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RESUMO

"DERIVADOS DE QUINOLINONA EM COMBINAQKO COM 5-FU OU CPT-11

PARA UTILIZAQKO NO TRATAMENTO DO CANCRO"

5340 proporcionados compostos orgdnicos de foérmu-
las (I) e (II) em gue as variaveis tém os valores aqui des-
critos. 0Os medicamentos incluem um férmaco anticancerigeno
seleccionado de 5-FU ou CPT-11 e um composto de formula (I)
ou férmula (II), um tautdédmero do composto, um sal farma-
ceuticamente aceitédvel do composto, ou um sal farma-
ceuticamente aceitédvel do tautémero no tratamento em
conjunto com um farmaco anti-cancerigeno seleccionados 5-FU
ou CPT-11. Os medicamentos podem ser utilizados no
tratamento de cancro. E também proporcionada a utilizacdo
de um composto de férmula (I) ou formula (II), um tautdmero
do composto, um sal farmaceuticamente aceitédvel do com-
posto, ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do tautdmero
no tratamento de <cancro em conjunto com um farmaco

anticancerigeno seleccicnado de 5-FU ou CPT-11.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE QUINOLINONA EM COMBINAQKO COM 5-FU OU CPT-11

PARA UTILIZAQKO NO TRATAMENTO DO CANCRO"

CAMPO DA INVENCAO

Esta invencdo refere-se genericamente a utili-
zacdes para tratamento de doencas caracterizadas por
angiogénese, incluindo o cancro. Mais especificeamente, a
invencéo aqui descrita refere-se a utilizacdes para trata-
mento de doencas caracterizadas por actividade de tirosinas
guinases receptoras do factor de crescimento endotelial
vascular. A presente invencdo proporciona inibidores de
moléculas peqguenas de tirosinas quinases receptoras do
factor de crescimento endotelial wvascular, formulacdes
farmacéuticas contendo esses inibidores, utilizag¢des no
fabrico de um medicamento para o tratamento de doentes com
essas formulagdes farmacéuticas, e métodos de preparacido de

tais formulag¢des farmacé&uticas e inibidores.

ANTECEDENTES DA INVENQKO

Os capilares atingem quase todos os tecidos do
corpc humano e fornecem o0s tecidos com oxigénio e
nutrientes, bem como removem produtos de metabolizacido. Em

condig¢des tipicas, as células endoteliais que revestem os
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capilares ndo se dividem, e capilares portanto normalmente
ndc aumentam em numero ou tamanho de um ser humano adulto.
Em certas condig¢des normais, contudo, como guando um tecido
¢ danificada, ou durante certas partes do ciclo menstrual,
os capilares comecam a proliferar rapidamente. Este
processo de formacdo de novos capilares a partir de vasos
sanguineos pré-existentes é conhecido como angiogénese ou
neovascularizagdo. Ver Folkman, J. Scientific American 275,
150-154 (1996). A angiogénese durante a cicatrizacdo de
feridas & um exemplo de neovascularizacdo patofisiolédgica
durante a vida adulta. Durante a cicatrizacdo de feridas,
0os capilares adicionais proporcionar um fornecimento de
oxigénio e nutrientes, promcvem o tecido de granulacgédo, ¢
auxiliam na remocdc de residuos. Depois de terminado o
processo de cicatrizacéo, 0os capilares normalmente
regridem. Lymboussaki, A. "Vascular Endothelial Growth
Factors and their Receptors in Embryos, Adults, and in
Tumors", Academic Dissertation, University of Helsinki,
Molecular/Cancer Biology Laboratory and Department of

Pathology, Haartman Institute, (1999).

A angiogénese também desempenha um papel impor-
tante no crescimento de células de cancro. E conhecido que,
uma vez que um ninho de células cancerigenas atinge um
determinado tamanho, cerca de 1 a 2 mm de didmetro, as
células cancerigenas tém de desenvolver um fornecimento de
sangue para que O tumor cres¢a mais uma vez que a difusédo
ndc val ser suficiente para fornecer as células cance-

rigenas uma quantidade suficiente de oxigénioc e nutrientes.
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Assim, ¢é de esperar que a inibicdo da angiogénese faca

parar o crescimento de células cancerigenas.

As tirosina quinases receptoras (RTK) sdo poli-
péptidos transmembranares gue regulam o desenvolvimento do
crescimento e diferenciacdo celulares, remcdelacdo e a
regeneracdo de tecidos adultos. Mustonen, T. et al., J.
Cell Biology 129,895-898 (1995); Van Der Geer, P. et ail.
Ann. Rev. Cell Biol. 10, 251-337 (19%4). 0s 1ligandos
polipeptidicos conhecidos como factores de crescimento ou
citoquinas sdo conhecidos por activar as RTK. A sinalizacédo
de RTK envolve a 1ligacdo ao ligando e um desvio na
conformacdo no dominio externo do receptor resultando na
sua dimerizac&o. Lymboussaki, A. "Vascular Endothelial
Growth Factors and their Receptors in Embryos, Adults, and
in Tumors", Academic Dissertation, University of Helsinki,
Molecular/Cancer Biology Laboratory and Department of
Pathology, Haartman Institute, (1999); Ullrich, A. et al.,
Cell 61, 203-212 (1990). A ligacdo do ligandc & RTK resulta
numa trans-fosforilacdo do receptor em residuos especificos
de tircsina e a subsequente activacdo dos dominios catali-

ticos para a fosforilacido de substratos citoplasméaticos.

Duas subfamilias de RTK sdo especificas para o
endotélio vascular. Estas incluem a subfemilia do factor de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e a subfamilia do
receptor de TIE. As RTK da Classe III incluem VEGFR-1,
VEGFR-2 e VEGFR-3. Shibuya, M. et al., Oncogene 5, 519-525
(1990); Terman, B. et al., Oncogene 6, 1677-1683 (1991);

Aprelikova, O. et al., Cancer Res. 52, 746-748 (1992).
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Os membros da subfamilia VEGF foram descritos
como sendo capazes de induzir permeabilidade wvascular e
proliferacdo de células endoteliais e ainda identificados
como um indutor principal da angiogénese e vasculogénese.
Ferrara, N. et al., Endocrinocl. Rev. 18, 4-25 (1997). Sabe-
se que o VEGEF se liga especificamente as RTK incluindo
VEGFR-1 e VEGEFR-2. DeVries, C. et al., Science 255, 989-991
(1992); Quinn, T. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 90, 7533-
7537 (1993). O VEGF estimula a migracdo e proliferacdo de
células endoteliais e induz a angiogénese tanto in vitro
como in vivo. Connolly, D. et al., J. Biol. Chem. 264,
20017-20024 (1989); Connolly, D. et al., J. Clin. Invest.
84, 1470-1478 (1989); Ferrara, N. et al., Endocrino. Rew.
18, 4-25 (1997); Leung, D. et al., Science 246, 1306-1309

(1989); Plouet, J. et al., EMBO J. 8, 3801-3806 (1989).

Uma vez se sabe que a angiogénese é de impor-
tancia critica para o crescimento do cancro e para ser
controlada por VEGF e VEGF-RTK, tém sido feitos esforgos
consideraveis para desenvolver terapéuticas que @ sdo
antagonistas de VEGF-RTK para desse modo inibir ou retardar
a angiogénese e, espera-se, interferir ou parar a proli-

feragcdo de tumores.

Uma grande variedade de compostos quimicos e
composicdes tém sido descritos como possuindo actividade
contra uma ou mais das VEGF-RTK. Exemplos incluem derivados

de gquinolina tal como descrito no documento WO 98/13350,
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derivados de aminonicotinamida (ver, e.g., WO 01/55114),
compostos anti-sentido (ver, e.g., WO 01/52904), pepti-
domiméticos (ver, e.g., WO 01/52875), derivados de quina-
zolina (ver, e.g., patente U.S. N° 6258951), anticorpos
monoclonais (ver, e.g., EP 1086705 Al), varios 5,10,15,20-
tetraaril-porfirinas e 5,10,15-triaril-corroles (ver, e.g.,
WO 00/27379), derivados de &cidos heterociclo alcanossul-
fénicos e alcano carboxilicos (ver, e.g., DE19841985),
derivados de oxindolilquinazolina (ver, e.g., WO 99/10349),
derivados de 1,4-diazaantracina (ver, e.g., Patente U.S. N°
5763441), e derivados de cinolina (ver, e.g., WO 97/34876),
e varios compostos de indazole (ver, e.g., WO 01/02369 e WO

01/53268).

Varios compostos substituidos com indolilo foram
recentemente descritos no WO 01/29025, WO 01/62251 e WO
01/62252, e varios compostos de benzimidazolilo foram
recentemente descritos no WO 01/28993. Estes compostos séo
alegadamente capazes de inibir, modular, e/ou regular a
transducdo de sinal de tirosinas quinases tanto do tipo
receptor e como ndo receptor. Alguns dos compostos des-
critos contém um fragmento de guinolona ligado ao grupo

indolilo ou benzimidazolilo.

A sintese de derivados de 4-hidroxi quinolona e
4-hidroxi quinolina estd descrita num grande nUmero de
referéncias. Por exemplo, Ukrainets et al. descreveram a
sintese de 3-(benzimidazol-2-il)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-di-

hidroquinolina. Ukrainets, I. et al., Tet. Lett. 42, 7747-
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7748  (1995); Ukrainets, I. et al., Khimiya Geterotsi-
klicheskikh Soedinii, 2, 239-241 (1992). Ukrainets também
descreveu a sintese, actividade anticonvulsivante e anti-
tirdidea de outras 4-hidroxi quinolonas e anadlogos tio tais
como 1H-2-0x0-3- (2-benzimidazolil)-4-hidroxi-quinolina.
Ukrainets, 1., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 1,
105-108 (1993); Ukrainets, I. et al., Khimiya Geterotsi-
klicheskikh Soedinii, 8, 1105-1108 (1993); Ukrainets, I. et

al., Chem. Heterocyclic Comp., 33, 600-604 (1997).

A sintese de varios derivados de quinolina esté
descrita no documento WO 97/48694. FEstes compostos séo
descritos como sendo capazes de se ligar a receptores de
hormonas nucleares e sendo Uteis para a estimulacdo da
proliferacdo dos osteoblastos e o crescimento d&sseo. Os
compostos s&o também descritos como sendc Uteis no trata-
mento ou prevencdo de doencas associadas as familias de

receptores de hormonas nucleares.

Varios derivados de guinolina em que o anel de
benzeno da quinolona estd substituido com um grupo enxofre
estdo descritos no documento WO 92/18483. Estes compostos
estdo descritos como sendo Uteis em formulacdes farmacéu-

ticas e como medicamentos.

Derivados de guinolona e cumarina foram descritos
como tendo utilizacdo numa variedade de aplicacbes ndo
relacionadas com medicina e formulacdes farmacéuticas. As

referéncias que descrevem a preparacdo de derivados de
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guinolona para utilizacdo em composicgdes fotopolimerizaveis
ou pelas propriedades luminescentes incluem: patente U.S.
N° 5801212 concedida a Okamoto et al.; JP 8-29973; JP -
43896; JP ©6-9952; JP ©3-258903; EP 797376; e DE 23 63 4509.

Os documentos WO (0222598, US 2002107392 e US
2003028018 descrevem derivados de quinolinona, formulaces
farmacéuticas e os seus sais farmaceuticamente aceitdveis.
0 documento WO 0222598 também descreve a utilizacdo de
derivados de quinolina com férmacos anticancerigenos.
Afirma-se que os compostos descritos nestes documentos sdo
tteis no tratamento de doencas caracterizadas por angio-
génese incluindo cancro. Mais especificamente, afirma-se
gue os compostos s&o Uteis no tratamento de doencas carac-
terizadas por actividade de tirosinas guinases receptoras

do factor de crescimento do endotélio vascular.

O documento WO0071129 descreve compostos de
pirrolotriazina que inibem a actividade de tirosina gquinase
de receptores de factores de crescimento tais como VEGFR-2,
FGFR-1-, PDGFR, HER-1, HER-2-, tornando-os assim Uteis como
agentes anticancerigenos. Afirma-se que o0s compostos sdo
Uteis para tratamento de outras doencas associadas as vias
de transducdo de sinais que operam através de receptores de

factores do crescimento.

O documento US 2002103230 descreve compostos
heterociclicos, formulacdes farmacéuticas e 08 seus sais

farmaceuticamente aceitéveis. Afirma-se que os compostos
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sdo Utels no tratamento de doencas caracterizadas por
angiogénese, incluindo cancro. Mais especificamente, afir-
ma-se que o0s compostos s&o Utels no tratamento de doencas
caracterizadas por actividade de tirosinas quinases recep-

toras do factor de crescimento do endotélio vascular.

Apesar da exploracdo de uma variedade de quimicas
para proporcicnar terapéuticas com antagonistas de VEGF-
RTK, existe uma necessidade continuada de compcstos que
inibam a proliferacdo de capilares, inibam o crescimento de
tumores e/ou inibam tirosina quinase receptora do factor de
crescimento do endotélic vascular e formulacdes farmacéu-
ticas que contenham esses compostos. Também h& necessidade
de métodos para administrar esses compostos e formulacdes

farmacéuticas a doentes deles necessitados.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona compostos, formu-
lacbdes farmacéuticas incluindo os compostos, e utilizacéo
no fabrico de um medicamento para tratamento de doentes com

as formulacdes farmacéuticas e os compostos.

A invencdo também proporciona a utilizacdo de um
composto de férmula I, um tautdmero do composto, um sal
farmaceuticamente aceitdvel do composto, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do tautémero no fabrico de um
medicamento para tratamento de cancro em conjunto com um
farmaco anticancerigenc seleccionado de 5-FU ou CPT-11. O

composto de férmula I pode ser seleccionado dos seguintes.
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A invencgdo também proporciona medicamentos que
incluem um composto de féormula I, um tautdémero do composto,
um sal farmaceuticamente aceitédvel do composto, ou um sal
farmaceuticamente aceitével do tautdémero e um farmaco
anticancerigeno seleccionado de 5-FU ou CPT-11. A invengdo
proporciona ainda a wutilizacdo desses medicamentos. O

composto de férmula I pode ser seleccionade dos seguintes.

A presente invencdo proporciona um grupo de
compostos que tem a estrutura I. A invencdo também propor-
ciona os tautémeros dos compostos, o©os sals farmaceuti-
camente aceitédveis dos compostos, e 03 sais farmaceuti-
camente aceitédveis dos tautdémeros. A estrutura I tem a

férmula seguinte:

em que, no grupo de compostos:

Y é seleccionado do grupo que consiste em -OH, -SH, grupos
alguiltio, grupos ariltio, grupos -OR'’, grupos -C(=0)-R'-,

grupcs -NR'"RY, -CN, grupos alquilo substituidos e néo
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substituidos, grupos alcenilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos alcinilo substituidos e ndo substituidos,
grupos aralguilo substituidos e né&o substituidos, grupos
heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos, grupos
algquilamincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
dialquilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, gru-
pos arilamincalquilo substituidos e ndo substituidos, gru-
pos diarilaminocalquilo substituidos e n&o substituidos,
grupos (alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e n&o subs-
tituidos, grupos heterociclilaminocalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos heterociclilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos hidroxialgquilo substituidos e nfo substitui-
dos, grupos alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos,

e grupos ariloxialquilo substituidos e ndo substituidos;

7Z & seleccionado do grupo que consiste em O, S e grupos

NR14 .
R', R’, R’ e R' podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente de H, Cl, Br, F, I, -CN,

-NO,, -OH, grupos -OR', grupos -NR'R'’, grupos amidinilo
substituidos e ndo substituidos, grupos guanidinilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alquilo primarios,
secundarios e tercidrios substituidos e ndo substituidos,
grupos arilc substituidos e ndo substituidos, grupos
alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos alcinilo,

substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo subs-
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tituidos e ndo substituidos, grupos aminoalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos alquilamincalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos dialguilaminoalquilo
substituidos e ndc substituidos, grupos arilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos diarilamincalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (alquil) (aril)-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos hete-
rociclilalquilo substituidos e n&oc substituidos, e grupos

-C (=0)R*%;

R, R% R/, e R’ podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -ORY?, grupos -NR*’R*, -SH,
grupos -SR*?, grupos -S(=0)R*, grupos -S(=0),R**, -CN,
grupos amidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos
guanidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilo
primarios, secunddrios e tercidrios substituidos e ndo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcinilo substituidos e n&o substituidos, grupos hetero-
ciclilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
dialguilamincalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos arilamincalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos diarilaminoalgquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (alquil) (aril)amincalguilo  substituidos e ndo
substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos -C(=0)R*°, grupos aminoalquilo subs-

tituidos e ndo substituidos, grupos hetercociclilaminoal-
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gquilo substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxial-
guilo substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo
substituidos e nédo substituldos, grupos heterocicliloxi-

alquilo substituideos e ndc substituidos;

R” e R podem ser iguais ou diferentes e sio seleccionados
independentemente do grupo gque consiste em H, -0H, grupos
alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi
substituidos e ndo substituidos, -NH,, grupos alguilamino
substituidos e ndo substituidos, grupos arilamino substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos dialquilamino substi-
tuidos e n&o substituidos, grupos diarilamino substituidos
e ndo substituidos, grupos (alguil) (aril)amino substituidos
e ndo substituidos, grupos alguilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,

-C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo e grupos -C(=0)-arilo;

R'" & seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e nédo
substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e nédo
substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0)-arilo, grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo,
-C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos  -C(=0)NH-
(arilo), grupos -C(=0)N(alquilo),, grupos -C(=0)N(arilo)s,
grupcs -C(=0)N(alguil) (arilo), -NH,, grupos -NH(algquilo),
grupos -NH(arilo), grupos -N(alguilo),, grupos -N(alquil)-

(arilo), grupos -N(arilo)s, grupos -C(=0)NH(heterociclilo),
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grupos -C(=0)N(heterociclilo)s, grupos -C(=0)N(alguil) (he-

tero-ciclilo) e grupos -C(=0)N(aril) (heterociclilo);

R é seleccionado do grupo que consiste em H, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos -NH(algquilo), grupos
-NH(arilo), grupos -N(alquilo),, grupos -N(arilo)., grupos
-N(alquil) (arilo), grupos alguilo substituidos e néo
substituidos, grupos -NH(heterociclilo), grupos -N(hetero-
ciclilo),, grupos -N{alquil) (heterociclilo), e grupos arilo

substituidos e ndo substituidos;

R & seleccionado do grupo que consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo

substituidos e ndo substituidos;

R & seleccionado do grupo gue consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos
ariloxi, -NH:, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos amincalquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos alquilaminoalquilo substituidos e néo
substituidos, grupos dialquilaminocalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos arilaminoalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e
ndc substituidos, grupos (alquil) (aril)aminocalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos alquilamino substituidos

e ndo substituidos, grupos arilamino substituidos e néo
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substituidos, grupos dialquilamino substituidos e néo
substituidos, grupos diarilamino substituidos e nédo subs-
tituidos, grupos (algquil) (aril)amino, -C(=0)H, grupos
-C(=0)algquilo, grupos -C(0)-arilo, grupos -C(=0)0O-alquilo,
grupcs -C(=0)0-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(alguilo),
grupcs -C(=0)NH{(arilo), grupos -C(=0)N(alguilo),, grupos
-C(=0)N{arilo),, grupos -C(=0)N(alguil) (aril), grupos
-C(=0) -heterociclilo, grupos -c(=0)-0O-heterociclilo, grupos
-C(=0)NH (heterociclilo), grupos -C(=0)-N(heterociclilo),,
grupos -C(=0)-N(alquil) (heterociclilo), grupos -C (=0) -
N(aril) (heterociclilo), grupos heterociclilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos heterocicliloxialquilo

substituidos e ndo substituidos;

R e R podem ser iguais ou diferentes e s&o seleccionados
independentemente do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
ou ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e
ndc substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0)-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos
-(C=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N(alguilo),, grupos =-C(=0)N-
(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil) (arilo), grupos aminocal-
gquilo substituidos e ndo substituidos, grupos algquilamino-
alquilo substituidos e n&o substituidos, grupos dialquil-

amincalgquilo substituidos e ndo substituidos, grupos aril-
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amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)amincalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilamincalquilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos di-heterociclilaminoalquilo substituidos e
ndoc substituidos, grupos (heterociclil) (alquil)aminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (heterociclil)-
(aril)aminocalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
ariloxialguilo substituidos e ndo substituidos, e grupos

heterocicliloxialquilo substituidos e n&o substituidos;

R'® ¢ R’ podem ser iguais ou diferentes e s&oc seleccionados
independentemente do grupo gue consiste em H, grupos
alguilo substituidos e n8o substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo

substituidos e ndo substituidos;

R e R’ podem ser iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente do grupo que c¢onsiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-
alguilo, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH,, grupos =-C(=0)-
NH(alquilo), grupos -C(=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N(al-
guilo),, grupcs -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil)-
(arilo), grupos -C(=0)0O-alquilc, grupos =-C(=0)0O-arilo,

grupos heterociclilalquilo substituidos e ndo substituidos,



PE1497287 - 16 -

grupos aminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
algquilamincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
dialguilamincalquilo substituidos e n&o substituidos,
grupos arilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (alquil) (aril)amincalgquilo  substituidos e néo
substituidos, grupos -C(=0)-heterociclilo, grupos -C(=0)0-
heterociclilo, grupos  —-C(=0)NH- (heterociclilo), grupos
-C(=0)NH (heterociclilo),, grupos -C(=0)-N(alguil) (hetero-
ciclilo), grupos —C(=0)-N-{(aril) (heterociclilo), grupos
heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos, gru-
pos ariloxialquilo substituidos e ndc substituidos, e
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo subs-

tituidos;

RY™, R*”, R™ e R*® podem ser iguais ou diferentes e sao
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
-NH,, grupos -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos
-N(alquilo)., grupos -N(arilo):, grupos -N(alguil) (arilo),
grupcs -NH(heterociclilo), grupos -N(heterociclil) (alqui-
10), grupos -N(heterociclil) (arilo), grupos -N(heterocicli-
lo):, grupos algquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos arilo substituidos e ndo substituidos, -CH, grupos
alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -NHOH, grupos -N(al-

guil)OH, grupos -N(aril)OH, grupos -N(alquil)O-alquilo,
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grupos -N(aril)O-alquilo, grupos -N(alguil)O-arilo e grupos

-N(aril)O-arilo; e

R** é seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndo substituidos, e grupos heterociclilo substituidos e

ndo substituidos;

e ainda em que pelo menos um de R°, R°, R’ ou R’ & selec-
cionado do grupo que consiste em grupos amidinilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos guanidinilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo saturados substi-
tuidos e n&o substituidos, grupos alquilaminocalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos dialguilaminoalquilo
substituidos e n&oc substituidos, grupos arilamincalguilo
substituidos e ndo substituidos, grupos diarilamincalguilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (alquil) (aril)-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e ndao substituidos, gru-
pos alcoxialquilo substituidos e nao substituidos, grupos
ariloxialguilo substituidos e ndo substituidos e grupos
heterocicliloxialquilo substituidos e ndo substituidos;
grupos -OR" em que R & seleccionado do grupo gue consiste
em grupos arilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilalguilo  substituidos e nido  substituidos,

-C(=0)H, grupos -C(=0)-arilo, =-C(=0)NH;, grupos -C(=0)NH-
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(alquilo), grupos -C(=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N(alqui-
lo),, grupos -C(=0)N(arilo):, grupos -C(=0)N(alquil) (ari-
lo), grupos aminocalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos alquilaminocalgquilo substituidos e ndo substituidos,
grupcs dialguilaminocalquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos arilaminocalquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos (alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e
ndoc substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos di-heterociclilami-
noalquilo substituidos e n&o substituidos, grupos (hetero-
ciclil) (algquil)aminocalquilo substituidos e ndo substitui-
dos, grupos (heterociclil) (aril)aminoalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos hidroxialgquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos alcoxialquilo substituidos e néo
substituidos, grupos ariloxialquilo substituidos e néo
substituidos, e grupos heterocicliloxialquilo substituidos
e nao substituidos; grupos -NR*’R*' em que R’ é seleccionado
do grupo gue consiste em grupos heterociclilo substituidos
e naoc substituidos; grupos -NR*’R*' em que R*' é seleccionado
do grupoc que consiste em grupos em grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-
arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(algquilo), grupos -C(=0)-
NH(arilo), grupos -C(=0)N(alquilo),, grupos -C(=0)N(ari-
10),, grupos -C(=0)N(alquil) (arilo), grupos -C(=0)0-alqui-
lo, grupos —-C(=0)0O-arilo, grupos aminocalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos alquilaminocalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos dialquilaminocalquilo substi-

tuidos e ndo substituidos, grupos arilaminoalgquilo substi-
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tuidos e nédo substituidos, grupos diarilamincalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos (alquil) (aril)aminoal-
guilo substituidos e nédoc substituidos, grupos heteroci-
clilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
ariloxialgquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilalquilo substituidos e ndo substituidos, e
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo substi-
tuidos; e grupos -C(=0)R™ grupos em que R*° é seleccionado
do grupo que consiste em H, -NH;, grupos -NH(algquilo),
grupocs -NH{arilo), grupcs -N(alquilo).,, grupos -N{(arilo),,
grupocs -N(alquil) (arilo), grupos -NH(heterociclilo), grupos
-N(heterociclil) (alquilo), grupos -N(heterociclil) (arilo),
grupos -N(heterociclilo),, grupos arilo substituidos e néo
substituidos, grupos ariloxi substituidos e ndo substi-
tuidos e grupos heterociclilo substituidos e ndo substi-

tuidos.

A 1inveng¢do proporciona a utilizacdo de um com-
postc de férmula I, um tautdémero do composto, um sal
farmaceuticamente aceitdvel do composto, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do tautdébmero no fabricc de um
medicamento para o tratamento de cancro, em gue O
medicamento ¢é para administracdo com um farmaco anti-

cancerigeno seleccionado de 5-FU ou CPT-11, em que

Y é seleccionado do grupo que consiste em -OH, -SH, grupos

alguiltio, grupos ariltio, grupos -OR'’, grupos -C(=0)-R'-,
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grupos -NRYRY, -CN, grupos alquilo substituidos e né&o
substituidos, grupos alcenilo substituidos e n&o substi-
tuidos, grupos alcinilo substituidos e ndo substituidos,
grupos aralguilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alguilamincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
dialquilamincalquilo substituidos e n&o substituidos,
grupos arilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (alquil) (aril)amincalguilo  substituidos e nédo
substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos hidroxialquilo substituidos e n&o substi-
tuidos, grupos alcoxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, e grupos ariloxialquilo substituidos e ndo substi-

tuidos;

7Z & seleccionado do grupo que consiste em O, S e grupos

NR14 .
R', R’, R’ e R' podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente de H, Cl, Br, F, I, -CN,

-NO,, -OH, grupos =-OR', grupos -NR'R'/, grupos amidinilo
substituidos e ndo substituidos, grupos guanidinilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos alquilo primarios,
secundarios e tercidrios substituidos e ndo substituidos,

grupcos arilo substituidos e ndo substituidos, grupos
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alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos alcinilo
substituidos e nédo substituidos, grupos heterociclilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos aminoalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos alqguilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos dialquilami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos aril-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e n&c substituidos,
grupos heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos,

e grupos -C({=0)R*;

R, R° R/, e R? podem ser iguais ou diferentes e sd0
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -OR'’, grupos -NR*‘R*, -SH,
grupos -SR**, grupos -S(=0)R”’, grupos -S(=0),R**, -CN,
grupos amidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos
guanidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilo
primarios, secunddrios e tercidrios substituidos e ndo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcinilo substituidos e n&o substituidos, grupos hetero-
ciclilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos dialquil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
arilaminoalquilo substituidos e ndoc substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e ndc substituidos,

grupos heterociclilalquilo substituidos e ndo substituidos,
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grupos -C{=0)R?’, grupos aminoalquilo substituidos e né&o
substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos alcoxialquilo substituidos e néo
substituidos, grupos ariloxialquilo substituidos e néo
substituidos, grupos heterocicliloxialquilo substituidos e

ndo substituidos;

R* e R podem ser iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente do grupo gque consiste em H, -0H, grupos
alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi
substituidos e ndo substituidos, -NH,, grupos alguilamino
substituidos e ndo substituidos, grupos arilamino substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos dialguilamino substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos diarilamino substituidos
e ndo substituidos, grupos (alguil) (aril)amino substituidos
e ndo substituidos, grupos algquilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,

-C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo e grupos -C(=0)-arilo;

R'® & seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndoc substituidos, grupos heterociclilo substituidos e nédo
substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e nédo
substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0)-arilo, grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo,
-C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos  -C(=0)NH-
(arilo), grupos -C(=0)N(alquilo):, grupocs -C(=0)N(arilo).,

grupos -C(=0)N(alquil) (arilo), -NH;, grupos -NH(alquilo),
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grupos -NH(arilo), grupos -N(alguilo):;, grupos -N(alquil)-
(arilo), grupos -N(arilo):, grupos -C(=0)NH(heterociclilo),
grupocs -C(=0)N(heterociclilo);, grupos -C(=0)N(alquil)-

(heterociclilo) e grupos -C(=0)N{aril) (heterociclilo);

R é seleccionado do grupo que consiste em H, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos -NH(alquilo), grupos
-NH (arilo), grupos -N(alquilo),, grupos -N(arilo)., grupos
-N(alquil) (arilo), grupos alguilo substituidos e néo
substituidos, grupos -NH(heterociclilo), grupos -N(hetero-
ciclilo),, grupos -N{alquil) (heterociclilo), e grupos arilo

substituidos e ndo substituidos;

R'” & seleccionado do grupo que consiste em H, grupos
alguilo substituidos e n8o substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo

substituidos e ndo substituidos;

R é seleccionado do grupo que consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos
ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos amincalquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos alquilaminoalquilo substituidos e néo
substituidos, grupos dialquilamincalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos arilaminoalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupcos diarilaminoalguilo substituidcs e

ndo substituidos, grupos (alquil) (aril)amincalguilo substi-
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tuidos e nédo substituidos, grupos alquilamino substituidos
e ndo substituidos, grupos arilamino substituidos e néo
substituidos, grupos dialguilamino substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos diarilamino substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos (alquil) (aril)-amino, -C(=0)H, grupos
-C(=0)alquilo, grupos -C(=0)-arilo, grupos -C(=0)0O-alquilo,
grupocs -C(=0)0-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(alguilo),
grupcs -C(=0)NH{(arilo), grupos -C(=0)N(algquilo),, grupos
-C(=0)N{arilo),, grupos -C(=0)N(alguil) (aril), grupos
-C(=0) -heterociclilo, grupos -c(=0)-0O-heterociclilo, grupos
-C(=0)NH (heterociclilo), grupos -C(=0)-N(heterociclilo),,
grupcs -C(=0)-N(alquil)-(heterociclilo), grupos -C(=0)-
N(aril) (heterociclilo), grupos heterociclilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialguilo
substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterocicliloxial-

gquilo substituidos e ndo substituidos;

R e R podem ser iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
ou ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e
ndc substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0)-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos
-C=0)NH (arilo), grupos -C(=0)N(alquilo),, grupos =-C(=0)N-
(arilo)s, grupos -C(=0)N(alquil) (arilo), grupos aminoal-

guilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilamino-
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alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos dialquil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
arilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e n&c substituidos,
grupos heterociclilaminoalquilo substituidos e nédo subs-
tituidos, grupos di-heterociclilaminoalquilo substituidos e
n&oc substituidos, grupos (heterociclil) (alquil)aminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (heterociclil)-
(aril)aminocalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
ariloxialguilo substituidos e nio substituidos, e grupos

heterocicliloxialquilo substituidos e n&o substituidos;

R'® e R”’ podem ser iguais ou diferentes e s&c seleccionados
independentemente do grupo que c¢onsiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos;

21

R’ e R podem ser iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente do grupo que c¢onsiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-
alguilo, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH-
(alquilo), grupos -C(=0)NH(arilc), grupocs =-C(=0)N(alqui-

1o) s, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil)-
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(arilo), grupos -C(=0)0O-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo, gru-
pos heterociclilalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos aminocalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alguilamincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
dialguilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos arilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e n&o subs-
tituidos, grupos -C(=0)-heterociclilo, grupos -C(=0)0-
heterociclilo, grupos  —-C(=0)NH- (heterociclilo), grupos
-C(=0)NH (heterociclilo),, grupos -C(=0)-N(alguil) (hetero-
ciclilo), grupos —C(=0)-N-(aril) (heterociclilo), grupos
heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos alcoxialguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos ariloxialquilo substituidos e n&o substituidos, e
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo substi-

tuidos;

RY™, R*”, R™ e R*® podem ser iguais ou diferentes e s3o
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
-NH;, grupos -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos -N{al-
guilo),, grupos -N(arilo),, grupos -N(alquil) (arilo), gru-
pos -NH(heterociclilo), grupos -N(heterociclil) (alquilo),
grupos -N(heterociclil) (arilo), grupos -N(heterociclilo),,
grupos alquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
arilo substituidos e ndo substituidos, -OH, grupos alcoxi
substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi substi-

tuidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo substi-
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tuidos e nédo substituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH,
grupos -N(aril)OH, grupos -N(alquil)O-alquilo, grupos
-N(aril)O-alquilo, grupos  -N(alguil)O-arilo e grupos

-N(aril)O-arilo; e

R?* & seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndo substituidos, e grupos heterociclilo substituidos e

ndo substituidos;

e ainda em que pelo menos um de R°, R° R’ ou RY &
seleccionado do grupo qgue consiste em grupos amidinilo
substituidos e ndo substituidos, grupos guanidinilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo saturados
substituidos e ndo substituidos, grupos alquilaminocalquilo
substituidos e n&oc substituidos, grupos dialguilaminocal-
guilc substituidos e ndo substituidos, grupos arilamino-
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos diaril-
amincalgquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)amincalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupcs heterociclilaminocalquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos hidroxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos alcoxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos ariloxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos e grupos heterocicliloxialquilo substituidos e nédo
substituidos; grupos -OR' em que R ¢é seleccionado do
grupc gque consiste em grupos arilo substituidos e néo

substituidos, grupos heterociclilo substituidos e néo
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substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e néo
substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH,,
gru-pos -C(=0)NH(alguilo), grupos -C(=0)NH(arilo), grupos
-C(=0)N(alguilo);, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N-
(alquil) (arilo), grupos aminoalquilo substituidos e néo
substituidos, grupos alquilaminoalquilo substituidos e néo
substituidos, grupos dialquilaminocalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos arilaminocalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e
ndoc substituidos, grupos (alquil) (aril)aminocalgquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos heterociclilaminocalquilo
substituidos e n&oc substituidos, grupos di-heterociclil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos (hete-
rociclil) (alguil)amincalquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos (heterociclil) (aril)aminocalguilo substitui-
dos e ndo substituidos, grupos hidroxialgquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo substituidos e néo
substituidos, grupos ariloxialquilo substituidos e néo
substituidos, e grupos heterocicliloxialquilo substituidos
e nao substituidos; grupos -NR*’R*' em que R’ é seleccionado
do grupo gue consiste em grupos heterociclilo substituidos
e nao substituidos; grupos -NR*R™* em que R** é seleccionado
do grupo gue consiste em grupos heterociclilo substituidos
e nao substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)-
NH,, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos -C(=0O)NH(arilo),
grupcs -C(=0)N(alquilo),, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos
-C(=0)N(alquil) (arilo), grupos -C(=0)0-alquilo, grupos
-C(=0)0-arilo, grupos aminocalquilo substituidos e néo

substituidos, grupcs alquilamincalguilo substituidos e néo
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substituidos, grupos dialquilamincalquilo substituidos e
ndoc substituidos, grupos arilaminocalgquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e
nédc substituidos, grupos (alquil) (aril)amincalguilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos heterociclilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilalquilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterocicliloxi-
alguilo substituidos e n#o substituidos; e grupos -C(=0)R*
grupos em que R*® & seleccionado do grupo que consiste em
H, -NH,, grupos -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos
-N(alguilo),, grupos -N(arilo),, grupos -N(alguil) (arilo),
grupos -NH (heterociclilo), grupos -N(heterociclil) (al-
guilo), grupos -N(heterociclil) (arilo), grupos -N(hetero-
ciclilo),, grupos arilo substituidos e ndo substituidos,
grupos ariloxi substituidos e ndo substituidos e grupos

heterociclilo substituidos e ndo substituidos.

