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A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A NOVOS INIBIDORES DE QUINASE, MAIS
ESPECIFICAMENTE  INIBIDORES DE ROCK, COMPOSICOES, PARTICULARMENTE
FARMACEUTICAS, COMPREENDENDO TAIS INIBIDORES E AOS USOS DE TAIS INIBIDORES NO
TRATAMENTO E PROFILAXIA DE DOENGCAS. EM PARTICULAR, A PRESENTE INVENGAO
REFERE-SE A NOVOS INIBIDORES DE ROCK, COMPOSICOES, PARTICULARMENTE
FARMACEUTICAS, COMPREENDENDO TAIS INIBIDORES E AO USO DE TAIS INIBIDORES PARA
O TRATAMENTO E PROFILAXIA DE DOENGCAS. ALEM DISSO, A INVENCAO REFERE-SE A
METODOS DE TRATAMENTO E AO USO DOS DITOS COMPOSTOS NA FABRICACAO DE UM
FARMACO PARA A APLICACAO A UM DETERMINADO NUMERO DE INDICACOES
TERAPEUTICAS, INCLUINDO DISFUNGCAO SEXUAL, DOENCAS INFLAMATORIAS E DOENGCAS
OFTALMICAS.



DESCRICAO
“INIBIDORES LEVES DE ROCK”

Campo da Invencgao

A presente invencdo refere-se a novos 1inibidores de
quinase, mais especificamente inibidores de ROCK,
composigdes, em particular farmacéuticas, compreendendo
tais inibidores e aos usos de tais inibidores no tratamento
e profilaxia de doengas. Em particular, a presente invencéo
refere-se a novos 1inibidores de ROCK, composicdes, em
particular farmacéuticas, compreendendo tais inibidores e
aos usos de tais inibidores no tratamento e profilaxia de

doencas.

Antecedentes da Invencéo

A guinase de serina/treonina ROCK consiste, em seres
humanos, em duas 1soformas ROCK I e ROCK II. ROCK I ¢&é
codificada no cromossoma 18, enquanto que ROCK II, também
denominada Rho-quinase, estd localizada no cromossoma 12.
Ambas tém um peso molecular prdéximo de 160 kDa. Elas
partilham uma homologia global de 65%, ao mesmo tempo sendo
95% homdlogas nos seus dominios de guinase. Apesar da sua
similaridade de sequéncia, elas diferem por suas
distribuic¢bes teciduais. Os niveis mais altos de expressao
para ROCK I sao observados no coracgdo, pulmdo e tecidos
esqueléticos, enquanto que ROCK II é expressa
principalmente no cérebro. Dados recentes indicam que estas
duas isoformas sdo de funcédo parcialmente redundante, ROCK
I estando mais envolvida em eventos imunoldgicos, ROCK II

em funcdo de musculo liso. O termo ROCK refere-se a ROCK I
(ROK-B, pl60ROCK ou Rho-quinase PB) e ROCK II (ROCK-O ou

Rho-gquinase Q).



Foi mostrado que a atividade de ROCK estd aumentada pela
GTPase RhoA que € um membro das proteinas Rho de ligacédo a
GTP (homdélogos de Ras). O estado ativo ligado a GTP de RhoA
interage com o dominio de ligacdo a Rho (RBD) de ROCK que
esté localizado numa alca (loop) carbdxi terminal
autoinibidora. Na ligacgdo, as interacdes entre o dominio
regulador negativo de ROCK e o dominio de quinase sé&o
interrompidas. O processo permite que a quinase adguira uma
conformacdo aberta, na qual ela ¢ totalmente ativa. A
conformacdo aberta também ¢ induzida pela 1ligacdo de
ativadores 1lipidicos, tal como 4&cido araquidénico, ao
dominio PH no dominio carbdxi terminal da quinase. Qutro
mecanismo de ativacdo foil descrito durante apoptose e
envolve a clivagem do carbdéxi término pela caspase-3 e -2

(ou granzima B) para ROCK I e II, respetivamente.

ROCK desempenha um papel importante em varias fungdes
celulares, tais como contragdo do musculo liso, organizacéo
de citoesqueleto de actina, ativacdo de plaquetas,
regulacao negativa de adesao celular, migracao,
proliferagdo e sobrevivéncia de fosfatase de miosina,
respostas induzidas por trombina de células do musculo liso
aértico, hipertrofia de cardiomidcitos, contracdo do
misculo 1liso brénquico, contragcdo do masculo liso e
reorganizacdo citoesquelética de células ndo musculares,
ativagcdo de canais anidénicos regulados pelo volume,
retracgao por neurite, cicatrizacéo de feridas,
transformacdo celular e expressido génica. ROCK também atua
em diversas vias de sinalizacdo que estdo envolvidas em

autoimunidade e inflamacéo. Foi mostrado que ROCK

desempenha um papel na ativacgdo de NF-kB, uma molécula

critica que leva a produgdo de TNF e outras citocinas



inflamatérias. E reportado que inibidores de ROCK atuam
contra a producdo de TNF-alfa e IL-6 em macrédfagos THP-1
estimulados por lipopolissacarideo (LPS). Assim, inibidores
de ROCK constituem uma terapia uUtil para o tratamento de
doencas autoimunes e inflamatdérias, bem como stress

oxidativo.

Em conclusdo, ROCK ¢ um ponto de controlo importante na
funcdo de células do masculo liso e um componente de
sinalizag¢do chave envolvido em processos inflamatdrios em
diversas células inflamatérias, bem como fibrose e
remodelacdo em muitos 6rgdos doentes. Além disso, ROCK foi
implicada em varias doencas e disturbios, incluindo doencas
oculares; doencas das vias respiratdérias; doencgas
cardiovasculares e vasculares; doencas inflamatdrias;
disturbios neuroldgicos e do SNC; doencgas proliferativas;
doencas renais; disfuncado sexual; doencas sanguineas;
doencas o6sseas; diabetes; hiperplasia prostdtica benigna,
rejeicdo a transplantes, doenca hepatica, lupus eritematoso
sistémico, espasmo, hipertensdo, doenca obstrutiva crdénica
da bexiga, nascimento prematuro, infecéo, alergia,

obesidade, doenca pancredtica, e SIDA.

ROCK parece ser um alvo seguro, conforme exemplificado por
modelos de knockout e um grande numero de estudos
académicos. Estes dados de ratinhos KO, em combinacdo com
estudos de vigilédncia pds-comercializacgdo com Fasudil, um
inibidor de ROCK moderadamente potente usado para o
tratamento de vasoespasmo apds hemorragia subaracnoide,
indicam que ROCK ¢ um alvo de farmaco genuino e

significativo.

Inibidores ROCK seriam Uteis como agentes terapéuticos para



o tratamento de disttrbios implicados na via ROCK.
Consequentemente, héd uma grande necessidade de desenvolver
inibidores de ROCK que sejam Uteis no tratamento de varias
doencas ou condig¢des associadas a ativacdo de ROCK,
particularmente dado os tratamentos inadequados atualmente
disponiveis para a maioria destes disturbios. Um exemplo

ndo limitativo é glaucoma.

O glaucoma é uma doenca neurodegenerativa que € a segunda
causa mais importante de cegueira irreversivel. Esta doenca
€ caracterizada por uma pressdo intraocular elevada (IOP) e
por apoptose de células ganglionares retinais progressiva,
resultando em perda de campo visual irreversivel. O
tratamento atual para a doenca é dirigido a redugdo da IOP,
a qual é o principal - mas ndo o uUnico - fator de risco
para o glaucoma. H& uma necessidade de um tratamento
aprimorado, uma vez que a terapia atual apenas controla e
ndo cura a doenca e ainda sofre de irritacdo, efeitos
secunddrios locais e sistémicos. Além disso, efeitos
positivos adicionais, tais como o©os componentes anti-
inflamatdérios e de regeneracgdo nervosa de inibidores leves
de ROCK, seriam altamente preferidos. Inibidores de ROCK de
referéncia, tal como Y-27632, causam alteracgdes no formato
da célula e diminuem as fibras de tensdo, adesdes focails e
fosforilagcdo de MLC em células TM humanas cultivadas; eles
relaxam a malha trabecular humana in vitro, relaxam células
endoteliais do canal de Schlemm humano in vitro e, gquando
aplicados topicamente a animais, conferem um aumento
significativo no extravasamento trabecular, resultando numa

forte reducdo da pressao intraocular.

Diversas classes diferentes de inibidores de ROCK séo

conhecidas. 0 foco atual é oncologia e aplicacodes



cardiovasculares. Até agora, o) notéavel potencial
terapéutico dos inibidores de ROCK tem sido explorado
apenas de forma limitada, porgque a ROCK ¢ um regulador
bioquimico tédo potente e generalizado que a inibicgéo
sistémica de ROCK leva a fortes efeitos bioldgicos os quais
sdo considerados como sendo efeitos secundarios para o
tratamento da maioria das doencas. De facto, o uso médico
de inibidores de ROCK para indicacdes ndo cardioldgicas é
dificultado pelo papel fundamental de ROCK na regulacgao da
fase ténica de contracdo de células de masculo 1liso.
Inibidores de ROCK disponiveis sistemicamente induzem a uma
diminuicgéao acentuada na pressao arterial. Portanto,
inibidores de ROCK com diferentes propriedades sao

altamente necessarios.

Inibidores ROCK sdo divulgados no documento W02007/042321.

Para o tratamento alvo especifico de disturbios por
regulacdo de fungdo do musculo 1liso e/ou processos
inflamatdérios e/ou remodelacédo, ¢ altamente desejado
distribuir um inibidor de ROCK ao dérgdo alvo e evitar que
quantidades significativas destes farmacos entrem noutros
6rgaos. Portanto, aplicacdo local ou tépica ¢é desejada.
Tipicamente, administracdo tdépica de féarmaco tem sido feita
para o tratamento de disturbios das vias aéreas, oculares,
disfuncgdo sexual e pele. Além disso, injecdo/infiltracéo
local em tecidos doentes aumenta ainda mais o uso médico
potencial de inibidores de ROCK aplicados localmente. Uma
vez serem cumpridos determinados critérios, estas
aplicacdes locais permitem gque alta concentracdo de farmaco
seja alcancada no tecido alvo. Além disso, a incorporacgéo
de inibidores de ROCK em implantes e stents pode expandir

ainda mais a aplicacdo médica para o tratamento local de



doencas CV, tais como aterosclerose, doengas coronarianas e

insuficiéncia cardiaca.

Apesar do fato de que a aplicacdo local direta é preferida
em pradtica médica, hé preocupacdes em relacdo aos niveis de
fdrmaco alcancados na circulacdo sistémica. Por exemplo, o
tratamento de doencas das vias aéreas por distribuicédo
local, por exemplo, através de inalacdo, apresenta o risco
de exposicdo sistémica em virtude de grandes gquantidades
que entram no trato GI e/ou absorg¢do sistémica através dos
pulmobes. Para o tratamento de doencas oculares ©por
distribuicédo local, também quantidades significativas
entram no trato GI e/ou circulacdo sistémica em virtude da
baixa permeabilidade da cdérnea, baixa capacidade de fluido,
drenagem eficiente e presenca de vasos sanguineos nas
pédlpebras. Também para aplicacgdes dérmicas, injecgdes locais
e dispositivos médicos implantdveis, h&d um risco grave de
vazamento para a circulacdo sistémica. Portanto, além de
aplicacédo toépica, os compostos deverdo, de preferéncia, ter
propriedades adicionais para evitar exposicdo sistémica

significativa.

Fadrmacos leves sdo compostos biologicamente ativos que séao
inativados uma vez que entram na circulagdo sistémica. Esta
inativacdo pode ser obtida no figado, mas a inativacéo
preferida ocorreria no sangue. Estes compostos, uma vez
aplicados localmente ao tecido/érgdo alvo, exercem O seu
efeito desejado localmente. Quando eles vazam deste tecido
para a circulagcdo sistémica, eles sao muito rapidamente
inativados. Assim, os fé&rmacos leves de escolha séo
suficientemente estédveis no alvo de tecido/érgdo para
exercer o desejado efeito bioldgico, mas sdo rapidamente

degradados no sangue em compostos biologicamente inativos.



Além disso, € altamente preferivel que os farmacos leves de
escolha tenham retencdo em seu alvo bioldgico. Esta
propriedade limitard o numero de aplicagbdes didrias e &
altamente desejada para reduzir a carga total de fdrmaco e
metabolitos e, além disso, aumenta significativamente a

aceitacéo pelo paciente.

Em conclusdao, hé& uma necessidade continua de conceber e
desenvolver inibidores leves de ROCK para o tratamento de
uma ampla variedade de estados de doenca. Os compostos
descritos aqui e composigdes farmaceuticamente aceitéveis
dos mesmos sdo Uteis para tratamento ou diminuicdo da
gravidade de uma variedade de disturbios ou condigdes
associados a ativacgdo de ROCK. Mais especificamente, os
compostos da invencdo sdo, de preferéncia, usados na
prevencdo e/ou tratamento de pelo menos uma doenga ou
disturbio no qual ROCK estd envolvida, tais como doencas
relacionadas a funcdo de células do musculo 1liso,
inflamacéao, fibrose, proliferacao celular excessiva,
angiogénese excessiva, hiper-reatividade, disfuncado de
barreira, neurodegeneracdao e remodelacdao. Por exemplo, o0s
compostos da invencgdo podem ser usados na prevengido e/ou

tratamento de doencas e disturbios, tais como:

- Doengas ou disturbios oculares: incluindo, porém sem
limitag¢des, retinopatia, neuropatia oética, glaucoma e
doencas degenerativas da retina, tais como degeneracgao
macular, vitreorretinopatia proliferativa, retinopatia
diabética proliferativa, retinite pigmentosa e doencas
inflamatdérias dos olhos (tais como uveite anterior,
panuveite, uveite intermedidria e uveite posterior),
falha em cirurgia de filtragcdo de glaucoma, olho seco,

conjuntivite alérgica, opacificacéo de capsula



posterior, doencas da cdrnea (tal como mas ndo limitado
a distrofia de Fuch e queratite), anomalias de
cicatrizagdo de feridas da cdrnea e dor ocular.

Doencgas das vias aéreas: incluindo, porém sem
limitacgdes, fibrose pulmonar, enfisema, bronquite
crbénica, asma, fibrose, pneumonia, fibrose cistica,
doenga pulmonar obstrutiva crdénica (DPOC); bronguite e
rinite e sindrome de dificuldade respiratédria.

Doencas da garganta, nariz e ouvido: incluindo, porém
sem limitacgdes, problemas sinusais, problemas de
audicdo, dor de dentes, amigdalite, uUlcera e rinite.
Doengas da pele: incluindo, porém sem limitacgdes,
hiperqueratose, paraqueratose, hipergranulose,
acantose, disqueratose, espongiose e ulceracgao.

Doengas 1intestinais: incluindo, porém sem limitacdes,
doenca inflamatdéria do intestino (IBS), colite,
gastrenterite, ileite, apendicite e doenca de Crohn.
Doengas cardiovasculares e vasculares: incluindo, porém
sem limitacgdes, hipertensao pulmonar e vasoconstriccéao
pulmonar.

Doencas inflamatdérias: incluindo, porém sem limitacdes,
dermatite de contacto, dermatite atédpica, psoriase,
artrite reumatoide, artrite reumatoide juvenil,
espondilite anquilosante, artrite psoridtica, doenca
inflamatdéria do intestino, doenca de Crohn e colite
ulcerativa.

Doencgas neuroldgicas: incluindo, porém sem limitacgdes,
dor neuropatica. Os presentes compostos sdo, portanto,
adequados para prevencao de neurodegeneragao e
estimulagcdo de neurogeracgdo em varios disturbios
neuroldgicos.

Doencas proliferativas: tais como, porém sem

limitag¢des, cancro de mama, cdbdlon, intestino, pele,



cabeca e pescog¢o, nervos, utero, rins, pulmdo, ovario,
pancreas, prdstata ou gléandula tiroide; doenca de
Castleman; sarcoma; malignoma e melanoma.

Doencas do rim: incluindo, porém sem limitacdes,
fibrose renal ou disfung¢ao renal.

Disfuncdo sexual: destina-se a incluir disfuncgdo sexual
tanto masculina como feminina causada por uma resposta
vasoativa defetiva. Os inibidores 1leves de ROCK da
presente invencdo também podem ser usados para tratar
disfuncédo sexual resultante de uma variedade de causas.
Por exemplo, numa forma de realizacdo, os inibidores
leves de ROCK podem ser usados para tratar disfuncéo
sexual associada ao hipogonadismo e, mais
particularmente, em que o hipogonadismo estd associado
a niveis reduzidos de hormonas androgénicas. Noutra
forma de realizacdo, os inibidores leves de ROCK podem
ser usados para tratar disfuncdo sexual associada a uma
variedade de causas incluindo, porém sem limitacdes,
doenca da bexiga, hipertensdo, diabetes ou cirurgia
pélvica. Além disso, os inibidores leves de ROCK podem
ser usados para tratar disfuncdo sexual associada a
tratamento usando determinados farmacos, tais como
fadrmacos usados para tratar hipertensdo, depressdo ou
ansiedade.

Doencas 6sseas: incluindo, porém sem limitacdes,
osteoporose e osteocartrite.

