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A presente invencio refere-se aos compostos que inibem a atividade
de proteina tirosina quinase. Em particular a invengao refere-se aos
compostos que inibem a atividade de proteina de tirosina quinase de
receptores de fator de crescimento, resultando na inibigdo da
sinalizagdo do receptor, por exemplo, a inibicAo da sinalizagdo do
receptor de VEGF. A invengdo também fornece compostos e
composi¢bes para uso no tratamento de doengas e condigdes
proliferativas  celulares e doengas, disturbios  econdigbes
oftalmoldgicos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "INIBIDORES
DA ATIVIDADE DE PROTEINA TIROSINA QUINASE E SEU USO, BEM
COMO COMPOSIGAO COMPREENDENDO OS MESMOS".

Dividido do Pl 0908573-4, depositado em 27.02.2009.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Pedidos Relacionados

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisional U.S.
Numero de Série 61/034.005, depositado em 5 de margo de 2008. As instru-
¢bes completas do pedido acima referenciado estao incorporadas aqui por
referéncia.

Campo da Invencio

Esta invencdo refere-se aos compostos que inibem a atividade
de proteina tirosina quinase. Em particular a invengao refere-se aos compos-
tos que inibem a atividade de proteina tirosina quinase de receptores de fa-
tor de crescimento, resultando na inibicdo da sinalizagdo do receptor, por
exemplo, a inibicdo da sinalizagdo do receptor de VEGF e sinalizagao do
receptor de HGF. Mais particularmente, a invencéo refere-se aos compostos
e composicoes para a inibicdo da sinalizagao do receptor de VEGF e sinali-
zacdo do receptor de HGF.

Sumario da Técnica Relacionada

Tirosina quinases podem ser classificadas como quinases recep-
toras de fator de crescimento (por exemplo, EGFR, PDGFR, FGFR e erbB2)
ou nao receptoras (por exemplo, c-src e ber-abl). As tirosina quinases do tipo
receptoras compdem cerca de 20 subfamilias diferentes. As tirosina quina-
ses do tipo nao receptoras compdem numerosas subfamilias. Estas tirosina
quinases tém atividade biol6gica diversa. Tirosina quinases receptoras séo
grandes enzimas que transpéem a membrana celular e possuem um domi-
nio de ligagdo extracelular para fatores de crescimento, um dominio trans-
membrana, e uma porgao intracelular que funciona como uma quinase a fos-
forilar um residuo de tirosina especifico em proteinas e consequentemente a
influenciar a proliferagdo celular. A atividade de proteina quinase anormal ou

inadequada pode contribuir para 0 aumento de estados de doenga associa-
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dos com tal atividade de quinase anormal.

A angiogénese é um componente importante de certos proces-
sos fisiolégicos normais tais como embriogénese e cicatrizagdo de ferida,
mas a angiogénese anormal contribui para alguns disturbios patolégicos e
em particular para o crescimento de tumor. VEGF-A (fator A de crescimento
endotelial vascular) é um fator-chave que promove a neovascularizagio (an-
giogénese) de tumores. VEGF induz proliferagdo e migragéo celulares endo-
teliais por sinalizagdo através de dois receptores de alta afinidade, o receptor
de tirosina quinase do tipo fms, Fit-1, e o receptor contendo dominio de in-
sercao de quinase, KDR. Estas respostas de sinalizagdo sdo extremamente
dependentes da dimerizagéo de receptor e ativagio da atividade de tirosina
quinase receptora (RTK) intrinseca. A ligagcdo de VEGF como um homodi-
mero ligado ao dissulfeto estimula dimerizagdo de receptor e ativagdo do
dominio de RTK. A atividade de quinase autofosforila residuos de tirosina
receptora citoplasmicos, que entdo servem como sitios de ligagao para mo-
léculas envolvidas na propagacdo de uma cascata de sinalizagdo. Embora
multiplas séries de reagdes provavelmente devam ser elucidadas para am-
bos os receptores, a sinalizacdo de KDR é mais extensivamente estudada,
com uma resposta mitogénica a qual sugeriu-se que envolve proteina quina-
ses ativadas por mitbgenos de ERK-1 e ERK-2.

A interrupcdo da sinalizagdo do receptor de VEGF é um alvo te-
rapéutico altamente atraente em cancer, assim como a angiogénese € um
pré-requisito para todo desenvolvimento de tumor sdélido, e que o endotélio
maduro permanece relativamente inativo (com a excegéo do sistema repro-
dutor feminino e cicatrizagéo de ferida). Varios métodos experimentais para
inibigdo da sinalizagéo de VEGF foram examinados, incluindo o emprego de
anticorpos neutralizadores, antagonistas de receptor, receptores solGveis,
construtos antissentido e estratégias negativas dominantes.

Apesar da atratividade da terapia antiangiogénica por inibicéo de
VEGF somente, varios resultados podem limitar este método. Os niveis de
expressao de VEGF podem eles mesmos ser elevados através de numero-

sos estimulos diversos e talvez o mais importante, o estado hipéxico de tu-
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mores resultando da inibigdo de VEGFr, pode conduzir a indugdo de fatores
0s quais eles mesmos promovem invasao e metastase de tumor por conse-
guinte, enfraquecendo potencialmente o impacto de inibidores de VEGF co-
mo terapéutica de cancer.

O HGF (fator de crescimento de hepatocitos) e o receptor de
HGF, c-met, estéo implicados na capacidade de células tumorais para enfra-
quecer a atividade de inibicdo de VEGF. Foi sugerido que o HGF derivado
ou de fibroblastos estromais circundando células tumorais ou expresso pelo
préprio tumor desempenha um papel! critico em angiogénese, invasio e me-
tastase de tumor. Por exemplo, o crescimento invasivo de certas células
cancerosas é drasticamente realgado por interagbes tumorais-estromais que
envolvem a série de reagoes de HGF/c-Met (receptor de HGF). HGF, que foi
identificado originalmente como um potente mitégeno para hepatdcitos, é
principalmente secretado de células estromais, e o HGF secretado pode
promover motilidade e invasdo de varias células cancerosas que expressam
c-Met de uma maneira paracrina. A ligagdo de HGF a c-Met conduz a fosfori-
lagdo de receptor e ativacéo da série de reagdes de sinalizagdo de proteina
quinase ativada por mitdgeno (MAPK)/Ras, desse modo realgando compor-
tamentos malignos de células cancerosas. Além disso, a estimulagdo da
propria série de reagdes de HGF/c-met pode conduzir a inducdo da expres-
séo de VEGF, ela propria contribuindo diretamente para a atividade angio-
génica.

Por conseguinte, estratégias antiangiogénicas antitumor ou mé-
todos que alvejam a sinalizagdo de VEGF/VEGFr ou sinalizacdo de HGF/c-
met podem representar terapéuticas de cancer melhoradas.

Tirosina quinases também contribuem para a patologia de doen-
cas, disttrbios e condi¢des oftalmolégicos, tais como degeneragdo macular
relacionada com a idade (AMD) e retinopatia diabética (DR). A cegueira pro-
veniente de tais doencas foi ligada as anomalias em neovascularizagéo reti-
niana. A formagao de novos vasos sanguineos é regulada por fatores de
crescimento tais como VEGF e HGF que ativam tirosina quinases receptoras

resultando no inicio de séries de reagdes de sinalizagdo que conduzem a
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derrame de plasma na macula, causando perda de visdo. As quinases sao
por conseguinte alvos atraentes para o tratamento de doencas oculares en-
volvendo neovascularizagao.

Por conseguinte, ha uma necessidade de desenvolver uma es-
tratégia para o controle da neovascularizagao ocular e desenvolver uma es-
tratégia para o tratamento de doencgas oculares.

Aqui serdo descritas moléculas pequenas que sdo potentes ini-
bidores da atividade de proteina tirosina quinase.

BREVE SUMARIQ DA INVENCAO

A presente invenc¢ao fornece novos compostos e métodos para o

.....

por exemplo, uma doenga responsiva a inibigdo da atividade de proteina ti-
rosina quinase, por exemplo, uma doenga responsiva a inibicao da atividade
de proteina tirosina quinase de receptores de fator de crescimento, por e-
xemplo, uma doenga responsiva a inibicao da sinalizagéo de tirosina quinase
sinalizagdo do receptor de VEGF. Em uma modalidade, a doenca & uma do-
enca proliferativa celular. Em outra modalidade, a doenga é uma doenca of-
talmolégica. Os compostos da invengdo séo inibidores da atividade de qui-
nase, tal como atividade de proteina tirosina quinase, por exemplo, atividade
de proteina tirosina quinase de receptores de fator de crescimento, ou por
exemplo, sinalizagéo de tirosina quinase do tipo receptora.

Em um primeiro aspecto, a invengdo fornece compostos de

Férmula (1) que sao Uteis como inibidores de quinase:
G

/

Z—Ar

D—M (|)
e N-oxidos, hidratos, solvatos, sais farmaceuticamente aceitaveis, profarma-
cos e complexos dos mesmos, e misturas racémicas e escalémicas, diaste-
rebmeros e enantibmeros dos mesmos, em que D, M, Z, Ar e G s3o tais co-

mo definidos aqui. Em razdo de os compostos da presente invencéo serem

teis como inibidores de quinase eles sdo, por conseguinte, ferramentas de
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pesquisa Uteis para o estudo do papel de quinases em ambos os estados
normal e de doenga. Em algumas modalidades, a invengao fornece compos-
tos que sao Uteis como inibidores da sinalizagdo do receptor de VEGF e, por
conseguinte, sao ferramentas de pesquisa Uteis para o estudo do papel de
VEGF em ambos os estados normal e de doenga.

A referéncia a "um composto da férmula ()", (ou equivalente-
mente, "um composto de acordo com o primeiro aspecto”, ou "um composto
da presente invengao", e outros mais), aqui € subentendida incluir referéncia
aos N-6xidos, hidratos, solvatos, sais farmaceuticamente aceitaveis, profar-
macos e complexos dos mesmos, e misturas racémicas e escalémicas, dias-
tereémeros, enantidmeros e tautémeros dos mesmos, a menos que de outra
forma indicado.

Em um segundo aspecto, a invengao fornece composigdes que
compreendem um composto de acordo com a presente invengdo e um vei-
culo, excipiente ou diluente farmaceuticamente aceitavel. Por exemplo, a
invengao fornece composigdes que compreendem um composto que € um
inibidor da sinalizagdo do receptor de VEGF, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e um veiculo, excipiente, ou diluente farmaceuticamen-
te aceitavel.

Em um terceiro aspecto, a invengéo fornece um método de inibi-
cao da atividade de quinase, por exemplo, proteina tirosina quinase, por e-
xemplo, atividade de tirosina quinase de um receptor de fator de crescimen-
to, o método compreendendo o contato da quinase com um composto de
acordo com a presente invengdo, ou com uma composi¢ao de acordo com a
presente invengdo. Em algumas modalidades deste aspecto, a invengéo for-
nece um meétodo de inibicdo da sinalizagao de tirosina quinase do tipo recep-
tora, por exemplo, inibicdo da sinalizacao do receptor de VEGF. A inibigao
pode ser em uma célula ou um organismo multicelular. Se em uma célula, o
método de acordo com este aspecto da invengdo compreende contactar a
célula com um composto de acordo com a presente invengdo, ou com uma
composicao de acordo com a presente invengdo. Se em um organismo mul-

ticelular, o método de acordo com este aspecto da invengdo compreende
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administrar ao organismo um composto de acordo com a presente invengéo,
ou uma composicdo de acordo com a presente inveng&o. Em algumas mo-
dalidades, o organismo é um mamifero, por exemplo, um primata, por exem-
plo, um ser humano.

Em um quarto aspecto, a invengao fornece um método de inibi-
cao de angiogénese, 0 método compreendendo administrar a um paciente
com necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de acordo com a presente inveng&o, ou uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de uma composi¢do de acordo com a presente invencgao.
Em algumas modalidades deste aspecto, a angiogénese a ser inibida esta
envolvida em crescimento de tumor. Em algumas outras modalidades, a an-
giogénese a ser inibida é angiogénese retiniana. Em algumas modalidades
deste aspecto, o paciente € um mamifero, por exemplo, um primata, por e-
xemplo, um ser humano.

Em um quinto aspecto, a invengdo fornece um método de trata-
mento de uma doencga responsiva a inibicdo da atividade de quinase, por

P R

exemplo, uma doenga responsiva a inibicao da atividade de proteina tirosina
proteina tirosina quinase de receptores de fator de crescimento. Em algumas
modalidades deste aspecto, a invengdo fornece um método de tratamento
de uma doenga responsiva a inibicdo da sinalizagéo de tirosina quinase do
tipo receptora, por exemplo, uma doenca responsiva a inibicdo da sinaliza-
¢&o do receptor de VEGF, o método compreendendo administrar a um orga-
nismo com necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto de acordo com a presente invencdo, ou uma composicao
de acordo com a presente invengao. Em algumas modalidades deste aspec-
to, o organismo é um mamifero, por exemplo, um primata, por exemplo, um
ser humano.

Em um sexto aspecto, a invengdo fornece um método de trata-
mento de uma doenca proliferativa celular, o método compreendendo admi-
nistrar a um paciente com necessidade do mesmo uma quantidade terapeu-

ticamente eficaz de um composto de acordo com a presente invengao, ou
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uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composigao de acordo com
a presente invengdo. Em algumas modalidades deste aspecto, a doenga
proliferativa celular € cancer. Em algumas modalidades, o paciente & um
mamifero, por exemplo, um primata, por exemplo, um ser humano.

Em um sétimo aspecto, a invengao fornece um método de tra-
tamento de uma doenga, distlirbio ou condigdo oftalmica, o método compre-
endendo administrar a um paciente com necessidade do mesmo uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a presente
invencao, ou uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicéo
de acordo com a presente invengdo. Em algumas modalidades deste aspec-
to, a doenga é causada por angiogénese coroide. Em algumas modalidades
deste aspecto, o paciente € um mamifero, por exemplo, um primata, por e-
xemplo, um ser humano.

Em um oitavo aspecto, a invengéo determina quanto ao empre-
go de um composto de acordo com a presente invengdo para ou na produ-
¢ao de um medicamento para inibir atividade de quinase, por exemplo, para
inibir atividade de proteina tirosina quinase, por exemplo, para inibir ativida-
de de proteina tirosina quinase de receptores de fator de crescimento. Em

algumas modalidades deste aspecto, a invengdo determina quanto ao em-

prego de um composto de acordo com a presente inveng&o para ou na pro-

dugdo de um medicamento para inibir sinalizagao de tirosina quinase do tipo
receptora, por exemplo, para inibir sinalizagdo do receptor de VEGF. Em
algumas modalidades deste aspecto, a invengao determina quanto ao em-
prego de um composto de acordo com a presente invengao para ou na pro-
atividade de quinase. Em algumas modalidades deste aspecto, a doenga é
responsiva a inibicdo da atividade de proteina tirosina quinase, por exemplo,
inibicdo da atividade de proteina tirosina quinase de receptores de fator de
crescimento. Em algumas modalidades deste aspecto, a doenca é responsi-
plo, sinalizagdo do receptor de VEGF. Em algumas modalidades, a doencga €

uma doenga proliferativa celular, por exemplo, cancer. Em algumas modali-
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dades deste aspecto, a doenca é uma doenga, disturbio ou condigéo oftalmi-
ca. Em algumas modalidades deste aspecto, a doenga, disturbio ou condi-
c¢ao oftdlmica é causada por angiogénese coroide. Em algumas modalidades
deste aspecto, a doenga & degeneragao macular relacionada com a idade,
retinopatia diabética ou edema retiniano.

Em um nono aspecto, a invengao determina quanto ao emprego
de um composto de acordo com a presente invengdo, ou uma composicao
do mesmo, para inibir atividade de quinase, por exemplo, para inibir ativida-
de de tirosina quinase do tipo receptora, por exemplo, para inibir atividade de
proteina tirosina quinase de receptores de fator de crescimento. Em algumas
modalidades deste aspecto, a invengdo determina quanto ao emprego de
um composto de acordo com a presente invengdo, ou uma composicao do
mesmo, para inibir sinalizacdo de tirosina quinase do tipo receptora, por e-
xemplo, para inibir sinalizagdo do receptor de VEGF.

Em um décimo aspecto, a invengéo determina quanto ao em-
prego de um composto de acordo com a presente invengdo, ou uma compo-
de quinase, por exemplo, uma doenca responsiva a inibicio da atividade de
proteina tirosina quinase, por exemplo, uma doenga responsiva a inibicao da
atividade de proteina tirosina quinase de receptores de fator de crescimento.
Em algumas modalidades deste aspecto, a invengdo determina quanto ao
emprego de um composto de acordo com a presente invengdo, ou uma
composicao do mesmo, para tratar uma doenga responsiva a inibicado da
sinalizagao de tirosina quinase do tipo receptora, por exemplo, uma doenga
responsiva a inibicao da sinalizagao do receptor de VEGF. Em algumas mo-
dalidades deste aspecto, a doenga € uma doenga proliferativa celular, por
exemplo, cancer. Em algumas modalidades deste aspecto, a doenca é uma
doenca, disturbio ou condigao oftalmica. Em algumas modalidades deste
aspecto, a doenga, distdrbio ou condi¢do oftalmica é causada por angiogé-
nese coroide.

O antecedente simplesmente resume alguns aspectos da inven-

¢ao e nao se pretende que seja limitador por natureza. Estes aspectos e ou-
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tros aspectos e modalidades sdo descritos mais completamente abaixo.
DESCRICAQ DETALHADA

A invencgao fornece compostos, composicdes e metodos para i-

nibicao da atividade de quinase, por exemplo atividade de proteina tirosina
quinase, por exemplo atividade de proteina quinase receptora, por exemplo
o receptor KDR de VEGF. A invenc¢éo também fornece compostos, composi-
¢bes e métodos para inibicdo de angiogénese, tratamento de uma doenga
responsiva a inibigdo da atividade de quinase, tratamento de doengas e con-
di¢bes proliferativas celulares e tratamento de doencgas, disturbios e condi-
¢oes oftalmicas. A literatura de patente e cientifica referida aqui reflete o co-
nhecimento que esta disponivel aqueles com versatilidade na técnica. As
patentes emitidas, pedidos de patentes publicados, e referéncias que séo
citadas aqui estdo por meio deste incorporados por referéncia na mesma
medida como se cada qual fosse especificamente e individualmente indicado
para ser incorporado por referéncia. No caso de inconsisténcias, a presente
descrigao prevalecera.

Para propositos da presente invencgéo, as definigbes seguintes
serdo empregadas (a menos que expressamente estabelecido de outra for-
ma):

Para simplicidade, as por¢des quimicas estao definidas e referi-
das em todas as partes principalmente como por¢des quimicas univalentes
(por exemplo, alquila, arila, etc.). Nao obstante, tais termos também sdo em-
pregados para transportar correspondentes porgdes multivalentes sob as
circunstancias estruturais adequadas claras para aqueles versados na técni-
ca. Por exemplo, embora uma porcéo de "alquila”" geralmente se refira a um
radical monovalente (por exemplo CH3-CH,-), em certas circunstancias uma
porcao de ligacdo bivalente pode ser "alquila”, em cujo caso aqueles versa-
dos na técnica entenderao que a alquila é um radical divalente (por exemplo,
-CH2-CHy-), que é equivalente ao termo “alquileno”. Similarmente, em cir-
cunstancias nas quais uma porgao divalente é requerida e é especificada
como sendo "arila", aqueles versados na técnica entenderdo que o termo

"arila" refere-se a correspondente por¢do divalente, arileno. Todos os ato-
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mos sao subentendidos como tendo o seu numero normal de valéncias para
formacéo de ligagao (isto &, 4 para carbono, 3 para N, 2 para O, e 2, 4, ou 6
para S, dependendo do estado de oxidagdo do S). Ocasionalmente uma
por¢do pode ser definida, por exemplo, como (A),-B-,emque aé Oou 1. Em
tais casos, quando a € 0 a porgao é B- e quando a é 1 a porgao é A-B-.

Para simplicidade, referéncia a uma "C,-Cr,"heterociclila ou "C,-
Cm''heteroarila quer dizer uma heterociclila ou heteroarila que tém de "n" pa-
ra "m" atomos anelares onde "n" e "m" séo nimeros inteiros. Desse modo,
por exemplo, um Cs-Cgheterociclila € um anel de 5 ou 6 membros tendo pelo
menos um heteroatomo, e inclui pirrolidinila (Cs) e piperazinila e piperidinila
(Cs); Cgheteroarila inclui, por exemplo, piridila e pirimidila.

O termo "hidrocarbila" refere-se a uma alquila, alquenila ou al-
quinila linear, ramificada ou ciclica, cada qual conforme definido aqui. Uma
"CO" hidrocarbila € empregada para referir-se uma ligacao covalente. Por
conseguinte, "Co-C3 hidrocarbila” inclui uma ligagao covalente de metila, eti-
la, etenila, etinila, propila, propenila, propinila, e ciclopropila.

O termo "alquila" é pretendido para se referir a um grupo alifatico
de cadeia linear ou ramificado tendo de 1 a 12 4tomos de carbono, alternati-
vamente 1 a 8 4tomos de carbono, e alternativamente 1 a 6 atomos de car-
bono. Em algumas modalidades, os grupos alquila tém de 2 a 12 atomos de
carbono, alternativamente 2 a 8 atomos de carbono e alternativamente 2 a 6
atomos de carbono. Exemplos de grupos de alquila incluem, sem limitagéo,
metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, ferc-butila, pentila,
hexila e outros mais. Uma "Coalquila" (como em "Cy-Csalquila") € uma liga-
¢ao covalente. '

O termo "alquenila" é pretendido para se referir a um grupo alifa-
tico de cadeia linear ou ramificado n&o saturado com uma ou mais ligagdes
duplas de carbono-carbono, tendo de 2 a 12 atomos de carbono, alternati-
vamente 2 a 8 atomos de carbono, e alternativamente 2 a 6 atomos de car-
bono. Exemplos de grupos alquenila incluem, sem limitagdo, etenila, prope-
nila, butenila, pentenila, e hexenila.

O termo "alquinila” é pretendido para se referir a um grupo alifa-
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tico de cadeia linear ou ramificado ndo saturado com uma ou mais ligagbes
triplas de carbono-carbono, tendo de 2 a 12 atomos de carbono, alternativa-
mente 2 a 8 atomos de carbono, e alternativamente 2 a 6 4tomos de carbo-
no. Exemplos de grupos alquinila incluem, sem limitacdo, etinila, propinila,
butinila, pentinila e hexinila.

Os termos "alquileno”, "alquenileno”, ou "alquinileno” tais como
empregados aqui sdo pretendidos para significar um grupo alquila, alquenila,
ou alquinila, respectivamente, como aqui anteriormente definido que s&o po-
sicionados no meio e serve para conectar dois outros grupos de substancia
quimicas. Exemplos de grupos alquileno incluem, sem limitagao, metileno,
etileno, propileno, e butileno. Exemplos de grupos alquenileno incluem, sem
limitagdo, etenileno, propenileno, e butenileno. Exemplos de grupos alquini-
leno incluem, sem limitagao, etinileno, propinileno, e butinileno.

O termo "carbociclo" tal como empregado aqui é pretendido para
se referir a uma porgéo de cicloalquila ou arila.

O termo "cicloalquila" é pretendido para se referir a um grupo hi-
drocarboneto saturado, parcialmente ndo saturado ou insaturado, mono, bi,
tri ou policiclico tendo cerca de 3 a 15 carbonos, alternativamente, tendo 3 a
12 carbonos, alternativamente 3 a 8 carbonos, alternativamente 3 a 6 carbo-
nos, e alternativamente 5 ou 6 carbonos. Em algumas modalidades, o grupo
cicloalquila é fundido com um grupo arila, heteroarila ou heterociclico. E-
xemplos de grupos cicloalquila incluem, sem limitag&o, ciclopenten-2-enona,
ciclopenten-2-enol, cicloex-2-enona, cicloex-2-enol, ciclopropila, ciclobutila,
ciclobutenila, ciclopentila, ciclopentenila, ciclo-hexila, ciclo-hexenila, ciclo-
heptila, ciclo-octila, etc.

O termo "heteroalquila” é pretendido para se referir a um grupo
alifatico de cadeia linear ou ramificado ndo saturado ou parcialmente nao
saturado, em que um ou mais atomos de carbono no grupo sédo independen-
temente substituidos por um heteroatomo selecionado do grupo que consiste
emO, S,eN.

O termo "arila" é pretendido para se referir a uma porgao aroma-

tica mono, bi, tri ou policiclica, compreendendo um a trés anéis aromaticos.
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Em algumas modalidades a arila € uma por¢ao Cs-Cysaromatica, alternati-
vamente o grupo arila € um grupo Cs-Cyoarila, alternativamente um grupo
Cearila. Exemplos de grupos arila incluem, sem limitagao, fenila, naftila, an-
tracenila, e fluorenila.

Os termos "aralquila” ou "arilalquila” sao pretendidos para signi-
ficar um grupo compreendendo um grupo arila covalentemente ligado a um
grupo alquila. Se um grupo aralquila é descrito como "opcionalmente substi-
tuido", se um grupo aralquila é descrito como "opcionalmente substituido”,
pretende-se que qualquer ou ambas as porgdes de arila e alquila possam
independentemente ser opcionalmente substituidas ou ndo substituidas. Em
algumas modalidades, o 'grupo aralquila é (C4-Cg)alc(Ce-Cip)arila, incluindo,
sem limitagdo, benzila, fenetila, e naftiimetila. Para simplicidade, quando es-
crito como "arilalquila" este termo, e os termos relacionados a este, é pre-
tendido que indica a ordem de grupos em um composto como "aril-alquila."
Similarmente, "alquil-arila” € pretendido para indicar a ordem dos grupos em
um composto como "alquit-arila."

Os termos "heterociclila", "heterociclico" ou "heterociclo" séo pre-
tendidos para significar um grupo que & uma estrutura mono, bi, ou policicli-
ca tendo de cerca de 3 a cerca de 14 atomos, alternativamente 3 a 8 ato-
mos, alternativamente 4 a 7 atomos, alternativamente 5 ou 6 atomos em que
um ou mais atomos, por exemplo 1 ou 2 atomos, sdo independentemente do
grupo que consiste em N, O, e S, os atomos de constituicdo de anel restan-
tes sendo atomos de carbono. A estrutura de anel pode ser saturada, nao
saturada ou parcialmente ndo saturada. Em algumas modalidades, o grupo
heterociclico € ndo aromatico em cujo caso o grupo também & conhecido
como uma heterocicloalquila. Em uma estrutura biciclica ou policiclica, um
ou mais anéis podem ser aromaticos; por exemplo, um anel de um heteroci-
clo biciclico ou um ou dois anéis de um heterociclo triciclico podem ser aro-
maticos, como em indano e antraceno de 9,10-di-hidro. Exemplos de grupos
heterociclicos incluem, sem limitagdo, epoxi, aziridinila, tetra-hidrofuranila,
pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, tiazolidinila, oxazolidinila, oxazolidinoni-

la, morfolino, tienila, piridila, 1,2,3-triazolila, imidazolila, isoxazolila, pirazolila,
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piperazino, piperidila, piperidino, morfolinila, homopiperazinila, homopipera-
zino, tiomorfolinila, tiomorfolino, tetra-hidropirrolila, e azepanila. Em algumas
modalidades, o grupo heterociclico é fundido a um grupo de arila, heteroari-
la, ou cicloalquila. Exemplos de tais heterociclos fundidos incluem, sem limi-
tagdo, tetra-hidroquinolina e di-hidrobenzofurano. Especificamente excluido
do escopo deste termo sdo os compostos onde um anelar de atomo de O ou
S é adjacente a outro atomo de O ou S.

Em algumaé modalidades, o grupo heterociclico € um grupo he-
teroarila. Tal como empregado aqui, o termo "heteroarila” é pretendido para
se referir a um grupo mono, bi, tri ou policiclico tendo 5 a 14 atomos de anel,
alternativamente 5, 6, 9, ou 10 atomos de anel; tendo por exemplo 6, 10, ou
14 pi-elétrons compartilhados em uma disposigao ciclica; e tendo, além de
atomos de carbono, entre um ou mais heteroatomos independentemente
selecionados do grupo que consiste em N, O, e S. Por exemplo, um grupo
heteroarila inclui, sem limitagdo, pirimidinila, piridinila, benzimidazolila, tieni-
la, benzotiazolila, benzofuranila e indolinila. Outros exemplos de grupos he-
teroarila incluem, sem limitagao, tienila, benzotienila, furila, benzofurila, di-
benzofurila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, in-
dolila, quinolila, isoquinolila, quinoxalinila, tetrazolila, oxazolila, tiazolila, e
isoxazolila.

Os termos "arileno", "heteroarileno” ou "heterociclileno" séo pre-
tendidos para se referir a um grupo arila, heteroarila, ou heterociclila, respec-
tivamente, conforme definido aqui acima, que fica posicionado em posigcao
intermediaria e serve para conectar dois outros grupos quimicos.

Exemplos de heterociclilas e heteroarilas incluem, mas néao es-
tao limitados a, azepinila, azetidinila, acridinila, azocinila, benzidolila, benzi-
midazolila, benzofuranila, benzofurazanila, benzofurila, benzotiofuranila,
benzotiofenila, benzoxazolila, benzotiazolila, benzotienila, benzotriazolila,
benzotetrazolila, benzisoxazolila, benzisotiazolila, benzimidazolinila, benzo-
xazolila, benzoxadiazolila, benzopiranila, carbazolila, 4aH-carbazolila, carbo-
flinila, cromanila, cromenila, cinolinila, cumarinila, deca-hidroquinolinila, 1,3-

dioxolano, 2H,6H-1,5,2-ditiazinila, di-hidrofuro[2,3-b]tetra-hidrofurano, di-
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hidroisoindolila,  di-hidroquinazolinila  (tal como  3,4-di-hidro-4-oxo-
quinazolinila), furanila, furopiridinila (tal como furo[2,3-c]piridinila, furo[3,2-
b]piridinila ou furo[2,3-b]piridinila), furila, furazanila, hexa-hidrodiazepinila,
imidazolidinila, imidazolinila, imidazolila, indazolila, 1H-indazolila, indolenila,
indolinila, indolizinila, indolita, 3H-indolila, isobenzofuranila, isocromanila,
isoindazolila, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila, isotiazolidinila, isotiazoli-
a, is.oxazolinila, isoxazolila, metilenodioxifenila, morfolinila, naftiridinila, octa-
hidroisoquinolinila, oxadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-
oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, oxazolidinila, oxazolila, oxazolidinila, oxetani-
la, 2-oxoazepinila, 2-oxopiperazinila, 2-oxopiperidinila, 2-oxopirrolodinila, pi-
rimidinila, fenantridinila, fenantrolinila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxatiinila,
fenoxazinila, ftalazinila, piperazinila, piperidinila, piperidonila, 4-piperidoniia,
piperonila, pteridinila, purinila, piranila, pirazinila, pirazolidinila, pirazolinila,
pirazolila, piridazinila, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinila, piri-
dila, pirimidinila, pirrolidinila, pirrolinila, pirrolopiridila, 2H-pirrolila, pirrolila,
quinazolinila, quinolinila, 4H-quinolizinila, quinoxalinila, quinuclidinila, tetra-
hidro-1,1-dioxotienila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidrofurila, tetra-
hidroisoquinolinila, tetra-hidroquinolinila, tetra-hidropiranila, tetrazolila, tiazo-
lidinila, 6H-1,2,5-tiadiazinila, tiadiazolila (por exemplo, 1,2,3-tiadiazolila,
1,2 4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila), tiamorfolinila, sulféxido
de tiamorfolinila, sulfona de tiamorfoluila, tiantrenila, tiazolila, tienila, tienotia-
zolila, tienooxazolila, tienoimidazofila, tiofenila, triazinila, triazinilazepinila,
triazolila (por exemplo, 1,2,3-triazolila, 1,2 4-triazolila, 1,2,5-triazolila, 1,3,4-
triazolila), e xantenila.

O termo "azolila" como empregado aqui é pretendido para se re-
ferir a um grupo heterociclico saturado ou néo saturado de cinco membros
contendo dois ou mais heteroatomos, como atomos de anel, selecionado do
grupo que consiste em nitrogénio, enxofre e oxigénio, em que pelo menos
um dos heteroatomos € um atomo de nitrogénio. Exemplos de grupos azolila
incluem, mas néo estao limitados a, imidazolila, oxazolila, tiazolila, pirazolila,
isoxazolila, isotiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila,

e 1,3,4-oxadiazolila opcionalmente substituidas.
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Tal como empregado aqui, € a menos que de outra forma esta-
belecido, quando uma porgao (por exemplo, alquila, heteroalquila, cicloalqui-
la, arila, heteroarila, heterociclila, etc.) € descrita como "opcionalmente subs-
tituida" é significado que o grupo opcionalmente tem de um a quatro, alterna-
tivamente de um a trés, alternativamente um ou dois, substituintes de nao
hidrogénio independentemente selecionados. Substituintes adequados in-
cluem, sem limitagéo, halo, hidréxi, oxo (por exemplo, um -CH- anelar substi-
tuido com oxo é —C(0O)-), nitro, halo-hidrocarbila, hidrocarbila, alquila, ciclo-
alquila, heterociclila, arila, heteroarila, aralquila, alcdxi, ariléxi, amino, acila-
mino, alquilcarbamoila, arilcarbamoila, aminoalquila, acila, carboxi, hidroxial-
quila, alcanossulfonila, arenossulfonila, alcanossulfonamido, arenossulfona-
mido, aralquilsulfonamido, alquilcarbonila, aciloxi, ciano, e grupos ureidos.

Exemplos de substituintes, os quais ndo sao eles proprios tam-
bém substituidos (a menos que expressamente estabelecido de outra forma)
sao0:

(a) halo, ciano, oxo, carbdxi, formila, nitro, amino, amidino, gua-
nidino,

(b) C4-Csalquila ou alquenila ou imino de arilalquila, carbamoila,
azido, carboxamido, mercapto, hidréxi, hidroxialquila, alquilarila, arilalquila,
Cq1-Cgalquila,  C4-Cgalquenila,  C4-Cgalcdxi,  C4-Cgalquilamino, Cq-
Cgalcoxicarbonila, ariloxicarbonila, C»-Csacila, C,-Csacilamino, C4-Cgalquiltio,
arilalquiltio, ariltio, C¢-Cgalquilsulfinila, arilalquilsulfinila, arilsulfinila, Cs-
Csalquilsulfonila, arilalquilsulfonila, arilsulfonila, carbamoila de Cgy-CgN-
alquila, C,-C15N,N-dialquilcarbamoila, C3-C7 cicloalquila, aroila, ariléxi, éter
de arilalquila, arila, arila fundida com um anel de cicloalquila ou heterociclo
ou outra arila, C;-C7heterociclo, Cs-Cqsheteroarila ou quaisquer destes anéis
fundidos ou espiro-fundidos com uma cicloalquila, heterociclila, ou arila, em
que cada um dos antecedentes é também opcionalmente substituido com
uma ou mais porgdes listadas em (a), acima; e

() -(CR32R33)S-N R3°R31,
em que s € de 0 (em cujo caso o nitrogénio € diretamente ligado a porgéo

que é substituida) a 6,
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R* e R® sao cada um independentemente hidrogénio, halo, hi-
droxila ou Cs-Caalquila, e R* e R¥' s@o cada um independentemente hidro-
génio, ciano, oxo, hidroxila, C1-Csalquila, C1-Cgheteroalquila, C4-Cgalquenila,
carboxamido, Ci-Csalquil-carboxamido, carboxamido-C4-Csalquila, amidino,
C,-Cghidroxialquila, C4-Csalquilarila, aril- C4-Csalquila, C4-Csalquil-
heteroarila, heteroaril- C4-Csalquila, C4-Csalquileterociclila, heterociclil-C;-
Csalquila, C4-Csalquilcicloalquila, cicloalquil-C4-Csalquila, Cx-Cgalcoxi, Co-
Cgalcoxi-C4-Cgalquila,  Cs-Cgalcoxicarbonila,  ariloxicarbonila,  aril-C4-
Csalcoxicarbonila, heteroariloxicarbonila, heteroaril-C¢-Csalcoxicarbonila, C+-
Ceacila, Cy-Csalquil-carbonila, aril-Co-Cgalquil-carbonila, heteroaril-Co-
Csalquil-carbonila,  cicloalquil-  Co-Csgalquil-carbonila,  Co-Cgalquil-NH-
carbonila, aril- Co-Cgalquil-NH-carbonila, heteroaril- Co-Csalquil-NH-carbonila,
cicloalquil- Cq-Cgalquil-NH-carbonila, Co-Cgalquil-O-carbonila, aril-  Ce-
Cealquil-O-carbonila, heteroaril- Cy-Cgalquil-O-carbonila, cicloalquil-Co-
Cgalquil-O-carbonila, Co-Csgalquilsulfonila, arilalquilsulfonila, arilsulfonila, he-
teroarilalquilsulfonila, heteroarilsulfonila, Co-Cgalquil-NH-sulfonila, arilalquil-
NH-sulfonila, aril-NH-sulfonila, heteroarilalquil-NH-sulfonila, aroila de hetero-
aril-NH-sulfonila, arila, cicloalquila, heterociclila, heteroarila, aril-C4-Csalquila,
cicloalquil-C4-Caalquila, heterociclil-C4-Csalquila, heteroaril-C4-Csalquila, ou
grupo de protecdo, em que cada um dos antecedentes é também opcional-
mente substituido com uma ou méis porgdes listadas em (a), sobre; ou

~ R¥® ¢ R* considerados juntos com o N para o qual eles estéo [i-
gados formam uma heterociclila ou heteroarila cada uma das quais € opcio-
nalmente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste em (a) acima, um grupo de protecao, e (X*°-Y*'.), em que a referida
heterociclila pode ser em ponte (formando uma porgéo biciclica com um me-
tileno, etileno ou propileno em ponte); em que

X3 ¢ selecionado do grupo que consiste em C4-Cgalquila, Co-
Csalquenila, C,-Cgalquinila, -Co-Csalquil-C,-Cgalquenil-Co-Csalquila, C Co-
Csalquil-C,-Cgalquinil- Co-Csalquila, Co-Caalquil-O-C Co-Caalquila, HO-C Co-
Csalquila, Co-Caalquil-N(R*)-, Co-Csalquila, N(R¥)(R*)- Cq-Csalquila,
N(R®)(R*)- Co-Csalquenila, N(R*)(R*")- Co-Caalquinila, (N(R®)(R*")),-C=N,
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Co-Csalquil-S(0)o.2- Co-Caalquila, CF3- Co-Csalquila, C1-Cgheteroalquila, arila,
cicloalquila, heterociclila, heteroarila, aril- Cy-Cjalquila, cicloalquil- Coy-
Caalquila, heterocicli- Co-Csalquila, heteroaril- Co-Csalquila, N(R¥)(R*")-
heterociclil- Co-Csalquila, em que arila, cicloalquila, heteroarila e heterocicila
sdo opcionalmente substituidas com de 1 a 3 substituintes de (a); e

y31 ¢ selecionado do grupo que consiste em uma ligagao direta, -
O-, -N(R*)--C(0)-, -0-C(0), -C(0)-O-, -N(R*)-C(0)-, -C(0)-N(R*)-, -N(R*)-
C(S), -C(S)-N(R*), -N(R¥)-C(0)-N(R*"), -N(R*)-C(NR*)-N(R*"), -N(R*)-
CNR®), C(NR¥)-N(R®)-, -N(R¥)-C(S)-N(R*), N(R*)-C(0)-0, -O-C(O)-
NR®"), N(R*)-C(S)-0, -0-C(S)-N(R*"), -S(0)o2, SON(R?Y), -N(R*)-SO,- e
N(R*)-SON(R*)-.