Noutro aspecto da invencdo, Y é seleccionado do
grupo que consiste em grupos -OR'’, grupos -NR™R' e grupos
alcinilo substituidos e ndo substituidos, grupos aralquilo
substituidos e n&o substituidos. Num aspecto adicional, Y &

um grupo -NR™R™ e R e R" sdo ambos H.

Noutro aspecto da invencdo, Z é um grupo -NR'.

Num aspecto adicional da invencdo, R' é H.
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Noutro aspecto da invencgéo, R' ¢ seleccionado do
grupo gue consiste em -H, grupos alcoxi substituidos e ndo
substituidos, grupos heterociclilalcoxi substituidos e néo
substituidos, grupos heterocicliloxi substituidos e néo
substituidos, e grupos heterociclilo substituidos e néo

substituidos.

Noutro aspecto da invencdo, R® é seleccionado do
grupo que consiste em H, F, Cl, -NO;, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclil-

alcoxi substituidos e ndo substituidos.

Noutro aspecto da invencéo, R® ou R" & um grupo

alguilo.

Noutro aspecto da invencdo, R° ou R’ & um grupo
-0rR"™ e RY ¢ um grupo alquilo, um grupo arilo, um grupo
heterociclilo, ou um grupo heterociclilalquilo.

Noutro aspecto da invencéo, R' é F.

Noutro aspecto da invencéo, R’ & H.

Noutro aspecto da invencgdo, um de R° ou R' & um

grupo heterociclilo substituido ou ndo substituido.

Noutro aspecto da invengdo, um de R® ou R’ & um
grupc  heterociclilo substituido ou néo substituido

compreendendo pelo menos um atomo de O ou N.
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Noutro aspecto da invencgdo, um de R® ou R’ & um
grupo  heterociclilo  substituido ou ndo  substituido
seleccionado de morfolina, piperazina, piperidina, 1,2,3-
triazole, 1,2,4-triazole, tetrazole, pirrolidina, pirazole,
pirrole, tiomorfolina, tiomorfolina em que o atomo de § do
grupo tiomorfolino estd ligado a um ou mais atomos de O,
homopiperazina, benzimidazole, oxazolidin-2-ona, pirroli-
din-2-ona, imidazole, isoxazcle, oxazole, isotiazole, tia-
zole, tiofeno, furano, pirano, tetra-hidrotiofeno, tetra-

hidrofurano, tetra-hidropirano, ou piridina.

Noutro aspecto da invencdo, um de R° ou R’ & uma

piperazina substituida ou ndo substituida.

Noutro aspectc da invencdo, o compcsto de fédrmula
I & 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-ben-
zimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona, um seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel, um seu tautdmero, ou um sal farmaceutica-

mente aceitavel do tautémero.
Outros objectos, caracteristicas e vantagens da
invencdo serdo evidentes a partir da seguinte descrigédo

pormenorizada.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona novos compostos

gue actuam como antagonistas de tirosinas quinases recepto-
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ras e, mais particularmente, como inibidores da funcédo de
bFGF e/ou VEGF-RTK. Os compostos aqui proporcionados podem
ser formulados em formulacdes farmacéuticas que s&o Uteis
no tratamento de doentes com necessidade de um inibidor de
VEGF-RTK, especialmente em formas de realizacgdo particula-
res, para proporcionar composicdes e métodos para reduzir a

proliferacdo de capilares e no tratamento do cancro.

As seguintes abreviaturas e definicbes sdo

utilizadas ao longo deste pedido:

"VEGF" é uma abreviatura que designa factor de

crescimento do endotélio vascular.

"RTK" & uma abreviatura que designa tirosina

guinase receptora.

"VEGF-RTK" & uma abreviatura que designa tirosina
guinase receptora do factor de crescimento do endotélio

vascular.

"Flt-1" é uma abreviatura que designa tirosina-
guinase 1 semelhante a fms, também conhecida como receptor
1 do factor de crescimento do endotélic wvascular ou

"VEGFR1".

"KDR" & uma abreviatura que designa receptor
contendo o dominio de insercdo de quinase, também conhecido
como receptor 2 do factor de crescimento do endotélio ou

"VEGFR2".
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"bFGEF" & uma abreviatura que designa factor de

crescimento de fibroblastos basico.

"bFGFR" & uma abreviatura que designa o receptor

do factor de crescimento de fibroblastos bésico.

Geralmente, a referéncia a um certo elemento tal
como hidrogénio ou H pretende incluir todos os isétopos
desse elemento. Por exemplo, se um grupo R & definido de
modo a incluir hidrogénio ou H, também inclui deutério e de

tritio.

A frase "alguilo ndo substituido" refere-se a
grupos alquilo que ndo contém heterodtomos. Assim a frase
inclui grupos alquilo de cadeia linear tais como metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo e outros semelhantes. A
frase também inclui isdémeros de cadeia ramificada de grupos
alguilo de cadeia linear, incluindo, mas ndo limitados aos

seguintes, que sdo apresentados a tituloc de exemplo:

-CH(CHs)2, -CH(CHs) (CH:CH3), -CH(CH:CHs)z, -C(CHs)s3, -C-
(CH;CH3)3, -CHpCH(CH:):, -CH,CH(CHz) (CH,CH3), -CH>CH(CH»CHz),,
-CH,C (CH3)3, -CH»,C(CH»CH3)s3, -CH(CHs)CH(CHs) (CH,CHs), -CH,CH,-

CH(CHs),, -CH,;CH,CH(CHs) (CH»,CHs), -CH,CH,CH(CH»CHs),, —-CH,CH,C-
(CH3) 5, -CH,CH»C (CH»CHs) 5, —-CH (CH3) CH,CH (CHs) 2, -CH (CH3) CH-
(CH;) CH(CHs)», -CH(CH,CHs)CH(CH3)CH(CHs) (CH»CHs) e outros. A
frase também inclui grupos alquilo ciclicos tais como

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
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ciclo-heptilo, e ciclo-octilo e esses anéis substituidos
com grupos alquilo de cadeia linear e ramificada, tal como
definido acima. A frase também inclui grupos alguilo
policiclicos, tais como, mas ndo limitados a adamantilo,
norbornilo, e biciclo[2.2.2]octilo e esses anéis substi-
tuidos com grupos alquilo de cadeia linear e ramificada tal
como definido acima. Assim, a frase grupos algquilo néo
substituidos inclui grupos alquilo primdrios, grupos
alguilo secundarios e grupos alquilo tercidrios. Os grupos
alguilo n&o substituidos podem estar ligados a um ou mais
dtomos de carbono, um ou mais Aatomos de oxigénio, um ou
mais atomos de azoto e/ou um ou mais Atomos de enxofre no
composto mde. Os grupos alquilo n&o substituidos preferidos
incluem grupos alguilo de cadeia linear e ramificada e
grupos alquilo ciclicos com de 1 a 20 &tomos de carbono. 0s
mais preferidos desses grupos alguilo ndoc substituidos tém
desde 1 a 10 &tomos de carbono, enquanto gque desses grupos
0s ainda mais preferidos grupos tém de 1 a 5 &tomos de
carbono. Os grupos alquilo ndo substituidos mais preferidos
incluem grupos alquilo de cadeia linear e ramificada tendo
de 1 a 3 &tomos de carbono e incluem metilo, etilo,

propilo, e -CH(CHs):.

A frase "alquilo substituido™ refere-se a um
grupo alquilo ndo substituido tal como definido acima em
gue uma ou mais ligagdes a carbono(s) ou hidrogénio(s)
estdo substituidas por wuma ligacdo a 4tomos ndo de
hidrogénio e &tomos nidc de carbono, tais como, mas nédo

limitadas a, um Aatomo de halogéneo em halogenetos como F,
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Cl, Br e I; e a um dtomo de oxigénio em grupos tais como 0s
grupos hidroxilo, grupos alcoxi, grupos ariloxi e grupos
éster; um Aatomo de enxofre em grupcs tals como 0SS grupos
ticl, grupos sulfureto de alquilo e de arilo, grupos
sulfona, grupos sulfonilo, e grupos sulfdéxido; a um atomo
de azoto em grupos tais como aminas, amidas, alquilaminas,
dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas, diarilaminas,
N-6xidos, imidas e enaminas; um &tomo de silicio em grupos
tais como grupos trialquilsililo, grupos dialquil-
arilsililo, grupos alquildiarilsililo e grupos triaril-
sililo; e outros heterocdtomos em varios outros grupos. 0s
grupcs alquilo substituidos também incluem os grupos em que
uma ou mais ligagdes a carbono(s) ou hidrogénio(s) esté
substituida por uma ligacdo a um heterocdtomo tal como
oxigénio nos grupos carbonilo, carboxilo e éster; azoto em
grupos tais como iminas, oximas, hidrazonas e nitrilos. 0s
grupcs alquilo substituidos preferidos incluem, entre
outros, grupos alquilo em gue uma ou mais ligacdes a um
dtomo de carbono ou de hidrogénio estéd/estdo substituidas
por uma ou mais ligacdes a atomos de flior. Um exemplo de
um grupo alquilo substituido é o grupo trifluorometilo e
outros grupos alquilo gque contém o grupo trifluorometilo.
Outros grupos alquilo incluem aqueles em gue uma ou mais
ligagbes a um &tomo de carbono ou de hidrogénio esté
substituida por uma ligacdo a um atomo de oxigénio, de tal
modo que o grupo alquilo substituido contém um grupo hidro-
xilo, alcoxi, grupo ariloxi ou heterocicliloxi. Ainda
outros grupos alquilo incluem grupos alquilo que tém um

grupo amina, alguilamina, dialguilamina, arilamina,
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(alquil) (aril)amina, diarilamina, heterociclilamina, (al-
quil) (heterociclil)-amina, (aril) (heterociclil)amina, ou

di-heterociclilamina.

A frase Marilo n&o substituido" refere-se a
grupos arilo que ndo contém heteroidtomos. Assim a frase
inclui, mas ndo estd limitada a grupos tais como fenilo,
bifenilo, antracenilo, naftenilo a titulo de exemplo.
Embora a frase "arilc ndo substituido™ inclua grupos
contendo anéis condensados tais como naftaleno, ndo inclui
grupcs arilo que tém outros grupos, tais como grupos
algquilo ou halogéneo ligados a um dos membros de anel, uma
vez gue grupos arilo tais como tolilo sdc aqui considerados
como sendo grupos arilo substituidos tal como descrito
adiante. Um grupo arilo ndo substituido preferido & fenilo.
Contudo, o0s grupos arilo ndo substituidos podem estar
ligados a um ou mais Atomos de carbono, &tomos de oxigénio,

dtomos de azoto e/ou Atomos de enxofre no composto mie.

A frase "grupo arilo substituido" tem o© mesmo
significado em relacdo a grupos arilo ndo substituidos que
tinha grupos alquilo substituidos com relacdo a grupos
alguilo ndo substituidos. ©No entanto, um grupo arilo
substituido também inclui grupos arilo em que um dos atomos
de carbono aromdtico estd ligado a um dos Aatomos nédo de
carbono e ndo de hidrogénio descritos acima e também inclui
grupos arilo em gque um ou mais carbonos aromaticos do grupo
arilc estdo ligados a um grupo alquilo, alcenilo ou

alcinilo substituido e/ou n&o substituido tal como aqui
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definido. Isto inclui disposig@es de ligacdo em que dois
dtomos de carbono de um grupo arilo estdo ligados a dois
dtomos de um grupo alquilo, alcenilo ou alcinilo para
definir wum sistema de &anéis condensados (e.g., di-
hidronaftilo ou tetra-hidronaftilo). Assim, a frase "arilo
substituido" inclui, mas ndo estd limitada a tolilo e

hidroxifenilo entre outros.

A frase "alcenilo ndo substituido" refere-se a
grupos de cadeia linear e cadeia ramificada e a grupos
ciclicos tais como os descritos em relacdo aos grupos
algquilo ndo substituidos tal como definido acima, com a
excepcdo de que existe pelo menos uma ligacdo dupla entre
dois &tomos de carbono. 0s exemplos incluem, mas ndo estdo
limitados a wvinilo, -CH=C(H) (CHs3), -CH=C(CHs),, -C(CHj3)=C-
(H) 5, -C(CH3)=C(H) (CHs), -C (CH,CH3) =CH,, ciclo-hexenilo,
ciclopentenilo, ciclo-hexadienilo, butadienilo,

pentadienilo e hexadienilo entre outros.

A  frase "alcenilo substituido™ tem o© mesmo
significado em relacdo a grupos alcinilo ndo substituidos
gue tinha grupos algquilo substituidos com relagdo a grupos
alguilo ndo substituidos. Um grupo alcenilc substituido
inclui grupos alcenilo em que um atomo n&o de carbono ou um
dtomo n&o e hidrogénio estd ligado a um carbono ligado por
uma ligacdo dupla a outro atomo de carbono e agueles em que
um dos atomos ndo de carbono ou atomos ndo de hidrogénio
estd ligado a um carbono ndo envolvido numa ligacdo dupla a

outro carbono.
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A frase "alcinilo ndo substituido" refere-se a
grupos de cadeia linear e ramificada tais como os descritos
em relacdo aos grupos alquilo ndo substituidos tal como
definido acima, com a excepcdo de que existe pelo menos uma
ligacdo tripla entre dois &tomos de carbono. Os exemplos
incluem, mas ndo estdo limitados a -C=C(H), -C=C(CHs),
-C=C (CH,CH3y), -C(Hy;)=C-C(H), -C (H) ,C=C (CH3y) e -C(H),C=C-

(CH,CH:) entre outros.

A frase "alcinilo substituido™ tem o mesmo
significado com relacdo a grupos alcinilo ndo substituidos
gue tinha grupos alguilo substituidos com relacdo a grupos
alguilo n&o substituidos. Um grupo alcinilo substituido
inclui grupos alcinilo em que um atomo ndo de hidrogénio ou
um adtomo ndo e carbono esté ligado a um carbono ligado por
uma ligacdo tripla a outro &tomo de carbono e agqueles em
gue um adtomo ndo de carbono ou n&o hidrogénic estad ligado a
um carbono ndo envolvido numa ligacdo tripla a um outro

carbono.

A frase "aralguilo ndo substituido"™ refere-se a
grupos alquilo n&o substituidos tal como definido acima em
gue uma ligacdoc de hidrogénio ou de carbono do grupo
alguilo ndoc substituido estd substituida com uma ligacdo a
um grupo arilo tal como definido acima. Por exemplo, metilo
(-CHy) é um grupo alquilo n&o substituido. Se um &tomo de
hidrogénio do grupo metilo estiver substituido por uma

ligacdo a um grupo fenilo, tal como se o carbono do metilo
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estivesse ligado a um &tomo de carbono de benzeno, entido o
composto é um grupo aralquilo ndc substituido (i.e., um
grupo benzilo). Assim a frase inclui, mas ndo estd limitada
a grupos tais como benzilo, difenilmetilo e l-feniletilo (-

CH(CsH:) (CH3)) entre outros.

A frase "aralguilo substituido" tem o mesmo
significado em relacdo a grupos aralquilo ndo substituidos
gue tinha grupos arilo substituidos em relagcdo a grupos
arilo ndo substituidos. No entanto, um grupo aralquilo
substituido também inclui grupos em que uma ligacgdo de
carbono ou hidrogénio da parte alquilo do grupo esté
substituida por uma ligacio a um a&tomo ndo de carbono ou um
dtomo ndo de hidrogénio. Exemplos de grupos aralquilo subs-
tituidos incluem, mas ndo estdo limitados a -CH;C (=0) (CgHs)

e -CH,(2-metilfenilo), entre outros.

A frase "heterociclilo ndo substituido™ refere-se
a compostos em anel tanto aromdticos como ndo aromaticos,
incluindo compostos de anel monociclico, biciclico e
policiclico tais como, mas ndo limitados a guinuclidilo,
contendo 3 ou mais membros no anel de gue um ou mais & um
heterodtomo tal como, mas ndo limitado a N, O e S. Embora a
frase "heterociclilo néo substituido” inclua anéis
heterociclicos condensados tais como benzimidazolilo, nédo
inclui grupos heterociclilo que tém outros grupos, tais
como grupos alquilo ou halogéneo ligados a um dos membros
do anel, uma vez que compostos tais como 2-metilben-

zimidazolilo sdo grupos heterociclilo substituidos. Exem-
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plos de grupos heterociclilo incluem, mas ndo estédo
limitados a: anéis insaturados com 3 a 8 membros contendo 1
a 4 atomos de azoto, tals como, mas ndo limitados a
pirrolilo, pirrolinilo, imidazeclilo, pirazolilo, piridilo,
di-hidropiridilo, pirimidilo, ©pirazinilo, piridazinilo,
triazolilo (e.g. 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo,
2H-1,2,3-triazolilo, etc.), tetrazolilo, (e.g. 1lH-tetra-
zolilo, 2H-tetrazolilo, etc.); anéis saturados com 3 a 8
membros contendo 1 a 4 atomos de azoto, tais como, mas ndo
limitados a pirrolidinilo, imidazoclidinilo, piperidinilo,
piperazinilo; grupos heterociclilo insaturados condensados
contendo 1 a 4 4atomos de azoto, tais como, mas ndo limi-
tados a indolilo, isoindolilo, indolinilo, indolizinilo,
benzimidazolilo, quinolilo isoquinolilo, indazolilo,
benzotriazolilo; anéis insaturados com 3 a 8 membros
contendo 1 a 2 atomos de oxigénio e 1 a 3 &tomos de azoto,
tais como, mas ndo limitados a oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo (e.g. 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, etc.); anéis saturados com 3 a 8
membros contendo 1 a 2 Atomos de oxigénio € 1 a 3 atomos de
azoto, tais como, mas ndo limitados a morfolinilo; grupos
heterociclilo condensados insaturados contendo 1 a 2 a4tomos
de oxigénio e 1 a 3 A&tomos de azoto, por exemplo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazinilo (e.g. 2H-
1,4-benzoxazinilo, etc.); anéis insaturados com 3 a 8
membros contendo 1 a 3 atomos de enxcfre e 1 a 3 atomos de
azoto, tais como, mas ndo limitados a tiazolilo, isotia-
zolilo, tiadiazolilo (e.g. 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tia-

diazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc.);
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anéis saturados com 3 a 8 membros contendo 1 a 2 atomos de
enxofre e 1 a 3 &tomos de azoto, tais como, mas ndo
limitados a tiazolodinilo; saturados ou né&do saturados e
anéis de 3 a 8 membros contendo 1 a 2 atomos de enxofre,
tais como, mas ndo se limitam a, tienilo, di-hidrodi-
tiinilo, di-hidroditionilo, tetra-hidrotiofeno, tetra-
hidrotiopirano; anéis heterociclilo condensados insaturados
contendo 1 a 2 &tomos de enxofre e 1 a 3 &tomos de azoto,

tais como, mas ndoc limitados a benzotiazolilo, benzotia-

diazclilo, benzotiazinilo (e.q. 2H-1,4-benzotiazinilo,
etc.), di-hidrobenzotiazinilo (e.g. 2H-3,4-di-hidrobenzo-
tiazinilo, etc.), anéis insaturados com 3 a 8 membros

contendo Atomos de oxigénio, tais como, mas ndc limitados a
furilo; anéis  heterociclicos condensados insaturados
contendo 1 a 2 &atomos de oxigénio tais como benzodioxolilo
(e.g. 1,3-benzodioxolilo, etc.); anéis insaturados com 3 a
8 membros contendo um atomo de oxigénio e 1 a 2 &atomos de
enxofre, tais como, mas ndoc limitados a di-hidrooxatiinilo;
anéis saturados com 3 a 8 membros contendo 1 a 2 &tomos de
oxigénio e 1 a 2 Adtomos de enxofre, tais como 1,4-oxatiano;
anéis condensados insaturados contendo 1 a 2 4tomos de
enxofre, tais como benzotienilo, benzoditiinilo; e anéis
heterociclicos condensados insaturados contendo um atomo de
oxigénio e 1 a 2 atomos de oxigénio tails como benzoxa-
tiinilo. 0Os grupos Theterociclilo também incluem o0s
descritos acima em que um ou mais atomos de S no anel estdo
ligados por uma ligac¢do dupla um ou dois atomos de oxigénio
(sulféxidos e sulfonas). Por exemplo, grupos heterociclilo

incluem tetra-hidrotiofeno, ¢éxido de tetra-hidrotiofeno e
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1,1-didxido de tetra-hidrotiofeno. 0Os grupos heterociclilo
preferidos contém 5 ou © membros no anel. Os grupos
heterociclilo mais preferidos incluem morfolina, pipera-
zina, piperidina, pirrolidina, imidazole, pirazole, 1,2,3-
triazole, 1,2,4-triazole, tetrazole, tiomorfolina, tiomor-
folina em que o atomo de S da tiomorfolina estd ligado a um
ou mais &tomos de O, pirrole, homopiperazina, oxazolidin-2-
ona, pirrolidin-2-ona, oxazole, quinuclidina, tiazole,

isoxazole, furano e tetra-hidrofurano.

A frase "heterociclilo substituido" refere-se a
um grupo heterociclilo ndo substituido, tal como definido
acima, em que um dos membros do anel estéd ligado a um &tomo
ndc de hidrogénio, tal como descrito acima em relacdo a
grupos alquilo substituidos e grupos arilo substituidos. Os
exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a 2-metilben-
zimidazolilo, 5-metilbenzimidazolilo, 5-clorobenzotiazo-

lilo, l-metilpiperazinilo e 2-cloropiridilo entre outros.

A  frase T"heterociclilalquilo ndo substituido™
refere-se a grupos alquilo ndo substituidos tal como
definido acima, em que uma ligacdo de hidrogénio ou de
carbono do grupo alquilc ndo substituido estd substituida
por uma ligacdo & um grupo heterociclilo tal como definido
acima. Por exemplo, metilo (-CH3)é um grupo alquilc néao
substituido. Se um atomo de hidrogénio do grupo metilo for
substituido por uma ligacdo a um grupo heterociclilo, tal
como se o carbono do metilo estivesse ligado ao carbono 2

da piridina (um dos carbonos ligados ao N da piridina) ou
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carbonos 3 ou 4 da piridina, entdo o composto & um grupo

heterociclilalquilo ndo substituido.

A frase "heterociclilalquilo substituido"™ tem o
mesmo significado em relagdo aos grupos heterociclilalquilo
ndoc substituidos que tinha grupos aralquilo substituidos em
relagcdo a grupos aralquilc ndo substituidos. No entanto, um
grupo heterociclilalgquilo substituido também inclui grupos
em gue um &tomo ndo de hidrogénio estd ligado a um hete-
rodtomo no grupo heterociclilo do grupo heterociclilalquilo
tal como, mas ndo limitado a um Atomc de azoto no anel de

piperidina de um grupo piperidinilalquilo.

A  frase "alquilaminoalguilo n&o substituido"
refere-se a um grupo alquilo n&oc substituido tal como
definido acima, em que uma ligac&o a carbono ou hidrogénio
estd substituida por uma ligac&o a um &atomo de azoto que
esta ligado a um &tomo de hidrogénio e um grupc alquilo nao
substituido tal como definido acima. Por exemplo, metilo (-
CH;) é um grupo alquilo ndo substituido. Se um &atomo de
hidrogénio do grupc metilo for substituido por uma ligacéo
a um &tomo de azoto que estd ligado a um atomo de
hidrogénio e um grupo etilo, entdo o composto resultante é
-CH,-N(H) (CH,CH3s)que ¢é um grupo alguilaminocalquilo néao

substituido.

A frase "alquilaminoalguilo substituido" refere-
se a um grupo alquilamincalquilo ndo substituido, tal como

definido acima, excepto que uma ou mais ligacdes a um atomo
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de carbono ou &tomo de hidrogénio em um ou ambos 0s grupos
alguilo estd substituida por uma ligacdo a um &tomo ndo de
carbono ou n&oc de hidrogénio tal como descrito acima em
relacdo a grupos alquilo substituidos com a excepcdo de que
a ligagdo ao atomo de azoto em todos os grupos alquil-
amincalquilo ndo por ela proprio qualificar todos os grupos
alguilamincalquilo como estando substituidos. No entanto,
grupos alquilaminoalquilo substituidos inclui grupos em que
o hidrogénio ligado ao atomo de azoto do grupo estad substi-

tuido com um atomo ndo de carbono e n&o de hidrogénio.

A frase "dialquilaminocalgquilo ndo substituido"
refere-se a um grupo alquilo n&o substituido tal como
definido acima em gue uma ligacdo a carbono ou ligacdo a
hidrogénio estd substituida por uma ligacdoc a um &tomo de
azoto que estd ligado a dois outros grupos alguilo nédo

substituidos iguais ou diferentes tal como definido acima.

A frase "dialguilaminoalquil substituido" refere-
se a um grupo dialguilamino ndo substituido, tal como
definido acima, em que uma ou mais ligac¢fes a um dtomo de
carbono ou de hidrogénic num ou mais dos grupos alquilo
estd substituida por uma ligacdo a um atomo ndo de carbono
e ndo de hidrogénio tal como descrito em relagdo a grupos
alguilo substituidos. A ligacgdo ao atomo de azoto em todos
0os grupos dialquilaminocalquilo n&o qualifica por si todos

0s grupos dialquilaminocalquilo como estando substituidos.

A frase "heterocicliloxialquilo ndc substituido”



PE1497287 - 45 -

refere-se a um grupo alquilo n&o substituido tal como
definido acima, em que uma ligacdo a carbono ou hidrogénio
estd substituida por uma ligacdo a um &tomo de oxigénio que
estd ligado a um grupo heterociclilo ndo substituido tal

como definido acima.

A frase "heterocicliloxialgquilc  substituido™
refere-se a um grupo heterocicliloxialquilo ndoc substituido
tal como definido acima, em que uma ligacdo a um carbono ou
hidrogénio do grupo alquilo do grupo heterocicliloxialquilo
estd ligada a um atomo n&o carbono e ndo de hidrogénio tal
como descrito acima em relacdo a grupos alquilo substi-
tuidos ou em que o grupo heterociclilo do grupo hetero-
cicliloxialquilo é um grupo heterociclilo substituido tal

como definido acima.

A frase "arilaminoalquilo ndo  substituido™
refere-se a um grupo alquilo n&o substituido tal como
definido acima, em que uma ligacdo de carbono ou ligacdo de
hidrogénio estd substituida por uma ligacdo a um &tomo de
azoto que estad ligado a pelo menos um grupo arilo ndo

substituido tal como definido acima.

A frase "arilaminoalquilo substituido" refere-se
a um grupo arilamincalguilo ndo substituido tal como
definido acima, excepto que o grupo alquilo do grupo
arilaminoalquilo é um grupo alquilo substituido tal como
definido acima ou o grupo arilo do grupo arilaminoalquilo é

um grupo arilo substituido excepto que as ligacdes ao atomo
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de azoto em todos os grupos substituidos nédo classificam
por si todos os grupos arilaminoalquilo como estando
substituidos. Contudo, grupos arilamincalquilo substituidos
incluem grupos em que o hidrogénio ligado ao atomo de azoto
do grupo estéd substituido com um &tomo né&o de carbono e nédo

e hidrogénio.

A frase T"heterociclilaminoalquilo ndo substi-
tuido" refere-se a um grupo alguilo ndo substituido tal
como definido acima, em gque uma ligagdo a carbono ou
hidrogénio estd substituida por uma ligacdo a um &tomo de
azoto que estéd ligado a pelo menos um grupo heterociclilo

ndo substituido tal como definido acima.

A  frase T'heterociclilaminoalquilo substituido™
refere-se a grupos hetercciclilamincalguilo ndo substi-
tuidos tal como definido acima, em que o grupo hetero-
ciclilo é um grupoc heterociclilo substituido tal como
definido acima e/ou o grupo alquilo é um grupc alguilo
substituido tal como definido acima. As ligac¢bes ao atomo
de azoto em todos o0s grupos heterociclilaminoalquilo nédo
gualificam por si todos os grupos heterociclilaminocalquilo
grupcs como estando substituidos. No entanto, o©os grupos
heterociclilaminoalquilo substituidos incluem grupos em que
0 hidrogénio ligado ao atomo de azoto do grupo estd substi-

tuido com um Atomo ndo de carbono e nio de hidrogénio.

A frase "alquilaminoalcoxi ndo substituido™

refere-se a um grupo alquilo ndo substituido tal como
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definido acima, em gque wuma ligagdo a carbono ou a
hidrogénio estd substituida por uma ligacdo a um atomo de
oxigénio que estd ligado ao composto mde e em que outra
ligacdo a carbono ou hidrogénio do grupo alquilo néo
substituido estd ligada a um atomo de azoto gue estd ligado
a um atomo de hidrogénio e um grupo alquilo ndc substituido

tal como definido acima.

A frase "alquilaminoalcoxi substituido™ refere-se
a grupos alquilaminoalcoxi n&o substituidos tal como
definidos acima em que uma ligacdo a um &tomo de carbono ou
dtomo de hidrogénio do grupo alquilc ligado ao &tomo de
oxigénio que estd ligado ao composto mie estd substituida
por um ou mais ligacbes a atomos ndo de carbono e nido de
hidrogénio, tal como discutido acima em relacdo a grupos
alguilo substituidos e/ou se o hidrogénio ligado ao grupo
amino estiver ligado a um &atomo nidoc de carbono e ndo de
hidrogénio e/ou se o grupo alquilo ligado @o azoto da amina
estiver 1ligado a um 4&tomo ndo de carbonc e ndo de
hidrogénio tal como descrito acima em relac&o a grupos
alguilo substituidos. A presenca da funcionalidade amina e
alcoxi em todos os grupos alguilaminoalcoxi ndo gualifica
por si todos esses grupos Ccomo grupos alguilaminoalcoxi

substituidos.

A frase "dialguilaminoalcoxi ndo substituido”
refere-se a um grupo alquilo n&o substituido tal como
definido acima em que uma ligacdo a carbono ou hidrogénio

estd substituida por uma ligacdo a um dtomo de oxigénio que
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estd ligado ao composto mé&e e em gque outra ligagdo a
carbono ou hidrogénio do grupo alguilo n&o substituido esté
ligada a um Aatomo de azoto que estéd ligado a dois outros
grupos alguilo ndo substituidos iguais ou diferentes tal

como definido acima.

A frase "dialqguilaminoalcoxi substituido”" refere-
se a um grupo dialguilaminoalquilc n&o substituido, tal
como definido acima, em gue uma ligacdo a um &tomo de
carbono ou &tomo de hidrogénio do grupo alquilo ligado ao
dtomo de oxigénio que estd ligado ao composto mie esté
substituida por um ou mais ligacdes a &tomos n&o de carbono
e ndo de hidrogénio, tal como discutido acima em relac&o a
grupos alquilo substituidos e/ou se um ou mais dos grupos
alguilo ligados ao azoto da amina estiver ligado a um &tomo
nao de carbono e ndo de hidrogénio tal como descrito acima
em relacdo a grupos alquilo substituidos. A presenca da
funcionalidade amina e alcoxi em todos o©os grupos dial-
guilaminoalquilo n&o qualifica por si prdpria todos os

grupos como grupos dialguilaminoalquilo substituidos.

A frase "heterocicliloxi ndo substituido” refere-
se a um grupo hidroxilo (-0H) em que a liga¢&o ao atomo de
hidrogénio estd substituida por uma ligacdo a um &tomo de
um anel de um grupo heterociclilc de resto ndo substituido

tal como definido acima.