Além disso, os compostos da invencdo podem ser usados
na prevencdo e/ou tratamento de doencgas e disturbios,
tais como hiperplasia prostdtica benigna, rejeicdo de
transplantes, espasmo, doenca obstrutiva crdénica da

bexiga e alergia.
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SUMARIO DA INVENCAO

Descobriu-se, surpreendentemente, que 0s compostos
descritos aqui atuam como inibidores de ROCK, em particular
como inibidores leves de ROCK. Os compostos da presente
invencao sao rapidamente convertidos em compostos
funcionalmente inativos, por exemplo, por hidrolases de
éster carboxilico (EC 3.1.1), tais como Colinesterases ou
Carboxilesterases ou por proteinas plasmdticas que mostram
atividade de pseudoesterase, tal como albumina sérica
humana. As hidrolases de éster carboxilico (EC 3.1.1)
representam um grande grupo de enzimas envolvidas na
degradacdo de ésteres carboxilicos em 4&lcoois e 4&cidos
carboxilicos. Como tal, enzimas que mostram esta atividade
catalitica sdo de interesse potencial para a criacdo de
inibidores leves de quinase. A EC 3.1.1 inclui as seguintes
subclasses:
EC 3.1.1.1 carboxilesterase; EC 3.1.1.2 arilesterase;
EC 3.1.1.3 1lipase de triacilglicerol; EC 3.1.1.4
fosfolipase A2; EC 3.1.1.5 lisofosfolipase; EC 3.1.1.6
acetilesterase; EC 3.1.1.7 acetilcolinesterase; EC
3.1.1.8 colinesterase; EC 3.1.1.10 tropinesterase; EC
3.1.1.11 pectinesterase; EC 3.1.1.13 esterase de
esterdis; EC 3.1.1.14 clorofilase; EC 3.1.1.15 L-
arabinonolactonase; EC 3.1.1.17 gluconolactonase; EC
3.1.1.19 uronolactonase; EC 3.1.1.20 tanase; EC
3.1.1.21 esterase de retinil-palmitato; EC 3.1.1.22
hidrolase hidroxibutirato- dimero, EC 3.1.1.23 lipase
de acilglicerol; EC 3.1.1.24 enol-lactonase de 3-
oxoadipato; EC 3.1.1.25 1,4-lactonase; EC 3.1.1.26
galactolipase; EC 3.1.1.27 4-piridoxolactonase; EC
3.1.1.28 hidrolase de acilcarnitina; EC 3.1.1.29
hidrolase de aminoacil—-tRNA; EC 3.1.1.30 D-

arabinonolactonase; EC 3.1.1.31 6
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fosfogluconolactonase; EC 3.1.1.32 fosfolipase Al; EC
3.1.1.33 deacetilose de 6-acetilglicose; EC 3.1.1.34
lipase de 1lipoproteina; EC 3.1.1.35 hidrolase di-
hidrocumarina; EC 3.1.1.36 1lactonase de anel-D de
limonina; EC 3.1.1.37 lactonase de esteroides; EC
3.1.1.38 lactonase de triacetato; EC 3.1.1.39 lactonase
de actinomicina; EC 3.1.1.40 hidrolase de depsideo de
orselinato; EC 3.1.1.41 deacetilose de cefalosporina-C;

EC 3.1.1.42 hidrolase de clorogenato; EC 3.1.1.43

esterase de O-aminoacido; EC 3.1.1.44 esterase de 4-
metiloxaloacetato; EC 3.1.1.45 butenolidase de
carboximetileno; EC 3.1.1.46 lactonase do anel-A de
deoxilimonato; EC 3.1.1.47 esterase de l-alquil-2-
acetilglicerofosfocolina; EC 3.1.1.48 ornitinesterase
de fusarinina-C; EC 3.1.1.49 esterase de sinapina; EC
3.1.1.50 hidrolase de éster de cera; EC 3.1.1.51
hidrolase de diéster de forbol; EC 3.1.1.52 desacilase
de fosfatidilinositol; EC 3.1.1.53 acetilesterase de O-
sialato; EC 3.1.1.54 deacetilose de
acetoxibutinilbitiofeno; EC 3.1.1.55 deacetilose de
acetilssalicilato; EC 3.1.1.56 deacetilose de acetato
de metilumbeliferilo; EC 3.1.1.57 lactonase de 2-
pirona-4, 6-dicarboxilato; EC 3.1.1.58 deacetilose de N-
acetilgalactosaminoglicana; EC 3.1.1.59 esterase de
hormona juvenil; EC 3.1.1.60 esterase de Dbis(2-
etil)ftalato; EC 3.1.1.61 metil-esterase de proteina-
glutamato; EC 3.1.1.63 hidrolase de 1ll-cis-retinil-
palmitato; EC 3.1.1.64 hidrolase de all-trans-retinil-
palmitato; EC 3.1.1.65 L-ramnono-1,4-lactonase; EC
3.1.1.66 deacetilose de 5-(3,4-diacetoxibut-1-inil)-
2,2'-bitiofeno; EC 3.1.1.67 sintase de acil-etil éster
graxo; EC 3.1.1.68 xilono-1,4-lactonase; EC 3.1.1.70

benzilesterase de cetraxato; EC 3.1.1.71 acetil-
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hidrolase de acetilolquilglicerol; EC 3.1.1.72 esterase
de acetilxilana; EC 3.1.1.73 esterase de feruloila; EC
3.1.1.74 cutinase; EC 3.1.1.75 depolimerase de (poli)-
3-hidroxibutirato; EC 3.1.1.76 depolimerase de (poli)-
3-hidroxioctanoato; EC 3.1.1.77 hidrolase de
aciloxiacilo; EC 3.1.1.78 esterase de polineuridina-
aldeido; EC 3.1.1.79 1lipase sensivel a hormonas; EC
3.1.1.80 esterase de acetilojmalina; EC 3.1.1.81
lactonase de N-acil-homoserina de dissipagao de quorum;

EC 3.1.1.82 feoforbidase; EC 3.1.1.83 hidrolase de

monoterpeno e €-lactona; EC 3.1.1.84 esterase de

cocaina; EC 3.1.1.85 hidrolases de manosil-glicerato.

As colinesterases s&o enzimas que sdo primariamente
conhecidas por seu papel na degradacao do neurotransmissor
acetilcolina. Acetilcolinesterase (EC 3.1.1.7) é também
conhecida como esterase I de colina, colinesterase
verdadeira, RBC colinesterase, colinesterase de eritrdcito
ou acetil-hidrolase de acetilcolina. Conforme sugerido por
alguns de seus nomes alternativos, acetilcolinesterase néao
é encontrada apenas no cérebro, mas também na fracdo de
eritrécitos de sangue. Além da sua acao sobre @ a
acetilcolina, a acetilcolinesterase hidrolisa uma variedade
de ésteres de adcido acético e também catalisa
transacetilocdes. A acetilcolinesterase usualmente mostra
uma preferéncia por substratos com cadeias de A4cidos
curtas, como o) grupo acetilo de acetilcolina. A
butirilcolinesterase (EC 3.1.1.8) & também conhecida como
benzoilcolinesterase, esterase II de colina, colinesterase
nao egspecifica, pseudocolinesterase, colinesterase
plasmatica ou acil-hidrolase de acilcolina. Embora seija
encontrada primariamente no figado, a butirilcolinesterase

também esta presente no plasma. Conforme indicado por



13

alguns de seus nomes alternativos, ela € menos especifica
do que a acetilcolinesterase e, tipicamente, realizard a
hidrélise de substratos com cadeias de &dcido maiores (tais
como O grupo butirilo de butirilcolinesterase ou o0 grupo
benzoilo de benzolilcolina) numa taxa mais réapida do que a
acetilcolinesterase. Além disso da sua acdo sobre a
acetilcolina, a butirilcolinesterase é conhecida por
participar no metabolismo de diversos farmacos de éster,

tal como procaina.

Carboxilesterases (CES) representam uma familia de
mialtiplos genes e mostra perfis de expressdo abundantes,
com altos niveis no figado, intestino e pulmdes. A maioria
das carboxilesterases pode ser classificada nas familias de
carboxilesterase 1 (CES1) ou carboxilesterase 2 (CES2).
Curiosamente, essas diferentes familias de CES mostram
diferencas na distribuicdao tecidual e especificidade de
substrato. A CES1 humana estd amplamente distribuida em
muitos tecidos, mas ¢é encontrada em baixos niveis no
intestino. A CES1 hidrolisa preferencialmente ésteres com
grupos alcool relativamente pequenos e grupos Aacidos
maiores. Como um exemplo tipico, hCES1 catalisa
preferencialmente a hidrdlise do metil éster de cocaina. A
CES2 humana ¢ encontrada predominantemente no intestino,
figado e rim. A CES2 hidrolisa preferencialmente ésteres
com grupos alcool menores e grupos acidos maiores. Como um
exemplo tipico, a CES2 humana catalisa a hidrdlise do
benzoil éster de cocaina. Outra observacdo interessante
sobre enzimas CES é a falta de atividade de
carboxilesterase em plasma humano. Em geral,
carboxilesterases podem desempenhar um papel importante na

bioconversdo de fadrmaco contendo ésteres e xenobidticos.
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A Paraoxonase 1 (PON1l) também € conhecida como arilesterase
(EC 3.1.1.2) ou A-esterase. A PONl é uma esterase sérica de
classe A dependente de Ca4’, a qual €& sintetizada no figado
e secretada no sangue, onde ela se associa exclusivamente
as lipoproteinas de alta densidade (HDLs). Além disso, ela
¢ capaz de clivar um subconjunto unico de substratos,
incluindo organofosfatos, aril ésteres, lactonas e
carbonatos ciclicos. Portanto, o substituinte R, dos
compostos da presente 1invencao, geralmente representados
pela férmula I abaixo, podem ser selecionados para
compreender um substituinte selecionado do grupo de aril
ésteres, lactonas e carbonatos ciclicos, mais

especificamente de aril ésteres e lactonas.

A albumina sérica humana (HSA) é o principal componente do
plasma sanguineo, somando aproximadamente 60% de todas as
proteinas plasmaticas. Descobriu-se que HSA catalisa a
hidrélise de véarios compostos, tais como aspirina,
cinamoilimidazola, acetato de p-nitrofenilo, inseticidas de
organofosfato, ésteres de acidos graxos ou ésteres
nicotinicos. A HSA mostra multiplos sitios cataliticos néo
especificos, além do seu sitio reativo priméario. A
eficiéncia catalitica destes sitios, no entanto, é baixa e
muitas vezes a HSA é descrita como nédo sendo uma esterase
verdadeira, mas como uma pseudoesterase. Apesar da sua
baixa eficiéncia catalitica, a HSA ainda pode desempenhar
um papel significativo no metabolismo de compostos do tipo

fdrmaco em virtude da sua alta concentracdo no plasma.

A menos gque o contexto indique o contrdrio, asteriscos séo
usados aqui para indicar o ponto no qual um radical mono-
ou bivalente representado estd conectado a estrutura a qual

ele refere-se e da qual o radical forma parte.
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Vista a partir de um primeiro aspeto, a invencéao
proporciona um composto de Fdérmula I ou um estereoisdmero,
tautdmero, mistura racémica, sal, hidrato ou solvato do

mesmo

em que,
X é hidrogénio ou halogéneo;

Y é -NH-C(=0)- ou — C(=0)-NH -—;

71, 72 e 73 sdo, cada um independentemente, selecionados do
grupo que consiste em C, N, O e S;

R! & selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci 20
alguilo e Cz-15 cicloalquilo;

R? & selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci 20
alquilo, halogéneo e Ci20 alcdxi;

R3 é selecionado do grupo que consiste em Ci 20 alquilo, Cz 20
alquenilo, C3-20 alquinilo, C3z-15 cicloalquilo, arilo,
heterocarilo e Cz 19 heterociclilo; em que os referidos Ci-20
alquilo, Cz-z0 alquenilo, Cz-z0 alguinilo, Csz-15 cicloalquilo,
arilo, hetercarilo e Czi19 heterociclilo s&o opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em halo, hidroxilo, oxo, carbonilo,
amino, amido, ciano, arilo, heterocarilo, Cz15 cicloalquilo,
Cz-19 heterociclilo, Ciz0 alguilamino, di(Cizo alquil)amino,
Ci20 alcdxi, halo-Ci2p alcdxi, halo-Ci20 alquilo, tiol, Ci-2o
alquiltio, acido carboxilico, acilamino, C1-20 alquil

ésteres, carbamato, tioamido, ureia e sulfonamido; e
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né 0 oul.

Vista de um outro aspeto, a invencao permite um composto da
invencdo, ou uma composicdo compreendendo tal composto,
para utilizacdo na inibicé&o da atividade de pelo menos uma

guinase, 1in vitro ou in vivo.

Vista de um outro aspeto, a invencdo permite um composto da
invencao, ou uma composicao compreendendo tal composto,
para utilizacdo na inibicdo da atividade de pelo menos uma
quinase ROCK, por exemplo, isoformas de ROCK II e/ou ROCK

I.

Vista de wum outro aspeto, a invengdo proporciona uma
composicdo farmacéutica e/ou veterindria compreendendo um

composto da invencao.

Vista de ainda um outro aspeto, a invencgado fornece um
composto da invengdo para uso em medicina humana ou

veterinaria.

Vista de ainda um outro aspeto, a invencdo permite o uso de
um composto da invencdo na preparacao de um medicamento
para a prevencdo e/ou tratamento de pelo menos uma doenca
e/ou disturbio selecionado do grupo compreendendo doencas
oculares; doengas das vias respiratérias; doencas da
garganta, nariz e ouvido; doencas intestinais; doencas
cardiovasculares e vasculares; doencgas inflamatdérias;
disturbios neuroldégicos e do SNC; doencas proliferativas;
doencas renais; disfuncao sexual; doencas 6sseas;
hiperplasia prostatica benigna, rejeicdo de transplantes,

espasmo, doenca obstrutiva crdénica da bexiga, e alergia.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo serd agora adicionalmente descrita. Nas
passagens a seguir, os diferentes aspetos da invengao sao
definidos em maiores detalhes. Cada aspeto assim definido
pode ser combinado com qualquer outro aspeto ou aspetos, a
menos que expressamente indicado o) contrario. Em
particular, qualquer caracteristica indicada como sendo
preferida ou vantajosa pode ser combinada com qualquer
outra caracteristica ou caracteristicas indicadas como

sendo preferidas ou vantajosas.

A menos gque o contexto indique o contrdrio, asteriscos séo
usados aqui para indicar o ponto ao qual um radical mono-
ou bivalente representado estd conectado a estrutura a qual

ele refere-se e da qual o radical forma parte.

Centros assimétricos (racémicos) indefinidos gque podem
estar presentes nos compostos da presente invencdo séao
alternadamente indicados pelo desenho de uma linha ondulada
ou uma ligacdo direta a fim de wvisualizar o caréater

estérico indefinido da ligacéao.

Conforme Jj& mencionado aqui anteriormente, num primeiro
aspeto, a presente invencdo proporciona compostos de

Férmula I:
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em que, X, Y, =z, 72, Z3), R!, R2, R® e n sdo conforme
definido anteriormente, incluindo suas formas estéreo-
isoméricas, solvatos e sais de adicdo farmaceuticamente

aceitdveis dos mesmos.

Ao descrever os compostos de acordo com a invencdo, o0s
termos usados sdo devem ser interpretados de acordo com as
definicbes a seguir, a menos que o contexto indique de

outra forma:

O termo “alquilo” em si mesmo ou como parte de um outro
substituinte refere-se a um hidrocarboneto totalmente
saturado de Férmula CxHoxyi, em gque X € um numero maior ou
igual a 1. Geralmente, o0s grupos algquilo da presente
invengdo compreendem de 1 a 20 adtomos de carbono. Os grupos
algquilo podem ser lineares ou ramificados e podem ser
substituidos, conforme indicado aqui. Quando um subscrito é
usado aqui apdés um adtomo de carbono, o subscrito refere-se
ao numero de &atomos de carbono gque o grupo nomeado pode
conter. Assim, por exemplo, Ci-Cs4 algquilo significa um
alquilo de um a guatro &atomos de carbono. Exemplos de
grupos alquilo s&o metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,
butilo e seus isdmeros (por exemplo, n-butilo, i-butilo e
t-butilo); pentilo e seus isdémeros, hexilo e seus isdmeros,
heptilo e seus isdmeros, octilo e seus isdmeros, nonilo e
seus isdmeros; decilo e seus isdémeros. Ci1—-Cs alquilo inclui
todos os grupos alguilo lineares, ramificados ou ciclicos
com 1 a 6 a&tomos de carbono e, assim, inclui metilo, etilo,
n-propilo, i-propilo, butilo e seus isdmeros (por exemplo,
n-butilo, i-butilo e t-butilo); pentilo e seus isdmeros,
hexilo e seus isémeros, ciclopentilo, 2 -, 3- ou 4-

metilciclopentilo, ciclopentilmetileno e ciclo-hexilo.
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O termo “alquilo opcionalmente substituido” refere-se a um
grupo algquilo opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes (por exemplo, 1 a 4 substituintes, por
exemplo 1, 2 ou 3 ou 4 substituintes, de 1 a 2
substituintes; de preferéncia um substituinte) em qualquer
ponto de fixacdo disponivel. Exemplos ndo limitativos de
tais substituintes incluem halo, hidroxilo, oxo, carbonilo,
amino, amido, <ciano, arilo, hetercarilo, cicloalquilo,
heterociclilo, alguilamino, alcdxi, haloalcdxi,
haloalquilo, tiol, alquiltio, &cido carboxilico, acilamino,
alquil ésteres, carbamato, ticamido, ureia, sulfonamida e
similares. Numa forma de realizagdo particular, tais
substituintes sdo selecionados do grupo dgque consiste em
halo, hidroxilo, nitro, amino, ciano, arilo (em particular
fenilo e halofenilo, tal como fluorofenilo), heteroarilo
(mais particularmente piridinilo), cicloalquilo,
heterociclilo, alcdxi, alquilamino e dialgquilamino. Em
outra forma de realizacdo particular, tais substituintes
sdo selecionados do grupo dgque consiste em ciano, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, heterociclilo, dialgquilamino e

alcdxi.

