em gel de silica e purificou-se por
cromatografia numa coluna de 20 g de silica, utilizando como
eluente heptano/acetato de etilo a 10-70 %, para se obter 2-
(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-7-ilcarbamato
de terc-butilo (310 mg, 89,8 %), sob a forma de uma espuma

amarela. EM: m/z = 278,3 (M+H").
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f) N2,N2-Dimetil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino—-2, 7-diamina

DN

< b&»ﬂ{ N\

Agitou-se, durante 18 horas, a temperatura ambiente, uma
mistura de 2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ilcarbamato de terc-butilo (1,8 g, 6,49 mmole), em dicloro-
metano (15 mL) e &cido cloridrico (5 N em éter de dietilo,
50 mL, 250 mmole). O dissolvente evaporou-se e dissolveu-se 0
residuo em &gua (100 mL), tornou-se badsico com hidrdéxido de
sédio aquoso a 32 % e extraiu-se, duas vezes, com acetato de
etilo. Lavaram-se as camadas orgadnicas combinadas com &gua,
secaram-se com sulfato de magnésio e o dissolvente evaporou-
se a pressao reduzida, para se obter N2,N2-dimetil-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridino-2,7-diamina (727 mg, 63,2 %),
sob a forma de um sdélido amarelo. P.f.: 236-8 °C. EM: m/z =

178,1 (M+H").

g) 5-(2-(Dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-

carbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

A =N /
x N“rjf}— N

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, em atmosfera de
azoto, de uma mistura de N2,N2-dimetil-[1,2,4]ltriazolo[l,5-
alpiridino-2, 7-diamina (700 mg, 3,95 mmole), acido de 4-

(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (812 mg,
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4,1 mmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 5,82 mL, 9,88 mmole) e di-isopropiletilamina (2,07 mL,
11,9 mmole), em tetra-hidrofurano (40 mL). O dissolvente
evaporou-se e triturou-se o residuo com uma solucdo aquosa,
saturada de hidrogenocarbonato de sdédio. Recolheu-se o sélido
por filtragdo, lavou-se com Agua e secou-se, para se obter 5-
(2-=(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-

moil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,26 g,
89,3 %), sob a forma de um sdélido castanho claro. P.f.: 193-5

°eC. EM: m/z = 358,4 (M+H").

h) Acido 5-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-

7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

Agitou-se, durante 4 horas, a 50 ¢C, uma mistura de 5-
(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil)-1l-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,24 g,
3,47 mmole) e mono-hidrato de hidréxido de litio (291 mg,
6,94 mmole), em metanol (20 mL) e Agua (5 mL). O dissolvente
evaporou-se. Dissolveu-se o residuo oleoso castanho em agua e
acidificou-se para pH = 5 com &cido cloridrico aguoso 2 N
(3,47 mL). Recolheu-se o sélido branco precipitado por
filtracdo, dissolveu-se em metanol e evaporou-se, para se
obter 4cido 5-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,09 g,
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95,3 %), sob a forma de um sdélido esbranquicado. P.f.: > 250

°eC. EM: m/z = 328,0 (M-H").

i) 4—- (Azetidino-1-carbonil)-N-(2- (dimetilamino)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il1)-1-metil-1H-pirazol-5-car-

boxamida

Agitou-se, durante 18 horas, a temperatura ambiente, em
atmosfera de azoto, uma mistura do acido 5-(2-(dimetilamino) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (150 mg, 455 umole), azetidina (123 ulL,
1,82 mmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 671 pL, 1,14 mmole) e di-isopropiletilamina (398 upL,
2,28 mmole), em tetra-hidrofurano (8 mL). O dissolvente
evaporou-se e triturou-se o residuo com uma solucdo aquosa,
saturada de hidrogenocarbonato de sdédio. Recolheu-se o sdlido
precipitado por filtracédo, lavou-se com agua e secou-se, para
se obter 4-(azetidino-l-carbonil)-N-(2- (dimetilamino) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-car—
boxamida (119 mg, 70,9 %), sob a forma de um sdélido

esbranquicado. P.f.: 240-1 °C. EM: m/z = 369,1 (M+H").

Exemplo 36

N-(2-(Dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1l1)-1-me-

til-4-(morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida
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Agitou-se, durante 18 horas, a 70 ¢C, em atmosfera de
azoto, uma mistura do acido 5-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]ltria-
zolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbo-
xilico (150 mg, 455 pmole), morfolina (317 uL, 3,64 mmole),
anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo,
671 ulL, 1,14 mmole) e di-isopropiletilamina (239 pL,
1,37 mmole), em tetra-hidrofurano (8 mL). O dissolvente
evaporou-se e triturou-se o residuo com uma solugdo aquosa,
saturada de hidrogenocarbonato de sdédio. Recolheu-se o sélido
precipitado por filtracdo, lavou-se com agua e secou-se, para
se obter N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-1-metil-4-(morfolino—-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(152 mg, 83,8 %), sob a forma de um sdélido esbranquicado.

P.f.: 196-8 °C. EM: m/z = 399,0 (M+H").
Exemplo 37

N-(2-(Dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-11)-1-me-

til-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

=N /
\ NNN"E}“ N
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Agitou-se, durante 18 horas, a 70 ¢C, em atmosfera de
azoto, uma mistura do &acido 5-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]ltria-
zolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbo-
xilico (150 mg, 455 pmole), pirrolidina (226 uL, 2,73 mmole),
anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo,
671 uL, 1,14 mmole) e di-isopropiletilamina (239 uL, 1,37
mmole), em tetra-hidrofurano (8 mL). O dissolvente evaporou-
se e triturou-se o residuo com uma solucdo agquosa, saturada
de hidrogenocarbonato de sédio. Recolheu-se o) sélido
precipitado por filtracdo, lavou-se com Agua e secou-se, para
se obter N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-1-me-til-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-
carboxamida (155 mg, 89 %), sob a forma de um sdélido castanho

claro. P.f.: 199-201 °C. EM: m/z = 383,4 (M+H").

Exemplo 38

N-(2-(Dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-4- (3~

fluoroazetidino-1l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

Agitou-se, durante 18 horas, a temperatura ambiente, em
atmosfera de azoto, uma mistura de acido 5-(2-(dimetilamino) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (150 mg, 455 mumole), cloridrato de 3-
fluoroazetidina (152 mg, 1,37 mmole), anidrido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 671 uL, 1,14 mmole) e

di-isopropiletilamina (398 pL, 2,28 mmole), em tetra-hidro-
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furano (8 mL). O dissolvente evaporou-se e triturou-se o
residuo com uma solucgcdo aguosa, saturada de hidrogeno-
carbonato de sdédio; recolheu-se o sélido precipitado por
filtracdo, lavou-se com Aagua e secou-se, para se obter N-(2-
(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,b5-alpiridin-7-11)-4-(3-
fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
(158 mg, 89,8 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 243-
4 °C. EM: m/z = 387,2 (M+H").

Exemplo 39

N4,N4-Dietil-1-metil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]ltriazolo[1l, 5

alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida

Agitou-se, durante 22 h, a 70 °C, uma mistura de A&acido
l-metil-5-(2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 0,404 mmole),
dietilamina (250 uL, 2,42 mmole), N-etildi-isopropilamina
(282 uL, 1,62 mmole) e anidrido ciclico do é&cido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 606 uL, 1,01 mmole),
em tetra-hidrofurano (5 mL). Eliminou-se o dissolvente a
pressdo reduzida e triturou-se o residuo, durante 1 h, com
uma solucdo aguosa, saturada de bicarbonato de sdédio (30 mL).
Recolheu-se o s6lido por filtracdo, lavou-se com agua e
secou-se, para se obter N4,N4-dietil-1-metil-Nb5-(2-morfolino-

[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxa-—
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mida (140 mg, 81,3 %), sob a forma de um sélido branco. P.f.:

165 — 7 eC. EM: m/z = 427,4 (M+H").

Exemplo 40

N4,N4,1-Trimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-

din-7-il1l)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida

Agitou-se, durante 22 h, a 70 ¢C, uma mistura de acido
l-metil-5-(2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 0,404 mmole),
cloridrato de dimetilamina (198 mg, 2,42 mmole), N-etildi-
isopropilamina (564 uL, 3,23 mmole) e anidrido ciclico do
dcido 1-propano-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo,
606 pL, 1,01 mmole), em tetra-hidrofurano (7 mL). Eliminou-se
o dissolvente a pressdo reduzida e triturou-se o residuo,
durante 1 h, com uma solucdo aquosa, saturada de bicarbonato
de sdédio (30 mL). Recolheu-se o sdélido por filtracdo, lavou-
se com Adgua e secou-se, para se obter N4,N4,l-trimetil-N5-(2-
morfolino—-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1il1l)-1H-pirazol-4,5-
dicarboxamida (138 mg, 85,7 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 237-240 °¢C. EM: m/z = 399,2 (M+H).

Exemplo 41

N4-Etil-N4, 1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-a]-

piridin-7-1l1)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida
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Agitou-se, a 70 °C, uma mistura do &cido 1l-metil-5-(2-
morfolin-4-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil) -
lH-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 0,404 mmole), N-metil-
etanamina (174 L, 2,02 mmole), N-etildi-isopropilamina
(564 pL, 3,23 mmole) e anidrido ciclico do &cido 1l-propano-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 606 uL, 1,01 mmole),
em tetra-hidrofurano (7 mL). Eliminou-se o dissolvente a
pressdo reduzida e triturou-se o residuo, durante 1 h, com
uma solucdo agquosa, saturada de bicarbonato de sédio (30 mL).
Recolheu-se o s6lido por filtracdo, lavou-se com agua e
secou-se, para se obter N4-etil-N4,1-dimetil-Nb5-(2-morfolino-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxa-
mida (149 mg, 89,4 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.:

201 - 3 °C. EM: m/z = 413,3 (M+H").

Exemplo 42

1-Metil-N-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-11)-4-

(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida
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Agitou-se, durante 22 h, a 70 °C, uma mistura do acido
l-metil-5-(2-morfolin-4-il-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 0,404 mmole),
cloridrato de 3-fluorocazetidina (202 uL, 2,42 mmole), N-
etildi-isopropilamina (282 uL, 1,62 mmole) e anidrido ciclico
do é&cido 1-propano-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo,
606 nL, 1,01 mmole), em tetra-hidrofurano (7 mL). Eliminou-se
0 dissolvente a pressdo reduzida e triturou-se o residuo
(772 mg), durante 1 h, com uma solugdo aquosa, saturada de
bicarbonato de sédio (30 mL). Recolheu-se o sdélido por
filtracdo, lavou-se com &gua e SsSecou-se, para se obter 1-
metil-N-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-i1)-4-
(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida (152 mg,
88,7 %), sob a forma de um sélido branco. P.f.: 210-2 2C. EM:
m/z = 429,4 (M+H").

Exemplo 43

4— (3-Fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-morfolino-

[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-5-carboxamida

Agitou-se, durante 22 h, a temperatura ambiente, uma
mistura de &cido 1-metil-5-(2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(150 mg, 0,404 mmole), cloridrato de 3-fluorocazetidina

(135 mg, 1,21 mmole), N-etildi-isopropilamina (353 uL,
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2,02 mmole) e anidrido ciclico do &cido 1-propano-fosfdénico
(a 50 % em acetato de etilo, 606 puL, 1,01 mmole), em tetra-
hidrofurano (7 mL). Eliminou-se o dissolvente a pressao
reduzida e triturou-se o residuo (994 mg), durante 2 h, com
uma solucdo aquosa, saturada de bicarbonato de sdédio (30 mL).
Recolheu-se o sdélido por filtracdo, 1lavou-se com &gua e
secou-se, para se obter (2-morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-il)-amida do acido 4-(3-fluoro-azetidino-1-
carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (68 mg, 39,3 %),
sob a forma de um sdélido esbranquicado. P.f.: 247-250 °C. EM:
m/z = 425,1 (M+H").

Exemplo 44

4- (Azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-(piridin-3-il)-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-5-carboxamida

N. S
bii \
a) 2-Bromo-[1,2,4]ltriazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamato de

terc-butilo

A uma solucdo, purgada com Aargon, de 2,7-dibromo-
[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridina (1,9 g, 6,86 mmole), em

dioxano (70,3 mL), adicionou-se carbamato de terc-butilo
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(965 mg, 8,23 mmole), carbonato de césio (3,13 g,
9,61 mmole), tris(dibenzilidenocacetona)dipaladio(0) (126 mg,
137 pmole) e 4,5-bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno
(159 mg, 274 pmole). Agitou-se a mistura resultante, durante
18 horas, a 100 °C, em atmosfera de 4&rgon. Carregou-se O
material impuro em gel de silica e purificou-se por
cromatografia numa coluna de 70 g de silica, utilizando como
eluente heptano/acetato de etilo a 10-40 %, para se obter 2-
bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamato de terc-
butilo (1,39 g, 64,6 %), sob a forma de um sdélido branco. EM:
m/z = 313,0, 314,9 (M+H").

b) 2-(Piridin-3-il1)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcar-

bamato de terc-butilo

Fez-se borbulhar azoto, durante 10 minutos, através de
uma mistura de 2-bromo-[1,2,4]triazolol[l,5-alpiridin-7-il1-
carbamato de terc-butilo (1,39 g, 4,44 mmole) e Aacido
piridin-3-ilbordénico (818 mg, 6,66 mmole), em dioxano
(23,8 mL) e adicionou-se uma solugcao aquosa, saturada de
carbonato de sdédio (5,94 mL), depois cloreto de 1,1’-bis-
(difenilfosfino)-ferroceno-palddio(II) (181 mg, 222 pmole) e
fez-se o fluxo da mistura resultante, durante 18 horas, em
atmosfera de azoto. Diluiu-se o residuo com diclorometano e
lavou-se com agua, separou-se a camada orgénica, secou-se com
sulfato de magnésio e eliminou-se o dissolvente a pressao
reduzida. Carregou-se o residuo em gel de silica e purificou-
se por cromatografia numa coluna de 50 g de silica,
utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a 50-100 %,

para se obter 2-(piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-

126



7-ilcarbamato de terc-butilo (762 mg, 55,1 %), sob a forma de

uma espuma castanha clara. EM: m/z = 312,4 (M+H').

c) 2-(Piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-amina

-0
U e
N N N

Agitou-se, durante 7 horas, a temperatura ambiente, uma

mistura de 2-(piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ilcarbamato de terc-butilo (755 mg, 2,43 mmole), em &cido
cloridrico (5 N em éter, 15 mL, 75,0 mmole). O dissolvente
evaporou-se e dissolveu-se o sdélido amarelado em &gua e
tornou-se basico com hidrdéxido de sdédio a 32 %, recolheu-se o
sélido precipitado por filtracdo, lavou-se com Aagua e SsSecou-
se, para se obter 2-(piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[1, 5~
alpiridin-7-amina (471 mg, 92 %), sob a forma de um sdélido

castanho claro. P.f.: 228-233 eC. EM: m/z = 212,1 (M+H").

d) 1-Metil-5-(2-(piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo

Q2
4 \ Y
NP RV W

Agitou-se, durante 18 horas, a 70 ¢C, em atmosfera de
azoto, uma mistura de 2-(piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-amina (468 mg, 2,22 mmole), &cido 4- (metoxi-

carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (490 mg,
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2,66 mmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 3,26 mL, 5,54 mmole) e N,N-di-isopropiletilamina
(1,51 mL, 8,86 mmole), em tetra-hidrofurano (15 mL). O
dissolvente evaporou-se e triturou-se o residuo com uma
solucdo aquosa, saturada de bicarbonato de sédio. Recolheu-se
o0 sé6lido por filtracdo, lavou-se com adgua e secou-se, para se
obter l-metil-5-(2-(piridin-3-il1)-[1,2,4]triazolo[l,5-al~-
piridin-7-il-carbamoil) -1H-pirazol-4-carboxilato de metilo
(564 mg, 67,5 %), sob a forma de um sdélido castanho claro.

P.f.: 228-231 °C. EM: m/z = 378,5 (M+H").

e) Acido l-metil-5-(2-piridin-3-i1-[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]~-

piridin-7-ilcarbamoil) -1H-pirazol-4-carboxilico

N ==
| f
X N‘“N \

Agitou-se, durante 18 horas, a 50 2C, uma mistura de 1-
metil-5-(2-(piridin-3-il1)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-11-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (560 mg,
1,48 mmole) e mono-hidrato de hidrdéxido de litio (125 mg,
2,97 mmole), em metanol (10 mL) e &gua (3 mL). O metanol
evaporou-se e tratou-se a suspensao resultante com Aacido
cloridrico aquoso 2 N (1,485 mL, 2,97 mmole). O dissolvente
evaporou-se, para se obter 4cido l1-metil-5-(2-piridin-3-il-
[1,2,4]tria-zolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico, contendo 2 equivalentes de cloreto de 1litio

(670 mg, 101 %). P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 362,0 (M+H").
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) 4- (Azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2- (piridin-3-il) -
[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-5-carbo-

xamida

Agitou-se, durante 18 horas, a temperatura ambiente, uma
mistura do &cido l1-metil-5-(2- (piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100
mg, 223 umole), azetidina (60,2 nuL, 893 upmole), anidrido
propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 329 pL, 558
pmole) e N,N-di-isopropiletilamina (114 uL, 669 pmole), em
tetra-hidrofurano (7 mL). O dissolvente evaporou-se e
triturou-se o residuo com uma solucgdo aquosa, saturada de
bicarbonato de sédio. Recolheu-se o sdélido por filtracéao,
lavou-se com Agua e secou-sSe, para se obter 4-(azetidino-1-
carbonil)-1-metil-N-(2-(piridin-3-il1)-[1,2,4]triazolo[l,5-al~-

piridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (28 mg, 31,2 %), sob a

forma de um sdélido castanho claro. P.f.: 253-4 °eC. EM: m/z

403,4 (M+H").

Exemplo 45

1-Metil-4-(morfolino-4-carbonil)-N-(2-(piridin-3-i1)-[1,2,4]

triazolo[l,5-alpiridin-7-1il1l)-1H-pirazol-5-carboxamida

129



. 7 py

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-(piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiri-
din-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 223
pmole), morfolina (156 pL, 1,79 mmole), anidrido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 329 uL, 558 pmole) e
N,N-di-isopropiletilamina (114 pL, 669 umole), em tetra-
hidrofurano (7 mL). Dissolveu-se a mistura em acetato de
etilo e lavou-se com uma solucdo de bicarbonato de sdédio e
salmoura. Separou-se a camada orgénica, secou-se com sulfato
de magnésio e eliminou-se o dissolvente a pressdo reduzida.
Purificou-se o residuo por cromatografia numa coluna de 20 g
de silica, utilizando como eluente acetato de etilo/metanol a
10 %, para se obter 1-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-N-(2-
(piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[]1l,5-alpiridin-7-11)-1H-pira-
zol-5-carboxamida (40 mg, 41,5 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 218-220 °C. EM: m/z = 433,3 (M+H").
Exemplo 46

1-Metil-N-(2-(piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

il)-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida
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Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-(piridin-3-il)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-
din-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 223
pmole), pirrolidina (148 uL, 1,79 mmole), anidrido propil-
fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 329 uL, 558 umole) e
N,N-di-isopropiletilamina (114 pL, 669 pmole), em tetra-
hidrofurano (7 mL). O dissolvente evaporou-se e triturou-se o
residuo com uma solugdo aquosa, saturada de bicarbonato de
sédio. Recolheu-se o sélido por filtracgdo, lavou-se com &gua
e secou-se, para se obter l-metil-N—-(2-(piridin-3-1il) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-a]piridin-7-1il)-4-(pirrolidino-1-carbo-
nil)-1H-pirazol-5-carboxamida (77 mg, 82,9 %), sob a forma de
um sdélido castanho claro. P.f.: 226-8 °C. EM: m/z = 417,3

(M+H") .
Exemplo 47

4-(3-Fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2- (piridin—-3-1i1) -

[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

F
Olj
N
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Agitou-se, durante 18 horas, a temperatura ambiente, uma
mistura do 4&cido 1-metil-5-(2-(piridin-3-il)-[1,2,4]triazo-
lol[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100
mg, 223 upmole), cloridrato de 3-fluoroazetidina (74,7 mg, 669
pmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 329 uL, 558 upmole) e N,N-di-isopropiletilamina (228
pL, 1,34 mmole), em tetra-hidrofurano (7 mL). O dissolvente
evaporou-se e triturou-se o residuo com uma solucdo aquosa,
saturada de bicarbonato de sdédio. Recolheu-se o sdélido por
filtracdo, lavou-se com Aagua e secou-se, para se obter 4-(3-
fluoroazetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2- (piridin-3-1il1) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-1il1)-1H-pirazol-5-carboxamida
(36 mg, 37,3 %), sob a forma de um sdélido castanho claro.