A frase "heterocicliloxi substituido" refere-se a

um grupo hidroxilo (-OH) em que a ligacdo ao atomo de
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hidrogénio estd substituida por uma ligacdo a um atomo do
anel de um grupo heterociclilo de resto substituido tal

como definido acima.

0O termo "protegido” em relagdo a grupoes
hidroxilo, grupos amina e grupos sulfidrilo refere-se a
formas destas funcionalidades que estdo protegidas de
reac¢gdes 1indesejéveis com um grupo protector conhecido
pelos especialistas na matéria tais como os descritos em
"Protective Groups in Organic Synthesis"™, Greene, T. W.;
Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, New York, NY, (32
edicdo, 1999) que ©pode ser adicionado ou removido
utilizando os ©procedimentos ai descritos. Exemplos de
grupos hidroxilo protegidos incluem, mas ndo estdo
limitados a éteres sililicos tais como os obtidos por
reaccdo de um grupo hidroxilo com um reagente tal como, mas
ndo limitado a t-butildimetil-clorossilano, trimetilcloros-
silano, triisopropilclorossilano, trietilclorossilano; éte-
res metilicos e etilicos substituidos, tais como, mas nédo
limitados a éter metoximetilico, éter metiltiometilico,
éter Dbenziloximetilico, éter t-butoximetilico, éter 2-
metoxietoximetilico, éteres tetra-hidropiranilicos, éter 1-
etoxietilico, éter alilico, éter benzilico; ésteres tais
como, mas ndo limitados a benzoilformato, formato, acetato,
tricloroacetato e trifluorocacetato. Exemplos de grupos
amina protegidos incluem, mas ndo estdo limitados a amidas,
tais como formamida, acetamida, trifluoroacetamida e
benzamida; imidas, tais como ftalimida, e ditiossuccini-

mida; e outras. Exemplos de grupos sulfidrilo protegidos
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incluem, mas ndo estdo limitados a tioéteres tais como S-
benzil tioéter e S-4-picolil tiocéter; derivados S-metil
substituidos, tails como hemitic, ditio e aminotio acetais;

e outros.

Um "sal farmaceuticamente aceitdvel” inclui um
sal com uma base inorgénica, base orgénica, 4cido
inorgdnico, Aacido orgénico, ou aminodcido basico ou Aacido.
Como sais de bases inorgénicas, a invencdo inclui, por
exemplo, metais alcalinos, tais como sédio ou potdssio;
metais alcalino-terrosos, tais como cédlcio e magnésio ou
aluminio; e amoniaco. Como sais de bases orgénicas, a
invenc&o inclui, por exemplo, trimetilamina, trietilamina,
piridina, picolina, etanolamina, dietanolamina, e tri-
etanclamina. Como sais de Acidos inorgénicos, a presente
invencdo inclui, por exemplo, 4&cido cloridrico, A&cido
hidrobbérico, &cido nitrico, &acido sulfarico e acido fos-
férico. Como sais de acidos orgédnicos, a presente invencao
inclui, por exemplo, acido férmico, &cido acético, &cido
trifluorcacético, é&cide fumdrico, 4&cido oxalico, éacido
tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico,
dcidec malico, 4cido metanossulfénico, 4acido Dbenzenos-
sulfénico e 4acido p-tcluenossulfdénico. Como sais de
amincacidos basicos, a presente invencdo inclui, por
exemplo, arginina, lisina e ornitina. Aminodcidos acidos

incluem, por exemplo, acido aspartico e acido glutémico.

De um modo geral, a invencdo proporciona com-
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postos incluindo a estrutura I. A invengdo proporciona
também os tautdémeros dos compostos, o©os sais farmaceu-
ticamente aceitédveis dos compostos, e os sais farma-
ceuticamente aceitéveis dos tautdmeros. A estrutura I tem a

férmula seguinte:

I

Os compostos preferidos de férmula estrutural I

sdo 0s que estdo indicados adiante.

Num aspecto da invengédo

Y & seleccionado do grupo que consiste em -OH, -SH, grupos
alguiltio, grupos ariltio, grupos -OR!', grupos -C(=0)-R'",
grupos -NRR¥, -CN, grupos alquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos alcenilo substituidos e n&o substi-
tuidos, grupos alcinilo substituidos e ndo substituidos,
grupocs aralguilo substituidos e n&o substituidos, grupos
heterociclilalguilo substituidos e n&o substituidos, grupos
alguilamincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos

dialgquilamincalquilo substituidos e n&o substituidos,
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grupos arilamincalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos diarilamincalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (alquil) (aril)amincalguilo  substituidos e nédo
substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos hidroxialquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos alcoxialguilo substituidos e ndo substi-

tuidos, e grupos ariloxialquilo substituidos e ndo

substituidos;

7Z & seleccionado do grupo que consiste em O, S e grupos

NR14 .

R, R’, R’ e R' podem ser iguais ou diferentes e s&o
seleccionados independentemente de H, Cl, Br, F, I, -CN, -
NO,, -OH, grupos -OR'>, grupos -NR'“R'’, grupos amidinilo
substituidos e ndo substituidos, grupos guanidinilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alquilo primdrios,
secundarios e tercidrios substituidos e n&o substituidos,
grupos arilc substituidos e ndo substituidos, grupos
alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos alcinilo,
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos aminoalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos alquilaminocalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos dialquilaminoalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilaminocalquilo

substituidos e ndo substituidos, grupos diarilamincalquilo



PE1497287 - 53 -

substituidos e ndo substituidos, grupos (alquil) (aril)-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos hete-
rociclilalquilo substituidos e ndo substituidos, e grupos -

C(=0)R'Y;

R°, R° R/, e RY podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -ORY, grupos -NR’’R*, -SH,
grupocs -SR%, grupos -S(=0)R%, grupos -3 (=0),R*, -CN,
grupos amidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos
guanidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilo
primarios, secundirios e tercidrios substituidos e ndo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcinilo substituidos e n&o substituidos, grupos hetero-
ciclilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos dialguil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
arilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e ndc substituidos,
grupos heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos -C(=0)R”, grupos aminocalguilo substituidos e néo
substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos alcoxialquilo substituidos e nédo
substituidos, grupcs ariloxialquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos heterocicliloxialquilo substituidos e

ndo substituidos;
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R* e R podem ser iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente do grupo gque consiste em H, -0OH, grupos
alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi
substituidos e ndo substituidos, -NH;, grupos alguilamino
substituidos e ndo substituidos, grupos arilamino substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos dialquilamino substitui-
dos e ndo substituidos, grupos diarilamino substituidos e
ndoc substituidos, grupos (alquil) (aril)amino substituidos e
n&dc substituidos, grupos alquilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,

-C(=0)H, grupos -C(=0)-algquilo e grupos -C(=0)-arilo;

R'" & seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e nédo
substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e nédo
substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0)-arilo, grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo,
-C (=0)NH,, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos -C(=0)NH-
(arilo), grupos -C(=0)N(alquilo):;, grupocs -C(=0)N(arilo)s,
grupcs -C(=0)N(alcuil) (arilo), -NH;, grupos -NH(alguilo),
grupcs -NH(arilo), grupos -N(alguilo),, grupcs -N(alquil)-
(arilo), grupos -N(arilo),, grupos -C(=0)NH (heterociclilo),
grupcs -C(=0)N(heterociclilo),, grupos =-C(=0)N(alquil)-

(heterociclilo) e grupos -C(=0)N-(aril) (heterociclilo);

R é seleccionado do grupo que consiste em H, -0H, grupos

alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos -NH(alquilo), grupos
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-NH(arilo), grupos -N(alquilo):, grupos -N(arilo):;, grupos
-N(alquil) (arilo), grupos alguilo substituidos e néo
substituidos, grupos -NH(heterociclilo), grupos -N(hetero-
ciclilo),, grupos -N{alquil) (heterociclilo), e grupos arilo

substitulidos e ndo substituidos;

R'? & seleccionado do grupo que consiste em H, grupos
algquilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo

substituidos e ndo substituidos;

R & seleccionado do grupo que consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndoc substituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos
ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos amincalquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos alquilaminoalquilo substituidos e né&o
substituidos, grupos dialquilaminocalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos arilaminoalguilo substituidos e
ndc substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e
ndoc substituidos, grupos (alquil) (aril)aminoalquilo substi-
tuidos e nédo substituidos, grupos alquilamino substituidos
e ndo substituidos, grupos arilamino substituidos e néo
substituidos, grupos dialguilamino substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos diarilamino substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos (alquil) (aril)amino, -C(=0)H, grupos
-C(=0)alguilo, grupos -C(0)-ariloc, grupos -C(=0)0O-alquilo,

grupos -C(=0)0-arilo, -C(=0)NH;, grupos -C(=0)NH(alquilo),
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grupcs -C(=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N(alguilo)., grupos
-C(=0)N(arilo)., grupos -C(=0)N(alguil) (aril), grupos
-C(=0) -heterociclilo, grupos -c(=0)-O-heterociclilo, grupos
-C(=0)NH (heterociclilo), grupos -C(=0)-N(heterociclilo),,
grupos -C(=0)-N(alquil) (heterociclilo), grupcs  -C(=0)-
N(aril) (heterociclilo), grupos heterociclilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos heterocicliloxialquilo

substituidos e ndo substituidos;

R e RY podem ser iguais ou diferentes e s&o seleccionados
independentemente do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
ou ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e
ndc substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0)-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos
-C=0)NH (arilo), grupos -C(=0)N(alquilo),, grupos -C(=0)N-
(arilo)., grupos -C(=0)N(alquil) (arilo), grupos aminocal-
guilo substituidos e ndo substituidos, grupos alguil-
amincalgquilo substituidos e ndo substituidos, grupos dial-
guilaminoalquilo substituidos e ndc substituidos, grupos
arilaminoalquilo substituidos e ndoc substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminocalguiloc substituidos e ndoc substituidos,
grupos heterociclilaminocalquilo substituidos e ndo substi-

tuidos, grupos di-heterociclilaminoalquilo substituidos e
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ndo substituidos, grupos (heterociclil) (alquil)aminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (heterociclil)-
(aril)aminocalquilo substituidos e nédo substituidos, grupos
alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
ariloxialgquilo substituidos e ndo substituidos, e grupos

heterocicliloxialquilo substituidos e n&o substituidos;

R'® e R*’ podem ser iguais ou diferentes e sdc seleccionados
independentemente do grupo que c¢onsiste em H, grupos
algquilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos;

21

R'" e R” podem ser iguais ou diferentes e s&o seleccionados
independentemente do grupo gque consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-
alguilo, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH-
(alquilo), grupos -C(=0)NH(arilc), grupocs -C(=0)N(alqui-
10) 4, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil)-
(arilo), grupocs -C(=0)0O-alquilo, grupos -C(=0)0O-arilo,
grupos heterociclilalguilo substituidos e n&o substituidos,
grupcs aminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
algquilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
dialquilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos,

grupos arilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos,

grupos diarilamincalgquilo substituidos e ndo substituidos,
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grupos (alquil) (aril)amincalguilo  substituidos e nédo
substituidos, grupcs -C(=0)-heterociclilo, grupos -C(=0)0-
heterociclilo, grupos  —C(=0)NH- (heterociclilo), grupos
-C(=0)NH (heterociclilo),, grupos -C(=0)-N(algquil) (hetero-
ciclilo), grupos -C(=0)-N-(aril) (heterociclilo), grupos
heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos, gru-
pos ariloxialquilo substituidos e ndo substituidos, e gru-

pos heterocicliloxialguilo substituidos e ndo substituidos;

R, R*”, R™ e R” podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
-NH3, grupos -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos
-N(alquilo),, grupos -N(arilo),, grupos -N{(alguil) (arilo),
grupos -NH(heterociclilc), grupos -N(heterociclil) (alqui-
lo), grupos -N(heterociclil) (arilo), grupos -N(heteroci-
clilo):, grupos alquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos arilo substituidos e ndo substituidos, -0H, grupos
alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi
substituidos e nédo substituidos, grupos heterociclilo subs-
tituidos e ndo substituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH,
grupcs -N(aril)OH, grupos -N(alquil)O-alquilo, grupos
-N(aril)0C-alquilo, grupos -N(alguil)O-arilo e  grupos

-N(aril)O-arilo; e

R** & seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndo substituidos, e grupos heterociclilo substituidos e

nado substituidos;
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e ainda em que pelo menos um de R°, R°, R’ ou R” &
seleccionado do grupo que consiste em grupos amidinilo
substituidos e n&o substituidos, grupos guanidinilo subs-
tituidos e nédo substituidos, grupos heterociclilo saturados
substituidos e ndo substituidos, grupos alquilamincalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos dialquilamino-
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos diaril-
aminocalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)amincalguilo substituidos e ndoc substituidos,
grupocs heterociclilalguile substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilaminoalquilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos hidroxialguilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos alcoxialquilo substituidos e nédo subs-
tituidos, grupos ariloxialquilo substituidos e n&o subs-
tituidos e grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo
substituidos; grupos -ORY” em que R ¢é seleccionado do
grupo que consiste em grupos arilo substituidos e ndo
substituidos, grupos heterociclilo substituidos e né&o
substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e néo
substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH;, gru-
pos -C(=0)NH(alquilo), grupos -C(=0)NH(arilo), grupos
-C(=0)N(alquilo),, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)-
N(alguil) (arilo), grupos aminoalgquilo substituidos e néo
substituidos, grupos alquilaminoalquilo substituidos e néo
substituidos, grupos dialquilaminocalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos arilaminocalguilo substituidos e
ndc substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e

ndo substituidos, grupos (alquil) (aril)amincalquilo subs-
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tituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilamino-
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos di-
heterociclilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (heterociclil) (alguil)amincalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos (heterociclil) (aril)aminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, e grupos heterocicliloxi-
alguilo substituidos e ndo substituidos; grupos -NR*’R*' em
que R & seleccionado do grupo gue consiste em grupos
heterociclilo substituidos e ndo substituidos; grupos
-NR*R* em que R®* é seleccionado do grupo que consiste em
grupcs em grupos heterociclilo substituidos e néo
substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH,,
grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos -C(=0)NH(arilo), grupos -
C(=0)N(alguilo),, grupcs -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N-
(alquil) (arilo), grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)0-
arilo, grupos aminoalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos alquilaminoalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos dialguilaminocalquilo substituidos e nédo substi-
tuidos, grupos arilaminoalquilo  substituidos e ndo
substituidos, grupos diarilaminoalquilo substituidos e né&o
substituidos, grupos (alquil) (aril)aminoalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos heterociclilalquilo subs-

tituidos e ndo substituidos, e grupos heterocicliloxi-
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alguilo substituidos e n#o substituidos; e grupos -C(=0)R*

grupos em que R*”> & seleccionado do grupo que consiste em
H, -NH;, grupocs -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos
-N(alquilo),, grupos -N(arilo)., grupos -N(alguil) (arilo),
grupcs -NH(heterociclilc), grupos -N(heterociclil) (alqui-
lo), grupos -N(heterociclil) (arilo), grupos -N(heteroci-
clilo),, grupos arilo substituidos e ndo substituidos,
grupos ariloxi substituidos e ndo substituidos e grupos

heterociclilo substituidos e ndo substituidos.

Outros compostos preferidos incluem agqueles em
gue Y é seleccionado de -N(CHs3),, -NH(CHs), -NH(CH,CH3),
-N(CH,CHs),, grupos -NH(arilo), grupos -N(arilo),, -NHNH,,
-NHN (CH3)», -N(CHs)NH(CHs), grupos -NH(CH:).NH,, grupos
-NH (CH;)NH (alquilo), grupos -NH(CH;)N(alquilo),, grupos
-N(alquil) (CH;) NH,, grupos -N(alquil) (CHy),~NH(alguilo),
grupcs -N(alquil) (CH;).N(alquil),, grupos -NH(CH;),(hetero-
ciclilo), grupos -N(alquil) [ (CH;),(heterociclilo)], grupos
-NH (CH;) ,OH, grupos -NH (CH;) ,OCHs, -NHCH,CH (NH;) CH (CHs) 2,
-NH (2-aminociclo-hexilo), -NH(ciclo-hexilo), -NHOCH:;, -NH-
(N-morfolinilo), -NH (quinuclidilo), especialmente  -NH-
(quinuclid-3-ilo), ou grupos em que R e RY se unem para
formar um anel contendo N com 5 ou 6 membros saturado

substituido ou ndo substituido,

em que m € um numero inteiro que varia de 2 a 4, tal como
2, 3 oud4d e n é& um nimero inteiroc que varia de 0 a 3, tal

como 0, 1, 2 ou 3.
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Os compostos mais preferidos também incluem

aqueles em que Y & seleccionado de -NH(5-benzimidazolilo),

-NH (CH») »N (CH3) », -NH(CH,).0H, -NH(CH,) (4-imidazolilo), -NH-
(CH;) (3-imidazolilo), -NH (CH;) (4-piridilo), -NH (CH») (2-
piridilo), -NH(CH;) (3-piridilo), -NH(CH;) (2-tetra-hidrofu-

ranilo), -NH(CH;) (4-piperidinilo), -NH(CH;) (3-piperidini-
lo), -NH(CH;):[2-(N-metilpirrolidinilo)], -NH(CH;):;(2-pirro-
lidinilo), -NH(CHy) [2-(N-metilpirrolidinilo)], -NH(CH;) (2-
pirrolidinilo), -NE (3-piperidinilo), ou -NH (3-pirroli-

dinilo).

Compostos preferidos incluem os compostos em que
R', R, R, RY, R%° R’ e R sdo todos H. Outros compostos
preferidos incluem aqueles em que R' é seleccionado do
grupc gue consiste em H, grupos alcoxi substituidos ou nédo
substituidos, grupos heterociclilalcoxi substituidos ou néo
substituidos, grupos heterocicliloxi substituidos ou néo
substituidos, grupos heterociclilo substituidos ou néo
substituidos, grupos alquil-, heterociclil- ou aril-
aminocalquilo substituidos ou ndo substituidos, grupos
dialquilaminoalquilo substituidos ou ndo substituidos,
grupos diarilaminocalquilo substituidos ou ndo substituidos,
grupos (alguil) (aril)aminoalquilo substituidos ou néo
substituidos, grupos alguil- ou aril-aminoalcoxi subs-
tituidos ou ndo substituidos, grupos dialgquilaminoalcoxi
substituidos ou ndo substituidos ou grupos diarilamino-

alcoxi substituidos ou ndo substituidos. Ainda outros

compostos incluem aqueles em que R é seleccionado de F,
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Cl, grupcs alcoxi substituidos ou ndo substituidos, grupos
heterociclilalcoxi substituidos ou ndo substituidos, grupos
heterociclilo substituidos ou ndo substituidos, grupos
alguil-, heterociclil- ou aril-aminoalquilo substituidos ou
ndoc substituidos, grupos dialguilaminoalquilo substituidos
ou ndo substituidos, grupos diarilamincalquilo substituidos
ou n&o substituidos, grupos (alquil) (aril)aminocalquilo
substituidos ou ndo substituidos, grupos alquilaminocalcoxi
substituidos ou ndo substituidos, grupos arilaminoalcoxi
substituidos ou ndo substituidos, grupos dialquilamino-
alguilo substituidos ou ndo substituidos, grupos diarilami-
noalcoxi substituidos ou ndo substituidos, grupos (alquil)-
(aril)aminocalcoxi substituidos ou ndo substituidos. Exem-
plos especificos incluem: -OCHjz, -0OCH,CH; (N-morfolinilo), -
N-morfolinilo, -N-cis-dialquilmorfolinilec, -N-(4-alquil)pi-
perazinilo, grupos -OCH,CH;N(alguilo),, grupos -OCH,CH,NH-
(alquilo), -OCH,CH;NH;, grupos -OCH,CH;NH(arilo), grupos -
OCH,;CH;N (arilo),, grupos -OCH,CH;N(alquil) (arilo), grupos
alcoxi, -O-(4-piperidinilo), grupos -0-[4-(l-alquil)piperi-
dinilo], grupos -0-[3-(l-alguil)piperidinilo], -0O-[3-qui-
nuclidinilo], -0CH;(2-piridilo), -OCH;(4-piridilo), -0-(3-

pirrolidinilo) ou grupos -O-[3-(l-alquil)pirrolidinilo].

Ainda outros compostos preferidos incluem aqueles
em gue R & seleccionado de ¢, (Cl, -NO,, -0CHs;, N-
morfolinilo, -N-cis-dialquilmorfolinilo, -N(4-alguil)-pipe-
razinilo ou -0CH;(2-piridilo). Outros compostos preferidos
incluem aqueles em que R’ é seleccionado de H, F, Cl, -NO,

grupos heterociclilalcoxi substituidos ou ndo substituidos,
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ou grupos heterociclilo substituidos ou ndo substituidos.
Ainda outros compostos preferidos incluem aqueles em que R’
¢ seleccionado de F, Cl, -NO;, grupos alcoxi substituidos
ou ndo substituidos, grupos heterociclilalcoxi substituidos
ou ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos ou
ndc substituidos, grupos alquil-, heterociclil- e aril-
amincalquilo substituidos ou ndo substituidos, grupos
dialquil- e diaril-aminoalquilo substituidos e n&o subs-
tituidos, grupos alquilarilaminoalquilo substituidos ou ndo
substituidos, grupos alquil- e aril-aminocalcoxi substitui-
dos ou ndo substituidos, grupos dialquil- e diaril-
amincalcoxi substituidos ou ndo substituidos, ou grupos

alguilarilaminoalcoxi substituidos ou ndo substituidos.

Ainda outros compostos preferidos incluem aqueles
em que R° & um grupo alquilo com um a quatro &tomos de
carbono. Noutros compostos preferidos, R’ é um grupo
alguilo com um &a gquatro atomos de carbono. Ainda mais
compostos preferidos sdo aqueles em que R® ou R’ é um grupo
-OR” e RY é um grupo alquilo, um grupo arilo, um grupo

heterociclilo ou um grupo cicloalquilo.

Em ainda outros compostos preferidos, R° ou R’ &
um grupo -OCH;(CH:)q(heterociclilo) e g ¢ 0, 1, 2, 3 ou 4,
mais preferencialmente em gue o grupo heterociclilo de -
OCH; (CHz) g (heterociclilo) é um heterociclo seleccionado de
morfolina substituida ou ndo substituida, piperazina
substituida ou n&do substituida, piperidina substituida ou

ndoc substituida, pirrolidina substituida ou n&o subs-
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tituida, pirrole substituido ou ndo substituido, imidazole
substituido ou nédo substituido, pirazole substituido ou nédo
substituido, 1,2,3-triazole substituido ou ndo substituido,
1,2,4-triazole substituido ou ndc substituido, tetrazole
substituido ou ndo substituido, tiomorfolina substituida ou
ndc substituida, homopiperazina substituida ou ndo subs-
tituida, oxazolidin-2-ona substituida ou ndo substituida,
pirrolidin-2-ona substituida ou ndo substituida, piridina
substituida ou ndo substituida, oxazole substituido ou ndo
substituido, isoxazole substituido ou ndo substituido,
tiazole substituido ou n&o substituido, isotiazole subs-
tituido ou ndo substituido, furano substituido ou ndo subs-
tituido, tiofeno substituido ou ndo substituido, tetra-
hidrofurano substituido ou ndc substituido, tetra-hidro-
tiofeno substituido ou ndo substituido, benzimidazole subs-
tituido ou ndo substituido, benzoxazole substituido ou néo

substituido ou benzotiazole substituido ou ndo substituido.

Em grupos que incluem grupos heterociclilo, o
heterociclilo pode estar ligado de varias maneiras. Por
exemplo, no grupo -OCH;(CHp)q(heterociclilo), o grupo
heterociclilo pode estar ligado a um carbono metilénico do
grupo -OCH;(CH:;)5 do -OCH;(CH;)q(heterociclilo)através de
varios membros do anel. A titulo de exemplo ndo limitativo,
em que g é 1 e o grupo heterociclilo é tetra-hidrofurano, o
grupc pode ser representado pela foérmula -OCH.CH;(tetra-
hidrofuranilo) que corresponde as duas estruturas se-

guintes:
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I v

em que a estrutura III representa o grupo gue pode ser
referido como o grupo -OCH,CH;(2-tetra-hidrofuranilo) e a
estrutura IV representa o grupo que pode ser referido como
0 grupo -OCH;CH,(3-tetra-hidrofurailo). Quando o grupo
heterociclilo é um heterociclo contendo N, tal como, mas
ndo limitado a piperidina, piperazina, morfolina ou pirro-
lidina, o heterociclo pode estar ligado ao carbono meti-
lénico através de um atomo de carbono do anel ou através de
um atomo de azoto no anel do heterociclo contendo N. Ambos
estes s&o preferidos. Quando o grupo heterociclilo é uma
piperidina e q é 2 para um grupo -OCH;(CH;)q(heterociclilo),

as seguintes estruturas sdo possiveis e preferidas:
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A estrutura V & um exemplo de um grupo -O(CHp)s-
(N-piperidinilo) ou -0O(CH;):(l-piperidinilo). A estrutura
VI & um exemplo de um grupo -0(CHp)s(2-piperidinilo). A
estrutura VII ¢é um exemplo de um grupo -0(CH:):(3-pipe-
ridinilo). A estrutura VIITI & um exemplo de um grupo
-0 (CH;) s (4-piperidinilo). Quando © grupo heterociclilo é
uma piperazina e q € 1 para um grupo -OCH;(CH;).(heteroci-

clilo), as seguintes estruturas sdo possiveis e preferidas:

\x, “h fﬁ“k afﬁ\\ﬁg .ﬁ
1 ! l\\\v{»‘ ;\‘

A estrutura IX ¢é um exemplo de um grupo
-0 (CH;); (2-piperazinilo) e estrutura x é um exemplo de um
grupc -0(CHy):(1-piperazinilo) ou grupo -0(CH:).(N-piperazi-
nilo). Quando o grupo heterociclilo é uma morfolina e g é 1
para um grupo -OCH,(CHs)4(heterociclilo), as seguintes

estruturas s&do possiveis e preferidas:
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A estrutura XI € um exemplo de um grupo -O(CHs):-
(3-morfolinilo), a estrutura XII é um exemplo de um grupo
-0(CH;)» (4-morfolinilo) ou -0O(CH;),(N-morfolinilo), e estru-
tura XIII é um exemplo de um grupo -0(CHz):(2-morfolinilo).
Observar-se-&4 que quando © grupo & uma pirrolidina e g é 1,
as estruturas disponiveis incluem -O(CH;),(l-pirrolidinilo)
ou -0 (CHy) 2 (pirrolidinilo), -0 (CHy); (2-pirrolidinilo) e

-0 (CHy)» (3-pirrolidinilo).

Ainda outros compostos preferidos incluem aqueles
em que pelo menos um de R°, R, R’ e R” é um grupo hete-
rociclilo substituido e n&o substituido, mais especifi-
camente um grupo heterociclilo substituido ou nac subs-
tituido compreendendo pelo menos um atomo de O ou N, ainda
mais particularmente um grupo heterociclilc substituido ou
ndo substituido seleccionado de morfolina, piperazina,
piperidina, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, tetrazole,
pirrolidina, pirazole, pirrole, tiomorfolina, tiomorfolina
em que o atomo de S do grupo tiomorfolina estd ligado a um
ou mais A4tomos de O, homopiperazina, benzimidazole,
oxazolidin-2-ona, pirrolidin-Z2-ona, imidazole, 1isoxazole,
oxazole, 1isotiazole, tiazole, tiofeno, furano, pirano,
tetra-hidrotiofeno, tetra-hidrofurano, tetra-hidropirano ou

piridina.

Outros compostos preferidos incluem agueles em
gue pelo menos um de RY ou R* estd substituido ou ndo
substituido seleccionado de grupos amincalguilo substi-

tuidos ou ndo substituidos, grupos alguilaminoalquilo
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substituidos ou n&o substituidos, grupos arilamincalguilo
substituidos ou ndo substituidos, grupos dialquilamino-
alquilo substituidos ou n&o substituidos, grupos diaril-
amincalquilo substituidos ou n&o substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminoalguilo substituidos ou nédo substitui-
dos, grupos heterociclilalquilo substituidos ou ndo substi-
tuidos, incluindo: grupos -CH;(CH;) NH;, grupos -CH;(CH;) NH-
(alquilo), grupos -CH;(CH:) NH(arilo), grupos -CH;(CH;) N(al-
guil),, grupos -CHy(CH;) N(aril),, grupos -CH;(CH») N(al-
guil) (arilo), ou grupocs -CH:(CH:)p(heterociclilo), em que p
€ um numero inteiro na gama de 0 a 4 e o grupo heteroci-
clilo do grupo -CH;(CH;),(heterociclilo) €& um heterociclo
contendo N seleccionado de morfolina substituida ou ndo
substituida, pirrolidina substituida ou ndo substituida,
piperazina substituida ou ndo substituida, piperidina
substituida ou n&o substituida, pirrole ndo substituido ou
substituido, imidazole substituido ou ndo substituido,
pirazole substituido ou n&do substituido, 1,2,3-triazole
substituido ou ndo substituido, 1,2,4-triazole substituido
ou nado substituido, tetrazole substituido ou ndo substi-
tuido, tiomorfolina substituida ou ndo substituida, homo-
piperazina substituida ou ndo substituida, oxazolidin-2-ona
substituida ou ndoc substituida, pirrolidin-Z-ona substi-
tuida ou ndo substituida, piridina substituida ou ndo subs-
tituida, oxazole substituido ou n&o substituido, isoxazole
substituido ou ndo substituido, tiazole substituido ou ndo
substituido, disotiazole substituido ou ndo substituido,
benzimidazole substituido ou ndo substituido, benzoxazole
substituido ou n&o substituido ou benzotiazole substituido

ou ndo substituido.
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Ainda outros compostos preferidos incluem aqueles
2 , . . . ¢
em que R é seleccionado de grupos arilo substituidos ou

ndc substituidos, grupos alquilo substituidos ou néo

substituidos, -NH;, grupos -NH(alguilo), grupos -N{al-
guilo),, grupos -NH(arilo), grupos -N(arilo);, grupos
-N(alquil) (arilo), grupos -NH (heterociclilo), grupos

-N(heterociclil) (alquilo), grupos -N(heterociclil) (arilo),
grupos -N(heterociclilo);, ou heterociclos contendo N.
Nesses compostos, o0s heterociclos contendo N estdo ligados
ao carbono carbonilico do grupo —C(=O)—R25 através de um
dtomo de azoto ou um Aatomo de carbono dos anéis dos
heterociclos contendo N. Nos mais preferidos destes
compostos proporcionados, o heterociclo contendo N do grupo
R & seleccionado de morfolina substituida ou nao
substituida, pirrolidina substituida ou ndo substituida,
piperazina substituida ou ndo substituida, piperidina
substituida e n&do substituida, pirrole ndo substituido ou
substituido, imidazole substituido ou ndo substituido,
pirazole substituido ou ndoc substituido, 1,2,3-triazole
substituido ou ndo substituido, 1,2,4-triazole substituido
ou ndo substituido, tetrazole substituido ou ndo substi-
tuidc, tiomorfolina substituida ou ndo substituida,
homopiperazina substituida ou ndo substituida, oxazolidin-
2-ona substituida ou ndo substituida, pirrolidin-2-ona
substituida ou ndoc substituida, piridina substituida ou nédo
substituida, oxazole substituido ou ndo substituido, isoxa-
zole substituido ou ndo substituido, tiazole substituido ou

ndo substituido, isotiazole substituido ou nd&o substituido,
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benzimidazole substituido ou nédo substituido, benzoxazole
substituido ou ndo substitulido ou benzotiazole substituido

ou ndo substituido.

Os compostos preferidos sdo também agqueles em que

Compostos preferidos incluem aqueles em que R' &
um grupo -OR™ e RY é seleccionado grupos heterociclil-
algquilo substituidos ou ndo substituidos, grupos dialguil-
amincalquilo substituidos ou n&o substituidos, grupos
alguilaminocalquilo substituidos ou ndo substituidos, grupos
amincalquilo substituidos ou ndo substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos ou ndo substituidos, grupos
arilaminoalguilo substituidos ou ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminoalguilo substituidos ou ndo substi-
tuidos, grupos heterociclilo substituidos ou ndo substi-
tuidos, grupos heterociclilaminoalquilo substituidos ou ndo
substituidos, grupos diheterociclilaminoalquilo substitui-
dos ou ndo substituidos, grupos (heterociclil) (alquil)-
amincalquilo substituidos ou ndo substituidos ou grupos
(heterociclil) (aril)aminoalquilo substituidos ou ndo

substituidos.

A invencdo também proporciona a utilizacdo de um
composto de férmula I, um tautdmero do composto, um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do tautémero no fabrico de um

medicamento para tratamento de cancro em conjunto com um
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farmaco anticancerigeno seleccionado de 5-FU ou CPT-11. O
composto de formula I pode ser seleccionado dos aspectos

acima referidos.

A invencdc também proporciona medicamentos que
incluem um composto de férmula I, um tautdmero do composto,
um sal farmaceuticamente aceitavel do composto, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do tautémero e um farmaco
anticancerigeno seleccionado de 5-FU ou CPT-11. A invengdo
ainda proporciona a utilizacdo desses medicamentos. O
composto de foéormula I pode ser seleccionado de qualguer um

de quatro grupos ou formas de realizacdo dos grupos.

Os compostos de estrutura I sdo facilmente
sintetizados a partir de moléculas de partida simples como
se mostra nos Exemplos seguintes. Os compostos de estrutura
I podem ser genericamente preparados utilizando benzeno
substituido com grupos nitrilo ou &cido carboxilico para

além de outros grupos opcionais.