Uma porgao que é substituida é uma em que uma ou mais (por
exemplo um a quatro, alternativamente de um a trés e alternativamente um
ou dois), hidrogénios foram substituidos independentemente com outro
substituinte quimico. Como um exemplo néo limitante, fenilas substituidas
incluem 2-flurofenila, 3,4-diclorofenila, 3-cloro-4-fluoro-fenila, 2-fluoro-3-
propilfenila. Como outro exemplo n&o limitante, n-octilas substituidas incluem
2,4-dimetil-5-etil-octila e 3-ciclopentil-octila. Incluido dentro desta definicéo
sao metilenos (-CH,-) substituidos com oxigénio para formar carbonila -CO-.

Quando houver dois substituintes opcionais ligados aos dtomos
adjacentes de uma estrutura de anel, tal como por exemplo uma fenila, tiofe-
nila, ou piridinila, os substituintes, juntos com os atomos para os quais eles
sdo ligados, opcionalmente formam uma cicloalquila ou um heterociclo de 5
ou 6 membros que tém 1, 2, ou 3 heteroatomos anelares.

Em algumas modalidades, um grupo hidrocarbila, heteroalquila,
heterociclico efou arila é nao substituido.

Em algumas modalidades, um grupo arila e/ou hidrocarbila, he-
teroalquila, heterociclico é substituido com 1 a 3 substituintes independen-
temente selecionados.

Exemplos de substituintes em grupos alquila incluem, mas nao
estao limitados a, hidroxila, halogénio (por exemplo, um substituinte de halo-

génio ou substituintes de halo multiplo Unicos; no caso posterior, grupos tais

It
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como CF3 ou um grupo alquila transporta Cls), oxo, ciano, nitro, alquila, ci-
cloalquila, alquenila, cicloalquenila, alquinila, heterociclo, arila, -OR?, -SR?, -
S(=0)R®, -S(=0),R®, -P(=0);R°, -S(=0);0R®, -P(=0),0R®, -NR°R®,
NR®S(=0);Re, -NRPP(=O);Re, -S(=0);,NR"R®, -P(=0),NR°R®, -C(=0)OR®, -
C(=0)R?, -C(=O)NR°R°, -OC(=0)R? -OC(=O)NR’R®, -NR°C(=0)OR®, -
NRYC(=0)NRR®, -NRd*(=0);NR°R®, -NRdP(=0),NR"R®, -NR°C(=O)R? ou -
NRPP(=0),R®, em que R? & hidrogénio, alquila, cicloalquila, alquenila, ciclo-
alquenila, alquinila, heterociclo ou arila; R® R®e RY sd0 independentemente
hidrogénio, alquila, cicloalquila, heterociclo ou arila, ou disse R® e R® junto
com o N para o qual eles estdo opcionalmente ligados formam um heteroci-
clo; e R® é alquila, cicloalquila, alquenila, cicloalquenila, alquinila, heterociclo
ou arila. Nos substituintes exemplares acima mencionados, grupos tais como
alquila, cicloalquila, alquenila, alquinila, cicloalquenila, heterociclo e arila po-
dem ser opcionalmente substituidos.

Exemplos de substituintes em grupos alquenila e alquinila inclu-
em, mas nao estdo limitados a, alquila ou alquila substituida, assim como
esses grupos relacionados como exemplos de substituintes de alquila.

Exemplos de substituintes em grupos cicloalquila incluem, mas
nao estao limitados a, nitro, ciano, alquila ou alquila substituida, assim como
estes grupos relacionados acima como exemplos de substituintes de alquila.
Outros exemplos de substituintes incluem, mas ndo estao limitados a, substi-
tuintes ciclicos fundidos ligados por espiro, por exemplo, cicloalquila ligada
por espiro, cicloalquenila ligada por espiro, heterociclo ligado por espiro (ex-
cluindo heteroarila), cicloalquila fundida, cicloalquenila fundida, heterociclo
fundido, ou arila fundida, onde os substituintes de cicloalquila, cicloalquenila,
heterociclo e arila acima mencionada podem eles proprios ser opcionalmen-
te substituidos.

Exemplos de substituintes em grupos cicloalquenila incluem,
mas nao estao limitados a, nitro, ciano, alquila, ou alquila substituida, assim
como estes grupos relacionados como exemplos de substituintes de alquila.
Outros exemplos de substituintes incluem, mas n&o estao limitados a, substi-

tuintes ciclicos fundidos ou ligados por espiro, por exemplo cicloalquila liga-
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da por espiro, cicloalquenila ligada por espiro, heterociclo ligado por espiro
(excluindo heteroarila), cicloalquila fundida, cicloalguenila fundida, heteroci-
clo fundido, ou arila fundida onde substituintes de cicloalquila, cicloalquenila,
heterociclo e arila acima mencionados podem ser eles mesmo opcionalmen-
te substituidos.

Exemplos de substituintes em grupos arila incluem, mas nao es-
tao limitados a, nitro, cicloalquila ou cicloalquila substituida, cicloalquenila ou
cicloalquenila substituida, ciano, alquila ou substituida alquila, assim como
esses grupos acima recitados como exemplos de substituintes de alquila.
Outros exemplos de substituintes incluem, mas n&o estéo limitados a, gru-
pos ciclicos fundidos, tais como cicloalquila fundida, cicloalquenila fundida,
heterociclo fundido, ou arila fundida onde os substituintes de cicloalquila,
cicloalquenila, heterociclo e arila acima mencionados podem eles mesmos
ser opcionalmente substituidos. Ainda Outros exemplos de substituintes em
grupos arila (fenila, como um exemplo n&o limitante) incluem, mas néo estdo
limitados a, haloalquila e aqueles grupos relacionados como exemplos de
substituintes de alquila.

Exemplos de substituintes em grupos heterocilicos incluem, mas
ndo estdo limitados a, cicloalquila, cicloalquila substituida, cicloalquenila,
cicloalquenila substituida, nitro, oxo (isto &, = O), ciano, alquila, alquila subs-
tituida, assim como aqueles grupos relacionados como exemplos de substi-
tuintes de alquila. Outros substituintes de exemplos em grupos heterociclico
incluem, mas nao estao limitados a, substituintes ciclicos fundidos ou ligados
por espiro a qualquer ponto adequado ou pontos de ligagao, por exemplo
cicloalquila ligada por espiro, cicloalquenila ligada por espiro, heterociclo li-
gado por espiro (excluindo heteroarila), cicloalquila fundida, cicloaquenila
fundida, heterociclo fundido e arila fundida onde os substituintes de cicloal-
quila, cicloalquenila, heterociclo e arila acima mencionados podem eles
mesmos ser opcionalmente substituidos.

Em algumas modalidades, um grupo heterociclico é substituido
em carbono, nitrogénio efou enxofre a uma ou mais posi¢ées. Exemplos de

substituintes em nitrogénio incluem, mas nao sao limitados a alquila, arila,
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aralquila, alquilcarbonila, alquilsulfonila, arilcarbonila, arilsulfonila, alcoxicar-
bonila, ou aralcoxicarbonila. Exemplos de substituintes em enxofre incluem,
mas nao estdo limitados a , oxo e Cs-galquila. Em algumas modalidades, ni-
trogénio e heteroatomos de enxofre podem independentemente ser opcio-
nalmente oxidados e heteroatomos de nitrogénio podem independentemente
ser quaternizados opcionalmente.

Em algumas modalidades, substituintes em grupos de anel, tais
como arila, heteroarila, cicloalquila e heterociclila, incluem halogénio, alquila
elou alcoxi. .

Em algumas modalidades, substituintes em grupos alquila inclu-
em halogénio e/ou hidroxi.

Uma "halo-hidrocarbila" tal como empregado aqui € uma porgao
de hidrocarbila, em que de um a todos os hidrogénios foram substituido com
um ou mais halo.

O termo" halogénio” ou "halo" como empregado aqui refere-se a
cloro, bromo, fltior, ou iodo. Tal como empregado aqui, o termo "acila" refe-
re-se a um substituinte de alquilcarbonila ou arilcarbonila. O termo "acilami-
no" refere-se a um grupo amida ligado ao atomo de nitrogénio (isto &, R-CO-
NH-). O termo "carbamoila” refere-se a um grupo de amida ligado ao atomo
de carbono de carbonila (isto é, NH,-CO). O atomo de nitrogénio de um
substituinte de acilamino ou carbamoila é adicionaimente opcionalmente
substituido. O termo "sulfonamido” refere-se a um substituinte de sulfonami-
da ligado pelo enxofre ou o 4tomo de nitrogénio. O termo "amino" é signifi-
cado para incluir NH, alquilamino, dialquilamino (em que cada alquila pode
ser a mesma ou diferente), arilamino, e os grupos amino ciclicos. O termo
"ureido” tal como empregado aqui refere-se a uma porg¢do de ureia ndo
substituida.

O termo "radical" tal como empregado aqui significa uma porgéo
quimica que compreende um ou mais elétrons nao pareados.

Onde substituintes opcionais sdo selecionados de "um ou mais"
grupos sera entendido que esta definigao inclui todo os substituintes que sao

escolhidos dentro dos grupos especificados ou de dentro dos grupos especi-
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ficados nas combinagdes de todos grupos especificos.

Além disso, os substituintes em porg¢des ciclicas (isto &, cicloal-
quila, heterociclila, arila, heteroarila) incluem por¢des de 5 a 6 membros mo-
no e 9 a 14 membros biciclicas fundidas com porgéo de origem ciclica para
formar um sistema de anel bi triciclico fundido. Substituintes em porgées ci-
clicas também incluem por¢oes de 5 a 6 membros mono e 9 a 14 membros
biciclicas ligadas a porg¢ao ciclica de origem por um ligagdo covalente para
formar um sistema de anel bi ou friciclico. Por exemplo, uma fenila opcio-

nalmente substituida inclui, mas ndo estao limitados a, o seguinte:

O | SO0 Ay | o9 | L0

\ 7/

Uma porgdo "ndo substituida" (por exemplo, cicloalquila nao
substituida, heteroarila ndo substituida, etc.) significa uma por¢do como de-
finida acima que ndo tem quaisquer substituintes opcionais.

Uma anel carbociclico saturado de 3 a 8 membros néo saturado
ou parcialmente no saturado é por exemplo um anel carbociclico de quatro
a sete membros, alternativamente um de cinco a ou seis membros, saturado
ou ndo saturado. Exemplos de anéis carbociclicos de trés a oito membros
saturado ou ndo saturado incluem fenila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclo-hexila, e ciclo-heptila.

Um grupo carboxilico e heterociclico saturado ou néo saturado
pode condensar com outro grupo saturado ou heterociclico para formar um
grupo biciclico, por exemplo um grupo carbociclico ou de nove a doze mem-
bros saturado ou nao saturado biciclico. Grupos biciclicos incluem nattila,
quinolila, 1,2,3,4-tetra-hidroquinolila, 1,4-benzoxanila, indanila, indolila, e
1,2,3,4-tetra-hidronattila.

Quando um grupo carbociclico ou heterociclico é substituido por
dois grupos C4-Cealquila, os dois grupos alquila podem combinar juntos para
formar uma cadeia de alquileno, por exemplo uma cadeia de C4-Csalquileno.
Grupos carbociclico ou heterociclico tendo esta estrutura reticulada incluem
biciclo[2,2,2]octanila e norbornanila.

As expressoes "inibidor de quinase” e inibidor de "atividade de
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quinase”, e outros mais, sdo empregadas para identificar um composto que
é capaz de interagir com uma quinase e inibir sua atividade enzimatica.

A expressao "atividade enzimatica de inibidor de quinase" é em-
pregada para significar redugéo da capacidade de uma quinase para transfe-
rir um grupo de fosfato de uma molécula de doador, tal como ATP, para uma
molécula-alvo especifica (substrato). Por exemplo, a inibicao da atividade de
quinase pode pelo menos ser aproximadamente de 10%. Em algumas mo-
dalidades da invencao, tal redugdo de atividade de quinase é pelo menos
cerca de 25%, alternativamente pelo menos cerca de 50%, alternativamente
pelo menos cerca de 75%, e alternativamente pelo menos cerca de 90%. Em
outras modalidades, atividade de quinase esta reduzida antes de pelo me-
nos 95% e alternativamente antes de pelo menos 99%. O valor de ICs € a
concentracao de inibidor de quinase que reduz a atividade de uma quinase a
50% da enzima desinibida.

Os termos "inibidor de sinalizagéo de receptor de VEGF" s&o
empregados para identificar um composto tendo uma estrutura como defini-
da aqui que, é capaz de interagir com um receptor de VEGF e inibir a ativi-
dade do receptor de VEGF. Em algumas modalidades, tal redugéo de ativi-
dade é pelo menos cerca de 50%, alternativamente pelo menos cerca de
75%, e alternativamente pelo menos cerca de 90%. Em algumas modalida-
des, atividade esta reduzida antes de pelo menos 95% e alternativamente
antes de pelo menos 99%.

A expressdo "quantidade eficaz de inibicdo" é significada para
denotar uma dosagem suficiente para causar inibicdo da atividade de quina-
se. A quantidade de um composto da invengao que constitui uma "quantida-
de eficaz de inibicdo" variara, dependendo do composto, a quinase, e outros
mais. A quantidade eficaz de inibicAo pode ser determinada habitualmente
por alguém de ordinaria versatilidade na técnica. A quinase pode estar em
uma célula, que por sua vez pode estar em um organismo multicelular. O
organismo multicelular pode, por exemplo, ser uma planta, um fungo ou um
animal, por exemplo um mamifero e por exemplo um ser humano. Os fungos

podem estar infectando uma planta ou um mamifero, por exemplo um ser
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humano, e poderia ser localizado entao em e/ou na planta ou mamifero.

Em uma modalidade exemplar, tal inibicdo é especifica, isto é, o
inibidor de quinase reduz a capacidade de uma quinase para transferir um
grupo fosfato de uma molécula de doador, tal como ATP, para uma molécu-
la-alvo especifica (substrato) a uma concentragdo que € menor do que a
concentragdo do inibidor que é exigido para produzir outro, efeito biolégico
nao relacionado. Por exemplo, a concentragdo do inibidor requerida para
atividade inibidora de quinase é pelo menos 2 vezes menor, alternativamen-
te pelo menos 5 vezes, alternativamente pelo menos 10 vezes menor, e al-
ternativamente pelo 20 vezes menor que a concentracdo exigida para pro-
duzir um efeito biolégico néo relacionado.

Por conseguinte, a invencao fornece um método para inibir ativi-
dade enzimatica de quinase, compreendendo contactar a quinase com uma
quantidade eficaz de inibicdo de um composto ou composi¢gao de acordo
com a invengdo. Em algumas modalidades, a quinase est4d em um organis-
mo. Por conseguinte, a invengao fornece um método para inibir atividade de
quinase enzimatica em um organismo, compreendendo administrar ao orga-
nismo uma quantidade eficaz de inibigdo de um composto ou composicéo de
acordo com a invengdo. Em algumas modalidades, o organismo é um mami-
fero, por exemplo um mamifero domesticado. Em algumas modalidades, o
organismo é um ser humano.

A expressao "quantidade terapeuticamente eficaz" como empre-
gada aqui € uma quantidade de um composto da invengao que quando ad-
ministrada a um paciente, produz o efeito terapéutico desejado. O efeito te-
rapéutico depende da doenca a ser tratada e os resultados desejados. Como
tal, o efeito terapéutico pode ser tratamento de um estado de doenga. Além
disso, o efeito terapéutico pode ser inibigao da atividade de quinase. A quan-
tidade de um composto da invengéo que constitui uma "quantidade terapeu-
ticamente eficaz" variara, depend'endo do composto, do estado de doenca e
sua gravidade, a idade do paciente a ser tratado, e outros mais. A quantida-
de terapeuticamente eficaz pode ser determinada rotineiramente por alguém

de ordinaria versatilidade na técnica.
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Em algumas modalidades, o efeito terapéutico é inibigao de an-
giogénese. A frase "inibicao de angiogénese" é empregada para denotar
uma capacidade de um composto de acordo com a presente inveng¢ao para
retardar o crescimento de vasos sanguineos, tal como vasos sanguineos
contactados com o inibidor quando comparado a vasos sanguineos néao con-
tactados. Em algumas modalidades, angiogénese é angiogénese de tumor.
A frase "angiogénese de tumor” é pretendida para se referir & proliferacdo de
vasos sanguineos que penetram em ou caso contrario contactar um cresci-
mento canceroso, como um tumor. Em algumas modalidades, angiogénese
é formag&o de vaso sanguineo anormal no olho.

Em uma modalidade exemplar, angiogénese é retardada pelo
menos 25% quando comparada a angiogénese de vasos sanguineos nao-
contactados, alternativamente pelo menos 50%, alternativamente pelo me-
nos 75%, alternativamente pelo menos 90%, alternativamente pelo menos
95%, e alternativamente, pelo menos 99%. Alternativamente, angiogénese é
inibida por 100% (isto é, os vasos sanguineos nao aumentam em tamanho
ou numero). Em algumas modalidades, a frase "inibicdo de angiogénese"
inclui regressao no nimero ou tamanho de vasos sanguineos, quando com-
parado aos vasos sanguineos nao contactados. Desse modo, um composto
de acordo com a invengao que inibe angiogénese pode induzir interrupgéo
de crescimento de vaso sanguineo, interrupcao de crescimento de vaso
sanguineo, ou pode induzir regressao de crescimento de vaso sanguineo.

Por conseguinte, a invengao fornece um método para inibir angi-
ogénese em um animal, compreendendo administrando a um animal com
necessidade de tal tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto ou composicao da inven¢do. Em algumas modalidades, o a-
nimal & um mamifero, por exemplo um mamifero domesticado. Em algumas
modalidades, o animal € um ser humano.

Em algumas modalidades, o efeito terapéutico é tratamento de
uma doenga, distarbio ou condicdo oftalmica. A frase "tratamento de uma
doenca, distirbio ou condigdo oftalmica” é pretendida para se referir a capa-

cidade de um composto de acordo com a presente invengéo para tratar uma
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doenga, distirbio ou condigdo oftalmica exsudativa efou inflamatéria, um
disturbio relacionado a permeabilidade efou integridade de vaso retiniano
prejudicada, um disttrbio relacionado ao rompimento de microvaso retiniano
conduzindo a hemorragia focal, uma doenga da parte posterior do olho, uma
doenca retiniana, ou uma doenga da parte anterior do olho, ou outra doenga,
distarbio ou condigao oftalmica.

Em algumas modalidades, a doenga, distirbio ou condigdo of-
talmica inclui, mas nao esta limitada a, Degeneragdo Macular Relacionada
com a ldade (ARMD), degeneragdo macular exsudativa (também conhecida
como degeneragdo macular relacionada com a idade "imida" ou neovascu-
lar (AMD Umida)), edema macular, degeneragdo macular disciforme enve-
Ihecida, edema macular cistoide, edema palpebral, edema retiniano, retino-
patia diabética, Neurorretinopatia Macular Aguda, Coriorretinopatia Serosa
Central, coriorretinopatia, Neovascularizagao Coroide, maculopatia neovas-
cular, glaucoma neovascular, retinopatias arteriais e venosas obstrutivas
(por exemplo, Oclusdo Venosa Retiniana ou Oclusao Arterial Retiniana), O-
clusdo da Veia Retinal Central, Coagulopatia Intravascular Disseminada,
Oclusado da Veia Retinal Ramificada, Alteragbes de Fundo Hipertensivo, Sin-
drome Isquémica Ocular, Microaneurismas Arteriais Retinianos, Doenca de
Coat, Telangiectasia Parafoveal, Oclus&o da Veia Hemirretinal, Papiloflebite,
Oclusdo da Artéria Retinal Central, Oclusdo da Artéria Retinal Ramificada,
Doenca da Artéria Carétida (CAD), Angiite de Galho Congelado, Retinopatia
Falciforme e outras Hemoglobinopatias, Estrias Angioides, edema macular
que ocorre como resultado de etiologias tais como doenga (por exemplo,
Edema Macular Diabético), lesdo ocular ou cirurgia ocular, isquemia ou de-
generagao retiniana produzidas por exemplo por les&o, trauma ou tumores,
uveite, irite, vasculite retiniana, endoftalmite, pan-oftalmite, oftalmia metasta-
tica, coroidite, epitelite pigmentar retiniana, conjuntivite, ciclite, esclerite, e-
pisclerite, neurite 6tica, neurite 6tica retrobulbar, ceratite, blefarite, descola-
mento exsudativo da retina, ulcera da cérnea, Ulcera conjuntival, ceratite
numular crénica, ceratite de Thygeson, ulcera de Mooren progressiva, uma

doenca inflamatéria ocular causada por infecgao bacteriana ou viral ou por
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uma operagdo oftalmica, uma doenga inflamatéria ocular causada por uma
lesdo fisica ao olho, e um sintoma causado por uma doenga inflamatéria
ocular incluindo prurido, dilatagdo para fora, edema e llcera, eritema, erite-
ma exsudativo multiforme, eritema nodoso, eritema anular, escleroedema,
dermatite, edema angioneurético, edema laringeo, edema de glote, laringite
subglética, bronquite, rinite, faringite, sinusite, laringite ou otite média.

Em algumas modalidades, a doenga, distirbio ou condi¢cdo of-
talmica inclui, mas néo esta limitada a, degeneragdo macular relacionada
com a idade, retinopatia diabética, edema retiniano, oclusao da veia retinal,
glaucoma neovascular, reﬁndpatia da prematuridade, degeneracgéo retiniana
pigmentar, uveite, neovascularizagdo corneana ou vitreorretinopatia prolife-
rativa.

Em algumas modalidades, a doenca, disturbio ou condi¢éo of-
talmica é degeneragdo macular relacionada com a idade, retinopatia diabéti-
ca ou edema retiniano.

Por conseguinte, a invengéo fornece um método para o trata-
mento de uma doenga, disturbio ou condi¢ao oftalmica em um animal, com-
preendendo administrar a um animal com necessidade de tal tratamento
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou composi¢céo da
invengao. Em algumas modalidades, o animal € um mamifero, por exemplo,
um mamifero domesticado. Em algumas modalidades, o animal é um ser
humano.

Em algumas modalidades, o efeito terapéutico é a inibicdo de
neovascularizacao retiniana. A frase "inibicdo de neovascularizagdo retinia-
na" é pretendida para referir-se & capacidade de um composto de acordo
com a presente invengao para retardar o crescimento de vasos sanguineos
no olho, por exemplo, novos vasos sanguineos que se originam de veias
retinianas, por exemplo, para retardar o crescimento de novos vasos san-
guineos que se originam de veias retinianas e se estendem ao longo da su-
perficie interna (vitreal) da retina.

Em uma modalidade exemplar, a neovascularizagao retiniana é

retardada em pelo menos 25% quando comparada a neovascularizagao reti-
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niana de vasos sanguineos ndo contactados, alternativamente pelo menos
50%, alternativamente pelo menos 75%, alternativamente pelo menos 90%,
alternativamente pelo menos 95%, e alternativamente, pelo menos 99%. Al-
ternativamente, a neovascularizagdo retiniana é inibida em 100% (isto &, os
vasos sanguineos ndo aumentam em tamanho ou nimero). Em algumas
modalidades, a frase "inibicdo de neovascularizagao retiniana" inclui regres-
s&0 no numero ou tamanho dos vasos sanguineos, quando comparados aos
vasos sanguineos ndo contactados. Por conseguinte, um composto de acor-
do com a invengao que inibe a neovascularizagdo retiniana pode induzir o
retardamento do crescimento de vasos sanguineos, interrup¢ao do cresci-
mento de vasos sanguineos, ou induzir regresséo do crescimento de vasos
sanguineos.

Por conseguinte, a invengao fornece um método para a inibigao
de neovascularizagao retiniana em um animal, compreendendo administrar a
um animal com necessidade de tal tratamento uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto ou composicdo da invengdo. Em algumas
modalidades, o animal € um mamifero, por exemplo, um mamifero domesti-
cado. Em algumas modalidades, o animal é um ser humano.

Em algumas modalidades, o efeito terapéutico é a inibicdo de
proliferagdo celular. A frase "inibicdo de proliferagdo celular" é empregada
para denotar uma capacidade de um composto de acordo com a presente
invengao para retardar o crescimento de células contactadas com o inibidor
quando comparadas as células ndo contactadas. Uma avaliagéo de prolife-
ragao celular pode ser feita por contagem das células contactadas e nao
contactadas empregando-se um Contador de Células Couiter (Coulter, Mia-
mi, Fla.) ou um hemocitdmetro. Onde as células estdo em um crescimento
solido (por exemplo, um tumor sélido ou 6rgao), uma tal avaliagao de prolife-
racao celular pode ser feita por medi¢do do crescimento com calibrador ou
comparagao do tamanho do crescimento de células contactadas com células
néo contactadas.

Em uma modalidade exemplar, o crescimento de células contac-

tadas com o inibidor é retardado em pelo menos 25% quando comparado ao
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crescimento de células nao contactadas, alternativamente pelo menos 50%,
alternativamente pelo menos 75%, alternativamente pelo menos 90%, alter-
nativamente pelo menos 95%, e alternativamente, pelo menos 99%. Alterna-
tivamente, a proliferagao celular é inibida em 100% (isto é, as células contac-
tadas nao aumentam em numero). Em algumas modalidades, a frase "inibi-
¢ao da proliferagao celular” inclui uma redugéo no numero ou tamanho de
células contactadas, quando comparadas as células ndo contactadas. Por
conseguinte, um composto de acordo com a inveng¢ao que inibe proliferagao
celular em uma célula contactada pode induzir a célula contactada a sofrer
retardamento de crescimento, a sofrer interrupcéo de crescimento, a sofrer
morte celular programada (isto &, a apoptose), ou a sofrer morte celular ne-
crética. _

Em algumas modalidades, a célula contactada é uma célula ne-
oplasica. A expressdo "célula neoplasica" &€ empregada para denotar uma
célula que apresenta crescimento celular anormal. Em algumas modalida-
des, o crescimento celular anormal de uma célula neoplasica é crescimento
celular aumentado. Uma célula neoplésica pode ser uma célula hiperplasica,
uma célula que apresenta uma deficiéncia de inibicao por contato de cresci-
mento in vitro, uma célula tumoral benigna que é incapaz de metastase in
vivo, ou uma célula cancerosa que é capaz de metastase in vivo e que pode
tornar a ocorrer depois de tentada a remogéo. O termo "tumorigénese" é
empregado para denotar a indugdo de proliferagao celular que conduz ao
desenvolvimento de um crescimento neoplasico.

Em algumas modalidades, a célula contactada esta em um ani-
mal. Por conseguinte, a inveng¢éo fornece um método para o tratamento de
uma doenga ou condigo proliferativa celular em um animal, compreendendo
administrar a um animal com necessidade de tal tratamento uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto ou composi¢do da invengdo. Em
algumas modalidades, o animal € um mamifero, por exemplo, um mamifero
domesticado. Em algumas modalidades, o animal & um ser humano.

A expressao "doenga ou condigao proliferativa celular” é preten-

dida para se referir a qualquer condigdo caracterizada por crescimento celu-
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lar anormal, tal como proliferagdo celular anormalmente aumentada. Exem-
plos de tais doengas ou condi¢bes proliferativas celulares sensiveis a inibi-
cao e tratamento incluem, mas n&o estdo limitados a, cancer. Exemplos de
tipos particulares de cancer incluem, mas nao estdo limitados a, céncer de
mama, cancer do pulméao, cancer de colon, cancer retal, cancer da bexiga,
cancer da préstata, leucemia e cancer renal. Em algumas modalidades, a
invencao fornece um método para a inibicao da proliferagao de células neo-
plasicas em um animal compreendendo administrar a um animal tendo pelo
menos uma célula neoplasica presente em seu corpo uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto da invengdo ou uma composi¢éao do
mesmo.

O termo "paciente" tal como empregado aqui para os propoésitos
da presente invengéo inclui seres humanos e outros animais, por exemplo,
mamiferos, e outros organismos. Por conseguinte, os compostos, composi-
coes e métodos da presente invencao séo aplicaveis tanto a terapia humana
quanto as aplicagbes veterinarias. Em algumas modalidades, o paciente é
um mamifero, por exemplo, um ser humano.

Os termos "tratando”, "tratamento”, ou similares, tal como em-
pregados aqui abrangem o fratamento de um estado de doenga em um or-
ganismo, e inclui pelo menos um dentre: (i) impedir o estado de doenga de
ocorrer, em particular, quando tal animal esta predisposto ao estado de do-
enga mas ainda nao foi diagnosticado como o tendo; (ii) inibir o estado de
doenga, isto é, interromper parcialmente ou completamente seu desenvolvi-
mento; (iii) aliviar o estado de doenga, isto €, causar a regressdo de sinto-
mas do estado de doenga, ou melhorar um sintoma da doenga; e (iv) rever-
sao ou regressao do estado de doenga, tal como eliminag@o ou cura da do-
enga. Em algumas modalidades da presente invengdo o organismo é um
animal, por exemplo um mamifero, por exemplo um primata, por exemplo um
ser humano. Como & conhecido na técnica, ajustes com relagao a liberacao
sistémica versus localizada, idade, peso corporal, saude geral, sexo, dieta,
tempo de administragdo, interagdo de farmaco, a gravidade da condigao,

efc., podem ser necessarios, e serdo determinaveis com experimentagao de
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rotina por alguém de ordinaria versatilidade na técnica. Em algumas modali-
dades, os termos "tratando”, "tratamento”, ou similares, tais como emprega-
dos aqui abrangem o tratamento de um estado de doenga em um organismo
e incluem pelo menos um dentre (i), (iii) e (iv) acima citados.

A administragdo para doengas, distarbios ou condigées nao of-
talmicas pode ser através de qualquer via, incluindo, sem limitagao, parente-
ral, oral, sublingual, transdérmica, topica, intranasal, intratraqueal, ou intrar-
retal. Em algumas modalidades, os compostos da inveng¢éo sdo administra-
dos intravenosamente em uma rotina de hospital. Em algumas modalidades,
a administragao pode ser pela via oral.

Exemplos de vias de administragdo para doengas, distarbios e
condigdes oftalmicas incluem mas nao estdo limitados a, sistémicas, perio-
culares, retrobulbares, intracanaliculares, injecdo intravitreal, topica (por e-
xemplo, colirios), inje¢do subconjuntival, sub-Tenon, transcleral, intracame-
ral, injecao sub-retiniana, eletroporacéao, e implante de liberagdo prolongada.
Outras vias de administragéo, outros locais de inje¢do ou outras formas de
administragéo para situagdes oftalmicas serdo conhecidas ou contempladas
por alguém versado na técnica e entende-se que estao dentro do escopo da
presente invengao.

Em algumas modalidades da presente invengéo, vias de admi-
nistragdo para doengas, distirbios e condi¢des oftadlmicas incluem injecao
topica, injecdo subconjuntival, inje¢ao intravitreal, ou outras vias oculares,
sistemicamente, ou outros métodos conhecidos por alguém versado na téc-
nica para um paciente em seguida a cirurgia ocular.

Em algumas outras modalidades da presente invengao, vias de
administragdo para doengas, distirbios e condigdes oftalmicas incluem inje-
cao topica, intravitreal, transcleral, periocular, conjuntival, sub-tenon, intra-
cameral, sub-retiniana, subconjuntival, retrobulbar, ou intracanalicular.

Em algumas modalidades da presente invengao, vias de admi-
nistragdo para doengas, distlrbios e condigbes oftdlmicas incluem adminis-
tragao topica (por exemplo, colirios), administracao sistémica (por exemplo,

oral ou intravenosa), injecdo subconjuntival, inje¢ao periocular, injegao intra-
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vitreal, e implante cirurgico.

Em algumas modalidades da presente invencao, vias de admi-
nistracao para doengas, disturbios e condigdes oftadlmicas incluem injecao
intravitreal, inje¢do periocular, e implante de liberagao prolongada.

Em algumas modalidades da presente invengdo, uma injegéo in-
traocular pode ser no vitreo (intravitreal), sob a conjuntiva (subconjuntival),
atras do olho (retrobulbar), na esclera, sob a Capsula de Tenon (sub-Tenon),
ou pode ser em uma forma de depésito.

Os compostos da presente invencdo formam sais que estéo
também no escopo desta invengdo. Referéncia para um composto da inven-
¢ao, por exemplo um composto de Férmula (), aqui & entendido para incluir
referéncia aos sais do mesmo, a menos que de outra forma indicado.

O termo "sal(ais)", tal como empregado aqui, denota sais basi-
cos efou acidicos formados com acidos e bases organicas e/ou inorganicas.
Além disso, quando um composto da presente invengdo contém ambos uma
porgao basica, tal como mas nao limitada a uma piridina ou imidazol, e uma
porcao acidica tal como mas n&o limitada a um acido carboxilico, zwitterions
("sais internos") pode ser formada e pode ser incluida no termo "sal(ais)" tal
como empregado aqui. Sais farmaceuticamente aceitaveis (isto é, nao toxico
(apresenta minimo ou nenhum efeito toxicologico indesejado), fisiologica-
mente aceitavel) sdo preferidos, embora outros sais também sao (teis, por
exemplo, nas etapas de isolamento ou purificagdo que podem ser emprega-
das durante a preparacdo. Sais dos compostos da inven¢ao podem ser for-
mados, por exemplo, por rea¢do de um composto da presente invengdo com
uma quantidade de &cido ou base, tal como uma quantidade equivalente, em
um meio tal como um em que os sais precipitam-se ou em um meio aquoso
seguido por liofilizagao.