P.f.: 247-9 °C. EM: m/z = 421,1 (M+H").

Exemplo 48

3-[(2-Fenil-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-il)-amida] da 4-

(ciclopropil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-

dicarboxilico

Agitou-se, a 70 ¢C, durante 18 horas, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il1l-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 pmole), N-
metilciclopropanamina (58,9 mg, 828 pmole), N, N-di-
isopropiletilamina (235 pL, 1,38 mmole) e anidrido propil-

fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 407 pL, 690 pmole), em

tetra-hidrofurano (5,00 mL). O dissolvente evaporou-se,
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triturou-se o residuo com uma solucdo de hidrogenocarbonato
de sdédio. Filtrou-se o precipitado sdélido, lavou-se com &agua
e secou-se, para se obter 3-[(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-il)-amida]l da 4-(ciclopropil-metil-amida) do
dcido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (103 mg, 89,9 %),
sob a forma de um sdélido amarelo claro. P.f.: 156-157 °C. EM:

m/z = 416,0 (M+H").

Exemplo 49

3-[(2-Fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-amida] da 4-

[metil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amida] do &cido 2-metil-2H-pi-

razol-3,4-dicarboxilico

Agitou-se, durante 18 horas, a 60 ¢C, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (123  mg, 339 umole),
cloridrato de 2,2,2-trifluoro-N-metiletanamina (102 mg, 679
pmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 500 uL, 849 umole) e N,N-di-isopropiletilamina (289
pL, 1,7 mmole), em tetra-hidrofurano (7 mL). O dissolvente
evaporou-se e triturou-se o residuo com uma solugdo de
hidrogenocarbonato de sédio. Filtrou-se o precipitado sdélido,
lavou-se com A&gua €& secou-se, para se obter 3-[(2-fenil-
[1,2,4]triazolo[]l,5-a]piridin-7-il)-amida da 4-[metil-(2,2,2-

trifluoro-etil)-amida] do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
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dicarboxilico (75 mg, 48,3 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 458,1 (M+H").

Exemplo 50

(2-Isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida do

dcido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxi-

lico

=N i
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Agitou-se, durante 3,5 dias (fim-de-semana), a 25 ¢C,
uma mistura do 4cido 5-(2-isopropil-[1,2,4]ltriazolol[1l,5-
alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (70
mg, 213 pmole), azetidina (71,6 uL, 1,07 mmole), anidrido
propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 314 uL, 533
pmole) e di-isopropiletilamina (112 upL, 640 pmole), em tetra-
hidrofurano (4 mL). O dissolvente evaporou-se e triturou-se o
residuo com uma solucdo de hidrogenocarbonato de sdédio.
Filtrou-se o precipitado sdélido, lavou-se com &agua € secou-
se, para se obter (2-isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-il)-amida do 4cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico (74 mg, 94,5 %), sob a forma de um

sélido branco. P.f.: 226-227 °C. EM: m/z = 366,1 (M-H").
Exemplo 51

(2-Isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida do
dcido 4-(3-fluoro-azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-

carboxilico
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Agitou-se, durante 2,5 dias (fim-de-semana), a 25 <2C,
uma mistura do 4cido 5-(2-isopropil-[1,2,4]ltriazolol[l,5-
alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (70
mg, 213 pmole), cloridrato de 3-fluoroazetidina (71,3 mg, 640
nmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 314 pL, 533 pmole) e di-isopropiletilamina (223 pL,
1,28 mmole), em tetra-hidrofurano (4 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucgdo de
hidrogenocarbonato de sédio. Filtrou-se o precipitado sdélido,
lavou-se com Aagua € secou-se, para se obter (2-isopropil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida do acido 4—(3-
fluoro—azetidino-1-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
(71 mg, 86,4 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 226-
227 °C. EM: m/z = 384,0 (M-H").

Exemplo 52

N4-ciclopentil-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo-

[1,5-a]piridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 22 horas, a 70 2C, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-morfolin-4-i1-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiri-
din-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 0,269
mmole), ciclopentil-metilamina (107 mg, 1,08 mmole), N-
etildi-isopropilamina (376 pL, 2,15 mmole) e anidrido ciclico
do &cido l-propano-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 404
pL, 0,673 mmole), em tetra-hidrofurano (4 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucdo de
hidrogenocarbonato de sdédio. Filtrou-se o precipitado sdélido,
lavou—-se com &gua e secou—-se, para se obter N4-ciclopentil-
N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida (113 mg, 92,7 %), sob a
forma de um sdélido esbranquicado. P.f.: 222-4 °C. EM: m/z =
453,5 (M+H").

Exemplo 53

N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5—-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo-

[1,5-a]piridin-7-1il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida
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Agitou-se, durante 22 horas, a 70 ¢C, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-morfolin-4-il1-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-
din-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (140 mg, 0,377
mmole), N-metil-ciclopropilamina (161 mg, 2,26 mmole), N-
etildi-isopropilamina (527 uL, 3,02 mmole) e anidrido ciclico
do acido l-propano-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 566
uL, 0,943 mmole), em tetra-hidrofurano (5 mL). Carregou-se a
solucdo em gel de silica (1,5 g) e purificou-se por
cromatografia num cartucho de 10 g de silica Silicycle, com
acetato de etilo como eluente, para se obter N4-ciclopropil-
N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida (139 mg, 86,9 %), sob a
forma de um sdélido branco. P.f.: 172-5 °C. EM: m/z = 415,4

(M+H) .

Exemplo 54

3-[(2-Morfolin-4-il1-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-1l1) -ami-

da] da 4-[metil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amida] do 4&acido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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Agitou-se, durante 18 horas, a 60 ¢C, uma mistura do
dcido l1-metil-5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (114 mg, 307 upmole),
cloridrato de 2,2,2-trifluoro-N-metiletanamina (91,8 mg, 614
pmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 452 ulL, 767 pmole) e N,N-di-isopropiletilamina (261
pL, 1,53 mmole), em tetra-hidrofurano (6,5 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucdo de
hidrogenocarbonato de sdédio. Filtrou-se o precipitado sdélido,
lavou-se com agua € secou-se, para se obter 3-[(2-morfolin-4-
il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11l)-amida] da 4-[metil-
(2,2,2-trifluoro-etil)-amida] do 4&cido 2-metil-2H-pirazol-
3,4-dicarboxilico (126 mg, 88,0 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 238,7. EM: m/z = 467,0 (M+H").
Exemplo 55
3-[(2-Piridin-3-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-1i1)-amida]

da 4-(ciclopropil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-

3,4-dicarboxilico

QY
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Agitou-se, durante 18 horas, a 70 ¢C, uma mistura do
acido l-metil-5-(2-piridin-3-il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 335
pmole), N-metilciclopropanamina (71,4 mg, 1,00 mmole),

Q

anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 493
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BnL, 837 pmole) e N,N-di-isopropiletilamina (398 nL, 2,34
mmole), em tetra-hidrofurano (7 mL). O dissolvente evaporou-
se e diluiu-se o residuo com diclorometano, lavou-se a camada
orgadnica com uma solucdo saturada de hidrogenocarbonato de
sédio e &gua, secou-se com sulfato de magnésio, filtrou-se e
evaporou-se, para se obter 3-[(2-piridin-3-11-[1,2,4]-
triazolol[l,5-alpiridin-7-1il)-amida] da 4-(ciclopropil-metil-
amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (78 mg,
56,0 %), sob a forma de uma espuma amarela clara. EM: m/z =

417,3 (M+H").

Exemplo 56

3-[(2-Piridin-3-il1-[1,2,4]triazolo[]l,5-a]lpiridin-7-1il1)-ami-

dal da 4-[(2-fluoro-etil)-metil-amida] do &acido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

Aqueceu-se, durante 18 horas, para 70 2C, uma mistura do
acido l-metil-5-(2-piridin-3-il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 335
pmole), cloridrato de 2-fluoro-N-metiletanamina (114 mg, 1,00
mmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 493 uL, 837 pmole) e N,N-di-isopropiletilamina (398
nL, 2,34 mmole), em tetra-hidrofurano (7 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solugdo de

hidrogenocarbonato de sédio. Filtrou-se o precipitado sdlido,
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lavou—-se com &gua e secou-se, para se obter 3-[(2-piridin-3-
il-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-amida da 4-[ (2-fluoro-
etil)-metil-amida] do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-di-
carboxilico (36 mg, 25,5 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: 200-208 °C. EM: m/z = 423,0 (M+H').
Exemplo 57
(2-Piridin-3-11-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do

dcido 2-metil-4-((1R,4R)-2-0oxa-5-aza-biciclo[2,2,1]heptano-5-

carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico

\_#

Fez-se o refluxo, durante 2,5 dias (fim-de-semana), de
uma mistura do acido l-metil-5-(2-piridin-3-i1-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (150 mg, 335 pmole), cloridrato de (15,4S)-2-oxa-
S5-azabiciclo[2,2,1]lheptano (136 mg, 1,00 mmole), anidrido
propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 493 uL, 837
pmole) e N,N-di-isopropiletilamina (398 pL, 2,34 mmole), em
tetra—-hidrofurano (7,00 mL). O dissolvente evaporou-se,
triturou-se o residuo com uma solucdo de hidrogenocarbonato
de sdédio. Filtrou-se o precipitado sdélido, lavou-se com agua
e secou-se, para se obter (2-piridin-3-il1-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-il)-amida do &cido 2-metil-4-( (1R, 4R)-2-oxa-

S5-aza-biciclo[2,2,1]lheptano-5-carbonil)-2H-pi-razol-3-
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carboxilico (79 mg, 53,1 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: 272-273 °C. EM: m/z = 445,1 (M+H").

Exemplo 58

[2-(Etil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-

amida do &cido 4- (azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-

carboxilico
a) (7-Bromo—-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-1l1)-etil-metil-
amina

Br. N
N o
2N
R fﬂxh; \

Aqueceu-se, durante 4 horas, para 120 2°C, num recipiente
de pressao elevada, uma mistura de 2,7-dibromo-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridina (1 g, 3,61 mmole) e N-metiletanamina
(4,00 mL, 46,6 mmole), em etanol (4 mL). Aplicou-se o
material impuro em gel de silica e ©purificou-se ©por
cromatografia rdpida numa coluna de 20 g de gel de silica,
utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a 10-30 %,
para se obter (7-bromo-[1,2,4]triazolo[l,b5-alpiridin-2-1il) -
etil-metil-amina (549 mg, 59,6 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 109-111 °C. EM: m/z = 255/257 (M+H").

b) Ester terc-butilico do &cido [2-(etil-metil-amino)-

[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il]-carbémico
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A uma solucdo, purgada com argon, de 7-bromo-N-etil-N-
metil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-amina (549 mg, 2,15
mmole), em dioxano (20,6 mL), adicionou-se carbamato de terc-—
butilo (303 mg, 2,58 mmole), carbonato de césio (982 mg, 3,01
mmole), tris(dibenzilidenocacetona)dipalddio(0) (39,4 mg, 43,0
pmole) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (49,8 mg,
86,1 umole). Agqueceu-se a mistura resultante, para 100 2C e
agitou-se, durante 2,5 dias (fim-de-semana), em atmosfera de
adrgon. Aplicou-se o material dimpuro em gel de silica e
purificou-se por cromatografia rédpida numa coluna de 50 g de
gel de silica, wutilizando como eluente heptano/acetato de
etilo a 10-50 %, para se obter éster terc-butilico do &cido
[2-(etil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-
carbémico (509 mg, 81,2 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: 181-183 °C. EM: m/z = 292,3 (M+H").

c) N2-Etil-N2-metil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2,7-dia-

mina

Agitou-se, durante 18 horas, a 25 2C, uma mistura de 2-
(etil (metil)amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbama-—
to de terc-butilo (500 mg, 1,72 mmole), em acido cloridrico
(5 N em éter, 20 mL, 658 mmole). O dissolvente evaporou-se,
dissolveu-se o residuo branco em acetato de etilo, lavou-se
com uma solucdo saturada de bicarbonato de sdédio (pH = 9) e
dgua. Separou-se a camada orgénica, secou-se com sulfato de

magnésio, filtrou-se e evaporou-se, para se obter N2-etil-N2-
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metil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2, 7-diamina (222 mg,
67,6 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 216-219 <°C.
EM: m/z = 192,4 (M+H").

d) Ester etilico do dcido 5-[2-(etil-metil-amino) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de
N2-etil-N2-metil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2,7-diamina
(215 mg, 1,12 mmole), 4acido 4-(etoxicarbonil)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxilico (267 mg, 1,35 mmole), anidrido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 1,66 mL, 2,81 mmole) e
N,N-di-isopropiletilamina (574 pL, 3,37 mmole), em tetra-
hidrofurano (10 mL). Aplicou-se o material impuro em gel de
silica e purificou-se por cromatografia rdpida numa coluna de
20 g de gel de silica, wutilizando como eluente acetato de
etilo a 100 %, para se obter éster etilico do acido 5-[2-
(etil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (375 mg, 89,8 %), sob
a forma de um sdélido amarelo claro. P.f.: 167 °C. EM: m/z =

372,5 (M+H").

e) Acido 5-[2-(etil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-

ridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
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Agitou-se, durante 5 horas, a 50 °C, uma mistura de 5-
(2—-(etil (metil)amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-ilcar-
bamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (366 mg,
985 pmole) e hidrato de hidréxido de litio (82,7 mg, 1,97
mmole), em metanol (15 mL) e &gua (5 mL). O metanol evaporou-
se, diluiu-se o residuo com &gua e depois neutralizou-se com
acido cloridrico 1 N (1,97 mL, 1,97 mmole). Filtrou-se o
precipitado sdélido branco, lavou-se, varias vezes, com agua e
secou-se, para se obter acido 5-[2-(etil-metil-amino) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (306 mg, 90,4 %), sob a forma de um sdlido

branco. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 342,1 (M-H").

i) [2-(Etil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico

NP

N N
O N-..rf_ N

Fez-se o refluxo, durante 2,5 dias (fim-de-semana), de
uma mistura do acido 5-(2-(etil(metil)amino) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (144 mg, 419 umole), azetidina (84,8 uL,

1,26 mmole), anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de
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etilo, 618 pL, 1,05 mmole) e N,N-di-isopropiletilamina (214
pnL, 1,26 mmole), em tetra-hidrofurano (7 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucdo de
hidrogenocarbonato de sédio. Filtrou-se o precipitado sdélido,
lavou—-se com &gua e secou—-se, para se obter [2-(etil-metil-
amino)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-il1l]-amida do &cido 4-
(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (151
mg de sdélido branco, 94,1 %), sob a forma de um sdlido

branco. P.f.: 229-232 eC. EM: m/z = 383,1 (M+H").

Exemplo 59

[2-(Etil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il1]-

amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-

carboxilico

Fez-se o refluxo, durante 2,5 dias (fim-de-semana), de
uma mistura do &cido 5-(2-(etil(metil)amino)-[1,2,4]ltria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbo-
xilico (144 mg, 419 umole), morfolina (365 mg, 4,19 mmole),
anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 618
pL, 1,05 mmole) e N,N-di-isopropiletilamina (214 upL, 1,26
mmole), em tetra-hidrofurano (7,00 mL) . 0 dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucgdo de
hidrogenocarbonato de sdédio. Filtrou-se o precipitado sélido,
lavou—-se com &agua e secou—-se, para se obter [2-(etil-metil-
amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-amida do &cido 2-

metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (141
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mg, 81,5 %), sob a forma de um sélido branco. P.f.: 167-169
°C. EM: m/z = 413,4 (M+H").

Exemplo 60

(2-Pirrolidin-1-11-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida

do 4cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carbo-

xilico

a) 7-Bromo-2-pirrolidin-1-11-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridina

Bra_~ N ,
Qv

Fez-se o refluxo, durante 3 horas, em atmosfera de
azoto, de uma mistura de 2,7-dibromo-[1,2,4]ltriazolo[l,5~-
alpiridina (770 mg, 2,78 mmole) e pirrolidina (15 mL, 181
mmole). A pirrolidina evaporou-se. Diluiu-se o residuo com
acetato de etilo e lavou-se com agua e salmoura. Separou-se a
camada orgénica, secou-se com sulfato de magnésio, filtrou-se
e evaporou-se. Aplicou-se o0 material impuro em gel de silica
e purificou-se por cromatografia rapida numa coluna de 50 g
de gel de silica, utilizando como eluente heptano/acetato de
etilo a 10-50 %, para se obter 7-bromo-2-pirrolidin-1-il-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (383 mg, 51,5 %), sob a forma
de um sélido esbranquicado. P.f.: 170-172 <¢C. EM: m/z =
266,9, 269 (M+H").
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b) Ester terc-butilico do dcido (2-pirrolidin-1-il-

[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-carbamico

A uma solucao, purgada com A&rgon, de 7-bromo-2-
(pirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridina (383 g, 1,43
mole), em dioxano (14,4 mL), adicionou-se carbamato de terc-
butilo (202 g, 1,72 mole), carbonato de césio (654 g, 2,01
mole), tris(dibenzilidenoacetona)dipaléddio(0) (26,3 g, 28,7
mmole) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (33,2 g,
57,4 mmole). Aqueceu-se a mistura resultante, para 100 2C e
agitou-se, durante 18 horas, em atmosfera de argon. Aplicou-
se o material impuro em gel de silica e purificou-se por
cromatografia rapida numa coluna de 20 g de gel de silica,
utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a 10-70 %,
para se obter éster terc-butilico do acido (2-pirrolidin-1-
il-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-carbémico (346 mg,
79,5 %), sob a forma de um sdélido esbranquicado. P.f.: 216-

219 °C. EM: m/z = 304,1 (M+H").

c) 2-Pirrolidin-1-il-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-ilami-

na

Agitou-se, durante 20 horas, a 25 ¢C, uma mistura de 2-
(pirrolidin-1-il1)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamato
de terc-butilo (340 mg, 1,12 mmole) e &cido cloridrico (5 N
em éter, 25 mL, 125 mmole), em diclorometano (10 mL). O

dissolvente evaporou-se, triturou-se o residuo com uma
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solucédo saturada de hidrogenocarbonato de sdédio, filtrou-se o
s6lido, lavou-se, varias vezes, com agua € sSecou-se, para se
obter 2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1-
amina (194 mg, 85,2 %), sob a forma de um sdélido amarelo

claro. P.f.: 221-225 eC. EM: m/z = 204,4 (M+H").

d) Ester etilico do 4cido 1-metil-5-(2-pirrolidin-1-il-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-

4-carboxilico

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de 2-
(pirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-amina (197
mg, 969 umole), acido 4- (etoxicarbonil)-l1-metil-1H-pirazol-5-
carboxilico (231 mg, 1,16 mmole), anidrido propil-fosfdénico
(a 50 % em acetato de etilo, 1,43 mL, 2,42 mmole) e N,N-di-
isopropiletilamina (494 uL, 2,91 mmole), em tetra-hidrofurano
(10 mL). O dissolvente evaporou-se, triturou-se o residuo com
uma solucdo de hidrogenocarbonato de sédio. Filtrou-se o
precipitado sé6lido, lavou-se com &agua e secou-se, para se
obter éster etilico do &cido 1-metil-5-(2-pirrolidin-1-il-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (327 mg, 88,0 %), sob a forma de um sdélido

castanho claro. P.f.: 233-234 eC. EM: m/z = 384,5 (M+H").

e) Acido 1-metil-5-(2-pirrolidin-1-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-

alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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Agitou-se, durante 2,5 dias, a 25 2C, uma mistura de 1-
metil-5-(2-(pirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil) -1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (322 mg, 840
pmole) e hidrato de hidrdxido de litio (141 mg, 3,36 mmole),
em metanol (20 mL) e agua (5 mL). O dissolvente evaporou-se,
acidificou-se o residuo com &cido cloridrico a 37 % para pH =
0, filtrou-se o precipitado sdélido, lavou-se com agua e
secou-se, para se obter &4cido 1-metil-5-(2-pirrolidin-1-il-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (316 mg, 106 %), sob a forma de um sdélido

esbranquicado. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 356,4 (M+H").

f) (2-Pirrolidin-1-i1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
amida do acido 4—(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico

Agitou-se, durante 18 horas, a 70 ¢C, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-(pirrolidin-1-il)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-al~-
piridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 422
pmole), azetidina (85,4 pL, 1,27 mmole), anidrido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 622 uL, 1,06 mmole) e

N,N-di-isopropiletilamina (287 uL, 1,69 mmole), em tetra-
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hidrofurano (6 mL). O dissolvente evaporou-se, triturou-se o
residuo com uma solucdo de hidrogenocarbonato de sédio.
Filtrou-se o precipitado sélido, lavou-se com &gua € secou-
se, ©para se obter (2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-il)-amida do é&cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico (136 mg, 81,7 %), sob a forma
de um sélido castanho claro. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 395,4
(M+H") .