O termo “algquilamino”, conforme usado aqui, refere-se a um
grupo amino substituido por uma ou mais cadeias alquilo.

Esta definicédo inclui derivados de aménio quaternéario.

O termo “algquenilo”, conforme usado aqui, salvo indicacéao
em contrario, significa radicais de hidrocarboneto de
cadeia linear, ciclicos ou de cadeia ramificada contendo
pelo menos uma ligacdo dupla carbono-carbono. Exemplos de
radicais alguenilo incluem etenilo, E- e Z-propenilo,
isopropenilo, E- e Z-butenilo, E- e Z-isobutenilo, E- e 7Z-

pentenilo, E- e Z-hexenilo, E,E-, E,Z-, 2, BE— e Z,72-
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hexadienilo e similares. Uma algquenilo opcionalmente
substituido refere-se a um grupo alguenilo tendo
opcionalmente um ou mais substituintes (por exemplo, 1, 2,
3 ou 4) selecionados daqueles definidos acima para © grupo

alguilo substituido.

0O termo “alguinilo”, conforme usado aqui, salvo indicacao
em contradrio, significa radicais hidrocarboneto de cadeia
linear ou de cadeia ramificada contendo pelo menos uma
ligagcdo tripla carbono-carbono. Exemplos de radicais
alguinilo incluem etinilo, propinilo, isopropinilo,
butinilo, isobutinilo, pentinilo, hexinilo e similares. Um
alguinilo opcionalmente substituido refere-se a um
alquinilo tendo opcionalmente um ou mais substituintes (por
exemplo, 1, 2, 3 ou 4), selecionados daqueles definidos

acima para o algquilo substituido.

O termo “cicloalquilo”, em si mesmo ou como parte de outro
substituinte, é um grupo algquilo ciclico, isto €, um grupo
hidrocarbilo monovalente, saturado ou insaturado tendo 1, 2
ou 3 estruturas ciclicas. Cicloalgquilo inclui todos os
grupos hidrocarboneto saturado ou parcialmente saturado
(contendo 1 ou 2 ligagdes duplas) contendo 1 a 3 anéis,
incluindo grupos alquilo monociclicos, biciclicos ou
policiclicos. Os grupos cicloalquilo podem compreender 3 ou
mais &tomos de carbono no anel e, geralmente, de acordo com
a presente invencgdo, compreendem de 3 a 15 &tomos. Os
outros anéis de cicloalgquilos com multiplos anéis podem ser
fundidos, ligados em ponte e/ou unidos por meio de um ou
mais &tomos espiro. Os grupos cicloalquilo podem também ser
considerados um subconjunto de anéis homociclicos
discutidos a seguir. Exemplos de grupos cicloalquilo

incluem, porém sem limitag¢des, ciclopropilo, ciclobutilo,
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ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, ciclo-octilo,
ciclononilo, adamantanilo, biciclo(2.2.1)heptanilo e
ciclodecilo, com ciclopropilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
adamantilo e biciclo(2.2.1)heptanilo sendo particularmente
preferidos. Um “cicloalquilo opcionalmente substituido”
refere-se a um cicloalquilo tendo opcionalmente um ou mais
substituintes (por exemplo, 1 a 3 substituintes, por
exemplo, 1, 2, 3 ou 4 substituintes) selecionados daqueles
definidos acima para o grupo algquilo substituido. Quando o
sufixo “eno” ¢é usado em conjunto com um grupo ciclico,
daqui em diante também referido como “cicloalgquileno”, este
destina-se a significar o grupo ciclico, conforme definido
aqui, tendo duas ligagdes simples como pontos de fixacao a
outros grupos. Grupos cicloalquileno da presente invencéao
compreendem, de preferéncia, o mesmo numero de Aatomos de

carbono que a sua contra-parte radical cicloalquilo.

Onde grupos alquilo conforme definido sao bivalentes, ou
seja, com duas ligacdes simples para ligacdo a dois outros
grupos, eles sdo denominados grupos “alquileno”. Exemplos
ndo limitativos de grupos de alguileno incluem metileno,
etileno, metilmetileno, trimetileno, propileno,
tetrametileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno,
pentametileno e hexametileno. Similarmente, onde grupos
alquenilo conforme definido acima e grupos alguinilo
conforme definido acima, respectivamente, sdo radicais
bivalentes tendo ligagdes simples para ligacdo a dois
outros grupos, eles sao denominados “alquenileno” e

“alguinileno”, respetivamente.

Em geral, 0s grupos alquileno da ©presente invencgéo
compreendem, de preferéncia, o mesmo numero de atomos de

carbono que as suas contrapartes de alquilo. Sempre gue um
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birradical alguileno ou cicloalquileno estd presente, a
conectividade a estrutura molecular da qual ele faz parte
pode ser através de um Aatomo de carbono em comum ou um
dtomo de carbono diferente, de preferéncia um &tomo de
carbono comum. Para ilustrar esta nomenclatura aplicando o
asterisco da presente invencdo, um grupo Csz alquileno pode
ser, por exemplo, *-CHzCH,CH,—*, *-CH(-CH2CHz)—-* ou *-CH2CH (-

CHz)-*. Similarmente, um grupo Csz cicloalquileno pode ser:

*

* *
Onde um grupo cicloalquileno estd presente, este &, de
preferéncia, um grupo Cz—Cs cicloalqgquileno, mais
preferivelmente um grupo Csz cicloalquileno (ou seja, Jgrupo
ciclopropileno), em que a sua conectividade a estrutura da
qual ele faz parte & através de um A&tomo de carbono em
comum. Os Dbirradicais cicloalquileno e alguileno em
compostos da invencdo podem ser, mas de preferéncia néo

sdo, substituidos.

Os termos “heterociclilo” ou “heterociclo”, conforme usados
aqgqui, em si mesmos ou como parte de outro grupo, referem-se
a grupos ciclicos, totalmente saturados ou parcialmente
insaturados nao aromadticos (por exemplo, sistemas de anel
com 3 a 13 elementos monociclicos, 7 a 17 elementos
biciclico ou 10 a 20 elementos triciclicos ou contendo um
total de 3 a 10 &tomos de carbono), o0s quais tém pelo menos
um heterodtomo em pelo menos um anel contendo 4atomo de
carbono. Cada anel do grupo heterociclico contendo um
heterodtomo pode ter 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos selecionados
de &tomos de azoto, &tomos de oxigénio e/ou &tomos de
enxofre, em que o0s heterocdtomos de azoto e enxofre podem

opcionalmente ser oxidados e os heterodtomos de azoto podem
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opcionalmente ser quaternizados. O grupo heterociclico pode
estar ligado a qualquer heterodtomo ou &tomo de carbono do
anel ou sistema de anel, onde a valéncia permitir. Os anéis
de heterociclos com multiplos anéis podem estar fundidos,
ligados em ponte e/ou unidos através de um ou mais Aatomos
de espiro. Um heterociclilo opcionalmente substituido
refere-se a um heterociclilo tendo opcionalmente um ou mais
substituintes (por exemplo, 1 a 4 substituintes, ou, por
exemplo, 1, 2, 3 ou 4) selecionados daqueles definidos para

arilo substituido.

Grupos heterociclilo exemplificativos incluem piperidinilo,
azetidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isoxazolinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, piperidilo, succinimidilo, 3H-indolilo,
isoindolinilo, cromenilo, isocromanilo, xantenilo, 2H-

pirrolilo, l-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo,

pirrolidinilo, 4H-quinolizinilo, 4aH-carbazolilo, 2-
oxopiperazinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, 2-
pirazolinilo, 3-pirazolinilo, piranilo, di-hidro-2H-
piranilo, 4H-piranilo, 3,4-di-hidro-2H-piranilo,

ftalazinilo, oxetanilo, tietanilo, 3-dioxolanilo, 1,3-
dioxanilo, 2,5-dioximidazolidinilo, 2,2,4-piperidonilo, 2-
oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo,
indolinilo, tetra-hidropiranilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidrotienilo, tetra-hidroquinolinilo, tetra-
hidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, sulfdéxido de
tiomorfolinilo, tiomorfolinil sulfona, 1,3-dioxolanilo,
1,4-oxatianilo, 1,4-ditianilo, 1,3,5-trioxanilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 2H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-oxocinilo, 1H-
pirrolizinilo, tetra-hidro-1,1-dioxotienilo, N-

formilpiperazinilo e morfolinilo.
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O termo “arilo”, conforme usado aqui, refere-se a um grupo
hidrocarboneto aromdtico poli-insaturado tendo um Uunico
anel (isto ¢&, fenilo) ou multiplos anéis aromdticos
fundidos (por exemplo, naftaleno ou antraceno) ou
covalentemente 1ligados contendo, tipicamente, 6 a 10
dtomos; em que pelo menos um anel é aromdtico. O anel
aromadtico pode opcionalmente incluir um a trés anéis
adicionais (quer cicloalquilo, heterociclilo ou
heteroarilo) fundidos ao mesmo. Arilo também destina-se a
incluir os derivados parcialmente hidrogenados dos sistemas
carbociclicos agqui enumerados. Exemplos ndo limitativos de
arilo compreendem fenilo, bifenililo, bifenilenilo, 5- ou
¢6-tetralinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7—- ou 8-azulenilo,
1- ou 2-naftilo, 1-, 2- ou 3-indenilo, 1-, 2- ou 9-antrilo,
- 2-, 3-, 4- ou 5S-acenaftilenilo, 3-, 4- ou 5-
acenaftenilo, 1-, 2-, 3-, 4- ou 10-fenantrilo, 1- ou 2-
pentalenilo, 1, 2-, 3- ou 4-fluorenilo, 4- ou b-indanilo,
5-, 6—, 7- ou 8-tetra-hidronaftilo, 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilo, 1,4-di-hidronaftilo, dibenzola,d]ciclo-

heptenilo, e 1-, 2-, 3-, 4- ou 5-pirenilo.

O anel de arilo pode ser opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes. Um “arilo opcionalmente substituido”
refere-se a um arilo qgque tem opcionalmente um ou mais
substituintes (por exemplo, 1 a 5 substituintes, por
exemplo, 1, 2, 3 ou 4), em qgualquer ponto de 1ligacéo
disponivel. Exemplos nédo limitativos de tais substituintes
sdo selecionados de halogéneo, hidroxilo, oxo, nitro,
amino, hidrazina, aminocarbonilo, azida, ciano, alquilo,
cicloalquilo, algquenilo, alquinilo, cicloalgquilolquilo,
alguilamino, alcédxi, -S02-NH>, arilo, heteroarilo,
aralquilo, haloalguilo, haloalcdxi, alcdxicarbonilo,

alguilaminocarbonilo, heterocarilolquilo,
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alguilssulfonamida, heterociclilo,
algquilcarbonilominocalquilo, ariloxi, algquilcarbonilo,
arilcarbonilo, aminocarbonilo, sulféxido de alquilo,

SO2R%, alguiltio, carboxilo e similares, em que R? é alquilo

ou cicloalquilo.

Onde um A&tomo de carbono num grupo arilo é substituido por
um heterodtomo, o anel resultante é aqui referido como um

anel de heteroarilo.

O termo “heteroarilo”, conforme usado aqui em si mesmo ou
como parte de outro grupo, refere-se, porém sem limitacdes,
a anéis aromadticos de 5 a 12 &tomos de carbono ou sistemas
de anel contendo 1 a 3 anéis os quais sdo fundidos ou
covalentemente ligados contendo, tipicamente, 5 a 8 &tomos
de carbono; pelo menos um dos quais é aromatico, em gque um
ou mais atomos de carbono num ou mais destes anéis podem
ser substituidos por oxigénio, azoto ou enxofre, onde os
heterodtomos de azoto e enxofre podem ser opcionalmente
oxidados e o0s heterodtomos de azoto podem opcionalmente ser
quaternizados. Esses anéis podem ser fundidos num anel de
arilo, cicloalgquilo, heteroarilo ou heterociclilo. Exemplos
ndo limitativos de tais heterocarilos incluem: pirrolilo,
furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, oxatriazolilo,
tiatriazolilo, piridinilo, pirimidilo, pirazinilo,

piridazinilo, oxazinilo, dioxinilo, tiazinilo, triazinilo,

imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo, tieno[3, 2-b] furanilo,
tieno[3,2-bltiofenilo, tieno[2,3-d][1,3]tiazolilo,
tieno[2,3-dlimidazolilo, tetrazolo[l,5-a]piridinilo,
indolilo, indolizinilo, isoindolilo, benzofuranilo,

benzopiranilo, 1 (4H) -benzopiranilo, 1 (2H) -benzopiranilo,
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3,4-di-hidro-1(2H) -benzopiranilo, 3,4-di-hidro-1 (2H) -
benzopiranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo,
isobenzotiofenilo, indazolilo, benzimidazolilo, 1,3~

benzoxazolilo, 1,2-benzisoxazolilo, 2,1-benzisoxazolilo,
1,3-benzotiazolilo, 1,2-benzoisotiazolilo, 2,1-
benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, 1,2,3-benzoxadiazolilo,
2,1,3-benzoxadiazolilo, 1,2,3-benzotiadiazolilo, 2,1,3-
benzotiadiazolilo, tienopiridinilo, purinilo, imidazol[l,2-
alpiridinilo, 6—-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-oxopiridin-
1(2H)-ilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-oxopiridin-1 (2H) -
ilo, 1,3-benzodioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 7-azaindolilo, 6-

azaindolilo, 5-azaindolilo, 4-azaindolilo.

0O termo “pirrolilo” (também denominada azolilo), conforme
usado aqui, inclui pirrol-1-ilo, pirrol-2-ilo e pirrol-3-
ilo. O termo “furanilo” (também denominada “furilo”),
conforme usado aqui, inclui furan-2-ilo e furan-3-ilo
(também denominada furan-2-ilo e furan-3-ilo). O termo
“tiofenilo” (também denominado “tienilo”), conforme usado
aqui, inclui tiofen-2-ilo e tiofen-3-ilo (também denominada
tien-2-ilo e tien-3-ilo). O termo “pirazolilo” (também
denominado 1H-pirazolilo e 1,2-diazolilo), conforme usado
aqui, inclui pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo e
pirazol-5-ilo. O termo “imidazolilo”, conforme usado aqui,
inclui imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo e
imidazol-5-ilo. O termo “oxazolilo” (também denominado 1, 3-
oxazolilo), conforme usado aqui, inclui oxazol-2-ilo;
oxazol-4-ilo e oxazol-5-ilo. O termo “isoxazolilo” (também
denominado 1,2-oxazolilo), conforme usado aqui, inclui
isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, e isoxazol-5-ilo. O termo
“tiazolilo” (também denominado 1,3-tiazolilo), conforme

usado aqui, inclui tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo e tiazol-5-
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ilo (também denominado 2-tiazolilo, 4-tiazolilo e 5-
tiazolilo). O termo “isotiazolilo” (também denominado 1,2-
tiazolilo), conforme usado aqui, inclui isotiazol-3-ilo,
isotiazol-4-ilo, e isotiazol-5-ilo. O termo “triazolilo”,
conforme usado aqui, inclui 1H-triazolilo e 4H-1,2,4-
triazolilo, “lH-triazolilo” inclui 1H-1,2,3-triazol-1-ilo,
1H-1,2,3-triazol-4-ilo, 1H-1,2,3-triazol-5-ilo, 1H-1,2,4-
triazol-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo e 1H-1,2,4-triazol-5-
ilo. “4H-1,2,4-triazolilo” inclui 4H-1,2,4-triazol-4-ilo, e
4H-1,2,4-triazol-3-ilo. O termo “oxadiazolilo”, conforme
usado aqui, inclui 1,2,3-oxadiazol-4-ilo, 1,2,3-oxadiazol-
5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,5-
oxadiazol-3-ilo e 1,3,4-oxadiazol-2-ilo. 0 termo
“tiadiazolilo”, conforme usado aqui, inclui 1,2,3-
tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-
ilo, 1,2,4-5 tiadiazol-5-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo (também
denominado furazan-3-ilo) e 1,3,4-tiadiazol-2-ilo. O termo
“tetrazolilo”, conforme usado aqui, inclui 1H-tetrazol-1-
ilo, 1lH-tetrazol-5-ilo, 2H-tetrazol-2-ilo, e 2H-tetrazol-5-
ilo. O termo “oxatriazolilo”, conforme usado aqui, inclui
1,2,3,4-oxatriazol-5-ilo e 1,2,3,5-oxatriazol-4-ilo. 0
termo “tiatriazolilo”, conforme usado aqui, inclui 1,2,3,4-
tiatriazol-5-ilo e 1,2,3,5-tiatriazol-4-ilo. 0 termo
“piridinilo” (também denominado “piridilo”), conforme usado
aqui, inclui piridin-2-ilo, piridin-3-ilo e piridin-4-ilo
(também denominado 2-piridilo, 3-piridilo e 4-piridilo). O
termo “pirimidilo”, conforme usado aqui, inclui pirimid-2-
ilo, pirimid-4-ilo, pirimid-5-ilo e pirimid-6-ilo. O termo
“pirazinilo”, conforme usado aqui, inclui pirazin-2-ilo e
pirazin-3-ilo. O termo “piridazinilo”, conforme usado aqui,
inclui piridazin-3-ilo e piridazin-4-ilo. 0 termo
“oxazinilo” (também denominado “1,4-oxazinilo”), conforme

usado aqui, inclui 1,4-oxazin-4-ilo e 1,4-oxazin-5-ilo. O
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termo “dioxinilo” (também denominado “1,4-dioxinilo”),
conforme usado aqui, inclui 1,4-dioxin-2-ilo e 1,4-dioxin-
3-ilo. O termo “tiazinilo” (também denominado “1,4-
tiazinilo”), conforme usado aqui, inclui 1,4-tiazin-2-ilo,
l1,4-tiazin-3-ilo, 1,4-tiazin-4-ilo, 1,4-tiazin-5-ilo e 1,4-
tiazin-6-ilo. O termo “triazinilo”, conforme usado aqui,
inclui 1,3,5-triazin-2-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo, 1,2,4-
triazin-5-ilo, 1,2,4-triazin-6-ilo, 1,2,3-triazin-4-ilo e
1,2,3-triazin-5-ilo. O termo “imidazo[2,1-

bl[1,3]1tiazolilo”, conforme usado aqui, inclui imidazol[2,1-

b][1l,3]tiazol-2-ilo, imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-3-ilo,
imidazo[2, 1-b]1[1,3]tiazol-5-1lo e imidazo[2,1-
b][1l,3]tiazol-6-1ilo. 0 termo “tieno[3,2-b]furanilo”,
conforme usado aqui, inclui tieno[3,2-b]lfuran-2-ilo,
tieno[3,2-b]furan-3-ilo, tieno[3,2-b]furan-4-ilo, e

tieno[3,2-b]lfuran-5-ilo. 0O termo “tienol[3,2-bltiofenilo”,
conforme usado aqui, inclui tieno[3,2-bltien-2-ilo,
tieno([3,2-bltien-3-ilo, tieno[3,2-bltien-5-ilo e tienol[3,2-
bltien-6-ilo. 0 termo “tieno[2,3-d][1l,3]tiazolilo”,
conforme usado aqui, inclui tienol[2,3-d][1,3]tiazol-2-ilo,

tieno([2,3-d][1l,3]1tiazol-5-ilo e tieno[2,3-d][1l,3]tiazol-6-

ilo. O termo “tienol[2,3-d]limidazolilo”, conforme wusado
aqui, inclui tieno[2,3-d]limidazol-2-ilo, tienol[2, 3-
dlimidazol-4-ilo e tieno[2,3-dlimidazol-5-ilo. 0O termo