Os compostos da presente inven¢do que contém uma porgéo
basica, tal como mas néo limitada a uma amina ou um anel de piridina ou
imidazol, podem formar sais com uma variedade de acidos organicos e inor-
ganicos. Exemplos de sais de adi¢ao de acidos incluem acetatos (tais como

aqueles formados com &cido acético ou acido trialoacético, por exemplo,
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acido trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoa-
tos, benzenossulfonatos, bissulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos,
canforsulfonatos, ciclopentanopropionatos, digliconatos, dodecilsulfatos, eta-
nossulfonatos, fumaratos, glico-heptanoatos, glicerofosfatos, hemissulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, cloridratos, bromidratos, iodidratos, hidroxietanos-
sulfanotos (por exemplo, 2-hidroxietanossulfonatos), lactatos, maleatos, me-
tanossulfonatos, naftalenossulfonatos (por exemplo, 2-naftalenossulfonatos),
nicotinatos, nitratos, oxalatos, pectinatos, persuifatos, fenilpropionatos (por
exemplo, 3-fenilpropionatos), fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salici-
latos, succinatos, sulfatos (tais como aqueles formados com Acido sulftrico),
sulfonatos, tartaratos, tiocianatos, toluenossulfonatos tal como tosilatos, un-
decanoatos, e outros mais.

Os compostos da presente invengdo que contém uma porgéo a-
cidica, tal como mas n&o limitada a um &cido carboxilico, podem formar sais
com uma variedade de bases organicas e inorganicas. Exemplos de sais
basicos incluem sais de aménio, sais de metal de alcali tais como sais de
sédio, litio e potassio, sais de metal alcalinoterroso tais como sais de calcio e
magneésio, sais com bases organicas (por exemplo, aminas organicas tais
como benzatinas, diciclo-hexilaminas, hidrabaminas (formadas com N,N-
bis(desidroabietil)etilenodiamina), N-metil-D-glucaminas, N-metil-D-
glicamidas, aminas de t-butila, e sais com aminoacidos tais como arginina,
lisina e outros mais. Grupos que contéém nitrogénio basico podem ser qua-
ternizados com agentes tais como haletos de alquila inferior (por exemplo
metila, etila, propila e cloreto de butila, brometos e iodetos), sulfatos de dial-
quila (por exemplo sulfatos de dimetila, dietila, dibutila e diamila), haletos de
cadeia longa (por exemplo cloretos, brometos e iodetos de decila, laurila,
miristila e estearila), haletos de aralquila (por exemplo brometos de benzila e
fenetila), e outros.

Tal como empregada aqui, a expressao "sais farmaceuticamente
aceitaveis” é pretendida para significar sais que mantém a atividade bioldgi-
ca desejada dos compostos acima identificados e exibem minimo ou ne-

nhum efeito toxicoldgico indesejado. Exemplos de tais sais incluem, mas nao
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estdo limitados a, sais formados com acidos inorgénicos (por exemplo, acido
cloridrico, acido bromidrico, acido sulfirico, acido fosférico, acido nitrico, e
outros mais), e sais formados com &cidos organicos tais como acido acético,
acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido ascorbico,
acido benzoico, acido téanico, acido palmoico, acido alginico, acido poligluta-
mico, acido naftalenossulfénico, acido naftalenodissulfonico, acido metanos-
sulfénico, acido p-toluenossulfénico e acido poligalacturénico. Outros sais
incluem sais quaternarios farmaceuticamente aceitaveis conhecidos por a-
queles versados na técnica, que especificamente incluem o sal de aménio
quaternario da féormula --NR+Z--, em que R é hidrogénio, alquila, ou benzila,
e Z é um contraion, incluindo cloreto, brometo, iodeto,~O-alquila, toluenos-
sulfonato, metilsulfonato, sulfonato, fosfato, ou carboxilato (tal como benzoa-
to, succinato, acetato, glicolato, maleato, malato, citrato, tartarato, ascorbato,
benzoato, cinamoato, mandeloato, benziloato, e difenilacetato).

Outro aspecto da invencéo fornece composigdes que compreen-
dem um composto de acordo com a presente invengdo. Por exemplo, em
algumas modalidades da invengdo, uma composi¢cdo compreende um com-
posto, N-6xido, hidrato, solvato, sal farmaceuticamente aceitavel, complexo
ou profarmaco de um composto de acordo com a presente invengéo presen-
te em pelo menos cerca de 30% de excesso enantiomérico ou diastereomé-
rico. Em algumas modalidades da invengédo, o composto, N-6xido, hidrato,
solvato, sal farmaceuticamente aceitavel, complexo ou profarmaco esta pre-
sente em pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 80%, ou ainda
pelo menos cerca de 90% de excesso enantiomérico ou diastereomérico.
Em algumas modalidades da invengédo, o composto, N-6xido, hidrato, solva-
to, sal farmaceuticamente aceitavel, complexo ou profarmaco esta presente
em pelo menos cerca de 95%, alternativamente pelo menos cerca de 98% e
alternativamente pelo menos cerca de 99% de excesso enantiomérico ou
diastereomérico. Em outras modalidades da invengdo, um composto, N-
oxido, hidrato, solvato, sal farmaceuticamente aceitavel, complexo ou pro-
farmaco esta presente como uma mistura substancialmente racémica.

Alguns compostos da invengdo podem ter centros quirais e/ou
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centros isoméricos geométricos (isbmeros E e Z), e deve ser entendido que
a invengao abrange todos os tais isbmeros opticos, enantioméricos, diaste-
reoisoméricos e geométricos. A invengao também compreende todas as
formas tautoméricas dos compostos descritos aqui. Onde os compostos da
invengao incluem centros quirais, a invengao abrange os isdmeros enantio-
mericamente e/ou diastereomericamente puros de tais compostos, as mistu-
ras enantiomericamente e/ou diastereomericamente enriquecidas de tais
compostos, e as misturas racémicas e escalémicas de tais compostos. Por
exemplo, uma composig¢ao pode incluir uma mistura de enantibmeros ou di-
asteredmeros de um composto de Férmula (I) em pelo menos cerca de 30%
de excesso diastereomérico ou enantiomérico. Em algumas modalidades da
invencao, o composto esta presente em pelo menos cerca de 50% de ex-
cesso enantiomérico ou diastereomérico, em pelo menos cerca de 80% de
excesso enantiomérico ou diastereomérico, ou ainda em pelo menos cerca
de 90% de excesso enantiomérico ou diastereomérico. Em algumas modali-
dades da invengao, o composto esta presen'te em pelo menos cerca de 95%,
alternativamente em pelo menos cerca de 98% de excesso enantiomérico ou
diastereomérico, e alternativamente em pelo menos cerca de 99% de exces-
s0 enantiomérico ou diastereomérico.

Os centros quirais da presente invencdo podem ter a configura-
¢do S ou R. As formas racémicas podem ser resolvidas através de métodos
fisicos, tais como, por exemplo, cristalizagado fracionaria, separagdo ou cris-
talizagdo de derivados diastereoméricos ou separagéo através de cromato-
grafia de coluna quiral. Os isdmeros 6pticos individuais podem ser obtidos
ou a partir de precursores/ intermediarios quirais ou a partir dos racematos
por qualquer método adequado, incluindo sem limitacdo, métodos conven-
cionais, tais como, por exemplo, formagéo de sal com um é&cido opticamente
ativo seguida por cristalizagao.

A presente invengao também inclui profarmacos de compostos
da invengao. O termo "profarmaco” é pretendido para representar um com-
posto covalentemente ligado a um veiculo, cujo profarmaco é capaz de libe-

rar o ingrediente ativo quando o profarmaco é administrado a um paciente
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mamifero. A liberagado do ingrediente ativo ocorre in vivo. Os profarmacos
podem ser preparados por técnicas conhecidas por alguém versado na téc-
nica. Estas técnicas geraimente modificam grupos funcionais adequados em
um determinado composto. Entretanto, estes grupos funcionais modificados
regeneram grupos funcionais originais através de manipulagéo de rotina ou
in vivo. Profarmacos de compostos da invencéo incluem compostos em que
um grupo hidréxi, amino, carboxilico, ou um similar € modificado. Exemplos

de profarmacos incluem, mas néo estao limitados a, ésteres (por exemplo,

derivados de acetato, formiato e benzoato), carbamatos (por exemplo, N,N-

dimetilaminocarbonil) de hidréxi ou grupos funcionais aminos em compostos
da presente invengdo), amidas (por exemplo, trifluoroacetilamino, acetilami-
no, e outros mais), e outros mais.

Os compostos da invengdo podem ser administrados, por exem-
plo, como é ou como um profarmaco, por exemplo na forma de um em éster
hidrolisavel in vivo ou em amida hidrolisavel in vivo. Um em éster hidrolisavel
in vivo de um composto da invengao que contém grupo carboxi ou hidréxi €,
por exemplo, um éster farmaceuticamente aceitavel que é hidrolisado no
corpo humano ou animal para produzir o 4cido ou alcool de origem. Esteres
farmaceuticamente aceitaveis adequados para carbdxi incluem ésteres de
Ci-Cealcoximetila (por exemplo, metoximetila), ésteres de Cs-
Cealcanoiloximetila (por exemplo, por exemplo pivaloiloximetila), ésteres de
ftalidila, ésteres de C3-Cgcicloalcoxicarboniléxi-C1-Cealquila (por exemplo, 1-
ciclo-hexilcarboniloxietila); ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetila (por exemplo,
5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetila; e ésteres de C;-Cgalcoxicarboniloxietila
(por exemplo, 1-metoxicarboniloxietila) e pode ser formado em qualquer gru-
po carb6xi adequado nos compostos desta invengéo.

Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da invengdo que
contém um grupo hidréxi inclui ésteres inorganicos tais como ésteres de fos-
fato e éteres de a-aciloxialquila e compostos relacionados nos quais como
um resultado da hidrélise in vivo da composigdo de éster produzem o grupo
hidréxi de origem. Exemplos de éteres de a-aciloxialquila incluem acetoxime-

toxi e 2,2-dimetilpropioniléxi-metéxi. Uma selecdo dos grupos de formagao
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de éster hidrolisavel in vivo para hidréxi incluem alcanoila, benzoila, fenilace-
tila e benzoila substituida e fenilacetila, alcoxicarbonila (para fornecer éste-
res de carbonato de alquila), dialquilcarbamoila e N-(N,N-dialquilaminoetil)-
N-alquilcarbamoila (para produzir carbamatos), N,N-dialquilaminoacetila e
carboxiacetila. Exemplos de substituintes em benzoila incluem morfolino e
piperazino ligados em um atomo de nitrogénio de anel por meio de um grupo
metileno a posicao 3 ou 4 do anel de benzoila. Um valor adequado para uma
amida hidrolisavel in vivo de um composto da inveng@o que contém um gru-
po carbdxi &, por exemplo, uma amida de N-Cs-Csalquila ou N,N-di-Cs-
Csalquila tal como amida de N-metila, N-etila, N-propila, N,N-dimetila, N-etil-
N-metila ou N,N-dietila.

Na administragdo a um paciente, o profarmaco sofre conversao
quimica através de processos metabdlicos ou quimicos para produzir um
composto da presente invenc¢ao, por exemplo, um sal e/ou solvato do mes-
mo. Os solvatos dos compostos da presente invengdo incluem, por exemplo,
hidratos.

Ao longo do relatério descritivo, modalidades de um ou mais
substituintes quimicos s&o identificadas. Também abrangidas sdo as combi-
nagdes de varias modalidades. Por exemplo, a invencao descreve algumas
modalidades de D nos compostos e descreve algumas modalidades do gru-
po G. Assim, como um exemplo, também contemplou como no escopo da
invengdo é composto em qual exemplos de D sdo como descrito e em qual
exemplos de grupo que G sdo como descrito.

Compostos

De acordo com uma modalidade, a invengao fornece compostos

de Formula (1):
G

/

Z—Ar

D——M (|)
incluindo N-6xidos, hidratos, solvatos, sais farmaceuticamente aceitaveis,

profarmacos e complexos dos mesmos, e misturas racémicas e escalémi-

cas, diasteredmeros e enantibmeros dos mesmos,
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em que,

D é selecionado do grupo que consiste em um sistema de anel
aromatico, heteroaromatico, cicloalquila ou heterociclico, cada um dos quais
é opcionalmente substituido com 1 a 5 R*® independentemente seleciona-
dos; .

M é uma porgao heterociclica fundida opcionalmente substituida;

Zé-0-;

Ar é um sistema de anel aromatico de 5 a 7 membros, que é op-
cionalmente substituido com 0 a 4 grupos R? e

G é um grupo B-L-T, em que

B & -N(R"®)- ou -C(=S)-;

L é selecionado do grupo que consiste em -C(=O)N(R™)-, -
C(=O)CO-C1anuil-C(=O)N(R13)-, e -C(=0)-, em que um grupo alquila do gru-
po L acima mencionado é opcionalmente substituido; e

T é selecionado do grupo que consiste em -Co-Csalquila, -Co-
Csalquil-Q, -0-Co-Csalquil-Q, -0-Co-Csalquila, -C(=S)-N(R™)-Co-Csalquil-Q, -
Co-Csalquil-S(0),-Q, e -C(=S)-N(R'*)-Co-Csalquila, em que cada Co-Csalquila
é opcionalmente substituida;

em que

cada R*® & independentemente selecionado do grupo que con-
siste em halo, C4-Cs alquila opcionalmente substituida, -Cy-Csalquil-
(heterociclo opcionalmente substituido), -C,-Csalquenil=N-heterociclo-C;-
Csalquila opcionalmente substituida, -CH=N-heterociclo opcionalmente subs-
tituido, -(CH2)NR¥(CH,),R*, -C(O)(CH2)NR¥*(CH,),R*®,
(CH2NR*(CH,){O(CH2)(CH)R®,  -(CHR)NR¥C(O)(CH,);0(CH2)OR?,
(CH2NR*®(CHp)(CH)(NHz)(COOH),  -(CH2NR¥CH(CH3)(CH)R® e
(CH2)NR*(CH,),COOH;

em que

cada j € um nimero inteiro que independentemente varia de 0 a
4, alternativamente 1 a 2,

n é um namero inteiro que varia de 0 a 6,

X é um ndmero inteiro que varia de 0 a 6, alternativamente 2 a 3,
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cada i é independentemente 2 ou 3, e

as porgdes de ~(CH,),- dos grupos R precedentes sado opcio-
nalmente substituidas com C;-Cg alquila;

R® & H ou -(CH2)sORY;
em que

n3 é um ndmero inteiro que varia de 0 a 6;

com a condiggo de que quando R* e R* forem ambos ligados
ao mesmo nitrogénio, entdo R* e R* ndo sejam ambos ligados ao nitrogé-
nio diretamente através de um oxigénio;

cada R¥ & independentemente selecionado de H, C4-Cg alquila, -
(CH2)nO(CH;)a0-C1-Cgalquila,  -(CH2),CH(NH)(CH,),0-C1-Csalquila, -
(CH2)nCH(NH)(CH2)1C1-Csalquila,  ~(CH2)aO(CHz).0-Cs-Cyqcicloalquila, -
(CH2)nCH(NH)(CH_),0-C5-Cqcicloalquila e -(CH2)nCH(NH)(CH2),Cs-
Cyocicloalquila, em que cada n € um numero inteiro que independentemente
varia de 0 a 6 e a € um nUmero inteiro que varia de 2 a 6, em que as porgdes
de alquila e cicloalquila dos grupos R¥ precedentes sao opcionalmente
substituidas por um ou mais substituintes independentemente selecionados;

R & selecionado do grupo que consiste em H, C4-C; alquila, -
S0,-C4-Cealquila, -C(0)-C4-Cs alquila, -C(O)O-Cs-Cealquila, -C(O)-C;-
Cealquil-NR®R®,  -C;-Csalquil-0-Cs-Csalquila,  -C(O)(CHz2)o40(CHz)140C+-
Cealquila,  -C(0)-C4-Cgalquil-OH,  -C(0)-CFz e  -C(O)CH[CH(C+-
Cealquil)z]NR3R3 e um grupo de prote¢cao empregado para proteger grupos
amino secundarios com a condicao de que quando R* e R* forem ambos
ligados a0 mesmo nitrogénio, entdo R* e R* nio sejam ambos ligados ao
nitrogénio diretamente através de um oxigénio;

R% a cada ocorréncia é independentemente -H, -NH, ou -OR®;

R? a cada ocorréncia é independentemente selecionado de -H e
halogénio;

cada R® é independentemente selecionado do grupo que consis-
te em -He R%,

R* & (C+-Ce)alquila;

cada R™ é independentemente selecionado do grupo que con-
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siste em -H, -C(O)NR®R® e C4-Cg alquila;
Q é um sistema de anel de trés a dez membros, opcionalmente

substituido com entre zero e quatro de R%; e

cada R? & independentemente selecionado do grupo que con- |

siste em -H, halogénio, tri-halometila, -OR®, -S(0)o2R?, -S(O).NRR®, -
C(0)OR?, -C(O)NRR?, -(CHy)o5(heteroarila), C1-Cs alquila, -(CH2),P(=0)(C+-
Cealquil)2, em que n é um nimero inteiro que varia de 0 a 6, e a heteroarila e
C1-Cs anUiIa sao opcionalmente substituidas.

Em algumas modalidades dos compostos de acordo com a pre-
sente invengao, D é um sistema de anel aromatico ou heteroaromatico, cada
um dos quais & substituido com 1 ou 2 grupos R* independentemente sele-
cionados.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invengao,
D é um sistema de anel heteroaromatico de 5 ou 6 membros, cada um dos
quais é substituido com 1 ou 2 grupos R* independentemente selecionados.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invengao,
D é um sistema de anel aromatico de 6 membros ou heteroaromatico de 6
membros, cada um dos quais & substituido com 1 ou 2 grupos R* indepen-
dentemente selecionados.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invengao,
D é um sistema de anel aromatico de 6 membros, substituido com 1-ou 2
grupos R* independentemente selecionados.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invencgao,
D é um sistema de anel heteroaromatico de 6 membros, substituido com 1
ou 2 grupos R independentemente selecionados.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invengéo,
D é um sistema de anel heteroaromatico de 5 membros, substituido com 1
ou 2 grupos R* independentemente selecionados.

Em algumas modalidades da presente invengéo, D é seleciona-

do do grupo que consiste em
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Em algumas modalidades de acordo com a presente invengao,
D & substituido com um grupo R®.

Em algumas modalidades da presente invencéo, D é fenila, piri-
dila, imidazolila ou tetra-hidropiridila, cada um dos quais é substituido com 1
ou 2 grupos R*® independentemente selecionados.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invengao,
R¥é,

2 0 \_g -0 00
Qoo 00 J

i - ng_

’ ’ I

Em algumas modalidades de acordo com a presente invencao,
D & fenila, substituida com 1 grupo R*.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invengao,
D é piridila, substituida com 1 ou 2 grupos R independentemente selecio-
nados.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invengéo,
D & piridila, substituida com um R*,

Em algumas modalidades de acordo com a presente invencgao,
D & imidazolila, substituida com um ou dois R*.

Em algumas modalidades de acordo com a presente invencéo,
D & imidazolila, substituida com dois R*.

Em algumas modalidades da presente invencdo, D é tetra-
hidropiridila substituida com 1 grupo R¥. | |

Em algumas modalidades da presente invencéo, cada R® & in-
dependentemente selecionado do grupo que consiste em C4-Cg alquila, -
(CH2)NR*(CHy)(CH)(NH2)(COOH), ~(CH2NR*(CH,);COOH, -
(CH2)NR*(CHR)[O(CHR)IX(CH)R®, -(CHNR*(CHNR* e -Co-Cealquil-
(heterociclo opcionalmente substituido).

Em algumas modalidades da presente invencdo cada R* & in-
dependentemente selecionado do grupo que consiste em C4-Cs alquila, -
(CH2NR**(CH2){O(CH2)I(CH2)R*, & -(CH,)NR¥*(CH,),R*.

Em algumas modalidades da presente invengao, cada R* & in-
dependentemente ~(CH2)NR¥*(CH ){O(CHo)](CH)R*® ou -
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(CH2);NR¥®(CHy),R*®.

Em algumas modalidades da presente invencao, R® & -
(CH2NR*(CH,),R® em quejé1ené2.

Em algumas modalidades da presente invengao, R® & -
(CH2)NR*(CH,),0CHs.

Em algumas modalidades da presente invencdo, R® & -
(CH)NR¥(CH,){O(CHa)(CH)R™.

Em algumas modalidades da presente invengdo, R*® & -
(CHz)INR*(CHR){O(CH2)ii(CH2)R*, em que jé 1,ié2, e xé 2 ou 3.

Em algumas modalidades da presente invengdo, D é piridila
substituida com um -(CH2)NR*(CH,),R®, alternativamente um -
(CH2)NR*(CH,),R®, emquejé1ené?2.

Em algumas modalidades da presente invengdo, D é piridila
substituida com um -(CH2NR*(CH2){O(CHo)i(CH)R®, alternativamente
um '(CHz)]’NRag(CHz)i[O(CHz)j]x(CHz)jOMe, emquejé1,ié2, exé2oul.

Em algumas modalidades da presente invengdo, D & piridila
substituida com um -(CH,)NR*(CH,){(CH)(NH)(COOH).

Em algumas modalidades da presente invengdo, D é piridila
substituida por um -Cq-Cgalquil-(heterociclo opcionalmente substituido), por
exemplo -Co-Cgalquil-(heterociclo substituido com um oxo).

Em algumas modalidades da presente invengdo, D é piridila
substituida com um -(CHzNR*(CH,),COOH.

Em algumas modalidades da presente invengdo, D é piridila
substituida com um -(CH)NR**C(O)(CH,);O(CH)OR®.

Em algumas modalidades da presente invencdo, D é tetra-
hidropiridila substituida com um -CH=N-heterociclo opcionalmente substitui-
do.

Em algumas modalidades da presente invengdo, D é tetra-
hidropiridila substituida com um -C(O)(CH2)NR*(CH,),R*.

Em algumas modalidades da presente invengéo, D é imidazolila
substituida com uma C4-Cealquila e um -(CH2;NR*(CH,),R*.

Em algumas modalidades da presente inveng¢ao, D é fenila subs-

5
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tituida com um -(CHz)NR¥(CH,)[O(CHo)i(CH2)R™.

Em algumas modalidades da presente invengdo, R* é selecio-
nado do grupo que consiste em H, -C(0)-C4-Cs alquila, -C(0)-O-C4-Cs alqui-
la, -C(O)-C4-Csalquil-NHz, -SO2-Me, -C(O)(CH2)04O(CH2)14OC1 Csalquila e -
C(O)CHI[CH(C+-Cgalquil),]NR®R®.

Em outra modalidade da presente invencgéo, R*® ¢ selecionado
do grupo que consiste em H, -C(O)-Me, -C(O)(CHz)O(CH,),0C1alquila e -
C(O)CH(CHMe;)NH..

Em algumas modalidades da presente invencdo, R* & H ou -
C(0)-Me

" Em algumas modalidades da presente invengao, R® é H.

Em algumas modalidades da presente invengdo R* & -OMe.

Em algumas modalidades da presente invengao, R* é -OMe.

t

L ]
. . - RIS N
Em algumas modalidades da presente invengao, M é N

em que

* representa o ponto de ligagéo a D; e

1 representa o ponto de ligacédo a Z.

Em algumas modalidades da presente invengao, Ar é seleciona-
do do grupo que consiste em fenila, pirazina, piridazina, pirimidina e piridina,
em que cada uma dentre as referidas fenila, pirazina, piridazina, pirimidina e
piridina é opcionalmente substituida com 0 a 4 grupos R?.

Em aigumas modalidades da presente invengao, Ar é fenila, op-
cionalmente substituida com 0 a 4 grupos R?, alternativamente com 1 ou 2
grupos R?, alternativamente com 0, 1 ou 2 halo.

Em algumas modalidades da presente invengéo, Ar é fenila
substituida com um halo, por exemplo um F.

Em algumas modalidades da presente invengdo, G é seleciona-

do do grupo que consiste em

55



44/149

R13 R13 R13 R13 813
| |
M ENWN\ 3Ny O
0-1
O , L] y
E R13 R13
| |
?NWXWN\Q
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Em algumas modalidades da presente invencéo, G é seleciona-

do do grupo que consiste em

H H H H H H
G | NG | YN
) ' 0 ,
H H H H
RZO H\/@
,{N\”/N\(\\/? E/NTN H
o NO | o) ,
H HVO 4 n H\(/N» L' H H
0 K \([)]/ §-J R20 701/ \OO
o , ’ s
YN 0| Ny
o 0 , 5
RQO, ’
N0 N0 N0
7,71/ \ﬂ/ \O 1%/ \[( \O 37_)1/ \H/ \O
0 , O , o) )
%
Ty

Em algumas modalidades da presente invengéo, G é seleciona-

do do grupo que consiste em

kY Tor Y TO( ~ Y 701/ [ R,
) ) e
H H
N._N
‘le/
Y

Em algumas modalidades da presente invencéo, Q € seleciona-
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do do grupo que consiste em fenila, ciclopropila, isoxazolila, ciclo-hexila, tia-
zolila, tetra-hidrofurano, pirazolila, ciclobutila e ciclopentila, opcionalmente
substituida com entre zero e dois R%.

Em algumas modalidades da presente invencao, Q é fenila, op-
cionalmente substituida com um ou dois R%.

Em algumas modalidades da presente invengéo, Q é ciclopropi-

Em algumas modalidades da presente invencédo, Q é tetra-
hidrofurano.

Em algumas modalidades da presente invengdo, Q & pirazolila
opcionalmente substituida com um R%.

Em algumas modalidades da presente invengao, cada R% é in-
dependentemente selecionado do grupo que consiste em -P(=0)(Me)2, meti-
la, halo, (por exemplo f) tri-halometila, metdxi, -C(O)NH,, heteroarila, -
COOH, -SO,HN;, -C(O)NH,, -COOMe, -C(O)N(H)(Me), -C(O)N(Me); e -
SO;Me.

Em algumas modalidades da presente invengao, Q é substituido
com um R selecionado de -P(=0)(Me),, metila e metoxi.

Em algumas modalidades da presente invencao, Q é fenila subs-
tituida com um -P(=0)(Me)..

Em algumas modalidades da presente invencéo, Q é pirazolila,
isoxazolila ou tiazolila substituida com uma metila.

Em algumas modalidades da presente invengao,

D é fenila, piridila, imidazolila ou tetra-hidropiridila, cada uma das
quais é substituida com 1.ou 2 grupos R* independentemente selecionados;

wans

S /T
2N
Mé N ;
Zé-0
Ar é fenila opcionalmente substituida com 0 a 4 halo; e

G é selecionado do grupo que consiste em
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R13 R13 R13 R13 R13
| | !
. N _ Q
Tt o B G G St
O , ) 1
R13 313 ~R13
5Ny Q@ %N%N\Q
(0] e O O .

em que Q é opcionalmente substituido com 0 a 4 R indepen-
dentemente selecionados.

Em algumas modalidades da presente invengéo,

D & piridila substituida com ~(CH)NR¥(CH,),R%®, -
(CH2)NR*}(CH,)[O(CH2)IX(CH2)R®, -Co-Csalquil-(heterociclo opcionalmente
substituido com um ou dois oxo), -(CH2;NR¥(CH,)COOH,-
(CHz)jNR3gCH(CH3)(CH2),-ng ou -(CH2;NR*(CH,);(CH)(NH,)(COOH);

t

S~~~
QU
Mé N ;
Zé-0-
Ar é fenila opcionalmente substituida comum F; e
Gé
R13 R13 R‘l3 R13
| | | 1
N N—
My Y Y
0 ou 00 ’

em que Q é opcionalmente substituido com 0 a 4 R% independentemente
selecionado.

Em algumas modalidades da presente invencéo,

D ¢é piridila substituida com -(CH2)NR*(CH,),R®, -
(CHg)jNR39(CH2)i[O(CHg)i]x(CHz)jRgg, -Co-Csalquil-(heterociclo  substituido
com um oxo), -(CH2;NR*(CH,),COOH, -(CH)NR¥CH(CH;)(CH)R* ou -
(CH2)NR(CHo)(CH)(NH,)(COOH);

R% & OMe;

'
WAy

t

S~~~
QL
Mé; N
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Zé-0-
Ar & fenila substituida com 0 a 4 grupos de R* por exemplo feni-

la substituida comum F; e

Gé
$13 313 R13 313
- Q
F ORIt ;8@
0 ou
em que
RPéH: e

Q é fenila opcionalmente substituida com 1 ou 2 R? indepen-
dentemente selecionados, em que cada R & independentemente selecio-
nado do grupo que consiste em -P(=0)(Me),, metila, halo, (por exemplo F)
tri-halometila, metéxi, -C(O)NH_, heteroarila, -COOH, -SO,HNp, -C(O)NH,, -
COOMe, -C(O)N(H)(Me), -C(O)N(Me), e -SO,Me, ou Q é pirazolila opcio-
nalmente substituida com metila, ou Q é ciclopropila, ciclobutila ou tetra-
hidrofurano ou Q é isoxazolila substituida com metila.

Em algumas modalidades da presente invengéo,

D & npirdila substituida com -(CH)NR*(CH),R*, -
(CH2)NR®(CH,)[O(CH2)i(CH2)R®,  -Co-Cealquil-(heterociclo  substituido

com um 0X0), -(CH2)NR**(CH,),COOH, ou _
(CH2)NR*(CH,)(CH)(NH2)(COOH);
R* é OMe;
s A
Q]
Mé; N
Zé-0-

Ar & fenila opcionalmente substituida com 0 a 4 grupos de R? por
exemplo fenila substituida com

umF; e

Gé
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R13 R13
| |
NN~
) Q
0] ou
em que
R¥é&H: e

Q é ciclopropila.
Em algumas modalidades da presente invencao,
5 D é piridila substituida com -Co-Csalquil-(heterociclo opcional-
mente substituido);

0
wans

U

S~~~
QL
Mé; N ;

Zé-0-
Ar & fenila substituida com 0 a 4 grupos de R? por exemplo fenila

10 substituida comum F; e

Gé

R13 R13

| 1

NN~

YU Q
o) ou
em que
R®&éH;e
Q é ciclopropila.
15 Em algumas modalidades da presente invengéo,

D é piridila substituida com -Co-Cealquil-(heterociclo opcional-
mente substituido com um ou dois oxo), por exemplo -CHy-(heterociclila de 5
ou 6 membros substituida com 0, 1 ou 2 oxo);
S~ {
=2\
Mé N
20 Zé-0-
Ar é fenila opcionalmente substituida com 0 a 4 grupos de R? por

exemplo fenila substituida comum F; e
Gé
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R13 R
| |
NN~
YU Q
0 ou
em que
R¥éH:; e

Q é ciclopropila.
Em algumas modalidades da presente invengéo,
5 D é piridila substituida com

¥ 0 0
o, 0,0l

H

S~ !
QU
Mé N ;
Zé-0-
Ar é fenila substituida com 0 a 4 grupos de R? por exemplo fenila

10 substituidacomumF; e

Gé
R13 R13
| |
NN~
e
o) ou
em que
R¥éH: e
Q é ciclopropila.
15 Em algumas modalidades da presente invengao,
D é piridila substituida com -(CH2;NR*(CH2){O(CHz)](CH2)R®;
R* & OMe;
S~ !
QL
Mé N
Zé-0-
20 Ar & fenila substituida com 0 a 4 grupos de R? por exemplo fenila

substituida comum F; e
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Gé
R13 R13
| h
N._N
e
0] ou
em que
R¥®eéH: e

Q é ciclopropila.

Em algumas modalidades da presente invengao,

D é imidazolila substituida com uma Ci-Cealquila e um -
(CH)NR¥(CH,),R*;

S~~~

QU
Mé N

Zé-0-
Ar é fenila opcionalmente substituida com 0 a 4 grupos de R?,por
exemplo fenila substituida com um F; e
Gé
R13 R®
Mg

o) ou

NN
EWO(Y.

em que Q é opcionalmente substituido com 0 a 4 R indepen-
dentemente selecionado.

Em algumas modalidades da presente invengao,

D é imidazolila substituida com uma C¢-Cgalquila e um -
(CH2NR®(CHZ)aR*;

v

S/Jr

29
Mé N :

Zé-0-

Ar é fenila substituida com um 0 a 4 grupos de R? por exemplo
fenila substituida comum F; e

Gé
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| | NN
Mg k1 \([)( \(
o) ou ’
em que
RBéH: e

Q é fenila opcionalmente substituida com de 0 a 4 R% indepen-

dentemente selecionados.

Em algumas modalidades da presente invengao,
D é imidazolila substituida com uma C¢-Cealquila e um -
(CH2NR®(CH,).R%;
S~~~

=
Mé N

Zé-0-
Ar é fenila substituida com um 0 a 4 grupos de R? por exemplo

fenila substituida com um F; e

Gé
R13 R® H H
| | S
0] ou ’
em que
RBé&H: e

Q é fenila opcionalmente substituida com um ou dois grupos in-
dependentemente selecionados do grupo que consiste em -P(O)Me;, metila,
halo (por exemplo F), tri-halometila (por exemplo trifluorometila), metéxi, -
C(O)NH;, e heteroarila (por exemplo oxazolila), ou Q é ciclopropila.

Os compostos das féormulas acima geralmente podem ser prepa-
rados de acordo com os Esquemas seguintes. Tautdmeros e solvatos (por
exemplo, hidratos) dos compostos das formulas acima estao também no es-
copo da presente invencdo. Métodos de solvatagdo séo geralmente conhe-
cidos na técnica. Adequadamente, os compostos da presente invengao po-

dem estar na forma de sal ou hidrato livre, e podem ser obtidos por métodos
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exemplificados pelos esquemas seguintes abaixo.

Os exemplos seguintes e preparagdes descrevem a maneira e
processo de fazer e empregar a invengdo e sao ilustrativos em vez de limita-
dores. Deve ser entendido que podem haver outras modalidades como as
que incluem-se no espirito e escopo da invengao como definido pelas reivin-
dicagbes anexas até aqui.

Compostos de acordo com a invengao incluem mas nao s&o limi-
tados para aqueles descritos nos exemplos abaixo. Os compostos foram
nomeados empregando-se Chemdraw Ultra version 10.0 ou version 8.0.3,
que estdo disponiveis por Cambridgesoft.com, 100 Cambridge Park Drive,
Cambridge, MA 02140, ou foram derivados a partir destes.

Os dados apresentados aqui demonstram os efeitos inibidores
dos inibidores de quinase da invencgéo. Estes dados levam alguém a esperar
razoavelmente que os compostos da invengdo sejam Uteis ndo somente pa-
ra a inibicao da atividade de quinase, atividade de proteina tirosina quinase,
ou modalidades das mesmas, tais como, sinalizagéo de receptor de VEGF,
mas também como agentes terapéuticos para o tratamento de doengas proli-
ferativas, incluindo cancer e crescimento de tumor e doencas oftalmologicas,
distarbios e condigbes.

Esquemas Sintéticos e Procedimentos Experimentais

Os compostos da invengdo podem ser preparados de acordo
com os esquemas de reagdo ou os exemplos ilustrados abaixo utilizando
métodos conhecidos para alguém de ordinaria versatilidade na técnica. Es-
tes esquemas servem para exemplificar alguns procedimentos que podem
ser empregados para fazer os compostos da invengdo. Alguém versado na
técnica reconhecera que outros procedimentos sintéticos gerais podem ser
empregados. Os compostos da inven¢éo podem ser preparados iniciando de
componentes que sao comercialmente disponiveis. Quaisquer tipos de subs-
tituicoes podem ser feitas aos componentes de partida para se obter os
compostos da invengdo de acordo com procedimentos que sdo bem-
conhecidos por aqueles versados na técnica.

Exemplos particulares
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Esquema 1

Ci

S

1|,/

nBuLi, -78 °C

Me
rN' H HO\,/\/OH j/() "Bu"' 78°%C Jj entéo ZnC|2
| C entdo |
NM CSA, tolueno '_<\ 2 Pa(PPHE, THE,
refluxo refluxo

NaHCO4, PhyO
1800C

F O
v L) o M. °’]
S N 0 HO x-S N 0 MeOH, refluxo
__"I / \l —_—— | \ S
&z N L
N N N CsA
a0 at

F N02 F 02

o OMe

Acetona!agua A~ NHz
— h’ﬂf T (1 J*
N
P / 4 NaBH(OAc;B
HOAC, DCM
FD/NOZ FﬁNO2
0 0

Me e
SR /\\/OMe Boc0,DCM, RT S N N»\,OMe
— (J (I~ Ty T —
N N N o
44 F Ha 45
NH,CI, Zn
_MeOH,HO

Me "
e
et E\I)% j/\ /\/0
5
% Boc

(2~(7-(4-Amino-2-fluorofendxiltieno[3,2-b]piridin-2-if)-1-metil-1H-
imidazol-5-il)metil(2-metoxietil)carbamato de terc-butila (46)
5 Etapa 1. 5-(1,3-Dioxan-2-il)-1-metil-1H-imidazol (38) [Shafiee A.,
Rastkary N., Jorjani M., Shafaghi B., Arch.Pharm.Pharm.Med.Chem. 2002, 2,
69-76]

A uma solugao de 1-metil-1H-imidazol-5-carbaldeido (2,9 g, 26,3

mmols) em tolueno (20 mL) foram adicionados propano-1,3-diol (4,01 g, 52,7

10 mmols) e CSA (0,306 g, 1,317 mmol) e a mistura reacional foi aquecida ao
refluxo com a remogao azeotrépica da agua evoluida durante 24 horas. A
mistura reacional foi resfriada para a temperatura ambiente, diluida com

DCM e lavada com solugdo de NaHCOs. Ela foi em seguida secada sobre
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Na,SQ,, filtrada e concentrada. A purificagdo através da cromatografia de
coluna (80% de EtOAc em Hexano para EtOAc) forneceu 38 (2,53 g, 57% de
producdo) como um 6leo amarelo que se solidificou em repouso como um
s6lido amarelo. MS (m/z): 169,2 (M+H).