Exemplo 61

(2-Pirrolidin-1-11-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida

do adcido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carbo-

xilico

Agitou-se, durante 18 horas, a 70 2C, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-(pirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]l~-
piridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 422
pmole), morfolina (368 uL, 4,22 mmole), anidrido propil-
fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 622 uL, 1,06 mmole) e
N,N-di-isopropiletilamina (215 pL, 1,27 mmole), em tetra-
hidrofurano (6 mL). O dissolvente evaporou-se, triturou-se o
residuo com uma solucdo de hidrogenocarbonato de sédio.
Extraiu-se a mistura com acetato de etilo e lavou-se com
dgua. Separou-se a camada organica, secou-se com sulfato de
magnésio, filtrou-se e evaporou-se, para Sse obter (2-

pirrolidin-1-i1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do
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dcido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxi-
lico (109 mg, 60,8 %), sob a forma de um sdélido amarelo

claro. P.f.: 194-197 °C. EM: m/z = 425,3 (M+H").

Exemplo 62

Dimetilamida do &cido 7-{[4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-

2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-

2—carboxilico

Agitou-se, durante 6 horas, a 60 ¢C, uma mistura de 7-
(4- (azetidino-1l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamido) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridino-2-carboxilato de etilo
(exemplo 33, etapa d) (658 mg, 1,66 mmole) e hidrato de
hidréxido de litio (139 mg, 3,31 mmole), em metanol (20 mL) e
dgua (5 mL) e tetra-hidrofurano (10 mL) (soluvel quando
aquecido) . Neutralizou-se a mistura utilizando acido
cloridrico 2 N (1,655 mL, 3,31 mmole) e a mistura evaporou-
se, para se obter acido 7-{[4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-
2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-
2-carboxilico (776 mg, 77,4 %), sob a forma de um sdélido
castanho claro, que se utilizou nas reaccdes seguintes.
Agitou-se, durante 20 horas, a 25 ¢C, uma mistura do &cido 7-
(4- (azetidino-1l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamido) —
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridino-2-carboxilico (120 mg, 244
pmole), cloridrato de dimetilamina (99,4 mg, 1,22 mmole),

Q

anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 359
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nL, 609 pmole) e di-isopropiletilamina (298 uL, 1,71 mmole),
em tetra-hidrofurano (7 mL). O dissolvente evaporou-se,
triturou-se o residuo com uma solucdo de bicarbonato de
sédio, filtrou-se o precipitado sdélido, lavou-se com &agua e
secou—-se. Aplicou-se o material em gel de silica e purificou-
se por cromatografia rapida numa coluna de 5 g de gel de
silica, utilizando como eluente diclorometano/metanol a 5 %,
para se obter dimetilamida do &cido 7-{[4-(azetidino-1-
carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-car-bonil]-amino}-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridino-2-carboxilico (39 mg, 40,4 %), sob a

forma de uma espuma esbranquicada. EM: m/z = 397,1 (M+H").

Exemplo 63

Etilamida do &cido 7-{[4-(azetidino-l1l-carbonil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carbonil]-amino}-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridino-2-

carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 62, utilizando &cido 7-(4-(azetidino-1l-carbonil)-
l-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
dino-2-carboxilico (130 mg, 264 mumole) e cloridrato de
etanamina (215 mg, 2,64 mmole) como materiais iniciais. A
reacgcdo deu origem a etilamida do &cido 7-{[4-(azetidino-1-
carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-[1,2,4]tria-

zolo[l,5-alpiridino-2-carboxilico (38 mg, 36,3 %), sob a
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forma de um sdélido branco. P.f.: 217-229 ¢C. EM: m/z = 397,1
(M+H') .

Exemplo 64

7-(4-(Azetidino-1-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxami-—

do) -N- (2-metoxietil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-carbo-

xamida

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 62, utilizando &acido 7-(4-(azetidino-1l-carbo-nil) -
l-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
dino-2-carboxilico (140 mg, 0,379 mmole) e 2-metoxietanamina
(163 pL, 1,9 mmole) como materiais iniciais. A reacg¢ado deu
origem 7-(4-(azetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-car-
boxamido) -N- (2-metoxietil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-
carboxamida (32 mg, 19,8 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: 159-161 °C. EM: m/z = 427,3 (M+H").

Exemplo 65

(2-Bromo-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-il) -amida do 4&cido

4-(azetidino-1l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
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a) Ester terc-butilico do &cido (2-bromo-[1,2,4]triazo-

lo[l,5-alpiridin-7-1il) -carbamico

A uma solucdo, purgada com argon, de 2,7-dibromo-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (6,00 g, 21,7 mmole), em
dioxano (222 mL), adicionou-se carbamato de terc-butilo (3,05
g, 26,0 mmole), carbonato de césio (9,88 g, 30,3 mmole),
tris(dibenzilidenoacetona)dipalddio(0) (397 mg, 433 pmole) e
4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-dimetilxanteno (501 mg, 867
pmole) . Adqueceu-se a mistura resultante, para 100 ¢C e
agitou-se, durante 18 horas, em atmosfera de argon. Aplicou-
se o material em gel de silica e purificou-se ©por
cromatografia rapida numa coluna de 20 g de gel de silica,
utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a 10-70 %,
para se obter éster terc-butilico do acido (2-bromo-

[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-carbédmico (5,19 g, 76,5

%), sob a forma de um sélido amarelo claro. EM: m/z = 313,0
(M+H") .
b) 2-Bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina
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Agitou-se, durante 18 horas, a 25 ¢C, uma suspensao de
2-bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamato de terc-
butilo (5,19 g, 16,6 mmole), em diclorometano (150 mL) e
acido cloridrico (5 N em éter, 150 mL, 750 mmole). Os
dissolventes evaporaram-se, fez-se a suspensdo do residuo em
dgua (200 mL) e ajustou-se para pH = 14, utilizando hidrdéxido
de sdédio a 32 %. Filtrou-se o precipitado sdélido, lavou-se, 4
vezes, Ccom agua e Ssecou-se In vacuo, para se obter 2-bromo-

[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina (2,39 g, 67,7 %), sob

a forma de um sdélido amarelo claro. EM: m/z = 213,0, 215,1
(M+H") .
c) Ester etilico do &cido 5-(2-bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-

alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxili-

coO

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, em atmosfera de
adrgon, de uma mistura de 2-bromo-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-amina (2,39 g, 11,2 mmole), acido 4-
(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (2,22 g,
11,2 mmole), anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de
etilo, 16,5 mL, 28,0 mmole) e N,N-di-isopropiletilamina (5,72
mL, 33,7 mmole), em tetra-hidrofurano (80 mL). O dissolvente
evaporou-se e triturou-se o 6leo amarelado resultante com uma
solucéo saturada de hidrogenocarbonato de sdédio. Filtrou-se o
precipitado sélido, lavou-se, 4 vezes, com adgua e secou-se in
vacuo, para se obter éster etilico do &cido 5-(2-bromo-

[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
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zol-4-carboxilico (3,64 g, 82,5 %), sob a forma de um sdélido
amarelo claro. P.f.: 177-180 ¢C. EM: m/z = 393,0, 395,0

(M+HT) .

d) Acido 5-(2-bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcar-

bamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

Agitou-se, durante 4 horas, a 50 ¢C, uma mistura de 5-
(2-bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamoil)-1-me-
til-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,2 g, 3,05 mmole) e
hidrato de hidrdéxido de 1litio (512 mg, 12,2 mmole), em
metanol (40 mL) e &agua (10 mL). O dissolvente evaporou-se,
dissolveu-se o residuo com &agua e acidificou-se para pH = 0
utilizando acido cloridrico a 37 %. Filtrou-se o precipitado
s6lido e lavou-se com agua e secou-se In vacuo, para se obter
acido 5-(2-bromo-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (929 mg, 83,4 %), sob
a forma de um sélido castanho claro. P.f.: > 250 °C. EM: m/z

= 362,7, 364,8 (M-H").
e) (2-Bromo-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-1i1)-amida do

dcido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-car-

boxilico
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Agitou-se, durante 18 horas, a 25 2C, uma mistura do
acido 5-(2-bromo-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (929 mg, 2,54 mmole),
azetidina (206 uL, 3,05 mmole), anidrido propil-fosfdnico (a
50 % em acetato de etilo, 3,75 mL, 6,36 mmole) e N,N-di-
isopropiletilamina (1,3 mL, 7,63 mmole), em tetra-hidrofurano
(20 mL). O dissolvente evaporou-se, triturou-se o residuo com
uma solugédo saturada de hidrogenocarbonato de sdédio. Filtrou-
se o sb6lido, lavou-se com agua e secou—-se 1in vacuo, para se
obter (2-bromo-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-il)-amida do
dcido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxi-
lico (910 mg, 88,5 %), sob a forma de um sdélido amarelo

claro. P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 402,2/404,0 (M-H").
Exemplo 66
(2-Piridin—-4-11-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do

dcido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxi-

lico
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Fez-se borbulhar azoto, durante 10 minutos, através de
uma mistura de 4-(azetidino-l-carbonil)-N-(2-bromo-[1,2,4]-
triazolol[l,5-alpiridin-7-1il1)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
(150 mg, 371 pmole) e A&cido piridin-4-ilbordnico (68,4 mg,
557 mumole), em dioxano (4 mL) e uma solugdo saturada de
carbonato de sdédio (1 mL), depois adicionou-se cloreto de
1,1’ -bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio (II)/dppf (15,2 mg,
18,6 pmole) e fez-se o refluxo da mistura resultante, durante
18 horas, em atmosfera de azoto. O dissolvente evaporou-se e
diluiu-se o residuo com acetato de etilo e lavou-se com agua,
separou-se a camada organica, secou-se com sulfato de
magnésio, filtrou-se e evaporou-se. Aplicou-se o material
impuro em gel de silica e purificou-se por cromatografia
radpida numa coluna de 20 g de gel de silica, utilizando como
eluente acetato de etilo/metanol a 2-5 %, para se obter (2-
piridin-4-il-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-1i1)-amida do
acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxilico (28 mg, 18,8 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: > 250 °C. EM: m/z = 403,0 (M+H").

Exemplo 67

[2-(2-Metil-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-

ill-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pira-

zol—-3-carboxilico
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Preparou-se o produto da mesma maneira que o descrito no
exemplo 66, utilizando 4-(azetidino-l-carbonil)-N-(2-bromo-
[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-car-
boxamida (150 mg, 371 umole) e &cido 2-metilpiridin-4-
ilbordénico (76,2 mg, 557 mumole) como materiais iniciais.
Aplicou-se o material impuro em gel de silica e purificou-se
por cromatografia rédpida numa coluna de 20 g de gel de
silica, utilizando como eluente acetato de etilo/metanol a 10
%, para se obter [2-(2-metil-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-il]-amida do &cido 4-(azetidino-1l-carbonil)-
2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (34 mg, 22,0 %), sob a forma
de um sdélido esbranquicado. P.f.: 210-211 ¢C. EM: m/z = 417,4
(M+H") .

Exemplo 68

[2-(5-Metil-piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-

ill-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pira-

zol—-3-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que o descrito no
exemplo 66, utilizando 4-(azetidino-l-carbonil)-N- (2-bromo-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-car—
boxamida (150 mg, 371 umole) e &acido b5-metilpiridin-3-
ilbordénico (76,2 mg, 557 upmole) como materiais iniciais.
Aplicou-se o material impuro em gel de silica e purificou-se

por cromatografia rdpida numa coluna de 50 g de NH,-gel de
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silica, utilizando como eluente heptano/acetato de etilo a
20-100 %, para se obter [2-(5-metil-piridin-3-il)-[1,2,4]1-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida do &cido 4-(azetidino-1-
)
C.

o°

carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (90 mg, 19,4

[[e]

sob a forma de um sdélido castanho claro. P.f.: 262-264

EM: m/z = 417,3 (M+H").

Exemplo 69

[2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida

do 4dcido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carbo-

xilico

a) (2-Bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1il1)-amida do
acido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-car-

boxilico

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de
acido 5-(2-bromo-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarba-

moil)-1l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (238 mg, 652 umole),
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morfolina (568 uL, 6,52 mmole), anidrido propil-fosfdénico (a
50 % em acetato de etilo, 960 uL, 1,63 mmole) e N,N-di-
isopropiletilamina (333 uL, 1,96 mmole), em tetra-hidrofurano
(20 mL) . O dissolvente evaporou-se, triturou-se o residuo com
uma solucdo de hidrogenocarbonato de sdédio. Filtrou-se o
precipitado sdélido, lavou-se com Aagua e secou—-se 1in vacuo,
para se obter (2-bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-
amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-

carboxilico (220 mg, 77,7 %), sob a forma de um sdélido

amarelo c¢laro. P.f.: 198-214 <°C. EM: m/z = 434,2/436,1
(M+H") .
b) [2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-

amida do acido 2-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-2H-

pirazol-3-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que o descrito no
exemplo 66, utilizando N-(2-bromo-[1,2,4]ltriazolo[1l, 5-
alpiridin-7-il)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-
5-carboxamida (200 mg, 461 pmole) e acido 2-metoxi-
fenilbordénico (140 mg, 921 umole) como materiais iniciais.
Aplicou-se o material impuro em gel de silica e purificou-se
por cromatografia rédpida numa coluna de 20 g de gel de
silica, utilizando como eluente acetato de etilo/metanol a 10
%, para se obter [2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l, 5~

alpiridin-7-il]-amida do acido 2-metil-4- (morfolino—4-
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carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (109 mg, 51,3 %), sob a

forma de uma espuma castanha clara. EM: m/z = 462,5 (M+H") .
Exemplo 70
{2-[ (2-Fluoro-etil) metil-amino]-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiri-

din-7-1l1l}—-amida do acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico

a) (7-Bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-il)—-(2-fluoro—

etil) -metil-amina

A uma solucao de 2,7-dibromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
dina (5 g, 18,05 mmole) e cloridrato de (2-fluoroetil)-metil-
amina (20 g, 180,5 mmole), em etanol (30 mL), adicionou-se
di-isopropiletilamina (47 mL, 270,75 mmole) e aqueceu-se a
mistura reaccional, a 130 ¢°C, num tubo selado, durante 84
horas. Concentrou-se a mistura reaccional a pressao reduzida,
diluiu-se o residuo resultante com diclorometano (100 mL).
Lavou—-se a camada orgénica com agua (2 x 75 mL), secou-se com
sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e concentrou-se a pressao
reduzida. Purificou-se o material impuro por cromatografia em
coluna de gel de silica, utilizando como eluente metanol/

diclorometano a 0,5 %, para se obter (7-bromo-[1,2,4]-
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triazolo[l,5-alpiridin-2-1il)-(2-fluoro-etil)-metil-amina (1,7
g, 34,5 %), sob a forma de um sélido esbranquicado. EM: m/z =

275,2 (M+H").

b) Ester terc-butilico do &cido {2-[(2-fluoro-etil)-metil-

amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11}-carbamico

Preparou-se o produto da mesma maneira gque o descrito no
exemplo 65a, utilizando 7-bromo-[1,2,4]triazolo[1l, 5-
alpiridin-2-il)—-(2-fluoro-etil)-metil-amina (0,710 g, 2,6
mmole) como material inicial. Eliminou-se os voléateis 1in
vacuo e purificou-se directamente o residuo impuro por
cromatografia em coluna de gel de silica, utilizando como
eluente metanol/diclorometano a 2 %, para se obter éster
terc-butilico do acido {2-[(2-fluoro-etil)-metil-amino]-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-carbamico (710 mg, 94,5
%), sob a forma de um sdélido amarelo claro. EM: m/z = 310,14

(M+HT) .

c) Cloridrato de N2-(2-fluoro-etil)-N2-metil-[1,2,4]ltriazo-

lo[1l,5-alpiridino—-2, 7-diamina

HCI

Agitou-se, a 25 ¢C, durante 16 h, uma mistura do éster
terc-butilico do acido {2-[(2-fluoro-etil)-metil-amino]-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-carbamico (1,7 g, 5,5

mmole) e &acido cloridrico, em dioxano (4 N, 39,2 mL, 156,7

163



mmole). Eliminou-se os voldteis in vacuo, para se obter
cloridrato de N2-(2-Fluoro—-etil)-N2-metil-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-alpiridino-2, 7-diamina, sob a forma de um sélido amarelo

claro (1,3 g, 96,3 %). EM: m/z = 210,2 (M+H").

d) Ester etilico do &cido 5-{2-[(2-fluoro-etil)-metil-
amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil}-1-

metil-1H-pirazol-4-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 65c¢, utilizando cloridrato de N2-(2-fluoro—-etil)-
N2-metil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2, 7-diamina (1,3 g,
5,3 mmole) e éster 4-etilico do adcido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico (1,08 g, 5,45 mmole) como materiais iniciais. O
dissolvente evaporou-se e triturou-se o ¢éleo amarelado
resultante com uma solucao saturada de hidrogenocarbonato de
s6dio. Filtrou-se o precipitado sdélido, lavou-se, 4 vezes,
com Agua e secou-se in vacuo, para se obter éster etilico do
acido 5-{2-[(2-fluoro-etil) metil-amino]l-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-ilcarbamoil}-1-metil-1H-pirazol-4-carboxili-
co (1,57 g, 76,2 %), sob a forma de um sélido amarelo claro.

EM: m/z = 390,5 (M+H").
e) Acido 5-{2-[(2-fluoro-etil)-metil-amino]-[1,2,4]triazo-

lo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil}-1-metil-1H-pirazol-4-

carboxilico
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Agitou-se, durante 2,5 horas, a 50 2C, uma solucao do
éster etilico do é&cido 5-{2-[(2-fluoro-etil)-metil-amino]-
[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-ilcarbamoil}-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (2,5 g, 6,42 mmole) e mono-hidrato de
hidréxido de 1litio (534 mg, 12,84 mmole), numa mistura de
metanol (40 mL) e agua (10 mL). O dissolvente evaporou-se e
dissolveu-se o residuo numa pegquena quantidade de A&gua.
Depois acidificou-se para pH ~3 utilizando uma solucgéao
aquosa de HC1 2 N. Filtrou-se a massa sdlida resultante,
lavou-se sequencialmente com 4dgua (10 mL), hexano (2 x 10
mL), diclorometano (2 x 15 mL) e, finalmente, com metanol (2
x 15 mL) e secou-se em VvAacuo, para se obter &cido 5-{2-[(2-
fluoro—-etil) metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il1-

carbamoil}-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (2,09 g, 88,8 %),

sob a forma de um sdélido esbranquicado. EM: m/z = 362,4
(M+H") .
) {2-[(2-Fluoro—-etil) metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-a]~-

piridin-7-il}-amida do acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico
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Agitou-se, durante 18 horas, a 25 ¢C, uma mistura do
acido b5-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(100 mg, 277 mumole), azetidina (74,6 upL, 1,11 mmole) e
anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 408
pL, 692 pmole), em tetra-hidrofurano (5 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucdo de
hidrogenocarbonato de sédio. Filtrou-se o precipitado sdélido,
lavou—-se com Agua € secou-se In vacuo, para se obter {2-[(2-
fluoro—-etil)-metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il}-amida do acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico (93 mg, 83,9 %), sob a forma de um

sélido branco. P.f.: 236-237 °C. EM: m/z = 401,1 (M+H").