Os compostos de estrutura I podem ser sinte-
tizados a partir de moléculas de partida simples tal como
ilustrado nos Esquemas 1-4 e exemplificado nos Exemplos.
Tal como ilustrado no Esquema 1, os compostos de estrutura
I podem ser genericamente preparados utilizando compostos
arcmaticos substituidos com grupos aminas e é&cidos carbo-

x1licos.
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Tal como ilustrado no Esquema 1, pode fazer-se
reagir um composto aromatico substituido, tal como um &cido
2-aminobenzéico substituido ou n&o substituido, com um
halogeneto de acilo tal como 2-(clorocarbonil)acetato de
etilo para produzir uma amida que vai reagir com um 1,2-
diaminobenzene substituido ou nfdo substituide. O produto
resultante é um composto 4-hidroxi-substituido de estrutura
I. Um especialista na matéria reconhecerd que o proce-
dimento apresentado no Esquema 1 pode ser modificadc para

produzir varios compostos.

Um método para a preparacdo de compostos 4-amino
substituidos de estrutura I esta apresentado no Esquema 2.
Tal como ilustrado no Esquema 2, compostos aromédticos
substituidos com grupos amina e nitrilo podem ser utili-
zados para sintetizar os compostos 4-amino substituidos de
estrutura I. Pode fazer-se reagir um composto tal como 2-
ciancacetato de etilo com etancl para produzir cloridrato
de 3-etoxi-3-iminopropancato de etilo. A reaccdo subse-
guente com 1,2-fenilencodiamina substituida ou ndo subs-

titulida da 2-benzimidazol-2-ilacetato de etilo substituido
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ou ndo substituido. A reaccdo de um Z-benzimidazol-2-
ilacetato de etilo substituido ou ndc substituido com um
composto aromdtico que tem uma amina e um grupo nitrilo tal
como 2-aminobenzonitrilo substituido ou ndo substituido com
uma base, tal como bis(trimetilsilil)amida de 1litio ou um
dcido de Lewis tal como tetracloreto de estanho, da o
composto 4-amino  substituido ou ndo substituido de

estrutura I.

Esquema 2.
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O Esquema 3 ilustra uma via sintética geral que
permite a sintese de compostos 4-dialquilamino e 4-alquil-
aminoc de estrutura I. Uma inspeccdo do Esquema 3 mostra que
compostos 4-hidroxi substituidos de estrutura I podem ser
convertidos no derivado 4-cloro por reaccdo com oxicloreto
de fésforo ou cloreto de tionilo. Pode entdo fazer-se
reagir o derivado 4-cloro com uma alquilamina ou dial-
guilamina para dar o correspondente derivado 4-alguilamino
ou 4-dialquilamino. A desproteccdo da os compostos finais

4-alguilamino ou 4-dialquilamino de estrutura I. Outros
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grupos que se pode fazer reagir deste modo com ¢ derivado

4-cloro incluem, mas ndc estdo limitados a ROH, RSH e CuCN.

Esquema 3.
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Como ilustrado no Esquema 4, a sintese de compos-

tos de estrutura I tendo um H, um grupo algquilo, um grupo

arilo ou um grupo heterociclilo na posi¢&o 4 pode ser feita

utilizando um 2-benzimidazol-2-ilacetato substituido ou nédo

substituido preparado como ilustrado nos Esquemas 2 e 3

Esquema 4.
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As diaminas hetercaromaticas podem ser utilizadas
como precursores de compostos de estrutura II. A sintese de

compostos de estrutura II em que Y = NH; estd ilustrada no

Esquema 5.
Esquema Comparativo 5.
ans R’ o
Ry ag : 2 el
§ - Eﬂﬁfw% Caior Nl 1mson Y
Eﬂ;f‘ Nt "*\Rﬁf'" N&.g [‘mi\_,c-""«'tqi M EL} . £ m_,.l*«v;kwgi
s
zaou, ealor

AR

Um composto tal como ciancacetato de etilo pode
ser condensado com um heterociclo substituidc ou ndo subs-
tituido contendo dois grupos amino orto tal como 1,2-
diaminopiridina substituida ou ndo substituida, para se
obter um 2-imidazolo[5,4-b]piridin-2-iletanonitrilo substi-
tuido ou ndo substituido, gque pode ser subsegquentemente
hidrolisado em meio é&cido para dar um 2-imidazolol[b,4-
blpiridin-2-ilacetato de etilo substituido ou né&o substi-
tuido. Como uma via alternativa, um 2-imidazolol[5,4-blpi-
ridin-2-ilacetato de etilc substituide ou ndo substituidoe
pode ser obtido a partir de um composto tal como o sal
cloridrato de 3-etoxi-3-iminopropancato e uma 1,2-diami-
nopiridina substituida ou ndo substituida. A reaccgdo de um

2-imidazolo[5,4-b]lpiridin-2-ilacetato de etilo substituido
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ou nédo substituido com um composto aromé&tico tendo uma
amina e grupo nitrilo, tal como 2-aminobenzonitrilo substi-
tuido ou ndo substituldo, com uma base tal como bis(tri-
metilsilil)amida de litio, d& o composto de estrutura II

substituido ou ndo substituido.

A presente invencdo também proporciona composi-
¢des que podem ser preparadas por mistura de um ou mais
compostos da presente invencdo, ou os seus sais farmaceu-
ticamente aceitdveis ou tautdmeros, com veiculos, excipien-
tes, aglutinantes, diluentes farmaceuticamente aceitédveis,
ou outros semelhantes, para tratar ou melhorar uma
variedade de doencas relacionadas com a actividade de VEGF-
RTK, mais especificamente angiogénese associada a cancro.
Uma dose terapeuticamente eficaz refere-se ainda &
guantidade de um ou mais compostos da presente invencgdo
suficiente para resultar no melhoramento dos sintomas da
doenca. As composicdes farmacéuticas da presente invencgédo
podem ser fabricadas por métodos bem conhecidos na arte
tais como processos convencionais de granulacdo, mistura,
dissoclucdo, encapsulacido, liofilizag¢do, emulsionacdo ou
moagem, entre outros. As composicles podem estar na forma
de, por exemplo, granulados, pds, comprimidos, céapsulas,
xarope, supositérios, injecgodes, emulsbdes, elixires,
suspensdes ou solugdes. As presentes composicdes podem ser
formuladas para varias vias de administracio, por exemplo,
por administracdo oral, por administracdo transmucosa, por
administracdo rectal, ou administracdo subcutdnea, bem como

injecg¢do intratecal, intravenosa, intramuscular, intraperi-
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toneal, intranasal, intraocular ou intraventricular. O
composto ou compostos da presente invencdo também podem ser
administrados de um modo local em vez de sistémico, tal
como injeccdo como uma formulacdo de libertacdo prolongada.
As formas de dosagem seguintes sdo apresentadas a titulo de
exemplo e ndo devem ser interpretadas como limitativas da

presente invencgéo.

Para administracdo oral, bucal, e sublingual,
pds, suspensdes, granulados, comprimidos, pilulas, céapsu-
las, cépsulas de gelatina e "caplets"™ s&o aceitidveis como
formas de dosagem sélidas. Estas podem ser preparadas, por
exemplo, por mistura de um ou mais compostos da presente
invencdo, ou dos seus sais farmaceuticamente aceitédveis ou
tautémeros, com pelo menos um aditivo ou excipiente tal
como amido ou outro aditivo. 0Os aditivos ou excipientes
adequados s&c sacarose, lactose, acgucar de celulose, mani-
tol, maltitol, dextrano, sorbitol, amido, agar, alginatos,
guitinas, quitosanos, pectinas, goma tragacanta, goma ara-
bica, gelatinas, colagénios, caseina, albumina, polimeros
sintéticos ou semi-sintéticos ou glicéridos, metil celu-
lose, hidroxipropilmetil-celulose e/ou polivinilpirroli-
dona. Opcionalmente, as formas de dosagem cral podem conter
outros ingredientes para auxiliar na administracdo, tal
como um diluente inactivo, ou lubrificantes tais como
estearato de magnésio, ou conservantes tais como parabeno
ou &acido sbérbico, ou anti-oxidantes tais <como Acido
ascoérbico, tocoferol ou cisteina, um agente desintegrante,

aglutinantes, espessantes, tampdes, edulcorantes, agentes
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arcmatizantes ou agentes perfumantes. Adicionalmente, podem
ser adicionados corantes ou pigmentos para identificacgéo.
Os comprimidos e pilulas podem ainda ser tratados com

materiais de revestimento adequados conhecidos na arte.

As formas de dosagem liguidas para administracéo
oral podem estar na forma de emulsdes, =xaropes, elixires,
suspensdes, pastas e solugdes farmaceuticamente aceitéveis,
gue podem conter um diluente inactivo, tal como &gua. As
formulagdes farmacéuticas podem ser preparadas como solu-
¢des ou suspensdes liquidas utilizando um liquido estéril,
tal como, mas ndo limitado a um &leo, &gua, um &lcool e as
combinacbes destes. Podem ser adicionados tensoactivos,
agentes de suspensdo, agentes emulsionantes farmaceu-

ticamente adequados para administracdo oral ou parentérica.

Tal como referido acima, as suspensdes podem
incluir 6leos. Esses 6leos incluem, mas ndo estdo limitados
a 6leo de amendoim, 6leo de sésamo, Oleo de algodido, Oleo
de milho e azeite. A preparagdo em suspensidc também pode
conter ésteres de acidos gordos tais como oleato de etilo,
miristato de isopropilo, glicéridos de Aacidos gordos e
glicéridos de &cidos gordos acetilados. As formulagdes em
suspensdo podem incluir 4&lcoois, tais como, mas ndo
limitados a etanol, &lcocl isopropilico, &lcool hexadeci-
lico, glicerol e propileno glicol. Eteres, tais como, mas
ndc limitados a poli(etilenoglicol), hidrocarbonetos do
petrdleo, tais como Olec mineral e vaselina e agua também

podem ser utilizados em formulacdes em suspensdo.
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Para administracdo nasal, as formulacgdes farma-
céuticas podem ser para pulverizacdo ou em aerossol conten-
do solventes apropriados e opcionalmente outros compostos,
tais c¢omo, mas ndo limitados &a estabilizantes, agentes
antimicrobianos, anti-oxidantes, modificadores do pH, ten-
soactivos, modificadores de biodisponibilidade e combina-
¢cdes destes. Um propulsor para uma formulacdo em aerossol
pode incluir ar, azoto ou didxido de carbono comprimidos,
ou um solvente de baixo ponto de ebulic&o & base de
hidrocarbonetos. O composto ou compostos da presente
invencéo sdo convenientemente administrados na forma de uma
apresentacdo de pulverizador de aerossol a partir de um

nebulizador ou outros semelhantes.

Formas de dosagem injectdveis geralmente incluem
suspensdes aquosas ou suspensdes oleosas que podem ser
preparadas utilizando um agente dispersante ou molhante
adequado e um agente de suspensdo. As formas injectaveis
podem estar em fase em solug¢do ou na forma de uma suspen-—
sdo, que é preparada com um solvente ou diluente. Os
solventes ou veiculos aceitaveis incluem A&agua estéril,
solugdo de Ringer, ou soro fisioldégico aquoso isotdnico.
Alternativamente, podem ser utilizados Oleos estéreis como
solventes ou agentes de suspensdo. De preferéncia, o 6leo
ou acido gordo é n&o volatil, incluindo é6leos naturais ou

sintéticos, acidos gordes, mono-, di- ou tri-glicéridos.

Para injeccdo, a formulacdo farmac&utica pode ser



PE1497287 - 81 -

um pod adequado para reconstituicdo com uma solucdo apro-
priada tal como descrito acima. Exemplos destes incluem,
mas ndo estdo limitados a pds liocfilizados, secos por
rotacdo ou secos por atomizacdo, pdés amorfos, granulados,
precipitados ou particulas. Para injeccdo, as formulacdes
podem conter opcionalmente estabilizadores, modificadores
de pH, tensocactivos, modificadores da biodisponibilidade e
combinacfes destes. Os compostos podem ser formulados para
administracdo parentérica por 1injecgdo tal como por
injeccédo bolus ou perfusdo continua. Uma forma de dosagem
unitdria para injecc¢do pode estar em ampolas ou em

recipientes multi-dose.

Para administracdo rectal, as formulacdes farma-
céuticas podem ser na forma de um supositdrio, uma pomada,
um enema, um comprimido ou um creme para a libertacdo de
composto nos intestinos, curvatura sigmoideia e/ou recto.
Os supositdrios rectais sio preparados por mistura de um ou
mais compostos da presente invencdo, ou dos sais farma-
ceuticamente aceitédveis ou tautdmeros do composto, com
veiculos aceitiveis, por exemplo, manteiga de cacau ou
polietileno glicol, que esta presente numa fase so6lida a
temperaturas normais de armazenagem e esti presente numa
fase liquida as temperaturas adequadas para libertar um
farmaco no interior do corpo, tal como no recto. Os 6leos
também podem ser utilizados na preparacdo de formulagdes do
tipo de gelatina mole e supositériocs. Agua, soro fisio-
l6gico, dextrose aquosa e solucdes de aclcares relacio-

nados, e glicerdis podem ser utilizados na preparacdo de
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formulacgdes em suspensdc que também podem conter agentes de
suspensdo tais como pectinas, carbdémeros, metil celulose,
hidroxipropil celulose ou carboximetilcelulose, bem como

tampdes e conservantes.

Para além das formas de dosagem representativas
descritas acima, os excipientes e veiculos farmaceutica-
mente aceitédveis sdo geralmente conhecidos pelos especia-
listas na matéria e sdo por i1sso incluidos na presente
invencéo. Esses excipientes e veiculos estdo descritos, por
exemplo, em "Remington’s Pharmaceutical Sciences", Mack

Pub. Co., New Jersey (1991).

As formulacgbdes da invencdo podem ser concebidas
para serem de actuacdo curta, de libertac&o rapida, de
actuacdo longa e de libertacdo prolongada tal como descrito
adiante. Assim, as formulacdes farmacéuticas também podem
ser formuladas ©para libertacdo controlada ou para

libertacdo lenta.

As presentes composicdes também podem compreen-
der, por exemplo, micelas ou lipossomas, ou alguma outra
forma encapsulada, ou podem ser administradas numa forma de
libertacdo prolongada para proporcionar uma armazenagem
e/ou efeito de libertacgdo prolongada. Por isso, as formu-
lacgbdes farmacéuticas podem ser comprimidas em pastilhas ou
cilindros e implantadas intramuscularmente ou subcutanea-
mente como injeccdes de depdsito ou como implantes tais

como "stents". Esses implantes podem empregar materiais
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inertes conhecidos tais como silicones e polimeros

biodegradaveis.

As dosagens especificas podem ser ajustadas
dependendo das condic¢des da doenca, idade, peso corporal,
estado de satde geral, sexo, e dieta do doente, intervalos
da dose, vias de administracdo, velocidade de excrecdo, e
associacles de farmacos. Qualquer das formas de dosagem
acima referidas contendo quantidades eficazes estd bem
dentro dos limites de experimentac&o de rotina e portanto

bem dentro do ambito da presente invencéo.

Uma dose terapeuticamente eficaz pode variar
dependendo da via de administracdo e forma de dosagem. O
composto ou compostos preferidos da presente invencdo & uma
formulacdo que apresente um indice terapéutico elevado. O
indice terapéutico é a razdo da dose entre os efeitos
toxico e terapéutico gque pode ser expressa como a razdo
entre LDs; e EDgg. A LDsg &€ a dose letal para 50% da
populacdo e a EDsy & a dose terapeuticamente eficaz em 50%
da populacdoc. A LDsy e a EDsgy sdo determinadas por
procedimentos farmacéuticos correntes em culturas de

células de animais ou animais experimentais.

"Tratamento"” dentro do contexto da presente
invencdo significa um alivic de sintomas associados a uma
patologia ou doenca, ou & paragem da progressdo ou

agravamento dos sintomas, ou prevencdo ou profilaxia da
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patologia ou doenca. Por exemplo, no contexto do tratamento
de doentes com necessidade de um inibidor de VEGF-RTK, o
tratamento com sucesso pode incluir uma reducdo da proli-
feracdo de capilares que alimentam um tumor ou tecido
doente, um alivio de sintomas relacionados com um cresci-
mento canceroso ou tumor, proliferacdo de capilares, ou
tecido doente, uma paragem da proliferac&o capilar, ou uma
paragem da progressdo de uma doenca, tal como cancro, ou do
crescimento de células cancerosas. Tratamentc pode também
incluir a administracdo das formulag¢des farmacéuticas da
presente invencdo em associacdo com outras terapéuticas.
Por exemplo, os compostos e formulagdes farmacéuticas da
presente invencdo podem ser administrados antes, durante ou
depois do procedimento cirGrgico e/ou terapéutica com
radiac&o. 0Os compostos da invencdo também podem ser admi-
nistrados em conjunto com outros medicamentos anticanceri-
genos, incluindo os utilizados na terapéutica anti-sentido
e génica. Por exemplo, os compostos da invengdo podem ser
administrados em conjunto com f4rmacos anti-cancerigenos
tais como 5-FU e/ou CPT-11. Foram observados efeitos
sinérgicos quando 5-FU e/ou CPT-11 foram administrados
juntamente com o0s compostos da presente invencdo tais como
4-amino-3-{5-[(38)-3-(dimetilamino)-pirrolidin-1-il]-1H-

benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona.

A utilizacdo num método de tratamento de um
doente com necessidade de um inibidor da tirosina guinase
receptora do factor de crescimento do endotélio vascular

inclui a administracdo de uma quantidade eficaz de uma
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formulacdo farmacéutica de acordo com a invencdo a um

doente dela necessitado.

A utilizac&o num métcdo para inibicdc do
crescimento do tumor num doente inclui a administracido de
uma quantidade eficaz do composto ou de um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel a um doente que tem um tumor.

A utilizacd&o num método para inibic&o da proli-
feracdo dos capilares de um doente inclui a administracédo
de uma quantidade eficaz do composto ou de um seu sal

farmaceuticamente aceitavel a um doente dela necessitado.

Um método de preparacdc de formulagbes farmacéu-
ticas inclui & mistura de gqualquer dos compostos acima
descritos com um veiculo farmaceuticamente aceitével e agua

ou uma solug¢do agquosa.

A presente invencdo, assim descrita generica-
mente, serd mais facilmente compreendida por referéncia aos
exemplos seguintes, que sdo proporcionados a titulo de
ilustracdo e ndo tém a intencdo de ser limitativos da

presente invenc¢do.

EXEMPLOS

Sdo utilizadas as seguintes abreviaturas nos

Exemplos:
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ATP: trifosfato de adenosina

BSA: albumina de soro de bovino

DMA : N,N-dimetilacetamida

DME': N,N-dimetilformamida

dppf: 1,1"(difenilfosfino) ferroceno

DTT: DIL-ditiotreitol

EDTA: Acido etilenodiaminatetraacético

EtOAc: Acetato de etilo

EtOH: Etanol

HBTU: Hexafluorofostato de O-benzotriazol-1-

il-N,N,N',N'-tetrametilurdnio
valor da ICsp: concentracdo de inibidor que provoca

uma redugdo de 50% de uma actividade

medida.
LiHMDS: Bis (trimetilsilil)amida de litio
MeOH: metanol
NMP : N-metilpirrolidona
THF : tetra-hidrofurano

Os compostos foram designados utilizando o
programa Nomenclator (v.3.0 & v.b5.0) de CmemInovation

Software, Inc., e ACD/Name v.4.53.

Os varios materiais de partida aril diaminas
utilizados para sintetizar acetatos de benzimidazole podem
ser obtidos a partir de fontes comerciais, preparados por
métodos conhecidos por um especialista na matéria ou

preparados pelos seguintes Métodos gerais 1-15.
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Método 1
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2,4-Difluoronitrobenzeno (1,0 eqg) foi colocado
num baldo de fundo redondo seco, equipado com um conden-—
sador de gelo seco carregado com acetona e gelo seco.
Condensou-se amoniaco dentro do baldo e a solugdo resul-
tante foi agitada a refluxo durante 7 horas. Formou-se um
precipitado amarelo dentro de 1 hora. Apds 7 horas, o
condensador fol removido e o amoniaco liquido foi deixado
evaporar ao longo de varias horas. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia "flash" em gel de silica,
(hexanos:acetato de etilo 85:15, produto com Rf = 0,32,
contaminante com Rf = 0,51); GC/MS m/z 156,1 (M+), Rt 11,16

minutos.

A 5-fluoro-2-nitrofenilamina resultante (1,0 eq)
e uma amina (1,1 eq) e.g. N-metil piperazina, foram
dissolvidas em NMP e adicionou-se trietilamina (2,0 eq). A
mistura reaccional foi aquecida a 100°C durante 3 horas. A
solucédo foi entdo arrefecida até a temperatura ambiente e
diluida com agua. O precipitado resultante foi filtrado e
seco em vacuo para dar o produto Z-nitro-diamino. Alterna-
tivamente, o mesmo produto pode ser cbtido a partir de 5-
cloro-2-nitrofenilamina disponivel comercialmente, em

condic¢bes idénticas, com excepcdo do aquecimento a
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temperatura de 130°C durante 1-2 dias. Em alguns exemplos,
o deslocamento na 5-fluoro-2-nitrofenilamina ou na 5-cloro-
2-nitrofenilamina pode ser feito em amina pura (5 eqg) a
100°C ou 130°C, respectivamente. O produto & isolado de

modo idéntico. LC/MS m/z 237,1 (MH+), Rt 1,304 minutos.

A nitroamina (1,0 eq) e Pd a 10% sobre C (0,1 eq)
foram suspensos em etanol anidro & temperatura ambiente. O
baldc de reaccdo foi evacuado e subsequentemente cheio com
Hy;. A mistura resultante foi entdo agitada em atmosfera de
hidrogénio de um dia para o outro. A solugdo resultante foi
filtrada através de Celite e concentrada em vacuo para dar
0 produto em bruto que foi utilizado sem purificacéo

adicional.

Método 2

Um baldo de fundo redondo foi carregado com 2, 3-
difluoro-6-nitrofenilamina (1 eq) e NMP suficiente para
fazer uma suspensdc viscosa. Adiciconcu-se uma amina (5 eq)
e.g. N-metil piperazina e a solucdo foil aquecida a 100°C.
Apbs 2 horas, a solucdo fol arrefecida e vertida em &agua.
Formou-se um sélido amarelo vivo que foi filtrado e seco. A

nitrcamina a foi reduzida como no Método 1 para dar o
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produto em bruto que foi utilizado sem purificacgédo

adicional. LC/MS m/z 225,1 (MH +), Rt 0,335 minutos.

Método 3

R'RN.

A uma solucdo de 1, 3-difluoro-2-nitrobenzeno 0,1
M em DMF adicionou-se EtsN (2 eq) seguida por uma amina (1
eq), e.g. morfolina. A mistura foi agitada durante 18 horas
e em seguida foi diluida com &gua e extraida com acetato de
etilo. LC/MS m/z 227,2 (MH+), Rt 2,522 minutos. As camadas
organicas combinadas foram secas com MgSOs, filtradas e
concentradas. Condensou-se amoniaco dentro de uma bomba
contendo o produto em brutc. A bomba foi selada e aquecida
a 100°C (a 400 psi). Apds 72 horas a bomba foi deixada
arrefecer e o amoniaco foli evaporado para dar um sdélido
avermelhado. A nitroamina foi reduzida como no Método 1
para dar o produto em bruto que foi utilizado sem purifi-

cacdo adicional. LC/MS m/z 194,1 (MH+), Rt 1,199 minutos.

Método 4
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A uma solucdo com agitagdo de NMP contendo NaH
(1,3 eq) adicionou-se um alcool (1,0 eq), e.g. 2-metiloxi-
etancl. A mistura resultante foi depois agitada durante 30
minutos. Adicionou-se entdo lentamente uma suspensdo de 5-
fluoro-2-nitrofenileamina em NMP. A mistura fol entéo
aquecida a 100°C. Apds 2 horas, a mistura reaccional foi
arrefecida e adicionou-se agua. A mistura foi entéo
filtrada e o sb6lido retido foi lavado com &gua e purificado
por cromatografia em gel de silica (acetato de etilo:hexano
1:1). LC/MS m/z 213,2 (MH+), Rt 2,24 minutos. A nitroamina
foi reduzida como no Método 1 para dar o produto em bruto
gue foi utilizado sem purificacdo adicional. LC/MS m/z

183,1 (MH+), Rt 0,984 minutos.

Método 5

¥

Adicionou-se azodicarboxilato de diisopropilo
(1,15 eg) gota a gota a uma solucdo com agitacido de 4-
amino-3-nitrofenol (1,0 eq), trifenilfosfina (1,1 eg) e um
alcool, e.g. N-(2-hidroxietil)morfolina (1,0 eqg), em tetra-
hidrofurano a 0°C. A mistura foi deixada a aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante 18 horas. O solvente
foi evaporado e o produto foil purificado por cromatografia
em gel de silica (CH:Cl./metanol 98:2) para dar 4-(2-
morfolin-4-iletoxi)-2-nitrofenilamina como um &leo vermelho

acastanhado escuro. ILC/MS m/z 268,0 (MH+), Rf 1,015



PE1497287 - 91 -

minutos. A nitroamina foi reduzida como no Método 1, para
dar o produto em bruto que foi utilizado sem purificacgédo

adicional. LC/MS m/z 238,3 (MH+), Rt 0,295 minutos.

Método 6

N H? \IHZ NHE »‘?HZ

- i\fmﬂ }&KJNQE A - NH
N (U ™
; Y Y f

OH O(V’}’; Br Oﬁn"‘“ NRR’ OH;’“ NRR!

A um bal&o carregado com 4-amino-3-nitrofenol (1
eq), KxCO03 (2 eq e 2-butanona adicionou-se um dibrometc de
alquilo, e.g. 1,3-dibromopropanc (1,5 eq). A mistura
resultante fol entdo aquecida a 80°C durante 18 horas. Apds
arrefecimento, a mistura foi filtrada, concentrada e
diluida com &gua. A solucdo foi entdo extraida com CH,Cl,
(3x) e as camadas orgadnicas combinadas foram concentradas
para dar um sélido que foi depois lavado com pentano. LCMS

m/z 275,1 (MH+), Rt 2,74 minutos.

Uma solucdo de acetonitrilo do brometo preparado
acima, uma amina, e.g. pirrolidina (5 eq), CsyC0; (2 eqg) e
Bu,NI (0,1 eq) foi aquecida a 70°C durante 48 horas. A
mistura reaccional foi arrefecida, filtrada e concentrada.
0 residuo foi dissolvido em CHyCl;, lavado com &gua e
concentrado para dar a nitrocamina desejada, 2-nitro-4-(3-
pirrolidin-1-ilpropoxi) fenilamina. LCMS m/z 266,2 (MH+), Rt
1,51 minutos. A nitrocamina foi reduzida como no Método 1,
para dar o produto em bruto que foi utilizado sem purifi-

cacdo adicional.
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Método 7

NR'R

A uma suspensdo de 6-cloro-3-nitropiridin-Z2-amina
(1 eq) em acetonitrilo adicionou-se wuma amina, e.q.
morfolina (4 eq). A mistura reaccional resultante foi
agitada a 70°C durante 5 horas. O solvente foi evaporado a
pressdo reduzida e o residuo foi triturado com éter para
dar o composto desejado como um pd amarelo vivo. LC/MS m/z
225,0 (MH+), Rt 1,79 minutos. A nitroamina foi reduzida
como no Método 1 para se obter o produto em bruto que foi

utilizado sem purificacdo adicional.

Um fenol (1 eguivalente) e 5-cloro-2-nitro anili-
na (1 equivalente) foram dissolvidos em DMF e adicionou-se
K;COs; sdlido (2 eguivalentes) numa porgdo. A mistura
reaccional foi aquecida a 120°C de um dia para o outro. A

mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura ambien-
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te, a maior parte do DMF foi removido por destilacdo e
adicionou-se 4gua ao residuo para se obter um precipitado.
0 sb6lido foi seco e purificado por cromatografia em gel de
silica (2-10% de MeOH/CH,Cl,;) para dar o produto desejado.
A nitroamina foi reduzida como no Método 1 para dar o

produto em bruto que foi utilizado sem purificacdc adici-

onal.
Método 9
- 0
f’""'ﬂ'} ¥
NHy N7 Ry
EK:?. &Mxﬂ&mm
: H
k 3 3
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Além disso, a introducdo de substituintes no anel
de benzimidazole ndo necessita de estar limitada as fases
iniciais da sintese e pode surgir apds a formacdo do anel
de quinolina. Por exemplo, o éster metilico em bruto
ilustrado na figura acima foi dissolvido numa mistura 1:1
de EtOH e KOH aquosc a 30% e agitado de um dia para o outro
a temperatura de 70°C. A mistura reaccional foi entéo
arrefecida e acidificada com HCI 1 N para dar um
precipitado. O sélido foi filtrado, lavado com agua e seco
para dar acido 2-(4-amino-2-oxo-1,2-di-hidroguinolin-3-il)-
1H-benzimidazole-6-carboxilico 4cido 2-(4-amino-2-0xo-3-
hidroquinolil)benzimidazole-6-carboxilico como um sélido

castanho. LC/MS m/z: 321,1 (MH+), Rt 2,26 minutos.
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Uma mistura de 4cido 2-(4-amino-2-oxo-1,2-di-
hidrogquinolin-3-il)-1H-benzimidazole-6-carboxilico (1 eq),
a amina (1 eqg), EDC (cloridrato de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodiimida, 1,2 eqg), HOAT (l-hidroxi-7-
azabenzotriazole, 1,2 eq) e trietilamina (2,5 eqg) em DMF
foi agitada a 23°C durante 20 h. A mistura reaccional foi
partilhada entre &gua e acetato de etilo. As camadas
organicas combinadas foram secas (Na;S0;) e concentradas.
Adicionou-se A&agua e o ©precipitado assim formado foi

separado por filtracdo e seco para dar o produto desejado.

Os véarios materiais de partida A&cidos 2-amino-
benzéicos utilizados para sintetizar anidridos isatdicos
podem ser obtidos de fontes comerciais, preparados por
métodos conhecidos por um perito na arte, ou preparados
através dos Métodos gerais seguintes 10-11. 0Os métodos
gerais de sintese de anidrido isatdéico estéo descritos em

Med. Chem. 1981, 24(¢), 735 e J. Heterocycl. Chem. 1975,

12(3), 565.
Método 10
,AT,, NHz g NaNO, /[ I HaB04 s.;,»::*«EE,—»GOgr_H
N ——e T e . s_\‘
Me0” NUND, 2CUCN  pep S, HO MeO” SN,

0% PG

mereei——t AR

NH O, 500 MeO

§; _\/[CGQH Bﬁ ME}BNB{ Bhf y COEH
N E ———— sk

S, CaCOy DOM,  MeQ
MeOH
4 5



PE1497287 - 95 -

Os compostos 1-3 foram preparados wutilizando
procedimentos semelhantes como encontrados na patente U.S.
N° 4287341. O composto 3 fol reduzido utilizando condig¢des
correntes de hidrogenacdo com Pd/C a 10% em NH:0H a 50°C
durante 48 horas. O produto foi precipitado por neutra-
lizacdo com é&cido acético glacial, filtracdo e lavagem com
dgua e éter. Os rendimentos foram de cerca de 50%. O
composto 5 foi preparado de um modo semelhante ao descrito

na patente U.S. N° 5716993.

Método 11
1. foda,
' . AgeBQy, ‘ ey
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Iodacdo de compostos contendo anilina: a iodacgéo
foi realizada por um procedimento semelhante ao descrito em
J. Med. Chem. 2001, 44, 6, 917-922. O éster antranilico em
EtOH foi adicionado a uma mistura de sulfato de prata (1

equivalente) e I, (1 equivalente). A reaccdo estava tipi-
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camente terminada apds 3 horas a temperatura ambiente. A
reaccdo foi filtrada através de Celite e concentrada. O
residuo foi retomado em EtOAc e lavado com solucdo aquosa
saturada de NaHCO; (3x), &agua (3x), solucdc aquosa saturada
de cloreto de soédio (lx), seco (MgSO.), filtrado e concen-
trado. 0 produto em bruto (~5 g) foi dissolvido em MeOH
(60-100 mL), NaOH 6 N (25 mL) e &agua (250 mL). As reaccdes
foram tipicamente efectuadas apds aquecimento a 70-80°C
durante 4 horas. A mistura reaccional foi extraida com
EtOAc (2x), neutralizada com solucdo aquosa de HCI,
filtrada para recolher os sdélidos, e os produtos sélidos

foram lavados com agua. Os produtos foram secos em vAacuo.

Em varios casos, as substituicdes no anel de
guinclina também podem ser introduzidas apds acoplamento

tal como ilustrado nos métodos gerais 12-15.

Método 12
E’rm‘:“ .J'JP

NHR N ) =\
, N | \_#
x*«f,«/“\i[x N Pd, Cul, CO MG Ve
L M »

H

X= 1, Br, HQ

A conversdo dos halogenetos em C-6 ou C-7 num
grupo &cido foi realizada utilizando procedimentos das
seguintes referéncias - Koga, H. et al., Tet. Let., 1995,
36, 1, 87-90 e Fukuyama, T. et al., J. Am. Chem. Soc.,

1984, 116, 3125-3126.
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Método 13
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A conversdo dos halogenetos em C-6 ou C-7 num
grupo ciano foi realizada utilizando procedimentos da
seguinte referéncia - Anderson, B. A. et al., J. O0rg.
Chem., 1998, 63, 8224-828.
Método 14
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Conversdo dos halogenetos em C-6 ou C-7 num grupo

arilo foi realizada utilizando procedimentos convencionais
de Stille ou Suzuki, tal como descrito adiante

Método de Suzuki

a um frasco de 1 dracma
adicionou-se sequencialmente a guinolona

(4 mL)
(1 equivalente)
dacido bordénico (1,2-1,5 equivalentes) Pd (dppf)Cl,.Cl,CH,
(0,2 equivalentes), DMEF (0,5-1 mL) e TEA (4 eguivalentes)
A reaccdo foi purgada com &rgon,

tapada e aquecida a 85°C
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durante 12 horas. Uma vez terminada, a reaccdo é arrefecida
até a temperatura ambiente e filtrada através de um disco
de filtro de seringa. A solucdo limpida é depois neutra-
lizada com TFA (algumas gotas) e injectada directamente num
HPLC preparativo. Os produtos sdo liofilizadas até a

secura.