“tetrazolo[l,5-alpiridinilo”, conforme usado aqui, inclui
tetrazolo[l,5-alpiridina-5-ilo, tetrazolo[l,5-alpiridina-6-
ilo, tetrazolol[l,5-alpiridina-7-ilo, e tetrazolol[l, 5-
alpiridina-8-ilo. O termo “indolilo”, conforme usado aqui,
inclui indol-1-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, -indol-4-ilo,
indol-5-ilo, indol-6-ilo e indol-7-ilo. 0 termo
“indolizinilo”, conforme usado aqui, inclui indolizin-1-
ilo, indolizin-2-ilo, indolizin-3-ilo, indolizin-5-ilo,

indolizin-6-ilo, indolizin-7-ilo, e indolizin-8-ilo. 0
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termo “isoindolilo”, conforme usado aqui, inclui isoindol-
l1-ilo, isoindol-2-ilo, isoindol-3-ilo, isoindol-4-ilo,
isoindol-5-ilo, isoindol-6-ilo e isoindol-7-ilo. O termo
“benzofuranilo” (também denominado benzo[b] furanilo),
conforme usado aqui, inclui benzofuran-2-ilo, benzofuran-3-
ilo, benzofuran-4-ilo, benzofuran-5-ilo, benzofuran-6-ilo e
benzofuran-7-ilo. 0 termo “isobenzofuranilo” (também
denominado benzo[c]furanilo), conforme usado aqui, inclui
isobenzofuran-1-ilo, isobenzofuran-3-ilo, isobenzofuran—-4-
ilo, isobenzofuran-5-ilo, isobenzofuran-6-ilo e
isobenzofuran-7-ilo. 0O termo “benzotiofenilo” (também
denominado benzo[b]tienilo), conforme usado aqui, inclui 2-
benzo[bltiofenilo, 3-benzo[b]ltiofenilo, 4-—
benzo[bltiofenilo, 5-benzo[bltiofenilo, 6-benzo[bltiofenilo

e —-7-benzo[bltiofenilo (também denominado benzotien-2-ilo,

benzotien-3-ilo, benzotien-4-ilo, benzotien-5-ilo,
benzotien-6-ilo e benzotien-7-ilo) . 0 termo
“isobenzotiofenilo” (também denominado benzo[c]ltienilo),
conforme usado aqui, inclui isobenzotien-1-ilo,

isobenzotien-3-ilo, isobenzotien-4-ilo, isobenzotien-5-ilo,
isobenzotien-6-ilo e isobenzotien-7-ilo. 0 termo
“indazolilo” (também  denominado 1H-indazolilo ou 2-
azaindolilo), conforme usado aqui, inclui 1H-indazol-1-ilo,
l1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-
indazol-6-ilo, l1H-indazol-7-ilo, 2H-indazol-2-ilo, 2H-
indazol-3-ilo, 2H-indazol-4-ilo, 2H-indazol-5-ilo, 2H-
indazol-6-ilo, e 2H-indazol-7-ilo. 0O termo
“benzimidazolilo”, conforme usado aqui, inclui
benzimidazol-1-ilo, benzimidazol-2-ilo, benzimidazol-4-ilo,
benzimidazol-5-ilo, benzimidazol-6-ilo e benzimidazol-7-
ilo. O termo ™“1,3-benzoxazolilo”, conforme usado aqui,
inclui 1,3-benzoxazol-2-ilo, 1,3-benzoxazol-4-ilo, 1,3-

benzoxazol-5-ilo, 1,3-benzoxazol-6-ilo e 1,3-benzoxazol-7-
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ilo. O termo “1,2-benzisoxazolilo”, conforme usado aqui,
inclui 1, 2-benzisoxazol-3-ilo, 1,2-benzisoxazol-4-ilo, 1,2-
benzisoxazol-5-ilo, 1,2-benzisoxazol-6-ilo e 1,2-
benzisoxazol-7-ilo. O termo “2,l-benzisoxazolilo”, conforme
usado aqui, inclui 2,1l-benzisoxazol-3-ilo, 2,1-
benzisoxazol-4-ilo, 2,1-benzisoxazol-5-ilo, 2,1-
benzisoxazol-6-ilo e 2,1l-benzisoxazol-7-ilo. O termo “1,3-
benzotiazolilo”, conforme usado aqui, inclui 1,3-
benzotiazol-2-ilo, 1,3-benzotiazol-4-ilo, 1,3-benzotiazol-
5-ilo, 1,3-benzotiazol-6-ilo e 1,3-benzotiazol-7-ilo. O

termo “1,2-benzoisotiazolilo”, conforme usado aqui, inclui

1,2-benzisotiazol-3-ilo, 1,2-benzisotiazol-4-ilo, 1,2~
benzisotiazol-5-ilo, 1,2-benzisotiazol-6-ilo e 1,2-
benzisotiazol-7-1ilo. 0 termo “2,l-benzoisotiazolilo”,

conforme usado aqui, inclui 2,1l-benzisotiazol-3-ilo, 2,1-

benzisotiazol-4-ilo, 2,1l-benzisotiazol-5-ilo, 2,1-
benzisotiazol-6-ilo e 2,l-benzisotiazol-7-ilo. O termo
“benzotriazolilo”, conforme usado aqui, inclui

benzotriazol-1-ilo, benzotriazold4d-ilo, benzotriazol-5-ilo,
benzotriazol-6-ilo e benzotriazol-7-ilo. O termo “1,2,3-
benzoxadiazolilo”, conforme usado aqui, inclui 1,2,3-
benzoxadiazol-4-ilo, 1,2,3-benzoxadiazol-5-ilo, 1,2,3-
benzoxadiazol-6-ilo e 1,2,3-benzoxadiazol-7-ilo. O termo
“2,1,3-benzoxadiazolilo”, conforme usado aqui, inclui
2,1,3-benzoxadiazol-4-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo,
2,1,3-benzoxadiazol-6-ilo e 2,1,3-benzoxadiazol-7-ilo. O
termo “1,2,3-benzotiadiazolilo”, conforme usado aqui,
inclui 1,2, 3-benzotiadiazol-4-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-
ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-6-ilo e 1,2,3-benzotiadiazol-7-
ilo. O termo “2,1,3-benzotiadiazolilo”, conforme usado
aqui, inclui 2,1,3-benzotiadiazol-4-ilo, 2,1,3-
benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-6-ilo e 2,1,3-

benzotiadiazol-7-ilo. O termo “tienopiridinilo”, conforme
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usado aqui, inclui tieno[2,3-blpiridinilo, tieno[2, 3-
clpiridinilo, tieno[3,2-clpiridinilo e tieno[3,2-
blpiridinilo. O termo “purinilo”, conforme usado aqui,
inclui purin-2-ilo, purin-6-ilo, purin-7-ilo e purin-8-ilo.
O termo “imidazol[l,2-alpiridinilo”, conforme usado aqui,
inclui imidazol[l,2-alpiridin-2-ilo, imidazo[l,2-alpiridin-
3-ilo, imidazol[l,2-alpiridin-4-ilo, imidazo[l,2-alpiridin-
5-ilo, dimidazo[l,2-alpiridin-6-ilo e imidazol[l,2-alpiridin-
7-ilo. O termo “1,3-benzodioxolilo”, conforme usado aqui,
inclui 1, 3-benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, 1,3-
benzodioxol-6-ilo e 1,3-benzodioxol-7-1ilo. 0 termo
“quinolinilo”, conforme usado aqui, inclui quinolin-2-ilo,
quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo, guinolin-5-ilo, guinolin-6-
ilo, quinoclin-7-1ilo e quinolin-8-ilo. 0 termo
“isoquinolinilo”, conforme usado aqui, inclui isoquinolin-
1-ilo, isogquinolin-3-ilo, isogquinolin-4-ilo, isoquinolin-5-
ilo, isoquinolin-6-ilo, isoquinolin-7-ilo e isoguinolin-8-
ilo. O termo “cinolinilo”, conforme wusado aqui, inclui
cinolin-3-ilo, cinolin-4-ilo, c¢inolin-5-ilo, cinolin-6-ilo,
cinolin-7-1lo e c¢inolin-8-ilo. O termo “quinazolinilo”,
conforme usado aqui, inclui guinazolin-2-ilo, quiriazolin-
4-ilo, quinazolin-5-ilo, quinazolin-6-ilo, quinazolin-7-1ilo
e quinazolin-8-ilo. O termo “quinoxalinilo”, conforme usado
aqui, inclui guinoxalin-2-ilo, guinoxalin-5-ilo, e
quinoxalin-6-ilo. O termo “/-azaindolilo”, conforme usado
aqui, refere-se a 1H-Pirrolo[2,3-blpiridinilo e inclui 7-
azaindol-1-ilo, 7-azaindol-2-ilo, 7—-azaindol-3-ilo, -
azaindol-4-ilo, 7-azaindol-5-ilo, 7-azaindol-6-ilo. O termo
“6—-azaindolilo”, conforme wusado aqui, refere-se a 1H-
Pirrolo[2,3-clpiridinilo e inclui 6—azaindol-1-ilo, =
azaindol-2-ilo, 6—azaindol-3-ilo, 6—-azaindol-4-ilo, 6—
azaindol-5-ilo, 6-azaindol-7-ilo. O termo “5-azaindolilo”,

conforme usado aqui, refere-se a 1H-Pirrolo[3, 2-
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clpiridinilo e inclui 5-azaindol-1-ilo, 5-azaindol-2-ilo,
5-azaindol-3-ilo, 5-azaindol-4-ilo, 5-azaindol-6-ilo, 5-
azaindol-7-ilo. O termo “-azaindolilo”, conforme usado
aqui, refere-se a 1H-Pirrolol[3,2-b]lpiridinilo e inclui 4-
azaindol-1-ilo, 4-azaindol-2-ilo, 4-azaindol-3-ilo, 4-

azaindol-5-ilo, 4-azaindol-6-ilo, 4-azaindol-7-ilo.

Por exemplo, exemplos ndo limitativos de heteroarilo podem
ser 2- ou 3-furilo, 2- ou 3-tienilo, 1-, 2- ou 3-pirrolilo,
1-, 2-, 4- ou 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- ou 5-pirazolilo, 3-
, 4- ou 5-isoxazolilo, 2-, 4- ou 5-oxazolilo, 3-, 4- ou 5-
isotiazolilo, 2-, 4- ou b5-tiazolilo, 1,2,3-triazol-1-, -4-
ou -b-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3-, -4- ou -5-ilo, 1H-
tetrazol-1- ou -5-ilo, 2H-tetrazol-2- ou -5-ilo, 1,2,3-
oxadiazol-4- ou -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- ou -5-ilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazol-4-
ou -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- ou -5-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-
ou —-4-ilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1- ou b5-tetrazolilo, 2-, 3-
ou 4-piridilo, 3- ou 4-piridazinilo, 2-, 4-, 5- ou 6-
pirimidilo, 2-, 3-, 4-, 5- 6-2H-tiopiranilo, 2-, 3- ou 4-
4H-tiopiranilo, 4-azaindol-1-, 2-, 3-, b5- ou 7-ilo, 5-
azaindol-1- ou 2-, 3-, 4-, 6- ou 7-ilo, 6-azaindol-1, 2-,
3-, 4-, 5- ou 7-ilo, 7-azaindol-1-, 2-, 3-, 4, 5- ou o6-ilo,
2-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzofurilo, 1-, 3-, 4- ou b5-
isobenzofurilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzotienilo, 1-,
3-, 4- ou b5-isobenzotienilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-
indolilo, 2- ou 3-pirazinilo, 1,4-oxazin-2- ou -3-ilo, 1,4-
dioxin-2- ou -3-ilo, l,4-tiazin-2- ou -3-ilo, 1,2,3-
triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazin-2-, —-4- ou —-6-
ilo, tieno[2,3-b]lfuran-2-, -3-, —4- ou -5-1ilo,
benzimidazol-1-ilo, -2-ilo, -4-ilo, -5-ilo, -6-ilo ou -7-
ilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzopirazolilo, 3-, 4-, 5-,

6- ou 7-benzisoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzoxazolilo,
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3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzisotiazolilo, 1,3-benzotiazol-2-
ilo, -4-ilo, -5-ilo, -6-ilo ou -7-ilo, 1,3-benzodioxol-4-
ilo, -5-ilo, -6-ilo ou -7-ilo, benzotriazol-1-ilo, -4-ilo,
-5-ilo, -6-ilo ou -7-ilo, 1-, 2-tiantrenilo, 3-, 4- ou b5-
isobenzofuranilo, 1-, 2-, 3-, 4- ou 9-xantenilo, 1-, 2-, 3-
ou 4-fenoxati-inilo, 2-, 3-pirazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- ou 8-indolizinilo, 2-, 3-, 4- ou b-isoindolilo, 1H-
indazol-1-ilo, 3-ilo, -4-ilo, -5-ilo, —-6-ilo ou -7-ilo, 2H-
indazol-2-ilo, 3-ilo, -4-ilo, -5-ilo, -6-ilo ou -7-ilo,
imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-2-ilo, imidazo[2,1-b][1l,31tiazol-
3-ilo, imidazo[2, 1-b][1,3]tiazol-5-ilo ou imidazol[Z2,1-
bl[1l,3]1tiazol-6-1lo0, imidazo[l,2-alpiridin-2-ilo,
imidazo[l,2-alpiridin-3-ilo, imidazo[l,2-a]piridin-4-ilo,
imidazo[l,2-alpiridin-5-ilo, imidazo[l,2-a]lpiridin-6-ilo ou
imidazol[l,2-alpiridin-7-1ilo, tetrazolo[l,5-alpiridina-5-
ilo, tetrazolo[l,5-a]piridina-6-ilo, tetrazolo[l, 5-
alpiridina-7-ilo ou tetrazolol[l,5-alpiridina-8-ilo, 2-, 6-,
7- ou 8-purinilo, 4-, 5- ou 6-ftalazinilo, 2-, 3- ou 4-
naftiridinilo, 2-, 5- ou 6-quinoxalinilo, 2-, 4-, 5-, 6-,
7- ou 8-quinazolinilo, 1-, 2-, 3- ou 4-quinolizinilo, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-guinolinilo (gquinolilo), 2-, 4-, 5-
, 6-, 7- ou 8-quinazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-
isoquinolinil (isoquinolilo), 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-
cinolinilo, 2-, 4-, 6- ou 7-pteridinilo, 1-, 2-, 3-, 4- ou
9-carbazolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, b5-, 6-, 7-, 8- ou 9-
carbolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9- ou 10-
fenanthridinilo, 1-, 2-, 3- ou 4-acridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-
, 5-, 6-, 7-, 8- ou 9-perimidinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, T-,
8-, 9- ou 10-(1,7)fenantrolinilo, 1- ou 2-fenazinilo, 1-,
2-, 3-, 4- ou 1l0-fenotiazinilo, 3- ou 4-furazanilo, 1-, 2-,
3-, 4- ou 1l0-fenoxazinilo ou derivados adicionalmente

substituidos dos mesmos.
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Um “hetercarilo opcionalmente substituido” refere-se a um
heteroarilo que tem opcionalmente um ou mais substituintes
(por exemplo, 1 a 4 substituintes, por exemplo, 1, 2, 3 ou
4) selecionados daqueles definidos acima para arilo

substituido.

O termo “oxo”, conforme usado aqui, refere-se ao grupo =0.