Exemplo 71

{2-[(2-Fluoro-etil) -metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-1l1l}—-amida do acido 2-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-2H-

pirazol-3-carboxilico

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura do
dcido 5-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino)-[1,2,4]triazolo[1l,5-
alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(100 mg, 277 umole), morfolina (121 pL, 1,38 mmole) e
anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de etilo, 408

nL, 692 pmole), em tetra-hidrofurano (5,00 mL). O dissolvente
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evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucgdo de
hidrogenocarbonato de sédio, a 5 ¢C. Filtrou-se o precipitado
s6lido, lavou-se com &gua e sSecou—-se 1in vacuo, para se obter
{2-[ (2-fluoro-etil) metil-amino]-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiri-

din-7-il}-amida do &cido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico (100 mg, 83,9 %), sob a forma de um

sélido branco. P.f.: 144-145 °C. EM: m/z = 431,0 (M+H).

Exemplo 72

3—-({2-[(2-Fluoro-etil) metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-a]-

piridin-7-il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

Agitou-se, a 25 ¢C, durante 18 horas, uma mistura do
dcido 5-(2-((2-fluorocetil) (metil)amino)-[1,2,4]ltriazolo[1l, 5~
alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(100 mg, 277 umole), cloridrato de dimetilamina (113 mg, 1,38
mmole), N,N-di-isopropiletilamina (377 uL, 2,21 mmole) e
anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 408
pL, 692 pmole), em tetra-hidrofurano (5,00 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o <residuo com uma solucgdo de
hidrogenocarbonato de sdédio. Filtrou-se o precipitado sdélido,
lavou-se com &agua e secou-se 1Iin vacuo, para se obter 3-({2-
[ (2-fluoro-etil)-metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-1il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-pirazol-
3,4-dicarboxilico (96 mg, 89,3 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 203-204 eC. EM: m/z = 389,1 (M+H").
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Exemplo 73

3-({2-[(2-Fluoro—-etil) metil-amino]-[1,2,4]triazolo[1l,5-al~-
piridin-7-il}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do 4&cido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

Agitou-se, a 25 ¢C, durante 18 horas, uma mistura do
dcido 5-(2-((2-fluorocetil) (metil)amino)-[1,2,4]ltriazolo[1l, 5~
alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(100 mg, 277 pmole), N-metiletanamina (81,8 mg, 1,38 mmole),
N,N-di-isopropiletilamina (235 uL, 1,38 mmole) e anidrido
propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 408 pnL, 692
pmole), em tetra-hidrofurano (5,00 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solugéo de
hidrogenocarbonato de sdédio. Filtrou-se o precipitado sdélido,
lavou—-se com agua e secou-se 1in vacuo, para se obter 3-({2-
[ (2-fluoro-etil)-metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-il}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do acido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico (90 mg, 80,8 %), sob a forma de um

sélido branco. P.f.: 145-147 °eC. EM: m/z = 403,3 (M+H").

Exemplo 74

3-({2-[ (2-Fluoroetil) metil—-amino]-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-a]—-

piridin-7-il}-amida) da 4-(ciclopropil-metil-amida) do &cido

2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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Agitou-se, a 25 ¢C, durante 18 horas, uma mistura do
acido b5-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(100 mg, 277 pmole), N-metilciclopropan—-amina (19,7 mg, 277
pmole), N,N-di-isopropiletilamina (235 uL, 1,38 mmole) e
anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de etilo, 408
pL, 692 pmole), em tetra-hidrofurano (5,00 mL). O dissolvente
evaporou-se, triturou-se o residuo com uma solucgdo de
hidrogenocarbonato de sdédio, a 0 ¢C. Filtrou-se o precipitado
sélido, lavou-se com Agua e secou-sSe 1in vacuo, para se obter
3-({2-[(2-fluoro-etil)metil-amino]l-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida) da 4-(ciclopropilmetil-amida) do &cido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (87 mg, 75,9 %), sob a
forma de um sélido branco. P.f.: 148-1 °C. EM: m/z = 415,0

(M+H) .

Exemplo 75

[2-(3-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-i1l]-amida

do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carbo-

xilico
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a) 7-Bromo-2- (3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

dina

. \ A
tjﬁm

A uma solucdo de 2,4,6-trimetil-benzeno-sulfonato de
1,2-diamino-4-bromo-piridinio (exemplo 1, etapa a) (8 g, 20,7
mmole), em piridina (50 mL), adicionou-se cloreto de 3-
metoxi-benzoilo (6 mL, 41,3 mmole). Agqueceu-se a mistura
reaccional, a 85 °C, durante 3 h. Eliminou-se os volateis em
vacuo e diluiu-se o residuo resultante com EtOAc (300 mL).
Lavou-se a camada orgénica, sucessivamente, com agua (2 x 250
mL) e salmoura (100 mL), secou-se com NayS0O, anidro, filtrou-
se e evaporou-se em vacuo. Purificou-se o material impuro
assim obtido por cromatografia em coluna de gel de silica
(EtOAc/hexano a 10-15 %), para se obter 7-bromo-2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (8 g, quant.), sob a
forma de um sélido branco. CL-EM: m/z = 303,8 [M+H]'.

b) Ester terc-butilico do 4acido [2- (3-metoxi-fenil) -

[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il]-carbamico
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Desgaseificou-se com A&rgon, durante 20 min, a 25 °C, uma
solucgao de 7-bromo-2- (3—-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridina (5,0 g, 16,4 mmole), carbamato de terc-butilo
(2,88 g, 24,7 mmole) e carbonato de césio (10,6 g, 32,9
mmole), em dioxano (85 mL). Adicionou-se a esta solucéao
tris (dibenzilidenocacetona)dipalddio(0) (3,0 g, 3,28 mmole) e
xantfos (3,8 g, 6,57 mmole) e desgaseificou-se, novamente, a
mistura resultante com argon, durante mais 20 min. Aqueceu-se
a mistura reaccional, a 100 ¢°C, em atmosfera de 4&rgon,
durante 16 h. Diluiu-se a mistura reaccional com EtOAc (500
mL) . Lavou-se a camada organica, sucessivamente, com agua (2
x 250 mL) e salmoura (100 mL), secou-se com Na,SO, anidro,
filtrou-se, e evaporou-se em vacuo. Purificou-se o material
impuro assim obtido por cromatografia em coluna de gel de
silica (EtOAc/hexano a 20-40 %), para se obter éster terc-
butilico do &cido [2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,b5-a]-
piridin-7-il]-carbémico (2,8 g, 51 %), sob a forma de um

s6lido amarelo. CL-EM: m/z = 341 [M+H]".

c) 2-(3-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-

amina

A uma solugcdo do éster terc-butilico do &cido [2-(3-
metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-carbémico

(5,5 g, 16,2 mmole), em DCM (100 mL), adicionou-se uma
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solucédo de HC1l, em dioxano (4 N, 20 mL). Agitou-se a mistura
reaccional resultante, a 25 °C, durante 16 h. Eliminou-se o0s
volateis em vacuo e secou-se o residuo resultante em vacuo,
para se obter 2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-ilamina (5 g, quant.), sob a forma de um sdélido amarelo

claro. CL-EM: m/z = 241,0 [M+H]".

d) Ester etilico do 4&cido 5-[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]1-
triazolo[l,5-a]piridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pira-

zol—-4-carboxilico

A uma solugdo do éster 4-etilico do acido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico (8,0 g, 40,4 mmole), em DMF (120
mL), adicionou-se HATU (34 g, 88,9 mmole), 2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina (10,6 g, 44,4
mmole) e DIPEA (30 mL, 161,1 mmole), a 0 ¢°C. Agitou-se a
mistura reaccional, a 25 9°C, durante 16 h. Diluiu-se a
mistura reaccional com agua. Filtrou-se o precipitado sélido
resultante, lavou-se com &gua, secou-se azeotropicamente com
tolueno, seguido de vacuo, para se obter éster etilico do
dcido 5-[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico, sob a forma de

um sélido branco (7,8 g, 56 %$). CL-EM: m/z = 421,2 [M+H]".

e) Acido 5-[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
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N“ﬁﬁ\\
A uma solucdo do éster etilico do &acido 5-[2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (3,5 g, 8,33 mmole), numa mistura de
THF (20 mL), MeOH (14 mL) e &gua (7 mL), adicionou-se LiOH x
H,O (1,0 g, 25,0 mmole), a 0 <C. Agitou-se a mistura
reaccional, a 25 °eC, durante 4 h. Eliminaram-se 0S8
dissolventes em vacuo e diluiu-se o material impuro
resultante com 4agua (150 mL). Lavou-se a camada aguosa com
éter (2 x 100 mL), arrefeceu-se para 0 °C e acidificou-se,
lentamente (pH 5), com uma soluc¢do aquosa de HC1 1 N, sob
agitagdo. Filtrou-se o precipitado sdlido resultante e secou-
se em vacuo, para se obter 4&cido 5-[2-(3-metoxi-fenil)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico, sob a forma de um sélido branco (5,9 g,

impuro, quant.). CL-EM: m/z = 393,0 [M+H]" .

) [2-(3-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-11]-
amida do acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico
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A uma solucdo do &cido 5-[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico (4,0 g, 10,2 mmole), em DMF (50 mL), adicionou-se
HATU (8,5 g, 22 mmole), cloridrato de azetidina (1,05 g, 93,5
mmole) e DIPEA (7,5 mL, 40 mmole), a 0 <¢C. Agitou-se a
mistura reaccional resultante, a 25 °C, durante 16 h. Diluiu-
se a mistura com &gua (100 mL) e agitou-se, durante 15 min.
Filtrou-se o) precipitado sélido resultante, lavou-se,
cuidadosamente, com 4&gua, e secou-se azeotropicamente com
tolueno, seguida por vacuo, para se obter [2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida do &cido 4-
(azetidino-1l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico, sob
a forma de um sdélido esbranguicado (1,9 g, 44 %). CL-EM: m/z
= 432,4 [M+H]" .

Exemplo 76

[2-(3-Metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida

do 4dcido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carbo-

xilico

Preparou-se este composto da mesma maneira gue se
descreveu no exemplo 75, partindo do &acido 5-[2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (exemplo 75, etapa e) (1,0 g, 2,55
mmole) e morfolina (245 uL, 2,80 mmole). Sé6lido esbranguicado

(937 mg, 80 %). CL-EM: m/z = 462,6 [M+H]".
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Exemplo 77
3-{[2-(3-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il1]-

amida} da 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] do &cido 2-metil-

2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

Ny

NNy NN

~0 o—

2T

Preparou-se este composto da mesma maneira dque se
descreveu no exemplo 75, partindo do 4acido 5-[2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (exemplo 75, etapa e) (600 mg, 1,53
mmole) e (2-metoxi-etil)-metilamina (180 uL, 1,68 mmole).

$6lido castanho (35 mg, 5 %). CL-EM: m/z = 464,2 [M+H]".
Exemplo 78
3-{[2-(3-Metoxifenil) [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-ami-

da} da 4-dimetilamida do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-

dicarboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 75, partindo do &cido 5-[2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-

lH-pirazol-4-carboxilico (exemplo 75, etapa e) (600 mg, 1,53
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mmole) e cloridrato de dimetilamina (137 mg, 1,68 mmole).

Sé6lido branco (125 mg, 19 %). CL-EM: m/z = 420,2 [M+H]".

Exemplo 79

3-{[2-(3-Metoxi-fenil)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1]-

amida} da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-

3,4-dicarboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira gue se
descreveu no exemplo 75, partindo do 4cido 5-[2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (exemplo 75, etapa e) (600 mg, 1,53
mmole) e N-etilmetilamina (146 uL, 1,68 mmole). Sélido branco

(50 mg, 7 %). CL-EM: m/z = 434,2 [M+H]".

Exemplo 80

[2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-ami-

da do 4cido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-

carboxilico
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A uma solucdo da [2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]lpiridin-7-il]-amida do &acido 2-metil-4- (morfolino-4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (exemplo 75) (2,7 g, 5,86
mmole), em DCM (50 mL), adicionou-se uma solucao de
tribrometo de boro, em DCM (solugcdao 1 M, 15 mL, 14,6 mmole),
a 25 eC. Agitou-se a mistura reaccional, a 25 ¢C, durante 4
h, em atmosfera de azoto. Diluiu-se a mistura com &agua (100
mL) e agitou-se, durante 15 min. Filtrou-se o precipitado
sé6lido resultante, lavou-se, exaustivamente, com &gua e
secou-se, azeotropicamente, com tolueno (3 x 100 mL), para se
obter [2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida do acido 2-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico, sob a forma de um sdélido esbranguicado

(2,5 g, 96 %). CL-EM: m/z = 448,4 [M+H] .
Exemplo 81
{2-[3-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-

7-il}—-amida do acido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-

pirazol-3-carboxilico

A uma solugdo da [2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]piridin-7-il]-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (exemplo 80) (350 mg,
0,782 mmole), em DMF (5 mL), adicionou-se l-bromo-2-
fluoroetano (250 mg, 1,96 mmole) e Ky;COz (108 mg, 0,782
mmole). Agitou-se a mistura reaccional, a 60 °C, durante 16

h. Diluiu-se a mistura reaccional com EtOAc (30 mL) e lavou-
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se com agua (2 x 10 mL) e salmoura (15 mL). Secou-se a camada
orgadnica com NazS0Os anidro, filtrou-se e evaporou-se em
vdcuo. Purificou-se o material dimpuro assim obtido por
cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH/DCM a 5 %),
para se obter {2-[3-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazo-
lol[l,5-alpiridin-7-il}-amida do &4cido 2-metil-4- (morfolino-4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico, sob a forma de um sdélido

esbranquicado (90 mg, 23 %). CL-EM: m/z = 494,2 [M+H]".
Exemplo 82
[2-(3-Fluorometoxifenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-

amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-

carboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira Jgue se
descreveu no exemplo 81, partindo da [2-(3-hidroxi-fenil)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida do acido 2-metil-4-
(morfolino—-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (exemplo 80)
(250 mg, 0,559 mmole) e éster fluorometilico do 4acido
tolueno-4-sulfdénico (171 mg, 0,838 mmole). Sdélido branco (10

mg, 4 %$). CL-EM: m/z = 480,4 [M+H] .

Exemplo 83

3-({2-[3-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiri-
din-7-il}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico
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a) 3-{[2-(3-Hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-
il]—-amida} da 4-(etil-metil-amida) do &acido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 80, partindo de 3-{[2-(3-metoxi-fenil)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida} da 4-(etil-metil-
amida) do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (exemplo
79) (1,1 g, 2,54 mmole). Sé6lido branco (210 mg, 20 %). CL-EM:
m/z = 419,8 [M+H]".

b) 3-({2-[3-(2-Fluoro-etoxi)—-fenil]-[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]—-
piridin-7-il}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do acido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 81 partindo da 3-{[2-(3-hidroxi-fenil)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida} da 4-(etil-metil-
amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (exemplo
83, etapa a) (210 mg, 0,501 mmole) e 1l-bromo-2-fluoroetano
(96 mg, 0,751 mmole). Sélido branco (30 mg, 12 %). CL-EM: m/z
= 466,2 [M+H]".

Exemplo 84

3-{[2-(3-Fluorometoxifenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

il]—-amida} da 4-(etil-metil-amida) do &4cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 81, partindo da 3-{[2-(3-hidroxi-fenil) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-il]-amida} da 4-(etil-metil-
amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (exemplo
83, etapa a) (210 mg, 0,501 mmole) e éster fluorometilico do
dcido tolueno—-4-sulfdnico (182 mg, 0,894 mmole). Sdélido

branco (15 mg, 5 %$). CL-EM: m/z = 451,8 [M+H]" .
Exemplo 85
3-({2-[3-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[1l, 5-alpiri-

din-7-1l1}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico
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a) 3-{[2-(3-Hidroxi-fenil) [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]l—-amida} da 4-dimetilamida do acido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

OH

Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 80, partindo da 3-{[2-(3-metoxi-fenil)-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-il]-amida} da 4-dimetilamida
do 4cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (exemplo 78)
(1,0 g, 2,39 mmole). Sdélido branco (600 mg, 62 %). CL-EM: m/z
= 406,2 [M+H] .

b) 3-({2-[3-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]ltriazolo[l,5-a]~-
piridin-7-il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-

2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 81, partindo da 3-{[2-(3-hidroxi-fenil)-
[1,2,4]triazolo[]l,5alpiridin-7-il]-amida} da 4-dimetilamida
do &4cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (500 mg, 1,23
mmole) e l-bromo-2-fluorocetano (480 mg, 1,85 mmole). Sdélido

branco (130 mg, 23 %). CL-EM: m/z = 452,0 [M+H] .
Exemplo 86
3-{[2-(3-Fluorometoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-

il]-amida} da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-

dicarboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 81, partindo da 3-{[2-(3-hidroxi-fenil) -
[1,2,4]triazolo[]l,5alpiridin-7-il1]-amida} da 4-dimetilamida
do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (exemplo 85,
etapa a) (500 mg, 1,23 mmole) e éster fluorometilico do &acido
tolueno-4-sulfénico. Sdélido branco (25 mg, 9 %). CL-EM: m/z =

438,2 [M+H]".

Exemplo 87

4-[ (2-Metoxi-etil)-metil-amida] da 3-{[2-(3-hidroxi-fenil) -

[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida} do &cido 2-metil-

2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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a) Acido 5-[2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

N\
NN

Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 80, partindo do &cido 5-[2-(3-metoxi-
fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (exemplo 75, etapa e) (500 mg, 1,27
mmole). Sélido esbranquicado (450 mg, 93 %). CL-EM: m/z =
379,4 [M+H]".

b) 4-[ (2-Metoxi-etil) metil-amida] da 3-{[2-(3-hidroxi-fe-
nil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-a]lpiridin-7-il]-amida} do &cido

2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 75, etapa f, partindo do acido 5-[2-(3-
hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil] -
l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (425 mg, 1,12 mmole) e (2-
metoxi-etil) -metilamina (150 uL, 1,34 mmole). Sélido castanho

(400 mg, 79 %). CL-EM: m/z = 449,6 [M+H]" .
Exemplo 88
4-[ (2-Metoxi-etil)-metil-amida] da 3-({2-[3-(2-fluoro—-etoxi)-

fenil]-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-amida) do &cido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 81, partindo da 4-[(2-metoxi-etil)-
metil-amida] da 3-{[2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5—
alpiridin-7-il]-amida} do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico (exemplo 87) (150 mg, 0,333 mmole) e l-bromo-2-
fluoroetano (42 mg, 0,333 mmole). Sdélido esbranquicado (40
mg, 24 %). CL-EM: m/z = 496,2 [M+H] .

Exemplo 89
4-[ (2-metoxi-etil)-metil-amida]l da 3-{[2-(3-fluorometoxi-

fenil)-[1,2,41triazolo[1l,5-alpiridin-7-il]-amida} do &cido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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Preparou-se este composto da mesma maneira Jgue se
descreveu no exemplo 81, partindo de 4-[(2-metoxi-etil)-
metil-amida] da 3-{[2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5~-
alpiridin-7-il]-amida} do adcido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico (exemplo 87) (400 mg, 0,668 mmole) e éster
fluorometilico do &cido tolueno-4-sulfdénico (186 mg, 0,668

mmole). Sé6lido esbranquicado (20 mg, 5 %). CL-EM: m/z = 482,2

[M+H] .
Exemplo 90
{2-[3-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-

7-il}—-amida do acido 4- (azetidino—-1l-carbonil)-2-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico

a) [2-(3-Hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5alpiridin-7-11]~-
amida do acido 4-(azetidino-1l-carbonil)-2-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico
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Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 75, etapa f, partindo do &cido 5-[2-(3-
hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil] -
l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (exemplo 87, etapa a) (1,5
g, 3,97 mmole) e cloridrato de azetidina (556 mg, 5,95
mmole). Sélido castanho (1,0 g, 60 %). CL-EM: m/z = 418,2

[M+H] .

b) {2-[3-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico

"NMN

™

Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 81, partindo da [2-(3-hidroxi-fenil)-
[1,2,4]triazolo[l,5alpiridin-7-1il1]-amida do &cido 4- (azeti-
dino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (750 mg,
1,80 mmole) e 1l-bromo-2-fluoroetano (228 mg, 1,80 mmole).