Método de Stille: a um frasco de 1 dracma (4 mL)
adicionou-se sequencialmente a quinolona (1 equivalente),
reagente de estanho (1,8 equivalentes), Pd(dppf)Cl,.Cl,CH;
(0,2 eguivalentes) e DMF (0,5-1 mL). A reac¢do foi purgada
com Argon, tapada e aquecida a 60-85°C durante 4 horas. Uma
vez terminada, a reaccdo é arrefecida até & temperatura
ambiente e filtrada através de um disco de filtro de
seringa. A solucdo limpida é depois neutralizada com TFA
(algumas gotas) e injectada directamente num HPLC prepa-

rativo. Os produtos sdoc liofilizadas até a secura.

Método 15

R-YH
MNP
80-95 C
18 h

X X =F, O,
¥ =NH, 0, S

Uma di-halogeno-quinolona tal como uma difluoro-

guinolona (12-15 mg) foi colocada num frasco de 1 dracma (2
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mL) . NMP (seca e pré-purgada com argon durante 5 minutos)
foi adicionada ac frasco (0,5 mL). O reagente amina (40-50
mg) foli em seguida adicionado. Se a amina era um sal de
HCl, a reaccdo foi neutralizada com TEA (~1,2-1,5 equiva-
lentes). A reacg¢do foi purgada de novo com argon durante
cerca de 5 segundos, e imediatamente tapada. A reaccdo foi
tipicamente aquecida num bloco de aquecimento a 90-95°C
durante 18 horas. A reaccdo foi acompanhada por HPLC ou
LCMS. Apbs a recolha de amostras para HPLC, o frasco foi de
novo purgado com A&rgon e tapado. Alguns parceiros de
acoplamento demoraram 24 ou 48 horas para que a reacgdo
ficasse completa. Com aminas menos nuclebdfilas como o©
pirrole fol necessaria a adig¢do de uma base forte para
completar a reacc¢cdo. Nestes casos, adicionou-se carbonato
de césio (2 equivalentes com base na amina utilizada) a
reaccdo. Uma vez terminada, a reaccdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente e filtrada através de um disco de
filtro de seringa. A solucdo limpida fol ent&o neutralizada
com TFA (algumas gotas) e injectada directamente num HPLC

preparativo. Os produtos foram liofilizadas até a secura.

Exemplo comparativo 1

2-Benzimidazol-2-ilacetato de etilo

Uma solucgdo de 1,2-fenilencdiamina (1,0 eq) e
cloridrato de 3-etoxi-3-iminopropancatc de etilo (1,3 eq)

em etanol foi agitado a 90°C de um dia para o outro.
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A reaccdo fol arrefecida até a temperatura ambi-
ente e o solvente foi removido em vacuo. Adicionou-se agua
e CH,;Cl, ao residuo. A camada orgénica fol separada, seca
sobre Na;S0; e o solvente foi removido. O sélido recuperado
foi utilizado sem purificacdo. LC/MS m/z 205,2 (MH+), Rt

1,44 minutos.

5-(4-Metilpiperazinil)-2-nitrobenzenocarbonitrilo

5-Fluoro-Z2-nitrobenzenocarbonitrilo (1,02 eq) e
de N-metilpiperazina (1,0 eq) foram dissolvidos em NMP.
Adicionou-se trietilamina (2.1 eqg) e a solucdo resultante
foi aquecida a 100°C durante 1 hora. A solucdo foi arre-
fecida até a temperatura ambiente e vertida em H,0. Formou-
se um precipitado gue foi filtrado para dar o produto
desejado como um s6lido verde. LC/MS m/z 247,3 (MH+), Rt

1,46 minutos.

2-Amino-5- (4-metilpiperazinil)benzenocarbonitrilo

5-(4-Metilpiperazinil)-2-nitrobenzenocarbonitrilo
(1,0 eq) foi dissolvido em EtOAc. 0O baldo foi purgado com
azoto e adicionou-se Pd a 10% sobre C (0,1 eg). O baldo foi
evacuado e purgado com H, trés vezes. A mistura resultante
foi agitada durante trés dias a temperatura ambiente. A
mistura foi filtrada através de Celite e a camada do filtro
foi lavada com EtOAc. O solvente foil removido em vacuo para
dar um sélido amarelo que foi purificado por cromatografia

em gel de silica (MeOH: EtsN:EtOAc 5:1:95) para dar o
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produto desejado como um sélido amarelo. LC/MS m/z 217,3

(MH+), Rt 0,95 minutos.

Método A

4-Amino-3-benzimidazol-2-il-6-(4-metil-

piperazinil)hidroquinolin-2-ona

2-Benzimidazol-2-ilacetato de etilo (1,1 eq) e 2-
amino-5- (4-metilpiperazinil)benzenocarbonitrilo (L,0 eq)
foram dissolvidos em 1,2-dicloroetano e depois adicionou-se
SnCl, (11 eqg). A mistura foi aquecida a refluxo de um dia
para o outro. Apds arrefecimento, a mistura foi concentrada
em vacuo, adicionou-se NaCH (3 M)ao sélido e aqueceu-se a
mistura a 80°C durante 0,5 horas. O sbélido foi filtrado e
lavado sequencialmente com H,O0, CH,Cl, e acetona. LC/MS
indicou que o produto estava presente na camada de acetona
e no s6lido. Estas fraccgdes foram combinadas e purificadas
por crecmatografia em gel de silica (5-10% de MeOH em CHyCl,
com 1% de EtsN) para dar o produto desejado. LC/MS m/z

375,4 (MH+), Rt 1,65 minutos.

Exemplo comparativo 2

6-Amino—-2- (2-morfolin-4-iletoxi)benzenocarbonitrilo

4- (Hidroxietil)morfolina (1,02 eq) foi adicionada
a NaH (1,2 eqg) em NMP. Apds 10 minutos, adicionou-se 6-

amino-2-fluorobenzenocarbonitrilo (1,0 eg) em NMP. A
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mistura resultante foi aquecida a 100°C durante 1 hora. A
mistura foli entdo arrefecida e vertida em H;O. A camada
aquosa fol extraida com EtOAc. As camadas orgdnicas combi-
nadas foram lavadas com solucdoc aquosa saturada de cloreto
de sbédio, secas sobre Na;SQ., filtradas e concentradas em
vacuo para dar uma goma castanha. O material em bruto foi
purificado por cromatografia em gel de silica (MeOH:EtsN/
EtOAc 5:1:95) para dar o produto desejado. LC/MS m/z 248,3

(MH+), Rt 1,26 minutos.

4-Amino-3-benzimidazol-2-il-5-(2-morfolin-4-il-

etoxi)hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 1, Método A utilizando 6-amino-2-(2-
morfolin-4-iletoxi)benzenocarbonitrilo. LC/MS m/z 406,4

(MH+), Rt 1,67 minutos.

Exemplo 3

4-(2-Morfolin-4-iletoxi)-2-nitrofenilamina

Azodicarboxilato de diisopropilo (1,1 eq) foi
adicionado gota a gota a uma solucdo com agitacdo de 4-
amino-3-nitrofenol (1,0 eq), trifenilfosfina (1,1 eqg) e N-
(2-hidroxietil)morfolina (1,0 eg) em THF a 0°C. A mistura
foi deixada a aquecer até a temperatura ambiente e deixada
com agitacdo durante 18 horas. O solvente fol evaporado e o

produto foi purificado por cromatografia em gel de silica
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(CHsCl,:MeOH 98:2) para dar um Oleo castanho avermelhado

escuro. LC/MS m/z 268,0 (MH+), Rt 1,01 minutos.

4-(2-Morfolin-4-iletoxi)benzeno-1, 2-diamina

A uma solucdo de 4-(2-morfolin-4-iletoxi)-2-
nitrofenilamina (1,0 eq) em EtOH adicionou-se Pd/c (0,1
eq). O recipiente da reaccdo foi repetidamente purgado com
azoto, depois agitado em atmosfera de hidrogénio (1 atm)
durante 18 horas. O produto foi filtrado através de uma
camada de Celite e a camada foi lavada com EtOH. A diamina
foi utilizada sem purificacdo. LC/MS m/z 238,3 (MH+), Rt

0,295 minutos.

2-[5-(2-Morfolin-4-iletoxi)benzimidazol-2-il]-

acetato de etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 1 utilizando 4-(2-morfolin-4-iletoxi)-
benzeno-1,2-diamina. A camada orgénica foi concentrada e o
residuo foi purificado por cromatografia em gel de silica
(CH,C1l,:MeOH:EtOAC 10:1:2) para dar um 6leo de cor castanha

avermelhada escura. LC/MS m/z 334,4 (MH+) Rt 1,08 minutos.

4-Amino-3-[5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzimidazol-

2-il]-6-nitro-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
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descrito no Exemplo 1, Método A, wutilizando 2-[5-(2-
morfolin-4-iletoxi)benzimidazol-2-il]acetato de etilo e 5-
nitro-antranilonitrilo. 0O produto em bruto foi purificado
por cromatografia em gel de silica (5-10% de MeOH em CH,Cl,
com 1% de EtsN) para dar o produto desejado. LC/MS m/z

451,2 (MH+), Rt 1,89 minutos.

Exemglo 4

4-Amino-5-(2-morfolin-4-iletoxi)-3-[5-(2-

morfolin-4-iletoxi)-benzimidazol-2-il]lhidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 1, Método A, wutilizando 2-[5-(2-
morfolin-4-iletoxi)benzimidazol-2-il]acetato de etilo e 6-
amino-2- (2-morfolin-4-iletoxi)benzenocarbonitrilo. LC/MS

m/z 535,4 (MH+), Rt 1,44 minutos.

Exemelo 5

Acido 2-[(etoxicarbonil)metil]benzimidazole-5-

carboxilico

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 1 utilizando acido 3, 4-diaminobenzdico.
0 material em bruto foil purificado por cromatografia em gel
de silica (MeOH:CH;Cl, 5:95) para dar o produto desejado na
forma de um sé6lido branco a esbranquicado. LC/MS m/z 249,1

(MH+), Rt 1,35 minutos.
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2-[5-(N,N-dimetilcarbamoil)benzimidazol-2-il]-

acetato de etilo

Acido 2-[(etoxicarbonil)metil]benzimidazole-5-
carboxilico (1,0 eg) foi dissolvido em THF. Adicionou-se
HBTU (1,15 eq) e diisopropiletilamina (2,0 eg), a que se
seguiu dimetilamina (2,0 m em THF, 1,1 eqg). A reacc¢ido foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro e
depois foi concentrada e o residuo resultante foi
purificado por cromatografia em gel de silica (MeOH:CH:Cl,
5:95) para dar o composto desejado. LC/MS m/z 276,2 (MH+)

1,18 minutos.

[2- (4Amino-2-0x0-(3-hidroquinolil) )benzimidazol-

5-il]-N, N-dimetil-carboxamida.

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 1, Método A, utilizando 2-[5-(N,N-
dimetilcarbamoil)benzimidazol-2-ilJacetato de etilo e
antranilonitrilo. O sélido resultante foi recolhido por
filtracdo e lavado com Agua seguida por acetona para dar o
produto desejado como um sbélido branco. LC/MS m/z 348,3

(MH+), Rt 1,87 minutos.

Exemplo 6

4-Amino-3-[5- (morfolin-4-ilcarbonil)benzimidazol-

2-il] hidroquinolin-2-ona.

Acido 2-[ (etoxicarbonil)metil]benzimidazole-5-
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carboxilico (1,0 eq) de acido foi dissolvido em THF.
Adicionou-se HBTU (1,1 eq) e diisopropiletilamina (2,0 eq),
seguidos por morfolina (1,1 eq). A reaccdo fol agitada a
temperatura ambiente durante 3 dias, em seguida foi
concentrada e purificada por cromatografia em gel de silica
(5-10% de metanol/diclorometano). As fracgdes contendo o
produto foram concentradas e dissolvidas em 1,2-diclo-
roetano anidro. Adicionou-se antranilonitrilo (1,0 eq),
seguido por SnCl,; (5,0 eq) e a reaccdo fol aquecida a 90°C
de um dia para o outro. A mistura reaccional foi
concentrada e o residuo resultante foi redissolvido em NaOH
(2 M) e aquecido a 90°C durante 4 horas. Apds arrefecimento
até a temperatura ambiente, o sélido resultante foi
recolhido e lavado com &agua seguida por acetona para se
obter o produto desejado, LC/MS m/z 390,2 (MH+), Rt 1,95

minutos.

Exemplo comparativo 7

4-Bromobenzene-1, 2-diamina

Uma solucdo de 4-bromo-2-nitroanilina (1,0 eqg) e
SnCl, (2,2 eq) em EtOH foil aquecida a refluxo durante 3
horas. Apbds este periodo de tempo, a solucdoc foli wvertida
sobre gelo, ajustou-se a pH 10 com NaOH 2 M e extraiu-se
com Et;0. As camadas orgidnicas combinadas foram secas com
MgS0, e concentradas. O &leo castanho resultante foi
purificado por cromatografia em gel de silica (0-50% de
EtOAc:hexanos) para se obter um sélido amarelo claro. LC/MS

m/z 187,1 (MH+), Rt 1,33 minutos.
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2-Nitro-4-(2-tienil) fenilamina

4-Bromo-2-nitroanilina (1,0 eq) e Na;CO; (2,0 eq)
foram dissolvidos em DMF/H,O0 (5:1) & temperatura ambiente.
Fez-se borbulhar azoto através da mistura reaccional
durante 5 minutos e adicionou-se PdCl;(dppf): (0,1 eq).
Apds agitacdo a 23°C durante aproximadamente 10 minutos,
adicionou-se acido 2-tiofenoborénico (1,1 eq de &acido) em
DMF ¢ a reaccdo foi aquecida a 90°C durante 12 horas. Apds
este periocdo de tempo, a solucdo foi <concentrada e
submetida a particdo entre EtOAc e H;O0. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com EtOAc. As
camadas organicas compbinadas foram secas sobre MgS0O, e
concentradas a pressdo reduzida. O residuo preto resultante
foi purificado por cromatografia em gel de silica (0-20% de
EtCAc:hexanos) para se obter um sélido cor de laranja.

LC/MS m/z 221,1 (MH+), Rt 2,67 minutos.

2-[5-(2-Tienil)benzimidazol-2-il]lacetato de etilo

2-Nitro-4-(2-tienil)fenilamina (1,0 eqg) e Pd a
10% sobre C (0,1 eq) foram suspensos em EtOH anidro a
temperatura ambiente. O baldo de reac¢do fol evacuado e,
subsequentemente, cheio com H,. A mistura resultante foi
deixada com agitacdo em atmosfera de hidrogénio durante 3
horas. Adicionou-se entdo cloridrato de @ 3-etoxi-3-
iminopropancato de etilo (2,0 eg) e a mistura resultante

foi aquecida a refluxo durante 12 horas. Apds este periodo
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de tempo, a solucdo fol filtrada através de uma camada de
Celite, concentrada, dissolvida em 50 mL de HC1I 2 N e
lavada com CH;Cl,. A camada aquosa foi levada a pH 12 com
NH,O0H (aq) concentrado e extraida com CH;Cl,. As camadas
organicas combinadas foram secas com MgS0O, e concentradas
para dar um ©6leo castanho que foi purificado por
cromatografia em gel de silica (MeOH:CH,Cl, 5:95) para dar

um sélido amarelo, LC/MS m/z 287,1 (MH+), Rt 1,98 minutos.

4-Amino-3-[5-(2-tienil)benzimidazol-2-il]hidro-

quinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 1, Método A, utilizando 2-[5-(2-
tienil)-benzimidazol-2-il]Jacetato de etilo e antranilo-

nitrilo. LC/MS m/z 359,2 (MH+), Rt 2,68 minutos.

Exemplo 8

5=-Fluoro-2-nitrofenilamina

2,4-Difluoronitrobenzene (1,0 eqg) foi colocado
num baldo de fundo redondo seco equipado com um condensador
de gelo seco carregado com acetona/gelo seco. Condensou-se
amcniaco dentro do baldo e a solugdo resultante foi agitada
a refluxo durante 7 horas. Formou-se um precipitado amarelo
dentro de 1 hora. Apds 7 horas, o condensador foi retirado
e deixou-se evaporar o amoniaco liquido ao longo de varias

horas. O produto em bruto foi purificado por cromatografia
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"flash" sobre gel de silica, (hexanos:EtOAc 85:15, produto
a Rf = 0,32, contaminantes a Rf = 0,51). GC/MS m/z 156,1

(M+), Rt 11,16 minutos.

2-Nitro-5-[1-(1,2,4-triazolil) ] fenilamina

5-Fluoro-2-nitrofenilamina (1,0 eq), 1H-1,2,4-
triazole (3,0 eq) e NaH (3,0 eqg) em NMP foram aquecidos a
100°C durante 1 hora. A solucdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente e vertida lentamente sobre 4gua
gelada. O precipitado resultante foi filtrado e seco em
vadcuc para dar o produto desejado. O sélido resultante foi
recristalizado de EtOH para dar o produtc puro como um
sélido amarelo wvivo. LC/MS m/z 206,2 (MH+), Rt 1,88

minutos.

2-{5-[1-(1,2,4-Triazolil) ]benzimidazol-2-

il}acetato de etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 7 utilizando 2-nitro-5-[1-(1,2,4-tri-

azolil)]fenilamina. LC/MS m/z 272,1 (MH+), Rt 1,19 minutos.

4-Amino-3-{5-[1-(1,2,4-triazolil) ]Jbenzimidazol-2-

il}hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 1, Método A, utilizando 2-{5-[1-(1,2,4-

triazolil) ]benzimidazol-2-il}lacetato de etilo e antranilo-
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nitrilo. O sélido em bruto foi recolhido e purificado por
cromatografia em gel de silica (CHCl;:MeOH:EtsN 92:7:1).

LC/MS m/z 344,3 (MH+), Rt 2,01 minutos.

Exemplo 9

Método B

N-(4-Cloro-2-cianofenil)-2-(5-morfolin-4-il-

benzimidazol-2-il) acetamida

Adicionou-se LiHMDS (2,5 eq) a 2-[5-(2-morfolin-
4-iletoxi)benzimidazol-2-il]acetato de etilo (1,0 eg) em
THF a -78°C. Apds 1 hora, adicionou-se 2-amino-5-cloroben-
zenocarbonitrilo (0,82 eq) em THE. A reaccdo fol deixada a
aquecer a 23°C e agitada de um dia para o outro. A mistura
resultante foi neutralizada com NH,Cl (soclucdo aguosa satu-
rada) e extraida com EtOAc. As camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com H,O e solucdo aquosa saturada de cloreto
de sbédio, secas sobre Na;S0O;, filtradas e concentradas em
vacuc para dar um sélido castanho. O material em bruto foi
purificado por cromatografia em gel de silica (EtOAc:hexano
5:1) para dar o produto desejado. LC/MS m/z 396,1 (MH+), Rt

1,79 minutos.

4-Amino-6-cloro-3- (5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-

il)hidroquinolin-2-ona

N-(4-Cloro-2-cianofenil)-2- (5-morfolin-4-il-

benzimidazol-2-il)acetamida (1,0 eq) foi aquecida em NaOMe
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(0,5 M em MeOH, 18 eg) a 70°C durante 2 horas. A mistura
resultante foi arrefecida e o sélido resultante foi
filtrado e lavado com &gua para dar o produto desejado,

LC/MS m/z 396,4 (MH+), Rt 2,13 minutos.

Exemplo 10

2-Nitro-5-piperidilfenilamina

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 8 utilizando piperidina (3,0 eq, o
excesso actua como base em vez de NaH). O produto desejado
foi obtido como um sé6lido cristalino amarelo. LC/MS m/z

222,2 (MH+), Rt 2,53 minutos.

2- (5-Piperidilbenzimidazol-2-il)acetato de etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 7 utilizandec 2-nitro-5-piperidil-
fenilamina. O produto desejado foi obtido comoc um Oleo

amarelo. LC/MS m/z 288,3 (MH+), Rt 1,31 minutos.

4-Amino-3- (5-piperidilbenzimidazol-2-il)hidro-

quinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 9, Método B, utilizando 2-(5-piperi-
dilbenzimidazol-2-il)acetato de etilo e antranilo-nitrilo.

A amida aciclica em bruto foi wutilizada no passo de
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ciclizacdo com NaOMe. O produto desejado foli obtido apds
purificacéo por cromatografia em gel de silica
(CH,Cl,:MeOH:EtsN 96,5:3,0:0,5, Rf 0,2). LC/MS m/z 360,4

(MH+), Rt 1,83 minutos.

Exemglo 11

[1-(3-Amino-4-nitrofenil)pirrolidin-3-il]dimetil-

amina

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 8 utilizando 3-(dimetilamino)-pirro-
lidina (3,0 eqg, o excesso de amina foi utilizado como base

em vez de NaH). LC/MS m/z 251,3 (MH+), Rt 1,25 minutos.

2-{5-[3-(Dimetilamino)pirrolidinil]benzimidazol-

2-il}acetato de etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 7, utilizando [1-(3-amino-4-nitrofe-
nil)pirrolidin-3-il]dimetilamina. O produto desejado foi
obtido como um 6leo amarelo. LC/MS m/z 317,4 (MH+), Rt 1,36

minutos.

2-{5-[3-(Dimetilamino)pirrolidinil] benzimidazol-

2-il}-N-(4-cloro-2-cianofenil)acetamida

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como

descrito no Exemplo 9, Método B, utilizando 2-{5-[3-
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(dimetilamino)pirrolidinillbenzimidazol-2-il}acetato de

etile. LC/MS m/z 423,4 (MH+), Rt 1,67 minutos.

4-Amino-3-{5-[3- (dimetilamino)pirrolidinil]-

benzimidazol-2-il}-6-cloro-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 9, Método B utilizando 2-{5-[3-{(dime-
tilamino)pirrolidinil]benzimidazol-2-11}-N-(4-cloro-2-
cianofenil)acetamida. LC/MS m/z 423,4 (MH+), Rt 1,71

minutos.

Exemplo comparativo 12

2-[5-(Dimetilamino)benzimidazol-2-il]acetato de

etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 7 utilizando (3-amino-4-nitrofenil)-
dimetilamina. A pelicula castanha dourada resultante foi
purificada por cromatografia em gel de silica
(MeOH:EtsN:CH:,Cl, 5:1:94) para dar o produto desejado. LC/MS

248,3 m/z (MH+), Rt 1,24 minutos.

2-[5-(Dimetilamino)benzimidazol-2-il]-N(2-

cianofenil)acetamida

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como

descrito no Exemplo 9, Método B, utilizando 2-[5-(dime-
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tilamino)benzimidazol-2-il]lacetato de etilo e antraniloni-

trile. LC/MS m/z 320,2 (MH+), Rt 1,68 minutos.

4-Amino-3-[5-(dimetilamino)benzimidazol-2-il]-

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 9, Método B utilizando 2-[5-(dimetil-
amino)benzimidazol-2-11]-N-(2-cianofenil)acetamida. LC/MS

m/z 320,2 (MH+), Rt 1,72 minutos.

Exemplo 13

2= (5-Cianobenzimidazol-2-il)acetato de etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 7 utilizando 4-amino-3-nitro-benzoni-

trile. LC/MS m/z 230,2 (MH+), Rt 1,29 minutos.

2- (4-Amino-2-oxo-3-hidroquinolil)benzimidazole-5-

carbonitrilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 9, Método B, utilizando 2-(5-ciano-
benzimidazol-2-il)acetato de etilo e antranilonitrilo (ndo
se observou amida aciclica pelo que o passo de NaOMe néo

fol necessério). LC/MS m/z 302,3 (MH+), Rt 2,62 minutos.
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Exemglo 14

2- (4-Amino-2-oxo0-3-hidroquinolil)benzimidazole-5-

carboxamidina

2- (4-Amino-2-oxo-3-hidroquinolil)benzimidazole-5-
carbonitrilo (1,0 eq) em EtOH foi colocado numa bomba de
vidro, arrefecido até 0°C e fez-se borbulhar HCl (g) durante
15 minutos. A bomba foi entdo selada, levada até a
temperatura ambiente e agitada de um dia para o outro. O
solvente foi removido em vacuo. O residuo foi dissolvido em
EtOH numa bomba de vidro e arrefecido até 0°C. NH;(g) foi
borbulhado durante 15 minutos e a bomba foi selada e
aquecida a 80°C durante 5 horas. O solvente foi removido em
vacuo e o produto em bruto foi purificado por HPLC de fase

inversa. LC/MS m/z 319,2 (MH+), Rt 1,70 minutos.

Exemplo 15

4-Amino-3-[5-(2-morfolin-4-iletoxi)-benzimidazol-

2-illhidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 9, Método B utilizando antraniloni-
trilo. A amida aciclica em bruto foi wutilizada sem
purificacdo adicional no passo de ciclizacdo com NaCMe. O
produto impuro final foi purificado por HPLC de fase
inversa (DMSO/5% de TFA). LC/MS m/z 406,4 (MH+), Rt 1,56

minutos.



PE1497287 - 116 -

Exemplo 16

5-Morfolin-4-il-2-nitrofenilamina

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 8 wutilizando morfolina (3,0 eg, o
excesso de amina foi utilizado como base em vez de NaH).

LC/MS m/z 224,1 (MH+), Rt 1,89 minutos.

2-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)acetato de

etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 7 utilizando b5-morfolin-4-il-2-nitro-
fenilamina. O 6éleo amarelo em bruto foi purificado por
cromatografia em gel de silica (CH,C1,:MeOH:Et3N
89,5:10:0,5) para dar o produto desejado como um sélido

amarelo. LC/MS m/z 290,3 (MH+), Rt 1,31 minutos.

Método C

4-Hidroxi-3- (5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-

benzil-hidroquinolin-2-ona

A uma solucdo de 2-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-
2-1l)acetato de etilo (1,0 eq de acetato) em THF anidro a

-78°C em atmosfera de azoto adicionocu-se LiHMDS (1 M em



PE1497287 - 117 -

THF, 3,1 eq) e a solucdo foli agitada durante 1 hora. Uma
solugdo de 1-benzilbenzol[d]l,3-oxazaper—-hidroino-2,4-diona
(1,05 eq) em TEF anidro foi em seguida adicionada gota a
gota e a solucdo resultante foi deixada a aquecer até 0°C
ao longo de 1 hora. A mistura resultante foi neutralizada
com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de ambénio e a
camada orgénica foi separada. A camada aquosa foil extraida
com CH.Cl, (4 vezes). As camadas orgdnicas combinadas foram
secas sobre Na»S04, concentradas em VvAacuo e o material em
brutoc foi dissolvido em tolueno e aquecido a refluxo
durante 16 horas. O toluenc foi removido em vacuo & 0
material em bruto foi utilizado sem purificacdo adicional.
0 produto foi obtido como um sdélido branco. LC/MS m/z 453,1

(MH+), Rt 2,91 minutos.

4-Hidroxi-3- (5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il) -

hidroquinolin-2-ona

4-Hidroxi-3-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-
benzil-hidrogquinolin-2-ocna (1,0 eq) em bruto foi dissolvida
em 4cido trifluorometanossulfénico e aguecida a 40°C
durante 16 horas. A soluclo resultante foi diluida com agua
e neutralizada com NaCH(ag) 6 N, com o gue se formou um
precipitado amarelo. 0O sélido em bruto foi isclado por
centrifugacdo e purificado por HPLC de fase inversa, para
dar o produto desejadc como um sdlido amarelo vivo. LC/MS

m/z 363,3 (MH+), Rt 1,77 minutos.
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Exemglo 17

N-[1-(3-Amino-4-nitrofenil)pirrolidin-3-il] (terc-

butoxi) carboxamida

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 8 wutilizando 3-(terc-butoxicarbonil-
amino)pirrolidina (1,01 eq) com diisopropil-etilamina (2,0
eq) como a base (em vez de NaH). O produto foi obtido como
um sélido cristalino cor de laranja, LC/MS m/z 323,3 (MH+),

Rt 2,53 minutos.

2-(5-{3-[ (terc-Butoxi)carbonilamino]-

pirrolidinil}-benzimidazol-2-il)acetato de etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 7 utilizando N-[1-(3-amino-4-nitro-
fenil)pirrolidin-3-il1] (terc-butoxi)carboxamida. O produto
foi obtido como um 6leo amarelo. LC/MS m/z 323,3 (MH+), Rt

2,53 minutos.

3-[5-(3-Aminopirrolidinil)benzimidazol-2-il]-4-

hidroxi-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foil sintetizado seguindo o
procedimento descrito no Exemplo 16, Método C, utilizando
acetato de 2-(5-{3-[(terc-butoxi)carbonilamino]-pirrolidi-
niltbenzimidazol-2-il)acetato de etilo. O produtoc foi

obtido como um sbélido amarelo apds clivagem do grupo
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benzilo (ver procedimento no Exemplo 15). LC/MS 362,33 m/e

355 (MH+), Rt 1,55 minutos.

Exemplo 18

(3-Amino-4-nitrofenil) [2- (dimetilamino)etil]-

metilamina

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 8 wutilizando 1,1,4-trimetiletileno-
diamina (1,01 eqg) com diisopropiletilamina (2,0 eqg) como a
base (em vez de NaH). O produto foi obtido como um sélido
cristalino amarelo vivo. LC/MS m/z 239,3 (MH+), Rt 1,29

minutos.

2-(5-{[2-(Dimetilamino)etil]metilamino}-

benzimidazol-2-il)acetato de etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 7 utilizando (3-amino-4-nitrofenil) [2-
(dimetilamino)etil]lmetilamina. 0 produto desejado foi
obtido como um 6leo amarelo. LC/MS m/z 305,2 (MH+), Rt 1,17

minutos.

3-(5-{[2-(Dimetilamino)etillmetilamino}-

benzimidazol-2-il)-4-hidroxi-1-benzil-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como

descrito no Exemplo 16, Método C, utilizando acetato de 2-
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(5-{[2-(dimetilamino)etil]metilamino}lbenzimidazol-2-il) -
acetato de etilo. O produto foi obtido como um sélido

amarelo palido. LC/MS m/z 468,4 (MH+), Rt 2,26 minutos,

3-(5-{[2-(Dimetilamino)etil]metilamino}

benzimidazol-2-il)-4-hidroxihidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 16, Método C wutilizando 3-(5-{[2-
(dimetilamino)etil]metilaminotbenzimidazol-2-11)-4-hidroxi-
l-benzil-hidroquinolin-2-cna. O material em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para dar o produto como

um sélido amarelo, LC/MS m/z 378,4 (MH+), Rt 1,99 minutos.

Exemplo 19

Método D

4-Cloro-3-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-

benzil-hidroquinolin-2-ona

Uma solucdo de 4-hidroxi-3-(5-morfolin-4-ilben-
zimidazol-2-1i1)-1-benzil-hidroquinolin-2-ona (L,0 eq) e
POCl; num baldo de fundo redondo seco foram aquecidos a
80°C durante 2 horas. O excesso de POCls; foi removido em
vacuc e o material em bruto foi desactivado com éagua. O
produto em bruto foi recolhido por filtracdo e purificado

por cromatografia em gel de silica (MeOH:CH,Cl, 1:9).
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Isolou-se 4-cloro-3-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-i1)-1-
benzil-hidroquinolin-2-cna como um sélido vermelho. LC/MS

m/z 471,4 (MH+), Rt 2,35 minutos.

4-[ (2-Metoxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-il-

benzimidazol-2-il)-1-benzil-hidroquinolin-2-ona

Uma solucdo de 4-cloro-3-(5-morfolin-4-il1-
benzimidazol-2-il)-1-benzil-hidroquinolin-2-cna (1,0 eq) e
EtOH foli tratada com 2-metoxietil-amina (10 eq) a
temperatura ambiente. A solu¢do resultante foi aquecida a
refluxo durante 16 horas e depois o solvente foi removido
em vacuo. O sb6lido em bruto foli sonicado em &gua, filtrado,
sonicada em hexanos, e novamente filtrado. O produto em
bruto foi utilizado sem purificacdo adicional. LC/MS m/z

510,4 (MH+), Rt 2,20 minutos.

4-[ (2-Metoxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-il-

benzimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

4-[(2-Metoxietil)amino]-3- (5-morfolin-4-1i1-
benzimidazol-2-il)-1-benzil-hidrogquinolin-2-ona foi
desbenzilada utilizando o procedimento descrito no Exemplo
16 para produzir o composto em epigrafe, LC/MS m/z 420,2
(MH+), Rt 1,57 minutos. 4-[(2-Hidroxietil)amino]-3-(5-
morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona foi

produzida como um produto secundario (ver adiante).
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4-[ (2-Hidroxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-il-

benzimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um produto
secundario da desbenzilacdo de 4-[ (2-metoxietil)amino]-3-
(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-11)-1-benzil-hidroquinolin-
2-ona utilizando o procedimento descrito no Exemplo 16 e
foi isolado por HPLC de fase inversa como um sbélido

amarelo, LC/MS m/z 406,2 (MH+), Rt 1,39 minutos.

Exemplo 20

4- (Metoxiamino)-3-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-

il)-1-benzil-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D utilizando o-metil-

hidroxilamina. O produto foi utilizado sem purificacédo.

4- (Metoxiamino)-3-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-

il)hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um sdlido
amarelo apbs desbenzilacédo de 4- (metoxiamino)-3-(5-
morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-hidroquinolin-2-
ona utilizando o procedimento descrito no Exemplo 16. LC/MS

m/z 392,2 (MH+), Rt 1,82 minutos.
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Exemglo 21

3-{[3-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-2-oxo-1-
benzil-4-hidroquinolil]amino}piperidinocarboxilato de terc-

butilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D wutilizando 1l-terc-
butoxicarbonil-3-aminopiperidina. 0O produto foi utilizado

sem purificacdo.

3-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-4-(3-

piperidilamino)hidroquinolin-2-ona

O produto foi obtido como um sbdélido amarelo apds
desbenzilacdo de 3-{[3-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-i1)-
2-oxo-1-benzil-4-hidroquinolil]amino}piperidinocarboxilato
de terc-butilo utilizando o procedimento descrito no
Exemplo 16. O grupo t-butoxicarbonilo ¢é removido nas
condicdes reaccionais. LC/MS m/z 445,4 (MH+), Rt 1,73

minutos.