O termo “alcdxi” ou “alquildéxi”, conforme usado aqui
refere-se a um radical tendo a fdérmula -ORP, em que RP &
alquilo. De preferéncia, alcdéxi €& C1—-Cio alcdxi, Ci1-Cs
alcéxi ou Ci1—-Cs alcdxi. Exemplos ndo limitativos de alcodxi
adequado incluem metdxi, etdxi, propdxi, isopropdxi,
butéxi, isobutdxi, sec-butdxi, terc-butdxi, pentildxi e
hexiléxi. Onde o &tomo de oxigénio de um grupo alcdxi estéa
substituido por enxofre, o radical resultante & referido
como tiocalcdxi. “Haloalcoxi” é um grupo alcoxi, em gue um
ou mais Atomos de hidrogénio do grupo algquilo séao
substituidos por halogéneo. Exemplos ndo limitativos de
grupos haloalcdxi adequados incluem fluorometoxi,
difluorometdxi, trifluorometdxi, 2,2,2-trifluoroetdxi,
1,1,2,2-tetrafluoroetdxi, 2-fluoroetdxi, 2-cloroetdxi, 2,2-
difluoroetdxi, 2,2,2-tricloroetdxi, triclorometdxi, 2-
bromoetdxi, pentafluoroetilo, 3,3,3-tricloropropdxi, 4,4,4-

triclorobutdxi.

O termo “ariléxi”, conforme usado aqui, denota um grupo -0-

arilo, em que arilo é conforme definido acima.

O termo “arilcarbonilo” e “aroilo”, conforme usado aqui,
denota um grupo -C(0)-arilo, em que arilo ¢é conforme

definido acima.
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O termo “heterociclil-alquilo”, em si mesmo ou como parte
de outros substituintes, refere-se a um grupo tendo um dos
grupos heterociclicos mencionados acima ligado a um grupo
alquilo mencionado acima, isto €, a um grupo —-R%-RS, em que
RY & um grupo alquileno ou alquileno substituido por um

grupo alquilo e R° representa um grupo heterociclico.

O termo “carbdéxi” ou “carboxilo” ou “hidroxicarbonilo”, em
si mesmo ou como parte de outro substituinte, refere-se ao
grupo -CO;H. Assim, um carbdéxialquilo € um grupo alquilo
conforme definido acima tendo pelo menos um substituinte

que é —-COzH.

O termo “alcdxicarbonilo”, em si mesmo ou como parte de
outro substituinte, refere-se a um grupo carboxi ligado a
um radical algquilo ou seja, para formar -C(=0)0Re, em que

Re é conforme definido acima para alquilo.

O termo “alquilcarbonildéxi”, em si mesmo ou como parte de
outro substituinte, refere-se a um grupo -0-C(=0)Re, em que

Re é conforme definido acima para alquilo.

O termo “alquilcarbonilomino”, em si mesmo ou como parte de
outro substituinte, refere-se a um grupo de fdérmula geral -
NH(C=0)R ou -NR'(C=0)R, em qgque R e R' sdao, cada um

independentemente, alquilo ou alquilo substituido.

O termo “tiocarbonilo”, em si mesmo ou como parte de outro

substituinte, refere-se ao grupo -C(=S)-.

O termo “alcédéxi”, em si mesmo ou como parte de outro
substituinte, refere-se a um grupo gue consiste num Aatomo

de oxigénio ligado a um grupo alquilo linear ou ramificado
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opcionalmente substituido, grupo cicloalguilo, aralquilo ou
cicloalquilolquilo. Exemplos né&o limitativos de grupos
alcoxi adequados incluem metdxi, etdxi, n-propodxi,
isopropdxi, n-butdxi, iso-butdxi, sec-butdxi, terc-butdxi,

hexandéxi e similares.

O termo “halo” ou “halogéneo”, como um grupo ou parte de um

grupo, € genérico para fluor, cloro, bromo ou iodo.

O termo “haloalquilo”, em si mesmo ou em combinacéo,
refere-se a um radical alquilo tendo o significado conforme
definido anteriormente, em gque um ou mais hidrogénios séo
substituidos por um halogéneo, conforme definido acima.
Exemplos n&o limitativos de tails radicais haloalquilo
incluem clorometilo, l-bromoetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, 1,1,1-trifluoroetilo e

similares.

O termo “halcarilo”, em si mesmo ou em combinacdo, refere-
se a um radical arilo tendo o significado conforme definido
anteriormente, em qgue um  ou mais hidrogénios séao

substituidos por um halogéneo, conforme definido acima.

O termo “haloalcdxi” por si sé6 ou em combinacdo, refere-se
a um grupo de fdérmula geral -0O-algquilo, em gque O Jgrupo
alguilo ¢é substituido por 1, 2, ou 3 trés 4&tomos de
halogéneo. Por exemplo, “haloalcdéxi” inclui -0OCFsz, -OCHF;,

-QCHyF, -O-CF,-CFs3, —-0-CH;-CF3, —-0O-CH,-CHF,; e —-O-CH>—CH3F'.

Sempre que o termo ‘“substituido” € usado na presente
invencao, ele destina-se a indicar dque um ou mais
hidrogénios no atomo indicado na expressdo usando

“substituido” sdo substituidos por uma selecdo do grupo
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indicado, desde que a valéncia normal do &tomo indicado néo
seja excedida e que a substituicdo resulte num composto
quimicamente estéavel, isto é, um composto que é
suficientemente robusto para sobreviver ao isolamento num

grau de pureza Util a partir de uma mistura de reagédo e

formulacdo num agente terapéutico.

Conforme usado aqui, os termos tais como “algquilo, arilo ou
cicloalquilo, cada uma sendo opcionalmente substituido por”
ou “alquilo, arilo ou cicloalquilo opcionalmente
substituidos por” referem-se a algquilo opcionalmente
substituido, arilo opcionalmente substituido e cicloalquilo

opcionalmente substituido.

Conforme descrito aqui, alguns dos compostos da invencao
podem conter um ou mais Adtomos de carbono assimétricos que
servem como um centro gquiral, o qual pode levar as formas
6pticas diferentes (por exemplo, enantidémeros ou
diastereoisdédmeros). A invencdo compreende todas as tais
formas épticas em todas as configuracgdes possiveis, bem

como misturas das mesmas.

Mais geralmente, a partir do acima, serd evidente para os
peritos na técnica que os compostos de acordo com a
invengdo podem existir na forma de diferentes isdmeros e/ou
tautdmeros incluindo, porém sem limitacgdes, isdmeros
geométricos, isdémeros conformacionais, isdmeros E/Z,
isdémeros estereoquimicos (isto é, enantidémeros e
diastereoisdmeros) e isdmeros qgue correspondem a presenga
dos mesmos substituintes em diferentes posigdes dos anéis
presentes nos compostos da invencdo. Todos esses isdmeros,
tautédmeros e misturas possiveis dos mesmos estdo incluidos

dentro do admbito da invencéo.
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Sempre que usado na presente invencdo, o termo “compostos
da invencgao” ou um termo similar destina-se a incluir os
compostos de Fdérmula geral I e qualguer subgrupo dos
mesmos. Este termo refere-se também aos compostos, conforme
descrito nos exemplos, seus derivados, N-d6xidos, sais,
solvatos, hidratos, formas estereoisoméricas, misturas
racémicas, formas tautoméricas, isdmeros oticos, andlogos,
bem como seus andlogos de azoto quaternizados. As formas de
N-6xidos dos referidos compostos destinam-se a compreender
compostos em gue um ou varios Atomos de azoto s&o oxidados

no assim denominado N-éxido.

Como usado no relatdério descritivo e nas reivindicacdes

anexas, as formas no singular “um”, “uma”, Yo" e “a”
incluem as referéncias no plural, a menos gque o contexto
indique claramente o contrario. A titulo de exemplo, “um

composto” significa um composto ou mais de um composto.

Os termos descritos acima e outros usados no relatdrio

descritivo sdo bem entendidos pelos peritos na técnica.
Numa outra forma de realizacéao, a presente invencéao
proporciona compostos de férmula I, conforme descrito aqui

acima, em que:

R! é selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci-¢

alquilo e Cs ¢ cicloalquilo; em particular hidrogénio.

Numa forma de realizacao preferida, a presente invencéao

proporciona compostos de fdérmula I em que:

X é hidrogénio ou halogéneo; em particular halogéneo; mais
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particularmente fluor;

Y &€ -NH-C(=0)- ou —-C(=0)-NH-;

zl, 72 e 7° sdo, cada um independentemente, selecionados do
grupo que consiste em C, N, O e S; em particular do grupo
que consiste em C e N; mais particularmente Z!, 72 e Z3 séo,
cada um, C;

R! & selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci—zo
alquilo e Cs 15 cicloalquilo; em particular hidrogénio;

RZ2 é selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci-2o
alquilo, halogéneo e Ci20 alcoxi;

R?® é selecionado do grupo que consiste em Ci20 alquilo, Cz-20
alquenilo, Cz-20 alquinilo, Csz-15 cicloalquilo, arilo,
heteroarilo e Cz-19 heterociclilo; em que os referidos Ci-zo
alquilo, Cz—20 alquenilo, Czz0 alguinilo, Csz-15 cicloalquilo,
arilo, heterocarilo e Cz-19 heterociclilo sao opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes selecionados do
grupo qgue consiste em halo, hidroxilo, oxo, carbonilo,
amino, amido, ciano, arilo, heteroarilo, Cz1s5 cicloalquilo,
Cz-19 heterociclilo, Ci-20 alquilamino, di(Ci—20 algquil)amino,
Ci20 alcdxi, halo-Cizo alcdxi, halo-Cizp alquilo, tiol, Cizo
alquiltio, acido carboxilico, acilamino, Ci-20 alquil
ésteres, carbamato, tiocamido, ureia e sulfonamido; e

né 0 ou l; em particular n é 1.

Ainda numa outra forma de realizacdo, a presente invencgao
proporciona compostos de férmula I, conforme descrito aqui
acima, em que:

R? & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, Ci 20
alquilo e halogéneo; em particular do grupo que consiste em
hidrogénio, Ci-s alquilo e halogéneo; mais particularmente

do grupo que consiste em hidrogénio, metilo e fluor.

Ainda noutra forma de realizacdo, a presente invencgéao
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proporciona compostos de fédrmula I, conforme descrito aqui
antes, em que:

R?® &€ selecionado do grupo que consiste em Ci—2o alquilo, Csz—zo
alquenilo, Cz-20 alquinilo, C3z-15 cicloalquilo, arilo,
heteroarilo e Cz19 heterociclilo; em que os referidos Ci-zo
alquilo, Cz-20 alguenilo e Csz—20 algquinilo s&o opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes selecionados do
grupo gque consiste em halo, hidroxilo, oxo, carbonilo,
amino, amido, ciano, arilo, heterocarilo, Cz15 cicloalquilo,
Cz-19 heterociclilo, Ciz0 alguilamino, di(Cizo algquil)amino,
Ci20 alcdxi, halo-Cizp alcdxi, halo-Ci20 alquilo, tiol, Ci-2o
alquiltio, acido carboxilico, acilamino, C1-20 alquil
ésteres, carbamato, tioamido, ureia e sulfonamido;

em particular, R?® é selecionado do grupo gque consiste em Ci-
20 alquilo, C3z-20 alquenilo, C3z-20 alquinilo, Cz-15
cicloalquilo, arilo, heterocarilo e Czi19 heterociclilo; em
que o referido Ci20 alquilo € opcionalmente substituido por
um ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste
em halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano,
arilo, heteroarilo, Cz1s cicloalquilo, Cz1s heterociclilo,
Ci20 alguilamino, di(Ci—2p alguil)amino, Ci20 alcdxi, halo-
Ci20 alcdxi, halo-Ciz9 algquilo, tiol, Cizo alquiltio, &cido
carboxilico, acilamino, Ci2y alquil ésteres, carbamato,

tiocamido, ureia e sulfonamido.

Ainda noutra forma de realizacdo, a presente 1invencgéao
proporciona compostos de fdérmula I, conforme descrito
anteriormente, em que:

R?* & selecionado do grupo que consiste em Ci—2o alquilo, Cz-—zo
alquenilo, Czzo alguinilo e arilo; em que os referidos Cizo
alquilo, Cz-20 alquenilo, Cz—20 algquinilo e arilo séao
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes

selecionados do grupo que consiste em halo, hidroxilo, oxo,
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carbonilo, amino, amido, c¢iano, arilo, heterocarilo, Cs-15
cicloalquilo, Cs 19 heterociclilo, Cio alquilamino,

di(Ci20 algquil)amino, Ci—20 alcdéxi, halo-Cizo alcdxi, halo-
Ci20 alguilo, tiol, Ci2o alquiltio, 4&cido carboxilico,
acilamino, Ci20 alquil ésteres, carbamato, tioamido, ureia
e sulfonamido;

em particular, R® é selecionado do grupo que consiste em Ci-
20 alquilo, Cz—z0 algquenilo, Cz—zo alquinilo e arilo; em que o
referido Ci20 alquilo € opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes selecionados do grupo gque consiste em
halo, hidroxilo, oxo0, carbonilo, amino, amido, ciano,
arilo, heteroarilo, Cz1s cicloalquilo, Cz1s heterociclilo,
Ci20 alguilamino, di(Ci-—2p alguil)amino, Ci20 alcdxi, halo-
Ci20 alcdxi, halo-Ciz9 algquilo, tiol, Cizo alquiltio, &cido
carboxilico, acilamino, Ciy alquil ésteres, carbamato,

tiocamido, ureia e sulfonamido.

Numa forma de realizacdo particular, a presente invencgéao
proporciona compostos de fdérmula I, conforme descrito
acima, em que:

os referidos um ou mais substituintes opcionais para R3 séo
selecionados do grupo que consiste em halo, hidroxilo,
nitro, amino, ciano, arilo, hetercarilo, Cz15 cicloalguilo,
Cz-19 heterociclilo, Ciz0 alguilamino, di(Cizo algquil)amino,
Ci20 alcdédéxi e halo-Ci2p alquilo; em particular do grupo que
consiste em ciano, Cz15 cicloalgquilo, Cz19 heteroarilo, Cizo
alcdxi, di(Ci—20algquil)amino, arilo e heterocarilo; mais
particularmente de ciano, Czs cicloalquilo, Cs-6
heterociclilo, Ci-s alcéxi, di(Ci¢ algquil)amino, arilo e
heteroarilo.

E também um objetivo da invencdo proporcionar compostos de

férmula I, em que uma ou mais das restrigdes a seguir se
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aplicam:

X é halogéneo, em particular fluor;

Y &€ —-C(=0)-NH-;

Zt, 72 e 73 sdo, cada um independentemente, selecionados
de C e N;

zZl, 7?2 e 73 sdo C;

R! & hidrogénio;

R? & selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci 20
alquilo e halogéneo; em particular hidrogénio, Cis
alguilo e halogéneo; mais particularmente hidrogénio,
metilo e fluor;

RZ & hidrogénio;

RZ & fluor;

R® & selecionado do grupo que consiste em Cigoalquilo,
Cszoalquenilo, Cszalquinilo, Cszascicloalgquilo, arilo,
heterocarilo e Cz-isheterociclilo; em que os referidos Ci-
s0calquilo, Csz2oalgquenilo e Csz2palquinilo séao
opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
selecionados do grupo gque consiste em halo, hidroxilo,
oxo, carbonilo, amino, amido, ciano, arilo, heteroarilo,
Cs-1scicloalquilo, Cs-19heterociclilo, Cizoalquilamino,
di(Cizoalquil)amino, Cizpalcdxi, halo-Cigoalcdxi, halo-
Cizoalquilo, tiol, Cigoalguiltio, acido carboxilico,
acilamino, Cizoalquil ésteres, carbamato, tioamido,
ureia e sulfonamido; em particular R?® & selecionado do
grupo que consiste em Ci—oalquilo, Cs—zoalquenilo, Caz-
soalquinilo, Cs-iscicloalquilo, arilo, hetercarilo e Cs
19heterociclilo; em que o) referido Ci-z0alquilo é
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados do grupo que consiste em halo, hidroxilo,
0xo0, carbonilo, amino, amido, ciano, arilo, heterocarilo,

Csz-1scicloalquilo, Cs-19heterociclilo, Ci—z0algquilamino,
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di (Cizoalquil)amino, Cizpalcdxi, halo-Cizpalcdxi, halo-
Cizoalquilo, tiol, Cizalguiltio, 4&cido carboxilico,
acilamino, Cizoalquil ésteres, carbamato, tioamido,

ureia e sulfonamido;

R® é selecionado do grupo que consiste em Cigpalquilo,
Cszz0alquenilo, Cz—zoalgquinilo e arilo; em qgue 0s
referidos Ci—zoalquilo, Cs—zalquenilo, Cs—oalquinilo e
arilo s&o opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em
halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano,
arilo, heteroarilo, Cz-1scicloalquilo, Cs-
19heterociclilo,

Cizoalgquilamino, di(Cizoalquil)amino, Cizoalcdéxi, halo-
Ci—z0alcdxi, halo-Cizoalquilo, tiol, Cizpalguiltio, &cido
carboxilico, acilamino, Cipalquil ésteres, carbamato,
tiocamido, wureia e sulfonamido; em particular R® &
selecionado do grupo qgue consiste em Cizoalquilo, Csz-
spalquenilo, Czzoalquinilo e arilo; em que o referido
Cizoalquilo & opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados do grupo gque consiste em
halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano,
arilo, heterocarilo, Cz-iscicloalgquilo, Cz-isheterociclilo,
Cizoalquilamino, di(Cizoalquil)amino, Cizpalcdxi, halo-
Ciz0alcdxi, halo-Cizoalquilo, tiol, Cizpalguiltio, &cido
carboxilico, acilamino, Cizoalquil ésteres, carbamato,

ticamido, ureia e sulfonamido;

¢ R* & C(Cisalquilo opcionalmente substituido por um
substituinte selecionado do grupo gue consiste em
halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano,
arilo, heteroarilo, Cz-1scicloalquilo, Cs-
1oheterociclilo, Cigoalquilamino, di(Cizoalquil)amino,
Cizoalcdxi, halo-Cizpalcdxi, halo-Cizoalquilo, tiol,

Cizoalguiltio, acido carboxilico, acilamino, Ci-
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soalquil ésteres, carbamato, tioamido, ureia e

sulfonamido;

¢ o0s referidos um ou mais substituintes opcionais para
R3 sdo selecionados do grupo gue consiste em halo,
hidroxilo, nitro, amino, c¢iano, arilo, heterocarilo,
Cs-1scicloalquilo,
Cs-19heterociclilo, Ci-z0alguilamino, di (Ci-
20alquil)amino, Ci-z0alcdxi e halo-Ci-zoalquil; em
particular do grupo que consiste em ciano, Cz-
1scicloalgquilo, Cs-ioheterociclilo, Cigoalcdxi, di(Ci-
2oalgquil)amino, arilo e heteroarilo; mais
particularmente de ciano, Cs-scicloalquilo, Cs-
sheterociclilo, Cisalcdxi, di(Cisalquil)amino, arilo e
heteroarilo;

¢ o0s referidos um ou mais substituintes opcionais para
R?® sdo selecionados do grupo gue consiste em ciano, Csz-
scicloalquilo, pirrolidinilo, tetra-hidrofuranilo, Ci-

galcdxi, di(Cisalguil)amino, fenilo e piridinilo;

Os compostos da presente invencdo podem ser preparados de
acordo com 0s esquemas de reacao fornecidos nos exemplos a
seguir, mas os peritos na técnica apreciardo que estes séo
apenas ilustrativos da invencdo e qgue os compostos da
presente invencdo podem ser preparados por meio de qualquer
um dos varios processos de sintese convencionais comummente

usados pelos peritos na técnica de quimica orgénica.