Sélido esbranquicado (40 mg, 5 %). CL-EM: m/z = 464,4 [M+H] .
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Exemplo 91

[2-(3-Fluorometoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida do acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 81, partindo da [2-(3-hidroxi-fenil)-
[1,2,4]triazolo[l,5alpiridin-7-1il1]-amida do &cido 4-(azeti-
dino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (exemplo
90, etapa a) (260 mg, 0,623 mmole) e éster fluorometilico do
dcido tolueno-4-sulfénico (127 mg, 0,623 mmole). Sdlido

esbranquicado (50 mg, 18 %). CL-EM: m/z = 450,4 [M+H]".
Exemplo 92
3-[(2-Fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-amida] da 4-

[ (2-hidroxi-etil) metil-amida] do &cido 2-metil-2H-pirazol-

3,4-dicarboxilico
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a) Cloreto de 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-

ridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carbonilo

Combinou-se acido l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (exem-
plo 2) (2,0 g, 5,52 mmole), com CH,Cl, (54,4 mL) e DMF (272
nL), para se obter uma suspensdo branca. Depois de se
arrefecer para 0 ¢C, adicionou-se dicloreto de oxalilo (1,87
mL, 22,1 mmole) e agitou-se a mistura reaccional, a 0 <2C,
durante 15 min e depois a TA, durante 3 h. Concentrou-se a
mistura em vacuo e secou-se o s6lido branco obtido, durante a
noite, sob VF. Utilizou-se o material impuro na etapa

seguinte sem mais purificacao.

b) 3-[(2-Fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida]
da 4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

NN

Combinou-se o cloreto de l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carbonilo (2,1
g, 5,51 mmole), com CH,Cl, (40,0 mL), para se obter uma
suspensdao Dbranca. Depois de se arrefecer para 0 <C,

adicionou-se, gota—-a—-gota, 2-(metilamino)etanol (2,07 g, 2,21
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mL, 27,6 mmole) e obteve-se uma solucao amarela clara.
Passados 10 min, a 0 ¢C, continuou-se a agitacdo, a TA.
Passadas 2 h, adicionou-se CHy;Cl, e filtrou-se a suspensao.
Obteve-se o produto puro (553 mg, 24 %) por recristalizacéao

em EtOH. Sélido branco. EM: m/z = 420,2 [M+H] .

Exemplo 93

Ester metilico do &cido {metil-[l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]-

triazolol[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carbonil]-

aminol}—-acético

A |
NN

Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 92, partindo do cloreto de 1-metil-5-(2-
fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pira-
zol-4-carbonilo (exemplo 92, etapa a) (263 mg, 691 pmole) e
cloridrato de 2-(metilamino)acetato de metilo (482 mg, 3,45
mmole). Adicionou-se mais TEA (349 mg, 481 plL) a mistura
reaccional. Isolou-se o produto final sob a forma de um

sélido branco (146 mg, 46 %). EM: m/z = 448,2 [M+H]".
Exemplo 94
3-[(2-Morfolin-4-i1-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1)-ami-

da] da 4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] do &acido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico
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A}

NN

N

a) Cloreto de 1l-metil-5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[1l,5-

alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carbonilo

Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 92, etapa a, partindo do &cido l-metil-
5-(2-morfolin-4-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarba-
moil)-1H-pirazol-4-carboxilico (exemplo 29, etapa a) (250 mg,
673 pmole). Utilizou-se o material impuro na etapa seguinte

sem mais purificacéo.
b) 3-[(2-Morfolin—-4-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-1il) -

amida] da 4-[(2-hidroxi-etil) -metil-amida] do &cido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

HQ

Combinou-se cloreto de 1-metil-5-(2-morfolino-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-carbonilo
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(262 mg, 672 pmole), com CHyCl, (10 mL), para se obter uma
suspensdao castanha clara. Adicionou-se, gota-a-gota, 2-
(metilamino)etanol (252 mg, 3,36 mmole), a TA e obteve-se uma
solucédo amarela clara. Agitou-se esta solucdo, durante a
noite, a TA. Recolheu-se o produto precipitado por filtracéo
e purificou-se por CLAR, para se obter 101 mg (35 %) de um

sélido branco. EM: m/z = 429,3 [M+H] .

Exemplo 95

Ester metilico do &cido {metil-[l-metil-5-(2-morfolin-4-il-

[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-

carbonil]—-amino}-acético

Preparou-se este composto da mesma maneira Jgue se
descreveu no exemplo 93, partindo do cloreto de l-metil-5-(2-
morfolino—[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)—-1H-pi-
razol-4-carbonilo (exemplo 94, etapa a) (250 mg, 641 umole).
S6lido branco (107 mg, 34 %). EM: m/z = 457,2 [M+H]".

Exemplo 96
3-[(2-Fenil[l,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-11)-amida] da 4-

[ (2-fluoro-etil)-amida] do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-

dicarboxilico
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Preparou-se este composto da mesma maneira qgue se
descreveu no exemplo 93, partindo do cloreto de 1-metil-5-(2-
fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pira-
zol-4-carbonilo (exemplo 92, etapa a) (116 mg, 305 upmole) e
cloridrato de 2-fluoroetanamina (152 mg, 1,52 mmole). Sdélido

esbranquicado (85 mg, 68 %). EM: m/z = 408,3 [M+H]" .

Exemplo 97

3-{[2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-1i1]-

amida} da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-

dicarboxilico

a) Dimetilamida do &cido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
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Combinou-se 4acido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,0
g, 7,93 mmole), com DMF (10,0 mL), para se obter uma solucéao
amarela clara. Adicionou-se trietilamina (3,3 mL, 23,8 mmole)
e tetrafluoroborato de 2-(lH-benzo[d][1l,2,3]ltriazol-1-11)-
1,1,3,3-tetrametilisourdénio (2,8 g, 8,72 mmole). Manteve-se a
mistura reaccional, em atmosfera de 4&rgon e agitou-se,
durante 1 h, a TA. Depois adicionou-se cloridrato de
dimetilamina (679 mg, 8,33 mmole). Agitou-se a mistura
reaccional, durante a noite. O dissolvente evaporou-se e o0
residuo foi absorvido em silica gel e fez-se uma
cromatografia (cartucho de gel de silica e amina, CH,Cl,).

Secou—-se o 6leo castanho resultante, em VF, durante a noite.

Rendimento: 1,16 g (96 %). Oleo castanho. EM: m/z = 154,1

[M+H] ",

b) Acido 4-dimetilcarbamoil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxili-
co

Adicionou-se uma solugcdo amarela clara de dimetilamida
do é4dcido 1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (898 mg, 5,86
mmole) a um frasco de 50 mL com trés tubuladoras, em
atmosfera de argon, em THF (25,1 mL). Adicionou-se 1,1,4,7,7-
pentametildietilenotriamina (1,35 mL, 6,45 mmole) e
arrefeceu-se a mistura reaccional para -75 ¢¢C. Adicionou-se,
gota-a—-gota, terc-butil-litio (1,6 M em pentano, 5,5 mL, 8,79
mmole). Agitou-se a mistura reaccional, durante 30 min, a -75
eC. Depols retirou-se o banho de gelo, adicionou-se um

excesso de gelo seco e agitou-se a mistura reaccional,
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durante 2,5 h. Diluiu-se a solucao amarela com 30 mL de H,0O e
extraiu-se com CH.C1l, (2 x 30 mL), para eliminar as
impurezas. Acidificou-se a camada aquosa com 15 mL de HCl1 1 N
(pH = 1) e extraiu-se com CHy;Cl, (4 x 40 mL). Secou-se a
camada orgénica com MgSQO4, filtrou-se e evaporou-se para se
obter o produto, sob a forma de um sdélido vermelho claro (833

mg, 72 %). EM: m/z = 196,1 [M-H] .

c) 3-{[2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-dimetilamida do acido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

A
NN

A uma solucdo agitada do acido 4-dimetilcarbamoil-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico (150 mg, 0,76 mmole), em THF
anidro (10 mL), adicionou-se, a TAa, 2—(2-metoxi-fenil) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilamina (110 mg, 0,46 mmole)
(exemplo 102, etapa c¢), seguido de DIPEA (anidra, 0,505 mL,
3,05 mmole) e anidrido propil-fosfénico (a 50 % em acetato de
etilo, 1,21 mL, 0,38 mmole). Depois, fez-se o refluxo da
mistura reaccional, durante 15 h. Eliminou-se os volateis a
pressao reduzida, para se obter o produto impuro. Extraiu-se
este material impuro com DCM e lavou-se a camada de DCM com
salmoura, concentrou-se e purificou-se por cromatografia em
coluna de gel de silica, eluindo-se com MeOH em DCM a 2 %,
seguido de lavagem com hexano, para se obter um sdélido branco

(150 mg, 47 %). CL-EM: m/z = 420,4 [M+H]" .
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Exemplo 98

3-{[2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il1]-
amida} da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-

3,4-dicarboxilico

a) Etil-metil-amida do &acido 1l-metil-1H-pirazol-4-carboxi-

)

lico

O

LY

NN
\

Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 97, etapa a, a partir do acido l-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (1,0 g, 7,93 mmole) e N-—
metiletanamina (715 pL, 8,33 mmole). Rendimento: 995 mg (75
%) . S6lido esbranquicado. EM: m/z = 168,1 [M+H]" .

b) Acido 4-(etil-metil-carbamoil)-2-metil-2H-pirazol-3-car-—

boxilico
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Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 97, etapa b, partindo da etil-metil-
amida do &cido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (500 mg, 2,99
mmole). Rendimento: 519 mg (82 %). Sdélido amarelo claro. EM:

m/z = 212,1 [M+H]".

c) 3-{[2-(2-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira gue se
descreveu no exemplo 97, etapa c, partindo do acido 4-(etil-
metil-carbamoil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (150 mg,
0,71 mmole) e 2—-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[1l,5~-
alpiridin-7-ilamina (102 mg, 0,43 mmole). Rendimento: 120 mg

(39 %). S6lido esbrangquicado; CL-EM: m/z = 434,2 [M+H]".
Exemplo 99
3-{[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-1i1]-

amida}l da 4-[(2-metoxi-etil) metil-amida] do &cido 2-metil-

2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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a) (2-Metoxi-etil)-metil-amida do acido l-metil-1H-pirazol-

4—-carboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira Jgue se
descreveu no exemplo 97, etapa a, partindo do &cido l-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (500 mg, 3,96 mmole) e 2-metoxi-N-
metiletanamina (389 mg, 4,36 mmole). Rendimento: 580 mg (74
%) . Liquido incolor. EM: m/z = 198,1 [M+H]".

b) Acido 4-[(2-metoxi-etil)-metil-carbamoil]l-2-metil-2H-pi-

razol-3-carboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 97, etapa b, partindo da (2-metoxi-
etil)-metil-amida do 4&cido 1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(550 mg, 2,79 mmole). Rendimento: 590 mg (88 %). Sdélido

ceroso incolor. EM: m/z = 240,1 [M-H] .

c) 3-{[2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

il]-amida} da 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] do &cido

2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

197



NN

Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 97, etapa c¢, partindo do &cido 4-[(2-
metoxi-etil) -metil-carbamoil]-2-metil-2H-pirazol-3-carboxili-
co (150 mg, 0,62 mmole) e 2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazo-
lo[l,5-alpiridin-7-ilamina (89 mg, 0,37 mmole). Rendimento:
84 mg (29 %). Sdélido esbranquicado. CL-EM: m/z = 464,6

[M+H] .
Exemplo 100
3-({2-[2-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-pira-

z0l-3,4-dicarboxilico

a)

A uma solucdo de 2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[1l,5-

alpiridin-7-ilamina (2,3 g, 9,6 mmole) (exemplo 102, etapa
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c), em DCM (60 mL), adicionou-se uma solucao de BBrs (1 M em
DCM, 28,7 mL, 28,7 mmole). Deixou-se a mistura aquecer para
25 °C e agitou-se continuamente, durante 2 h. Eliminou-se os
volateis a pressédo reduzida e extraiu-se o residuo impuro com
DCM e lavou-se com uma solucdo aquosa de NaHCOs;. Lavou-se a
camada orgénica com salmoura, secou-se com Na,S0; e
concentrou-se, para se obter o produto impuro, gue se lavou
com DCM em hexano a 10 %, para se obter o composto do titulo,
sob a forma de um sélido esbranquicado (1,3 g, 60 %). CL-EM:
m/z = 227,4 [M+H]'.

b) 2-[2-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiri-

din-7-ilamina

A uma solucéao de 2—(7-amino-[1,2,4]triazolo[1l, 5-
alpiridin-2-il)-fenol (250 mg, 1,10 mmole), em DMF anidro (6
mL), K,CO3 (611 mg, 4,42 mmole), adicionou-se azoto a uma
pressdo positiva e agitou-se a mistura, durante 20 min, a TA,
num tubo selado. Adicionou-se, gota-a-gota, uma solugdo de 1-
fluoro-2-bromoetano (93 mg, 0,66 mmole), em DMF e aqueceu-se
a mistura reaccional, durante 8 h, para 90 ¢eC. Quando a
reacgcao estava completa (monitorizada por CCF), arrefeceu-se
a mistura, diluiu-se com Agua e extraiu-se com DCM. Secou-se
a camada orgédnica com Na;SO; e concentrou-se a pressao
reduzida, para se obter o produto impuro. A purificacdo por
cromatografia em coluna de gel de silica, utilizando como

eluente MeOH em DCM a 2 %, originou o produto desejado (200

199



mg, 66 %), sob a forma de um sdélido esbranquicado. CL-EM: m/z

= 273,2 [M+H]".

c) 3-({2-[2-(2-Fluoro-etoxi)—-fenil]-[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]—-
piridin-7-il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-

2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

Preparou-se este composto da mesma maneira que se
descreveu no exemplo 97, etapa c, partindo de 2-[2-(2-fluoro-
etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina (159
mg, 0,58 mmole) e do é&cido 4-dimetilcarbamoil-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico (exemplo 97, etapa b) (150 mg, 0,78
mmole). Rendimento: 135 mg (38 %). Sélido branco; CL-EM: m/z

= 452,2 [M+H]".

Exemplo 101

3-({2-[2-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[1l, 5-alpiri-

din-7-i1l}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do &acido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico
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Preparou-se este composto da mesma maneira gque se
descreveu no exemplo 100, partindo de 2-[2-(2-fluoro-etoxi)-—
fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina (126 mg, 0,46
mmole) e do acido 4-(etil-metil-carbamoil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico (exemplo 98, etapa b) (130 mg, 0,61
mmole). Rendimento: 142 mg (a 50 %). Sélido esbranquicado;

CL-EM: m/z = 466,2 [M+H]".

Exemplo 102

[2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida

do &cido 4- (azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carbo-

xilico

Q ‘
e
\

a)

_ b/

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1b, utilizando 2,4, 6-trimetilbenzeno-sulfonato de
1,2-diamino-4-bromopiridinio (2,2 g, 5,67 mmole) e cloreto de
2-metoxibenzoilo (1,52 mL, 11,3 mmole) como materiais

iniciais. A reacgao originou 7-bromo-2- (2-metoxifenil) -
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[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridina (490 mg, 28,4 %), sob a forma

de um sélido branco. EM: m/z = 306,0 (M+H).

b) Ester terc-butilico do dcido [2- (2-metoxi-fenil) -

[1,2,4]-triazolo[l,5-a]piridin-7-il]-carbémico

Preparou-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 1lc, utilizando 7-bromo-2- (2-metoxifenil) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (490 mg, 1,61 mmole) e
carbamato de terc-butilo (350 mg, 2,99 mmole) como materiais
iniciais. A reaccdo originou éster terc-butilico do &cido [2-
(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-11]-carbémi-
co (520 mg, 94,8 %), sob a forma de um sdélido amarelo claro.

P.f.: 202,8 °C. EM: m/z = 341,1 (M+H").

c) 2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-

amina

-
NN

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1d, utilizando 2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-ilcarbamato de terc-butilo (510 mg, 1,5
mmole) como material inicial. A reacc¢do originou 2- (2-metoxi-

fenil)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina (370 mg, 103
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%), sob a forma de um espuma castanha clara. EM: m/z = 241,1

(M+H") .

d) Ester etilico do 4&cido 5-[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]1-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamocil]-1-metil-1H-pira-

zol-4-carboxilico

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 28, utilizando 2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]lpiridin-7-amina (365 mg, 1,52 mmole) e A&cido 4-
(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (331 mg,
1,67 mmole) como materiais iniciais. A reaccédo originou éster
etilico do &cido 5-[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazolo-[1,5-
alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(410 mg, 64,2 %), sob a forma de um sdélido branco. EM: m/z =

421,1 (M+H).

e) Acido 5-[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-

din-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 29a, utilizando 5-(2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbo-
xilato de etilo (400 mg, 951 pmole) como material inicial. A
reaccdo originou é&cido 5-[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]ltriazo-
lo[l,5-al]piridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxi-
lico (405 mg, 108 %), sob a forma de um sdélido castanho

claro. P.f.: 283 eC. EM: m/z = 393,0 (M+H).

) [2-(2-Metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-11]-
amida do acido 4-(azetidino-1l-carbonil)-2-metil-2H-

pirazol-3-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 3, utilizando acido 5-(2-(2-metoxifenil) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (75 mg, 191 pmole) e azetidina (51,5 uL,
765 pmole) como materiais iniciais. A reacg¢do originou [2—-(2-

metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-i1l]-amida do

204



dcido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxi-
lico (36,6 mg, 44,4 %), sob a forma de um sdélido

esbranquicado. P.f.: 258,1 °C. EM: m/z = 432,3 (M+H").
Exemplo 103
3-{[2-(2-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1]~-

amida} da 4-(ciclopropil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

4
W N““N

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando dacido 5-(2-(2-metoxifenil) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (75 mg, 191 umole) e N-metilciclopropa-
namina (54,4 mg, 765 umole) como materiais iniciais. A
reacgcao originou 3-{[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5~-
alpiridin-7-il]-amida} da 4-(ciclopropil-metil-amida) do
dcido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (35 mg, 41,1 %),
sob a forma de um sdélido esbranquicado. P.f.: 239,2 °C. EM:
m/z = 446,1 (M+H").

Exemplo 104
3-{[2-(3-Fluorofenil) [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-ami-
da} da 4-dimetilamida do 4&cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-

dicarboxilico
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a) 7-Bromo-2- (3-fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
dina

F

NN

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1lb, utilizando 2,4, 6-trimetilbenzeno-sulfonato de
1,2-diamino-4-bromopiridinio (2 g, 5,15 mmole) e cloreto de
3-fluorobenzoilo (1,24 mL, 10,3 mmole) como materiais
iniciais. A reaccdo originou 7-bromo-2-(3-fluoro-fenil)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (1,067 g, 70,9 %), sob a forma
de um sé6lido cor-de-rosa. P.f.: 186-188 <°C. EM: m/z =
291,9/293,9 (M+H").

c) Ester terc-butilico do 4acido [2—-(3—-fluoro-fenil) -

[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il]-carbamico

F

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1lc, utilizando 7-bromo-2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridina (1 g, 3,42 mmole) e carbamato de
terc-butilo (481 mg, 4,11 mmole) como materiais iniciais. A

reacgcado originou éster terc-butilico do acido 2-(3-fluoro-
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fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-carbémico (1,15 g,
102 %), sob a forma de uma espuma amarela clara. EM: m/z =

329,0 (M+H").

d) 2-(3-Fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11-

amina

p
N N""N

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1d, wutilizando 2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]triazo-
lo[l,5-a]piridin-7-ilcarbamato de terc-butilo (1,0 g, 3,05
mmole) como material inicial. A reaccdo originou 2-(3-fluoro-
fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina (606 g, 87,2
%) sob a forma de um sdlido amarelo claro. P.f.: 200-203 =<C.