Etapa 2. 5-(1,3-Dioxan-2-il)-2-iodo-1-metil-1H-imidazol (39).

A uma solugao do 38 (295 g, 1,754 mmol) em THF seco (10 mL)
a -78°C foi adicionado n-BuLi (0,772 mL, 1,929 mmol, solucdo a 2,5 M em

hexanos) e a mistura reacional foi agitada durante 20 minutos. lodo (445 mg,
1,754 mmol) em THF (2 mL) foi lentamente adicionado gota a gota enquanto
mantendo a temperatura a -78°C e a mistura reacional foi agitada durante
um adicional de 30 minutos, e foi extinguida pela adicdo de 4gua e em se-
guida extraida com EtOAc. A fase organica foi lavada com solug&o de tios-
sulfato de sodio, separada, secada sobre Na,SOy, filtrada e concentrada. A
purificagdo através da cromatografia de coluna (20% de EtOAc/Hexano) for-
neceu 39 (305 mg, 59% de produgédo) como um sélido branco. MS (m/z):
294,1 (M+H).

Etapa 3.  2-(5-(1,3-Dioxan-2-i)-1-metil- 1H-imidazol-2-il)-7-
clorotieno[3,2-b]piridina (40).

A uma solugdo de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (1) [Klemm, L. H.;

Louris, J. N.; Boisvert, W.; Higgins, C.; Muchiri, D. R.; J. Heterocyclic Chem.,
22,1985, 1249-1252] (11,7 g, 69,0 mmols) em THF (300 mL) foi adicionada,
a -78°C, uma solugdo de n-BuLi (30,46 mL, 76 mmols, 2,5 M em hexanos) e
a mistura reacional foi agitada durante 10 minutos. Uma solugdo de ZnCl,
(76,15 mL, 76 mmols, 1,0 M em Et,0) foi adicionada e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Pd(PPhs)s (2,287 mg, 0,104
mmol) foi adicionado junto com uma solugao do 39 (5,82 g, 19,79 mmols) em
THF (20 mL) e a mistura reacional foi aquecida ao refluxo sob uma atmosfe-
ra de gas de N, durante 4 horas. A reagao foi em seguida resfriada para a
temperatura ambiente, e diluida com hidréxido de amdnio e EtOAc. A fase
organica foi coletada, secada sobre Na,SOy, filtrada e concentrada. O mate-
rial resultante foi triturado com Et,O para fornecer o composto do titulo 40
(5,79g, 87% de produgédo) como um sélido branco. MS (m/z): 336,1 (M+H).
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Etapa 4. 2-(5-(1,3-Dioxan-2-il)-1-metil-1H-imidazol-2-il)-7-(2-

fluoro-4-nitrofendxi)tieno[3,2-b]piridina, (41).

Uma mistura do 40 (5,9 g, 17,57 mmols), 2-fluoro-4-nitrofenol
(5,52 g, 35,1 mmols) e NaHCO; (1,346 g, 16,02 mmols) em Ph,O (7 mL) foi
aquecida para 180°C durante 4 horas. A mistura reacional foi resfriada para
a temperatura ambiente e diluida com DCM, foi filtrada e concentrada. A pu-
rificagdo do residuo através da cromatografia de coluna (eluente EtOAc) for-
neceu 41 (2,5 g, 31% de producdo) como um soélido amarelo. MS (m/z):
4571 (M+H).

Etapa 5.  2-(5-(Dimetoximetil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)-7-(2-
fluoro-4-nitrofenéxiltieno[3,2-b]piridina (42).

A uma solugédo do 41 (2,5 g, 5,48 mmols) em MeOH (200 mL) foi

adicionado CSA (127 mg, 0,548 mmol) e a mistura reacional foi aquecida ao

refluxo durante 5 horas. Ela foi em seguida resfriada para temperatura ambi-
ente e NaHCO; sdlido foi adicionado. A mistura foi filtrada e o filtrado foi
concentrado até a secura. O sélido residual foi dissolvido em DCM, foi lava-
do com agua, secado sobre Na,SOy, filtrado e foi concentrado. O sélido re-
sultante foi triturado com Et,0 para fornecer o 42 (1,8 g, 74% de produgéo)
que foi empregado sem qualquer purificagdo adicional. MS (m/z): 445,1
(M+H).

Etapa 6. 2-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenéxi)tieno[3.2-blpiridin-2-i)-1-
metil-1H-imidazol-5-carbaldeido (43).

A uma solugao do 42 (1,8 g, 4,05 mmols) em acetona (100 mL) e

agua (100 mL) foi adicionado HCI diluido (20 mL, 2M, 40,0 mmol) e a mistura

reacional foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. Foi em seguida
concentrada até a secura. O soélido residual foi dissolvido em DCM, foi lava-
do com agua, secado sobre Na,SOy, filtrado e concentrado. O sélido resul-
tante foi triturado com Et,0 para fornecer o 43 (1,3 g, 81% de produgao) que
foi empregado sem purificagao adicional. MS (m/z): 399,2 (M+H).

Etapa 7. N-((2-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)-

1-metil-1H-imidazol-5-i))metil)-2-metoxietanamina (44)

A uma suspensao do 43 (1,3 g, 3,26 mmols) em DCM seco (50
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A uma solugao do 143 (13,072 g, 53,3 mmols) em THF (40 mL)
foi adicionado dicarbonato de di-terc-butila (14,86 mL, 64,0 mmols). A mistu-
ra foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado através da cromatografia de colu-
na rapida, eluente Hexano/EtOAc: 7/3, 6/4, 5/5, para fornecer o composto do
titulo 144 (16,196 g, 88% de produgdo) como um 6leo amarelo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) d (ppm): 8,26 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 7,64 - 7,58 (m,
2H), 4,39 (s, 2H), 3,40 - 3,33 (m, 4H), 3,20 (s, 3H), 1,41 - 1,31 (m, 9H). MS
(mfz): 345,2 (M+H).

Etapa 3. (6-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-iimetil(2-

metoxietil)carbamato de terc-butila (145)
A uma solugdo de 7-clorotieno[3,2-blpiridina (1) (8,84 g, 52,1
mmols) em THF (100 mL) a -78°C foi adicionado n-butil litio (20,86 mL, 52,1

mmols). Depois de 30 minutos, cloreto de zinco (52,1 mL, 52,1 mmols) (1M

em éter) foi adicionado a -78°C e a mistura reacional foi aquecida & tempera-
tura ambiente. Depois de 1 hora, tetraquistrifenilfosfina de paléadio (1,004 g,
0,869 mmol) e 144 (6 g, 17,38 mmols) em THF (25 mL) foram adicionados e
a mistura foi aquecida ao refluxo durante 1 hora. Ela foi em seguida dividida
entre solugao de NaHCO; aquosa saturada e EtOAc. A camada orgénica foi
coletada e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 100 mL). As ca-
madas orgéanicas cdmbinadas foram lavadas com salmoura e evaporadas
sob pressédo reduzida. O residuo foi purificado através de cromatografia de
coluna rapida, eluentes Hexano/EtOAc: 5/5, 3/7, 0/10, para fornecer o com-
posto 145 (5,41 g, 72% de produgdo). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 8,65 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,27 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,48
(s, 2H), 3,43 - 3,35 (m, 4H), 3,22 (s, 3H), 1,43 - 1,33 (m, 9H). MS (m/z):
4342 (M+H).

Etapa 4.  (6-(7-(4-Amino-2-fluorofenéxiltieno[3,2-b]piridin-2-

iNpiridin-3-i)metil(2-metoxietil)carbamato de terc-butila (126)

A uma solugao de 4-amino-2-fluorofenol (1,933 g, 15,21 mmols)
em DMSO (30 mL) foi adicionado terc-butéxido de potéssio (2,017 g, 17,97

68



59/149

mmols). Depois de 30 minutos, cloreto 145 (6 g, 13,83 mmols) foi adicionado
e a mistura reacional foi aquecida a 100°C durante 45 minutos. A mistura foi
resfriada em seguida vertida em agua (250 mL) a 40 — 45°C e agitada duran-
te 30 minutos. O precipitado foi coletado por filtragem, lavado com agua (2 x
5 30 mL) e secado durante a noite. O sélido bruto foi triturado com Et;0 (50
mL) durante 1 hora, para fornecer o composto do titulo 126 (4,18 g, 58% de

produgéo) como um sélido marrom. MS (m/z): 525,2 (M+H).

Esquema 14
| Me
@_ + Pme _Pidhay, Yenifos mee No,  Fe.NHCI  Meplt
NOz  H'Me (52003, Dioxano OU MeOH /Hg0 OU
80°C, 3hrs 285 287
1 H H
T o
0 THE, -20°C 02 0 ©
= N PP = SN POMe;
N Wean\ » 2)DIPEA POMe, Aty
N
meo~ Boc HoN meo~  Boc N
1% =7 288
oy
Y
_TRA 0 0 ;
DCM — N POMe,
WA

\ P
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289: Exemplo 178

10 Exemplo 179
1-(3-(Dimetilfosforil)fenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-itieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia (289)
Etapa 1. 1-(dimetilfosforil)-3-nitrobenzeno (286)

A uma solucao de 1-iodo-3-nitrobenzeno (2,4 g, 9,6 mmols) em

15  1,4-dioxano seco (24 ml) em uma garrafa de presséo sob nitrogénio a tem-
peratura ambiente foram adicionados Oxido de dimetilfosfina [WO
2005/009348] (1,5 g, 19,2 mmols), Pd,(dba)s (0,44 g, 0,48 mmol), Xantfos
(0,56 g, 0,96 mmol) e cabonato de césio (4,38 g, 13,5 mmols). A mistura foi
desgaseificada através de borbulhamento de nitrogénio na solugdo durante

20 10 minutos. A garrafa de pressao foi fechada e aquecida a 90°C durante 3

horas. O solvente foi removido sob presséo reduzida e o residuo foi purifica-
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do através de Biotage (gradiente linear 0 - 20%, metanol/ acetato de etila;
coluna 25M) para fornecer o composto do titulo 286 como um sélido marrom
(1,52 g, 7,63 mmols, 79%). MS (m/z): 200,1 (M+H).

Etapa 2. 3-(Dimetilfosforil)anilina (287)

A uma solugéo do composto 286 (1,5 g, 7,5 mmols) em metanol

(62 ml) e agua (12 ml) sob nitrogénio a temperatura ambiente foram adicio-
nados cloreto de aménio (0,604 g, 11,3 mmols) e ferro (1,68 g, 30,1 mmols).
A mistura resultante foi aquecida ao refluxo durante 30 minutos em seguida
filtrada através de celite. A almofada de celite foi enxaguada com metanol. O
filtrado e lavagem foram combinados e concentrados e o residuo foi purifica-
do por meio de Biotage (gradiente linear 0 - 20%, metanol/diclorometano;
coluna 25M) para fornecer o composto 287 como um sélido amarelo (1,27 g,
7,51 mmols, quantitativa). MS (m/z): 170,1 (M+H).

Etapa 3. (6-(7-(4-(3-(3-(Dimetilfosforihfenilureido)-2-
fluorofenéxiltieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-i)metil(2-metoxietil)carbamato _de

terc-butila (288)

A uma solugdo do composto 126 (esquema 6 ou 9) (200 mg,

0,381 mmol) em tetra-hidrofurano seco (8 mL) sob nitrogénio a -20°C foi adi-
cionado cloroformiato de 4-nitrofenila (115 mg, 0,572 mmol). A mistura rea-
cional foi agitada a -20°C durante 2 horas. Uma solugdo de 3-
(dimetilfosforil)anilina 287 (97 mg, 0,57 mmol) e N,N'-diisopropiletilamina
(0,200 mL, 1,14 mmol) em uma mistura de tetra-hidrofurano seco (2 mL) e
N,N'-dimetilformamida seco (2 mL) foram adicionadas a -20°C, a mistura re-
acional foi deixada aquecer para temperatura ambiente lentamente, e a agi-
tacdo foi continuada durante um adicional de 16 horas. O solvente foi remo-
vido sob presséo reduzida; o residuo foi diluido com acetato de etila, lavado
com uma solugéo aquosa saturada de cloreto de aménio, secado sobre sul-
fato de sodio anidro e concentrado. A purificagdo por meio de Biotage (gra-
diente linear 0 - 20%, metanol/diclorometano; coluna 25M) forneceu o com-
posto 288 (230 mg, 0,32 mmol, 84%). MS (m/z): 720,4 (M+H).

Etapa 4. 1-(3-(Dimetilfosforil)fenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-iltieno{3,2-blpiridin-7-il6xi)fenil)ureia (289)
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A uma solugao do composto 288 (230 mg, 0,32 mmol) em diclo-
rometano (7 mL) sob nitrogénio a temperatura ambiente foi adicionado acido
trifluoroacético (2,5 mL, 32 mmols). A mistura reacional foi agitada durante
16 horas a temperatura ambiente. O solvente foi removido sob presséo re-
duzida e uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio foi adicio-
nada. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3X), as camadas or-
ganicas combinadas foram concentradas. O residuo foi purificado por meio
de Biotage (gradiente linear 0 - 20%, metanol/diclorometano; coluna 25M)
para fornecer o composto 289 como um sélido esbranquigado (75,3 mg,
0,122 mmol, 38,0%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,15 (s, 1H),
9,06 (s, 1H), 8,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H),
8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,92 - 7,83 (m, 2H), 7,76 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H),
7,67 -7,62 (m, 1H), 7,49 - 7,42 (m, 2H), 7,41 - 7,33 (m, 1H), 7,32 - 7,26 (m,
1H), 6,67 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,54 - 3,34 (2H, escondido sob
sinal de agua), 3,24 (s, 3H), 2,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,65 (d, J = 13,2 Hz,
6H). MS (m/z): 620,4 (M+H).

Exemplo 180

1-(4-(Dimetilfosforil)fenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iléxi)fenil)ureia (290)

O composto 290 foi obtido seguindo os procedimentos descritos
acima para o composto 289 (Exemplo 179). A caracterizacdo do composto

290 e compostos 295 - 300 sdo fornecidas na Tabela 1.
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Tabela 1
Com-
posto

emplo

CARACTERIZAGAO

290

180

ESTRUTURA
O

g
oo,
DY A
<0
/

1-(4-(dimetilfosforil)fenil)-3-(3-fluoro-4-
(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-
2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)fenil)ureia

'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & (PPm): 9,38 (s, 1H),
9,29 (s, 1H), 8,57 (s, 1H),

8,52 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,32

(s, 1H), 8,23 (d, J = 8,0 Hz,

1H), 7,89 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
7,77 (d, J= 13,4 Hz, 1H),
7,70 -7,65 (m, 2H), 7,62 -

7,69 (m, 2H), 7,46 (t, J = 8,8

Hz, 1H), 7,28 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 6,67 (d, J = 5,6 Hz, 1H),

3,78 (s, 2H), 3,40 (t, J=5,8

Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,65 (t,

J=58Hz 2H),1,61(d,J=

13,2 Hz, 6H), um NH n&o é
observado no espectro.
MS (m/z): 620,3 (M+H).

295

185

MeO F. g
= JIT
o—\_N{‘I—Q—C:fj CFs
N
1-(4-(2-(5-5,8,11-Trioxa-2-
azadodecilpiridin-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(2-
fluoro-5-(trifluorometil)fenil)ureia

'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 (ppm): 1H: 9,54 (s, 1H);
9,03 (s, 1H); 8,58 - 8,56 (m,
2H); 8,51 (d, J = 5,5, 1H);
8,31 (s, 1H); 8,22 (d, J = 8 4,
1H), 7,88 (dd, J=7,8, 1,8,
1H); 7,76 (dd, J = 12,9, 2,4,
1H); 7,53 - 7,41 (m, 3H); 7,26
-7,24 (m, 1H); 6,66 (d, J =
5,5, 1H); 3,78 (s, 2H); 3,50 -
3,44 (m, 8H); 3,40 - 3,37 (m,
2H); 3,20 (s, 3H); 2,66 - 2,62
(m, 2H). MS (M/Z): (calcula-
do) 718,2 (encontrado) 718,4

296

186

MeO F. N )
ono JORERS
QRYa¥se
N
N1-(4-(2-(5-5,8,11-Trioxa-2-
azadodecilpiridin-2-il)tienof3,2-
b]piridin-7-iléxi)-3-fluorofenit)-N3-metil-
N3-fenilmalonamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 1H: 10,29 (s,
1H); 8,55 (d, J = 1,4, 1H);

8,49 (d, J=5,5, 1H); 8,30 (s,
1H); 8,21 (d, J = 7,8, 1H);
7,87 (dd, J = 8,2, 1H); 7,77

(d, J =125, 1H); 7,49 - 7,29

(m, 7H); 6,64 (d, J = 5,3, 1H);
3,76 (s, 2H); 3,50 - 3,43 (m,
8H); 3,41 - 3,38 (m, 2H); 3,22
-3,18(m, 8H); 2,63 (t, J =
5,9, 2H). MS (M/Z): (calcula-
do) 688,3 (encontrado) 688,5

Fid
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Com- | Ex- ESTRUTURA CARACTERIZAGAO
posto | emplo
297 | 187 | o, A "H RMN (400 MHz, DMSO-
L\ou ojj T ds) & (ppm): 1H: 9,69 (s, 1H);
”LQ—CfNj 9,25 (s, 1H); 8,58 (s, 1H);
1-(4-(2-(5-5,8,11-Trioxa-2- 8,52(d, J=53, 1H); 8,32 (s,
azadodecilpiridin-2-il)tieno[3,2- 1H); 8,23 (d, J = 8,0, 1H),
blpiridin-7-il6xi)-3-fluorofenil-3-(5- | 792~ 7.88 (m, 1H); 7,74 (dd,
metilisoxazol-3-il)ureia J=131,2,5 1H); 747 (t J =
9,0, 1H); 7,30 - 7,26 (m, 1H);
6,66 (d, J = 5,9, 1H); 6,56 (d,
J=0,9, 1H); 3,80 (s, 2H);
3,52 - 3,47 (m, 8H); 3,42 -
3,38 (m, 2H); 3,22 (s, 3H);
2,68 -2,64 (m, 2H); 2,37 (d,
J=1,0, 3H). MS (M/Z): (cal-
culado) 637,2 (encontrado)
637,4
300 | 190 'H RMN (400 MHz, DMSO-

AN s
peRpen
/\
paveses
N

N
(E)-1-(3-Fluoro-4~(2-(5-((4-
metilpiperazin-1-ilimino)metil)piridin-2
iltieno[3,2-b)piridin-7-iloxi)fenil)-3-(2-
fluoro-5-(trifluorometil)feniljureia

dg) 8 (ppm): 1H: 9,73 (s, 1H);
9,20 (d, J=2,5, 1H); 8,75 (d,
J=2,0, 1H); 8,57 (dd, J =
7,7,2,2, 1H), 8,53 (d, = 5,5,
1H); 8,33 (s, 1H); 8,26 - 8,24
(m, 2H); 8,06 (dd, J = 8,4,
2,0, 1H); 7,78 (dd, J = 13,1,
2,5, 1H); 7,69 (s, 1H); 7,54 -
7,43 (m, 3H); 7,30 - 7,26 (m,
1H); 6,67 (d, J = 5,5, 1H),
5,76 (s, 2H); 3,22 - 3,16 (m,
4H); ~2,54 (m, 4H?, obscu-
recido por pico de DMSO);
2,24 (s, 3H). MS: (calculado)
668,2 (encontrado) 668,3
(MH)+

Esquema 16

15
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115: Exemplo 202

Exemplo 202
Etapa 1. (2-(7-(2-fluoro-4-(3-isopropilureido)enoxiltieno[3,2-

blpiridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-i))metil(2-metoxietil)carbamato _de terc-

5 butila (314)

A mistura reacional de anilina 46 (200 mg, 0,379 mmol) e 2-

isocianatopropano (64,5 mg, 0,758 mmol) foi aquecida para 100°C durante
15 minutos em um reator de micro-onda. A mistura reacional foi diretamente
carregada em Biotage (Silicycle, HR, 12 g de coluna, 50 - 100% de E-

10  A/Hexano, em seguida MeOH/EA, 0 - 20%). As fragbes coletadas produzi-
ram o produto 314 desejado (150 mg, 0,245 mmol, 64,6% de produgéo) co-
mo um so6lido branco. MS: 613(MH) +, sinal muito fraco.

Etapa 2. 1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-

1H-imidazol-2-itieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)-3-isopropilureia (315)
15 A solugédo de ureia 314 (150 mg, 0,245 mmol) e TFA (1 mL,

12,98 mmols) em DCM (20 mL) foi agitada 4 horas a temperatura ambiente e

concentrada. O residuo foi dividido entre EtOAc/ solugdo de NaHCO; satu-
rada. O sdlido foi coletado através de filtragem e combinado com camada
organica. A mistura foi concentrada e o residuo foi purificado por meio de
20 Biotage (EA/MeOH 0 - 40%, coluna de 12 g Silicycle HR). As fragdes coleta-
das produziram o produto 315 desejado (70 mg, 0,137 mmol, 55,8% de pro-
dugao) como um solido branco. "HRMN (dmso-ds) 8 (ppm) 1H: 8,67 (s, 1H),
8,48 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 7,91 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H, J1 = 13,7 Hz, J2 =26
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Hz), 7,32 (t, 1H, J = 9,0 Hz),7,07 (m, 2H), 6,63 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 6,13 (d,
1H, J = 7,6 Hz), 4,04 (s, br, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,47 (t, 2H, J =
5,2 Hz), 3,24 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 1,07 (s, 3H, 1,05 (s, 3H) (presumivelmen-
te um sal de mono-TFA). MS: 513,4(MH) +

Esquema 17
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Etapa 4. 4-(2-(5-(1,3-Dioxan-2-il)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-

iloxi)-3-fluoroanilina (319)
Etapa 1. 2-Bromo-5-(1,3-dioxan-2-il)piridina (316)
A uma solugdo de 6-bromopiridina-3-carbaldeido (25 g, 134

mmols) em tolueno (130 mL) foram adicionados 1,3-propanodiol (20,45 g,
269 mmols) e acido 10-canforsulfénico (3,12 g, 13,44 mmols). A mistura rea-
cional foi aquecida ao refluxo, com a remocéo azeotropica da agua evoluida,
durante 50 minutos, resfriada até temperatura ambiente e concentrada. O
residuo foi dividido entre EtOAc (150 mL) e solugao de NaHCO3 aquosa sa-
turada (100 mL). A fase organica foi coletada e a fase aquosa foi extraida
com EtOAc (2 x 150 mL). As fragbes organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (100 mL), secadas sobre Na,SOy, filtradas e concentradas

para produzir um sélido marrom que foi triturado com Et,0 e hexano (10/200
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mL), para fornecer o intermediario 316 (27,7 g, 84% de produg&o) como um
s6lido bege. MS (m/z): 244,1, 246,1 (M+H). "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &

(ppm): 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,66 (dd, J =

8,0, 0,4 Hz, 1H), 5,61 (s, 1H), 4,15 (ddd, J = 11,8, 5,0, 1,2 Hz, 2H), 3,98 -
3,91 (m, 2H), 2,028 - 1,95 (m, 1H), 1,46 (d quinteto, J = 13,2, 1,2 Hz, 1H).
Etapa 2.  2-(5-(1,3-Dioxan-2-il)piridin-2-il)-7-clorotienof3,2-
blpiridina (317)
A uma solugdo de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (1) (13,33 g, 79
mmols) em THF (204 mL) a -5 °C /-10°C foi adicionado n-BuLi (2,5 M em

hexano, 31,6 mL, 79 mmols) durante 50 minutos. Depois de 30 minutos, uma

solugéo de cloreto de zinco em éter (1M, 79 mL, 79 mmols) foi adicionada a -
5 °C/ -10 °C durante 50 minutos e a mistura reacional foi deixada aquecer
para temperatura ambiente. Depois de 45 minutos, 2-bromo-5-(1,3-dioxan-2-
il)piridina (316) (15,98 g, 65,5 mmol) e tetraquistrifenilfosfina de paladio (2,27
g, 1,964 mmols) em THF (28 mL) foram adicionados e a mistura foi aquecida
ao refluxo durante 2 horas, resfriada até temperatura ambiente, e concentra-
da. O residuo foi diluido com DCM (600 mL), H,O (500 mL) e NH,OH (100
mL), agitado a temperatura ambiente durante 1 hora e as fases foram sepa-
radas. A fase aquosa foi extraida com DCM (2 x 100 mL); as fases orgénicas
combinadas foram secadas sobre Na,SO, anidro, filtradas e concentradas.
O residuo foi triturado com MTBE (150 mL), para fornecer o intermediario
317 (12,796 g, 59% de produgéo) como um soélido bege. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 (ppm): 8,66 - 8,65 (m, 2H), 8,43 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,30 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 5,0, 0,6 Hz, 1H), 5,68 (s,
1H), 4,19 (dd, J = 11,6, 4,8 Hz, 2H), 3,99 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 2,07 - 2,01 (m,
1H), 1,49 (d, J = 13,2 Hz, 1H). MS (m/z): 333,1 (M+H).

Etapa 3. 2-(5-(1,3-Dioxan-2-il)piridin-2-il)-7-(2-fluoro-4-
nitrofenoxitieno[3,2-blpiridina (318)

A uma suspensao do 317 (22,48 g, 67,5 mmols) em éter de feni-

la (65 mL) foi adicionado carbonato de sodio (14,32 g, 135 mmols) e 2-
fluoro-4-nitrofenol (15,92 g, 101 mmols). A mistura reacional foi aquecida a
180 °C durante 2 horas, resfriada até 40 °C, diluida com DCM (300 mL), agi-
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tada a temperatura ambiente durante 15 minutos e filtrada. O filtrado foi cole-
tado e concentrado a um volume minimo; Et;O (200 mL) foi adicionado e a
suspenséo formada foi agitada durante 30 minutos. O material sé6lido foi co-
letado através de filtragem, para fornecer o intermediario 318 (25,20 g, 55,6
mmols, 82% de produgao) como um sélido bege. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) O (ppm): 8,63 - 8,62 (m, 2H), 8,48 (dd, J = 10,6, 2,6 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H),
8,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,21 (dt, J = 8,8, 1,2 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,4, 2,0
Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 4,19
(dd, J = 10,8, 5,2 Hz, 2H), 3,98 (id, J = 12,0, 2,0 Hz, 2H), 2,08 - 1,99 (m, 1H),
1,46 (d, J = 13,6 Hz, 1H). MS (m/z): 454,2 (M+H).

Etapa 4. 4-(2-(5-(1,3-dioxan-2-il)piridin-2-iMtieno[3,2-b]piridin-7-

il6xi)-3-fluoroanilina (319)
Método A
A uma suspenséo do 318 (10 g, 22,05 mmols) em EtOH (216 ml)

e agua (108 ml) foram adicionados pé de ferro (10,47 g, 187 mmols) e clore-

to de aménio (1,015 g, 18,97 mmols). A mistura foi aquecida ao refluxo du-
rante 30 minutos, filtrada enquanto quente e os sélidos foram lavados com
éter (200 mL). O filtrado e lavagem foram combinados e concentrados para
fornecer o composto do titulo 319 (9,62 g, 99% de producado) como um séli-
do bege. Este material foi empregado na préxima etapa (Esquemé 18) sem
purificagéo adicional. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,64 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 8,51 (dd, J = 5,6, 2,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,28 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz,
1H), 7,93 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 5,4,
0,6 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 6,46 (ddd, J = 8,8, 2,8, 0,6 Hz,
1H), 5,67 (s, 1H), 5,56 (s, 2H), 4,19 (dd, J = 10,6, 5,0 Hz, 2H), 3,98 (td, J =
12,0, 2,5 Hz, 2H), 2,09-1,99 (m, 1H), 1,49 (dt, J = 13,2, 1,3 Hz, 1H). MS
(m/z): 424,1 (M+H).

Método B

A uma solugéo de 4-amino-2-fluorofenol (7,42 g, 58,4 mmols) em
DMSO (65 mL) foi adicionado terc-butéxido de potassio (7,75 g, 69,0
mmols). Depois de 30 minutos, o intermediéario 317 (17,67 g, 53,1 mmols) foi

adicionado e a mistura reacional foi aquecida a 100 °C durante 1,5 horas,
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resfriada até temperatura ambiente, vertida em agua (300 mL) a40-45°C e
agitada durante 30 minutos. O sélido foi coletado através de filtragem, lava-
do com agua (2 x 30 mL) e secado durante 2 horas. Este material foi tritura-
do com éter (60 mL), para fornecer o composto do titulo 319 (19,80 g, 88%

de produgao) como um sélido marrom. MS (m/z): 424,1 (M+H).

Esquema 18
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Exemplo 203

1-(4-(2-(5-5,8,11,14-Tetraoxa-2-azapentadecilpiridin-2-
iltieno[3,2-blpiridin-7-il6xi)-3-fluorofenil)-3-ciclopropilureia (323)
Etapa 1: 1-(4-(2-(5-(1,3-Dioxan-2-il)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-

7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-ciclopropilureia (320)

Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com o 319
(0,55 g, 1,3 mmol) e DIPEA (0,91 mL, 5,2 mmols) em tetra-hidrofurano seco
(55 mL) para produzir uma solugéo incolor. A mistura reacional foi resfriada
para 0°C em seguida trifosgénio (0,154 g, 0,520 mmol) foi adicionado. A mis-
tura reacional foi agitada durante 1 hora a 0°C em seguida ciclopropilamina

(1,8 mL, 26 mmols) foi adicionada. Finalmente a mistura reacional foi agitada
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a temperatura ambiente durante 3 horas em seguida concentrada. O residuo
foi dividido entre agua e acetato de etila, resultando na formagao de um soli-
do branco grosso. Este foi isblado por filtragem de sucgéo, enxaguado com
agua e acetato de etila, e secado a vacuo para produzir o 320 bruto (0,65 g,
1,2 mmol, 99% de produgéo) que foi empregado sem purificagao adicional.
MS: 507,2 (M+H).

Etapa 2: 1-Ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-formilpiridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia (321).

Uma suspenséo do 320 (0,65 g, 1,3 mmol) em 5:2:1 aceto-

na/agua/TFA (100 mL) foi aquecida ao refluxo durante 6 horas. A mistura foi
em seguida resfriada e concentrada. O residuo soélido resultante foi suspen-
so em agua, isolado por filtragem de succéo, lavado com acetato de etila e
secado a vacuo produzindo o 321 (0,49 g, 1,1 mmol, 85% de produgao) que
foi empregado sem purificagdo adicional na proxima etapa. MS: 449,0
(M+H).

Etapa 3. 2,5,8,11-Tetraoxatridecan-13-amina (322)

Eter de monometila de tetraetileno glicol (10,0 mL, 47,5 mmols),

ftalimida (7,20 g, 48,9 mmols), e frifenilfosfina (12,8 g, 48,8 mmols) foram
suspensos em tetra-hidrofurano seco (200 mL) para produzir uma suspen-
sao incolor. Azodicarboxilato de dietila (8,0 mL, 50,5 mmols) foi adicionado
gota a gota por meio de seringa, e a mistura foi agitada a temperatura ambi-
ente durante 18 horas. Em seguida etanol (50 mL) foi adicionado, a mistura
foi agitada durante um adicional de 30 minutos e em seguida concentrada
sob pressédo reduzida. O residuo foi dissolvido em 1:1 de acetato de eti-
la’/hexanos (100 mL), agitado a 0 °C durante 2 horas, e o precipitado branco
resultante foi removido através de filtragem de sucgéo. O filtrado foi concen-
trado (13,5 g, 40,0 mmols, 84% de produgéo) e empregado na proximo eta-
pa sem purificagao adicional.

O produto bruto acima referido foi dissolvido em etanol (100 mL)
para produzir uma solugéo incolor. Hidrato de hidrazina (2,3 mL, 40 mmols)
foi adicionado e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 4 horas. Ela foi em

seguida resfriada, HCI concentrado (10,0 mL) foi adicionado, e a mistura re-
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fluxada durante 1 hora a mais. Ela foi em seguida resfriada para temperatura
ambiente, o branco precipitado removido por filtragem de sucgao, e o filtrado
concentrado. O residuo foi dividido entre agua e éter de dietila. A fase aquo-
sa foi extraida com éter (fase organica, contendo principalmente PPh;O por
MS, foi descartada), em seguida basificada com NaOH a 3M (50 mL) para
pH = 13. A fase aquosa foi saturada com cloreto de sédio e extraida repeti-
damente com diclorometano (~10 x 50 mL). O extrato organico foi secado
(MgSO,) e concentrado para produzir o 322 (7,0 g, 33,8 mmols, 84% de pro-
dugdo, 71% durante 2 etapas). Isto foi empregado sem purificagdo adicional
na etapa subsequente. MS (m+1) = 208,1.

Etapa 4: 1-(4-(2-(5-5,8,11,14-Tetraoxa-2-azapentadecilpiridin-2-
ihtieno[3,2-bpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-ciclopropilureia (323).

A uma suspensao de carboxaldeido 321 (0,45 g, 1,0 mmol) e
amina 322 (1,4 g, 6,75 mmols) em diclorometano (75 mL) foi adicionado aci-
do acético (0,12 mL, 2,0 mmols). A mistura reacional foi agitada durante 1
hora, em seguida triacetoxiboroidreto de sédio (0,64 g, 3,0 mmols) foi adicio-
nado e a mistura resulténte agitada durante 18 horas. A mistura foi em se-
guida dividida entre agua e diclorometano, lavada com NaOH a 1M e sal-
moura, secada (MgSOQy), filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O re-
siduo foi purificado por HPLC de fase reversa Gilson (35 - 75% de Me-
OH/H,0, Aquasil C18, 30 minutos) e liofilizado. O produto purificado (con-
tendo algum acido férmico da HPLC) foi dividido entre diclorometano morno
e NaOH a 1M. A fase organica foi secada (MgSO,), filtrada e concentrada
para produzir o composto do titulo 323 (0,264 g, 0,413 mmol, 41,1% de pro-
dugzo). "H RMN (DMSO-ds) & (ppm) 1H: 8,80 (s, 1H); 8,57 (s, 1H); 8,51 (d, J
= 5,5, 1H); 8,31 (s, 1H); 8,23 (d, J = 8,0, 1H); 7,89 (dd, J = 8,0, 1,5, 1H); 7,73
(dd, J =13,5,2,2, 1H); 7,38 (t, J = 9,0, 1H); 7,20 (d, J = 8,2, 1H); 6,67 (d, J =
2,7, 1H); 6,64 (d, J = 5,5, 1H); 3,78 (s, 2H); 3,56 - 45 (m, 12H); 3,41 (t, J =
5,7, 2H); 3,21 (s, 3H); 2,66 (d, J = 5,7, 2H); 2,58 - 2,51 (m, 1H); 0,66 - 0,62
(m, 2H); 0,44 - 0,41 (m, 2H). LRMS: 640,5 (M+H).