Numa forma de realizacdo preferida, os compostos da
presente invencdo s&o UuUteis como inibidores de quinase,
quer in vitro ou in vivo, mals particularmente para a
inibicdo de pelo menos uma quinase ROCK selecionada de ROCK

I e ROCK II, em particular, inibidores 1leves de ROCK.
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Consequentemente, a presente invencao proporciona (o)<}
compostos conforme definido aqui ou uma composicéao
compreendendo o(s) dito(s) composto(s) para uso como um

medicamento.

A presente 1nvengao proporciona ainda um composto conforme
definido acima ou uma composicao compreendendo o referido
composto para utilizacdo como medicamento para seres
humanos ou veterindrio, em particular para a utilizacdo na
prevencdo e/ou tratamento de pelo menos uma doenga ou
distirbio no qual ROCK esteja envolvida, tais como doencas
relacionadas a funcdo de c¢células do musculo 1liso,
inflamacéao, fibrose, proliferacéao celular excessiva,
angliogénese excessiva, hiper-reatividade, disfuncao de

barreira, neurodegeneracao e remodelacéo.

Numa outra forma de realizagdo, a invenc¢do proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicéo
compreendendo o dito composto para utilizacdo na prevencgao
e/ou tratamento de pelo menos uma doenga ou disturbio
selecionado do grupo compreendendo doencas oculares;
doencas das vias respiratdrias; doencas da garganta, nariz
e ouvido; doencas intestinais; doencas cardiovasculares e
vasculares; doencas inflamatdrias; disturbios neuroldgicos
e do SNC: doencas proliferativas; doencas renais; disfuncéao
sexual; doencas Oésseas; hiperplasia prostédtica benigna,
rejeicdo de transplantes, espasmo, hipertensao, doenca

obstrutiva crdénica da bexiga e alergia.

Numa forma de realizagao preferida, a invengao proporciona
um  composto conforme definido anteriormente ou uma
composicdo compreendendo o dito composto para utilizacao na

prevengdo e/ou tratamento de doengas oculares incluindo,
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porém sem limitacgdes, retinopatia, neuropatia ética,
glaucoma e doengas degenerativas da retina, tais como
degeneracdo macular, retinite pigmentosa e doengas oculares
inflamatdérias (tais como uveite anterior, panuveite, uveite
intermedidria e uveite posterior), doencas da cdérnea (tais
como, porém sem limitagdes, distrofia de Fuch e queratite),
anormalidades de cicatrizacgdo de feridas da cdérnea e dor
ocular e/ou para prevengdo, tratamento e/ou alivio de

complicacgdes e/ou sintomas associados as mesmas.

Noutra forma de realizacgdo, a invencao proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicéo
compreendendo o dito composto para utilizacgcdo na prevencgao
e/ou tratamento de doencas das vias respiratdrias
incluindo, porém sem limitacdes, fibrose pulmonar,
enfisema, brongquite c¢rénica, asma, fibrose, pneumonia,
fibrose cistica, doenca pulmonar obstrutiva crénica (COPD);
bronquite e rinite alérgica e sindrome de dificuldade
respiratdéria e/ou para prevencdo, tratamento e/ou alivio de

complicacgdes e/ou sintomas associados as mesmas.

Noutra forma de realizacgdo, a 1invencado proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicao
compreendendo o dito composto para utilizagdo na prevencao
e/ou tratamento de doencgas cardiovasculares e vasculares:
incluindo, porém sem limitagdes, hipertensdo pulmonar e
vasoconstrigdo pulmonar e/ou para prevencdo, tratamento
e/ou alivio de complicagdes e/ou sintomas associados as
mesmas e/ou alivio de complicacdes e/ou sintomas associados

as mesmas.

Noutra forma de realizacgdo, a 1invencado proporciona um

composto conforme definido anteriormente ou uma composicao
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compreendendo o dito composto para utilizacgcdo na prevencgao
e/ou tratamento de doencas da garganta, do nariz e do
ouvido: incluindo, porém sem limitacgodes, sinusite,
problemas de audicgdo, dor de dentes, amigdalite, ulcera e

rinite.

Numa outra forma de realizacgdo, a invengdo proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicéo
compreendendo o dito composto para utilizacgcdo na prevencgao
e/ou tratamento de doencas da pele: incluindo, porém sem
limitag¢des, hiperqueratose, paraqueratose, hipergranulose,

acantose, disqueratose, espongiose e ulceracéo.

Noutra forma de realizacgdo, a 1invencgado proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicao
compreendendo o dito composto para utilizagdo na prevengao
e/ou tratamento de doencas intestinais; incluindo, porém
sem limitacdes, doenca inflamatéria do intestino (IBD),
colite ulcerativa, gastrenterite, ileo, ileite, apendicite

e doenca de Crohn.

Ainda noutra forma de realizacdo, a invencao proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicao
compreendendo o dito composto para utilizagdo na prevencao
e/ou tratamento de doencgas inflamatdérias: incluindo, porém
sem limitacgdes, dermatite de contacto, dermatite atdpica,
psoriase, artrite reumatoide, artrite reumatoide Jjuvenil,
espondilite anguilosante, artrite psoriatica, doenca
inflamatéria do intestino, doenca de Crohn e colite
ulcerativa e/ou para prevencdo, tratamento e/ou alivio de
complicagdes e/ou sintomas e/ou respostas inflamatdrias

associadas as mesmas.
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Noutra forma de realizacgdo, a 1invencdo proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicéo
compreendendo o dito composto para utilizacdo na prevencao,
tratamento e/ou gestdo de disturbios neuroldgicos e do SNC:
incluindo, porém sem limitacdes, dor neuropéatica. Os
presentes compostos sao, portanto, adequados para a
prevencao de neurodegeneracdo e estimulacdo de neurogeracgao
em varios disturbios neuroldgicos e/ou para prevencao,
tratamento e/ou alivio de complicagdes e/ou sintomas

associados as mesmas.

Noutra forma de realizacgdo, a 1invencado proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicao
compreendendo o dito composto para utilizacgdo na prevencao
e/ou tratamento de doencas proliferativas: tais como, porém
sem limitag¢des, cancro de mama, cdlon, intestino, pele,
cabeca e pescoc¢o, nervos, utero, rins, pulmdo, ovario,
pancreas, préstata ou glandula tiroide; doenca de
Castleman; sarcoma; malignoma e melanoma e/ou para
prevencdo, tratamento e/ou alivio de complicag¢des e/ou

sintomas e/ou da resposta inflamatdéria associada as mesmas.

Noutra forma de realizacdo, a 1nvengcao proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicéao
compreendendo o dito composto para utilizacdo na prevencgao
e/ou tratamento de doengas renais: incluindo, porém sem
limitacgdes, fibrose ou disfuncao renal; e/ou para
prevencgdo, tratamento e/ou alivio de complicagdes e/ou

sintomas e/ou respostas inflamatdérias associadas as mesmas.

Noutra forma de realizacgd&o, a 1invencgao proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicéao

compreendendo o dito composto para utilizacdo na prevencgao
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e/ou tratamento de disfungdo sexual: incluindo, porém sem
limitag¢des, hipogonadismo, doengca da bexiga, hipertensao,
diabetes ou cirurgia pélvica; e/ou para tratar disfuncédo
sexual associada ao tratamento com determinados farmacos,
tais como farmacos usados para o tratamento de hipertenséo,

depressdo ou ansiedade.

Noutra forma de realizagdo, a invencdo proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composigao
compreendendo o dito composto para utilizacdo na prevencao
e/ou tratamento de doencas &sseas: incluindo, porém sem
limitacgdes, osteoporose e osteocartrite; e/ou para a
prevengdo, tratamento e/ou alivio de complicagdes e/ou
sintomas e/ou respostas inflamatdrias associadas as

mesmas.

Noutra forma de realizacgd@o, a 1invengado proporciona um
composto conforme definido anteriormente ou uma composicéo
compreendendo o dito composto para utilizacdo na prevencgao
e/ou tratamento de doencas e distuUrbios tais como
hiperplasia prostatica benigna, rejeicdo de transplantes,
espasmo, doencga obstrutiva crdnica da bexiga e alergia e/ou
para prevencdo, tratamento e/ou alivio de complicagdes e/ou

sintomas associados as mesmas.

Numa forma de realizacao preferida, a presente invencéao
proporciona um composto conforme definido anteriormente ou
uma composicado compreendendo o) dito composto para
utilizacéao na prevengao e/ou tratamento de doencas

oculares.

Na invengdo, preferéncia particular é dada a compostos de

Férmula I ou qualgquer subgrupo dos mesmos o0S quais, no
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ensaio de inibicdo de ROCK descrito abaixo, inibem a ROCK
com um valor de ICsp de menos de 10 UM, de preferéncia

menos de 1 UM, ainda mais preferivelmente menos de 0,1 UM.

A referida inibicdo pode ser realizada in vitro e/ou 1in
vivo e, quando realizada in vivo é, de preferéncia,

realizada de maneira seletiva, conforme definido acima.

O termo “condicdo mediada por ROCK” ou “doenca”, conforme
usado aqui, significa qualgquer doenga ou outra condicao
prejudicial na qual se sabe gque a ROCK desempenha um papel.
O termo “condigcdao mediada por ROCK” ou “doencga” significa
também aquelas doencas ou condic¢des que sdo aliviadas por
tratamento com um inibidor de ROCK. Consequentemente, outra
forma de realizacgcdo da presente invencdo refere-se ao
tratamento ou diminuigdo da gravidade de uma ou mais

doengas nas quais se sabe que a ROCK desempenha um papel.

Paro uso farmacéutico, os compostos da invengdo podem ser
usados como um &cido ou base livre e/ou na forma de um sal
de adicéo de acido e/ou sal de adicéao de base
farmaceuticamente aceitdvel (por exemplo, obtido com um
dcido ou base orgénica ou inorgénica né&o tdxica), na forma
de um hidrato, solvato e/ou complexo e/ou na forma de um
préo-farmaco ou pré-farmaco, tal como um éster. Conforme
usado aqui e salvo indicacdo em contréario, o termo
“solvato” inclui qualquer combinacdo a qual pode ser
formada por um composto da presente 1invencdo com um
solvente inorgdnico adequado (por exemplo, hidratos) ou

solventes orgénicos.

Os sails farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de

acordo com a invencdo, ou seja, na forma de produtos
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dispersiveis ou soluveis em &gua ou 6leo, incluem o0s sais
convencionais nédo téxicos ou que sdo formados, por exemplo,
a partir de 4&cidos ou Dbases inorgédnicas ou organicas.
Exemplos de tais sais de adicao de &cido incluem acetato,
adipato, alginato, aspartato, benzoato, benzenossulfonato,

bissulfato, biturato, citrato, canforato, cédnfor-sulfonato,

ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilssulfato,
etanossulfonato, fumarato, gluco—heptanoato,
glicerofosfato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato,
cloridrato, bromidrato, hidroiodeto, 2—

hidroxietanossulfonato, lactato, maleato, metanossulfonato,

2-naftaleno-sulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato,
pectinato, perssulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, ©propionato, succinato, tartrato, tiocianato,

tosilato e undecanoato.

Em geral, para uso farmacéutico, os compostos da invencgao
podem ser formulados como um preparado farmacéutico ou
composicdo farmacéutica gque compreende pelo menos um
composto da invencdo e pelo menos um veiculo, diluente ou
excipiente e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitéavel e,
opcionalmente, um ou mais de outros compostos

farmaceuticamente ativos.

A titulo de exemplos ndo limitativos, tal formulacdo pode
estar numa forma adequada para administracdo oral, para
administragdo parenteral (tal como através de injecgédo
intramuscular ou subcutédnea ou infusdo intravenosa), para
administragdo tdépica (incluindo ocular), para administracgdo
por inalacdo, através de um emplastro para a pele, através
de um implante, através de um supositdério, etc. Tais formas
de administracdo adequadas - as quais podem ser sélidas,

semissdlidas ou liquidas, dependendo do modo de
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administracdo - bem como métodos e veiculos, diluentes e
excipientes para uso na preparagdao das mesmas, Serao

evidentes para os peritos técnica.

Alguns exemplos preferidos, mas nao limitativos, de tais
preparados incluem comprimidos, pilulas, pds, pastilhas,
saches, héstias, elixires, suspensdes, emulsdes, solucgdes,
xaropes, aerossdis, pomadas, cremes, logdes, capsulas de
gelatina mole e dura, supositdrios, colirios, solugdes
injetaveis estéreis e pds estéreis embalados (que séo
geralmente reconstituidos antes de uso) para administracéo
como um bolus e/ou administracgdo continua, os gquais podem
ser formulados com veiculos, excipientes e diluentes que
sao adequados per se para tais formulacgbes, tais como
lactose, dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos,
goma acécia, fosfato de <célcio, alginatos, tragacanto,
gelatina, silicato de cé&lcio, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona, polietileno glicol, celulose, &gua
(estéril), metilcelulose, metil- e propil-
hidroxibenzoatos, talco, estearato de magnésio, 6leos
comestiveis, &leos vegetais e 6leos minerais ou misturas
adequadas dos mesmos. As formulacdes podem conter
opcionalmente outras substéncias farmaceuticamente ativas
(as quais podem, ou nédo, levar a um efeito sinergistico
com o0s compostos da invencdo) e outras substdncias que sao
comummente usadas em formulacdes farmacéuticas, tais como
agentes lubrificantes, humectantes, emulsificantes e
agentes de suspensao, agentes de disperséao,
desintegrantes, agentes de volume, agentes de enchimento,
conservantes, edulcorantes, flavorizantes, reguladores de
fluxo, agentes de libertacdo, etc. As composicdes também
podem ser formuladas de modo a permitir libertacdo réapida,

sustentada ou retardada do (s) composto (s) ativo(s)
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contido(s) nas mesmas, por exemplo, usando lipossomas ou
matrizes poliméricas hidrofilicas com Dbase em géis
naturais ou polimeros sintéticos. A fim de aumentar a
solubilidade e/ou estabilidade dos compostos de uma

composicédo farmacéutica de acordo com a invencgédo, pode ser

vantajoso empregar O-, P- ou 7Y-cidodextrinas ou seus

derivados.

Além disso, co-solventes, tais como alcoois, podem
aprimorar a solubilidade e/ou estabilidade dos compostos.
Na preparacao de composicdes aquosas, a adicdo de sais dos
compostos da invencdo pode ser mais adequada em virtude da

sua maior solubilidade em agua.

Para o tratamento de dor, os compostos da invencdo podem
ser usados localmente. Para administracdo 1local, 0s
compostos podem, vantajosamente, ser usados na forma de um
spray, pomada ou emplastro transdérmico ou outra forma
adequada para administracdo tdépica, transdérmica e/ou

intradérmica.

Para aplicacdo oftédlmica, solugdes, géis, comprimidos e
similares sédo frequentemente preparados usando uma solucgao
salina fisioldgica, gel ou excipiente como um veiculo
principal. As formulacgdes oftalmicas devem, de preferéncia,
ser preparadas num pH confortdvel com um sistema de tampéo

adequado.