EM: m/z = 229,1 (M+H").

e) Ester etilico do 4&cido 5-[2-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pira-

zol—-4-carboxilico

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 28, wutilizando 2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]triazo-
lo[l,5-a]lpiridin-7-amina (580 mg, 2,54 mmole) e &cido 4-
(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (604 mg,
3,05 mmole) como materiais iniciais. A reacc¢do originou éster

etilico do &cido 5-[2-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]ltriazolo-[1,5-
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alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(600 mg, 57,8 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 246-
249 °C. EM: m/z = 409,3 (M+H').

f) Acido 5-[2-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 29a, utilizando 5-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilato (550 mg, 1,35 mmole) como material inicial. A
reaccdo originou &cido 5-[2-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]ltriazo-
lol[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxi-
lico (421 mg, 82,2 %), sob a forma de um sdélido

esbranquicado. P.f.: > 270 °C. EM: m/z = 381,1 (M+H").

g) 3-{[2-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-pira-

z01-3,4-dicarboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu

no exemplo 3, utilizando acido 5-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]-
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triazolol[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-zol-4-

carboxilico (70 mg, 184 umole) e dimetilamina, em THF 2 M
(276 uL, 552 pmole) como materiais iniciais. A reaccgéao
originou 3-{[2-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida} da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico (45 mg, 60 %), sob a forma de um

sélido branco. P.f.: 255-260 °C. EM: m/z = 408,1 (M+H').
Exemplo 105

[2-(3-Fluoro-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida
do acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carbo-

xilico

&
N~
/ N

-

ANy

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando acido 5-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]-
triazolol[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-zol-4-
carboxilico (70 mg, 184 pmole) e azetidina (12,5 pL, 184
pmole) como materiais iniciais. A reacgdo originou [2-(3-
fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-amida do
acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxi-
lico (70 mg, 90,7 %), sob a forma de um sélido branco. P.f.:

232-236 °C. EM: m/z = 420,0 (M+H").

Exemplo 106
[2-(3-Fluoro-fenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida
do acido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carbo-

x1ilico
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Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando &cido 5-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico (70 mg, 184 umole) e morfolina (16 pL, 184 pumole)
como materiais iniciais. A reaccdo originou [2-(3-fluoro-
fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida do &cido 2-
metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (44
mg, 53,2 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 212-214
°C. EM: m/z = 450,0 (M+H").

Exemplo 107

[2-(3-Fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida

do 4acido 4-(3-metoxi-azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pira-

zol-3—-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando acido 5-(2-(3-fluorofenil) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (60 mg, 158 umole) e cloridrato de 3-
metoxiazetidina (58,5 mg, 473 pmole) como materiais iniciais.

A reaccao originou [2-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-
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alpiridin-7-il]-amida do acido 4- (3-metoxi-azetidino-1-
carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (10 mg, 14,1 %),

sob a forma de um sdélido branco. P.f.: 255-257 °C. EM: m/z =

450,0 (M+H").
Exemplo 108
[2-(3-Fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida

do 4cido 2-metil-4-(4-metil-piperazino-l-carbonil)-2H-pira-

zol-3—-carboxilico

e,

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando acido 5-(2-(3-fluorofenil) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (60 mg, 158 mpmole) e 1-metilpiperazina
(52,6 pL, 473 pmole) como materiais 1iniciais. A reacgao
originou [2-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida do &cido 2-metil-4-(4-metil-piperazino-1l-carbo-
nil)-2H-pirazol-3-carboxilico (35 mg, 48 %), sob a forma de
um sdélido cinzento claro. P.f.: 224-227 °C. EM: m/z = 263,0

(M+H") .

Exemplo 109

N5—-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-

il)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida
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a) Cloreto de 2-fluoronicotinoilo

Fez-se o refluxo, durante 48 horas, de uma mistura do
dcido 2-fluoronicotinico (5,00 g, 35,4 mmole) e cloreto de
tionilo (35 mL, 480 mmole). Destilou-se o cloreto de tionilo
a pressdo ambiente e destilou-se o residuo em vacuo forte. A
reacc¢do originou cloreto de 2-fluoronicotinoilo (4,45 g, 78,7

%), sob a forma de um sdélido branco. EM: m/z = 156,1 (M+H").

b) 7-Bromo-2- (2-fluoro-piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[1, 5~

alpiridina

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1b, utilizando 2,4, 6-trimetilbenzeno-sulfonato de
1,2-diamino-4-bromopiridinio (2,2 g, 5,67 mmole) e cloreto de
2-fluoronicotinoilo (1,81 mL, 11,3 mmole) como materiais

iniciais. A reaccdo originou 7-bromo-2-(2-fluoro-piridin-3-
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il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (1,175 g, 70,8 %), sob a

forma de um sélido castanho claro. EM: m/z = 294,9 (M+H').

c) Ester terc-butilico do &cido [2-(2-fluoro-piridin-3-il)-

[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-il]-carbémico

Preparou-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 1lc, utilizando 7-bromo-2-(2-fluoropiridin-3-1il1)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (1,1 g, 3,75 mmole) e carba-
mato de terc-butilo (528 mg, 4,5 mmole) como materiais
iniciais. A reaccdo originou éster terc-butilico do &cido [2-
(2-fluoro-piridin-3-il1)-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il1]~-
carbémico (870 mg, 70,4 %), sob a forma de um sélido amarelo

claro. EM: m/z = 330,1 (M+H").

d) 2-(2-Fluoro-piridin-3-i1)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-

7-ilamina

F
HN AN =N

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1d, utilizando 2-(2-fluoropiridin-3-il)-[1,2,4]-
triazolol[l,5-alpiridin-7-ilcarbamato de terc-butilo (0,84 g,
2,55 mmole) como material inicial. A reacg¢do originou 2-(2-
fluoro-piridin-3-i1)-[1,2,4]triazolo[1l,5-al-piridin-7-ilamina
(547 mg, 93,6 %), sob a forma de um sélido amarelo claro. EM:

m/z = 230,1 (M+H").
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e) Ester etilico do 4&cido 5-[2-(2-fluoro-piridin-3-il)-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 44d, utilizando 2-(2-fluoropiridin-3-il)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-amina (500 mg, 2,18 mmole) e &cido
4- (etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (519 mg,
2,62 mmole) como materiais iniciais. A reaccdo originou éster
etilico do acido 5-[2-(2-fluoro-piridin-3-il)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pira-zol-4-
carboxilico (761 mg, 85,2 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 249-251 eC. EM: m/z = 410,0 (M+H).

) Acido 5-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxili-
co

N~nN

'

-

-~

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 35h, utilizando 5-(2—-(2-fluoropiridin-3-il) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilato (700 mg, 1,71 mmole) como material inicial.
A reaccéo originou acido 5-[2-(3-fluoro—-fenil)-[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-
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carboxilico (420 mg, 64,4 %), sob a forma de um sélido

branco. P.f.: >260 °C. EM: m/z = 382,1 (M+H").

g) 3-{[2-(2-Fluoro-piridin-3-i1)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il]-amida} da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-

2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 3, utilizando &cido 5-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (80 mg, 210 pmole) e dimetilamina (2 M em
THF, 315 puL, 629 umole) como materiais iniciais. A reacg¢ao
originou 3-{[2-(2-fluoro-piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[l, 5~
alpiridin-7-il]-amida} da 4-dimetilamida do adcido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico (5,8 mg, 6,77 %), sob a forma de um

s6lido branco. EM: m/z = 409,1 (M+H").
Exemplo 110
[2-(2-Fluoro-piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-

ill-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pira-

zol-3—-carboxilico

S
N-N
;N
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando &cido 5-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-
[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (80 mg, 210 pmole) e azetidina (42,8 ulL,
629 pmole) como materiais iniciais. A reaccdo originou [2-(2-
fluoro-piridin-3-i1)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1]-ami-
da do 4cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxilico (38,2 mg, 43,3 %), sob a forma de um sdélido

branco. EM: m/z = 421,0 (M+H").
Exemplo 111
[2-(2-Fluoro-piridin-3-il1)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

ill-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pira-

zol-3—-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando &cido 5-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (80 mg, 210 umole, 1 eq.) e morfolina (54,8
nL, 629 umole) como materiais iniciais. A reacg¢do originou
[2-(2-fluoro-piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-
ill-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pira-
zol-3-carboxilico (48 mg, 50,8 %), sob a forma de um sélido

branco. P.f.: 267-269 ¢C. EM: m/z = 451,0 (M+H).
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Exemplo 112

(2-Morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1l1l)-amida do
dcido 2-metil-4-(2-oxa-6-aza-espiro[3,3]lheptano-6-carbonil) -

2H-pirazol-3-carboxilico

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 43, utilizando &cido 1-metil-5-(2-morfolino-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (60 mg, 162 umole) e hemioxalato de 2-oxa—-6-
azaspiro[3,3]lheptanoc (69,9 mg, 242 upmole) como materiais
iniciais. A reacc¢cdo originou (2-morfolin-4-il-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-il) -amida do &cido 2-metil-4-(2-oxa—-6-
aza-spiro[3,3]heptano-6-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico
(16,7 mg, 22,8 %), sob a forma de um sdélido branco. P.f.: >

300 °C. EM: m/z = 453,0 (M+H").

Exemplo 113

3-[(2-Morfolin-4-il-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-1l1l) -ami-

da] da 4-ciclopropilamida do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-di-

carboxilico
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 43, utilizando &cido 1-metil-5-(2-morfolino-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (80 mg, 215 umole) e ciclopropanamina (45,3 ulL,
646 pmole) como materiais iniciais. A reaccdo originou 3-[(2-
morfolin-4-i11-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida] da

4-ciclopropilamida do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarbo-

xilico (30,8 mg, 34,8 %), sob a forma de um sdlido
esbranquicado. P.f.: decomposto > 250 ¢°C. EM: m/z = 411,14
(M+H") .

Exemplo 114

{2-[ (2-Fluoro-etil) metil-amino]-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiri-
din-7-il}-amida do &acido 4-(3-fluoro-azetidino-l-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 70f, utilizando acido 5-(2-((2-fluoroetil) -
(metil)amino)-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 277 pmole) e
cloridrato de 3-fluorocazetidina (92,6 mg, 830 numole) como
materiais iniciais. A reaccdo originou {2-[(2-fluoro-etil)-
metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-amida do
dcido 4-(3-fluoro-azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxilico (98,2 mg, 84,8 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 233-236 ¢C. EM: m/z = 419,0 (M+H").
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Exemplo 115

{2-[(2-Fluoro-etil) -metil-amino]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il}-amida do &cido 2-metil-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-

2H-pirazol-3-carboxilico

,F

Preparou—-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 70f, wutilizando &cido 5-(2-((2-fluoroetil) (me-
til)amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-me-
til-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 277 pmole) e
pirrolidina (68,7 uL, 830 upmole) como materiais iniciais. A
reaccao originou {2-[(2-fluoro-etil) metil-amino]-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-amida do acido 2-metil-4- (pirro-
lidino-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (96,8 mg, 84,4

%), sob a forma de um sdélido branco. EM: m/z = 415,0 (M+H").
Exemplo 116
3-[(2-Piridin-3-11-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1il1)-ami-

da] da 4-(etil-metil-amida) do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-

dicarboxilico
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 45, utilizando acido 1-metil-5-(2- (piridin-3-il)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (77 mg, 172 umole) e N-metiletanamina (59,1 ulL,
687 pmole) como materiais iniciais. A reaccdo originou 3-[(2-
piridin-3-il-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-il)-amida] da 4-
(etil-metil-amida) do adcido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico (7,1 mg, 10,2 %), sob a forma de um sdélido

branco. EM: m/z = 405,4 (M+H").

Exemplo 117

N-(2-(2-Fluoropiridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

il)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 7-Bromo-2- (2-fluoropiridin-4-il1)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]~-

piridina

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1lb, utilizando 2,4,6-trimetilbenzeno-sulfonato de
1,2-diamino-4-bromopiridinio (2,2 g, 5,67 mmole) e cloreto de
2—-fluoroisonicotinoilo (1,81 g, 11,3 mmole) como materiais

iniciais. A reaccdo originou 7-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-
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il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (1,29 g, 77,7 %), sob a
forma de um pé branco. EM: m/z = 294,9 (M+H").

b) Ester terc-butilico do &cido [2-(2-fluoro-piridin-4-il)-

[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-il]-carbémico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1c, utilizando 7-bromo-2-(2-fluoropiridin-4-il)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (1,2 g, 4,09 mmole) e
carbamato de terc-butilo (576 mg, 4,91 mmole) como materiais
iniciais. A reaccdo originou éster terc-butilico do acido [2-
(2-fluoro-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1]-
carbémico (1,126 mg, 83,5 %), sob a forma de um pd castanho

claro. EM: m/z = 330,0 (M+H").

c) 2—(2-Fluoro-piridin-4-il)—-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-

7—-ilamina

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1d, utilizando 2-(2-fluoropiridin-4-il)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamato de terc-butilo (1,1 g,
3,34 mmole) como material inicial. A reacc¢do originou 2-(2-
fluoro-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il-amina
(512 mg, 66,9 %), sob a forma de um pd amarelo claro. EM: m/z

= 230,1 (M+H).
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d) Ester etilico do 4&cido 5-[2-(2-fluoro-piridin-4-il)-
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 44d, utilizando 2-(2-fluoropiridin-4-il)-[1,2,4]-
triazolol[l,5-alpiridin-7-amina (0,5 g, 2,18 mmole) e &cido 4-
(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (519 mg,
2,62 mmole) como materiais iniciais. A reaccdo originou éster
etilico do acido 5-[2-(2-fluoro-piridin-4-il)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico (585 mg, 65,5 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 220-230 ©¢C. EM: m/z = 410,0 (M+H").

e) Acido 5-[2-(2-Fluoro-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxili-

coO

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 35h, utilizando 5-(2—-(2-fluoropiridin-4-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilato de etilo (520 mg, 1,27 mmole) como material

inicial. A reacgdo originou é&cido 5-[2-(2-fluoro-piridin-4-
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il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico (300 mg, 61,9 %), sob a forma de um

sélido castanho claro. P.f.: > 290 °C. EM: m/z = 382 (M+H").

) [2-(2-Fluoro-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il1]-amida do &acido 2-metil-4- (morfolino-4-carbo-

nil)-2H-pirazol-3-carboxilico

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando &cido 5-(2-(2-fluoropiridin—-4-il) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (60 mg, 157 pmole) e morfolina (41,1 ulL,
472 pmole) como materiais iniciais. A reacgdao originou [2-(2-
fluoro-piridin-4-il)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-ami-
da do &4cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-
carboxilico (33 mg, 46,6 %), sob a forma de um sélido branco.

P.f.: > 280 °C. EM: m/z = 451,1 (M+H').
Exemplo 118
[2-(2-Fluoro-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

il]-amida do é&cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pira-

zol-3—-carboxilico
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Preparou—-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 3, utilizando &cido 5-(2-(2-fluoropiridin-4-il) -
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (60 mg, 157 umole) e azetidina (27,0 mg,
472 pmole) como materiais iniciais. A reacg¢do originou [2—-(2-
fluoro-piridin-4-11)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il1]-ami-
da do acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxilico (48,8 mg, 73,8 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: > 280 °C. EM: m/z = 421,0 (M+H").

Exemplo 119

[2-(6-Fluoro-piridin-2-1l1)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-

ill-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pira-

zol—-3-carboxilico

a) 7-Bromo-2- (6-fluoro-piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—

alpiridina
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1lb, utilizando 2,4,6-trimetilbenzeno-sulfonato de
1,2-diamino-4-bromopiridinio (2,24 g, 5,77 mmole) e cloreto
de 6-fluoropicolinoilo (1,84 g, 11,5 mmole) como materiais
iniciais. A reacg¢do originou 7-bromo-2-(6-fluoro-piridin-2-
il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (1,44 g, 85,4 %), sob a

forma de um sélido castanho. EM: m/z = 294,9 (M+H).

b) Ester terc-butilico do &cido [2-(6-fluoro-piridin-2-il)-

[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-carbamico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1lc¢, utilizando 7-bromo-2-(6-fluoropiridin-2-il)-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridina (1,44 g, 4,91 mmole) e
carbamato de terc-butilo (691 mg, 5,9 mmole) como materiais
iniciais. A reaccdo originou éster terc-butilico do acido [2-
(6—fluoro-piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-
carbémico (526 mg, 32,5 %), sob a forma de cristais

esbranquicados. EM: m/z = 330,0 (M+H").

c) 2-(6-Fluoro-piridin-2-i1)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-

ilamina
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 1d, utilizando 2-(6-fluoropiridin-2-il) -
[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamato de terc-butilo
(520 mg, 1,58 mmole) como material inicial. A reaccao
originou 2-(6-fluoro-piridin-2-il1)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpi-
ridin-7-ilamina (350 mg, 96,7 %), sob a forma de um sdlido

branco. EM: m/z = 230,1 (M+H").

d) Ester etilico do &acido 5-[2-(6-fluoro-piridin-2-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico

L
o %&sr&

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 444, utilizando 2—-(6-fluoropiridin-2-il) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-a]piridin-7-amina (350 mg, 1,53 mmole) e
dcido 4- (etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (363
mg, 1,83 mmole) como materiais iniciais. A reacgdo originou
éster etilico do &acido 5-[2-(6-fluoro-piridin-2-il1)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-a]piridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico (253,1 mg, 40,5 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 290 °C. EM: m/z = 410,0 (M+H").
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e) Acido 5-[2-(6-fluoro-piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxili-

CO

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 35h, utilizando 5-(2-(6-fluoropiridin—-2-il) -
[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilato de etilo (253,1 mg, 618 umole) como
material inicial. A reacgdo originou 4acido 5-[2-(6-fluoro-
piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-

metil-1H-pirazol-4-carboxilico (192,2 mg, 81,5 %), sob a

forma de um sdélido branco. P.f.: > 290 °C. EM: m/z = 382,1
(M+H") .
f) [2-(6-Fluoro-piridin-2-il)—-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-

din-7-1l1l]-amida do &cido 4- (azetidino—-1l-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando &acido 5-(2-(6-fluoropiridin-2-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (60 mg, 157 pmole) e azetidina (27,0 mg,

472 pmole) como materiais iniciais. A reacgdo originou [2-(6-
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fluoro-piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1il1]-ami-
da do 4cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxilico (48 mg, 72,6 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: 263,9 °C. EM: m/z = 421,0 (M+H").

Exemplo 120

3-{[2-(6-Fluoro-piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-

7-il]-amida} da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-2H-pirazol-

3,4-dicarboxilico

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando é&cido 5-(2-(6-fluoropiridin-2-il) -
[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (60 mg, 157 pmole) e dimetilamina (21,3 mg,
472 pmole) como materiais iniciais. A reacg¢dao originou 3-{[2-
(6—-fluoro-piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1]-
amida} da 4-dimetilamida do 4&cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico (33,3 mg, 51,8 %), sob a forma de um sdélido

branco. P.f.: 264,4 °C. EM: m/z = 409,1 (M+H").

Exemplo 121

[2-(6-Fluoro-piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

il]-amida do é&cido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-pira-

zol-3—-carboxilico
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Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 3, utilizando &cido 5-(2-(6-fluoropiridin-2-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilico (60 mg, 157 pmole) e morfolina (41,1 mg,
472 pmole) como materiais iniciais. A reacgdo originou [2-(6-
fluoro-piridin-2-il)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il]-ami-
da do &4cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-
carboxilico (54,9 mg, 77,5 %), sob a forma de um sdélido

branco. EM: m/z = 451,0 (M+H").

Exemplo 122

(2-Pirrolidin-1-11-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida

do 4cido 2-metil-4-(2-oxa-6-aza-espirol[3,3]heptano-6-carbo-

nil)-2H-pirazol-3-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 60f, utilizando &cido 1-metil-5-(2-(pirrolidin-1-
il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-
4-carboxilico (75 mg, 211 pmole) e hemioxalato de 2-oxa-6-

azaspiro[3,3lheptano (30,4 mg, 106 pmole) como materiais
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iniciais. A reaccdo originou (2-pirrolidin-1-il1-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida do acido 2-metil-4-(2-oxa-
6-aza-spiro[3,3]lheptano-6-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico
(14,5 mg, 15,7 %), sob a forma de um sdélido esbrangquicado.

EM: m/z = 437,5 (M+H").

Exemplo 123

3-[(2-Pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1) -

amidal] da 4-(ciclopropil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 60f, utilizando &cido 1-metil-5-(2-(pirrolidin-1-
il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-
4-carboxilico (75 mg, 211 umole) e N-metilciclopropanamina
(15 mg, 211 pmole) como materiais iniciais. A reacgao
originou 3-[(2-pirrolidin-1-il1-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-
7-1l1)-amida] da 4-(ciclopropil-metil-amida) do &cido 2-metil-
2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (19,8 mg, 23 %), sob a forma de
um sdé6lido esbranquicado. P.f.: 274,3 °C. EM: m/z = 409,1
(M+H") .