Esquema 19
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Exemplo 204
Acido (S)-2-amino-6-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-

fluorofendxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metilamino)hexanoico (324)

A uma suspenséo do 321 (0,26 g, 0,58 mmol) e N-Boc-lisina (1,1
g, 4,6 mmols) em diclorometano (75 mL) foi adicionado acido acético (0,066
mL, 1,2 mmol). A mistura reacional foi agitada durante 1 hora, em seguida
triacetoxiboroidreto de sodio (0,37 g, 1,7 mmol) foi adicionado e a mistura
resultante agitada durante 18 horas. A mistura foi em seguida dividida entre
agua e diclorometano, e o solido precipitado removido por filtragem de suc-
céo através de celite. O produto foi principalmente na massa filtrada sélida,
assim este foi solubilizado por lavagem com 1:1 de diclorometano/metanol.
Esta solugéo foi concentrada e o residuo foi purificado por HPLC de fase
reversa Gilson (35 - 75% de MeOH/H,0, Aquasil C18, 30 minutos) e liofiliza-
da para produzir o produto BOC-protegido. Este foi dissolvido em diclorome-
tano (75 mL) e acido trifluoroacético (3 mL), e agitado & temperatura ambien-
te durante 3 horas. A mistura foi concentrada e o residuo foi purificado por
HPLC de fase reversa Gilson (35 - 75% de MeOH/H,0, Aquasil C18, 30 mi-
nutos) e liofilizada para produzir o composto do titulo 324 (44 mg, 69% de
producao). 'H RMN (DMSO-ds) & (ppm) 1H: 9,02 (s, 1H); 8,66 (s, 1H); 8,53
(d, J=5,3, 1H); 8,35 (s, 1H); 8,28 (d, J = 8,4, 1H), 7,98 (d, J = 6,3, 1H); 7,72
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(dd, J = 13,5, 2,3, 1H); 7,37 (t, J = 9,0, 1H); 7,21 (d, J = 10,0, 1H); 6,89 (s,
1H); 6,68 (d, J = 5,3, 1H); 4,00 (s, 2H); 2,75 - 2,70 (m, 2H); 2,55 - 2,52 (m,
1H): 2,45 (m, 1H); 1,70 - 1,30 (m, 6H); 0,67 - 0,62 (m, 2H); 0,44 - 0,40 (m,
2H). LRMS: 579,5 (M+H).
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Exemplo 205
1-Ciclopropil-3-(3-fluocro-4-(2-(5-((2-(2-
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metoxietoxi)etilamino)metil) piridin-2-il)tieno[3,2-bIpiridin-7-ildxi)fenil)ureia

Etapa 1: 6-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxiltienof3,2-b]piridin-2-
inicotinaldeido (325).
Uma suspensao do 318 (2,64 g, 5,82 mmols) em 80% de acido

acético aquoso (42 mL) foi aquecida a 90 °C durante 18 horas. A mistura
reacional foi resfriada para temperatura ambiente e diluida com agua. Os
precipitados resultantes foram coletados através de filtragem de sucgéo. O
sélido foi transferido para um frasco de fundo redondo, a agua restante foi
removida através de destilagdo azeotropica com tolueno (4 vezes), e o sélido
secado a vacuo produzindo o 325 (1,76 g, 76%). LRMS (M+H): 396,3

Etapa 2: 2-(2-Metoxietoxi)etanamina (326)

Eter de monometila dietileno glicol (9,8 mL, 83 mmols), ftalimida

(14,7 g, 100 mmols), e trifenilfosfina (26,2 g, 100 mmols) foram suspensos
em tetra-hidrofurano seco (200 mL) para produzir uma suspensdo incolor
(veja esquema 18, etapa 3). Azodicarboxilato de dietila (15,8 mL, 100
mmols) foi adicionado gota a gota através de seringa, e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 18 horas. Em seguida etanol (50 mL) foi
adicionado, a mistura foi agitada durante um adicional de 30 minutos e em
seguida concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi dissolvido em 1:1
de acetato de etila/hexanos (100 mL), agitado a 0 °C durante 2 horas, e o
precipitado branco resultante foi removido através de filtragem de sucgéo. O
filtrado foi concentrado e empregado na préxima etapa sem purificagdo adi-
cional.

O produto bruto acima referido foi dissolvido em etanol (200 mL)
para produzir uma solugéo incolor. Hidrato de hidrazina (5,1 mL, 104 mmols)
foi adicionado e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 4 horas. Foi em
seguida resfriado, HCI concentrado (16 mL) foi adicionado, e a mistura reflu-
xada durante 1 hora a mais. Ela foi em seguida resfriada para temperatura
ambiente, o branco precipitado removido por ﬁItragerﬁ de sucgao, e o filtrado
concentrado. O residuo foi dividido entre agua e acetato de etila. A fase a-
quosa foi extraida com acetato de etila (fase organica, contendo principal-

mente PPh;O por MS, foi descartada), em seguida basificada com NaOH a
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3M (50 mL) para pH = 13. A fase aquosa foi saturada com cloreto de sédio e
extraida repetidamente com diclorometano (~10 x 50 mL). O extrato organi-
co foi secado (MgSOy) e concentrado para produzir o 326 (6,6 g, 56 mmols,
67% de producdo durante 2 etapas). Isto foi empregado sem purificagdo adi-
cional na reagédo subsequente. MS (m+1) = 120,2.

Etapa 3. N-((6-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenéxi)tieno[3,2-blpiridin-2-

ipiridin-3-i)metil)-2-(2-metoxietoxi)etanamina (327).

Uma suspensao de carbaldeido 325 (0,50 g, 1,3 mmol), amina
326 (0,30 g, 2,5 mmols) e acido acético (0,14 ml, 2,5 mmols) em diclorome-
tano (20 ml) foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. Em seguida
triacetoxiboroidreto de sédio (0,80 g, 3,8 mmols) foi adicionado e agitado a
temperatura ambiente durante 16 horas. Uma quantidade adicional de triace-
toxiboroidreto de sédio (1,0 g) foi em seguida adicionada, e agitagao conti-
nuada durante 2 horas. A mistura reacional foi dividida entre diclorometano e
NaOH a 1N. A suspens&o amarela foi removida através de filtragem e enxa-
guada com diclorometano e NaOH a 1N. O extrato organico foi secado sobre
sulfato de sédib anidro, filtrado, e concentrado. O residuo foi purificado por
meio de Biotage (gradiente linear 0 - 20%, metanol/diclorometano; coluna de
100 g Snap) para produzir o 327 (280 mg, 0,562 mmol, 44%) como um soéli-
do amarelo. LRMS (M+H): 499,4

Etapa  4:  (6-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxitieno[3,2-blpiridin-2-

ipiridin-3-ilmetil(2-(2-metoxietoxi)etil)carbamato de terc-butila (328).

Ao composto 327 (0,28 g, 0,56 mmol) em diclorometano (100
mL) a temperatura ambiente foram adicionados trietilamina (0,25 mL, 1,7
mmol), DMAP (0,017 g, 0,14 mmol) e Boc;0 (0,26 g, 1,1 mmol). A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, em seguida a
mistura foi lavada consecutivamente com agua, cloreto de aménio saturado,
e salmoura, secada sobre sulfato de magnésio anidro, filtrada, e concentra-
da. O residuo foi purificado através da cromatografia em silica-gel (acetato
de etila) para fornecer o composto 328 (0,20 g, 60% de produgdo). LRMS
(M+H): 5699,5

Etapa 5.  (6-(7-(4-Amino-2-fluorofendxiltieno[3,2-b]piridin-2-
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ipiridin-3-imetil(2-(2-metoxietdxi)eticarbamato de terc-butila (329)
Ao composto de nitro 328 (0,20 g, 0,33 mmol) em MeOH (75 mL)

foram adicionados p6 de ferro (0,37 g, 6,7 mmols) e cloreto de aménio

(0,089 g, 1,7 mmol) em &gua (5 mL). A mistura resultante foi aquecida ao
refluxo durante 4 horas, em seguida resfriada, filtrada por celite e concentra-
da. O residuo foi dividido entre acetato de etila e agua, lavado com salmou-
ra, secado sobre sulfato de magnésio anidro, filtrado, e concentrado. O pro-
duto 329 (0,18 g, 95%) foi empregado bruto na proxima etapa. LRMS (M+H):
569,5 "

Etapa 6: (6-(7-(4-(3-Ciclopropilureido)-2-fluorofenéxiltieno[3,2-
b]piridin-2-il)piridin-3-il)metil(2-(2-metoxietoxiletil)carbamato de terc-butila
330

A amina 330 (0,17 g, 0,30 mmol) e DIPEA (0,16 mL, 0,12 g, 0,90
mmol) em tetra-hidrofurano (25 mL) a 0°C foi adicionado trifosgénio (0,035 g,
0,12 mmol) e a solugéo resultante foi agitada durante 1 hora a 0 °C. Ciclo-
propilamina (0,26 g, 4,6 mmols) foi adicionada e a mistura foi aquecida para
temperatura ambiente e agitada durante 18 horas, em seguida concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi dividido entre diclorometano e agua, a
fase organica foi lavada com NH4Cl (aq) saturado e salmoura, secada sobre
MgSO,, filtrada e concentrada, produzindo o 330 bruto (0,15 g, 77% de pro-
ducgéo). LRMS (M+H): 652,6

Etapa 7 1-Ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2~(2-
metoxietdxi)etilamino)metil) piridin-2-iltieno[3,2-blpiridin-7-ildxi)fenilureia
331).

O composto 330 (0,15 g, 0,23 mmol) foi dissolvido em diclorome-
tano (20 mL) e &cido trifluoroacético (0,9 mL) e a mistura reacional foi agita-
da durante 12 horas a temperatura ambiente. A mistura foi concentrada e o
residuo foi purificado por HPLC de fase reversa Gilson (40 - 80% de Me-
OH/H0, Aquasil C18, 30 minutos) e liofilizado. O produto purificado (con-
tendo algum acido férmico do HPLC) foi dividido entre diclorometano morno
e NaOH a 1M. A fase organica foi secada (MgSQ,), filtrada e concentrada

para produzir o composto do titulo 331 (0,110 g, 72% de producao) (um sal
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de mono-TFA a despeito do tratamento com NaOH). 'H RMN (DMSO-ds) &

(ppm) 1H: 8,84 (s, 1H); 8,65 (d, J = 1,3, 1H); 8,53 (d, J = 5,5, 1H); 8,37 (s,

1H); 8,30 (d, J = 8,2, 1H); 7,99 (dd, J = 8,2, 2,0, 1H); 7,73 (dd, J = 13,7, 2,5,

1H); 7,38 (t, = 9,0, 1H); 7,22 - 7,18 (m, 1H); 6,68 - 6,64 (m, 2H); 4,03 (s,

5 2H); 3,60 - 3,52 (m, 4H); 3,48 - 3,44 (m, 2H); 3,25 (s, 3H); 2,92 - 2,88 (m,

2H); 2,55 (septeto, J = 3,1, 1H); 0,69 - 0,62 (m, 2H); 0,44 - 0,40 (m, 2H).
LRMS: (M+H): 552,5.

Esquema 21
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10 Exemplos 206 e 207
Acido _4-((6-(7-(4-(3-Ciclopropilureido)-2-fluorofendxiltieno[3,2-
blpiridin-2-il)piridin-3-iymetilamino)butanoico  (332), e 1-ciclopropil-3-(3-
fluoro-4-(2-(5-((2-oxopirrolidin-1-i)meti)piridin-2-iltieno[3,2-b]piridin-7-
iléxi)fenilureia (333)
15 A uma suspensao do carbaldeido 321 (0,20 g, 0,45 mmol) e &ci-

do 4-aminobutirico (1,0 g, 9,7 mmols) em diclorometano (75 mL) foi adicio-
nado acido acético (0,051 mL, 0,89 mmol). A mistura reacional foi agitada
durante 1 hora, em seguida triacetoxiboroidreto de sédio (0,38 g, 1,8 mmol)
foi adicionado e a mistura resultante agitada durante 18 horas. A mistura foi
20 em seguida dividida entre agua e diclorometano, e o sélido precipitado re-
movido por filtragem de sucg@o por meio de celite. Analise de MS indicou
que o produto 333 ciclizado estava no filtrado, enquanto o produto 332 acido
estava principalmente na massa filtrada sélida. A fase organica do filtrado foi

concentrada e o residuo purificado através da cromatografia em silica-gel
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(10% de MeOH /acetato de etila) para fornecer o purificado 333 (35 mg, 15%
de produgéo). O produto na massa filtrada de celite foi solubilizado por lava-
gem com 1:1 de diclorometano/metanol. Esta solugéo foi concentrada e o
residuo foi purificado por HPLC de fase reversa Gilson (35 - 75% de Me-
5 OH/H20, Aquasil C18, 30 minutos) e liofilizado para fornecer acido 332 (44
mg, 69% de produgdo). A caracterizagdo dos compostos 332 e 333 é forne-
cida abaixo.
O composto 332 (exemplo 206): 'H RMN (DMSO-dg) & (ppm)
1H: 9,23 (s, 1H); 8,58v(s, 1H); 8,51 (d, J = 5,4, 1H); 8,36 (s, 1H); 8,32 (s, 1H);
10 8,24(d,J=82, 1H), 7,91 (dd, J = 8,4, 2,0, 1H); 7,74 (dd, J = 13,7, 2,3, 1H);
7,37 (t, = 9,0, 1H); 7,22 (d, J = 9,0, 1H); 6,63 (d, J = 5,3, 1H); 3,79 (s, 2H);
2,56 (t, J = 5,1, 2H); 2,47 - 2,43 (m, 1H); 2,27 (t, J = 7,2, 2H); 1,65 (quinteto,
J =6,7, 2H); 0,66 - 0,61 (m, 2H); 0,44 - 0,40 (m, 2H). LRMS: (M+H) 536 4.
O composto 333 (exemplo 207):: '"H RMN (DMSO-dg) & (ppm)
15 1H: 8,76 (s, 1H); 8,52 (s, 1H); 8,52 (d, J = 5,5, 1H); 8,35 (s, 1H); 8,26(d, J =
8,2, 1H); 7,79 (dd, J = 8,2, 2,1, 1H); 7,73 (dd, J = 13,5, 2,5, 1H); 7,38 (t, J =
9,2, 1H); 7,20 (d, J = 8,4, 1H); 6,65 (d, J = 5,3, 1H); 6,62 (s, 1H); 4,46 (s, 2H);
3,30 - 3,20 (t, 2H, obscurecido através de pico de agua?); 2,55 (quinteto, J =
3,3, 1H); 2,31 (t, J = 7,8, 2H); 1,95 (quinteto, J = 7,6, 2H); 0,67 - 0,62 (m,
20 2H); 0,45 - 0,40 (m, 2H). LRMS: (M+H) 518,4
Esquema 22
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235: Exemplo 209
Exemplos 208 e 209
Etapa 1. (S)-1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((1-metoxipropan-2-
25  ilamino)metil)-piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iléxi)fenilureia (334)
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A uma suspensao agitada de carbaldeido 321 (336 mg, 0,749
mmol), (S)-1-metdxi-2-aminopropano (200 mg, 2,248 mmols) e acido acético
(68 mg, 1,124 mmol) em DCM (20 ml) a temperatura ambiente sob nitrogé-
nio foi adicionado NaBH(OAc); (418 mg, 1,873 mmol). A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite e extinguida com uma solu-
¢ao de HCl a 10%. As camadas foram separadas; a camada aquosa foi cole-
tada, lavada duas vezes com DCM e basificada com NaOH a 4N (pH 12)
para formar uma suspenséao que foi agitada durante 30 minutos. O solido foi
coletado através de filtragem, enxaguado com agua e secado a ar e purifica-

do através de cromatografia de coluna rapida em silica-gel (eluente 2% de

- hidroxido de aménio em MeOH/DCM: 10/90) para fornecer o composto do

titulo 334 (182 mg, 0,35 mmol, 46% de produgdo) como um soélido macio
amarelo. 'H RMN (400 M Hz, DMSO-dg) & (ppm): 8,71 (s, 1H), 8,58 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,91 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 13,6, 2,4 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 9,0
Hz, 1H), 7,23 - 7,17 (m,1H), 6,64 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,57 (bd, J = 2,7 Hz,
1H), 3,84 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 3,27 (dd, J = 9,4,
6,3 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,19 (dd, J = 9,2, 5,5 Hz, 1H), 2,81 - 2,71 (m, 1H),
2,59 - 2,51 (m, 1H), 2,36 - 2,10 (m,1H), 0,98 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,69 - 0,62
(m, 2H), 0,46 - 0,40 (m, 2H). MS (m/z): 522,4 (M+H).

Etapa 2. (S)-N-((6-(7-(4—(3—ciclopropi|ureido)—2-
fluorofenoxiltieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil)-N-(1-metoxipropan-2-
iacetamida (335)

Uma suspensao de ureia 334 (66 mg, 0,127 mmol) em anidrido

acético (2 ml) foi agitada a temperatura ambiente durante 2 dias. A mistura
reacional foi extinguida por adicdo de metanol e agua, e dividida com AcOEt.
Depois da separacdo, a camada organica foi coletada, lavada com agua,
NaOH a 1N (x4), agua e salmoura, secada sobre sulfato de magnésio ani-
dro, filtrada e concentrada. O sélido bruto foi purificado através de cromato-
grafia de coluna rapida em silica-gel (eluente 2% de hidréxido de aménio em
MeOH/DCM: 05/90 a 10/90) para fornecer o composto do titulo 335 (46 mg,

0,08 mmol, 64% de produ¢do) como um sélido macio esbranquigado. 'H

8%
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RMN (400 M Hz, DMSO-dg) 6 (ppm): mistura de rotameros, 8,70 (s, 1H), 8,58
- 8,48 (m, 2H), 8,34 e 8,30 (2s, 1H), 8,27 e 8,19 (2d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85 -
7,69 (m, 2H), 7,38 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,20 (bd, J = 9,0 Hz, 1H), 6,67 - 6,54
(m, 2H), 4,74 - 4,16 (m, 3H), 3,41 - 3,22 (m, 2H), 3,15 e 3,13 (2s, 3H), 2,59 -
2,52 (m, 1H), 2,16 e 1,96 (2s, 3H), 1,09 e 1,04 (2d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,72 -
0,58 (m, 2H), 0,50 - 0,36 (m, 2H). MS (m/z): 564,4 (M+H).

Esquema 23
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337: Exemplo 210
Exemplo 210
N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-

b]piridin-7-iléxi)fenil)ciclopropanocarboxamida (337)

Etapa 1. (6-(7-(4-(ciclopropanocarboxamido)-2-

fluorofendxitienol3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-ilmetil{(2-metoxietil)carbamato de
terc-butila (336)

A uma solugao de anilina 126 (200 mg, 0,36 mmol) em DCM (10
mL) sob nitrogénio a 0°C foram adicionados DIPEA (127 ul, 0,72 mmol) e

cloreto de ciclopropilcarbonila (50 pl, 0,54 mmol). A mistura reacional foi dei-
xada aquecer para temperatura ambiente lentamente e agitada durante a
noite & temperatura ambiente. A mistura reacional foi diluida em AcOEt, e
sucessivamente lavada com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de
amonio (x4), NaOH a 1N (x2), agua e salmoura, secada sobre sulfato de
magnésio anidro, filtrada, e concentrada. O residuo bruto foi coprecipitado
em um minimo de AcOEt em hexano. O sélido foi coletado por filtragem, en-

xaguado com hexano, secado a ar e secado sob vacuo elevado para forne-

§9
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cer o composto do titulo A (produgéo quantitativa) como um sélido marrom-
claro. MS (m/z); 593,4 (M+H).
Etapa 2. N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-

iltieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)ciclopropanocarboxamida (337)

A uma solugdo de amida 336 (215 mg, mistura bruta) em DCM
(10 mL) foi adicionado TFA (2 ml). A mistura reacional foi agitada a tempera-
tura ambiente durante 2 horas, concentrada, dividida entre agua e AcOEt, e
basificada com solugdo de NaOH a 1N. Depois da separagdo de camadas, a
camada organica foi coletada, lavada com NaOH a 1N (x2), agua e salmou-
ra, secada sobre sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada. O resi-
duo foi purificado através de cromatografia de coluna rapida em silica-gel
(eluente 2% de hidréxido de aménio em MeOH/DCM: 05/95 a 15/95) para
fornecer o composto do titulo 336 (87 mg, 0,177 mmol, 48% de produgao)
como um sélido pegajoso salmao. 'H RMN (400 M Hz, DMSO-ds) & (ppm):
10,57 (s, 1H), 8,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H),
8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,93 - 7,83 (m, 2H), 7,47 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,41
(dd, J = 8,9, 2,0, 1H), 6,66 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,41 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,66 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,79 (quint., J = 6,2 Hz, 1H),
0,90 - 0,80 (m, 4H), um NH esta perdendo. MS (m/z): 493,4 (M+H).

Esquema 24
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Exemplos 340 e 341




10

15

20

25

30

81/149

(6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-fluorofenoéxiltieno[3,2-blpiridin-2-

ilpiridin-3-il)metil(2-metoxietil)carbamato de metila (340) e
(R)-2-amino-N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-
fluorofendxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-il)metil)-N-(2-metoxietil)-3-
metilbutanamida (341)
Etapa 1: (6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-fluorofendxiltieno(3,2-

b]piridin-2-il)piridin-3-ilmetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butila (338)

A amina 126 (0,24 g, 0,46 mmol) em tetra-hidrofurano (60 mL) a
0 °C foi adicionado trifosgénio (0,054 g, 0,18 mmol) e a solugao resultante foi
agitada durante 1 h a 0°C. DIPEA (0,40 mL, 0,30 g, 2,3 mmols) e ciclopropi-

lamina (0,26 g, 4,6 mmols) foram adicionados consecutivamente e a mistura

foi aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas, em se-
guida concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi dividido entre diclo-
rometano e agua, a fase organica foi coletada, lavada com NH4CI (aq) satu-
rado e salmoura, secada sobre MgSOQy, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado através de cromatografia rapida em silica-gel (acetato de etila pa-
ra 5% de metanol/acetato de etila), produzindo 338 (0,19 g, 67% de produ-
¢do). MS (m/z): 608,4 (M+H).

Etapa 2 1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-itieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia (339)

Ao 338 (0,19 g, 0,31 mmol) em diclorometano (40 mL) foi adicio-

nado TFA (3 mL). A solugéo foi agitada durante 6 horas, em seguida concen-
trada. O residuo foi dividido entre 98:2 de mistura de diclorometano/metanol
e NaOH (aq) a 1M, lavado com salmoura, secado sobre MgSO,, fitrado e
concentrado. O 6leo resultante foi triturado com éter de dietila e acetato de
etila fornecendo 339 (0,13 g, 82% de produgdo). 'H RMN (400 M Hz, DMSO-
de) & (ppm): 'H: 8,80 (s, 1H); 8,57 (s, 1H); 8,51 (d, J = 5,5, 1H); 8,31 (s, 1H);
8,23 (d, J = 8,0, 1H); 7,89 (dd, J = 8,0, 1,5, 1H); 7,73 (dd, J = 13,5, 2,2, 1H);
7,38 (t, J = 9,0, 1H); 7,20 (d, J = 8,2, 1H); 6,66 - 6,62 (m, 2H); 3,78 (s, 2H);
3,41 (t, J =57, 2H); 3,24 (s, 3H); 2,65 (d, J = 5,7, 2H); 2,57 - 2,51 (m, 1H);
0,66 - 0,62 (m, 2H); 0,44 - 0,41 (m, 2H). MS (m/z): 508,3 (M+H).

Etapa 3. (6-(7-(4-(3-Ciclopropilureido)-2-fluorofenéxitieno[3,2-
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blpiridin-2-il)piridin-3-i)metil(2-metoxietil)carbamato de metila (340)

A uma solugao do composto 339 (220 mg, 0,433 mmol) e cloro-
formiato de metila (50,2 pl, 0,65 mmol) em THF (4 ml) foi adicionado DIPEA
(227 ul, 1,30 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
18 horas. O solvente foi removido sob presséo reduzida, o residuo foi tritura-
do com MeOH e a suspensao sélida foi coletada através de filtragem e puri-
ficada através de Biotage (grédiente linear 0 - 20%, metanol/diclorometano;
coluna de 25 g Snap) para fornecer o composto 340 (123,1 mg, 0,218 mmol,
50,2% de produgio) como um sélido bege. 'H RMN (400 M Hz, DMSO-ds)
((ppm): 8,70 (s, 1H), 8,56 - 8,50 (m, 2H), 8,33 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,84 - 7,77 (m, 1H), 7,73 (dd, J = 13,6, 2,4 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 7,20 (dd, J = 8,8, 1,2 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 2,59 - 2,51 (m,
1H), 0,69 - 0,62 (m, 2H), 0,46 - 0,40 (m, 2H). MS (m/z): 566,4 (M+H).

Etapa 4: (R)-2-Amino-N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-
fluorofenéxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-il)metil)-N-(2-metoxietil)-3-
metilbutanamida (341)

A uma solugdo do 339 (48 mg, 0,095 mmol), N-Boc-valina (41
mg, 0,19 mmol), e DIPEA (0,083 mL, 0,47 mmol) em DMF (20 mL) foi adi-

cionado HATU (90 mg, 0,236 mmol). A solugéo resultante foi agitada a tem-

peratura ambiente durante 3 horas. A mistura reacional foi dividida entre
acetato de etila e agua, lavada com HCl a 1M e salmoura, secada (MgSO,),
fitrada e concentrada para produzir o produto bruto, BOC-protegido. Este
material foi dissolvido em diclorometano (75 mL) e acido trifluoroacético (3
mL), e agitado & temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura foi em
seguida concentrada e o residuo foi purificado através de HPLC de fase re-
versa de Gilson (35 - 95% de MeOH/H,0, Aquasil C1g, 30 minutos) e liofili-
zado. O residuo (contendo algum &cido féormico do HPLC) foi dividido entre
diclorometano e NaOH a 1M. A fase orgéanica foi secada (MgSOy), filtrada e
concentrada para produzir 341 (18 mg, 50% de produgdo) como uma mistura
de 7:3 de rotameros por 'H RMN. 'H RMN (DMSO-dg) 5(ppm) 'H: 8,73 (s,
1H); 8,57 - 8,51 (m, 2H); 8,36 (s, 0,3H); 8,32 (s, 0,7H); 8,29 - 8,24 (m, 1H);

gL
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7.84-7,71 (m, 2H); 7,38 (t, J = 8,8, 1H); 7,21 (d, J = 8,3, 1H); 6,66 - 6,64 (m,

1H); 6,59 (s, 1H); 4,90 (d, J = 17,6, 0,3H); 4,73 (d, J = 15,6, 0,7H); 4,64 (d, J

= 17,1, 0,3H); 4,53 (d, J = 15,6, 0,7H); 3,73 - 3,39 (m, 5H); 3,25 (s, 2,2H);

3,22 (s, 1,1H): 2,58 - 2,52 (m, 1H); 1,80 - 1,70 (m, 1H); 0,89 - 0,84 (m, 6H);
5 0,68-0,64 (m, 2H); 0,45 - 0,41 (m, 2H). LRMS: (M+H) 607,5.

Esquema 25
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Exemplos 213 e 214
N'-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
10  iDtieno[3.2-bpiridin-7-iloxi)fenil)-N3-(3-(metilsulfonil)fenilmalonamida (345) e
N'-(3-fluoro-4-(2-(5-((N-(2-metoxietil)acetamido)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-blpiridin-7-ildxi)fenil)}-N3-(3-(metilsulfonil)fenil)malonamida (346)
Etapa 1: 3-(4~(2-(5-((Terc-butoxicarbonil(2-

metoxietillamino)metil)piridin-2-i)tieno[3,2-b]piridin-7-iléxi)-3-

15  fluorofenilamino)-3-oxopropanoato de metila (342)

A uma solugéo do composto 126 (480 mg, 0,915 mmol) e DIPEA

(479 pl, 2,74 mmols) em DCM (9 ml) a temperatura ambiente foi adicionado
cloreto de malonila de metila (196 pl, 1,83 mmol). A mistura foi agitada du-
rante 18 h. Uma solugao aquosa saturada de cloreto de aménio foi adiciona-

20 da e a fase aquosa extraida duas vezes com DCM. As camadas organicas
combinadas foram secadas sobre sulfato de sédio anidro e concentradas. O

residuo foi purificado através de Biotage (gradiente linear 0 - 20%, meta-
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nol/diclorometano; Coluna de 50 g Snap) para fornecer o composto 342 (540
mg, 0,86 mmol, 94% de produgdo) como um 6leo amarelo. MS (m/z): 625,5
(M+H).

Etapa 2. Acido 3-(4-(2-(5-((terc-butoxicarbonil(2-

metoxietilyamino)metil)piridin-2-illtieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)-3-

fluorofenilamino)-3-oxopropanoico (343)

A uma solugao do composto 342 (540 mg, 0,864 mmol) em THF
(12 ml) e agua (6 ml) foi adicionado mono-hidrato de LiOH (363 mg, 8,64
mmols). A mistura foi agitada 48 horas a temperatura ambiente e THF foi
removido sob pressao reduzida. A solugao aquosa foi diluida com agua (10
ml) e acidificada para pH 4 empregando HCl a 1N. A suspenséo foi filtrada e
o precipitado foi secado sob vacuo elevado para fornecer o composto 343
(485 mg, 0,79 mmol, 92% de produgdo) como um sbélido bege. MS (m/z):
611,5 (M+H).

Etapas 3 e 4. N'-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)fenil)-N3-(3-

{metilsulfonil)fenilimalonamida (345)

A uma solugédo do composto 343 (120 mg, 0,197 mmol), cloridra-
to de 3-metilsulfonilanilina (82 mg, 0,393 mmol) e DIPEA (172 pl, 0,983
mmol) em DMF (4 ml) foi adicionado reagente de BOP (261 mg, 0,59 mmol)
e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. Uma solu-
¢ao aquosa saturada de cloreto de aménio foi adicionada e a fase aquosa
extraida duas vezes com acetato de etila. Os extratos organicos combinados
foram lavados com salmoura, secados sobre sulfato de sddio anidro e o sol-
vente foi removido sob presséo reduzida. O residuo foi purificado através de
Biotage (gradiente linear 0 - 20%, metanol/diclorometano; coluna de 25 g
Snap) para fornecer o composto 344 como sélido amarelo (n&o caracteriza-
do) que foi dissolvido em DCM (10 ml) e tratado com TFA (4,5 mL, 59
mmols). A mistura foi agitada durante 18 horas a temperatura ambiente. O
solvente foi removido sob presséo reduzida, o residuo foi diluido com aceta-
to de etila e a camada organica foi extraida com NaOH a 1N. A fase aquosa

foi extraida 3 vezes com acetato de etila e as camadas orgénicas combina-
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das foram concentradas. O residuo foi purificado através de Biotage (gradi-
ente linear 0 - 30%, metanol/diclorometano; Coluna de 50 g Snap) para for-
necer o composto 345 (39 mg, 0,059 mmol, 29,9% de produgdo) como um
solido bege. "H RMN (400 M Hz, DMSO-dg) & (ppm): 10,65 (s, 1H), 10,61 (s,
1H), 8,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 8,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,92 - 7,85 (m, 3H), 7,66 - 7,60 (m, 2H), 7,51 (t,
J =8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2, 1,6 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 5,2, 0,8 Hz, 1H),
3,79 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,41 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,21 (s, 3H),
2,66 (t, J = 5,6 Hz, 2H). MS (m/z): 664,5 (M+H).

Etapa 5. N'-(3-fluoro-4-(2-(5-((N-(2-
metoxietil)acetamido)metil)piridin-2-il)tieno[3 2-blpiridin-7-iloxi)fenil)-N°-(3-

(metilsulfonil)fenilymalonamida (346)

Uma solugdo do composto 345 (18,5 mg, 0,028 mmol) em ani-
drido acético (1,31 ml, 13,9 mmols) foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 60 horas. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi
triturado com agua durante 3 horas. A suspensao solida foi filtrada, o precipi-
tado foi enxaguado com agua e secado sob vacuo elevado para fornecer o
composto 346 (6,4 mg, 9,07 pmols, 32,5%) como um sélido bege. 'H RMN
(400 M Hz, DMSO-dg) & (ppm): mistura de rotdmeros, 10,64 (s, 1H), 10,60
(s, 1H), 8,55 - 8,49 (m, 2H), 8,38 - 8,21 (m, 3H), 7,91 - 7,86 (m, 2H), 7,78 (td,
J =88, 2,0Hz, 1H), 7,66 - 7,60 (m, 2H), 7,51 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J
=02, 1,6 Hz, 1H), 6,71 - 6,67 (m, 1H), 4,71 e 4,59 (2s, 2H), 3,58 - 3,23 (m,
14H), 3,21 (s, 3H), 2,13 e 2,05 (2s, 3H). MS (m/z): 706,5 (M+H).

Esquema 26
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N-((2-(7-(4-(3-Ciclopropilureido)-2-fluorofenoéxiltieno[3,2-blpiridin-

2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-imetil)-N-(2-metoxieti)metanossulfonamida (349)

Etapa 1: (2-(7-(4-(3-Ciclopropilureido)-2-fluorofendxi)tieno[ 3 2-

blpiridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-i)metil(2-metoxietil)carbamato de terc-
butila (347).
A uma solugéo de anilina 46 (400 mg, 0,758 mmol) foram adicio-

nados trifosgénio (1125 mg, 5 eq, 3,79 mmols) e iPrpNEt (490 mg, 5 eq, 3,79

mmols) e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante
uma hora. Ciclopropilamina (6103 mg, 141 eq, 107 mmols) foi adicionada e a
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mis-
tura foi em seguida concentrada diluida com DCM e lavada com agua. A fa-
se organica foi coletada, secada sobre Na,SOy, filtrada e evaporada. O resi-
duo foi purificado através de cromatografia de coluna (eluente 20% de Me-
OH em EtOAc) para fornecer o composto 347 desejado como um 6leo ama-
relo (426 mg, 92% de produgao). MS (m/z) = 611,4 (M+H).

Etapa 2 1-Ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
il6xiYfenil)ureia (348)

A uma solucéo do 347 (426 mg, 0,698 mmol) em DCM (10 ml)

foi adicionado HCI em dioxano (0,7 ml, 4,01 eq, 2,80 mmols, 4M em dioxano)

e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. A
mistura foi diluida com agua e NaHCO; sélido foi adicionado. A mistura rea-
cional foi bem extraida com EtOAc em seguida a fase organica foi coletada,
secada sobre Na,SO,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado atra-
vés de cromatografia de coluna (eluente 25% de MeOH em EtOAc para 50%
de MeOH em EtOAc) para fornecer o composto 348 desejado como um po
amarelo (211 mg, 59% de produgdo). MS (m/z) = 511,4 (M+H).

Etapa | 3: N-((2-(7-(4-(3-Ciclopropilureido)-2-
fluorofenoxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-N-(2-

metoxietil)metanossulfonamida (349)

A uma suspensao do amina 348 (61 mg, 0,119 mmol) em DCM

(5 ml) foram adicionados cloreto de metanossulfonila (20,53 mg, 1,5 eq,
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0,179 mmol) e iProNEt (46,3 mg, 3 eq, 0,358 mmol) e a mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura foi diluida com
EtOAc em seguida lavada com solugdo de NH4Cl saturada, solugdo de
NaHCO; saturada e salmoura. A fase orgénica foi coletada, secada sobre
Na,SQ,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado através de cromato-
grafia de coluna (eluente 25% de MeOH em EtOAc) para fornecer o compos-
to 349 desejado como um solido amarelo-claro (34 mg, 48%). 'H RMN (ds
DMSO) 8,27 (s, 1H), 8,10 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,25 (m, 1H),
6,95 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,24 (d, J = 5,48 Hz, 1H),
6,14 (s, 1H), 4,06 (s, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,12 (m,
3H), 0,23 (m, 2H), 0,00 (s, 2H).
Esquema 27
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Exemplo 216
Etapa 1: (2-(7-{(4-(3-(2,4-Difluorofenil)ureido)-2-
fluorofenoxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-i ) metil(2-

metoxietil)carbamato de terc-butila (350)
A uma solugéo de anilina 46 (500 mg, 0,948 mmol) em DCM (10

ml) foi adicionado 2,4-difluoro-1-isocianatobenzeno (441 mg, 3 eq, 2,84

mmols) e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 24
horas. A mistura foi concentrada e purificada através de cromatografia de
coluna (eluente 10% de MeOH em EtOAc) para fornecer 350 (600 mg, 93%)
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como um sélido branco. MS (m/z) = 683,7 (M+H)
Etapa 2: 1-(2 4-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-iMtienol3,2-blpiridin-7-
iloxiYfenil)ureia (351)
A uma solugéo de 350 (600 mg, 0,879 mmol) em DCM (15 ml)

foi adicionado HCI em dioxano (2 ml, 7,17 equivalente, 8 mmols, 4M em dio-

xano) e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 3
horas. A mistura foi diluida com agua e NaHCO3 sélido foi adicionado. A mis-
tura reacional foi extraida com EtOAc em seguida a fase orgénica foi coleta-
da, secada sobre Na;SO,, filtrada e concentrada. A trituragéo do residuo
com EtOAc forneceu o composto 351 desejado como um soélido esbranqui-
cado (314 mg, 61% de produgéo). 'H RMN (ds-DMSO): 10,90 (s, 1H), 8,89
(s, 1H), 8,50 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,72 (m, 1H),
7,41 (m, 1H), 7,28 - 7,20 (m,3H), 7,04 (m, 1H), 6,68 (d, J = 5,28 Hz, 1H),
4,28 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,61 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,13 (m, 2H).