Exemglo 22

3-({[3-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-2-0x0-
l1-benzil-4-hidroquinolil]amino}metil)piperidinocarboxilato

de terc-butilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
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descrito no Exemplo 19, Método D wutilizando 1l-terc-
butoxicarbonil-3-aminometilpiperidina. 0 produto foi

utilizado sem purificacéo.

3-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-4-[ (3-

piperidilmetil)amino]-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um sélido
amarelo apds desbenzilacido de 3-({[3-(5-morfolin-4-ilben-
zimidazol-2-il)-2-oxo-1-benzil-4-hidroquinolil]-amino}me-
til)piperidinocarboxilato de terc-butilo utilizando o
procedimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 459,6 (MH+),

Rt 1,71 minutos.

Exemplo 23

4-{[2-(Dimetilamino)etil]amino}-3-(5-morfolin-4-

ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 1,1-dimetil-

etilenodiamina. O produto foi utilizado sem purificagdo.

4-{[2-(Dimetilamino)etil]amino}-3-(5-morfolin-4-

ilbenzimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um sélido
amarelo apds desbenzilacdo de 4-{[2-(dimetilamino)-etil]-

amino}=-3-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-hidro-
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guinolin-2-ona utilizando o© procedimento descrito no

Exemplo 16. LC/MS m/z 433,4 (MH+), Rt 1,55 minutos.

Exemplo 24

3-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-4-[ (oxolan-

2-ilmetil)amino]-1-benzil-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 2-aminome-
tiltetra-hidrofurano. O produto foi utilizado sem purifi-

cacéo.

3-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-4-[ (oxolan-

2-ilmetil)amino]-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um sélido
amarelo apds desbenzilacido de 3-(5-morfolin-4-ilbenzimi-
dazol-2-il1)-4-[(oxolan-2-ilmetil)amino]-1-benzil-hidroqui-
nolin-2-ona utilizando © procedimento descrito no Exemplo

16. LC/MS m/z 446,5 (MH+), Rt 2,19 minutos.

Exemplo 25

4-{[2-(Metilamino)etil]amino}-3-(5-morfolin-4-

ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como

descrito no Exemplo 19, Método D wutilizando 1-terc-
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butoxicarbonil-1l-metiletilenodiamina. 0 produto foi

utilizado sem purificacgéo.

4-{[2-(Metilamino)etil]amino}-3-(5-morfolin-4-

ilbenzimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

0 composto em epigrafe foi obtido como um sélido
amarelo apds desbenzilagdo de 4-{[2-(metilamino)-etil]-
amino}-3-(b-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-hidro-
guinolin-2-ona utilizando o procedimento descrito no Exem-
plo 16. O grupo t-butoxicarbonilc é removido nas condic¢des

reaccionais. LC/MS m/z 419,4 (MH+), Rt 1,50 minutos.

Exemplo 26

3-{[3-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-2-0oxo0-1-
benzil-4-hidroquinolil]amino}pirrolidinocarboxilato de

terc-butilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D wutilizando 1-terc-
butoxicarbonil-3-aminopirrolidina. O produto foi utilizado

sem purificacéo.

3-(5-Morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-4-

(pirrolidin-3-ilamino)hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um sélido
amarelo apds desbenzilacdo de 3-{[3-(5-morfolin-4-ilbenzi-

midazol-2-il)-2-oxo-1-benzil-4-hidroquinolil]amino}-pirro-
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lidinocarboxilato de terc-butilo utilizando o procedimento
descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 431,4 (MH+), Rt 1,50

minutos.

Exemelo 27

4-[((25)-2-Amino-4-metilpentil)amino]-3-(5-
morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-hidroquinolin-2-

ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D utilizando (28)-2-terc-
butoxicarbonilamino-4-metilpentilamina. 0 produto foi

utilizado sem purificacéo.

4-[((28)-2-Amino-4-metilpentil)amino]-3-(5-

morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um sdlido
amarelo apds desbenzilacdo de 4-[((2S)-2-amino-4-metilpen-
til)amino]-3- (5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-
hidroguinolin-2-ona utilizando o© procedimento descrito no

Exemplo 16. LC/MS m/z 461,4 (MH+), Rt 1,78 minutos.

Exemplo 28

4-[((25)-2-Amino-3-metilbutil)amino]-3-(5-
morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-hidroquinolin-2-

ona protegida com t-butoxicarbonilo
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O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D utilizando (28)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-metilbutilamina. O produto foi uti-

lizado sem purificacéo.

4-[ ((25)-2-Amino-3-metilbutil)amino]-3-(5-

morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um sélido
amarelo apds desbenzilacdo de 4-[((2S)-2-amino-3-metil-
butil)amino]-3-(b-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-
hidroquinolin-2-ona utilizando o procedimento descrito no
Exemplo 16. O grupo t-butoxicarbonilo é removido nas condi-

¢des reaccionais. LC/MS m/z 447,5 (MH+), Rt 2,96 minutos.

Exemplo 29

4-Amino-3- (5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il)-1-

benzil-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D, utilizando amoniaco num
tubo de wvidro selado. O produto foi utilizado sem puri-

ficacao.

4-Amino-3-(5-morfolin-4-ilbenzimidazol-2-il) -

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi obtido como um sélido

amarelo vivo apds desbenzilacdo de 4-amino-3-(5-morfolin-4-
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ilbenzimidazol-2-il)-1-benzil-hidroquinolin-2-ona utilizan-
do o procedimentc descrito no Exemplo 16 e purificacdo por
HPLC de fase inversa. LC/MS m/z 362,3 (MH+), Rt 1,61

minutos.

Exemplo comparativo 30

3-Benzimidazol-2-il-4-hidroxi-l-benzil-

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 16, Método C, utilizando 2-benzi-
midazol-2-ilacetato de etilo. O produto foi obtido como um
sb6lido branco e utilizado sem purificacgdo adicional. LC/MS

m/z 368,4 (MH+), Rt 2,99 minutos.

3-(Benzimidazol-2-il)-4-cloro-l1-benzil-

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 3-benzimidazol-
2-il-4-hidroxi-l1-benzil-hidroguinolin-2-ona. O produto em

bruto foi utilizado sem purificacéo.

Exemplo comparativo 31

3-Benzimidazol-2-il-4- (metilamino)hidroquinolin-

2-ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
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tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando
metilamina e 3-(benzimidazcl-2-il)-4-cloro-l-benzil-hidro-
guinclin-2-ona. O produto foi obtido apds desbenzilacdo
como um sé6lido amarelo, utilizando o procedimento descrito

no Exemplo 16. LC/MS m/z 291,3 (MH+), Rt 1,64 minutos,

Exemplo comparativo 32

3-Benzimidazol-2-il-4-(etilamino)hidroquinolin-2-

ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando
etilamina e 3-(benzimidazol-2-il)-4-cloro-1l-benzil-hidro-
guinolin-2-ona. O composto em epigrafe foi obtido apds des-
benzilacdo como um sélido amarelo, utilizando o procedi-
mento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 305,3 (MH+), Rt

2,01 minutos.

Exemplo comparativo 33

3-Benzimidazol-2-il-4-[ (oxolan-2-ilmetil)amino]-

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 2-
aminometiltetra-hidrofurano e 3-(benzimidazol-2-i1)-4-
cloro-l-benzil-hidroguinolin-2-ona. O composto em epigrafe

foi obtido apds desbenzilacdo como um sé6lido amarelo,
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utilizando o procedimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z

361,2 (MH+), Rt 1,74 minutos.

Exemplo comparativo 34

3-Benzimidazol-2-il-4-[ (4-piperidilmetil)amino]

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe protegido foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 1-
terc-butoxicarbonil-4-aminometilpiperidina e 3-(benzimi-
dazol-2-i1)-4-cloro-1-benzil-hidroquinolin-2-ona. O compos-
to em epigrafe foi obtido apds desproteccdo e desbenzilacéo
como um sbélido amarelo, utilizando o procedimento descrito

no Exemplo 16. LC/MS m/z 374,3 (MH+), Rt 1,29 minutos.

Exemplo comparativo 35

3-Benzimidazol-2-il-4-[ (4-fluorofenil)amino]-

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 4-
fluoroanilina e 3-(benzimidazol-2-i11)-4-cloro-1-benzil-
hidroquinolin-2-ona. O composto em epigrafe foi obtido apds
desbenzilacdo como um sé6lido amarelo, utilizando o
procedimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 371,2 (MH+),

Rt 1,92 minutos.
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Exemplo comparativo 36

3-Benzimidazol-2-il-4- (metoxiamino)hidroquinolin-

2-ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando o-
metil-hidroxilamina e 3-(benzimidazol-2-il1)-4-cloro-1-
benzil-hidroguinolin-2-ona. O composto em epigrafe foi
obtido apds desbenzilacdo como um sdlido amarelo,
utilizando o procedimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z

307,3 (MH+), Rt 1,77 minutos.

Exemplo comparativo 37

3-Benzimidazol-2-il-4-(benzimidazol-6-ilamino) -

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 5-
amincbenzimidazole e 3-(benzimidazol-2-il1)-4-cloro-1-ben-
zil-hidroquinolin-2-ona. O composto em epigrafe foi obtido
apds desbenzilacdo como um s6lido amarelo, utilizando o
procedimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 393,4 (MH+),

Rt 1,41 minutos.

Exemplo comparativo 38

3-Benzimidazol-2-il-4-(fenilamino)hidroquinolin-

2-ona
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O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando
anilina e 3-(benzimidazcl-2-i1)-4-cloro-1-benzil-hidro-
guinoclin-2-ona. O composto em epigrafe foi obtido apds
desbenzilacdo como um sélido amarelo, utilizando o proce-
dimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 353,4 (MH+), Rt

2,38 minutos.

Exemplo comparativo 39

3-Benzimidazol-2-il-4-(quinuclidin-3-ilamino) -

hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 3-
aminoquinuclidina e 3-(benzimidazol-2-il)-4-cloro-1-benzil-
hidroquinolin-2-ona. O composto em epigrafe foi obtido apds
desbenzilagdo como um s6lido amarelo, utilizando o proce-
dimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 386,4 (MH+), Rt

1,82 minutos.

Exemplo comparativo 40

3-Benzimidazol-2-il-4-[ (imidazol-5-ilmetil) -

amino]lhidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado

tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 4-
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aminometil-1H-imidazole e 3-(benzimidazol-2il)-4-cloro-1-
benzil-hidroquinolin-2-cna. O composto em epigrafe foi
obtido apéds desbenzilacdo como um sdédlido amarelo, utili-
zando o procedimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z

357,4 (MH+), Rt 1,34 minutos.

Exemplo comparativo 41

3-Benzimidazol-2-il-4- (morfolin-4-ilamino)hidro-

quinolin-2-ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando 4-
aminomorfolina e 3-(benzimidazol-2-il)-4-cloro-l-benzil-
hidroguinolin-2-ona. O composto em epigrafe foi obtido apds
desbenzilacdo como um sé6lido amarelo, utilizando o
procedimento descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 362,4 (MH+),

Rt 1,42 minutos.

Exemplo comparativo 42

3-Benzimidazol-2-il-4-hidrazino-hidroquinolin-2-

ona

O composto em epigrafe benzilado foi sintetizado
tal como descrito no Exemplo 19, Método D utilizando
hidrazina e 3-(benzimidazol-2-il)-4-cloro-1l-benzil-hidro-

guinolin-2-ona. O composto em epigrafe foi obtido como um
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s6lido amarelo apds desbenzilacdo utilizando o procedimento

descrito no Exemplo 16. LC/MS m/z 292,3 (MH+), Rt 1,19

minutos.
Exemplo comparativo 43
3-Benzimidazol-2-il-2-oxo-hidroquinolino-4-
carbonitrilo

3-Benzimidazol-2-il-4-cloro-1-benzil-hidro-
guinolin-2-ona (1 eq) foil dissolvida em DMA e adicionou-se
CuCN (10 eqg) numa porcdo. A mistura reaccional foi agitada
a 90°C de um dia para o outro. A mistura resultante foi
deixada a arrefecer até & temperatura ambiente, adicionou-
se agua € o precipitado cor de laranja foi removido por
filtracdo. O gb6lido foi tratado com uma solucido de FeClsy
hidratado a 70°C durante 1 hora. A suspensdo foi centri-
fugada e a solucgdoc removida. O s6lido remanescente foi
lavado com HC1 6 N (2 vezes), solucdo saturada de Na,CO; (2
vezes), Aagua (2 vezes) e liofilizada. O pd resultante foi
dissolvido em 1 mL de &cido triflico e aquecido a 60°C de
um dia para o outro. A mistura resultante foi arrefecida a
0°C e adicionou-se &gua lentamente. Adicionou-se LiOH
saturado gota a gota a suspensdc até um pH de 8, depois o
s6lido foi filtrado e lavado com agua (3 vezes). A
purificacdo por HPLC de fase inversa deu o produto

desejado, LC/MS m/z 287,1 (MH+), Rt 1,89 minutos.
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Exemplo comparativo 44

2-(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il)acetato de etilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 1 wutilizando 4,5-dimetilbenzeno-1,2-
diamina. O 6leo amarelo em bruto foi primeiro purificado
por cromatografia em gel de silica (CH,Cl;:MeOH:Et;N
96,5:3,0:0,5), e depois por recristalizacido de tolueno para
dar o composto em epigrafe como um sélido amarelo palido.

LC/MS m/z 233,1 (MH+), Rt 1,73 minutos.

3-(5, 6-Dimetilbenzimidazol-2-il)-4-hidroxi-1-

benzil-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 16, Método C, wutilizando 2-(5,6-
dimetilbenzimidazol-2-il)acetato de etilo. O material em
bruto foi purificado por cromatografia em gel de silica
CH,C1,:MeCH 98,5:1,5) para dar o composto em epigrafe como

um sb6lido amarelo, LC/MS m/z 396,2 (MH+), Rt 3,60 minutos.

3-(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il)-4-cloro-1-

benzil-hidroquinolin-2-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D wutilizando 3-(5,6-
dimetilbenzimidazol-2-11)-4-hidroxi-1-benzil-hidroquinolin-
2-ona. O compostc em epigrafe foi obtido como um sélido

amarclo alaranjado. LC/MS m/z 414,2 (MH+), Rt 2,47 minutos.
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3-{[3-(5, 6-Dimetilbenzimidazol-2-il)-2-oxo0o-1-
benzil-4-hidroquinolil]amino}piperidinocarboxilato de terc-

butilo

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 19, Método D wutilizando 1l-terc-
butoxicarbonil-3-aminopiperidina. O material em bruto foi
purificado por cromatografia em gel de silica (CH;Cl,:MeOH
99:1) para dar o composto em epigrafe como um sé6lido

amarelo, LC/MS m/z 578,5 (MH+), Rt 3,05 minutos.

3-(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il)-4- (3-piperidil-

amino)hidroquinolin-2-ona

3-{[3-(5,6-Dimetilbenzimidazol-2-il)-2-oxo-1-
benzil-4-hidroquinolil]amino}piperidinccarboxilato de terc-
butilo foi desbenzilado tal como descrito no Exemplo 1l6. O
material em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para se obter o composto em epigrafe como um s6lido

amarelo. LC/MS m/z 388,4 (MH+), Rt 1,61 minutos.

Exemplo comparativo 45

3H-Imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetonitrilo

Cianocacetatc de etilo (1,5 eq) e 2,3-diamino-
piridina (1 eq) foram aguecidos a 185°C durante 30 minutos.

A mistura reaccional foi arrefecida até & temperatura
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ambiente e o sélido preto foi triturado com éter. O produto
desejado foi assim obtido como um pd castanho escuro. LC/MS

m/z 159,1 (MH+), Rt 0,44 minutos.

3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetato de etilo

3H-Imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetonitrilo fo1i
suspenso em EtOH e fez-se borbulhar HCl1 gasoso durante 3
horas. A suspensdo inicialmente pareceu dissolver-se, mas
comecou a formar-se um precipitado guase imediatamente. A
mistura reaccional foi arrefecida até 0°C e adicionou-se
cuidadosamente uma solucdo de NaHCO; saturada fria. Também
se adicionou NaHCO; s6lido para levar o pH a um valor de
7,6. A fase aguosa foli entdo extraida com EtOACc e 0©s
extractos organicos foram secos (Na,304). Apds evaporacao
do solvente a pressdo reduzida, o residuo foi purificado
por cromatografia em gel de silica (10% de MeOH em CH,Cl,
com 1% de EtsN) para dar o produto desejado como um sdélido

castanho claro, LC/MS m/z 206,1 (MH+), Rt 0,97 minutos.

4-Amino-3- (3H-imidazo[4, 5-b]piridin-2-il)-

quinolin-2-(1H)-ona

Adicionou-se LiHMDS (3,0 eqg) a 3H-imidazol[4,5-
blpiridin-2-ilacetato de etilo (1,0 eq) em THF a -78°C.
Apbs 20 minutos, adicionou-se uma solucédo de 2=
amincbenzenocarbonitrilo (1,1 eqg) em THF. A mistura
resultante foi deixada aquecer até a temperatura ambiente,

agitada durante 3 horas, e depois submetida a refluxo de um
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dia para o outro. A mistura foi arrefecida até 0°C e
desactivada com wuma solucdo aquosa saturada de NHyCl.
Formou-se um precipitado, que foi removido por filtracdo, e
foi 1lavado repetidamente com éter para dar o composto
desejado como um sd6lido castanho claro. LC/MS m/z 278,2

(MH+), Rt 1,82 minutos.

Exemplo comparativo 46

6-Morfolin-4-il-3-nitropiridin-2-amina

Adicionou-se morfolina (4 eq) a uma suspensdo de
t-cloro-3-nitropiridin-2-amina (1 eq) em CH3CN e a mistura
reaccional foi agitada a 70°C durante 5 horas. O solvente
foi evaporado a pressdo reduzida e o residuo foil triturado
com éter para dar o composto desejado como um pd amarelo

vivo. LC/MS m/z 225,0 (MH+), Rt 1,79 minutos.

(5-Morfolin-4-il-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-

il)acetato de etilo

A uma solugdo 6-cloro-3-nitropiridin-2-amina (1,0
eq) em EtOH adicionou-se Pd/C (0,1 eg). O vaso de reaccdo
foli repetidamente purgado com hidrogénio e depois agitado
sob uma atmosfera de hidrogénio (1 atm) durante 18 horas.
Adicionou-se cloridrato de 3-etoxi-3-iminopropancato de
etilo (2,0 eqg) numa porgcdo e a mistura reaccional foi
aquecida a refluxo de um dia para o outro. A mistura

reaccional foli arrefecida até a temperatura ambiente,
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filtrada através de uma camada de celite e a camada foi
lavada com EtOH. Apds evaporacdo do solvente a pressio
reduzida, o residuo foi purificado por cromatografia em gel
de silica (5% de MeOH em CH,Cl, com 1% de EtsN) para dar o
produto desejado como um sdlido castanho. LC/MS m/z 291,3

(MH+), Rt 1,71 minutos.

4-Amino-3-(5-morfolin-4-il-3H-imidazo[4, 5-b]-

piridin-2-il)quinolin-2 (1H)-ona

O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
descrito no Exemplo 45, com o método E utilizando acetato
de 2= (5-morfolin-4-ilimidazolo[5,4-blpiridin-2-il)acetato
de etilo e Z-aminobenzenocarbonitrilo, com um procedimento
de processamento modificado. Apds desactivacdo com uma
solucdo saturada de cloreto de aménio aquoso, as duas fases
foram separadas e a fase aquosa fol extraida com EtOAcC.
Depois de deixado em repouso, formou-se um sélido e
separou-se por precipitacdo dos extractos orgadnicos. O
precipitado, um sé6lido castanho-escuro, foil separado por
filtracdo e seco. A purificacdo por cromatografia de fase
inversa deu o produto desejado como um sélido avermelhado.

LC/MS m/z 363,2 (MH+), Rt 2,20 minutos.

Exemplo comparativo 47

4-Amino-5-[ (2R, 6S)-2, 6—dimetilmorfolin-4-il]-3-

(3H-imidazo[4, 5-b]piridin-2-il)quinolin-2 (1H)-ona

Adicionou-se LiHMDS (3,0 eq) a 3H-imidazol[4,5-
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blpiridin-2-ilacetato de etilo (1,0 eg) em THF a -78°C.
Apds 20 minutos, adicionou-se uma solucdo de 2-amino-6-
[ (2R, 08)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]benzonitrilo (1,1 eq) em
THF. A mistura resultante foi deixada & aguecer até a
temperatura ambiente, agitada durante 2 horas e depois foi
aquecida a 60°C de um dia para o outro. A mistura foi
arrefecida até 0°C e desactivada com uma solucdo aquosa
saturada de NH,Cl. A fase aquosa foi extraida com CH,;Cl, (5
vezes) e o0s extractos orgénicos foram recolhidos, secos
(Na;S0,4) e concentrados. O produto em bruto foi purificado

por HPLC. LC/MS m/z 391,2 (MH+), Rt 2,35 minutos.

Exemplo comparativo 48

{5-[3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-3H-

imidazo[4,5-b]lpiridin-2-il} acetato de etilo

Dissolveu-se 6-cloro-3-nitro-2-aminopiridina (1,0
eq) e 3-(dimetilamino)pirrolidina (1,1 eqg) em CHiCN e
adicionou-se diisopropiletilamina (2,0 eqg). A mistura
reaccional foi aquecida a 70°C de um dia para o outro. A
solugdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e o
solvente foi evaporado. O residuo foi triturado com éter e
dgua e seco em vacuo (LC/MS m/z 252,2 (MH+), Rt 1,09
minutos). O produto isolado (1,0 eqg) e Pd/C a 10% (0,1 eq)
foram suspensos em EtOH anidro a temperatura ambiente. O
baldo de reaccdo fol evacuado e subsequentemente cheio com
H,. A mistura resultante foi deixada com agitacdo em

atmosfera de hidrogénio de um dia para o outro. Adicionou-
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se entdo cloridrato de 3-etoxi-3-iminopropancato de etilo
(2,0 eq) e a mistura resultante foi aquecida a refluxo de
um dia para o outro. A solucdo foi entdo filtrada através
de Celite e evaporada a pressdo reduzida. O residuo foi
suspenso em CHy;Cl; e adicionou-se NH,OH concentrado até se
obter um pH de 11. O NH.,«Cl assim formado foi separado por
filtracdo. As duas fases foram separadas e a fase organica
foi seca (NayS04). A evaporacido do solvente e a trituracédo
do residuo com éter deu um pd verde-claro. LC/MS m/z 318,1

(MH+), Rt 1,11 minutos.

4-Amino-3-{5-[3- (dimetilamino)pirrolidin-1-il]-

3H-imidazo[4, 5-b]piridin-2-il}quinolin-2 (1H)-ona

Adicionou-se LiHMDS (3,5 eg) a acetato de {5-[3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-
il}lacetato de etilo (1,0 eg) em THF a -40°C. Apds 10
minutos, adicionou-se uma solucdo de Z2-aminobenzenocar-
bonitrilo (1,1 eq) em THF. A mistura resultante foil deixada
aquecer até a temperatura ambiente, agitada durante 1 h e
depois aquecida a 60°C de um dia para o outro. A mistura
foi arrefecida até & temperatura ambiente e desactivada com
NH,C1 (aquosc saturado). A fase aquosa fol extraida com
CH,Cl, (5 vezes). O produto separa-se da solucdo organica
durante as extracgdes. A evaporacdo do solvente a pressdo
reduzida produziu um sélido castanho que fol repetidamente
triturado com MeOH ¢ acetona para dar um pd amarelo

esverdeado. LC/MS m/z 390,2 (MH+), Rt 1,48 minutos.
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Exemplo comparativo 49

2-(4-Etilpiperazinil)-6-nitrobenzenocarbonitrilo

2,6-Dinitrobenzenocarbonitrilo (1,0 eq) e etilpi-
perazina (3,6 eq) foram dissolvidos em DMF. Aqueceu-se a
solucdo resultante ao 90°C durante 2 horas. A solucdo foi
arrefecida até a temperatura ambiente e vertida em H0.
Formou-se um precipitado que foi filtrado para dar o
produto desejado como um sbélido castanho. LC/MS m/z 260,1

(MH+), Rt 1,69 minutos.

6—-Amino-2- (4-etilpiperazinil)benzenocarbonitrilo

Dissolveu-se 2-(4-etilpiperazinil)-6-nitro-ben-
zenocarbonitrilo(1,0 eqg) em EtOH e EtOAc. O baldo foi
purgado com N, e adicionou-se Pd/C a 105 (0,1 eqg). O balao
foi evacuado e purgado com H, trés vezes. A mistura
resultante foil agitada de um dia para o outro a temperatura
ambiente. A mistura foi filtrada através de Celite e a
camada do filtro foi lavada com EtOAc. O solvente foi
removido em vVvAacuo para dar o produto desejado como um

s6lido amarelo. LC/MS m/z 231,2 (MH+), Rt 1,42 minutos.

4-Amino-3- (1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-etil-

piperazin-1-il)quinolin-2 (1H)-ona

Adicionou-se t-Buli (3,1 eq) a Z-benzimidazol-2-

ilacetato de etilo (1,0 eg) e 6-amino-2-(4-etilpipera-
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zinil)benzenocarbonitrilo (1,0 eq) em THF a 0°C. A reaccdo
foi agitada de um dia para o outro. A mistura resultante
foi neutralizada com NH,Cl (aquoso saturado) e extraida com
EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
H,O0 e solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio, secas
sobre Na;S50,, filtradas e concentradas em vAacuo para dar um
s6lido castanho. O material em bruto foi triturado com
CH;Cl, e MeOH para dar um sbélido castanho dourado. LC/MS

m/z 389,1 (MH+), Rt 1,805 minutos.

Exemplos 50-154

Os materiais de partida 2-aminobenzonitrilos ou
anidridos isatdicos utilizados para sintetizar os Exemplos
50-154 s&o facilmente reconhecido por um perito na arte.
Est&o disponiveis comercialmente ou sdo sintetizados
seguindo os exemplos apresentados acima (e.g. Exemplos 1, 2
e 49). 0O anidrido 6-cloro-1-(fenilmetil)-2H-3,1l-benzoxa-
zino-2,4 (1H)-diona foi sintetizado seguindo os métodos
gerais de sintese de anidridos isatdicos descritos em J.
Med. Chem. 1981, 24(e¢), 735 e J. Heterocycl. Chem. 1975,

12(3), 56b.

Os acetatos de Dbenzimidazole foram formados
fazendo reagir aril-diaminas com cloridrato de 3-etoxi-3-
iminopropancato de etilo tal como ilustrado no Exemplo 1.
As diaminas necesséarias utilizadas na sintese sdo também
facilmente reconhecidas por um especialista na matéria e

podem ser sintetizadas seguindo Métodos 1-9. 0s anidridos
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isatdicos foram condensados com os acetatos de benzimi-
dazole utilizando os Métodos C e D. Os 2-aminobenzonitrilos
foram condensados com o©0s acetatos de benzimidazole
utilizando o Método B, o métodoc de condensacdo do Exemplo

49, ou o processo geral descrito a seguir.

Método E

Adicionou-se LiHMDS (3-4 eq) ao acetato de
benzimidazole (1,0 eg) em THF (a uma temperatura constante
na gama de -78°C a 0°C). Apds 20 minutos, adicionou-se
entdoc uma solucdo de Z-aminobenzonitrilo (1,1 eqg) em THE. A
mistura resultante foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente, agitada durante 1-3 horas e foi depois aguecida a
aproximadamente 40°C-65°C (1 hora a 12 horas). A mistura
foli arrefecida a 0°C e foi desactivada com NH,Cl (aquoso
saturado). A fase aguosa foil extraida com CH;Cl; ou EtOAc,
e 0s extractos organicos foram recolhidos, secos (NaxS0,),
e filtrados. A evaporacdc do solvente a pressido reduzida e
a purificacdo do residuc por cromatografia em gel de silica

ou HPLC deu os produtos 4-amino quinclinonas.

Exemplo Nome IC/MS m/z
(MH+)
50 4-amino-3-{5-[ (38) -3- (dimetilamino) -pirrolidin-1-il]-1H- 389,4

benzimidazol-2-i1}-quinolin-2 (1H) -ona

exemplo com- [4-[(3S)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3- (1H- 420

parativo 51 |benzimidazol-2-il)-6-cloroquinolin-2 (1H)-ona

exemplo com- [4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- (1H- 420

parativo 52 |benzimidazol-2-il)-6-cloroquinolin-2 (1H)-ona

exemplo com- [3- (1H-benzimidazol-2-i1)-4-[ (3R)-3- 374,2

parativo 53 | (dimetilamino)pirrolidin-1-il]-quinolin-2 (1H)-ona
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Exemplo Nome 1C/MS m/z
(MH+)
exemplo com- |3- (1H-benzimidazol-2-11)-6-cloro-4-[ (3R)-3- 408,1
parativo 54 |(dimetilamino)pirrcolidin-1-il]quinolin-2 (1H)-ona
55 4-amino-3-[5- (4-etilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2- 403,2
il]-1-metilquinolin-2 (1H)-ona
56 4-amino-3- (6-piperazin-1-il-1H-benzimidazol-2- 361,2
il) quinolin-2-(1H) -ona
exemplo com- |4-amino-3-[6- (piridin-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-2- 368,2
parative 57 |[illquinclin-2-(1H) -ona
58 4-amino-{5-[ (3R, 58) -3, 5-dimetil-piperazin-1-11]-1H~ 389,4
benzimidazol-2-il}quinclin-2 (1H) -ona
59 4-amino-3-[5- (4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2- 375,2
il]quinolin-2 (1H) -ona
60 4-amino-3- (6-metil-5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2- 376
il)quinelin-2 (1H) -ona
6l 4-amino-3-{5-[ (1-metilpiperidin-3-il) oxi]-1H- 390,1
benzimidazol-2-il}quinclin-2 (1H) -ona
62 4-amino-3-{5-[ (2R, 65) -2, 6-dimetil-morfolin-4-11] -6- 408,2
fluoro-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona
63 4-amino-3-{5-[ (1-metilpirrolidin-3-il)oxi] - (1H- 376,2
benzimidazol-2-1il) -quinolin-2 (1H) -ona
04 4-amino-3-[5- (4-metil-1,4-diazepan-1-il) -1H-benzimidazol-| 389,2
2-i11]quinolin-2 (1H) -ona
65 4-amino-3-{5-[ (3R) -3- (dimetilamino) -pirrolidin-1-il]-1H- 389,2
benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona
66 4-amino-6-cloro-3-{5-[ (3R) -3~ (dimetilamino)pirrolidin-1- 423
il]-1H-benzimidazol-2-1l}quinolin-2 (1H) -ona
67 {4-[2- (4-amino-2-ox0-1,2-di-hidro-quinoclin-3-il) -1H~ 447,2
benzimidazol-6-il]piperazin-1-il}acetato de etilo
68 4-amino-3-{6-[metil (1-metilpiperidin-4-il)amino] -1H- 403,1
benzimidazol-2-11}-quinolin-2 (1H) -ona
69 3-[6-(4-acetilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2-i1]-4- 403,3
aminoquinolin-2 (1H) -ona
70 4-amino-3-[6-(1,4"' -bipiperidin-1'-il) -1H-benzimidazol-2- 443,3

il]quinolin-2 (1H) -ona
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exemplo com- [acido 2-(4-amino-2-oxo-1,2-di-hidro-quinolin-3-il) -1H-| 321,2
parative 71 |benzimidazole-6-carboxilico
72 4-amino-5- (metiloxi) -3-[6- (4-metil-piperazin-1-il)-1H- 405, 3
benzimidazol-2-il]quinoclin-2 (1H) -ona
73 4-amino-3-{6-[4-(1-metiletil) piperazin-1-il]-1H- 403,3
benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona
74 dcido {4-[2-(4-amino-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-3-il)-1H-| 419,2
benzimidazol-6-il]piperazin-1-illacético
exemplo com- [4-[(3S)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1ilamino]-3- (1H- 386,1
parativo 75 |benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com- [4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(1H- 386,1
parativo 76 |benzimidazol-2-il)-quinclin-2 (1H)-ona
77 4-amino-3-[5- (4-etilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2- 389,1
il]lquinolin-2 (1H) -ona
78 4-amino-3- (5-{ (28, 55) -2~ [ (dimetil-amino)metil] -5-metil- 433,3
morfolin-4-i11}-1H-benzimidazol-2-11)quinolin-2 (1H) -ona
79 4-amino-6-cloro-3-[5- (4-metil-piperazin-1-il)-1H- 409, 2
benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -ona
80 4-amino-6-cloro-3-{5-[ (33) -3~ (dimetilamino)pirrolidin-1- 423,1
il]-1H-benzimidazol-2-1l}quinolin-2 (1H)-ona
81 4-amino-5, 6-dicloro-3-{5-1[ (3S) -3- (dimetilamino)pirroli- 457,2
din-1-11]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-Z2 (1H) -ona
82 4-amino-5, 6-dicloro-3-[5- (4-metil-piperazin-1-il) -1H- 443,2
benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com- |4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-6-[ (piridin-2- 384,2
parativo 83 |[ilmetil)oxi]quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-6-[ (2R, 6S) -2, 6— 390,1
parativo 84 |dimetilmorfolin-4-il]-quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-6-morfolin-4-ilquinolin-| 362,2
parativo 85 |2(1H)-ona
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-5-[ (l-metilpiperidin-3- 390,2
parativo 86 |[il)oxi]quinolin-2 (1H)-cna
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-5-[ (piridin-2- 384,1

parativo 87

ilmetil)oxilquinolin-2 (1H) -ona
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88 4-amino-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-11) -5- 469,2
[ (piridin-4-ilmetil)oxi]quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-5- (metiloxi)quinolin- 307,1
parativo 89 |2(1H)-ona
exemplo com- [4-amino-3-(5-metil-1H-benzimidazol-2-1i1)-5- 321,1
parativo 90 |(metiloxi)quinolin-2 (1H)-ona
91 4-amino-3-{5-[ (2R, 65) -2, 6-dimetil-morfolin-4-11]-1H- 420,2
benzimidazol-2-11}-5- (metiloxi)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-5-morfolin-4-ilquinolin-| 362,2
parativo 92 |2 (1H)-ona
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-5-[ (2R, 6S) -2, 6— 390,2
parativo 93 |dimetilmorfolin-4-il]quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com- |4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-5- (4-metilpiperazin-1- 375,1
parative 94 |il)quinclin-2 (1H)-ona
95 4-amino-5, 6-dicloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2- 430
il)quinolin-2 (1H) -ona
96 3-{5-[ (2-morfolin-4-iletil)oxi] -1H-benzimidazol-2-i1}- 391,3
{quinolin-2 (1H) -ona
97 4-amino-3-{5-[ (3-pirrolidin-1-il-propil)oxi]-1H- 404
benzimidazol-2-il}-quinolin-2 (1H) -ona
98 4-amino-3-{5-[ (3-morfolin-4-ilpropil) -oxi]-1H- 420, 4
benzimidazol-2-il}quinclin-2 (1H) -ona
99 4-amino-6-fluoro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2- 380
il)quinolin-2 (1H) -ona
100 4-amino-3-{5-[3- (dimetilamino) -pirrolidin-1-i1]-1H- 407
benzimidazol-2-il}-6-fluoroquinolin-2 (1H) -ona
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-11)-6-flucroquinolin-2 (1H) - 295
parativo 101 |ona
102 4-amino-3- (6-fluoro-5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2- 380
il)cquinolin-2 (1H) -ona
103 4-amino-3-{5-[ (tetra-hidrofuran-2-ilmetil) oxi] -1H- 377
benzimidazol-2-11}quinolin-2 (1H) -ona
104 4-amino-6-fluoro-3- (6-fluoro-5-morfolin-4-i1-1H- 398

benzimidazol-2-1il1) quinoclin-2 (1H) -ona
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105 4-amino-3-[6-fluoro-5- (4-metil-piperazin-1-il) -1H- 393
benzimidazol-2-il]quinclin-2 (1H) -ona
106 4-amino-3- (5-{[2- (metiloxi)etil]oxi}-1H-benzimidazol-2- 351
il)quinolin-2 (1H) -ona
107 4-amino-3-1[4, 6-difluoro-5- (4-metil-piperazin-1-il) -1H- 411
benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -ona
108 4-amino-3-{5-[3- (dimetilamino) -pirrolidin-1-i1]-1H- 407,1
benzimidazol-2-11}-5-fluoroquinolin-2 (1H) -ona
109 4-amino-5-fluoro-3-[5- (4-metil-piperazin-1-il) -1H- 393,1
benzimidazol-2-il]quinolin-2H-ona
110 4-amino-5-cloro-3-[5- (4-metil-piperazin-1-il) -1H- 409,1
benzimidazol-2-il]guinolin-2 (1H) -ona
111 4-amino-3-{5-[3- (dimetilamino) -pirrolidin-1-11]-6-flucro-| 407,1
1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona
112 4-amino-5-cloro-3-{5-[3- (dimetil-amino)pirrolidin-1-il]- 423,1
1H-benzimidazol-2-i1l}quinolin-2 (1H) -ona
113 4-amino-6-cloro-3-{5-[3- (dimetil-amino)pirrolidin-1-il]- 441
6-fluoro-1H-benzimidazol-2-i1}quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com- [4-amino-5- (2R, 6S)-2,6-dimetil-morfolin-4-il]-3-(3H- 391,2
parativo 114 |imidazo[4,5-blpiridin-2-il)quinolin-2 (1H)-ona
115 4-amino-3- (6-tiomorfolin-4-il-1H-benzimidazol-2- 378,4
il)quinolin-2 (1H) -ona
116 4-amino-3-[5- (4-ciclo-hexil-piperazin-1-il)-1H- 443,1
benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -ona
117 4-amino-3-{6-[3-(dietilamino) -pirrolidin-1-i1]-1H~ 417,1
benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona
118 4-amino-3-[6- (4-piridin-Z-ilpiperazin-1-il)-1H- 438,3
benzimidazol-2-il]quinclin-2 (1H) -ona
exemplo com- [4-amino-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-3H-imidazo[4,5- 376,3
parativo 119 [b]lpiridin-2-il]-quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com- |4-amino-6-cloro-3-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H- 410,2
parativo 120 |imidazo[4,5-blpiridin-2-illquinolin-2 (1H)-ona
121 2- (4-amino-2-oxo-1,2-di-hidro-quinolin-3-il) -N-metil-N- 431,3