Exemplo 124

3-[(2-Pirrolidin-1-il1-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-1i1) -

amida] da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-

3,4-dicarboxilico
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 60f, utilizando acido 1-metil-5-(2-(pirrolidin-1-
il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-
4-carboxilico (75 mg, 211 pmole) e N-metiletanamina (12,5 mg,
211 pmole) como materiais iniciais. A reacgdo originou 3-[(2-
pirrolidin-1-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-amida] da
4-(etil-metil-amida) do &acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarbo-
xilico (10,3 mg, 12,3 %), sob a forma de um sélido

esbranquicado. P.f.: 323,1 °C. EM: m/z = 397,1 (M+H").
Exemplo 125

Acido 5-[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]—

piridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

a) (7-Bromo-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-il)-ciclopro-

pil-metil-amina
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Fez-se o refluxo de 2,7-dibromo-[1,2,4]triazolo[1l,5-
alpiridina (1,5 g, 5,42 mmole) em N-metilciclopropanamina
(3,85 g, 54,2 mmole), durante 4 h. O dissolvente evaporou-se
e diluiu-se o residuo com acetato de etilo e lavou-se com
dgua e salmoura. Secou-se a camada orgédnica com sulfato de
magnésio, filtrou-se e aplicou-se em Si1i0,. A cromatografia em
coluna de 70 g de Si0,, utilizando como eluente
heptano/acetato de etilo, originou (7-bromo-[1,2,4]ltriazo-
lo[l,5-alpiridin-2-il)-ciclopropil-metil-amina (593 mg, 41

%), sob a forma de um pd branco. EM: m/z = 397,1 (M+H").

b) Ester terc-butilico do 4&cido [2-(ciclopropil-metil-

amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-carbamico

Z T
N N\.,ﬁj’}“N\

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 8e, utilizando 7-bromo-N-ciclopropil-N-metil-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-amina (540 mg, 2,02 mmole) e
carbamato de terc-butilo (284 mg, 2,43 mmole) como materiais
iniciais. A reaccédo originou éster terc-butilico do acido [2-
(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-carbé&mico (338 mg, 55,03 %), sob a forma de cristais

amarelos claros. P.f.: 323,1 °C. EM: m/z = 397,1 (M+H").

c) Cloridrato de 2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazo-

lo[l,5-alpiridin-7-il-aménio
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 8f, utilizando 2-(ciclopropil (metil)amino)—
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamatp de terc-butilo
(330 mg, 1,09 mmole) como material inicial. A reaccgéao
originou cloridrato de 2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]-
triazolol[l,5-alpiridin-7-il-aménio (261 mg, 100 %), sob a
forma de um sdélido castanho claro. P.f.: 222,6 °C. EM: m/z =

397,1 (M+H").

d) Ester etilico do &cido 5-[2-(ciclopropil-metil)-amino)-
[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico

Fez-se o refluxo, durante 18 horas, de uma mistura de
cloreto de 2-(ciclopropil(metil)amino)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-aménio (260 mg, 1,08 mmole), acido 4-—
(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (258 mg, 1,3
mmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 1,6 mL, 2,71 mmole) e N,N-di-isopropiletilamina (738
pL, 4,34 mmole), em tetra-hidrofurano (12 mL). Aplicou-se ©
material impuro em SiO, e purificou-se por cromatografia
rapida numa coluna de 10 g de Si0O,, utilizando como eluente
acetato de etilo a 100 %. A reaccédo originou éster etilico do
acido 5-[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]ltria-zolo[1, 5~

alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
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(333 mg, 80,1 %), sob a forma de um sdbélido amarelo claro.

P.f.: 210,1. EM: m/z = 384,4 (M+H").

e) Acido 5-[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-car-

boxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 35h, wutilizando 5-(2-(ciclopropil (metil)amino) -
[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-1H-pira-
zol-4-carboxilato de etilo (325 mg, 848 pmole) como material
inicial. A reaccdo originou &cido 5-[2-(ciclopropil-metil-
amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (223 mg, 74 %), sob a forma de um

sélido esbranquicado. EM: m/z = 356,3 (M+H').
Exemplo 126
3-{[2-(Ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-

din-7-il]-amida} da 4-(ciclopropil-metil-amida) do &cido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico
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Preparou-se o produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 70f, utilizando &cido 5-(2-(ciclopropil- (metil)-
amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (65 mg, 183 pmole) e N-metilciclo-
propanamina (52,0 mg, 732 umole) como materiais iniciais. A
reaccdo originou 3-{[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]1tri-
azolo[l,5-alpiridin-7-il]-amida} da 4— (ciclopropil-metil-
amida) do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico (48 mg,
64,2 %), sob a forma de um sélido esbranquicado. P.f.: 164, 8.

EM: m/z = 409,4 (M+H").

Exemplo 127

[2-(Ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-

ill-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pira-

zol-3—-carboxilico

Preparou-se o produto da mesma maneira gque se descreveu
no exemplo 701, utilizando acido 5-(2-(ciclopropil-
(metil)amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico (70 mg, 197 pmole) e azetidina
(52,9 pL, 788 pmole) como materiais 1iniciais. A reacgao
originou [2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]-
piridin-7-il]-amida do adcido 4- (azetidino-1l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico (65 mg, 83,7 %), sob a forma
de um sdé6lido esbranquicado. P.f.: 229,6. EM: m/z = 395,0
(M+H") .
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Exemplo 128

[2-(Ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-
7-il]l-amida do &cido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-

pirazol-3-carboxilico

Preparou-se o0 produto da mesma maneira que se descreveu
no exemplo 4, wutilizando &cido 5-(2-(ciclopropil-(metil)-
amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-7-ilcarbamoil)-1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilico (70 mg, 197 pmole) e morfolina (68,6
nL, 788 umole) como materiais iniciais. A reacg¢do originou
[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]tria-zolo[l,5-alpiridino-
7-il]l-amida do é&cido 2-metil-4- (morfo-lino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico (82 mg, 98,1 %), sob a forma de um

s6lido esbrangquicado. EM: m/z = 325,1 (M+H").
Exemplo 129
(2-Fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-il)-amida do 4&cido

4-(1,4-diaza-biciclo[3,2,1]octano-4-carbonil)-2-metil-2H-pi-

razol—-3-carboxilico
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Agitou-se, durante a noite, a 25 2C, uma mistura do
dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il1-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 276 pumole),
dicloridrato de 1,4-diazabiciclo[3,2,1]octano (102 mg, 552
pmole), anidrido propil-fosfdénico (a 50 % em acetato de
etilo, 407 uL, 690 pmole) e N,N-di-isopropiletilamina (469
pnL, 2,76 mmole), em tetra-hidrofurano (4,5 mL). Aplicou-se a
mistura em gel de silica Dbésica e purificou-se por
cromatografia em coluna, utilizando como eluente dicloro-
metano/metanol a 19:1, para se obter (2—fenil-[1,2,4]1-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do é&cido 4-(1,4-diaza-
biciclo[3,2,1]octano-4-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxilico (45 mg, 35,7 %), sob a forma de um sdélido branco.

P.f.: 110,1 °C. EM: m/z = 457,2 (M+H").

Exemplo 130

{2-[2-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-

7-il}-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pi-

razol-3-carboxilico

a) Azetidin-1-i1il-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-metanona
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Preparou-se este composto em analogia com dimetilamida
do acido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (exemplo 97, etapa

a), a partir do é&cido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,0

g, 7,93 mmole) e azetidina (475 mg, 8,33 mmole). Rendimento:

1,31 g (92 %). Sdé6lido amarelo claro. EM: m/z = 166,1

([M+H]") .

b) Acido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-pirazol-3-car-
boxilico

\ .
/ OH
—N

\

Preparou-se este composto em analogia com &cido 4-
dimetilcarbamoil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (exemplo
97, etapa b), a partir de azetidin-1-il-(l-metil-1H-pirazol-
4-il)-metanona (500 mg, 3,33 mmole). Rendimento: 548 mg
(81 %). s6lido vermelho claro. EM: m/z = 210,1 ([M+H]").

c) {2-[2-(2-Fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico

Preparou-se este composto em analogia com 3-({2-[2-(2-

fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-ami-
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da) da 4-dimetilamida do 4acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico (exemplo 100), a partir da 2-[2-(2-fluoro-
etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina

(127 mg, 0,47 mmole) e do &cido 4-(azetidino-l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico (130 mg, 0,62 mmole) .
Rendimento: 95 mg (33 %). Sé6lido esbranquicado; CL-EM: m/z =
464,2 ([M+H]).

Exemplo 131

{2-[2-(2-Fluoro-etoxi)—-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-

7-il}-amida do &cido 2-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-2H-

pirazol-3-carboxilico

\

O N- ,' " '
N ’@\FIN Q\L
N N \= g

a) (1-Metil-1H-pirazol-4-il)-morfolin-4-il-metanona

A uma solugdo do acido l-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(2,00 g, 15,9 mmole), em DCM (100 mL) e TEA (8,80 mL,
63,5 mmole), adicionou-se, em atmosfera de azoto, a TA, HC1

de EDC (3,65 g, 19,0 mmole) e HOBt (2,57 g, 19,0 mmole) e
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agitou-se, durante 30 min. Depois, adicionou-se a mistura
reaccional morfolina (1,68 mL, 19,0 mmole) e continuou-se a
agitagao, durante 18 h. Quando a reacgdo estava completa
(monitorizada por CCF), diluiu-se a mistura reaccional com
dgua e DCM. Separou-se a camada orgénica, secou-se com NapS04
e concentrou-se, para se obter o produto impuro. A
cromatografia em coluna originou o produto desejado, sob a
forma de um sdélido esbranquicado. Rendimento: 1,20 g (39 %).

EM: m/z = 196,4 ([M+H]").

b) Acido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-pirazol-3-car-

boxilico

Preparou—-se este composto em analogia com &cido 4-
dimetilcarbamoil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (exemplo
97, etapa b), a partir de (l-metil-1H-pirazol-4-il)-morfolin-
4-il-metanona (1,20 g, 6,15 mmole). Rendimento: 1,05 g
(71 %) . S6lido esbranquigado. EM: m/z = 240,2 ([M+H]).

c) {2-[2-(2-Fluoro—-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-

ridin-7-il}-amida do acido 2-metil—-4- (morfolino—-4-

carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico
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Preparou-se este composto em analogia com 3-({2-[2-(2-
fluoro—-etoxi)—-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-ami-
da) da 4-dimetilamida do 4&cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico (exemplo 100), a partir da 2-[2-(2-fluoro-
etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-ilamina
(104 mg, 0,38 mmole) e do &cido 2-metil-4-(morfolino-4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico (130 mg, 0,54 mmole).
Rendimento: 76 mg (28 %). S6lido esbranquicado; CL-EM: m/z =
494,4 ([M+H]).

Exemplo 132

4-[ (2-Metoxi-etil)—metil-amida] da 3-({2-[2-(2—-fluoro—-etoxi) -

fenil]-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-amida) do &cido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico

Preparou-se este composto em analogia com 3-({2-[2-(2-
fluoro-etoxi)—-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1il1l}-ami-

da) da 4-dimetilamida do acido 2-metil-2H-pirazol-3,4-

241



dicarboxilico (exemplo 100), a partir da 2-[2-(2-fluoro-
etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilamina (110
mg, 0,40 mmole) e do acido 4-[(2-metoxi-etil)-metil-
carbamoil]-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (exemplo 99,
etapa b) (130 mg, 0,54 mmole). Rendimento: 70 mg (23 %).
S6lido esbranquicado; CL-EM: m/z = 496,4 ([M+H]").

Exemplo 133

Metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-(2-oxopirrolidin-1-il) -

[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

A uma solucdo, purgada com &rgon, de N-(2-bromo-
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-4- (morfolino—-4-
carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida (40 mg, 92,1 umole), em
dioxano (1,84 mlL), adicionou-se pirrolidin-2-ona (8,47 uL,
111 pmole), carbonato de césio (42,0 mg, 129 uymole),
tris(dibenzilidenoacetona)dipalddio(0) (1,69 mg, 1,84 umole)
e 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (2,13 mg, 3,68
pmole) . Agqueceu-se a mistura resultante, para 100 <2°C e
agitou-se, durante a noite, em atmosfera de &rgon. Aplicou-se
0 material impuro em Si0O;, e purificou-se por cromatografia
rapida numa coluna de 5 g de SiO;, utilizando como eluente
heptano/acetato de etilo a 10-100 % até acetato de
etilo/metanol a 2 %, para se obter [2-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il]l-amida do &cido 2-

metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico
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(23 mg, 57 %), sob a forma de um sélido amarelo claro. P.f.:

269,9. EM: m/z = 439,1 (M+H").

Exemplo A

Podem-se fabricar, de uma forma convencional,

comprimidos revestidos com uma pelicula que contenha os

ingredientes que se seguem:

Ingredientes Por comprimido

Nucleo:

Composto de férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulose microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactose hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de amido e sddio 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg 4,5 mg
(Peso do nucleo) 120,0 mg 350,0 mg

Revestimento da pelicula:

Hidroxipropil-metil-celulose 3,5 mg 7,0 mg
Polietileno-glicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de ferro (amarelo) 0,8 mg 1,6 mg
Didéxido de titéanio 0,8 mg 1,6 mg

Peneira-se o principio activo e mistura-se com celulose
microcristalina e faz-se a granulagdo da mistura com uma
solugdo de polivinilpirrolidona em 4&agua. Mistura-se o
granulado com glicolato de amido e sdédio e estearato de
magnésio e comprime-se, para se obter os nucleos 120 ou de
350 mg, respectivamente. Os nucleos sdo lacados com uma
solucdo aquosa/suspensdo do revestimento de filme mencionado
antes.

Exemplo B
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Pode-se fabricar, de uma forma convencional,

contendo os ingredientes que se seguem:

Ingredientes Por céapsula

Composto de férmula (I) 25,0 mg
Lactose 150,0 mg
Amido de milho 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Peneiram-se o0s componentes e misturam-se

cépsulas com a dimensédo 2.

Exemplo C

As solucdes para 1injeccdo podem
composicao:
Composto de férmula (I)
Polietileno—glicol 400
Acido acético g.s.

Agua para solucdes para injeccédo

ter

e

a

capsulas

enchem-se

seguinte

3,0 mg

150,0 mg

ad pH 5,0

ad 1,0 mL

Dissolve-se 0 principio activo numa

polietileno—-glicol 400 e &gua para injeccéo

(part) .

mistura de

Ajusta-se

0 pH para 5,0 com &cido acético. Ajusta-se o volume até 1,0

mL por adigcdo da quantidade residual de &gua.

Filtra-se a

solucédo e enche-se com ela frascos utilizando um excedente

apropriado e esteriliza-se.

Exemplo D
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Pode-se fabricar, de uma forma convencional, cépsulas de
gelatina mole contendo os ingredientes que se seguem:

Contetidos das capsulas

Composto de férmula (I) 5,0 mg
Cera amarela 8,0 mg
Oleo de soja hidrogenado 8,0 mg
Oleos vegetais parcial. hidrogenados 34,0 mg
Oleo de soja 110,0 mg
Peso do conteudo das capsulas 165,0 mg

Cépsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerol a 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (matéria anidra)
Diéxido de titénio 0,4 mg
Oxido de ferro amarelo 1,1 mg

Dissolve-se o principio activo nos outros ingredientes
fundidos e aquecidos e enche-se esta mistura em céapsulas de
gelatina mole com a dimensdo apropriada. As céapsulas de
gelatina mole cheias sdo tratadas de acordo com @OsS

procedimentos usuais.

Exemplo E

Pode-se fabricar, de uma forma convencional, saquetas

contendo os ingredientes que se seguem:

Composto de fdérmula (I) 50,0 mg
Lactose, pd fino 1 015,0 mg
Celulose microcristalina (AVICEL PH 102) 1 400,0 mg
Carboximetil-celulose sdédica 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K30 10,0 mg
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Estearato de magnésio 10,0 mg

Aditivos aromatizantes 1,0 mg

Mistura-se o principio activo com lactose, celulose
microcristalina e carboximetil-celulose sdédica e faz-se a sua
granulacdo com uma mistura de polivinilpirrolidona em &gua.
Mistura-se o granulado com estearato de magnésio e com oS

aditivos aromatizantes e enchem-se as saquetas.

Lisboa, 13 de Novembro de 2014.
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REIVINDICAGOES

Composto de férmula (I)

(I

caracterizado pelo facto de

R representar halogéneo, alquilo Ci;-7, halogenocalquilo
Ci-7, hidroxialquilo Ci—y, alcoxi Cij_q, (alcoxi Ci-9)-—
alguilo Ci_7, —C(O)—NR%&O, arilo, heterocarilo ou NR@?,
em que o referido arilo e o referido heteroarilo podem
estar substituidos por 1 a 3 substituintes
seleccionados, independentemente, no grupo gque consiste
em hidroxilo, halogéneo, algquilo Ci_y, alcoxi Ci-7,
(alcoxi Ci—7) —alguilo Ci-7, halogenoalquilo Ci7 e
halogenoalcoxi Ci_7;

R’ representar hidrogénio, halogéneo, algquilo Ci_q,
halogenoalquilo C;—;, hidroxialquilo Ci—7, alcoxi Ci—7; ou
(alcoxi Cyi-7)-algquilo Ci_7;

R® representar hidrogénio, alquilo Ci-y, halogenoalquilo
Ci-7, hidroxialgquilo C;-4, alcoxi C;7 ou (alcoxi Ci-q)-
alguilo Ci_y;

R? representar hidroxilo, alcoxi C;-7 ou NR%@;

R° e R° representarem, 1ndependentemente, hidrogénio,
alquilo C;-7, halogenocalquilo C;.4, hidroxialquilo Ci-7,
(alcoxi Ci_7)-—alquilo Cy4, cicloalquilo ou heterociclilo
ou R° e/ou R°® representarem alquilo Ci-; substituido por

um substituinte seleccionado no grupo que consiste em



heteroarilo, (algquil C;i-7)-heteroarilo e (alcoxi Ci_7)-
C(0)- ou

R’ e R°, em conjunto com o adtomo de azoto ao qual estédo
ligados, formarem um heterociclilo, biciclo-hetero-
ciclilo ou espiro-heterociclilo, em dque o referido
heterociclilo pode estar substituido por 1 a 3
substituintes seleccionados, independentemente, no grupo
que consiste em hidroxilo, halogéneo, alquilo Ci_y,
alcoxi C;-7, (alcoxi C;_g)-alguilo C;-7, halogenoalquilo
Ci7 & 0Xx0;

R’ e R® representarem, independentemente, hidrogénio,
alquilo Cy;-y, halogenocalquilo C;-3, hidroxialquilo C;_q,
(alcoxi Cyi-7)-algquilo Ci-7 ou cicloalgquilo ou

R’ e RY, em conjunto com o &tomo de azoto ao qual estéao
ligados, formarem um heterociclilo eventualmente
substituido por um substituinte seleccionado no grupo
que consiste em hidroxilo, halogéneo e oxo; e

R e R'” representarem, independentemente, hidrogénio,
alquilo Ci-7, halogenoalquilo Ci:—;, hidroxialquilo Ci;-; ou
(alcoxi Ci-7)-alquilo Ci_y,

ou um sSeu sal aceitével sob o ponto de vista

farmacéutico.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo facto de

R representar alquilo Ci-7, -C(0)-NH-halogenoalquilo
C1-7, arilo, heterocarilo ou NRﬁf, em que o referido
arilo e o referido heteroarilo podem estar substituidos
por 1 a 3 substituintes seleccionados,
independentemente, no grupo que consiste em hidroxilo,
halogéneo, alquilo Cy;_3, alcoxi Ci-7 e halogenoalquilo
Ci77

R’ representar hidrogénio, halogéneo ou alquilo Ci_q;



R’ representar hidrogénio ou alquilo Ci_s;

R* representar hidroxilo, alcoxi Ci-7 ou NRSR%

R e R° representarem, independentemente, hidrogénio,
alquilo C;-7, halogenocalquilo C;—4, (alcoxi Ci;—7)-alquilo
Ci-7, algquilo Ci_4 substituido por (alguil Cio7) —
heteroarilo ou heterociclilo ou

R e R°, em conjunto com o A&tomo de azoto ao gual estéo
ligados, formarem um heterociclilo, que pode estar
substituido por 1 a 3 substituintes seleccionados,
independentemente, no grupo que consiste em hidroxilo,
halogéneo, algquilo C,-7, alcoxi C;—7, halogenocalquilo Ci_y
e 0x0; e

R’ e R? representarem, independentemente, alquilo Ci;_4
ou, em conjunto com o &tomo de azoto ao gqual estédo
ligados, formarem um anel de morfolinilo;

ou um seu sal aceitédvel sob o ponto de vista

farmacéutico.