Mais particularmente, as composicgdes podem ser formuladas
numa formulacdo farmacéutica compreendendo uma guantidade
terapeuticamente eficaz de particulas que consistem numa
dispersdo sdélida dos compostos da invencdo e um ou mais

polimeros soluvels em agua farmaceuticamente aceitéaveis.
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O termo “uma dispersdo sdélida” define um sistema num estado
sélido (em oposicdo a um estado 1ligquido ou gasoso)
compreendendo pelo menos dois componentes, em gque um
componente estd disperso mais ou menos uniformemente
através do outro componente ou componentes. Quando a
referida dispersdo dos componentes é tal gque o sistema é
quimica e fisicamente uniforme ou homogéneo ou consiste
numa fase conforme definido em termodinédmica, essa
dispersdo sélida é referida como “uma solugdo sdlida”. As
solugdes sdélidas sdo sistemas fisicos preferidos porque os
componentes nas mesmas estao, em geral, prontamente
biodisponiveis para os organismos aos quais elas séo

administradas.

Pode ainda ser conveniente formular os compostos na forma
de nanoparticulas as quais tém um modificador de superficie
adsorvido sobre a superficie das mesmas numa quantidade
suficiente para manter um tamanho médio de particula eficaz
de menos de 1000 nm. Modificadores de superficie adequados
podem ser, de preferéncia, selecionados de excipientes
farmacéuticos orgénicos e inorgénicos. Tais excipientes
incluem véarios polimeros, oligbémeros de baixo peso
molecular, produtos naturais e tensoativos. Modificadores
de superficie preferidos incluem tensoativos n&o idénicos e

anidénicos.

Ainda outro modo interessante de formular os compostos de
acordo com a invencdo envolve uma composicdo farmacéutica
em que 0s compostos sao incorporados em polimeros
hidrofilicos e aplicacédo desta mistura como um filme de
revestimento sobre muitas pequenas esferas, assim,

produzindo uma composicdo com boa biodisponibilidade que
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pode ser convenientemente fabricada e a qual € adequada
para preparar formas de dosagem farmacéuticas para
administracado oral. Materiais adequados para uUsO Ccomo
nicleos nas esferas sdo multiplos, contanto que o©s
referidos materiais sejam farmaceuticamente aceitédveis e
tenham dimensdes e firmeza apropriadas. Exemplos de tais
materiais sé&o polimeros, substéncias inorgénicas,

substédncias orgénicas e sacarideos e seus derivados.

Os preparados podem ser feitos de uma maneira conhecida per
se, a qual usualmente envolve mistura de pelo menos um
composto de acordo com a invencg¢do com um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitédveis e, se desejado, em combinacgdo
com outros compostos farmacéuticos ativos, quando
necessario, sob condigdes asséticas. Os preparados
farmacéuticos da invencgdo estdo, de preferéncia, numa forma
de dosagem unitdria e podem ser convenientemente embalados,
por exemplo, numa caixa, blister, tubo de ensaio, frasco,
sache, ampola ou em qualquer outro recipiente ou embalagem
de dose tnica ou doses multiplas adequado (o qual pode ser
adequadamente rotulado); opcionalmente com um ou mais
folhetos contendo informagdo e/ou instrugbes para uso do
produto. 0Os compostos podem ser administrados através de
uma variedade de vias, incluindo as vias oral, retal,
ocular, transdérmica, subcuténea, intramuscular ou
intranasal, dependendo principalmente do preparado
especifico usado e da condicdo a ser tratada ou prevenida e
com administragdo oral e intravenosa usualmente sendo
preferida. O pelo menos um composto da invengdo serda, em
geral, administrado numa “quantidade eficaz”, pela qual se
entende qualquer quantidade de um composto da Férmula I ou
qualguer subgrupo do mesmo a qual, quando de administracéo

adequada, ¢é suficiente para obter o efeito terapéutico ou
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profildtico desejado no individuo ao qual ela é
administrada. Usualmente, dependendo da condig¢do a ser
prevenida ou tratada e da via de administracédo, tal
quantidade eficaz estard, em geral, compreendida entre
0,001 e 1000 mg por quilograma de peso corporal do paciente
por dia, mais frequentemente entre 0,1 e 500 mg, tal como
entre 1 e 250 mg, por exemplo, cerca de 5, 10, 20, 50, 100,
150, 200 ou 250 mg por gquilograma de peso corporal do
paciente por dia, a qual pode ser administrada como uma
Unica dose didria, dividida numa ou mais doses didrias ou
de modo essencialmente continuo. A(s) quantidade(s) a
ser (em) administrada(s), a via de administracdo e o regime
de tratamento adicional poderdo ainda ser determinados pelo
médico que faz o tratamento dependendo de fatores tais como
a idade, sexo e estado geral do paciente e a natureza e
gravidade da doencga/sintomas a serem tratados. Referéncia é
feita novamente aos documentos UsS-A-6,372,778, US—-A-
6,369,086, US-A-6,369,087 e US-A-6,372,733 e outros
documentos do estado da técnica mencionados acima, bem como
aos manuais convencionais, tal como a ultima edigcdo de

Remington's Pharmaceutical Sciences.

De acordo com o método da presente invencdo, a referida
composicao farmacéutica pode ser administrada separadamente
em momentos diferentes durante o curso de terapia ou
concorrentemente em formas combinadas individuais ou
divididas. A presente invencao, portanto, deve ser
entendida como abrangendo todos esses regimes de tratamento
simultdneo ou alternado e o termo “administracgdo” deve ser

interpretado correspondentemente.

Para uma forma de administracdo oral, as composic¢des da

presente invencdo podem ser misturadas com aditivos
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adequados, tais como excipientes, estabilizadores ou
diluentes 1inertes e transformadas, por meio de métodos
habituais, nas formas de administracido adequadas, tais como
comprimidos, comprimidos revestidos, <cépsulas rigidas,
solugdes aquosas, alcodlicas ou oleosas. Exemplos de
veiculos 1inertes adequados sdo goma-ardbica, magnésia,
carbonato de magnésio, fosfato de ©potéssio, lactose,
glicose ou amido, em particular amido de milho. Neste caso,
a preparacgado pode ser realizada tanto como grédnulos secos
quanto humidos. Os excipientes ou solventes o0leosos
adequados sdo 6leos vegetais ou animais, tais como éleo de
girassol ou 6leo de figado de bacalhau. Solventes adequados
para solucgdes aquosas ou alcodlicas sado 4&gua, etanol,
solugdes de acucares ou misturas dos mesmos. Polietileno
glicéis e polipropileno glicdis sdo também uteis como
auxiliares adicionais para outras formas de administracgéao.
Como comprimidos de liberacdo imediata, estas composigdes
podem conter celulose microcristalina, fosfato dicélcico,
amido, estearato de magnésio e lactose e/ou outros
excipientes, aglutinantes, extensores, desintegrantes,

diluentes e lubrificantes conhecidos na técnica.

Quando administradas por aerossol nasal ou inalacgao, estas
composicdes podem ser preparadas de acordo com métodos bem
conhecidos na técnica de formulacdo farmacéutica e podem
ser preparadas como solugdes em SOro fisioldgico,
empregando dlcool benzilico ou outros conservantes
adequados, promotores de absorcao para melhorar a
biodisponibilidade, fluorocarbonetos e/ou outros agentes
solubilizantes ou de dispersdao conhecidos na técnica.
Formulagdes farmacéuticas adequadas para administracdo na
forma de aerossdis ou sprays sdo, por exemplo, solucgdes,

suspensdes ou emulsdes dos compostos da invencdo ou seus
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sais fisiologicamente toleréaveis num solvente
farmaceuticamente aceitdvel, tal como etanol ou &gua, ou
uma mistura de tais solventes. Se necessdrio, a formulacédo
também pode conter, adicionalmente, outros adjuvantes
farmacéuticos, tais como tensoativos, emulsificantes e

estabilizantes, bem como um propelente.

Para administracdo por via subcuténea, o composto de acordo
com a invencdo, se desejado com as substidncias habituais,
tais como solubilizantes, emulsificantes ou outras
substéncias auxiliares, sdo colocados em solucdo, suspensao
ou emulsdo. 0Os compostos da invencdo também podem ser
liofilizados e os liofilizados obtidos usados, por exemplo,
para a producao de preparados para injecdo ou 1infuséao.
Solventes adequados sdo, por exemplo, &agua, solucdo salina
fisioldégica ou 4&lcoois, por exemplo, etanol, propanol,
glicerina, além disso, também solucgdes de aglUcares, tais
como solucbes de glicose ou manitol ou, alternativamente,
misturas dos varios solventes mencionados. As solugbes
injetdveis ou suspensdes podem ser formuladas de acordo com
a técnica conhecida wusando diluentes ou solventes néo
tdxicos parenteralmente aceitdveis adequados, tais como
manitol, 1,3- Dbutanodiol, agua, solucdao de Ringer ou
solugdo de cloreto de sdédio isotdnica ou agentes de
dispersdo ou humedecimento e agentes de suspensao, tais
como Oleos fixos, estéreis, leves, incluindo mono- ou
diglicerideos sintéticos e acidos gordos, incluindo &cido

oleico.

Quando administradas por via retal na forma de
supositérios, estas formulacgdes podem ser preparadas
misturando os compostos de acordo com a invengdo com um

excipiente ndo irritante adequado, tal como manteiga de



59

cacau, ésteres de glicerideos sintéticos ou polietileno
glicdis, os quais sédo sdélidos em temperaturas normais, mas
liquefazem-se e/ou dissolvem-se na cavidade retal para

liberar o farmaco.

Em formas de realizacdo preferidas, os compostos e
composicdes da invengdo sao usados localmente, por exemplo,

em aplicagdes tdépicas ou absorvidas e ndo absorvidas.

As composicdes sdo de valor no campo de veterindria o qual,
para as finalidades aqui, inclui ndo apenas prevencgdo e/ou
tratamento de doencas em animais, mas também - para animais
economicamente importantes, tais como gado, porcos,
ovelhas, frangos, peixe, etc. - aumentam o crescimento e/ou
o peso do animal e/ou a qguantidade e/ou a qualidade da
carne ou outros produtos obtidos a partir do animal. Assim,
num outro aspeto, a invencdo refere-se a uma composicao
para uso veterindrio que contém pelo menos um composto da
invencdo e pelo menos um veiculo apropriado (por exemplo,
um veiculo adequado para uso veterindrio). A invencéo
também se refere ao uso de um composto da invencdo na

preparacao de tal composicgao.

A invencdo serd agora ilustrada por meio dos exemplos
sintéticos e bioldégicos a seguir, o0s gquais ndo limitam o
ambito da invencdo de gqualquer forma.

EXEMPLOS

Propriedades Fisico—Quimicas dos Compostos

A.1. Pureza do Composto

A menos que indicado de outra forma, a pureza dos compostos
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foi confirmada por cromatografia de liquido/espetrometria

de massa (LC/MS).

A.2. Atribuicdo da Configuracdo

O sistema de Cahn-1lngold-Prelog foi usado para atribuir a
configuracdo absoluta do centro quiral, na qual os gquatro
grupos com um atomo de carbono assimétrico sao
classificados com um conjunto de regras de sequéncias.
Referéncia é feita a Cahn, Ingold, Prelog Angew. Chem. Int.

Ed. Engl. 1966, 5, 385-415.

A.3. Estereoquimica

E conhecido pelos peritos na técnica que enantidmeros
especificos (ou diastereoisdmeros) podem ser obtidos por
meio de diferentes métodos tais como, porém sem limitacdes,
decomposicdo gquiral (por exemplo, sais formados com &cidos
ou bases oticamente ativas podem ser usados para formar
sais diastereoisoméricos que podem facilitar a separacao de
isdémeros oticamente ativos dos compostos de Fdérmula I ou
qualquer subgrupo dos mesmos), sintese assimétrica ou
cromatografia quiral preparativa. Sempre que for
conveniente, o0s estereoisdmeros podem ser obtidos a partir
de materiais comerciais com configuracdo conhecida (tais

compostos incluem, por exemplo, aminodcidos).

B. Sintese de Composto

B.1. Compostos da Inveng¢do

Os compostos da invengdo podem ser feitos de acordo com oS

procedimentos gerais a seguir:
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A O

intormedidno

Reacdo a: A uma solugdo de &cido carboxilico (1 eg) num
solvente orgadnico tal como DMF, a temperatura ambiente, foi
adicionado um reagente de acoplamento adequado (tal como
TBTU (1,5 eq)/HOBt (0,03 eqg)) e DIEA (3 a 10 eq), conforme
requerido. Apdés 5 min, a anilina correspondente (1,5 eq)
foi adicionada e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente até término da reacdo. Entdo, o solvente foi
removido sob wvacuo e o residuo diluido em EtOAc. A fase
organica foi lavada com NaHCOz saturado, salmoura, seca
sobre Na»S04 e filtrada. Apds evaporacdo do solvente, o
residuo foi purificado através de cromatografia flash,
eluido, por exemplo, com DCM/EtOAc (100/0 a 50/50) para

proporcionar o produto esperado como um pd branco.
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Reacdo b: A uma suspensao do metil éster correspondente em
acetonitrilo/dgua a 2/1 foi adicionada gota a gota uma
solugdo a 1,6M de LiOH em &gua. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente até término da reacdo. Entdo, uma
solucgdo a 0,5 M de HCl em a&gua foi adicionada até um pH = 4
e a mistura extraida com EtOAc (x3). As fases orgénicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre Na;S0s e
filtradas. O solvente foi removido sob vacuo para
proporcionar o composto esperado como um pd branco. O
composto foi geralmente usado na prdéxima etapa sem outra

purificacao.

Reacdo c: Através de uma solucdo ou suspensdo da amina Boc-
protegida em DCM (ou dioxano ou dietil éter), HCl (gasoso)
foi borbulhado a temperatura ambiente durante 5 a 10 min. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente até término da
reagao. O precipitado resultante foi filtrado, lavado com
éter (x3) e seco sob vacuo para proporcionar o sal HC1 do

composto esperado como um pd branco.

Reacdo d: A uma solugdo de &cido carboxilico (1 eg) num
solvente orgdnico tal como DMF a temperatura ambiente, foi
adicionado um reagente de acoplamento adequado (tal como
TBTU (1,5 eq)/HOBt (0,3 eq)) e DIEA (3 a 10 eq), conforme
requerido. Apdés 5 min, o &lcool R*-0OH; 6 eq) foi adicionado
e a mistura foi agitada a temperatura ambiente até término
da reacdo. O solvente foi subsequentemente removido sob
vacuo e o residuo diluido em EtOAc. A fase organica foi
lavada com NaHCOsz saturado, salmoura, seca sobre NayS0s4 e
filtrada. Apds evaporagdao do solvente, o residuo foi
purificado por meio de cromatografia flash, eluido, por
exemplo, com DCM/EtOAc (100/0 a 50/50) para proporcionar o

produto esperado como um pd branco.



63

Similarmente, materiais de partida amino-heterociclicos

podem ser usados (Exemplos 50-52).

No caso em que Y = -NHC(O)-, compostos da invencgao podem
ser obtidos de uma maneira similar a partir do
intermediédrio de anilina correspondente e o) acido

carboxilico apropriado.

Preparagdo do(s) intermedidrio(s) requerido(s) é conhecida
pelos peritos na técnica, por exemplo, a partir do Pedido

PCT W0O2011/107608 Al.

Nas tabelas que sao apresentadas abaixo, compostos
exemplificativos da invencdo sao apresentados na forma de
uma tabela. Nesta tabela, um numero de composto

arbitrariamente atribuido e informagdes estruturais séo

apresentados.
Tabela 1
o]
YT
H
o}
F i.n NH,
H
o~
N\ o}
# R?
1
2
3




# R3
9 -secBu
lO ./Y
11 o
12 YT
13 */\VZ?
14 /\s%
15 NS
16 — (CHz) 2—OMe
17 — (CH2) 2—0-C4Ho
18 -CH>;-CN
19 - (CH2) 2—NMe>»
20 - (CH2) 2—-NEt»
21 */\/D
22 -Ph
23 -Bn
SN
24 |
Tabela 2
5 Ry 4 s
ZW‘\ o™
6 \F 2
Y
- i.n NH,
o~
N~ o)
# Y z1 R2 R3
2 4 5 6
25| -C (0O)NH- C -F -Me
26 | —C (O)NH- C -F —-Me
27 | —C (O) NH- C -F -nPr
28 | —C (O) NH- C -F —Me
29 | -C (0O)NH- C -F -nPr
30| ~C(ONH- | C F |0
31 | -ClomE- |c F | LD
32 | -C(O)NH- —-H —Me
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¥ [y z1 R? R
2 |4 |5 6
33|-co)na- [C ~Me —Me
34 | —C(O)NH- C —-Me -nPr
35 [ -NHC(0)- |C —H —Me
36 | =NHC (0) — C -H -nPr
37 -nHC(0)- [C F | -Me
38 | -NEHC(0)- |C F | ~F
39 | “NHC(0)- | C - | Ao
40 | -NHC(O) - | C F | A_
41 | “NHC(O) - | C r | J_
42 | -NHC(0)- [C —F | -iPr
43 | -NHC (0)- |C S v/
44 | -NHC(0)- |C -F | Y
45| -NHC (0)- |C ~F | -Ph
O,
46 | NHC(0)- | C £ | D
47 | -nHC(0)- [C -F | -CH,;-CN
O,
45 | NHC(O)- |cC ~H A
_ _ _ —(CHz) 2—
49| “NHC(O)- |C H oo
Tabela 3
1 3
z//zw/ﬁ\ ~R
Z>\;?Z3 o
O
7\
I Ve
# Y z1 |22 |z° |RS
50 |-C(O)NH- |CH S ~Me
51 |-C(O)NH- |N o |-Et
52 | -C(O)NH- |CH |CH |0 |-Me
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C. Ensaios In Vitro e In Vivo

C.1. Rastreio de atividade inibidora de ROCK

C.1.1. Inibicdo de quinase (ROCK I ou ROCK II)

A atividade no alvo contra ROCK foli medida num ensaio
biogquimico usando os reagentes a seguir: tampdo de reacéo
de base; Hepes a 20 mM (pH de 7,5), MgCl; a 10 mM, EGTA a 1
mM, Brij35 a 0,02%, BSA a 0,02 mg/mL, NazVOs a 0,1 mM, DTT
a 2 mM, DMSO a 1%. Co-fatores requeridos sé&o adicionados
individualmente a cada reacdo de quinase. O procedimento de
reagdo envolveu primeiro o ©preparo de um substrato
peptidico num tampdo de reacdo preparado fresco. Co-fatores
requeridos foram, entéo, adicionados a solucgao de
substrato. ROCK (concentracgdo final de 1 nM) foi, entédo,
distribuida a solucgdo de substrato. Apds ligeira mistura,
as solugdes em DMSO dos compostos de teste foram
adicionadas a enzima. Mistura de  substrato  3*P-ATP
(atividade especifica de 0,01 uCi/uL final) foi, entéo,
distribuida na mistura de reagdo para iniciar a reacgdo. A
reagcdo de guinase foi incubada durante 120 min a
temperatura ambiente. As reagdes foram, entdo, colocadas
sobre papel de troca idénica P81 (Whatman # 3698-915). Os
filtros foram lavados extensivamente em &acido fosfdrico a
0,1%. Uma contagem radiométrica foi, entdo, realizada e os

valores de ICsy foram subsequentemente determinados.