Etapa 3 1-(((2-(7-(4-(3-(2,4-difluorofenil)ureido)-2-
fluorofendxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)(2-

metoxietillamino)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butila (352)

A uma solugédo do composto 351 (280 mg, 0,481 mmol) em DMF
(10 ml) foram adicionados 4cido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (209 mg, 2 eq, 0,961 mmol), iPr.NEt (0,252 ml, 3 eq, 0,1,442
mmol) e HATU (365 mg, 2 eq, 0,961 mmol) e a mistura reacional foi agitada
durante a noite. A mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com &-
gua, solugao de NAHCO; saturada em seguida salmoura. A fase organica foi
coletada, secada sobre Na,SOy, filtrada em seguida concentrada. A purifica-
¢ao do residuo através de cromatografia de coluna (eluente 20% de MeOH
em EtOAc) forneceu o composto 352 desejado como um solido esbranqui-
¢ado (200 mg, 53% de produgdo). MS (m/z) = 782,7 (M+H).

Etapa 4: (S)-2-amino-N-((2~(7-(4~(3-(2,4-difluorofenil)ureido)-2-
fluorofendxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)- 1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-N-(2-

metoxietil)-3-metilbutanamida (353)

A uma suspensdo do composto 352 (200 mg, 0,256 mmol) em
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DCM (10 ml) foi adicionado HCI em dioxano (0,7 ml, 10,95 eq, 2,80 mmols,
4M em dioxano) e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. A mistura foi diluida com agua e NaHCO; sélido foi adicio-
nado. A mistura reacional foi extraida com EtOAc em seguida a fase organi-
5 ca foi coletada, secada sobre Na,SOy, filtrada e concentrada. A purificagiao
do residuo através de cromatografia de coluna (eluente 30% MeOH em E-
tOAc) forneceu o composto 353 desejado como p6 amarelo-claro (155 mg,
89% de produgao). 'H RMN (ds-DMSO) 9,36 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,49 (m,
1H), 8,01 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,41 (t, J = 8,99 Hz, 1H), 7,31
10 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,65 (d, J = 5,09 Hz, 1H),
4,83 (d, J = 15,65 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 15,65 Hz, 1H), 3,81 (s, 1H), 3,80 (s,
2H), 3,40 (m, 1H), 3,39-3,295 (m, 6H), 1,71 (m, 2H), 0,81 (m, 6H).
Esquema 28
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15 Exemplo 217
N1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
imidazol-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)-N3-(2-fluorofenil)malonamida
355

Etapa 1. (2-(7-(2-Fluoro-4-(3-(2-fluorofenilamino)-3-

20 oxopropanamido)fenoxitieno[3,2-blpiridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-

il)metil(2-metoxietil)carbamato de terc-butila (354)
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A uma solugéo de anilina 46 A(300 mg, 0,569 mmol), acido 2 (224
mg, 1,137 mmol), e DIPEA (0,397 mL, 2,274 mmols) em DMF (15 mL) foi
adicionado HATU (540 mg, 1,422 mmol).. A mistura reacional foi agitada du-
rante 16 horas a temperatura ambiente, em seguida dividida entre acetato de
etila e agua; a camada organica foi coletada, lavada com agua, NaOH a 1M,
e salmoura, secada (Na,SO,) e em seguida filtrada e concentrada. O resi-
duo foi purificado através de Biotage (eluente 1 - 30% de MeOH/EA,coluna
de 12 g Silicycle) para produzir o 354 (230 mg, 0,325 mmol, 57,2% de pro-
dugao) como um sdlido bege.

TLC: R¢= 0,35 (eluente 10% de MeOH/EtOAc),

Etapa 2. N1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-
1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-bpiridin-7-iléxi)fenil)-N3-(2-fluorofenil)malonamida

355

A uma solucgéo do 354 (230 mg, 0,325 mmol) em DCM (3 mL) foi
adicionado TFA (0,5 mL). A mistura reacional foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente em seguida concentrada. O residuo foi dividido entre
EtOAc e solugdo de NaHCOj3 saturada. A camada orgénica foi coletada, se-
cada e foi concentrada. O residuo foi purificado através de Biotage (0 - 50%
de MeOH/EA; coluna de 10 g SNAP) para fornecer um solido avermelhado
que foi purificado novamente através de cromatografia de coluna rapida (e-
luente MeOH/EA, 20 - 25%) para produzir um sélido amarelado que foi tritu-
rado com éter para fornecer o composto do titulo 355 (80 mg, 0,132 mmol,
40,5% de produgao) como um sdlido esbranquigado. HRMN (dmso) d (ppm)
1H: 10,53 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 7,95 (m, 1H), 7,85 -
7,81 (m, 2H), 7,46 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 10,9 Hz), 7,15 - 7,09
(m, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,65 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,81 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 3,58
(s, 2H), 3,35 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,20 (s, 3H), 2,64 (1, 2H, J = 5,6Hz). MS:
607,2 (MH)".

Exemplo 218

2-fluoro-N-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
imidazol-2-i)tieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)fenil)benzamida (357)

Etapa 1. (2-(7-(2-Fluoro-4-(2-fluorobenzamido)fenéxitieno[3,2-
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blpiridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-il)metil(2-metoxietil)carbamato de terc-
butila (356)

A uma solugdo de anilina 46 (300 mg, 0,569 mmol) em DCM (10
mL) a 0°C foram adicionados DIPEA (0,199 mL, 1,137 mmol) e cloreto de 2-

fluorobenzoila (135 mg, 0,853 mmol) e a suspenséo foi agitada durante a
noite a temperatura ambiente. A mistura reacional foi concentrada e o resi-
duo foi dividido entre EtOAc e agua. A camada organica foi coletada, secada
e foi concentrada. O residuo foi purificado empregando Biotage (eluente E-
tOAc, coluna de 25 g Silicycle HR) para fornecer o composto do titulo 356
(400 mg, 0,616 mmol, produgao quantitativa) como um sélido branco.

MS: 650(MH)+.

Etapa 2. 2-Fluoro-N-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietitamino)metil)-
1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iléxi)fenil)benzamida (357)

Uma solugéo do 356 (400 mg, 0,616 mmol) e TFA (0,047 mL,

0,616 mmol) em DCM (15 mL) foi agitada durante a noite & temperatura am-

biente em seguida concentrada. O residuo foi dividido entre EtOAc e solugéo
de NaHCOj; saturada. O produto foi encontrado em ambas as camadas. As
camadas foram combinadas e foram concentradas. O residuo foi extraido
com MeOH e o sdlido inorgéanico foi filirado. O filtrado foi concentrado e o
residuo foi purificado empregando Biotage (eluente MeOH/EtOAc, 10 - 50%,
coluna de 25 g Silicycle) para fornecer um sélido que foi triturado com uma
mistura de EtOAc/éter para fornecer o 358 (40 mg, 0,073 mmol, 11,82% de
produgéo) como um sélido branco. HRMN: (dmso) d (ppm) 1H:10,77 (s, 1H),
8,51 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 7,94 - 7,91 (m, 2H), 7,68 - 7,63 (m, 1H), 7,60 - 7,56
(m, 2H), 7,49 (t, 1H), J = 8,8 Hz), 7,36 - 7,30 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,70 (d,
1H, J = 5,5 Hz), 4,13 (s, 2H), 3,89 (s, 3H),3,51 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,26 (s,
3H), 3,01 (m, 2H). MS: 550 (MH)+
Esquema 29
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Exemplo 219
_ 1-Ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-(morfolinometil)piridin-2-
iNtieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)ureia (360)

Etapa 1. 4-{(6-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenéxitieno|3,2-b]piridin-2-

iNpiridin-3-imetil)morfolina (358)

A uma suspensdo de carbaldeido 321 (0,5 g, 1,265 mmol) em
DCM (12,65 ml) foram adicionados morfolina (0,220 ml, 2,53 mmols) e &cido
acético (0,145 ml, 2,53 mmols), e a mistura foi agitada durante 1 hora & tem-
peratura ambiente antes que boroidreto de triacetéxi de sédio (0,804 g, 3,79
mmols) fosse adicionado. A agitagéo foi continuada durante a noite. A mistu-
ra foi em seguida dividida entre DCM e NaOH a 1N. As fases foram separa-
das; a camada organica foi coletada, secada sobre sulfato de sodio e con-
centrada. O residuo foi purificado através de Biotage (gradiente linear O -
20%, MeOH/EtOAC; coluna de 10 g SNAP) para fornecer o composto do titu-
lo 358 (341 mg, 0,731 mmol, 57,8% de produgédo) como um sélido bege. MS:
467 (MH) +.

Etapa 2. 3-Fluoro-4-(2-(5-(morfolinometil)piridin-2-iltieno[3,2-
bpiridin-7-iléxi)anilina (359)

Uma mistura do composto nitro 358 (432 mg, 0,926 mmol), p6

de ferro (440 mg, 7,87 mmols), e cloreto de aménio (42,6 mg, 0,796 mmol)
em uma mistura de agua (3,00 mL) e etanol (6 mL) foi aquecida a 80°C du-
rante 30 minutos. A mistura reacional foi em seguida filtrada enquanto quen-
te através de uma almofada de Celite. O filtrado foi concentrado e o residuo

foi purificado empregando Biotage (eluente 0 - 20% de EtOAc/MeOH, coluna

40
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de 10 g SNAP) para fornecer a amina 359 (136 mg, 0,312 mmol, 33,6% de
producao) como um sélido branco. MS: 437 (MH)+.

Etapa 3. 1-Ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-(morfolinometil)piridin-
2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)ureia (360)

A solugéo de anilina 359 (136 mg, 0,312 mmol) e DIPEA (0,218

mL, 1,246 mmol) em THF (6 mL) foi resfriada para 0 °C, e em seguida trifos-

génio (46,2 mg, 0,156 mmol) foi adicionado e a mistura reacional foi agitada
durante 1 hora a 0°C seguido por uma adi¢cao de ciclopropilamina (89 mg,
1,558 mmol). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante
um adicional de 3 horas e em seguida concentrada, dividida entre agua e
acetato de etila. Um soélido grosso foi formado o qual foi isolado por filtragem
de sucgao, enxaguado com agua e acetato de etila, e secado a vacuo. Este
material foi em seguida purificado empregando Gilson (eluente 20 - 95% de
MeOH/H,0, 1h) para produzir o composto do titulo 360 (30 mg, 0,058 mmol,
18,53% de produgdo) como um sélido branco. 'THRMN (DMSO-ds) d (ppm)
'H:HRMN 9,16 (s, br, 1H), 8,16 (d, 1H, J = 1,6HZ), 8,11 (d, 1H, J = 5,4 Hz),
7,91 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,46 (dd, 1H, J1 = 2,1 Hz, J2 = 8,2 Hz),
7,34 (dd, 1H, J1 = 2,6 Hz, J2 = 13,9 Hz), 6,97 - 7,45 (m, 2H), 6,84 - 6,81 (m,
1H), 6,23 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 3,18 (t, 4H), 3,14 (s, 2H), 2,15 - 2,12 (m, 1H),
1,98 (m, 4H), 0,23 - 0,19 (m, 2H), 0,02 - 0,005 (m, 2H). MS: 520,4 (MH)+.

Esquema 30
F NOz 90H: f. NO;
H ,0 o Me0” O g N
3 . s 363
= Pé(PPhak: CsF; NaHCO3: UHCM NaBH(DAC)s; AcOH; CHaClz
N Dioxeno 4
%1 32
o=y, v yo, Mo FU"‘J*
L—\J—\_ 0 \_\J_\_ o
N _@_{I:j BOC0: DM#P: DOM NBoc s
Q
364 5
Meo_\_u F. NHz
D 0
Fe; NH O, MeOHAR0 _\—Nﬂoc S i TrifosgEnioDIPEA THF
- "a
366 D M""\'_
M0 NeO
AN F AN N\ . ioH
Yy 0 :@' 1Y
= 0)3 0 \n(-}_ 9y o 0 m’
A

0
RO 2P oKD
Em seguida NaOH

»7 368: Exempio 220
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Exemplo 220
1-(4-(2-(4-5,8,11-Trioxa-2-azadodecilfenibtieno[3,2-b]piridin-7-

iloxi)-3-fluorofenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)ureia (368)

Etapa 1: 4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofendxiltieno[3,2-b]piridin-2-
ilbenzaldeido (362)
lodotienopiridina 361 (EUA 2006/0287343) (2,10 g, 5,05 mmols),

acido  4-formilfenilborénico (1,51 g, 10,1 mmols), e tetra-

quis(trifenilfosfina)paladio (0,29 g, 0,25 mmol) foram dissolvidos em dioxano
seco (80 mL). Fluoreto de césio (0,92 g, 6,1 mmols) e bicarbonato de sédio
(2,12 g, 25,2 mmols) foram dissolvidos em agua (5 ml cada) e adicionados a
mistura reacional, que foi desgaseificada com um fluxo de Ny, em seguida
aquecida ao refluxo durante 3 horas, resfriada, e concentrada. O residuo foi
dividido entre acetato de etila e agua, resultando em um precipitado grosso.
Este foi isolado através de filtragem de sucgdo e enxaguado com agua e
acetato de etila para fornecer 0 362 (1,92 g, 96%). LRMS (M+H): 395,2

Etapa 2: N N-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenéxitieno[3,2-blpiridin-2-
il)benzil)-2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etanamina (364)

Uma suspenséo do 362 (0,90 g, 2,3 mmols), amina 363 (0,93 g,

5,7 mmols) [amina 363 foi sintetizada de acordo com os procedimentos em-
pregados para a sintese de aminas 322 (esquema 18) e 326 (esquema 20)]
e acido acético (0,26 ml, 4,6 mmols) em diclorometano (50 ml) foi agitada
durante 1 h a temperatura ambiente. Em seguida triacetoxiboroidreto de sé-
dio (1,45 g, 6,85 mmols) foi adicionado e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. Uma quantidade adicional de triacetoxiboroidreto
de sédio (1,5 g) foi em seguida adicionado, e a agitagdo continuou durante 2
horas. A mistura reacional foi dividida entre diclorometano e HCl a IN. A fa-
se organica foi descartada. A fase aquosa foi basificada (pH = 13) com Na-
OH a 3M, e extraida com diclorometano. O extrato organico foi secado sobre
sulfato de sédio anidro, filtrado, e concentrado para produzir o 364 (0,72 g,
58%) como um sélido amarelo. LRMS (M+H): 542,4

Etapa 3: 4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofendxitieno[3,2-bipiridin-2-

iNbenzil(2-(2-(2-metoxietoxi)etdxi)etil)carbamato de terc-butila (365)

(oH
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A uma solugéo do 364 (0,72 g, 1,3 mmol) em diclorometano (100
mL) a temperatura ambiente foram adicionados DMAP (0,041 g, 0,33 mmol)
e Boc,0 (0,58 g, 2,7 mmols). A mistura reacional foi em seguida agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas em seguida a mistura foi lavada con-
secutivamente com agua, salmoura, secada sobre sulfato de magnésio ani-
dro, filtrada, e concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia
em silica-gel (eluente EtOAc em seguida 1% de MeOH em EtOAc) para for-
necer o composto 365 (0,51 g, 60% de producgao). LRMS (M+H): 642,5

Etapa 4:  4-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxiltieno[3,2-bpiridin-2-
ilbenzil(2-(2-(2-metoxietoxiletdxi)etil)carbamato de terc-butila (366).

A uma solugéo do 365 (0,49 g, 0,76 mmol) em MeOH (100 mL)

foram adicionados pé de ferro (0,43 g, 7,6 mmols) e cloreto de aménio (0,12

g, 2,3 mmols) em agua (5 mL). A mistura resultante foi aquecida ao refluxo
durante 4 horas, em seguida resfriada, filtrada através de uma almofada de
celite e concentrada. O residuo foi dividido entre diclorometano e agua; a
fase organica foi coletada, lavada com salmoura, secada sobre sulfato de
magnésio anidro, filtrada, e concentrada. O residuo foi purificado através de
cromatografia em silica-gel (eluente 2% MeOH em EtOAc) para produzir o
366 (0,41 g, 88% de produgdo). LRMS (M+H): 612,6

Etapa 5 4-(7-(2-Fluoro-4-(3-(5-metilisoxazol-3-
iureido)fenoxitieno[3,2-b]piridin-2-i)benzil(2-(2-(2-
metoxietoxi)etdxiletil)carbamato de terc-butila (367)

A uma solugéo do 366 (0,15 g, 0,25 mmol) e DIPEA (0,11 mL,
0,080 g, 0,61 mmol) em tetra-hidrofurano (60 mL) a 0°C foi adicionado trifos-

génio (0,029 g, 0,098 mmol) e a solugdo resultante foi agitada durante 1 h a
0 °C. 3-amino-5-metilisoxazol (0,025 g, 0,25 mmol) foi adicionado e a mistura
foi aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas, em se-
guida extinguida com 1 mL de agua e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi dividido entre acetato de etila e agua; a fase orgéanica foi coleta-
da, lavada com salmoura, secada sobre MgSQO,, filirada e foi concentrada. O
produto foi purificado através de cromatografia em silica-gel (eluente 2%
MeOH em EtOAc) para produzir o 367 (0,074 g, 4% de produgao).
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Etapa 7: 1-(4-(2-(4-5,8,11-Trioxa-2-azadodecilfenil)tieno[3,2-

blpiridin-7-iléxi)-3-fluorofenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)ureia (368)

A uma solugéo do 367 (0,074 g, 0,10 mmol) em diclorometano
(50 mL) foi adicionado &cido trifluoroacético (1,0 mL). A mistura reacional foi
5 agitada durante 3 horas a temperatura ambiente em seguida concentrada e
o residuo foi dividido entre diclorometano e NaHCO; saturado. A fase orga-
nica foi coletada, lavada com salmoura, secada sobre MgSQ,, filtrada e foi
concentrada. O residuo foi purificado através de HPLC de fase reversa de
Gilson (35 - 75% de MeOH/H,0, Aquasil C18, 30 minutos) e liofilizado. O
10  produto purificado (contendo algum &cido férmico do HPLC) foi dividido entre
diclorometano e NaOH a 1M. A fase organica foi coletada, secada (MgSO.),
filtrada e concentrada para produzir o composto 368 (0,033 g, 0,062 mmol,
52% de producéo). 'H RMN (DMSO-dg) & (ppm) 1H: 9,71 (s, 1H); 9,31 (s,
1H); 8,48 (d, J = 5,5, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,82 - 7,79 (m, 2H); 7,73 (dd, J =
15 13,1, 2,5, 1H)7,46 - 7,41 (m, 3H); 7,28 - 7,26 (m, 1H); 6,60 (d, J = 5,5, 1H),
6,54 (d, J = 0,8, 1H); 3,75 (s, 2H); 3,51 - 3,45 (m, 8H); 3,41 - 3,35 (m, 2H);

3,20 (s, 3H); 2,63 (t, J = 5,7, 2H); 2,35 (d, J = 0,6, 3H). LRMS (M+H): 636,5

Esquema 31
MO0\, F: : No, M0, r: : D,
\—\3—\_ 0 \_\J-—\_ o
N/ \ N/
34 368
MeO
g F NH,
\_\D o l
Fe: NH,O}; MeOHA0 —\—Nﬁc S A i TrifosgénioDIPEA THF
N K2
a0 DA
MeO
g F fH
)
Y OIO’ [ g
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N
371: Exempio 221
20 Exemplo 221

N-(4-(7-(2-Fluoro-4-(3-(5-metilisoxazol-3-
ilureido)fendxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)benzil)-N-(2-(2-(2-

metoxietoxi)etoxiletil)acetamida (371)
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Etapa 1.  N-(4-(7-(2-fluoro-4-nitrofendxitieno[3,2-b]piridin-2-
il)benzil)-N-(2-(2-(2-metoxietdxiletoxi)etil)acetamida (369)
A uma solugao do 364 (0,50 g, 0,92 mmol) em tetra-hidrofurano

seco (50 mL) foi adicionado anidrido acético (1,0 mL, 11 mmols). A mistura
reacional foi agitada durante 24 horas a temperatura ambiente em seguida
concentrada. O residuo foi dividido entre acetato de etila e agua; a fase or-
ganica foi coletada, lavada com NaHCOj; saturado, salmoura, secada (Mg-
S0y), filtrada e concentrada. O residuo foi purificado através de cromatogra-
fia em silica-gel (eluente EtOAc) produzindo 369 (0,36 g, 67% de produgéo).
LRMS (M+H): 584,4

Etapa 2: N-(4-(7-(4-Amino-2-fluorofenéxiltieno[3,2-b]piridin-2-
iDbenzil)-N-(2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etil)acetamida, (370).

A uma solugao do 369 (0,36 g, 0,62 mmol) em MeOH (100 mL)

foram adicionados p6 de ferro (0,68 g, 12 mmols) e cloreto de aménio (0,13

g, 2,5 mmols) em agua (5 mL). A mistura resultante foi aquecida ao refluxo
durante 4 horas, em seguida resfriada, filtrada através de celite e concentra-
da. O residuo foi dividido entre diclorometano e agua; a fase organica foi
coletada, lavada com salmoura, secada sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrada, e concentrada. O produto foi purificado através de cromatografia em
silica-gel (eluente 2% de MeOH em EtOAc) para produzir o 370 (0,35 g,
100% de produgdo). LRMS (M+H): 554 .4

Etapa 3: N-(4-(7-(2-fluoro-4-(3-(5-metilisoxazol-3-
iureido)fendxitienof3,2-blpiridin-2-il)benzil)-N-(2-(2-(2-
metoxietoxi)etoxiletil)acetamida (371)

A uma solugao do 370 (0,14 g, 0,25 mmol) e DIPEA (0,11 mL,
0,080 g, 0,61 mmol) em tetra-hidrofurano (50 mL) a 0°C foi adicionado trifos-

génio (0,030 g, 0,10 mmol) e a solugdo resultante foi agitada durante 0,5
hora a 0 °C. 3-Amino-5-metilisoxazol (0,074 g, 0,76 mmol) foi adicionado e a
mistura foi aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas,
em seguida extinguida com 1 mL de agua e concentrada sob pressao redu-
zida. O residuo foi dividido entre acetato de etila e 4gua; a fase orgéanica foi

coletada, lavada com salmoura, secada sobre MgSQ,, filtrada e foi concen-

(07
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trada. O produto foi purificado através de cromatografia em silica-gel (10%
de MeOH em EtOAc), seguido por HPLC de fase reversa de Gilson (35 -
65% de acetonitrilo/H,0, Aquasil C18, 30 minutos) e liofilizado. O residuo
(contendo algum &cido férmico do HPLC) foi dividido entre diclorometano e
NaOH a 1M. A fase orgéanica foi secada (MgSQ,), filtrada e concentrada para
produzir o 371 (65 mg, 38% de produgdo) como uma mistura de 2:1 de ro-
tameros por 'H RMN. "H RMN (DMSO-dg) & (ppm) 'H: 9,64 (s, 1H); 9,19 (s,
1H); 8,50 - 8,48 (m, 1H); 8,04 (s, 0,4H); 8,01 (s, 0,6H); 7,89 (d, J = 8,2,
0,4H); 7,82 (d, J = 8,2, 0,6H); 7,72 (dd, J = 12,9, 2,5, 1H); 7,45 (t, J = 9,2,
1H); 7,33 (d, J = 8,4, 2H); 7,27-7,24 (m, 1H); 6,61-6,59 (m, 1H); 6,54 (d, J =
0,8, 1H); 4,68 (s, 0,4H); 4,59 (s, 0,6H); 3,52 - 3,38 (m, 12H); 3,21 (s, 1,8H);
3,20 (s, 1,2H); 2,35 (d, J = 0,4, 3H); 2,12 (s, 1,8H); 2,00 (1,2 H). LRMS

(M+H): 678,8
Esquema 32

F NH
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373: Exemplo 222

Exemplo 222

3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-
blpiridin-7-iloxi)fenilcarbamato de 2,2 2-trifluoroetila (373)

Etapa 1. Metilcarbamato de 4-(2-(5-((terc-butoxicarbonil(2-

metoxietil)amino)metil)piridin-2-iMtieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)-3-fluorofenila
2.2 2-trifluoroetila (372)

Difosgénio (0,017 ml, 0,143 mmol) foi adicionado a uma solugéo

de anilina 126 (0,15 g, 0,286 mmol) em THF (2,86 ml) e a mistura reacional
foi agitada vigorosamente durante 2 horas. A mistura reacional foram adicio-
nados 2,2,2-trifluoroetanol (0,042 ml, 0,572 mmol) e uma solucdo de DIPEA
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(0,100 ml, 0,572 mmol) em THF (2,86 ml). A mistura reacional foi agitada
vigorosamente durante a noite, diluida com DCM, lavada com solugéo de
cloreto de amoénio saturada, secada sobre sulfato de sodio anidro e concen-
trada até a secura. O residuo foi purificado através de cromatografia rapida
(Biotage, coluna de 10 Snap, gradiente: 3% de 10 CV, 3% a 5% de 2 CV, e
5% de 10 CV de MeOH em DCM) produzindo 372 (0,1097 g, 0,169 mmol,
59,0% de produgao) como sélido marrom-claro. m/z: 651 4 (M+H)+,

Etapa 2. 3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltienof3,2-b]piridin-7-iléxi)fenilcarbamato de 2,2 2-trifluoroetila (373)

A uma suspenséo do 372 (0,1097 g, 0,169 mmol) em DCM (1,0

ml) foi adicionado TFA (1,0 ml, 12,98 mmols) e a mistura reacional foi agita-

da a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura reacional foi concen-
trada sob pressao reduzida, o residuo dissolvido em DCM, lavado com solu-
¢do de NaOH a 1N, agua, secado sobre sulfato de sédio anidro e concentra-
do sob pressao reduzida produzindo o 373 (0,0543 g, 0,097 mmol, 57,3% de
produgao) como sélido branco. 'H-RMN (DMSO-Ds, 400 MHz) 10,55 (s, 1H),
8,57 (s, 1H), 8,52 (d, J = 5,62 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,90 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 13,5 Hz, 1H),
7,39 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,85 (q, J = 9,0 Hz, 2H),
3,79 (s, 2H), 3,41 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,66 (t, J = 5,5 Hz, 2H).
m/z: (M+H)" 551,4.

Esquema 33
FD,NHl
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376: Exemplo 223
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Exemplo 223
N-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3.2-

blpiridin-7-iloxi)fenilcarbamoil)ciclopropanossulfonamida (376)

Etapa 1: ciclopropilsulfonilcarbamato de etila (374)

A uma solugdo de ciclopropanossulfonamida (Li, J., e outros;
Synlett 20086, 5, 725-728) (800 mg, 6,60 mmols) em acetona (25 ml) foram
adicionados carbonato de potassio (2,738 g, 3 eq, 19,81 mmoils) e clorofor-
miato de etila (1,075 g, 1,5 eq, 9,90 mmols) e a mistura reacional foi agitada
a temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi vertida em
agua e feita acidica (pH 1) com HCI concentrado em seguida extraida com
EtOAc. O extrato foi coletado, secado sobre Na,;SOy, filtrado e concentrado.
A purificacdo do residuo através de cromatografia de coluna (eluente 30%
de EtOAc em hexanos) forneceu o 374 como um 6leo incolor (800 mg, 63%).
'H RMN (DMSO, dg) 11,47 (s, 1H), 4,10 (q, J = 10,27 Hz, 2H), 2,90 (m, 1H),
1,19 (t, J = 7,24 Hz, 3H), 1,039 (m, 4H).

Etapa 2: (6-(7-(4-(3-(Ciclopropilsulfonil)ureido)-2-
fluorofendxi)tienof3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-ihmetil(2-metoxietil)carbamato de
terc-butila (375)

A uma solugdo da amina 126 (500 mg, 0,953 mmol) em DME (4

ml) foi adicionado o carbamato 374 (460 mg, 2,5 eq, 2,383 mmols) e a mistu-

ra reacional foi aquecida a 120°C durante 1 dia. A mistura foi resfriada para
a temperatura ambiente, diluida com EtOAc e agua e a fase orgénica foi co-
letada, secada sobre Na,SO;, filtrada e concentrada. A purificagio do resi-
duo através de cromatografia de coluna (eluente EtOAc para 50% de Aceto-
na em EtOAc) forneceu o 375 como um 6leo marrom (130 mg, 55%). MS
(m/z) = 672,5 (M+H)

Etapa 3: N-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-blpiridin-7-iléxi)fenilcarbamoil)ciclopropanossulfonamida (376)

A uma solugéo do 375 (140 mg, 0,208 mmol) em DCM (5 ml) foi

adicionado HCI em dioxano (0,5 ml, 2 mmols, 9,6 eq, 4M em dioxano) e a

mistura reacional foi agitada durante 4 horas. A mistura foi diluida com EtO-

Ac, feita basica com solugdo de NaHCO; e extraida com EtOAc/acetona. A

7o
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fase organica foi coletada e foi descartada. A fase aquosa foi concentrada e
o residuo foi suspenso em uma mistura de DCM e acetona. A fase de solu-
¢ao foi coletada, secada com Na,SOy, filtrada e concentrada para fornecer o
376 como um sdlido bege depois da trituragdo adicional com Et,O (produgao
8 mg, 7%). 'H RMN (DMSO-de): 8,67 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,47 (d, J = 5,28,
1H), 8,27 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,22
(m, 2H), 6,59 (d, J = 5,28 Hz, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,20 (s, 3H),
2,76 (m, 1H), 2,60 (m, 2H), 0,75 (m, 2H), 0,65 (m, 2H). LRMS(ESI): (calcula-
do) 571,64 (encontrado) 572,58 (MH)+.

Compostos adicionais de acordo com a presente invengéo inclu-

em aqueles na Tabela 2.

[
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagéo

377

224

oo

Y m

1-(3 (d|met|Ifosfor|I)feni|)-3-(3-fluoro-4-
(2-(5-{(2-metoxietilamino)metil)-1-metil-
1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-

iloxi)fenil)ureia

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 1H:8,50 (d, 1H, J =
5,5 Hz), 7,87 (s, 1H),7,84
(s, 1H), 7,74 (dd, 1H, J1 =

2,4 Hz, J2 = 13,3 Hz),
7,62 (m, 1H), 7,44 - 7,26
(m, 4H), 6,93 (s, 1H), 6,66

(d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,89
(s, 3H), 3,74 (m, 2H),3,38

(t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,22

(s, 3H), 2,66 (m, 2H), 1,98
(m, 1H), 1,62 (d, 6H, J =
13,3 Hz).

LRMS(ESI): (calculado)

622,2 (encontrado) 623,5
(MH)"

378

225

Y @ES
\ X

1-(3-fluoro-4- 2 (5-((2-

egad

metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-

iloxi)fenil)-3-o-tolilureia

'H RMN (DMSO-ds) &
(ppm): 'H: 9,37 (s, 1H),
8,48 (d, J = 5,48 Hz, TH),
8,04 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),
7,73 (m, 2H), 7,40 (m,
1H), 7,21 - 7,12 (m, 3H),
6,93 (m, 2H), 6,64 (d, J =
5,48 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,72 (s, 2H), 3,36 (m, 2H),
3,21 (s, 3H), 2,65t J =
5,48 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H),
LRMS(ES!): (calculado)
560,64 (encontrado)
561,5 (MH)"
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Y
1
MGO\/\N/TN;—@\)j F
H [l
N \ \N

1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-

((2-metoxietitamino)metil)-1-metil-1H-

imidazol-2-iltieno[3,2-b]piridin-7-
il6xi)feniljureia

Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
379 226 . How o 'H RMN (DMSO-dg) &
0T W;j (ppm): 9,56 (s, 1H), 9,03
M.ov\ﬁ[,{ WI% &, (s, 1H), 8,55 (d, 1H, J =
LAy 7,3Hz), 8,48 (d, 1H, J =
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- 5,3 Hz), 7,85 (s, 1H), 7,73
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- (dd, J1=13,1 Hz, J2 =
imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7- 2,3Hz), 7,50 - 7,21 (m,
iloxi)fenil)-3-(2-fluoro-5- 3H),7,22(d, 1H, J=8,8
(trifluorometil)fenil)ureia Hz), 6,92 (s, 1H), 6,64 (d,
1H, J = 5,5 Hz), 3,87 (s,
3H), 3,72 (s, 2H), 3,36 (t,
2H, J = 5,7 Hz), 2,65 {t,
2H, J = 5,7 Hz), 2,02 (s,
br, 1H).
LRMS(ESI): (calculado)
632,2 (encontrado) 633,5
(MH)"
380 227 'H RMN (DMSO-dg) &

(ppm}): 9,55 (s, 1H), 8,92
(s, 1H), 8,48 (m, 1H), 8,0)
m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,42 (t, J=8,9
Hz, 1H), 7,30 - 7,20 (m,
2H), 6,91 (s, 1H), 6,81 (m,
1H), 6,64 (d, J = 5,48 Hz,
1H), 3,87 (s, 3H), 3,72 (s,
2H), 3,36 (t, J = 5,67 hz,
2H), 3,20 (s, 3H), 2,64 (t,
J =5,67 Hz, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
582,60 (encontrado)

583,5 (MH)+
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
381 228 'HRMN (DMSO-dg) ©
OMe (ppm): 8,96 (s, 1H), 8,59
o %Qsjgj (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J =
SN 5,5 Hz), 7,85 (s, 1H), 7,70
1-(3- f|uoro_4 (2-(54(2- (dd, 1H, J1 =23 Hz, J2 =
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- 13,3 Hz), 7,38 (t, 1H,J =
imidazol-2-ilytieno[3,2-b]piridin-7- 9,0 Hz), 7,33 -7,31 (m,
il6xi)fenif)-3-(4-metoxifenil)ureia 2H), 7,21 -7,18 (m, 1H),
6,91 (s, 1H), 6,85 - 6,83
(m, 2H), 6,63 (d, 1H, J =
5,3 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,72
(s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,36
(t,2H, J =5,6 Hz), 3,19
(s, 3H), 2,65 (t, 2H, J =
5,5 Hz).
LRMS(ES]I): (calculado)
576,2 (encontrado) 577,5
(MH)+
382 229

Ij hen
D)

1-(3-bromofenil)-3- (3 fluoro-4~(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
imidazol-2-iltieno[3,2-b]piridin-7-
iléxi)fenil)ureia

'H RMN (DMSO-dq) 3
(ppm): 9,15 (s, 1H), 9,02
(s, 1H), 8,48 (d, J = 5,28
Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,81

(m, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,41 (t, J = 8,99 Hz, 1H),

7,31 (m, 1H), 7,24 (m,
3H), 7,14 (m, 1H), 6,94 (s,
1H), 6,64 (d, J = 5,28 Hz,
1H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (s,
2H), 3,375 (t, J = 5,48 hz,
2H), 3,20 (s, 3H), 2,69 (t,

J =548 Hz, 2H),
LRMS(ESI): (calculado)
625,51 (encontrado)

625,4/627 4(MH)+

1
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizag&o
posto plo
383 230 ¢, | 'HRMN (DMSO-dg) &
D/ \©: (ppm): 9,35 (s, 1H), 9,29
o Hjﬁj (s, H), 8,47 (d, J = 5,48
BN Hz, 1H), 8,06 (m, 1H),
1-(4-cloro-3- trlﬂuorometll)feml) -3-(3- | 7,84 (s, 1H), 7,70 (m, 1H),
fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)- | 7.59 (m, 2H), 741 (t, J =
1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2- 8,99 Hz, 1H), 7,25 (m,
b]piridin-7-iléxi)fenil)ureia 1H), 6,91 (s, 1H), 6,63 (d,
J =548 Hz, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,72 (s, 2H), 3,35 (t,
J =5,67 Hz, 2H), 3,19 (s,
3H), 2,64 (t, J = 5,67 Hz,
2H),
LRMS(ESI): (calculado)
649,06 (encontrado)
649,5 (M)*
384 231 H H "H RMN (DMSO-dg) 5

MeO\/\N/t >_<SJ% CONH;
\ N

3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
imidazol-2-ilitieno[3,2-b]piridin-7-
iléxi)feniljureido)benzamida

(ppm): 10,16 (s, br, 1H),
9,94 (s, br, 1H), 8,52 (d,
1H, J=5,4 Hz), 7,98 -
7,90 (m, 3H), 7,81 (dd,
1H,J1=2,5Hz, J2=13,2
Hz), 7,67 - 7,65 (m, 1H),
7,47 -7,42 (m, 2H), 7,36 -
7,32 (m, 3H), 6,96 (s, 1H),
6,69 (d, 1H, J = 5,4 Hz),
3,92 (s, 3H), 3,77 (s, 2H),
3,40 (t, 2H, J = 5,4 Hz),
3,35(s, 3H),2,69 (t, 2H, J
=52 Hz), 1,81 (s, 1H).
LRMS(ESI): (calculado)
589,2 (encontrado) 590,5
(MH)*

1"



106/149
Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
385 232 FDnTnQ 'H RMN (DMSO-dg) &
/ ° CONH; (ppm) 9,16 (S, 1H), 9,07
”°°“u’\[",>_§fj (s, 1H), 8,47 (d, ) = 5,48
N N
4-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.73
S ; . (m, 2H), 7,70 (m, 1H),
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
. .- - 745 (m, 2H), 7,41 (t, J=
imidazol-2-ilitieno[3,2-b]piridin-7-
iioxi)feniljureido)benzamida 8,99 hz, 1H), 7,22 (m,
1H), 7,17 (s, 1H), 6,91 (s,
1H), 6,64 (d, J = 5,28 hz,
1H), 3,87 (s, 3H), 3,73 (s,
2H), 3,36 (t, J = 5,67 Hz,
2H), 3,2 (s, 3H), 2,65 (t, J
= 5,67 Hz, 2H),
LRMS(ESI): (caiculado)
589,64 (encontrado)
590,4 (MH)+
386 233 'H RMN (DMSO-dg) &

H
FD’NTOI/\OIT (ppm): 10,55 (s, 1H),

we O 10,35 (s, 1H), 847 (d, J =
MeO\/\N/TN m 5,48 Hz, 1H), 8,42 (s, TH),
"L, 8,0 (s, 1H), 7,83 (m, 2H),

7,61 (s, 1H), 7,53 - 7,39

N1-(3-fluoro-4-(2~(5-((2- (m, 5H), 6,92 (s, 1H), 6,65
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- (d, d =5,28 Hz, 1H), 3,87
imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7- (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 3,51

iloxi)fenil)-N3-(3-(oxazol-5- (s,2H), 3,34 (t, J= 6,26
il)fenil)malonamida Hz, 2H), 3,2 (s, 3H), 2,65

(t, J = 5,67 Hz, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
655,70 (encontrado)

656,6 (MH)*

Compostos adicionais de acordo com a presente invengao inclu-

em aqueles na Tabela 3.
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagéo

389

236

L

Fo
% Aty
0—\_m \_Nl \ |"\/
1-(4-(2-(5-5,8,11,14-tetraoxa-2-
azapentadecilpiridin-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-il6xi)-3-fluorofenil)-3-(5-
metilisoxazol-3-il)ureia

'H RMN (DMSO-ds) &
(ppm): 9,66 (s, 1H); 9,23
(s, 1H); 8,57 (s, 1H); 8,52
(d,J =5,3, 1H); 8,32 (s,
1H); 8,23 (d, J = 8,0, 1H);
7,90 (dd, J =8,2,2,2, 1H),

7,74 (dd, J=13,1, 2,5,
1H); 7,47 (t, J = 9,0, 1H),
7,30 - 7,26 (m, 1H); 6,66
(d, J=5,9, 1H); 6,56 (d, J

=0,9, 1H); 3,78 (s, 2H),
3,52 - 3,47 (m, 12H); 3,40

- 3,36 (m, 2H); 3,21 (s,
3H); 2,65 (t, J = 5,7, 2H),

2,37 (s, 3H).