Composto, de acordo com a reivindicacgcdo 1 ou um seu sal,
aceitéavel sob o) ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de R' representar halogéneo,
alquilo Ci_q, -C(0)-NR’R'’, fenilo, piridinilo ou NR'RY,
em que o referido fenilo e o referido piridinilo podem
estar substituidos por 1 a 3 substituintes
seleccionados, independentemente, no grupo que consiste
em hidroxilo, halogéneo, alguilo Ci-y, alcoxi Cq-7,
halogenocalquilo Ci-7 e halogenocalcoxi Ci—7; R" e R®
representarem, independentemente, alquilo C;-7, halogeno-
alquilo C;—7 ou cicloalquilo ou R’ e R?, em conjunto com
o &tomo de azoto ao qual estdo ligados, formarem
pirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo ou morfolin-4-
ilo; e R’ e R'Y representarem, independentemente,
hidrogénio, alquilo C;-7, halogenoalquilo C;-; ou (alcoxi

C177) —alquilo Ci7.



Composto, de acordo com a reivindicacdao 3 ou um seu sal
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de R' representar fenilo, 3-
fluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxi-fenilo, piridin-
3-ilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, dimetilamino, etil-metil-
amino, ciclopropil-metil-amino, pirrolidin-1-ilo ou

morfolin—-4-ilo.

Composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 4 ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de R’ representar

hidrogénio, halogéneo ou alquilo Ci—7.

Composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 5 ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de R’ representar

hidrogénio.

Composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 6 ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de R’ representar

metilo.

Composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1, 3 a 7 ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico, caracterizado pelo facto de

R* representar hidroxilo, alcoxi Ci_; ou NRFR%

R® e R°® representarem, independentemente, hidrogénio,
alquilo Ci-7, halogenocalquilo Ci-7, hidroxialgquilo Ci_q,
(alcoxi Cyi-9)-alquilo Cy-7, ciclopropilo, ciclopentilo,
oxetanilo ou tetra-hidrofuranilo ou R° e/ou R°
representarem alquilo Ci 7 substituido por um
substituinte seleccionado no grupo gque consiste em

(alquil C;7)-piridinilo e metoxicarbonilo ou



9.

10.

R> e R° em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
estdo ligados, formarem um heterociclilo seleccionado
no grupo gque consiste em azetidinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo e tiomorfolinilo, em que o
referido heterociclilo pode estar substituido por 1 a
3 substituintes seleccionados, independentemente, no
grupo que consiste em halogéneo, alquilo Ci-7, alcoxi
Ci., e oxo ou R° e R% em conjunto com o &tomo de
azoto ao qual estdo ligados, formarem 2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]1heptanilo, 2-oxa—-6-azaspiro[3,3]hep-

tanilo ou 1,4-diaza-biciclo[3,2,1]octanilo.

Composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacgbes
1 a 8 ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico, caracterizado pelo facto de

R representar NRSR%

R° e R° representarem, independentemente, metilo,
etilo, 2-fluorocetilo, 2-metoxietilo ou ciclopropilo
ou

R> e R° em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
estdo ligados, formarem um heterociclilo seleccionado
no grupo gque consiste em azetidinilo, 3-fluoro-
azetidinilo, morfolin-4-ilo e pirrolidinilo ou R’ e
R®, em conjunto com o &atomo de azoto ao qual estédo
ligados, formarem 2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptanilo ou

1,4-diaza-biciclo-[3.2.1]octanilo.

Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes 1
a 9, caracterizado pelo facto de se seleccionar no grupo

que consiste em:

l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1-

carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo,



dcido 1-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-
7-ilcarbamoil) -1H-pirazol-4-carboxilico,

4—- ((azetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]~-
triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
N4- (2-metoxietil)—-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
N4-etil-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[1l, 5~
alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,

N4,N4-bis (2-metoxietil)-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
N4-etil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-
din-7-il1)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-morfolino-—
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(8-metil-2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,

4—- ((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(6-metil-2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N4,N4,1-trimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
l-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-i1) -
4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida,
(S)-1-metil-Nb5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il) -N4- (tetra-hidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxa-
mida,
(R)-1-metil-Nb-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-N4-(tetra-hidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxa-

mida,



N4- (3-metoxipropil)-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
l-metil-N4- (oxetan—-3-11)-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,N4-dietil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-a]~-
piridin-7-1il1)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4-isopropil-1-metil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-a]~-
piridin-7-1il1)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,1-dimetil-N4-((6-metilpiridin-3-il)metil)-N5- (2-fe-
nil-[1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-4,5-
dicarboxamida,
N4-(2-fluoroetil)-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxami-
da,

(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do
acido 4-((1,1-dioxo-1llambda*6*-tiomorfolino—-4-carbonil) -
2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-
7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
4—-((3-metoxiazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,

4— ((3—-fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
3-[(2-fenil-[1,2,4]1tria-zolo[1l,5-alpiridin-7-11)-amida]
da 4-[(2-fluoro-etil)-metil-amida] do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de isopropilo,
l-metil-5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1-
carbamoil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-morfolino-[1,2,4]-

triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,



4—- ((azetidino-l-carbonil)-N- (6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
l-metil-4-(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxa-
mida,
N-(6-fluoro-2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxami-
da,
7-((4-(azetidino-1-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-car-
boxamido) -N- (3, 3,3-trifluoropropil)-[1,2,4]triazolo[l, 5~
alpiridino-2-carboxamida,

N- (2-isopropil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1-me-
til-4-(pirrolidino-l1-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida,
4- ((azetidino-l-carbonil)-N-(2- (dimetilamino)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxami-
da,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-1il1) -
l-metil-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxa-
mida,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
4- (3—-fluorocazetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida,
N4,N4-dietil-1-metil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,N4,l-trimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]ltriazolo[l,5-a]-
piridin-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,

Nd-etil-N4, 1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]ltriazolo-
[1,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
l-metil-N-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-

il)-4-(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida,



4-((3-fluorocazetidino-l-carbonil)-1-metil-N- (2-morfoli-
no-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-(piridin-3-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,

l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-(piridin-3-1il1) -
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
l-metil-N-(2-(piridin-3-11)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-1il1)-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,

4— ((3-fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-N- (2- (piridin-
3-i1)-[1,2,41triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-
7-11)-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxa-
mida,

4- ((azetidino-1l-carbonil)-N-(2-isopropil-[1,2,4]triazo-
lo[l,5-alpiridin-7-i1l)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
4- ((3-fluoroazetidino-1l-carbonil)-N- (2-isopropil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
N4-ciclopentil-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]ltria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]ltria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4,5-dicar-

boxamida,



N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-(piridin—-3-11) -
[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida,

N4- (2-fluoroetil)-N4,1-dimetil-N5-(2-(piridin-3-11)-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida,
4-(((1S,48)-2-oxa—-b—azabiciclo[2,2,1]lheptano-5-carbo-
nil)-1-metil-N-(2-(piridin-3-il1)-[1,2,4]1triazolo[1l,5~
alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
[2-(etil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-
il]l-amida do &cido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico,
[2-(etil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-(pirrolidin-1-
il)-[1,2,4]1triazol[l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida,

l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-(pirrolidin-1-1il) -
[1,2,4]1triazol[1,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
7-((4-(azetidino-1-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamido)-N,N-dimetil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-2-
carboxamida,
7-((4-(azetidino-1l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamido)-N-etil-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridino-2-carboxa-
mida,
7-((4-(azetidino-1l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamido) -N- (2-metoxietil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridino-
2—-carboxamida,

4—- ((azetidino-1l-carbonil)-N-(2-bromo-[1,2,4]ltriazolo-

[1,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,

10



4-((azetidino-l-carbonil)-1-metil-N-(2-(piridin-4-il) -
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,

4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N- (2-(2-metilpiridin-
4-il1)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-(5-metilpiridin-
3-i1)-[1,2,41triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
N-(2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-
il)-1-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N—-(2-((2-fluoroetil) (metil) -
amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida,

N-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino)—-[1,2,4]triazolo[1l, 5-
alpiridin-7-il)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-
pirazol-5-carboxamida,

N5—-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino)-[1,2,4]triazolo[1l, 5-
alpiridin-7-11)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4,5-dicarbo-
xamida,

N4-etil-N5-(2-((2—-fluoroetil) (metil)amino)-[1,2,4]tria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-i1)-N4,1-dimetil-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida,
N4-ciclopropil-Nb—-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-11)-N4,1-dimetil-1H-pi-
razol-4,5-dicarboxamida,
[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]1-
amida do &cido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-metil-2H-
pirazol-3-carboxilico,
[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-7-11]-
amida do acido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-

pirazol-3-carboxilico,

11



3-{[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]l-amida} da 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] do &cido
2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-metoxi-fenil) [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ill-amida} da 4-dimetilamida do acido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
[2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
ill-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico,
{2-[3-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida do acido 2-metil-4- (morfolino—4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
[2-(3—-fluorometoxifenil)-[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-
7-il]l-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-
2H-pirazol-3-carboxilico,
3-({2-[3-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]-
piridin-7-il}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do &acido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-fluorometoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida} da 4-(etil-metil-amida) do 4&cido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-({2-[3-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]ltriazolo[]1l,5-a]-
piridin-7-il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-
2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-fluorometoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida} da 4-dimetilamida do &cido 2-Metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(3-hidroxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-
il]l-amida}4-[(2-metoxi-etil) -metil-amida] do 4&cido 2-

metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
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4-[(2-metoxi—-etil) -metil-amida] da 3-({2-[3-(2-fluoro-
etoxi)-fenil]-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-amida)
do 4cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,

4-[ (2-metoxi-etil) metil-amida] da 3-{[2-(3-
fluorometoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]-
amida} do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
{2-[3-(2-fluoro-etoxi)—-fenil][1l,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-
din-7-il}-amida do &cido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
[2-(3-fluorometoxi-fenil)[1,2,4]triazolo[]l,5-alpiridin-
7-il]-amida do acido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-metil-
2H-pirazol-3-carboxilico,
3-[(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida]
da 4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,

éster metilico do &acido {metil-[l-metil-5-(2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pirazol-
4-carbonil]-amino}-acético,
3-[(2-morfolin-4-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1) -
amidal] da 4-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] do acido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,

éster metilico do &cido {metil-[l-metil-5-(2-morfolin-4-
il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-ilcarbamoil)-1H-pira-
zol-4-carbonil]-amino}-acético,

4—[ (2-fluoro—-etil)-amidal3-[(2-fenil[l,2,4]ltriazolo[1l, 5~
alpiridin-7-il)-amida] do &cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-
dicarboxilico,
3-{[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-dimetilamida do 4&cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida} da 4-(etil-metil-amida) do &cido 2-metil-2H-

pirazol-3,4-dicarboxilico,
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3-{[2-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]l-amida} da 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] do &cido
2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-({2-[2-(2-fluoro-etoxi)—-fenil]-[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]—-
piridin-7-il}-amida) da 4-dimetilamida do &cido 2-metil-
2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-({2-[2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-a]-
piridin-7-il}-amida) da 4-(etil-metil-amida) do &acido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,

4- ((azetidino-1l-carbonil)-N-(2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N4-ciclopropil-Nb—-(2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-11)-N4,1-dimetil-1H-pirazol-4,5-dicar-
boxamida,
N5-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-
il)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-N- (2—-(3—-fluorofenil)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-1-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-
il)-4-(3-metoxiazetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
N-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-1-metil-4-(4-metilpiperazino-l-carbonil)-1H-pirazol-
5-carboxamida,
N5—-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
4-((azetidino-1-carbonil)-N-(2-(2-fluoropiridin-3-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-

5-carboxamida,
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N-(2-(2-fluoropiridin-3-il1l)-[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiri-
din-7-11)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
l-metil-N-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-4-(2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptano-6-carbonil)-11H-pi-
razol-5-carboxamida,
N4-ciclopropil-1-metil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
4-((3-fluoroazetidino—-l-carbonil) -N- (2-((2-fluoroetil) -
(metil)amino)-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1)-1-me-
til-1H-pirazol-5-carboxamida,

N-(2-((2-fluoroetil) (metil)amino)—-[1,2,4]triazolo[1l, 5-
alpiridin-7-il)-1-metil-4-(pirrolidino-1l-carbonil)-1H-
pirazol-5-carboxamida,

N4-etil-N4,1-dimetil-N5-(2- (piridin-3-il)-[1,2,4]triazo-
lo[l,5-alpiridin-7-il1)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
N-(2-(2-fluoropiridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
4-((azetidino-1-carbonil)-N-(2-(2-fluoropiridin-4-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
4-((azetidino-l-carbonil)-N-(2-(6-fluoropiridin-2-1il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida,
N5—-(2-(6-fluoropiridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-11)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N-(2-(6-fluoropiridin-2-il)-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiri-
din-7-1il1)-1-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-
carboxamida,
(2-pirrolidin-1-il1-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
amida do 4cido 2-metil-4-(2-oxa-6-aza-espiro[3,3]hep-

tano—-6-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
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3-[(2-pirrolidin-1-il-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-amida] da 4-(ciclopropil-metil-amida) do acido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
3-[(2-pirrolidin-1-i1-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-
il)-amida] da 4-(etil-metil-amida) do &acido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,

acido 5-[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-alpiridin-7-ilcarbamoil]-1-metil-1H-pirazol-4-car-
boxilico,
3-{[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-il]-amida} da 4-(ciclopropil-metil-amida) do
dcido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida do 4&cido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-
dino-7-il]-amida do acido 2-metil-4- (morfolino—-4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do
acido 4-((l,4-diaza-biciclo[3,2,1]octano—-4-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{2-[2-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida do 4&acido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico,
{2-[2-(2-fluoro—-etoxi)-fenil]-[1,2,4]1triazolo[l,5-alpi-
ridin-7-il}-amida do acido 2-metil-4- (morfolino—4-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] da 3-({2-[2-(2-fluoro-
etoxi)-fenil]-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il}-amida)
do 4cido 2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico, e
metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2- (2-oxopirrolidin-1-
il)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11)-1H-pirazol-5-

carboxamida,
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11.

ou um sSeu sal aceitével sob o ponto de vista

farmacéutico.

Composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 10, caracterizado pelo facto de se seleccionar no

grupo que consiste em:

4- ((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
N4-etil-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
4-((azetidino-l-carbonil)-1-metil-N- (2-morfolino-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-carbo-
xamida,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-fenil-[1,2,4]tria-
zolo[l,5-alpiridin-7-i1)-1H-pirazol-5-carboxamida,
l-metil-N-(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1i1) -
4-(pirrolidino-l1-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida,

4— ((3—-fluoroazetidino—-l-carbonil)-1-metil-N-(2-fenil-
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
3-[(2-fenil-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-il1)-amida]
da 4-[(2-fluoro-etil)-metil-amida] do &cido 2-metil-2H-
pirazol-3,4-dicarboxilico,

l-metil-4- (morfolino—-4-carbonil)-N-(2-morfolino-[1,2,4]-
triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1H-pirazol-5-carboxamida,
4— ((azetidino-1l-carbonil)-N-(2- (dimetilamino)-[1,2,4]-
triazolo[l,5-a]piridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11) -
l-metil-4-(pirrolidino-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxa-

mida,
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N-(2-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-1il) -
4— (3-fluoroazetidino-l-carbonil)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida,
4-((azetidino-1l-carbonil)-1-metil-N-(2-(piridin-3-il) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-car—
boxamida,

l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-(piridin-3-1il1) -
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-fenil-[1,2,4]triazo-
lo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-morfolino-[1,2,4]ltria-
zolo[1l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4, 5-dicarboxamida,
N4-ciclopropil-N4,1-dimetil-N5-(2-(piridin-3-1i1) -
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-1H-pirazol-4,5-di-
carboxamida,
[2-(etil-metil-amino)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il]-amida do &cido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico,

l-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-N-(2-(pirrolidin-1-1i1)-
[1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-11H-pirazol-5-carbo-
xamida,
N-(2-(2-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-1-metil-4-(morfolino-4-carbonil)-1H-pirazol-5-car-
boxamida,
[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-11]1-
amida do acido 2-metil-4- (morfolino-4-carbonil)-2H-
pirazol-3-carboxilico,

3-{[2-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4] triazolol[l,5-alpiridin-7-
il]l-amida} da 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] do &cido
2-metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
N5-(2-(3-fluorofenil)-[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-

il)-N4,N4,1-trimetil-1H-pirazol-4,5-dicarboxamida,
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12.

4-((azetidino-l-carbonil)-N-(2-(2-fluoropiridin-4-il) -
[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il)-1-metil-1H-pirazol-
S5-carboxamida,
(2-pirrolidin-1-i1-[1,2,4]triazolo[]l,5-a]lpiridin-7-il1) -
amida do 4cido 2-metil-4-(2-oxa-6-aza-espiro[3,3]lhep-
tano-6-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico,
3-[(2-pirrolidin-1-il1l-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
il)-amida] da 4-(ciclopropil-metil-amida) do &cido 2-
metil-2H-pirazol-3,4-dicarboxilico,
[2-(ciclopropil-metil-amino)-[1,2,4]ltriazolo[l,5-alpiri-
din-7-il]-amida do &acido 4-((azetidino-l-carbonil)-2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico, e
(2-fenil-[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-il)-amida do
acido 4-((l,4-diaza-biciclo[3,2,1]octano—-4-carbonil)-2-

metil-2H-pirazol-3-carboxilico,

ou um sSeu sal aceitével sob o ponto de vista

farmacéutico.
Processo para o fabrico de um composto de fdérmula (I),
tal como definido em uma qualquer das reivindicacdes 1 a

11, caracterizado pelo facto desse processo compreender

a reaccédo de um composto de fdérmula (2)

(2}

com um composto de férmula (3)
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13.

14.

15.

em que R', RY, R’ e R® tém os significados definidos em
uma qualquer das reivindicagdes 1 a 11 e, se desejado, a
conversdo do composto num seu sal, aceitdvel sob o ponto

de vista farmacéutico.

Composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes
1 a 11, caracterizado pelo facto de se utilizar como uma

substéncia activa sob o ponto de vista terapéutico.

Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo facto de
conter um composto, de acordo com uma dqualquer das
reivindicagdes 1 a 11 e um veiculo inerte sob o ponto de

vista terapéutico.

Composto, de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes
1 a 11, caracterizado pelo facto de se utilizar no
tratamento ou na profilaxia de disturbios psicéticos,
esquizofrenia, sintomas positivos, negativos e/ou
cognitivos associados a esquizofrenia, disturbio de
delirio, disturbio psicético induzido por uma
substéancia, disturbios de ansiedade, disturbio de
pédnico, disturbios obsessivo/compulsivos, disturbio de
stresse agudo, disturbio de ansiedade generalizada,
adi¢bes a farmacos, disturbios do movimento, doenca de
Parkinson, sindroma da perna gque nao estd parada,
disturbios de deficiéncia cognitiva, doenca de
Alzheimer, deméncia de enfartes multiplos, disturbios do
humor, depressido, disturbios bipolares, estados clinicos

neuropsiquiatricos, psicose, disturbio de hiper-
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actividade com défice de atencdo, disturbios de atencéo,
diabetes e disturbios relacionados, diabetes mellitus do
tipo 2, disturbios neurodegenerativos, doenca de
Huntington, esclerose multipla, acidentes vasculares,
lesbes da espinal-medula, tumores sdélidos, estados
clinicos hematoldgicos malignos, carcinoma das células

renals ou cancro da mama.

Lisboa, 13 de Novembro de 2014.
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RESUMO

COMPOSTOS DE TRIAZOLOPIRIDINA

A presente invencdo tem por objecto compostos de
triazolopiridina, de fdérmula (I), em que R, RZ, R® e R? tém
0s significados definidos na descricdo e nas reivindicacgdes,
assim como o0s seus sais aceitdveis sob o ponto de vista
fisioldgico. Estes compostos inibem PDE10A e podem ser

utilizados como medicamentos.
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