(1-metil-piperidin-4-il) -1H-benzimidazole-5-carboxamida
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122 4-amino-3- (4-{[4- (1-metiletil) -piperazin-1-il]lcarbonil}- 431,3
1H-benzimidazol-2-11)quinolin-2 (1H) -ona

123 4-amino-3-[4- (4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2- 420,2
il]-6-nitroquinolin-2 (1H)-ona

124 4-amino-3-[5-(1,4' -bipiperidin-1'-ilcarbonil) -1H- 471,1
benzimidazol-2-il] -quinolin-2 (1H) -ona

125 4-amino-3-{5-[ (4-metilpiperazin-1-il)carbonil] -1H- 403,3
benzimidazol-2-11}-quinclin-2 (1H) -ona

126 4-amino-3-[5- (1-oxidotiomorfolin-4-il) -1H-benzimidazol-2-| 394,5
il]quinolin-2 (1H) -ona

127 3-{5-[ (4-acetilpipeerazin-1-il) -carbonil]-1H- 431,3
benzimidazol-2-il}-4-aminoquinolin-2 (1H) -ona

128 4-amino-3- (5-{[ (3R) -3~ (dimetil-amino) pirrolidin-1- 417,4
il]carbonil}-1H-benzimidazol-2-1il)quinclin-2 (1H) -ona

129 4-amino-3- (5-{[ (38) -3~ (dimetilamino) -pirrolidin-1- 417,4
il]carbonil}-1H-benzimidazol-2-1l) quinolin-2 (1H) -ona

130 4-amino-3- (5-{ [4- (dimetilamino) -piperidin-1-il]carbonil}-| 431,4
1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) -ona

131 2- (4-amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidrogquinolin-3-i1) -1H~ 353,2
benzimidazole-6-carboxilato de etilo

132 4-amino-3-[5- (1, 3" -bipirrolidin-1'-il) -1H-benzimidazol-2-| 415,5
il]quinolin-2 (1H) -ona

133 4-amino-3-[5- (piridin-3-iloxi) -1H-benzimidazol-2- 370,2
il]quinolin-2 (1H) -ona

134 4-amino-5, 6-bis (metiloxi)-3-[5- (4-metilpiperazin-1-il)- 435,5
1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -ona

135 2- (4-amino-2-oxo-1, 2-di-hidroquinolin-3-1i1) -N- [ 2- (dime- 405,3
tilamino)etil] -N-metil-1H-benzimidazole-5-carboxamida

136 2- (4-amino-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-3-il) -N-metil-N-(1-| 417,2
metilpirrolidin-3-il)-1H-benzimidazole-5-carboxamida

137 4-amino-3-{5-[ (5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2- 415,2
il) carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}quinelin-2 (1H) -ona

138 4-amino-3-{5-[ (4-ciclo-hexilpiperazin-1-il)carbonil]-1H- 471,56

benzimidazol-2-i1}-quinolin-2 (1H) -ona
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139 4-amino-3-{5-[ (2-piperidin-1-iletil) -amino]-1H- 403,2
benzimidazol-2-il}quinclin-2 (1H) -ona
140 4-{[2- (4-amino-2-oxo-1,2-di-hidro-quinolin-3-il) -1H-ben- 447,3
zimidazol-5-il] —amino}piperidino-l-carboxilato de etilo
141 4-amino-3-[5- ({ (5R) -5-[ (metiloxi) -metil]pirrolidin-3- 405, 2
il}amino) -1H-benzimidazol-2-i1]quinolin-2 (1H) -ona
142 4-amino-3-{5-[ (piridin-2-ilmetil) -amino] -1H-benzimidazol-| 383,3
2-1l}quinolin-2 (1H) -ona
143 4-amino-3-[5- (piperidin-3-ilamino) -1H-benzimidazol-2- 375,2
il]quinolin-2 (1H) -ona
144 4-amino-5-fluoro-3-{5-[ (piridin-2-ilmetil) amino] -1H- 401,3
benzimidazol-2-il}-quinclin-2 (1H) -ona
145 4-{[2- (4-amino-5-fluoro-2-oxo-1, 2-di-hidroquinolin-3-11) -1H- 465,5
benzimidazol-5-il] amino}piperidino-l-carboxilato de etilo
146 4-amino-5-fluoro-3-[5- (piperidin-3-ilamino) -1H- 393,3
benzimidazol-2-11]-quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com- [4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-1i1)-6-bromoquinolin-2 (1H) - 357,1
parativo 147 |ona
exemplo com- [4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-1il1)-7-bromoquinolin-2 (1H) - 357,1
parativo 148 |ona
exemplo com- [4-amino-3- (5-bromo-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) - 357,1
parativo 149 |ona
150 N, N-dimetil-2-(2-oxo-1,2-di-hidro-quinolin-3-il)-1H- 333,1
benzimidazole-5-carboxamida
exemplo com- [4-amino-3-(5-tien-2-i1-1H-benzimidazol-2-il)quinolin- 359,2
parativo 151 |2 (1H)-ona
152 2- (4-amino-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-3-il) -N, N-dimetil- 384,1
1H-benzimidazole-5-sulfonamida
153 4-amino-6-iodo-3-[5- (4-metilpiperazin-1-i1)-1H- 501,1
benzimidazol-2-il]quinclin-2 (1H) -ona
154 4-amino-3- (5-{2-[ (dimetilamino) -metil Jmorfolin-4-il)-1H- 419,2

benzimidazol-2-11) quinolin-2 (1H) -ona
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Exemplos 155-270

Os Exemplos 155 a 270 apresentados na

Tabela

seguinte foram sintetizados utilizando os métodos descritos

acima tais

como o0s Métodos 1-15 e os

apresentados

nos

Esquemas e outros Exemplos ou modificados como evidente
para uma pessoa com conhecimentos correntes na arte
utilizando materiais disponiveis comercialmente.

Exenplo Nome: IC/MS m/z

(M)
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 547
parativo 155]benzimidazol-2-il)-7-cloro-6-iodoquinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H- 431
parativo 156|benzimidazol-2-il)-6-nitroquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 401
parativo 157|benzimidazol-2-il)-6-metilquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 422
parativo 158|benzimidazol-2-il)-6,7-difluoroquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[(3S)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H- 421
parativo 159|benzimidazol-2-11)-7-cloroquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 465
parativo 160|benzimidazol-2-il)-6-bromoquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H-benzimida- 411
parativo 161|zol-2-il)-2-oxo-1,2-di-hidroquinolino-6-carbonitrilo
exemplo com-|4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H- 404
parativo 162|benzimidazol-2-1i1)-6-fluoroquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com—|4-[ (33)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 447
parativo 163|benzimidazol-2-il)-6,7-bis (metiloxi)quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 455
parativo 164|benzimidazol-2-il) -6, 7-dicloroquinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino] -3~ (1H-ben- 531
parativo 165|zimidazol-2-1l1)-6-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-7-
il]piperidino-4-carboxamida
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exemplo com-|4-[(3S)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H-benzi- 478
parativo 166|midazol-2-11)-6-fluoro-7-[ (3-hidroxipropil)amino]lquinolin-
2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 448
parativo 167|dazol-2-11)-7- (dimetilamino)-6-flucroquinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H- 404
parativo 168|benzimidazol-2-i1)-5-fluoroquinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 508
parativo 169|benzimidazol-2-il)-6- (4-nitrofenil)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com—|4-[ (38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 491
parativo 170|daezol-2-11)-7-{ [2- (dimetilamino)etil]amino}-6-fluoro-
quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimida- 471
parativo 171|zol-2-11)-6-fluoro-7- (1H-imidazol-1-il)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzi- 493
parativo 172|midazol-2-11)-6-[4-metiloxi) fenil]quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H-benzimi- 490
parativo 173|dazol-2-i1)-6-fluoro-7-morfolin-4-ilquinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -6, 7-difluoro-3- 423
parativo 174| (3H-imidazo-[4,5-blpiridin-2-il)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 508
parativo 175|benzimidazol-2-il)-6- (3-nitrofenil)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|1-[4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]-oct-3-ilamino]-3- (1H- 531
parativo 176|benzimidazol-2-il)-6-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-7-
il]piperidino-3-carboxamida
exemplo com-|4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H- 401
parativo 177|benzimidazol-2-1l)-5-metilquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|6- (3-acetilfenil)-4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1ilami- 506
parativo 178|no]-3- (3H-imidazo[4, 5-b]piridin-2-il)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H- 421
parativo 179benzimidazol-2-il)-5-cloroquinolin-Z (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -6-fluoro-3- (3H- 491

parativo 180

imidazo[4,5-blpiridin-2-1i1) -7-morfolin-4-il-quinolin-

2 (1H) -ona
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exemplo com-|4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 460
parativo 181|dazocl-2-1il)-7-(ciclopropilamino)-6-fluoroquinolin-2 (1H) -
oha
exemplo com-|N-{3-[4-[ (3R) -1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (3H- 521
parativo 182|imidazo[4,5-b]-piridin-2-il)-2-oxo-1,2-di-hidro-quinolin-
6-1l]fenil}acetamida
exemplo com-|4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 503
parativo 183|dazol-2-il)-6-fluoro-7-(4-metilpiperazin-1-il)-quinolin-
2 (1H) -ona
exemplo com- |4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino] -6-fluoro-7- (1H- 472
parativo 184 [imidazol-1-11)-3-(3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-il)quinolin-
2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H-benzimi- 525
parativo 185|dazol-2-il)-6-fluoro-7-[ (2-piridin-2-iletil) -amino]qui-
nolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 488
parativo 186|dazol-2-il)-6-fluoro-7-piperidin-1-ilquinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|6-cloro-3-(3H-imidazo[4, 5-b]lpiridin-2-il)quinolin-2 (1H) - 298
parativo 187|ona
exemplo com—|1-[4-[(38)-1-azabiciclo-[2.2.2]oct-3-ilamino] -3~ (1H-benzi- 560
parativo 188|midazol-2-11) -6-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-7-
il]piperidino-4-carboxilato de etilo
exemplo com—|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 519
parativo 189|dazocl-2-i1) -6-(1l-benzotien-2-il)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com—|4-[ (38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 474
parativo 190|dazol-2-11)-6-fluoro-7-pirrolidin-1-ilquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[(3R)-1-azabiciclo[Z2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (3H-imidazo- 532
parativo 191]|[4,5-b]lpiridin-2-il)-6-[2- (trifluorometil) fenil]-quinolin-
2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (3H-imidazo- 494
parativo 192|[4,5-blpiridin-2-11)-6-[2- (metiloxi) fenil]quinolin-2 (1H) -
ona
exemplo com—|1-[4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzi- 560

parativo 193

midazol-2-11) -6-fluoro-2-0xo-1,2-di-hidroquinolin-7-

il]piperidino-3-carboxilato de etilo
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exemplo com-|4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 491
parativo 194|dazol-2-il)-6-(4-etilfenil)quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[(3S)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimida- 476
parativo 195|zol-2-i1)-6-fluoro-7-[ (2-metilpropil)amino] ~quinolin-
2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 401
parativo 196|dazol-2-il) -5-metilcuinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -6-(2,4-dicloro- 532
parativo 197|fenil)-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 531
parativo 198|dazol-2-11)-6-[3- (trifluorometil) fenil]-quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|3- (1H-benzimidazol-2-i11) -4- (dimetil-amino)quinolin-2 (1H) - 305
parativo 199|ona
exemplo com-|4-hidroxi-3-(1H-imidazo[4,5-f]-quinolin-2-il)quinclin- 329
parativo 200|2 (1H) -ona
exemplo com-|4-hidroxi-3-(1H-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-il)quinolin-2 (1H) - 279
parativo 201|ona
exemplo com-|acido 4-[4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]-oct-3-1lamino]-3- (1H- 525
parativo 202|benzimidazol-2-il)-5-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidro-quinolin-6-
il]lbenzdico
exemplo com-|4-[4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H-benzi- 524
parativo 203|midazol-2-11)-5-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-6-
il]benzamida
exemplo com—|N-{3-[4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 538
parativo 204 |benzimidazol-2-i1)-5-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-6-
il]fenil}acetamida
exemplo com-|acido 3-[4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]-oct-3-1lamino]-3- (1H- 525
parativo 205|benzimidazol-2-i1)-5-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidro-quinolin-6-
il]lkenzdico
exemplo com-|acido 4-[4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]-oct-3-1laminc] -3~ (1H- 525
parativo 206|benzimidazol-2-11)-7-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidro-quinolin-6-
illbenzdico
exemplo com—|N-{3-[4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 538

parativo 207

benzimidazol-2-i1) -7-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-6-

il]fenil}acetamida
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(Mi+)
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H-benzimi- 511
parativo 208|dazol-2-i1)-7-cloro-6- (2-metilfenil)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 411
parativo 209|dazol-2-il)-2-oxo-1,2-di-hidroguinoline-7-carbonitrilo
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 417
parativo 210|benzimidazol-2-il)-7- (metiloxi)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H-benzi- 506
parativo 211|midazol-2-11)-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-7-il]benzamida
exemplo com-|4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 434
parativo 212|dazol-2-i1)-6-fluoro-7- (metiloxi)quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 464
parativo 213|dazol-2-i1)-6-cloro-7- (dimetilamino)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com—|4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 555
parativo 214|dazcl-2-11) -7~ (dimetilamino)-5-iodoquinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|adcido 3-[4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]-oct-3-1lamino]-3- (1H- 573
parativo 215]benzimidazol-2-il)-7- (1H-imidazol-1-11)-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-6-illbenzdico
exemplo com-|adcido 4-[4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]-oct-3-1ilamino]-3- (1H- 590
parativo 216|benzimidazol-2-il)-2-oxo-7-piperidin-1-il-1, 2-di-hidroqui-
nolin-6-illbenzdico
exemplo com—|4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H-benzimi- 571
parativo 217|dazcl-2-11)-7-(metiloxi) -6-[4- (metilsulfonil) fenil]-
quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 401
parativo 218|benzimidazol-2-1l)-8-metilquinolin-Z2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H- 422
parativo 219|benzimidazol-2-1il) -6, 7-difluoroquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|3- (1H-benzimidazol-2-11) -6-metil-4- (piperidin-3- 374
parativo 220|ilamino)quinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|4-[(3S)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3- (1H- 493
parativo 221 |benzimidazol-2-11)-6-[2- (metiloxi)fenillquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com—|4-[ (38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -3~ (1H- 493
parativo 222|benzimidazol-2-il)-6-[3- (metiloxi) fenillquinolin-2 (1H)-ona
exemplo com-|3- (1H-benzimidazol-2-i1) -6, 7-diflucro-4- (piperidin-4- 396

parativo 223

ilamino)quinolin-2 (1H) -ona




PE1497287 - 157 -
(continuacdao)
Exenplo Nome 1C/MS m/z
(MH+)
exemplo com-|3- (1H-benzimidazol-2-1il) -6, 7-difluoro-4-pirrolidin-3- 382
parativo 224|ilamino)quinolin-2 (1H) -ona
exemplo com-|3- (1H-benzimidazol-2-i1)-6-cloro—4-[ (3-morfolin-4- 439
parativo 225|ilpropil)amino]-quinolin-2 (1H) -ona
226 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-4- 480
(piperidin-4-ilamino)quinolin-2 (1H) -ona
227 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il1-1H-benzimidazol-2-il)-4- 494
[ (piperidin-2-(fenilmetil)amino]quinolin-2 (1H) -ona
228 4-[(35)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -6-cloro-3- (5- 506
morfolin-4-i1-1H-benzimidazol-2-il) quinolin-2 (1H) -ona
229 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-4- 480
(piperidin-3-ilamino)quinolin-2 (1H) -ona
230 6-cloro-4-{[2- (dimetilamino)etil] —amino}-3- (5-morfolin-4- 468
i1l1-1H-benzimidazol-2-1il) quinolin-2 (1H) -ona
231 4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -6-cloro-3- (5- 506
morfolin-4-il1-1H-benzimidazol-2-il) quinolin-2 (1H) -ona
232 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-4- 494
[ (piperidin-3-fenilmetil)amino]lquinolin-2 (1H) -ona
233 6-cloro-3-(5-morfolin-4-i1-1H-benzimidazol-2-il)-4- 494
[ (piperidin-4-fenilmetil)amino]quinolin-2 (1H) -ona
234 4-{[ (1R, 2R) -2-aminociclo-hexil]amino}-6-cloro-3-(5- 494
morfolin-4-il1-1H-benzimidazol-2-il) quinolin-2 (1H) -ona
235 4-[ (4-aminociclo-hexil)amino] -6-cloro-3- (5-morfolin-4-il- 494
1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) -ona
236 4-{[ (28) -2-amino-3-metilbutil] amino}-6-cloro-3- (5- 482
morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-11)quinolin-2 (1H) -ona
237 4-({[4- (aminometil) fenil]lmetil }amino)-6-cloro-3-(5- 516
morfolin-4-il1-1H-benzimidazol-2-il) quinolin-2 (1H) -ona
238 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-4- 480
[ (pirrolidin-2-fenilmetil)amino]quinolin-2 (1H) -ona
239 {[(1R)-1- (aminometil)propil]amino}-6-cloro-3- (5-morfolin- 468
4-11-1H-benzimidazol-2-il) quinolin-2 (1H) -ona
240 4-{[(18) -2-amino-1- (fenilmetil)etil] -amino}-6-cloro-3- (5- 530

morfolin-4-il1-1H-benzimidazol-2-il) quinolin-2 (1H) -ona
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241 6-cloro-4-{[3- (4-metilpipeerazin-1-il)propil]amino}-3- (5- 537
morfolin-4-il1-1H-benzimidazol-2-il) -quinolin-2 (1H) -ona

242 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-bsnzimidazol-2-il)-4-{[1- 570
(fenil-metil)piperidin-4-il]amino}quinolin-2 (1H) -cna

243 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-bsnzimidazol-2-i1)-4-[ (3- 524
morfolin-4-ilpropil)amino]quinolin-2 (1H)-ona

244 6-cloro-3- (5-morfolin-4-i1-1H-benzimidazol-2-il)-4-[ (2- 508
piperidin-1-iletil)amino]quinolin—2 (1H)-ona

245 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il) -4~ 488
[ (piridin-3-ilmetil)amino]quinolin-2 (1H)-ona

246 6-cloro-4-{[3- (1H-imidazol-1-il) —propil]amino}-3- (5- 505
morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il) quinolin-2 (1H) -ona

247 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-11)-4- 488
[ (piridin-4-ilmetil)amino]quinolin-2 (1H)-ona

248 6-cloro-4-{ [2- (metilamino)etil]amino}-3- (5-morfolin-4-il- 454
1H-benzimidazol-2-11)quinolin-2 (1H) -ona

249 6-cloro-4-{[ (2-metil-1-piperidin-4-il-1H-benzimidazol-5- 624
il)metil]amino}-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-
il)quinolin-2 (1H)-ona

250 6-cloro-3- (5-morfolin-4-i1-1H-benzimidazol-2-il)-4-[ (2- 494
pirrolidin-1-iletil)amino]quinolin-2 (1H)-ona

251 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il) -4~ 466
(pirrolidin-3-ilamino)quinolin-2 (1H)-ona

252 4-{[ (1R, 2R) -2-aminociclo-hexil]amino }-6-cloro-3—-[5- (4-me- 507
tilpiperazin-1-il1) -1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H)-ona

253 4~ (4-aminociclo-hexil)amino] -6-cloro-3-[5- (4-metilpipe- 507
razin-1-il) -1H-benzimidazol-2-i1]quinolin-2 (1H) -ona

254 4-({[4- (aminometil) fenil]lmetil }amino)-6-cloro-3-[5- (4-me- 529
tilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -ona

255 6-cloro-4-{[2- (metilamino)etil]amino}-3-[5- (4-metilpipera- 467
zin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -ona

256 6—-cloro-3-[5- (4-retilpiperazin-1-i1) -1H-benzimidazol-2-11]-4- 550

{[3- (4-metilpiperazin-1-il) propil]amino}—quinolin-2 (1H) -ona
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257 6—cloro-3-[5- (4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazcl-2-il] -4~ 583
{[1-(fenil-metil) piperidin-4-il]amino}quinolin-2 (1H) -cna

258 6-cloro-3-[5- (4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2- 507
i1]-4-[(2-pirrolidin-1-iletil)aminc]quinolin-2 (1H) -ona

259 6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2- 479
i1]-4- (pirrolidin-3-ilamino) quinolin-2 (1H) -ona

260 6-cloro-3-[5- (4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2- 493
i1]-4- (piperidin-4-ilamino) quinolin-2 (1H) -ona

261 6-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-11)-4-[ (2- 508
piperidin-2-iletil)amino]quinolin-2 (1H) -ona

262 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino] -7-cloro-3- (5~ 506
morfolin-4-il1-1H-benzimidazol-2-i1) quinolin-2 (1H) -ona

263 7-cloro-3- (5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-i1) -4~ 480
(piperidin-3-ilamino)quinolin-2 (1H) -ona

264 6-cloro-3-[5- (4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2- 507
i1]-4-[ (piperidin-2-ilmetil)amino]quinolin-2 (1H) -ona

265 6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2- 493
11]-4-{[ (25) -pirrolidin-2-ilmetil) amino]quinolin-2 (1H) -ona

266 6—cloro-3-[5- (4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2-il] -4~ 493
{-[ (2R) pirrolidin-2-ilmetil]amino}quinolin-2 (1H) —ona

267 6-cloro-4-({[(28)-1l-etilpirrolidin-2-illmetil}amino)-3-[5- 521
(4-metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]lquinolin-
2 (1H) -ona

268 6-cloro-4-({[ (28)-1-etilpirrolidin-2-illmetil}amino)-3-[5- 521
(4-metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]lquinolin-
2 (1H) -ona

269 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino] -3- (1H-benzimida- 493
z0l-2-11)-6-[4-metiloxi) fenil]gquinolin-2 (1H) -ona

270 6- (3-aminofenil) -4-[ (3S)-1-aza-biciclo-[2.2.2]oct-3- 478

ilamino] -3- (1H-benzimidazol-2-11) quinolin-2 (1H) -ona
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Procedimentos de ensaio

Ensaios de gquinase in vitro para tirosinas

quinases receptoras

A actividade de quinase de varias proteinas
tirosina quinases pode ser medida proporcionando ATP e um
substrato contendo tircosina de péptido ou proteina
adequado, e testando a transferéncia da unidade de fosfato
para o residuo de tirosina. As proteinas recombinantes
correspondendo aocs dominios citoplasméaticos dos receptores
flt-1 (VEGFR1), KDR (VEGFR2) e DbFGF foram expressas em
células de insecto Sf9 utilizando um sistema de expresséo
de Baculovirus (Invitrogen) e purificadas através de uma
interaccdo anticorpo Glu (para construgdes marcadas com
epitopo Glu) ou por cromatografia de ides metdlicos) ou por
cromatografia (para construcdes marcadas com His6). Para
cada ensaio, os compostos de teste foram diluidos em série
em DMSO e depols misturados com um tampdo de reacg¢do de
guinase apropriado mais ATP. A quinase de proteina e um
substrato de péptido bictinilado adequado foram adicionados
para dar um volume final de 100 uL, as reacg¢Bes foram
incubadas durante 1-2 horas a temperatura ambiente e
paradas pela adicdo de 50 pL de EDTA 45 mM, Hepes 50 mm pH
7,5. A mistura reaccional parada (75 pL) foi transferida
para uma placa de microtitulacdo revestida com estreptavi-
dina (Boehringer Mannheim) e incubada durante 1 hora. O
produto péptido fosforilado produto foi medido com o sis-

tema de fluorescéncia resolvida no tempo DELFIA (Wallac),
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utilizando um anticorpo PT66 anti-fosfotirosina marcado com
Eu com a modificagdo de que o tampdo de ensaio DELFIA foi
suplementado com 1 mM de MgCl, para a diluicé&o do
anticorpo. A fluorescéncia resolvida no tempo foi lida num
fluorémetro DELFIA Wallac 1232, A concentracdo de cada
composto para 50% de inibic&o (ICsy) foi calculada por
regressdo ndo linear utilizando software de anadlise de

dados XL Fit.

As quinases F1lt-1,KDR e DFGFR foram ensaiadas em
Hepes 50 mm pH 7,0, MgCl, 2 mM, MnCl, 10 mM, NaF 1 mM, DTT
1 mM, BSA a 1 mg/mL, ATP 2 M e biotina-GGGGQDGKDYIVLPI-NH;
0,42 pM. As quinases Flt-11, KDR e bFGFR foram adicionadas

a 0,1 png/mL, 0,05 pg/mL ou 0,1 ng/ml respectivamente.