LRMS(ESI): (calculado)

680,8 (encontrado) 681,6
(MH)*

390

237

H H
F, N N
Meo—\_0 D]@/ lf Q
= SN\ POMe;
LA W ‘N,
1-(4-(2-(5-5,8,11-trioxa-2-
azadodecilpiridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-
7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(3-
(dimetilfosforil)feniljureia

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 9,16 (s, 1H), 8,08
(s, 1H), 8,58 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 8,53 (d, J=5,2
Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,24
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,93 -
7,84 (m, 2H), 7,77 (dd, J
=128, 2,4 Hz, 1H), 7,64
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 -
7,41 (m, 2H), 7,37 (dd, J
=10,8, 7,6 Hz, 1H), 7,31 -
7,26 (m, 1H), 6,67 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H),
3,53 - 3,46 (m, 8H), 3,44 -
3,39 (m, 2H), 3,22 (s, 3H),
2,67 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
1,64 (d, J = 13,2 Hz, 6H).
LRMS(ESI): (calculado)
707,23 (encontrado)
708,7 (MH)*

5
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
393 240 . Ho& 'H RMN (DMSO-d¢) &
U If © (ppm): (mistura de rota-
@—@% Towe, | meros) 9,22 (s, 1H), 9,14
e A (s, 1H), 8,56 - 8,48 (m,
Moo~ =0 2H), 8,38 - 8,32 (2s, 1H),
N-((6-(7-(4-(3-(3- 8,29 €823 (2d,J=8,0
(dimetitfosforil)feniljureido)-2- Hz, 1H), 7,87 (d, J = 12,8
fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2- Hz, 1H), 7,82 - 7,73 (m,
ilypiridin-3-il)metil)-N-(2- 2H), 7,64 (d, J =7,6 Hz,
metoxietil)acetamida 1H), 7,49 - 7,41 (m, 2H),
7,40 -7,33 (m, 1H), 7,29
(d, J=10Hz, 1H), 6,70 -
6,65 (m, 1H), 7,71 e 4,59
(2s, 2H), 3,54 - 3,36 (m,
4H), 3,24 € 3,21 (2s, 3H),
2,13 €2,05 (2s, 3H), 1,64
(d, J = 13,6 Hz, 6H).
LRMS(ESI): (calculado)
661,19 (encontrado)
662,6 (MH)"
394 241 i "H RMN (MeOH-d,) 3

PN
SRES

(o)

N P(OMe,
MeO’

1-(5-(dimetilfosforil)-2-fluorofenil)-3-(3-

fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-
itieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia

(ppm): duas ureias de NH
estao ausentes, 8,73 (s,
1H), 8,62 (ddd, J = 12,9,
7,7,1,9 Hz, 1H), 8,49 (d,
J = 5,3 Hz, 1H), 8,34 (bs,
1H, sal de formiato), 8,19
(d, J=8,2Hz, 1H), 8,15
(s,1H), 8,07 (d, J=6,7
Hz, 1H), 7,78 (dd, J =
12,9, 2,3 Hz, 1H), 7,55 - -
7,45 (m, 1H), 7,41 - 7,31
(m, 2H), 7,25 (dd, J = 8,9,
1,4Hz, 1H),6,68 (d, J=
5,5 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H),
3,70 (t, J = 5,0 Hz, 2H),
3,35(s,3H),3,30(t, J=
5,1Hz, 2H), 1,82 (d, J =
13,5 Hz, 6H), um NH esta
ausente.
LRMS(ESI): (calculado)
637,64 (encontrado)
638,5 (MH)"

120
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
395 242 Foy oy 'H RMN (DMSO-dg) 5
@NTNW (ppm): 8,56 (s, 1H); 8,52
N 0 ° (d, J = 8,5, 1H); 8,30 (s,
NW 1H); 8,25 - 8,18 (m, 2H);
= M7 7,89 (dd, J =8,0, 2,1, 1H);
1-ciclopropil-3-(2-fluoro-4-(2-(5-((2- 7,34 (dd, J=11,7,2,5,
metoxietilamino)metil)piridin-2- 1H); 7,09 (dd, J = 8,8, 1,8,
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)feniljureia | 1H); 6,82 (d, J =2,7, 1H);
6,69 (d, J = 5,5, 1H); 3,77
(s, 2H); 341 (t, J=5,7,
2H); 3,24 (s, 3H); 2,65 (t,
J=5,7, 2H); 2,56 (septe-
to, J = 3,3, 1H); 0,67 -
0,62 (m, 2H); 0,43 - 0,40
(m, 2H).
LRMS(ESH): (calculado)
507,6 (encontrado) 508,4
(MH)"
396 243 'H RMN (DMSO-dg) &

NN

SR Y
MeO 0
pate
VP

N N
1-ciclopropil-3-(4-(2~(5~((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-ildxi)fenil)ureia

(ppm): 8,59 (s, 1H), 8,56
(d, J =2,0 Hz, 1H), 8,49
(d, J =5,6 Hz, 1H), 8,29
(s' H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,88 (dd, J = 8,4, 2,0
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 7,18 (d, J=9,0
Hz, 2H),6,61(d, J=5,6
Hz, 1H), 6,56 (bs, 1H),
3,77 (s, 2H), 3,41 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H),
2,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
2,58 -2,50 (m, 1H), 2,26
(bs, 1H), 0,68 - 0,60 (m,
2H), 0,44 - 0,39 (m, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
489,18 (encontrado)
490,5 (MH)+

121



112149

Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagéo

397

244

O

NH N
MeO—/— N
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-

metiltiazol-2-il)ureia

H H
NG NN
foptest
SN, b
\ 9

iljtieno[3,2-b]piridin-7-iléxi)fenil)-3-(4- | 1H), 7,78 (dd, J = 13,0,

'H RMN (DMSO-ds) 5
(ppm): 9,40 (s, 1H), uma

5,5 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H),
8,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7.91(dd, J =8,3,1,7 Hz,

22Hz, 1H), 747 (t, J=
9,0 Hz, 1H), 7,35 (bd, J =
10,3, 1H), 6,67 (d, J=5,3
Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 3,81
(s, 2H), um CH, é masca-
rado através de agua,
3,25(s, 3H),2,69(t, J=
5,6 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H),
um NH esta ausente.
LRMS(ESI): (calculado)
564,65 (encontrado)
565,4 (MH)"

ureia de NH esta ausente,
8,58 (bs, 1H), 8,53 (d, J =

398

245

N\ i \/ CF3
"eo _/—NH N N
1-(2-cloro-4-(2-(5+((2-
metoxietitamino)metil)piridin-2-
ihtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3~(2-
fluoro-5-(trifluorometil)fenil)ureia

'H RMN (DMSO-ds) &
(ppm): 9,7 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 9,03 (s, 1H), 8,65
(dd,J=2,1Hz,J=7,3
Hz, 1H), 8,56 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,26
(d, J=9,1Hz, 1H), 8,23
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,89
(dd, J=2,1Hz,J=82
Hz, 1H),7,6 (d, J=2,9
Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,5
Hz, J = 10,6 Hz, 1H), 7,44
-7,42 (m, 1H), 7,32 (dd, J
=2,6 Hz, J= 9,1 Hz, 1H),
6,74 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
3,78 (s, 2H), 3,41 (t, J =
5,8 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H),
2,65 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
m/z: (M+2)+2 /2 323,7
(100%), (MH)+ 646,5

(32%)

(1+
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagéo

399

246

Clnn
/@TV
(o]
/_—\ < |\/
N

MeO —/_ W N
1-(2-cloro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-
ciclopropilureia

'H RMN (DMSO-dg) 5
(ppm): 8,56 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,52 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 8,29 (s, 1H), 8,25 (d,
J=9,3Hz, 1H), 8,21 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,99 (s,
1H), 7,89 (dd, J = 2,1 Hz,
J=83Hz, 1H), 7,50 (d, J
= 2,9 Hz, 1H), 7,25 (dd, J
=2,9Hz,J =92 Hz, TH),
7,20 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
6,69 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
3,77 (s, 2H), 3,40 (t, J =
5,8 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H),
2,65 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
2,59 - 2,55 (m, 1H), 0,67 -
0,66 (m, 2H), 0,44 - 0,42
(m, 2H),
miz: (M+2)+2 12 262,7
(100%), 263,5 (42%);
(M+1)+ 524.4 (50%),
526,4 (20%)

400

247

(A

J7T0

/—Mﬁ CONH,

MeO—/_ M N/
3(3-(4-(2-(5((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-

il6xi)fenil)ureido)benzamida

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 9,02 (s, 1H), 8,97
(s, 1H), 8,57 (d, J=1,6
Hz, 1H), 8,51 (d, J =56
Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,23
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,96 -
7,87 (m, 3H), 7,65 (dd, J
=8,0,2,0 Hz, 1H), 7,61
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,47
(d, J=7,6Hz, 1H), 7,38 -
7,31(m, 2H), 7,26 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,65 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H),
3,42 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
3,24 (s, 3H), 2,67 (t, J =
5,6 Hz, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
568,19 (encontrado)
569,5 (MH)+

(L
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagéo

401

248

F NN
MeO, T()r W
.
=N
1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((3-
metoxipropilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia

N
Y
N

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 8,77 (s, 1H); 8,63
(d, J=1,4, 1H); 8,52 (d, J

= 5,3, 1H); 8,35 (s, 1H);
8,28 (d, J = 8,0, 1H); 7,97
(dd, J=8,2,2,0, 1H); 7,73

(dd, J =13,7,2,3, 1H);
7,38 (t, J=9,2, 1H); 7,20
(d, J=8,6, 1H); 6,65 (d, J

=5,3, 1H); 6,60 (d, J =

2,4, 1H); 3,94 (s, 2H);
3,38 (t, J = 6,3, 2H); 3,21

(s, 3H); 2,72 - 2,68 (m,

2HY); 2,55 (septeto, J =
3,1, 1H); 1,74 (quinteto, J
=6,9, 2H); 0,68 - 0,63 (m,
2H); 0,45 - 0,40 (m, 2H),

LRMS(ESI): (calculado)
521,6 (encontrado) 522,4

(MH)+

402

249

NN
70
o]
S, F COOH
MeO
acido 3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)ureido)benzéico

'H RMN (DMSO-dg) 3
(ppm): 9,85 - 9,68 (bs,
1H), 9,68 - 9,57 (bs, 1H),
8,59 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
8,53 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
8,33 (s, 1H),8,25(d, J =
8,0 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,92 (dd, J =
8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,80 (dd,
J=13.2, 2,4 Hz, 1H),
7,69 (d, J =7,6 Hz, 1H),
7,57 (d, J=7,6 Hz, 1H),
745 (t, J=9,2 Hz, 1H),
740 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,68 (d, J = 5,6 Hz, 1H)
3,84 (s,2H), 343 (t, J=
5,6 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H),
2,71 (t, J = 5,6 Hz, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
587,16 (encontrado)
588,5 (MH)+

(W
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagéo

403

250

gj g Q
[o]
F SONH,
_/—NH =N N
3-(3~(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
ilitieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)ureido)benzenossulfonamida

MeO

'H RMN (DMSO-ds) &
(ppm): 9,27 (s, 1H); 9,24
(s, 1H); 8,57 (d, J = 1.6,
1H); 8,53 (d, J = 5,5, 1H);
8,32 (s, 1H); 8,23 (d, J =

8,2, 1H); 8,09 (s, 1H);

7,89 (dd, J = 8,0, 2,0, 1H);

7,77 (dd, J =131, 2,3,
1H); 7,58 (d, J = 8,0, 1H);
7,52 -7,44 (m, 3H); 7,38

(s, 2H); 7,38 - 7,31 (m,
1H); 6,67 (d, J = 5,5, 1H);
3,78(s, 2H); 3,41 (t, J =

5,7, 2H); 3,24 (s, 3H);
2,65 (t, d=5,7, 2H); 2,33

(brs, 1H).
LRMS(ESI): (calculado)
622,7 (encontrado) 623,3
(MH)+

404

251

MeO HoH
_\-o NTN
o 0

0
—\—NH s\ F CONH,
7\ i
- \ P

N
3-(3-(4~(2-(5-5,8,11-trioxa-2-
azadodecilpiridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-
7-il6xi)-3-fluorofenil)ureido)benzamida

'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm): 9,35 (s, 1H); 9,12
(s, 1H); 8,60 (d, J = 1,5,
1H); 8,53 (d, J = 5,5, 1H);
8,33 (s, 1H); 8,25(d, J =
8,0, 1H); 7,94 (s, 1H),
7,91 (s, 2H); 7,77 (dd, J =
13,3, 2,5, 1H); 7,64 (dd, J
= 8,0, 1,4, 1H); 7,49 -
7,43 (m, 2H); 7,38 - 7,33
(m, 2H); 7,29 - 7,26 (m,
1H); 6,68 (d, J = 5,3, 1H);
3,86 (s, 2H); 3,52 - 3,49
(m, 6H); 3,43 - 3,40 (m,
2H); 3,22 (s, 3H); 2,75 -
2,70 (m, 2H).
LRMS(ES!): (calculado)
674,7 (encontrado) 675,5
(MH)+
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Caracterizagéo

405

252

Y
JEC
o]
MF COOMe
MeO—/_NH - N/
metil 3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-
il6xi)fenil)ureido)benzoato

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 9,14 (s, 1H), 9,12
(s, 1H), 8,57 (d,J=1,2
Hz, 1H), 8,53 (d, J =56
Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,25
- 8,20 (m, 2H), 7,90 (dd, J
=8,0,2,0Hz, 1H), 7,77
(dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H),
7,68 -7,63 (m, 1H), 7,60
(dt, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H),
7.49-7,42 (m, 2H), 7,32 -
7,27 (m, 1H), 6,67 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,78 (s, 2H), 3,41 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H),
2,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
2,32 (bs, 1H).
LRMS(ESI): (calculado)
601,18 (encontrado)
602,5 (MH)+

406

253

3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)feniljureido)-
N-metilbenzamida

'H RMN (DMSO-ds) &
(ppm): 9,16 (s, 1H), 9,03
(s, 1H),8,61(d,J =2,0
Hz, 1H), 8,53 (d, J=5,9
Hz, 1H), 8,44 - 8,40 (m,
1H), 8,36 (s, 1H), 8,27 (d,

J=8,3Hz, 1H), 7,96 - 90

(m, 2H), 7,78 (dd, J =

13,2, 2,4 Hz, 1H), 7,62 (d,

J=6,8Hz, 1H), 7,49 -
7,42 (m, 2H), 7,37 (t, J =
78Hz, 1H), 7,28 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,68 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H),
3,45 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
3,26 (s, 3H), 2,89-2,75

(m, 5H).
LRMS(ES!): (calculado)
600,20 (encontrado)
601,5 (MH)+
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
407 254 ¢ o 'H RMN (DMSO-dg) 5
JSRAL (ppm): 8.83 (s, 1H), 8,69
. °\ (d, J =2,0 Hz, 1H), 8,53
UYaYP (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,41
wor N (s, 1H), 8,34 (d, J=8,3
(R)-1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,3,
metoxietilamino)metil)piridin-2- 2,4 Hz, 1H), 7,72 (dd, J =
illtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(tetra- | 13,7, 2,4 Hz, 1H), 7,39 (t,
hidro-3-iljureia J=9,3Hz, 1H), 7,18 -
7,14 (m, 1H), 6,69 - 6,64
(m, 2H), 4,25 - 4,18 (m,
1H), 4,16 (s, 2H), 3,83 -
3,68 (m,3H),355( J=
5,4 Hz, 2H), 3,50 (dd, J =
8,8, 3,4 Hz, 1H), 3,30 (s,
3H), 3,08 - 3,02 (m, 2H),
2,18 -2,09 (m, 1H), 1,78 -
1,70 (m, 1H) (presumi-
velmente um sal de mo-
no-TFA)
LRMS(ESI): (calculado)
537,2 (encontrado) 538,3
(MH)+
408 255 F oo (DMSO-dg) & (ppm) 'H:
wor_ T T | 877(s, 1H) 8,57 (s, H)
N1\ N 8,51 (d, J = 5,4, 1H); 8,31
e (s, TH): 822 (d, J = 8.3,

(8)-1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(tetra-
hidro-3-il)ureia

1H); 7,89 (dd, J = 8,3, 1,5,
1H); 7,70 (dd, J = 13,7,
2,4, 1H); 7,38 (t, J = 8,8,
1H); 7,17 - 7,14 (m, 1H),
6,64 (d, J =54, 1H); 6,61
(s, 1H); 4,23 - 4,21 (m,
1H); 3,82 - 3,68 (m, 3H),
3,79 (s, 2H); 3,54 - 3,48
(m, 1H); 3,41 (t, J=54,
2H); 3,24 (s, 3H); 2,66 (t,
J=54,2H);2,16 - 2,11
(m, 1H); 1,76 - 1,72 (m,
1H).
LRMS(ES!I): (calculado)
537,2 (encontrado) 538,4
(MH)+

X
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagéo

409

256

NP
6 XY KE
Meo—\_N s A
7\ < H,N" 0
=N N/

3~(3-(3-fluoro-4-(2-(5~((N-(2-
metoxietil)acetamido)metil)piridin-2-
iljtieno[3,2-b]piridin-7-
ilxi)feniljureido)benzamida

'H RMN (DMSO-d) &
(ppm): 9,09 (s, 1H), 8,93
(s, 1H), 8,60 - 8,48 (m,
2H), 8,40 - 8,18 (m, 2H),
7,92 (bs, 2H), 7,84 - 7,73
(m, 2H), 7,64 (d, J=7,3
Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 7,45 (t, J = 9,0
Hz, 1H), 7,37 (d, J= 7,8
Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,28
(d, J=8,3Hz, 1H),6,73 -
6,64 (m, 1H), 4,71 e 4,59
(2s, 2H), 3,55 - 3,40 (m,
4H), 3,24 e 3,21 (2s, 3H),
2,13 €2,05 (2s, 3H).
LRMS(ESI): (calculado)
628,67 (encontrado)
629,5 (MH)+

410

257

MeQ
c—\-o F. H H
R ISR A
o\ =0 [ 0
- a8 \Slj
N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-
fluorofenéxiltieno[3,2-b]piridin-2-
il)piridin-3-ilymetil)-N-(2,5,8,11-
tetraoxatridecan-13-iljacetamida

'H RMN (DMSO-dg) 5
(ppm): 8,74 (s, 1H); 8,53 -
8,50 (m, 2H); 8,34 (s,
0,3H), 8,31 (s, 0,7H); 8,27
(d, J=8,3, 0,3H); 8,21 (d,
J=8,3,0,7H); 7,80- 7,70
(m, 2H), 7,37 (t, J = 8,8,
1H), 7,20 (d, J = 8,8, 1H);
6,66 - 6,63 (M, 2H), 6,59
(s, 1H); 4,75 (s, 0,6H);
4,60 (s, 1,4H); 3,55 - 3,45
(m, 14H); 3,40 (t, J = 4,9,
2H); 3,21 (s, 3H); 2,56 -
2,50 (m, 1H); 2,14 (s,
2,2H); 2,06 (s, 0,8H); 0,67
-0,64 (m, 2H); 0,44 - 0,40
(m, 2H).

Mistura de rotameros, 7.3
por '"H RMN.
LRMS(ESI): (calculado)
681,8 (encontrado) 704,5
(MNa)+
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
411 258 R 'H RMN (DMSO-ds) &
U T | (ppm): 9,32 (bs, 1H), 9,07
. r@_@(‘% (s, 1H), 8,57 (d, J = 1,4
AW WaS p Hz, 1H), 8,52 (d, J = 5,5
e I
metoxietilamino)metil)piridin-2- ' ! oD
itieno[3,2-blpiridin-7-loxifeni)-31- | (9% J =8.1,2,2Hz 1H),
metil-1H-pirazol-3-iljureia 717:) ((7“5;5‘] (; 1‘?_32 ZéSHI-ZIz,
1H), 7,44 (t, J = 9,0 Hz,
1H), 7,27 - 7,23 (m, 1H),
6,66 (dd, J = 5,5, 0,8 Hz,
1H), 6,23 (d, J =2,2, 1H),
3,79 (s, 2H), 3,74 (s, 3H),
3.41(t, J =57 Hz, 2H),
3,32 (s, 1H), 3,24 (s, 3H),
2,66 (t, 4 = 5,7 Hz, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
547,6 (encontrado) 548, 4
(MH)+
412 259 "H RMN (DMSO-dg) &

F Y
s
Q
NH \ré \ lN/ !
Meo—/_
3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-

il)tieno[3,2-b]piridin-7-iléxi)fenil)ureido)-

N,N-dimetilbenzamida

(ppm): 9,17 (s, 1H), 9,00
(s, 1H), 8,68 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 8,53 (d, J = 5,8
Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,24
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,90
(dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,76 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz,
1H), 7,58 (t, J = 1,2 Hz,
1H), 7,48 - 7,42 (m, 2H),
7,35 (t, J=8,0 Hz, 1H),
7,28 (dt, J=8,8, 1,2 Hz,
1H), 7,01 (dt, J=7,6,1,2
Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 5,6,
0,8 Hz, 1H), 3,79 (s, 2H),
3,41 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
3,24 (s, 3H), 2,99 (s, 3H),
2,92 (s, 3H), 2,66 (t, J =
5,6 Hz, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
614,21 (encontrado)
615,5 (MH)+
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
413 260 MM 'H RMN (DMSO-de) &
:0 \'or Q (ppm): mistura de rotame-
o :
\o_\_ O ) SOMe ros, 9,30 (bs, 1H), 9,23
*>,=o N N (bs, 1H), 8,56 - 8,49 (m,
2H), 8,37 e 8,33 (2s, 1H),
N'((G'(Z;ii;g:‘:[f‘;f'(s'(3' 829823 (2d, J = 8,2
nil)fenilyureido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin- Hz, 1H), 8,18 (t, J=1.8
2-ilpiridin-3-il)metil)-N-(2- Hz, 1H), 7,82 - 7,67 (m,
metoxietil)acetamida 3H), 7,62 - 7,52 (m, 2H),
7,47 (t, J = 9,0 Hz, 1H),
7,34-7,28 (m, 1H), 6,71 -
6,66 (m, 1H), 4,71 e 4,59
(2s, 2H), 3,53 - 3,41 (m,
4H), 3,24 (s, 3H), 3,21 (s,
3H), 2,13 € 2,05 (2s, 3H).
LRMS(ESI): (calculado)
663,74 (encontrado)
664,4 (MH)+
414 261 'H RMN (DMSO-ds) 3

Orirta
Meo—'\_ 0
NH S

N
1-ciclobutil-3-(3-fluoro~4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia

(ppm): 8,77 (s, 1H), 8,56
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,51
(d, d = 5,3 Hz, 1H), 8,28
(s, 1H), 8,20 (d, J = 7,9

Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 1,9
Hz, J = 8,2 Hz, 1H), 7,68
(dd, J = 2,3 Hz, J = 10,1
Hz, 1H), 7,36 (t, J = 10,1
Hz, 1H), 7,15 (m, 1H),
6,36 (d, J = 5,4 Hz, 1H),

6,60 (J=7,8 Hz, 1H), 4,13

(m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,52
(t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,23
(s, 3H), 3,20 (t, J =55
Hz, 2H), 2,22 - 2,17 (m,

2H), 1,89 - 1,85 (m, 2H),
1,64 - 1,58 (m, 2H)
miz: (M+2)+2 /2
261,7(100%), (M+1)+
522,5 (5%).

(30
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Com-
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Exem-

Estrutura

Caracterizagéo

415

262

F AN

Y

0 0
P |

N

\ 7
MeO—/— N):O "
3~(3~(3-fluoro-4-(2-(5-((N-(2-
metoxietil)acetamido)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)feniljureido)-
N,N-dimetilbenzamida

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): (mistura de rota-
meros) 9,12 (s, 1H), 8,95
(s, 1H), 8,56 - 8,48 (m,
2H), 8,38 - 8,26 (m, 2H),
8,23 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,82-7,72 (m, 3H), 7,58
(s, 1H), 7,50 - 7,41 (m,
2H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 6,68 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 4,71 e 4,59 (2s, 2H),
3,53 - 3,40 (m, 4H), 3,24
e3,21(2s, 3H), 2,98
2,93 (2s, 6H), 2,13 e 2,05
(2s, 3H).
LRMS(ESI): (calculado)
656,22 (encontrado)
657,6 (MH)+

416

263

H H
F. N N _Me

1Y

o O Me

— X
Mo L
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
ilftieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)fenit)-3-
isopropilureia

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 8,90 (s, 1H), 8,55
(d, 1H, J =1,6 Hz), 8,49
(d, 1H, J = 5,5), 8,29 (s,
1H), 8,20 (d, 1H, J = 8,0

Hz),7,87 (dd, 1H, J1=2,2

Hz, J2 = 8,3 Hz), 7,71
(dd,1H, J1=2,3Hz,J2=
3,6Hz),7,34(t, 1H,J =
9,0 Hz), 7,14 - 7,11 (m,
1H), 6,61 (d, 1H, J=5,5
Hz), 6,36 (d, 1HJ=74

Hz), 3,76 (m, 3H), 3,39 (t,
2H, J = 5,6 Hz), 3,22 (s,
3H), 2,62 (t,2H, J=5,7
Hz), 1,09 (s, 3H), 1,08 (s,

3H).

LRMS(ESH): (calculado)

509,2 (encontrado) 510,4

(MH)+

A
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Caracterizagdo

417

264

SRRy
= S AN
wa
MeO'—/_ N
1-(2,4-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-
((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
itieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm):9,38 (s, 1H), 8,69
(d, 1H, J = 1,6 Hz), 8,62
(dd, 1H,J1=0,4 Hz, J2 =
2,3Hz),8,53(d, 1H, J =
5,4 Hz), 8,40 (s, 1H), 8,35
(d, 1H, J=7,8 Hz), 8,04 -

7,99 (m, 2H), 7,74 (dd,
1H,J1=2,6 Hz, J2 =131

Hz), 7,44 (t,1H, J=9,0

Hz), 7,35 - 7,29 (m, 1H),
7,25-7,22 (m, 1H), 7,08 -
7,04 (m, 1H),6,68 (dd, 1H,
J1=0,8 Hz, J2 = 5,3 Hz),
4,22 (s, 2H), 3,57 (, 2H, J

=5,2 Hz), 3,30 (s, 3H),

3,12 (m, 2H) (presumi-

velmente um sal de mo-
no-TFA)

LRMS(ESI): (calculado)
579,2 (encontrado) 580,4

(MH)+

418

265

F R A
Trrv
0
(o} N N
1-(4-(2-(5-(1,3-dioxan-2-il)piridin-2-

il)tieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)-3-fluorofenil)-
3-ciclopropilureia

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 8,78 (s, 1H), 8,65
(d, J=2,2Hz, 1H), 8,57
(d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,37
(s, 1H), 8,31 (dd, J = 8,2,
0,6 Hz, 1H), 7,94 (dd, J =
8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,74 (dd,

J =136, 2,4 Hz, 1H),

7,39 (t, J = 9,0 Hz, 1H),
7,21 (bd, J = 9,6 Hz, 1H),
6,72 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
6,63 - 6,57 (m, 1H), 5,68

(s, 1H), 4,23 - 4,15 (m,
2H), 3,99 (td, J =121, 2,5

Hz, 2H), 2,59 - 2,52 (m,
1H), 2,11 - 1,97 (m, 1H),
1,53 -1,45 (m, 1H), 0,69 -
0,62 (m, 2H), 0,46 - 0,40

(m, 2H).

LRMS(ESI): (calculado)

506,55 (encontrado)

507,4 (MH)+
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plo

Estrutura

Caracterizagdo

419

266

CONH,

.
hd

\
ueo— N)=o "
0\
(6-(7-(4~(3-(3-carbamoilfenit)ureido)-2-
fluorofenéxijtieno[3,2-b]piridin-2-
il)piridin-3-il)metil(2-
metoxietil)carbamato de metila

'H RMN (DMSO-ds) &
(ppm): 9,11 (s, 1H), 8,95
(s, 1H), 8,53 (d, J=5,5
Hz, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,25
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,94
(bs, 1H), 7,92 (t, J=1,9
Hz, 1H), 7,85 - 7,77 (m,
1H), 7,77 (dd, J = 13,3,
2,5 Hz, 1H), 7,67 - 7,62
(m, 1H), 7,52 - 7,42 (m,
2H), 7,37 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,36 (bs, 1H), 7,31 -
7,25 (m, 1H), 6,68 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H),
3,64 (bs, 3H), 3,44 (bs,
4H), 3,22 (s, 3H).
LRMS(ESI): (calculado)
644,67 (encontrado)
645,5(MH)+

420

267

SOMe
\
N N
weo— =0
o
\

N
Z
7

(6-(7-(2-fluoro-4-(3~(3-
(metilsulfo-
nil)fenil)ureido)fendxi)tieno[3,2-b]piridin-
2-ilypiridin-3-il)metil(2-
metoxietil)carbamato de metila

'H RMN (DMSO-de) 5
(ppm): 9,28 (s, 1H), 9,20
(s, 1H), 8,54 (d, J=5,5
Hz, 2H), 8,35 (s, 1H), 8,25
(d, J=8,2 Hz, 1H), 8,18
(t, J=1,8Hz, 1H), 7,86 -
7,77 (m, 1H), 7,77 (dd, J
=13,3,2,5 Hz, 1H), 7,73 -
7,67 (m, 1H), 7,59 (t, J =
7,7Hz, 1H), 7,55 (tt, J =
7.6, 1,6 Hz, 1H), 7,47 (t, J
=9,0 Hz, 1H), 7,34 - 7,28
(m,1H), 6,68 (d, J=5,3
Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,64
(bs, 3H), 3,44 (bs, 4H),
3,22 € 3,21 (2s, 6H).
LRMS(ESI): (calculado)
679,74 (encontrado)

680,3

;35
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
421 268 o ko 'H RMN (DMSO-dg) &
OU TV | (ppm): 870 (s, 1H), 8,54
— A (s, 1H), 852 (d, J=56
e N Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,25
Moo~/ =0 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81
) (d, J = 8,0, 1H), 7,73 (dd,
(6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2- J =136, 2,8 Hz, 1H),
fluorofenéxi)tieno[3,2-b]piridin-2- 7,38 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
ilpiridin-3-ilymetil(2- 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
metoxietil)carbamato de etila 6,64 (dd, J = 5,2, 0,8 Hz,
1H), 6,57 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 4,53 (s, 2H), 4,13 -
4,03 (m, 2H), 3,45 (s, 4H),
3,22 (s, 3H), 2,59 - 2,52
(m, 1H), 1,26 - 1,08 (m,
3H), 0,69 - 0,62 (m, 2H),
0,46 - 0,40 (m, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
579,20 (encontrado)
580,5 (MH)+
422 269 o8 'H RMN (DMSO-dg) &
LI T 0 | (pom):9.98(s, 1H), 8,63
M (s, 1H), 8,52 (d, J = 4,9
R 7 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,28

1eo _/—NH
3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iNtieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenilcarbamato de ciclopentila

(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,97
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,65
(d, J = 12,5 Hz, 1H), 7,45
t J=9,1Hz, 1H), 7,34
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,65
(d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,12
(s, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,50
- 3,48 (m, 2H), 3,27 (s,
3H), 2,87 (m, 2H), 1,89 -
1,88 (m, 2H), 1,70 - 1,60
(m, 6H),
miz: (M+2)+2 /2 269,2
(100%), (M+1)+ 537,5
(9%)
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto ple
423 270 N 'H RMN (DMSO-dg) &
U EO\O (ppm): 10,01 (s, 1H), 8,58
M\ 5 (s, 1H),8,51(d,J=5,3
e = N7 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,24
3-fluoro-4-(2-(5-((2- (‘(’r’nJ 1%'07'2 :r:) 11;?2
metoxietilamino)metil)piridin-2- 7 sé (t J'=,g1 Hz‘ 1H;
iltieno[3,2-b]piridin-7- 7,38 ( d, )= 8’ 3 HZ’ 1H),
ilbxi)fenilcarbamato de ciclo-hexila ’ ’ ' ' '
6,65 (d, 1H), 4,65 (m,1H),
3,84 (m, 2H), 3,44 (m,
2H), 3,24 (s, 3H), 2,72 (m,
2H), 1,89 (m 2H), 1,72 (m,
2H), 1,51 (m, 1H), 1,43 -
1,39 (m, 4H), 1,22 (m,
1H),
m/z: (M+2)+2 /2
276,2(100%), (M+1)+
551,5 (31%)
424 271 'H RMN (DMSO-dg) 5

_/—NH N N
3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenilcarbamato de ciclobutila

MeO

H
oo

(ppm): 10,08 (s, 1H), 8,57
(s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,22
(d, J=5,4 Hz, 1H), 8,30
(s, 1H), 8,22 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,62 (d, J = 13,0
Hz, 1H), 7,44 (t, J=8,7
Hz, 1H), 7,32 (d, J= 8,7
Hz, 1H), 6,63 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 4,94 (m, 1H),
3,83 (s, 2H), 3,42 (t, J =
5,9 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H),
2,70 (t, J = 5,9 Hz, 2H),
2,30 (m, 2H), 2,09 - 2,01
(m, 2H), 1,78 - 1,71 (m,
1H), 1,62 - 1,57 (m, 1H),
m/z: (M+2)+2 /2
262,2(100%), (M+1)+

523,4 (31%)

(35
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura Caracterizagdo

425

272

H%H
F. N N
JITYQ,
S
/—\ 9 |\/
_/—NH N N

Meo—/—o
N-(4-(2-(5-5,8,11-trioxa-2-azadodecilpiridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
'H RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 10,39 (s, 1H); 10,00 (s, 1H); 8,55 (d, J
=1,6, 1H); 8,50 (d, J = 5,3, 1H); 8,31 (s, 1H); 8,22 - 8,18 (m, 1H);
7,91 -7,86 (m, 2H); 7,64 - 7,60 (m, 2H); 7,51 - 7,42 (m, 2H); 7,17 -
7,11 (m, 2H); 6,63 (s, J = 5,5, 1H); 3,77 (s, 2H); 3,50 - 3,43 (m, 6H);
3,49 (s, 3H); 3,39 - 3,37 (m, 2H); 2,66 - 2,62 (m, 2H); 1,45 (s, 4H).
LRMS(ESI): (calculado) 717,8 (encontrado) 718,5 (MH)+