Quando avaliados sob tais condigdes, os compostos da

invencdo inibem a ROCKZ com uma ICsg < 100 nM.

C.1.2. Ensaio de fosforilagdo de cadeia leve de miosina
A linhagem de células A7r5 de musculo liso de rato é usada.
A expressdo enddgena de ROCK resulta numa fosforilacao

constitutiva da cadeia leve reguladora de miosina em
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T18/S19. Células A7r5 foram colocadas em placas com DMEM
suplementadas com FCS a 10% em placas de cultura de célula
com multiplas paredes. Apds privacdo de soro durante a
noite, as células foram incubadas com os compostos em meio

isento de soro.

Quantificacdo de fosforilagdo de MLC-T18/S19 é ensaiada em
placas com 96 cavidades através de ELISA wusando um
anticorpo especifico fosfo-MLC-T18/S19 e um anticorpo de
detecdo secundario. 0Os dados brutos foram convertidos em
fosforilacdo percentual de substrato em relacdao aos
controlos superiores, os quais foram definidos como 100%.
Valores de ICso foram determinados wusando o software
GraphPad Prism 5.01 wusando uma adaptagdoc de curva de

regressdo nado linear com declinio varidvel.

Quando avaliados sob tais condigdes, os compostos da

inven¢dao mostram valores de ECsp abaixo de 10 uM. Os

compostos preferidos mostram valores de ECs abaixo de 1

UM.

C.2. Caracterizacdo Farmacoldgica

C.2.1. Ensaio de estabilidade em plasma humano (e/ou

animal)

Os compostos sdo incubados a uma concentragdo de 1 UM em
plasma humano ou animal (rato, ratinho, cdo, macaco,
porquinho-da-india ou coelho). As amostras sdo colhidas em
pontos de tempo fixos e o restante do composto é
determinado por meio de andlise LC-MS/MS apds precipitacdo

de proteina. A meia-vida é expressa em minutos.

Os compostos da invencao (Exemplos 1-10, 12-24, 26-31, 40,
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41, 43-48) tém uma meia-vida < 60 minutos em plasma humano.

0O plasma humano ou de rato (ou outras espécies) pode ser
substituido por sangue inteiro, enquanto se mantém O mesmo

protocolo.

C.2.2. Ensaio de estabilidade em humor aquoso em coelho

Os compostos sdo incubados a uma concentragdo de 1 UM em
humor aquoso (AH) de coelho. As amostras sao colhidas em
pontos de tempo fixos e o restante do composto é
determinado por meio de LC-MS/MS apds precipitagdo de
proteinas. A meia-vida para os compostos da invencdo é

reportada na Tabela 4.

Tabela 4
# Composto t%» AH coelho (min) # Composto t%» AH coelho (min)
1 > 60 32 > 60
2 > 60 33 > 60
6 > 60 34 > 60
7 > 60 35 > 60
8 > 60 37 > 60
9 > 60 38 > 60
16 > 60 39 > 60
18 > 60 40 > 60
23 > 60 41 > 60
24 > 60 42 > 60
27 > 60 43 > 60
28 > 60 44 > 60
29 > 60 48 > 60
31 > 60 49 > 60

Lisboa,



REIVINDICACOES

Composto de férmula I ou um estereoisdmero, tautdmero,

racémico, sal, hidrato ou solvato do mesmo,

RZ
;
In
f;A§>—<?
>\_Zs S
%

em que,

X é hidrogénio ou halogéneo;

Y é -NH-C(=0)—- ou - C(=0)-NH -;

zl, 7?2 e 7% sdo, cada um independentemente, selecionados
do grupo que consiste em C, N, O e S;

R! é selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci-
20 alquilo e Cz-15 cicloalgquilo;

R? é selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci-
20 algquilo, halogéneo e Ci 2o alcdxi;

R3 é selecionado do grupo que consiste em Ciz0 alquilo,
Cz-z0 alqgquenilo, Cz-20 alquinilo, Cz-15 cicloalquilo,
arilo, hetercarilo e Cz-19 heterociclilo; em gue 0sS
referidos Ci—20 alquilo, Cz-z0 alquenilo, Csz—20 alquinilo,
Cz-15 cicloalquilo, arilo, heteroarilo e C3-19
heterociclilo sdo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes selecionados do grupo dgue consiste
em halo, hidroxilo, oxo0, carbonilo, amino, amido,
ciano, arilo, heteroarilo, Cs-15 cicloalquilo, Cs-19
heterociclilo, Ci—20 alquilamino, di(Ci—20 alquil)amino,
Ci20 alcdxi, halo-Ciyo alcdxi, halo-Ciyo alquilo, tiol,
Ci-20 algquiltio, dcido carboxilico, acilamino, Ci1-20

alquil ésteres, carbamato, tioamido, ureia e



sulfonamido; e

né& 0 oul.

Composto de férmula I de acordo com a reivindicacgédo 1,
em que:
R! & selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Cis

alquilo e Cz-s cicloalquilo; em particular hidrogénio.

Composto de férmula I de acordo com a reivindicacédo 1
ou 2, em que:

X é halogéneo; em particular fluor;

Y € -NH-C (=0)- ou —-C(=0)-NH-;

Zzl, 7?2 e 73 sdo, cada um independentemente, selecionados
do grupo que consiste em C, N, O e S; em particular do
grupo que consiste em C e N; mais particularmente 271,
72 e 73 sdo, cada um, C;

R! é selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci-
20 alquilo e Cs-15 cicloalquilo; em particular
hidrogénio;

RZ é selecionado do grupo compreendendo hidrogénio, Ci-
20 algquilo, halogéneo e Ci 20 alcdxi;

R3® é selecionado do grupo que consiste em Ciz0 alquilo,
Cz-z20 alqgquenilo, Cz-20 alquinilo, Cz-15 cicloalquilo,
arilo, hetercarilo e Cz-19 heterociclilo; em gue 0sS
referidos Ci-20 algquilo, Cz-z0 alquenilo, Cz-20 alguinilo,
Cz-15 cicloalquilo, arilo, heteroarilo e C3-19
heterociclilo sdo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes selecionados do grupo dgue consiste
em halo, hidroxilo, 0ox0, carbonilo, amino, amido,
ciano, arilo, heteroarilo, Cs-15 cicloalquilo, Cs-19
heterociclilo, Ci—20 alquilamino, di(Ci—20 alquil)amino,
Ci20 alcdxi, halo-Ciyo alcdxi, halo-Ciyo alquilo, tiol,
Ci-20 algquiltio, dcido carboxilico, acilamino, Ci1-20

alquil ésteres, carbamato, tioamido, ureia e



4.

5.

sulfonamido; e

né 0 ou 1l; em particular n é 1.

Composto de fdérmula I de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, em que:

RZ2 & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, Ci-
20 alquilo e halogéneo; em particular consistindo de
hidrogénio, Ci-s algquilo e halogéneo; mais
particularmente do grupo que consiste em hidrogénio,

metilo e fluor.

Composto de fdérmula I de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes anteriores, em que:

R?® & selecionado do grupo gue consiste em Ci 20 alquilo,
Cz—20 algquenilo, Cz20 algquinilo e arilo; em gque o0s
referidos Ci20 alquilo, Cz20 alquenilo e Cszzo algquinilo
sSao opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em
halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano,
arilo, heteroarilo, C3z-15 cicloalquilo, C3z-19
heterociclilo, Ci—20 alquilamino, di(Ci—20 alquil)amino,
Ci20 alcdxi, halo-Ciyo alcdxi, halo-Cizo alquilo, tiol,
Ci-20 algquiltio, dcido carboxilico, acilamino, C1-20
alquil ésteres, carbamato, tioamido, ureia e

sulfonamido.

Composto de fdérmula I de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes anteriores, em gque uma ou mais das

seguintes restricdes se aplica:

L] X é halogéneo; em particular fluor;

o Y € -C(=0)-NH-;

L z1, 72 e 7Z® sao, cada um independentemente,
selecionados de C e N;j;

o zl, 7?2 e 7Z3 sao C;



Rl € hidrogénio;

RZ & selecionado do grupo compreendendo hidrogénio,
Ci20 alquilo e halogéneo; em particular hidrogénio,
Ci-s alguilo e halogéneo; mais particularmente
hidrogénio, metilo e fluor;

RZ2 & hidrogénio;

RZ & fluor;

R® ¢é selecionado do grupo gue consiste em Ci-
zoalquilo, Cz—zoalguenilo, Cz—zoalguinilo, Ca-
1scicloalquilo, arilo, heteroarilo e Cs-
1sheterociclilo; em que os referidos Cigzoalquilo,
Cs-—zoalquenilo e Czzoalguinilo sao opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes
selecionados do grupo que <consiste em halo,
hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano,
arilo, heteroarilo, Cs-1scicloalquilo, Ca-
1sheterociclilo, Ci—zoalgquilamino, di (Ci-
soalquil)amino, Cizoalcdxi, halo-Cizoalcdxi, halo-Ci-
soalquilo, tiol, Cizoalgquiltio, &cido carboxilico,
acilamino, Cioalgquil ésteres, carbamato, tioamido,
ureia e sulfonamido; em particular R?® é selecionado
do grupo que consiste em Ci—zoalquilo, Cs-
soalquenilo, Czzoalquinilo, Csz-iscicloalquilo, arilo,
heterocarilo e Csisheterociclilo; em que o referido
Cizoalquilo € opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes selecionados do grupo que
consiste em halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino,
amido, ciano, arilo, heterocarilo, Cs-iscicloalquilo,
Cs-19heterociclilo, Ci—z0algquilamino, di (Ci-
soalquil)amino, Cizoalcdxi, halo-Cigoalcdxi, halo-Ci-
s0oalquilo, tiol, Cizzoalquiltio, &cido carboxilico,
acilamino, Cizoalquil ésteres, carbamato, tioamido,

ureia e sulfonamido;



R® ¢& selecionado do grupo gque consiste em Ci-
zoalguilo, Cs-zoalgquenilo, Cs—zoalgquinilo e arilo; em
que os referidos Ci-zoalquilo, Cz-zoalquenilo, Cs-
zoalgquinilo e arilo s&o opcionalmente substituidos
por um ou mais substituintes selecionados do grupo
que consiste em halo, hidroxilo, oxo, carbonilo,
amino, amido, ciano, arilo, heteroarilo, Cs-
iscicloalquilo, Cs-isheterociclilo, Cipalgquilamino,
di (Ciz0algquil)amino, Ci—z2palcdxi, halo-Ci—oalcdxi,
halo-Cizoalquilo, tiol, Ci2palquiltio, acido
carboxilico, acilamino, Cizoalquil ésteres,
carbamato, tioamido, ureia e sulfonamido; em
particular R?® €& selecionado do grupo que consiste
em Cizoalquilo, Cs2oalgquenilo, Cs20alguinilo e
arilo; em que o) referido Ci—zoalgquilo é
opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em
halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido,
ciano, arilo, Theteroarilo, Cz-1scicloalquilo, Cs-
1oheterociclilo, Ciz2oalguilamino, di (Ci-
s0oalquil)amino, Cizoalcdxi, halo-Cizoalcdxi, halo-Ci-
soalquilo, tiol, Cigpalguiltio, &cido carboxilico,
acilamino, Cizoalguil ésteres, carbamato, tioamido,

ureia e sulfonamido;

R3 é Cisalquilo opcionalmente substituido por um
substituinte selecionado do grupo gue consiste em
halo, hidroxilo, 0oxo, carbonilo, amino, amido,
ciano, arilo, heterocarilo, Csscicloalguilo, Ca-
19heterociclilo, Ci-z20alguilamino, di (Cq-
s0oalquil)amino, Cizoalcdxi, halo-Cigoalcdxi, halo-Ci-
soalquilo, tiol, Cizoalquiltio, &acido carboxilico,
acilamino, Cigoalguil ésteres, carbamato, tioamido,

ureia e sulfonamido;

os referidos um ou mais substituintes opcionais



para R® sdo selecionados do grupo gue consiste em
halo, hidroxilo, nitro, amino, ciano, arilo,
heteroarilo, Csz-1scicloalquilo, Cz-19heterociclilo,
Cizoalquilamino, di(Cizoalquil)amino, Cizoalcdodxi e
halo-Ci—zoalguilo; em particular do grupo que
consiste em ciano, Cs-1scicloalquilo, Cs-
1sheterociclilo, Ci-zoalcédxi, di(Ci—20algquil)amino,
arilo e heterocarilo; mais particularmente de ciano,
Czscicloalquilo, Cz-gsheterociclilo, Ci-salcédxi,
di (Cisalquil)amino, arilo e heterocarilo;

. 0s referidos um ou mais substituintes opcionais
para R® sdo selecionados do grupo que consiste em
ciano, Cs-scicloalquilo, pirrolidinilo, tetra-
hidrofuranilo, Ci—salcodxi, di(Ci-salgquil)amino,
fenilo e piridinilo;

o néel.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

1 a 6, para uso como um medicamento.

Composicdo compreendendo um composto como definida em
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 6, para uUsSo COmMO um

medicamento humano ou veterindrio.

Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
1 a 6, ou uma composigao de acordo com a reivindicagao
8, para uso na prevencdo e/ou tratamento de uma doenga
ou disturbio no qual ROCK estd envolvida, em que a
referida doencga ou disturbio é selecionado a partir do
grupo gque consiste em doengas relacionadas com a funcgao
de células do musculo liso, inflamacédo, fibrose,
proliferacédo celular excessiva, angiogénese excessiva,
hiper-reatividade, disfuncdo de barreira,

neurodegeneragao e remodelacao.



10.

11.

12.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 6, ou uma composigao de acordo com a reivindicagao
8, para uso na prevencdo e/ou tratamento de pelo menos
uma doenc¢a ou disturbio de acordo com a reivindicagédo
9, selecionado do grupo compreendendo doengas oculares;
doencas das vias respiratérias; doencas da garganta,
nariz e ouvido; doengas intestinais; doencas
cardiovasculares e vasculares; doencas inflamatdrias;
doencas neuroldgicas e do SNC; doencas proliferativas;
doencas renais; disfuncdo sexual; doencas Osseas;
hiperplasia prostdtica benigna, rejeicgédo de
transplantes, espasmo, hipertensao, doencga obstrutiva

crénica da bexiga e alergias.

Composto de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes
1 a 6, ou uma composicao de acordo com a reivindicacéo
8, para uso na prevengdo e/ou tratamento de doencas
oculares de acordo com a reivindicacdao 9 ou 10;
incluindo, porém sem limitacobes, retinopatia,
neuropatia oética, glaucoma e doencas degenerativas da
retina, tal como degeneracéo macular, retinite
pigmentosa e doencas oculares inflamatdérias (tais como
uveite anterior, panuveite, uveite intermedidria e
uveite posterior), neurodegeneracdo, doencas da cérnea
(tais como, porém sem limitagdes, distrofia de Fuch e
queratite), anormalidades de cicatrizacdo de feridas da
cérnea e dor ocular e/ou para prevengdo, tratamento
e/ou alivio de complicacgdes e/ou sintomas associados as

mesmas.

Uso de um composto de acordo com qgualquer uma das
reivindicacgdes 1 a 6, ou uma composicao de acordo com a

reivindicagdo 8, para inibicdo de atividade de pelo



menos uma quinase in vitro.
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RESUMO
“INIBIDORES LEVES DE ROCK”

A presente 1invencdo refere-se a novos 1nibidores de
guinase, mais especificamente inibidores de ROCK,
composicgdes, particularmente farmacéuticas, compreendendo
tais inibidores e aos usos de tais inibidores no tratamento
e profilaxia de doencas. Em particular, a presente invencao
refere-se a novos inibidores de  ROCK, composicgdes,
particularmente farmacéuticas, compreendendo tais
inibidores e ao uso de tais inibidores para o tratamento e
profilaxia de doencgas. Além disso, a invengdo refere-se a
métodos de tratamento e ao uso dos ditos compostos na
fabricacdo de um farmaco para a aplicacdo a um determinado
numero de indicacg¢des terapéuticas, incluindo disfuncéao

sexual, doengas inflamatdrias e doengas oftdlmicas.
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