426

273

HoH 'H RMN (DMSO-dg) &
F N N 6
O:O/ m (ppm): 10,62 (s, 1H),
S s, | 10,37 (s, 1H), 8,71 (d, J =
1/
e 2= 'y 1,6 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H),

N1-(3-carbamoilfenil)-N3-(3-fluoro-4-(2- | 8,36 (d,J =7,6 Hz, 1H),
(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- | 809 - 8,05 (m, 2H), 7,96
il)tieno[3,2-b]piridin-7- (s, 1H), 7,90 (dd, J = 12,8,
iloxi)fenil)malonamida 2,0Hz, 1H), 7,81 -7,76
(m, 1H), 7,56 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,4
Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 9,2,
2,0 Hz, 1H), 7,40 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H),
6,71 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
4,22 (s, 2H), 3,59 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H),
3,31 (s, 3H), 3,14 - 3,08
(m, 2H) (presumivelmente
um sal de mono-TFA).
LRMS(ESI): (calculado)
628,19 (encontrado)
629,5 (MH)+

(36
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagao

427

274

H H
N N
AR
S X F
MeO
N1-ciclopropil-N3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)malonamida

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 10,11 (s, 1H), 8,16
(d, 1H, J=1,4 Hz), 8,10
(d, 1H, J = 5,3 Hz), 7,91
(s, 1H), 7,83 - 7,81 (m,
2H), 7,50 - 7,44 (m, 2H)
7,08 (t,1H, J = 9,0 Hz),
7,06 - 7,00 (m,1H),6,26
(d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,37
(s, 2H),3,00(t, 2H, J =
5,7 Hz), 2,88 (s, 3H), 2,81
(s,2H),2,24 (t, 2H, J =
4,5 Hz), 0,24 - 0,22 (m,
2H), 0,03 - 0,01 (m, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
549,1 (encontrado)
550,4(MH)+

428

275

_/"NH N N
MeO
N1-ciclobutil-N3-~(3-fluoro-4-(2~(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
ilftieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenilymalonamida

'H RMN (DMSO-ds) &
(ppm): 10,50 (s, 1H), 8,57
(s, 1H), 8,52 (d, 1H, J =
5,4HZ), 8,40 (d, 1H, J =
7,8 Hz), 8,33 (s, 1H), 8,24
(d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,91 -
7,68 (m, 2H), 7,49 (t, 1H,
J=9,0Hz),7,42 (d,1H, J
=8,2Hz),6,67 (d, 1H, J =
4,9 Hz),4,20 (m, 1H), 3,78
(s,2H), 3,41 (t, 2H),3,24
(s, 3H), 3,23 (s, 2H), 2,65
(t, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,90
(m, 2H), 1,64 (m, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
563,2 (encontrado)
564,5(MH)+
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagéo

429

276

F RN

ISR

@—@f%

A AR\ |N/

MeO S0

N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-

fluorofenéxi)tieno[3,2-b}piridin-2-
il)piridin-3-il)metil)-N-(2-

metoxieti)metanossulfonamida

'H RMN (DMSO-dg) 5
(ppm): 8,71 (s, 1H), 8,61
(d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,52
(d, J =56 Hz, 1H), 8,35
(s, 1H), 8,30 (d, J = 8,0

Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,0,
2,0Hz, 1H), 7,73 (dd, J =
13,6, 2,4 Hz, 1H), 7,38 (¢,
J=8,8Hz, 1H), 7,20 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,65 (dd, J
=5,6, 0,8 Hz, 1H), 6,57
(d, J=2,0Hz, 1H), 4,48

(s, 2H), 3,43 (t, J=5,6
Hz, 2H), 2,38 - 3,30 (m,
2H, escondido sob pico
de agua), 3,20 (s, 3H),
3,06 (s, 3H), 2,59 - 2,52
(m, 1H), 0,69 - 0,62 (m,

2H), 0,46 - 0,40 (m, 2H).
LRMS(ESI): (calculado)
585,15 (encontrado)
586,55 (MH)+

430

277

H H

MeO, F N N
L\Oﬂe;“> :©/ [

N S

JN N
N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-

fluorofenoxi)tieno[3,2-bpiridin-2-
il)piridin-3-ilymetil)-2~(2-metoxietoxi)-N-

(2-metoxietil)acetamida

'H RMN (DMSO-ds) 3
(ppm): 8,76 (s, 1H); 8,54 -
8,51 (m, 2H); 8,36 (s,
0,3H); 8,32 (s, 0,7H); 8,28
(d, J =8,2, 0,3H); 8,23 (d,
J=8,2,0,7H); 7,84 - 7,76
(m, 1H); 7,72 (dd, J =
13,5,2,5, 1H); 7,36 (t, J =
9,0, 1H); 7,20 (d, J = 9,0,
1H); 6,65 - 6,60 (m, 2H);
4,67 (s, 0,6H); 4,61 (s,
1,4H); 4,31 (s, 1,5H); 4,21
(s, 0,5H); 3,60 - 3,15 (m,
14H); 2,55 (septeto, J =
3,5, 1H); 0,68 - 0,62 (m,
2H); 0,45-0,41 (m, 2H).
(mistura de dois rotame-
ros, aproximadamente 7:3
de relagéo por RMN.
LRMS(ESI): (calculado)
623,2 (encontrado) 624,5

(MR)+

;3
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura Caracterizagéo

431

278

MeOQ,

\_\ H H
NN

0—\_0 F T
- IGRAS
O—\—NH — N SO,Me
Wl -
1-(4-(2-(5-5,8,11,14-tetraoxa-2-azapentadecilpiridin-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-il6xi)-3-fluorofenil)-3-(3-(metilsulfonil)fenil)ureia
'H RMN (DMSO-ds) 8 (ppm): 9,34 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,58 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,18 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,77 (dd,
J=13,3,24 Hz, 1H), 7,70 (dt, J= 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,59 (, J = 7,7
Hz, 1H), 7,55 (dt, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,47 (t, = 9,0 Hz, 1H), 7,34 -
7,28 (m,1H), 6,67 (dd, J = 5,5, 0,8 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,54 - 3,46
(m, 12H), 3,42 - 3,38 (m, 2H), 3,31 (bs, 1H), 3,21 e 3,208 (2s, 6H),
2,66 (t, J = 5,7 Hz, 2H).
LRMS(ESI): (calculado) 753,86 (encontrado) 754,7(MH)+

432

279

F N._N
JOR N
o o)
— S X
U
N N N
MeO—/_—g:O

OH
N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-fluorofenéxi)tieno[3,2-b]piridin-2-
il)piridin-3-il)metil)-2-hidréxi-N-(2-metoxietil)acetamida
'H RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): (mistura de rotameros), 8,69 (s, 1H),
8,53 - 8,48 (m, 2H), 8,34 e 8,31 (2s, 1H), 8,27 € 8,22 (2d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,81 -7,74 (m, 1H), 7,71 (dd, = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 7,36 (t, J =
9,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,56
(d, J=2,0 Hz, 1H), 4,80 - 4,58 (m, 3H), 4,22 e 4,12 (2d, J = 5,6 Hz,
2H), 3,49 - 3,38 (m, 4H), 3,21 e 3,19 (2s, 3H), 2,57 - 2,50 (m, 1H),
0,67 - 0,60 (m, 2H), 0,44 - 0,38 (m, 2H).

LRMS(ESI): (calculado) 565,18 (encontrado) 566,5 (MH)+

Combinagdes adicionais de acordo com a presente invengéo in-

cluem aqueles na Tabela 4.

(39
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Tabela 4
Com- | Exem- Estrutura e Caracterizagéo
posto plo

H H
N N

433 280 ;
T
0 [ ;

MeO
—\_0
\—\ S | N POMe,
° \
_\—NH N

1-(4-(2-(4-5,8,11-trioxa-2-azadodecilfenil)tieno[ 3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)-3-(3-(dimetilfosforil)feniljureia

'H RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,14 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,51 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,90 - 7,81 (m, 2H), 7,77 (dd, J = 13,2, 2,4
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 - 7,41 (m, 3H), 7,36 (dd, J =
11,2, 7,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
3,77 (s, 2H), 3,53 - 3,46 (m, 6H), 3,44 - 3,36 (m, 2H), 3,22 (s, 3H),

2,66 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,64 (d, J = 13,2 Hz, 6H).
LRMS(ESI): (calculado) 706,24 (encontrado) 354,3 (M+2/2)

434 281 wleo—\_0 . gﬁu
\_\ K)/ 0O o0 \©\F
A

o
N\ s

L
N

N-(4-(2-(4-5,8,11-trioxa-2-azadodecilfenil)tieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)-3-
fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

'H RMN (DMSO-ds) 8 (ppm): 10,42 (s, 1H); 10,02 (s, 1H); 8,50 (d, J
=5,5, 1H); 8,02 (s, 1H); 7,91 (dd, J = 13,1, 2,2, 1H); 7,83 (d, J = 8,2,

2H); 7,65 - 7,62 (m, 2H); 7,53 - 7,44 (m, 4H), 7,18 - 7,13 (m, 2H);
6,60 (d, J = 5,5, 1H); 3,77 (s, 2H); 3,52 - 3,44 (m, 8H); 3,42 - 3,39 (m,
2H); 3,22 (s, 3H); 2,65 (t, J = 5,7, 2H); 1,48 - 1,45 (m, 4H).
LRMS(ESI): (calculado) 716,8 (encontrado) 717,6 (MH)+

435 282 Meo—\_o . n%rn
— ISREAO
o) 0
—.\—NAc S F
\

AN
7
N-(4-(2-(4-(2-acetil-5,8,11-trioxa-2-azadodecil)feniljtieno[3,2-b]piridin-
7-itoxi)-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1, 1-dicarboxamida
'H RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): 10,42 (s, 1H); 10,02 (s, 1H); 8,51 (d, J
=5,5, 0,4H); 8,50 (d, J = 5,5, 0,6H); 8,06 (s, 0,4H); 8,04 (s, 0,6H);
7,94 - 7,82 (m, 3H); 7,66 - 7,62 (m, 2H); 7,54 - 7,44 (m, 2H); 7,35 (d,
J=8,2, 2H); 7,18 - 7,13 (m, 2H); 6,62 - 6,59 (m, 1H); 4,70 (s, 0,7H);
4,60 (s, 1,3H); 3,55 - 3,40 (m, 12H); 3,23 (s, 3H); 2,13 (s, 2,1H); 2,03
(s, 0,9H); 1,46 (s, 4H).
LRMS(ESI): (calculado) 758,8 (encontrado) 391,2 (M+H+Na/2)+

Combinagbes adicionais de acordo com a presente invengéo in-

cluem aqueles na Tabela 5
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Tabela 5
Com- | Exem- Estrutura e Caracterizag&o
posto plo
H H
437 284 F N\H/NW
OI] 0]
— S | N
/ H-Cl
_/—NH \ N \ N
MeO

cloridrato de 1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia
(DMSO) & (ppm) 1H: 9,55 (br, 2H), 9,38 (br, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,72
(d, J =6,0 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 13,5, 2,1 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 9,3 Hz, 1H),
7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,97 - 6,92 (m, 1H), 6,82 (br, 1H), 4,35 -

4,20 (m, 2H), 3,66 (t, J = 5,1 H, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,19 - 3,11 (m, 2H),
2,60-2,52 (m, 1H), 0,69 - 0,62 (m, 2H), 045 0,39 (m, 2H).

439 286

HN"T0
NH \ N/ e
MeO—/~
cloridrato de 3~(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietitamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)feniljureido)benzamida

(DMSO) & (ppm) 1H: 9,75 (s, 1H), 9,39 (br, 3H), 8,79 (d, J = 1,8 Hz,

1H), 8,67 (d, J =6,0 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H),

8,18 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 7,94 (br, 2H), 7,81 (dd, J = 13,5, 2,7

Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,53 - 7,46 (m, 2H), 7,39 -
7,27 (m, 3H), 6,89 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,40 - 4,21 (m, 2H), 3,65 (t, J =

5,1 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,20 - 312 m, 2H).

440 287

S

S
\ / A 2
oo _/—NH N N
cloridrato de 1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-il6xi)fenil)-3-(3-(metilsulfonil)feniljureia
(DMSO)  (ppm) 1H: 9,73 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 9,30 (br, 2H), 8,77 (s,
1H), 8,64 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,18 - 8,14 (m, 2H), 7,80 (dd, J = 13,5, 2,7 Hz, 1H), 7,69 - 7,67 (m,
1H), 7,61 -7,43 (m, 3H), 7,30 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 5,7 Hz,
1H), 4,30 - 4,25 (m, 2H), 3,64 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,21
(s, 3H), 3,19 - 3,12 (m, 2H).
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Com- | Exem- Estrutura e Caracterizagéo
posto plo
441 288 ﬂ n

1~(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1 H-imidazol-2-
iltieno[3,2-b}piridin-7-iloxi)fenil)-3-isopropilureia
(DMSO) & (ppm) 1H: 8,70 (s, 1H), 8,51 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,71 (dd, J = 2,4, 13,8 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,15 -
7,10 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,65 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,83 - 3,72 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,41 (t, 5,4
Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,70 (t, = 5,4 Hz, 2H), 1,11 (d, J =6,6 Hz,
6H).

442 289 . F HT“W
Me I ]
—\ o (o]

o
o N
=N P
1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-(2-
metoxietdxi)etilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b}piridin-7-
iloxi)fenilyureia
(DMSO) 8 (ppm) 1H: 9,00 (s, 1H), 8,58 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,52 (d, J
=54 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,1,
1,8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 13,5, 2,1, 1H), 7,38 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 7,22
(d, J =9,9Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,64 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,79 (s,
2H), 3,54 - 3,40 (m, 6H), 3,24 (s, 3H), 2,66 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,57 -
2,51 (m, 1H), 0,68 - 0,61 (m, 2H), 0,45 - 0,40 (m, 2H).

Combinagdes adicionais de acordo com a presente invengao in-

cluem aqueles na Tabela 5a.
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TABELA 5a
Com- Exem- Estrutura Caracterizagao
posto plo
443 290 . AR 'H RMN (400 MHz, DMSO-
D, TV d®) & (ppm): mistura de rota-
= S meros, 8,71 (s, 1H), 8,57 (s,
IN/—CN/ A, 1H), 8,53 (d, J = 5,6 Hz, TH),
MeO F,c>=° 8,38 €8,35 (2s, 1H), 8,30 e
8,28 (2d, J = 8,8 Hz, 1H),
N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2- | 7,88-7,80 (m, 1H), 7,73 (dd, J
fluorofenéxi)tieno[3,2-bjpiridin-2- | = 13.6,2,4Hz, 1H), 7,38 (t J
il)piridin-3-ilymetil)-2,2, 2-trifluoro-N- | =88 Hz, 1H), 7,20(d, J =88
(2-metoxietil)acetamida Hz, 1H), 6,67-6,63 (m, 1H),
6,59-6,55 (m, 1H), 4,84 e
4,75 (2s, 2H), 3,71-3,50 (m,
4H), 3,23 (s, 3H), 2,59-2,50
(m, 1H), 0,69-0,62 (m, 2H),
0,45-0,40 (m, 2H).
LRMS (ESI): (calculado)
603,16 (encontrado) 604,6
(MH)"
444 291 HH 'H RMN (400 MHz, DMSO-
F N N
]@’ TV | o) 5 (ppm): 1H: 865 (s, 1H),
d ) 8,54 (m, 3H), 8,03 (d, J =
o)_ N 9 =ed 8,02 Hz, 1H), 7,88 (m, 2H),
LNy 7,43 (d, J = 7,43 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 6,26 Hz, 1H),
1‘CiCIOPfOpi|‘3‘(3'ﬂuor0-4'(2'5((2- 464 (S, 2H), 433 (d, J=
oxo-1,3-oxzinan-3-ilymetil)piridin-2- 5,08, 2H), 3,35 (t, d = 6,06,
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureia 2H), 2,68 (m, 1H), 2,10 (m,
2H), 0,98 (m, 2H), 0,799 (m,
2H)
LRMS (ESI): (calculado)
533,37 (encontrado) 534,659
(MH)*

3
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Com-
posto

Exem-
plo

Estrutura

Caracterizagao

445

292

1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-5(1',1'-
dioxotiomorfolinometil) piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)feniljureia

'H RMN (400 MHz, DMSO-
d®) 5 (ppm): 8,75 (s, 1H), 8,61
(bs, 1H), 8,52 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 8,35 (s, 1H), 8,27 (dd, J
=8,2, 0,6 Hz, 1H), 7,91 (dd, J
=8,02,2 Hz, 1H), 7,73 (dd, J
=13,7,2,5Hz, 1H), 7,38 (t, J
=9,0 Hz, 1H), 7,23-7,17 (m,
1H), 6,65 (d, J = 5,3, 0,8 Hz,

1H), 6,61 (bd, J =2,5 Hz,
1H), 3,77 (s, 2H), 3,18-3,11

(m, 4H), 2,96-2,88 (m, 4H),
,59-2,52 (m, 1H), 0,69-0,62
(m, 2H), 0,46-0,40 (m, 2H).

LRMS (ESI): (calculado)
567,65 (encontrado) 568,6

(MH)"

446

293

)‘N = Sy
0 p |
\_Q\_N L

1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-5((2-
oxooxazolidin -3-il)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iléxi)fenil)ureia

F Tﬂ
o OU ° v

'H RMN (400 MHz, DMSO-
d®) & (ppm): 2 NH de uréia
s&o perdidos, 8,56-8,53 (m,
1H), 8,44 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
8,09-8,02 (m, 2H), 7,83 (dd, J
=8,2,22Hz, 1H), 7,26 (t, J =
89 Hz, 1H), 7,19-7,13 (m,
1H), 6,62 (d, J = 5,6, 1,1 Hz,
1H), 4,46 (s, 2H), 4,35-4,27
(m, 2H), 3,55-3,48 (m, 2H),
2,59-2,51 (m, 1H), 0,75-0,68
(m, 2H), 0,52-0,46 (m, 2H).
LRMS (ESlI):(calculado)
519,55 (encontrado) 520,5
(MH)"

447

294

H H
F. N. _N._Me
JOR S
0 Me
MeO 0 N S
Jﬁfc(%
N N
Me

N
MEO/\/

(2-(7-2-fluoro-4-(3-
isopropilureido)fenoxijtieno[3,2-
b]piridin-2-il)}-1-metil-1H-imidazol-5-
ilmetil(2-metoxietil)carbamato de

metila

'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 1H: 8,96 (s, 1H),
8,49 (d, 1H, J=5,3 Hz), 7,89
(s, 1H), 7,68 (dd, 1H, J =9,0
Hz), 712-7,10 (m, 1H), 7,02
(s, br, 1H), 6,64 (d, 1H, J =
56 Hz),6,30(d, 1H,J=76
Hz), 4,78 (s, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,76-3,73 (m, 1H), 3,64
(s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,08 (s,
3H), LRMS (ESI): (calculado)
570,2 (encontrado) 571,6
(MH)"

(4
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Com- | Exem- Estrutura Caracterizagéo
posto plo
448 295 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d®) 5 (ppm): mistura de rot4-
"'°'\_ s | mros 8,89 (s, 1H), 8,55-8,48
\

2-amino-N-((6-(7-(4-(3-
ciclopropilureido)-2-

fluorofendxiltieno[3,2-b]piridin-2-
il)piridin-3-ilymetil)-N-(2-

metoxietil)acetamida.

(m, 2H), 8,36 e 8,33 (2s, 1H),

8,28 € 8,23 (2d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,82-7,76 (m, 1H), 7,73
(dd, J = 13,6, 2,4 Hz, 1H),
7,21(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,74
(s, 1H), 6,64 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 4,66 e 4,62 (2s, 2H),

3,55-3,14 (m, 9H), 2,59-2,50
(m, 1H), 0,68-0,61 (m, 2H),
0,46-0,40 (m, 2H).
LRMS (ESI): (calculado)
564,2 (encontrado) 565,6
(MH)"

Composicoes farmacéuticas

Em algumas modalidades, a invengdo fornece composicdes far-
macéuticas compreendendo um composto de acordo com a invengao e um
veiculo, excipiente, ou diluente farmaceuticamente aceitavel. Composicdes
da invengéo podem ser formuladas por qualquer método bem conhecido na
técnica e podem ser preparadas para administragdo por qualquer rotina, in-
cluindo, sem limitagao, parenteral, oral, sublingual, transdermal, topico, in-
tranasal, intra-traqueal, ou intra-retal. Em algumas modalidades, composi-
¢bes da invengdo sao administradas intravenosamente em uma rotina de
hospital. Em algumas modalidades, administragdo pode ser pela rotina oral.

As caracteristicas do veiculo, excipiente ou diluente dependem
da rotina de administragdo. Como empregado aqui, a expressao "farmaceu-
ticamente aceitavel" significa um material ndo téxico que é compativel com
um sistema biolégico tal como uma célula, cultura de célula, tecido, ou orga-
nismo, e que nao interfere com a efetividade da atividade biolégica do(s) in-
grediente(s) ativo(s). Desse modo, composi¢des de acordo com a invengao
podem conter, além do inibidor, diluente, cargas, sais, tampoes, estabilizan-
tes, solubilizantes, e outros materiais bem conhecidos na técnica. A prepara-
cao de formulagdes farmaceuticamente aceitaveis é descrita em, por exem-

plo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18? Edicao, ed. A. Gennaro,

e
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Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990.

O composto ativo € incluido no veiculo, excipiente ou diluente
farmaceuticamente aceitavel em uma quantidade suficiente para liberar para
um paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz sem causar sérios e-
feitos toxicos no paciente tratado. A faixa de dosagem eficaz de um derivado
farmaceuticamente aceitavel pode ser calculado baseado no peso do com-
posto origem a ser liberado. Se o derivado exibe atividade em si mesmo, a
dosagem eficaz pode ser estimada como acima empregando o peso do deri-
vado, ou por outros meios conhecidos por aqueles versados na técnica.

Inibicdo da Sinalizacdo do Receptor de VEGF

Em algumas modalidades, a invengéo fornece um método de i-
nibigao da sinalizagao do receptor de VEGF em uma célula, compreendendo
contactar uma célula na qual a inibicdo da sinalizagéo do receptor de VEGF
é desejada com um inibidor da sinalizagéo do receptor de VEGF de acordo
com a invengao. Pela razdo dos compostos da invengéo inibirem a sinaliza-
¢ao do receptor de VEGF, eles séo ferramentas de pesquisa Uteis para es-
tudo in vitro do papel da sinalizagao do receptor de VEGF em processos bio-
I6gicos.

Em algumas modalidades, a inibigdo da sinalizagéo do receptor

de VEGF causa uma inibicdo da proliferagdo celular das células contacta-

das.

EXEMPLOS DE ENSAIOS

Inibicdo da Atividade de VEGF

O protocolo seguinte foi empregado para analisar os compostos
da invengao.

Exemplo de Ensaio 1

Ensaio de Tirosina Quinase Receptora In Vitro (receptor KDR de
VEGF)

Este teste mede a capacidade dos compostos de inibirem a ati-
vidade enzimatica do receptor de VEGF humano recombinante.

Um cDNA de 1,6 kb que corresponde ao dominio catalitico de
VEGFR2 (KDR) (aminoacidos 806 a 1356 de nimero de acesso AF035121

(4
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do Genbank) é clonado no sitio de Pst | do vetor pDEST20 Gateway (Invitro-
gen) para a produgdo de uma versao rotulada por GST daquela enzima. Es-
ta construgdo é empregada para gerar baculovirus recombinante empregan-
do-se o sistema Bac-to-Bac® de acordo com as instrugdes do fabricante (In-
vitrogen).

A proteina GST-VEGFR2806-1356 é expressa em células de Sf9
(Spodoptera frugiperda) em infeccdo com construgdo de baculovirus recom-
binante. Resumidamente, células de Sf9 cultivadas em suspensdo e manti-
das em meio sem soro (Sfo00 Il suplementado com gentamicina) a uma
densidade celular de cerca de 2 X 10° células/ml sdo infectadas com os vi-
rus acima mencionados a uma multiplicidade de infec¢do (MOI) de 0,1 du-
rante 72 horas a 27°C com agitagdo a 120 rpm em um agitador giratério. As
células infectadas sédo colhidas através de centrifugacao a 398 g durante 15
minutos. Péletes de células sao congeladas a -80°C até que purificagcéo seja
executada.

Todas as etapas descritas em extragdo e purificagdo de células
sao executadas a 4°C. Péletes de células de Sf9 congeladas infectadas com
o baculovirus recombinante GST-VEGFR2806-1356 sao descongeladas e
suavemente reSsuspensas em Tampao A (PBS pH 7,3 suplementada com
pepstatina a 1 ug/ml, Aprotinina e leupeptina a 2 pg/ml, PMSF a 50 pg/ml,
TLCK a 50 pg/ml e E64 a 10 uM e DTT a 0,5 mM) empregando-se 3 ml de
tampao por grama de células. A suspensao € Dounce homogeneizado e Tri-
ton X-100 a 1% é adicionado ao homogeneizado ap6s o que ele é centrifu-
gado a 22500 g, 30 minutos, 4°C. O sobrenadante (extrato celular) é empre-
gado como material de partida para a purificacdo de GST-VEGFR2806-
1356.

O sobrenadante é carregado em uma coluna de GST-agarose
(Sigma) equilibrada com PBS pH 7,3. Em seguida a uma lavagem de quatro
volumes de coluna (CV) com PBS pH 7,3 + Triton X-100 a 1% e lavagem de
4 CV com tampao B (Tris a 50 mM pH 8,0, glicerol a 20% e NaCl a 100 mM),
as proteinas ligadas sao eluidas em etapas com 5 CV de tampao B suple-

mentado com DTT a 5 mM e glutationa a 15 mM. Frag¢des enriquecidas com
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GST-VEGFR2806-1356 desta etapa de cromatografia sdo agrupadas com
base em trago de U.V., isto &, fragbes com elevada O.D.280. As concentra-
¢oes finais de preparagdes de proteina GST-VEGFR2806-1356 séo aproxi-
madamente 0,7 mg/ml com pureza que se aproxima de 70%. Matérias-
primas de proteina GST-VEGFR2806-1356 purificadas séo aliquotadas e
congeladas a -80°C antes do emprego em ensaio enzimatico.

A inibigao de VEGFR/KDR é medida em um ensaio de DELFIA®
(Perkin Elmer). O substrato poli(Glu4,Tyr) & imobilizado em placas pretas de
96 pogos de poliestireno de ligacao elevada. As placas revestidas séo lava-
das e armazenadas a 4°C. Durante o ensaio, a enzima é pré-incubada com
inibidor e Mg-ATP em gelo em placas de polipropileno de 96 pogos, durante
4 minutos, e em seguida transferida para as placas revestidas. A subsequen-
te reacdo de quinase ocorre a 30°C durante 10 a 30 minutos. As concentra-
¢bes de ATP no ensaio sdo 0,6 uM para VEGFR/KDR (2X o Km). A concen-
tracao de enzima & 5 nM. Apbs a incubagéo, as reagdes de quinase s&o ex-
tinguidas com EDTA e as placas séo lavadas. O produto fosforilado € detec-
tado através de incubagao com MoAb antifosfotirosina rotulado por Europi-
um. Apos a lavagem das placas, MoAb ligado é detectado através de fluo-
rescéncia resolvida com o tempo em uma leitora Gemini SpectraMax (Mole-
cular Devices). Os compostos sdo avaliados em uma faixa de concentragdes
e os ICso's (concentragdo de compostos que produzem 50% de inibicao da
atividade enzimatica) sdo determinados. Os resultados s&o apresentados na
Tabela 6. Na tabela, "a" indica atividade inibidora a uma concentragéo de
menos de 250 nanomolares; "b" indica atividade inibidora a uma concentra-
¢ao = 250 mas < 500 nanomolares, "c" indica atividade inibidora a 2 500 mas
< 1000 nanomolares; e "d" indica atividade inibidora 2 1000 nanomolares.

Exemplo de Ensaio 2

Fosforilagdo de Erk dependente de VEGF

Células e fator de crescimento: células HUVEC foram adquiridas

de Cambrex Bio Science Walkersville, Inc e cultivadas de acordo com as
instrugdes do fornecedor. A sequéncia de codificacdo de tamanho natural de

VEGFes foi clonada empregando-se a Tecnologia de Clonagem Gateway

s
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Composto VEGFR2 | Fosforilagéo
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Exemplo de Ensaio 3
Modelo de Doenca de Tumor Soélido In vivo

Este teste mede a capacidade de compostos para a inibigao de
desenvolvimento de tumor solido.

Xenoenxertos de tumor s&o estabelecidos no flanco de camun-
dongos CD1 atimicos fémeas (Charles River Inc.), através de inje¢ao subcu-
tanea de células de 1X106 U87, A431 ou SKLMS/ camundongo. Uma vez

estabelecidos, os tumores sdo em seguida inoculados em série s.c. em hos-
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pedeiros camundongos nus. Fragmentos de tumor destes animais hospedei-
ros sao empregados em subsequentes experimentos de avaliagdo de com-
postos. Para experimentos de avaliagdo de compostos, camundongos nus
femininos pesando aproximadamente 20 g sao implantados s.c. através de
implante cirdrgico com fragmentos de tumor de ~30 mg de tumores doado-
res. Quando os tumores tém aproximadamente 100 mm?® de tamanho (~ 7 a
10 dias em seguida ao implante), os animais séo randomizados e separados
em grupos de tratamento e controle. Cada grupo contém 6 a 8 camundongos
transportando tumor, cada um dos quais é etiquetado na orelha e acompa-
nhado individualmente ao longo do experimento.

Os camundongos sao pesados e medigdes de tumor sao feitas
por calibradores trés vezes por semana, iniciando no dia 1. Estas medigdes
de tumor sdo convertidas para volume de tumor pela formula (L+W/4)3 4/3n
bem conhecida. O experimento esta concluido quando os tumores de contro-
le atingem um tamanho de aproximadamente 1500 mm®. Neste modelo, a
mudanga em volume de tumor médio para um grupo tratado com composto /
a mudanca em volume de tumor médio do grupo de controle (ndo tratado ou
tratado com veiculo) x 100 (AT / AC) é subtraida de 100 para fornecer a ini-
bicdo do crescimento do tumor em porcentagem (% TGI) para cada compos-
to de teste. Além dos volumes de tumor, o peso corporal dos animais é mo-
nitorado duas vezes por semana durante até 3 semanas.

Exemplo de Ensaio 4

Modelo de neovascularizacio coroide (CNV) in vivo

Este teste mede a capacidade de compostos para a inibigdo de
progresséo de CNV. CNV é a causa principal de perda de visdo severa em
pacientes que sofrem de degeneragdo macular relacionada com a idade
(AMD).

Ratos marrons da Noruega machos (Japan Clea Co., Ltd.) foram
empregados nestes estudos.

Os ratos foram anestesiados através de inje¢ao intraperitoneal
de pentobarbital, e a pupila direita foi dilatada com tropicamida a 0,5% e clo-

ridrato de fenilefrina a 0,5%. O olho direito recebeu 6 queimaduras a laser
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entre os vasos retinianos empregando-se um sistema de liberagdo de lam-
pada de fenda de Fotocoagulador a Laser Verde (Nidex Inc., Jap&o), e lente
corredica de microscopio com Healon® (AMO Inc) empregada como uma
lente de contato. A poténcia do laser foi 100 ou 200 mW durante 0,1 segun-
do e didmetro da mancha foi 100 ym. No momento da queimadura a laser, a
producgéo de bolhas foi observada, que é uma indicagéo de ruptura da mem-
brana de Bruch que é importante para a geragao de CNV.

Os ratos foram divididos nos grupos com base em seu peso cor-
poral empregando-se o software SAS (SAS institute Japan, R8.1) depois da
iradiacao a laser (Dia 0). Depois que os animais foram anestesiados, e a
pupila direita dilatada (como acima mencionado), o olho direito do animal
recebeu o composto ou veiculo por meio de uma inje¢éo (10 pl/olho) em
doses de 30 nmol/olho no Dia 3. Os compostos foram dissolvidos ou sus-
pensos em CBS, PBS, ou outros veiculos adequados antes da inje¢ao.

No Dia 10, os animais foram anestesiados com éter, e isotiocia-
nato de fluoresceina (FITC)-dextrana de alto peso molecular (SIGMA, 2 x
10° MW) foi injetado através de uma veia da cauda (20 mg/rato). Cerca de
30 minutos apods a injegdo de FITC-dextrana, os animais foram eutanizados
por éter ou didxido de carbono, e os olhos foram removidos e fixados com
solugao de tamponamento neutra de formalina a 10%. Depois de mais de 1
hora da fixagdo, montagens planas de RPE-cor6ide-esclera foram obtidas
por remogao da cornea, cristalino e retina dos globos oculares. As monta-
gens planas foram montadas em glicerol a 50% em uma lamina de micros-
copio, e a porgao queimada por laser foi fotografada empregando-se um mi-
croscopio de fluorescéncia (Nikon Corporation, filtro de estimulagéo: 465 a
495 nm, filtro de absorgéo: 515 a 555 nm). A area de CNV foi obtida por me-
dicdo da area de hiperfluorescéncia observada na fotografia empregando
imagem de Scion.

A area de CNV média de 6 queimaduras foi empregada como
um valor individual de area de CNV, e a drea de CNV média do grupo trata-
do com composto foi comparada com a do grupo tratado com veiculo. Os

resultados com alguns compostos da presente invengdo séo apresentados
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na Tabela 7 e séo indicados como % de inibigdo da progressao de CNV ("A"

indica maior que ou igual a 60% de inibigao, e "B" indica = 40% a < 60% de

inibicao).

Tabela 7

Composto N° (EX. N°) Inibicdo de progressao de CNV
315(202) A
323(203)
324(204)
331(205)
333(207)
335(209)
341(212)
348(215)
349(215)
351(216)
387(235)
390(238)
392(240)
397(245)
403(251)
413(261)
414(262)
419(267)
434(282)
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado a

partir do grupo consistindo em:
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0 ° CONH,
/
MeO\//\N/\W[N>—<f:If%]
Hol )
N \\N

\[r
o/gj (0] [;
S F COOH
H —N

A N
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hidratos, solvatos, sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos e com-
plexos dos mesmos, e misturas racémicas e escalémicas, diasteredmeros e
enantibmeros dos mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pe-

lo fato de que é:

F NN
v
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3. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-

lo fato de que é:
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4. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-

lo fato de que é:
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5. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pe-

lo fato de que é:
-o\_\
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6. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-

' 5 lofato de que é:

\ - Si
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_\—NH \N \

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pe-

X
7

N

lo fato de que é:

) o/ "

10 8. Composto de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pe-
0
/ o)
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N

N

- lo fato de que é:
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N
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L
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9. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo fato de que é:

(6%
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_NHEN N

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

MeO

a 9, caracterizado pelo fato de que é para uso como ingrediente ativo em
uma composicao Util para o tratamento de uma doenga, condigéo ou distur-
5  bio oftalmico.

’ 11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 9, caracterizado pelo fato de que é para uso no tratamento de uma doen-
¢a, condigao ou disttrbio oftalmico.

12. Composigao, caracterizada pelo fato de que compreende um

10  composto, como definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 9, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

13. Uso de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

- composto, como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9, carac-
terizado pelo fato de que é para a preparagao de uma composi¢éo para tra-

15  tar uma doenga, condigao ou distarbio oftalmico.
14. Invengdo, caracterizada por quaisquer de suas concretiza-

. ¢bes ou categorias de reivindicacdo englobadas pela matéria inicialmente

descrita no pedido de patente ou em seus exemplos aqui apresentados.
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RESUMO
Patente de Invengao: "INIBIDORES DA ATIVIDADE DE PROTEINA TIRO-
SINA QUINASE E SEU USO, BEM COMO COMPOSIGAO COMPREEN-
DENDO OS MESMOS".

A presente invengao refere-se aos compostos que inibem a ati-
vidade de proteina tirosina quinase. Em particular a invengao refere-se aos
compostos que inibem a atividade de proteina tirosina quinase de receptores
de fator de crescimento, resultando na inibigdo da sinalizagédo do receptor,
por exemplo, a inibicdo da sinalizagdo do receptor de VEGF. A invengao

também fornece compostos e composigdes para uso no tratamento de do-

engas e condigdes proliferativas celulares e doencas, disturbios e condigdes

oftalmolégicos.
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