Cada um dos seguintes compostos foi sintetizado e
testado utilizando os procedimentos descritos acima:
3-{5-[2-(etilanilino)etoxi] -1H-benzimidazol-2-il}-4-hidro-
x1-2 (1H) -quinolinona; 3-[5-(4-aminofenoxi)-1H-benzimidazol-
2-il1]-4-hidroxi-2 (1H)-gquinolinona; 3-{6-[[2- (dimetilami-
no)etil] (metil)amino]-1H-benzimidazol-2-il}-4-hidroxi-
2(1lH)-quinolinona; 4-hidroxi-3-[5-(4-morfolinil)-1H-benzi-
midazol-2-i1]-2 (1H)-quinolinona; 3-[5-(3-amino-l-pirrolidi-
nil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-hidroxi-2 (1H)-quinolinona;
N,N-dimetil-2-(2-oxo-1, 2-di-hidro-3-quinolinil)-1H-benzi-
midazole-5-carboxamida; 3-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-1H-
benzimidazol-2-i1}-2(1H) -quinolinona; 3-{5-[3-(dimetilami-
no)-l-pirrolidinil]-1H-benzimidazol-2-11}-2(1H)-gquinoli-

nona; 3-(lH-benzimidazol-2-il)-2-oxo-1,2-di-hidro-4-quino-
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linocarbonitrilo; 4-amino-3-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-1H-
benzimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[6-(4-mor-
folinil)-1H-benzimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-
3-[6-(3-amino-l-pirrolidinil)-1H-benzimidazol-2-11]-2 (1H)-
guinolinona; 2-(4-amino-2-oxo-1,2-di-hidro-3-quinolinil) -
1H-benzimidazole-5-carbonitrilo; 2-(4-aminc-2-oxo-1,2-di-
hidro-3-quinolinil)-N,N-dimetil-1H-benzimidazole-5-carbo-
xamida; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil]-1H-
benzimidazol-2-i1}-2(1H) -quinolinona; 2- (4-amino-2-oxo-1,2-
di-hidro-3-quinolinil)-1H-benzimidazole-6-carboximidamida;
4d-amino-3-[5-(4-morfolinilcarbonil)-1H-benzimidazol-2-1i1]-
2(1lH)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-il1)-1H-
benzimidazol-2-i1]-2(1H) -quinolinona; J-amino-3-[5- (dime-
tilamino)-1H-benzimidazol-2-i1]-2 (1H) -quinolinona; 4-amino-
3-[5-(l-piperidinil)-1H-benzimidazol-2-11]-2 (1H) -quinoli-
nona; 4-amino-3-[5-(2-tienil)-1H-benzimidazol-2-il1]-2(1H)-
guinclinona; 4-amino-3-{5-[3-(l-pirrolidinil)-propoxi]-1H-
benzimidazol-2-i1}-2(1H) -gquinolinona; J-amino-3-{5-[3-(4-
morfolinil)propoxi]-1H-benzimidazol-2-11}-2(1H)-quinoli-
nona; 4-amino-3-[5-(3,5-dimetil-1-piperazinil)-1H-benzimi-
dazol-2-11]-2(1H)-gquinolinona; 4-amino-3-[5-(2,6-dimetil-4-
morfolinil)-1H-benzimidazol-2-i1]-2(1H)-quinolinona; 4-
amino-3-[5-(4-metil-l-piperazinil)-1H-benzimidazol-2-11]-
2(1lH)-quinolinona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-2-i1)-6-[hi-
droxi (oxido)amino] -2 (1H) -quinolinona; 4-amino-3-(1lH-benzi-
midazol-2-i1)-5-[Z2-(4-morfolinil)etoxi]-2(1H)-quinolinona;
4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-il)-6- (4-metil-1-piperazinil) -
2(1H)-guinolinona; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-il1)-=-5-[(1-

metil-3-piperidinil)oxi]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-6-clo-
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ro-3-[5-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-2-1i1]-2 (1H)-quino-

lina; 4-amino-6-cloro-3-{5-[3-(dimetilaminc)-1l-pirrolidi-
nil]-1H-benzimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-6-
[hidroxi (oxido)amino] -3-{5-[2-(4-morfolinilo)etoxi]-1H-

benzimidazol-2-i1}-2(1H) -quinolinona; 4-amino-5-[2-(4-mor-
folinilo)etoxi]-3-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-1H-benzimi-
dazol-2-11}-2 (1H)-guinolinona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-
2-11)-6-(2-piridinilmetoxi) -2 (1H)-quinolinona; 4-amino-6-
fluoro-3-[5-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-2-11]1-2 (1H) -
guinolinona; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)-1-pirrolidi-
nil]-1H-benzimidazol-2-il}-6-fluoro-2 (1H)-guinolinona; 3-
(1H-benzimidazol-2-i1)-4-[ (tetra-hidro-2-furanilmetil)ami-
nol-2(1H)-quinolinona; 3-(1lH-benzimidazol-2-il1)-4- (metil-
amino) -2 (1H) ~quinolinona; 3-(lH-benzimidazol-2-i1)-4-(etil-
amino) -2 (1H) ~quinolinona; 3-(lH-benzimidazol-2-i1)-4-{[2-
(I-metil-2-pirrolidinil)etil]-amino}-2(1H)-guinolinona; 3-
(IH-benzimidazol-2-1i1)-4-[ (4-piperidinilmetil)amino] -2 (1H) -
guinclinona; 3-(lH-benzimidazol-2-il)-4-[ (4-fluorocanilino)-
2(1lH)-quinolinona; 4-(l-azabiciclo[2.2.Z]oct-3-ilamino)-3-
(IH-benzimidazol-2-1i1) -2 (1H)-quinolinona; 3-(1H-benzimi-
dazol-2-11)-4-(1H-benzimidazol-6-ilamino) -2 (1H) -~quinoli-
nona; 4-anilino-3-(1H-benzimidazol-2-11)-2(1H)-gquinolinona;
3-(1lH-benzimidazol-2-11)-4- (metoxiamino) -2 (1H) -quinolinona;
3-(1H-benzimidazol-2-11)-4-[ (1H-imidazol-5-metil)amino] -
2(1H)-gquinolinona; 3-(1lH-benzimidazol-2-i1) -4- (4-morfoli-
nilamino)-2(1H)-quinolinona; 3-(1lH-benzimidazol-2-i1)-4-
hidrazino-2 (1H)-quinolinona; 4-(l-azabiciclo[2.2.2]oct-3~-
ilamino)-3-(1H-benzimidazol-2-i1)-2(1H)-quinolinona; 4-(1-

azabiciclo-[2.2.2]oct-3-ilamino)-3-(1H-benzimidazol-2-i1) -
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2(1H)-quinolinona; 4-[(2-metoxietil)amino]-3-[6- (4-morfo-
linil)-1H-benzimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-1(2-hi-
droxi-etil)amino]-3-[5-(4-morfolinilo)-1H-benzimidazol-2-
il]-2(1H)-quinolinona; 4- (metoxiamino)-3-[5-(4-morfolini-
lo)-1H-benzimidazol-2-11]-2 (1H) -quinolinona; 3-[5-(4-mor-
folinil)-1H-benzimidazol-2-il]-4- (3-piperidinilamino) -
2(1H)-quinolinona; 3-[5-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-2-
il1]-4-[(3-piperidinilmetil)amino] -2 (1H)-guinolinona; 4-{[2-
(dimetilamino)etil]amino}-3-[5-(4-morfolinil)-1H-benzimi-
dazol-2-11]-2 (1H)-gquinolinona; 3-[5-(4-morfolinil)-1H-ben-
zimidazol-2-i1]-4-[ (tetra-hidro-2-F)amino] -2 (1H)-quinoli-
nona; 4-{[2-(metilamino)etil]amino}-3-[5-(4-morfolinilo) -
1H-benzimidazol-2-il]-2 (1H) -quinolinona; 3-[5-(4-morfoli-
nil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-(3-pirrolidinil-amino)-2(1H) -
guinolinona; 4-[(2-amino-4-metilpentil)amino]-3-[5-(4-mor-
folinil)-1H-benzimidazol-2-il]-2 (1H)-gquinolinona; 4-1(2-
amino-3-metilbutil)aminc]-3-[5-(4-morfolinil)-1H-benzimi-
dazol-2-11]-2 (1H)-quinolinona; 3-(5,6-dimetil-1H-benzimi-
dazol-2-11)-4-(3-piperidinilamino) -2 (1H)-quinolinona; 4-
[ (2—aminociclo-hexil)amino] -3-[5-(4-morfolinilo)-1H-ben-
zimidazol-2-11]-2 (1H)-quinolinona; 4-[(2-aminociclo-hexil)-
amino]-3-[5-(4-morfolinil)-1H-benzimidazol-2-11]1-2 (1H) -
guinclinona; 3-(lH-benzimidazol-2-il)-4-hidroxibenzo[g]lqui-
nolin-2(1lH)-ona; 4-amino-3-(3H-imidazol[4,5-b]lpiridin-2-il)-
guinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-morfolin-4-il1-3H-imidazo-
[4,5-b]lpiridin-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-5-[ (2R, 68)-
2,6-dimetilmorfolin-4-11]-3-(3H-imidazo[4, 5-b]lpiridin-2-
il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirro-

1lidin-1-i1]-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-2-il}quinolin-2(1H) -
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ona; 4-amino-3-{5-[(38)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-
1H-benzimidazol-2-il}-quinolin-2(1H)-ona; 4-[(33)-1l-azabi-
ciclo[2.2.2]oct-3-1ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-il) -6~
clorogquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3~
ilamino] -3-(1lH-benzimidazol-2-il)-6-clorogquinolin-2 (1H) -
ona; 3-(lH-benzimidazol-2-i1)-4-[(3R)-3-(dimetilamino)pir-
rolidin-1-il]quinolin-2 (1H)-ona; 3-(lH-benzimidazol-2-il)-
6-cloro-4-[ (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]guinolin-
2(1lH)-ona; 4-amino-3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-benzimi-
dazol-2-il]-1l-metilquinolin-2 (1H) -ona; 4-amino-3- (6-pipe-
razin-1-il-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-ami-
no-3-[6-(piridin-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-
2 (1H) -ona; 4-amino-3-{5-[(3R,58)-3,5-dimetilpiperazin-1-
il]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-[5-
(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]guinolin-

2 (1H)-ona; 4-amino-3-(6-metil-5-morfolin-4-il-1H-benzimi-
dazol-2-il)quinoclin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(l-metilpipe-
ridin-3-il)oxi]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H)-ona; 4-
amino-3-{5-[ (2R, 6S8) -2, 6-dimetilmorfolin-4-il]-6-fluoro-1H-
benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona; 4-amino-3-{5-[(1-
metilpirrolidin-3-il)oxi]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-

2 (1H)-ona; 4-amino-3-[5-(4-metil-1,4-diazepan-1-i1)-1H-
benzimidazol-2-illquinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-benzimidazol-2-11}-
guinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-cloro-3-{5-[(3R)-3- (dimetil-
amino)pirrolidin-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}guinolin-2 (1H) -
ona; {4-[2-(4-amino-2-0x0-1, 2-di-hidroquinolin-3-il)-1H-
benzimidazol-6-il]piperazin-1-il}acetato de etilo; 4-amino-

3-{6-[metil-(1l-metilpiperidin-4-il)amino]-1H-benzimidazol-
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2-il}quinolin-2(1H)-ona; 3-[6-(4-acetilpiperazin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-aminogquinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-[6-
(1,4'"-bipiperidin-1'-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-
2(lH)-ona; &cido 2-(4-amino-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-3-
il)-1H-benzimidazole-6-carboxilico; 4-amino-5- (metiloxi)-3-
[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-
2(1lH)-ona; 4-amino-3-{6-[4-(l-metiletil)piperazin-1-il]-1H-
benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H)-ona; &cido {4-[2-(4-amino-
2-o0xo-1,2-di-hidroguinolin-3-il)-1H-benzimidazol-6-11]-
piperazin-1-illacético; 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1lH-benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) -ona; 4-
[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- (1H-benzimidazol-
2-il)gquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[5- (4-etilpiperazin-1-
il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-(5-
{(25,58)-2-[ (dimetilamino)metil] -5-metilmorfolin-4-il1}-1H-
benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-6-cloro-3-[5-
(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]gquinolin-

2 (1H) -ona; 4-amino-e-cloro-3-{5-[(3S)-3-(dimetilamino) -
pirrolidin-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona;
4-amino-5, 6-dicloro-3-{5-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-
1-il]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-5, 6-
dicloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-
illquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-2-il)-6-
[ (piridin-2-ilmetil)oxi]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-
benzimidazol-2-i1)-6-[ (2R, 65)-2,6-dimetilmorfolin-4-
illquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-2-il)-6-
morfolin-4-ilquinolin-2 (1H) -ona; 4-amino-3- (1H-benzimida-
z0l-2-11)-5-[ (l-metilpiperidin-3-il)oxiquinolin-2 (1H)-ona;

4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-il1)-5-[ (piridin-2-ilmetil) -
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oxilquinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-(5-morfolin-4-il-1H-ben-
zimidazol-2-11)-5-[ (piridin-4-ilmetil)oxi]guinolin-

2 (1H)-ona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-2-11)-5-(metiloxi) -
guinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-(5-metil-1H-benzimidazol-2-
il)-5-(metiloxi)quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(2R,68)-
2,6-dimetilmorfolin-4-i1]-1H-benzimidazol-2-1i1}-5-(metilo-
xi)guinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-2-il)-5-
morfolin-4-ilquinolin-2 (1H) -ona; 4-amino-3- (1H-benzimida-
z0l-2-11)-5-[ (2R, 68) -2, 6-dimetilmorfolin-4-il]-quinolin-

2 (1H)-ona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilpi-
perazin-1-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-5,6-dicloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 3-
{5-[(2-morfolin-4-iletil)oxi]-1H-benzimidazol-2-il}quino-
lin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)oxi]-
1H-benzimidazol-2-il}gquinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxi]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-

2 (1H)-ona; 4-amino-6-fluoro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimi-
dazol-2-il)quinoclin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{b5-[3-(dimetilami-
no)pirrolidin-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-6-fluoroquinolin-
2(1lH)-ona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-2-il)-6-fluoroquino-
1lin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-il-1H-ben-
zimidazol-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-{5-[ (tetra-
hidrofuran-2-ilmetil)oxi]-1H-benzimidazol-2-il}-quinolin-

2 (1H)-ona; 4-amino-6-fluoro-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-il-1H-
benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-[6-fluoro-
5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]Jquinolin-

2 (1H)-ona; 4-amino-3-(5-{[2-(metiloxi)etil]oxi}-1H-benzi-
midazol-2-1i1)quinclin-2 (1H) -ona; 4-amino-3-[4,6-difluoro-5-

H-benzimidazol-2-il1l] quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-
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(dimetilamino)-pirrolidin-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-5-
fluoroguinolin-2 (1H)-cona; 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H)-ona; 4-
amino-5-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-
2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pir-
rolidin-1-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H)-
ona; 4-amino-5-cloro-3-{5-[3-(dimetilaminoc)pirrolidin-1-
il]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona; 4-amino-6-
cloro-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-6-fluoro-1H-
benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona; J-amino-5-[ (2R, 68) -
2,6-dimetilmorfolin-4-11]-3-(3H-imidazo[4, 5-b]lpiridin-2-
il)gquinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-(6-tiomorfolin-4-il-1H-
benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) -ona; J-amino-3-[5-(4-ci-
clo-hexilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]lgquinolin-

2 (1H)-ona; 4-amino-3-{6-[3-(dietilamino)pirrolidin-1-il]-
1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona; 4-amino-3-[6-(4-
piridin-2-ilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-
2 (1H)-ona; 4-amino-3-[5- (4-metilpiperazin-1-il)-3H-imida-
zo[4,5-b]lpiridin-2-il]quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-6-cloro-
3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-imidazo[4, 5-b]-piridin-2-
illquinolin-2(1H)-ona; 2-(4-amino-2-oxo-1,2-di-hidroquino-
lin-3-11)-N-metil-N-(1l-metilpiperidin-4-il)-1H-benzimida-
zole-5-carboxamida; 4-amino-3-(5-{[4-(l-metil-etil)pipera-
zin-1-il]Jcarbonil}-1H-benzimidazol-2-11)-quinolin-2 (1H) -
ona; 4-amino-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-
2-il]-6-nitroquinclin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-[5-(1,4'-bipipe-
ridin-1'-ilcarbonil)-1H-benzimidazol-2-il]guinolin-2 (1H) -
ona; 4-amino-3-{5-[ (d-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1H-

benzimidazol-2-il}lquinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-[5-(1-oxi-
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dotiomorfolin-4-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -
ona; 3-{5-[(4-acetilpiperazin-1-il)-carbonil]-1H-benzimi-
dazol-2-il}-4-aminoquinclin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-(5-{[ (3R)-
3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il] carbonil}-1H-benzimidazol-
2-il)guinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-(5-{[(3S)-3-(dimetilami-
no)pirrolidin-1-il]carbonil}-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-
2(1lH)-ona; 4-amino-3-(5-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-
carbonil}-1H-benzimidazol-2-il)guinolin-2(1H) -ona; 2-(4-
amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-3-il)-1H-benzi-
midazole-6-carboxilato de metilo; 4-amino-3-[5-(1,3'-bi-
pirrolidin-1'-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona;
4-amino-3-[5- (piridin-3-iloxi)-1H-benzimidazol-2-il]quino-
1lin-2 (1H) -ona; 4-amino-5, 6-bis(metiloxi)-3-[5-(4-metilpi-
perazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H)-ona; 2-
(d-amino-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-3-il)-N-[2- (dimetilami-
no)etil]-N-metil-1H-benzimidazole-5-carboxamida; 2-(4-ami-
no-2-oxo-1,2-di-hidrogquinoclin-3-il)-N-metil-N-(1-metilpir-
rolidin-3-il)-1H-benzimidazole-5-carboxamida; 4-amino-3-{b5-
[(5-metil-2,b-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-1H-
benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(4-ci-
clo-hexil-piperazin-1-il)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}-
guinclin-2 (1H)-ona; d-amino-3-{5-[(2-piperidin-1-iletil) -
amino]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H) -ona; 4-{[2-(4-
amino-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-3-il)-1H-benzimidazol-5-
illamino}-piperidino-l-carboxilato de etilo; 4-amino-3-[5-
({(5R)-5-[(metiloxi)-metil]pirrolidin-3-il}amino)-1H-ben-
zimidazol-2-il]quinclin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(piridin-
2-11lmetil)-amino]-1H-benzimidazol-2-il}quinolin-2 (1H)-ona;

4-amino-3-[5- (piperidin-3-ilamino]-1H-benzimidazol-2-i1]~-
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guinolin-2 (1H)-ona; d-amino-5-fluoro-3-{5-[ (piridin-2-il-
metil)-amino]-1H-benzimidazol-2-il}lquinolin-2(1H)-ona; 4-
{[2-(4-amino-5-fluoro-2-ox0o-1,2-di-hidroquinolin-3-il)-1H-
benzimidazol-5-il]amino}piperidino-l-carboxilato de etilo;
4-amino-5-fluoro-3-[5- (piperidin-3-ilamino)-1H-benzimi-
dazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(lH-benzimidazol-
2-1il)-6-bromoquinolin-2 (1H) -ona; 4-amino-3- (1H-benzimida-
zol-2-1il1)-7-bromoquinclin-2 (1H) -ona; 4-amino-3-(5-bromo-1H-
benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; N,N-dimetil-2-(2-oxo-
1,2-di-hidroquinolin-3-il)-1H-benzimidazole-5-carboxamida;
4-amino-3-(5-tien-2-il-1H-benzimidazol-2-il)guinolin-2 (1H) -
ona; 2-(4-amino-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-3-il)-N,N-dime-
til-1H-benzimidazole-5-sulfonamida; 4-amino-6-iodo-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H) -
ona; 4-amino-3-(5-{2-[(dimetilamino)metil]morfolin-4-il}-
1H-benzimidazol-2-il)-quinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-1l-azabi-
ciclo[2.2.2]oct-3-il-amino]-3-(1lH-benzimidazol-2-il)-7-
cloro-6-iodoquinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]-
oct-3-ilamino]-3-(lH-benzimidazol-2-il)-6-nitroquinolin-
2(1lH)-ona; 4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(1H-
benzimidazol-2-il)-6-metilquinolin-2 (1H)-ona; 4-1(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-il) -
6,7-difluoroquinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]-
oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-il)-7-cloroquinolin-
2(lH)-ona; 4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(1H-
benzimidazol-2-il)-6-bromoquinolin-2 (1H) -ona; 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-i1)-2-
oxo-1,2-di-hidro-quinclino-6-carbonitrilo; 4-[(3R)-1-aza-

biciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-i1)-6-
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fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(38)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(lH-benzimidazol-2-1il1)-6,7-bis (metiloxi)quino-
lin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]cct-3-ilamino]-3-
(lH-benzimidazol-2-il) -6, 7-dicloroguinolin-2 (1H)-ona; 1-[4-
[ (38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- (1H-benzimidazol-
2-il)-6-fluoro-2-oxo-1, 2-di-hidroquinolin-7-il]piperidino-
4-carboxamida; 4-[(38)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-
(IH-benzimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[ (3-hidroxipropil)amino] -
guinoclin-2 (1H)-ona; 4-1(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11-
amino]-3-(lH-benzimidazol-2-11)-7-(dimetilamino)-6-fluo-
rogquinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11-
amino]-3-(1lH-benzimidazol-2-il)-5-fluoroguinoclin-2 (1H) -ona;
4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimi-
dazol-2-il)-6-(4-nitrofenil)quinolin-2 (1H)-ona; 4-[(38)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(lH-benzimidazol-2-1i1)-7-
{[2-(dimetilamino)etil]amino}-6-fluoroquinolin-2 (1H)-ona;
4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1ilamino]-3-(1H-benzimi-
dazol-2-il1)-6-fluocro-7- (1H-imidazol-1-il)quinolin-2 (1H) -
ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-ben-
zimidazol-2-11)-6-[4-(metiloxi) fenil]quinolin-2 (1H)-ona; 4-
[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- (1H-benzimidazol-
2-il)-6-fluoro-7-morfolin-4-ilquinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-
l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino] -6, 7-difluoro-3-(3H-imi-
dazol[4,5-blpiridin-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(1H-benzimidazol-2-1i1)-6-(3-
nitrofenil)quinoclin-2 (1H)-ona; 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo-
[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-il)-6-fluoro-2-
oxc-1,2-di-hidroquinolin-7-il]piperidino-3-carboxamida; 4-

[ (35)-1-azabiciclo[2.2.2]-oct-3-ilamino]-3-(1lH-benzimi-
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dazol-2-il)-5-metilquinolin-2 (1H)-ona; 6-(3-acetilfenil)-4-
[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]-oct-3-ilamino]-3-(3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-1(38)-1l-azabiciclo-
[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(1lH-benzimidazol-2-11)-5-cloro-
guinclin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11-
amino]-6-fluoro-3- (3H-imidazo[4, 5-b]lpiridin-2-il)-7-mor-
folin-4-ilquinolin-2(1H)-ona; 4-[(38)-1l-azabiciclo[2.2.2]-
oct-3-ilamino]-3-(lH-benzimidazol-2-il)-7- (ciclopropil-
amino)-6-fluoroquinolin-2 (1H)-ona; N-{3-[4-[(3R)-1-azabi-
ciclo[2.2.2]oct-3-ilamino] -3~ (3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
il)-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-6-il]fenil}-acetamida; 4-
[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- (1H-benzimidazol-
2-il)-6-fluoro-7-(4-metilpiperazin-1-il)-quinolin-2 (1H) -
ona; 4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-fluoro-7-
(1H-imidazol-1-il) -3-(3H-imidazo[4, 5-b]piridin-2-il)guino-
1lin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-l-azabiciclo-[2.2.2]oct-3-1ilamino]-
3-(1lH-benzimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[ (Z-piridin-2-iletil) -
aminoc]quinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3S)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3~
ilamino]-3-(1lH-benzimidazol-2-11)-6-fluoro-7-piperidin-1-
ilguinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-(3H-imidazo[4,5-blpiridin-
2-il)quinolin-2(1H)-ona; 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-
3-ilamino]-3- (1H-benzimidazol-2-il)-6-fluoro-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-7-il]piperidino-4-carboxilato de etilo; 4-
[ (3R)-1-azabiciclo[Z.2.2]oct-3-ilamino] -3~ (1H-benzimidazol-
2-il)-6-(1l-benzotien-2-il)-quinolin-Z2 (1H)-ona; 4-1(38)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-1i1)-6-
fluoro-7-pirrolidin-1-ilquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1l-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-

il)-6-[2-(trifluocro-metil)fenil]gquinoclin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-



PE1497287 - 173 -

l-azabiciclo-[2.2.2]oct-3ilamino]-3-(3H-imidazo[4,5-blpizri-
din-2-il)-6-[2-(metiloxi) fenil]guinolin-2 (1H)-ona; 1-14-
[(3S)-1l-azabiciclo[2.2.2]cct-3-ilamino] -3~ (1H-benzimidazol-
2-1l1)-6-fluoro-2-oxo-1, 2-di-hidroquinolin-7-il]piperidino-
3-carboxilato de etilo; 4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1lH-benzimidazol-2-il)-6-(4-etilfenil)quinolin-
2(1H)-ona; 4-[(38)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(1H-
benzimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[ (2-metilpropil)amino]-qui-
nolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-metilgquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-
l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1ilamino]-6-(2,4-diclorofenil)-3-
(3H-imidazo[4, 5-b]lpiridin-2-il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-
l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- (1lH-benzimidazol-2-il) -
6-[3-(trifluorometil) fenil]quinolin-2 (1H)-ona; 3-(1H-ben-
zimidazol-2-il1)-4-(dimetilamino)-guinolin-2(1H)-ona; 4-hi-
droxi-3-(lH-imidazo[4,5-f]lquinolin-2-il)guinoclin-2 (1H) -ona;
4-hidroxi-3-(lH-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-il)quinolin-2 (1H) -
ona; &acido 4-[4-[(3R)-l-azabiciclo-[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-
(IH-benzimidazol-2-1il)-5-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroguinolin-
6-illbenzdico; 4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilami-
nol-3-(lH-benzimidazol-2-il)-5-fluoro-2-oxo-1, 2-di-hidro-
guinclin-6-il]benzamida; N-{3-[4-[(3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]-
oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fluoro-2-oxo-1,2-
di-hidroquinolin-6-il]fenil}acetamida; &cido 3-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]-oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-i1) -
5-fluoro-2-o0x0-1,2-di-hidrogquinolin-6-il]benzdéico; &acido 4-
[4-[ (3R)-1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- (lH-benzimi-
dazol-2-il)-7-fluoro-2-cxo-1,2-di-hidroquinolin-6-il]ben-

zbico; N=-{3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
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(lH-benzimidazol-2-il)-7-fluoro-2-oxo-1,2-di-hidroguinolin-
6il]fenil}-acetamida; 4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11-
amino]-3-(lH-benzimidazcl-2-il)-7-cloro-6- (2-metilfenil) -
guinolin-2(1lH)-ona; 4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilami-
nol]-3-(lH-benzimidazol-2-11)-2-0x0-1, 2-di-hidroquinolino-"7-
carbonitrilo; 4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-
(lH-benzimidazol-2-il1)-7-(metiloxi)quinolin-2(1H)-ona; 4-
[4-[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(1H-benzimi-
dazol-2-il)-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-7-il]-benzamida; 4-
[ (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11lamino]-3- (1H-benzimidazol-
2-il)-6-fluoro-7-(metiloxi)guinolin-2 (1H) -ona; 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-il1)-6-
cloro-7-(dimetilamino)guinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-1l-azabi-
ciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-1i1)-7-(di-
metilamino)-6-iodoquinolin-2 (1H)-ona; 4cido 3-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(lH-benzimidazol-2-i1)-7-
(IH-imidazol-1-il)-2-o0x0-1, 2-di-hidro-quinolin-6-il]benzdi-
co; &acido 4-[4-[(3R)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-
(IH-benzimidazol-2-il)-2-oxo-7-piperidin-1-i1-1,2-di-hi-
droquinolin-6-il]lbenzdico; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct~-
3-ilamino]-3- (1lH-benzimidazol-2-il)-7-(metiloxi)-6-[4-
(metilsulfonil) fenil]guinolin-2 (1H)-ona; 4-1(3R)-1-azabi-
ciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- (1H-benzimidazol-2-1i1)-8-
metilquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-i1)-6, 7-difluorogquinolin-
2(1lH)-ona; 3-(lH-benzimidazol-2-il)-6-metil-4-(piperidin-3-
ilamino)quinolin-Z (1H)-ona; 4-[(33)-l-azabiciclo[z2.2.2]oct-
3-ilamino]-3-(1H-benzimidazol-2-il)-6-[2-(metiloxi) fenil]-

guinolin-2 (1H) -ona; 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-11-
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amino]-3-(lH-benzimidazol-2-il)-6-[3- (metiloxi) fenil]qui-
nolin-2 (1H)-ona; 3-(lH-benzimidazol-2-il) -6, 7-difluoro-4-
(piperidin-4-ilamino)guinolin-2(1H) -ona; 3-(lH-benzimida-
zol-2-11)-6,7-difluoro-4-(pirrolidin-3-ilamino) quinolin-
2(1H)-ona; 3-(lH-benzimidazcl-2-1l)-6-cloro-4-[ (3-morfolin-
4-ilpropil)amino]quinoclin-2 (1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-
4-il-1H-benzimidazol-2-i1)-4- (piperidin-4-ilamino)quinolin-
2 (1H)-ona; b-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-
il)-4-[ (piperidin-2-ilmetil)amino]quinolin-2 (1H) -ona; 4-
[ (38)-1-azabiciclo-[2.2.2]oct-3-1lamino]-6-cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-11)-4- (piperi-
din-3-ilamino)quinolin-2 (1H) -ona; 6-cloro-4-{[2-(dimetil-
amino)-etil]lamino}-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-
il)guinolin-2 (1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-6-cloro-3-(5-mocrfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-
il)gquinolin-2 (1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-ben-
zimidazol-2-11)-4-[ (piperidin-3-ilmetil)amino]quinolin-

2 (1H)-ona; b-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-
il)-4-[ (piperidin-4-ilmetil)amino]quinolin-2 (1H) -ona; 4-
{[ (1R, 2R)-2-aminociclo-hexil]amino}-6-cloro-3-(5-morfolin-
4-i1-1H-benzimidazol-2-i1l1)quinolin-2 (1H)-ona; 4-[(4-amino-
ciclo-hexil)amino]-6-cloro-3- (b-morfolin-4-i1-1H-benzimi-
dazol-2-il)guinolin-2(1H)-ona; 4-{[(28)-2-amino-3-metilbu-
tillamino}-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-
il)quinolin-2 (1H)-ona; 4-({[4-(aminometil)-fenil]metil}ami-
no) -6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)quino-
1lin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-

2-11)-4-[ (pirrolidin-2-ilmetil)amino]lquinolin-2 (1H)-ona; 4-
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{[(IR)-1-(aminometil)-propil]amino}-6-cloro-3-(5-morfolin-
4-il-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) -ona; 4-{[(18)-2-
amino-1-(fenilmetil)-etil]amino}-6-cloro-3-(5-morfolin-4-
il-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-{[3-
(d-metilpiperazin-1-il)propil]amino}-3-(5b-morfolin-4-il-1H-
benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) -ona; 6-cloro-3-(5-morfo-
lin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-4-{[1-(fenilmetil)piperidin-
4-il]l-amino}quinolin-2 (1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-
1H-benzimidazol-2-il)-4-[ (3-morfolin-4-ilpropil)amino] -
guinoclin-2 (1H)-ona; c-cloro-3-(b-morfolin-4-11-1H-benzi-
midazol-2-il)-4-[ (2-piperidin-1-iletil)amino]qguinolin-

2 (1H)-ona; b-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-
il)-4-[ (piridin-3-ilmetil)amino]lquinolin-2 (1H)-ona; 6-clo-
ro-4-{[3-(1lH-imidazol-1-il)propil]amino}-3- (5-morfolin-4-
il-1H-benzimidazol-2-il)qguinolin-2 (1H)-ona; c6-cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-i1)-4-[(piridin-4-ilmetil) -
aminoc]quinolin-2 (1H)-ona; 6-cloro-4-{[2-(metilamino)etil]-
amino}-3-(b-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-
2(1lH)-ona; 6-cloro-4-{[(2-metil-1-piperidin-4-il-1H-benzi-
midazol-5-il)metil]amino}-3-(5-morfolin-4-il-1H-benzimi-
dazol-2-il)guinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-
1H-benzimidazol-2-il)-4-[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]qui-
nolin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il1-1H-benzimida-
z0l-2-11)-4-(pirrolidin-3-ilamino)quinolin-2 (1H) -ona; 4-
{[ (1R, 2R)-2-aminociclo-hexil]amino}-6-cloro-3-[5-(4-me-
tilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]guinclin-2 (1H)-ona;
4-[ (4-aminociclo-hexil)amino]-6-cloro-3-[5-(4-metilpipe-
razin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2(1H) -ona; 4=

({[4- (aminometil) fenil]metil}amino)-6-cloro-3-[5-(4-metil-
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piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2 (1H)-ona; 6-
cloro-4-{[2-(metilamino)etil]amino}-3-[5-(4-metil-pipera-
zin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-
3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-4-{[3-
(4-metilpiperazin-1-il)propil]amino}lquinolin-2(1H)-ona; 6-
cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-i1]-4-
{[1-(fenilmetil)piperidin-4-il]Jamino}quinolin-2 (1H)-ona; 6-
cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-i1]-4-
[ (2-pirrolidin-1-iletil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-
3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-4- (pir-
rolidin-3-ilamino)gquinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-me-
tilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-1i1]-4- (piperidin-4-
ilamino)gquinolin-2 (1H)-ona; 6-cloro-3-(b-morfolin-4-il-1H-
benzimidazol-2-il)-4-[ (2-piperidin-2-iletil)amino]guinolin-
2(1H)-ona; 4-[(3S8)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-7-clo-
ro-3- (b-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) -
ona; 7-cloro-3-(b-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-4-
(piperidin-3-ilamino)guinolin-2 (1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-i1]-4-[ (piperidin-2-
metil)amino]guinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-metilpipe-
razin-1-il)-1H-benzimidazol-2-i1]-4-{[ (2S)-pirrolidin-2-
ilmetil]amino}lquinolin-2(1H)-ona; b6-cloro-3-[5-(4-metilpi-
perazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-4-{[ (2R)-pirrolidin-2-
ilmetil]amino}lquinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-({[(25)-1-etil-
pirrolidin-2-illmetil}amino)-3-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-
1H-benzimidazol-2-il]guinolin-2 (1H)-ona; 6-cloro-4-({[(2R)-
l-etilpirrolidin-Z2-il]metil}amino)-3-[5-(4d-metilpiperazin-
1-i1)-1H-benzimidazol-2-i1l]quinolin-2 (1H)-ona; 4-1(38)-1-

azabiciclo[2.2.2]oct=-3-1ilamino]-3-(1lH-benzimidazol-2-i1)-6-
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[4- (metiloxi) fenil]quinolin-2(1lH)-ona; e 6-(3-aminofenil)-
4-1(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-3-(1H-

benzimidazol-2-il)quinolin-2 (1H) -ona.

Cada um dos compostos anteriores apresentou um
valor da ICsy inferior a 10 pM em relacdo a VEGFR1, VEGEFR2

e bFGF.

Deve entender-se que os compostos orgdniccs de
acordo com a invencdo podem apresentar o fendmeno de
tautomeria. Como as estruturas quimicas dentro desta espe-
cificagdo podem representar apenas uma das formas tauto-
méricas possiveis, deve entender-se que a invencdo abrange

gqualquer forma tautomérica da estrutura desenhada.

Entende-se que a invencdo ndo estd limitada as
formas de realizacdo aqui apresentadas para ilustracdo, mas
gue abrange todas essas suas formas que se encontram dentro

do ambito das reivindicacBes anexas.

Lisbca, 29 de Dezembro de 2010
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REIVINDICAGCOES

1. Medicamento, que compreende: um farmaco
anticancerigeno seleccionado de 5-FU ou CPT-11 e um
composto de foéormula I, um tautdémero do composto, um sal
farmaceuticamente aceitdvel do composto, ou um sal

farmaceuticamente aceitivel do tautdmero

em que,

Y é& seleccionado do grupo que consiste em -OH, -SH, grupos
alguiltio, grupos ariltio, grupos -OR'’, grupos -C(=0)-R'-,
grupos -NR™RY™, -CN, grupos alquilo substituidos e néao
substituidos, grupos alcenilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos alcinilo substituidos e ndo substituidos,
grupcs aralguilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos, grupos

alguilamincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
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dialquilamincalquilo substituidos e n&o substituidos,
grupos arilamincalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos diarilamincalgquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (alquil) (aril)amincalguilo  substituidos e néo
substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e nao substi-
tuidos, grupos hidroxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos alcoxialguilo substituidos e ndo substi-

tuidos, e grupos ariloxialquilo substituidos e ndo subs-

tituidos;

7Z & seleccionado do grupo que consiste em O, S e grupos

NR14 .

R, R’, R’ e R' podem ser iguais ou diferentes e s&o
seleccionados independentemente de H, Cl, Br, F, I, -CN,
-NO;, -OH, grupos -OR', grupos -NR'R'’, grupos amidinilo
substituidos e ndo substituidos, grupos guanidinilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alquilo primarios,
secundarios e tercidrios substituidos e ndo substituidos,
grupos arilc substituidos e ndo substituidos, grupos
alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos alcinilo,
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos aminoalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos alquilaminocalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos dialquilaminocalquilo

substituidos e ndoc substituidos, grupos arilaminocalquilo



PE1497287 -3 -

substituidos e ndo substituidos, grupos diarilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (alguil) (aril)ami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos heteroci-
clilalquilo substituidos e ndo substituidos, e grupos

—C(=O)R18;

R°, R° R/, e RY podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -OR'’, grupos -NR*‘R*, -sH,
grupos -SR**, grupos -S(=0)R*, grupos -S(=0),R**, -CN,
grupos amidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos
guanidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilo
primarios, secundirios e tercidrios substituidos e ndo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcinilo substituidos e n&o substituidos, grupos hetero-
ciclilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos dialquil-
amincalgquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
arilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)amincalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos -C(=0)R”, grupos aminocalguilo substituidos e néo
substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos alcoxialquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos ariloxialquilo substituidos e néo

substituidos, grupos heterocicliloxialquilo substituidos e
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ndo substituidos;

R* e R podem ser iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente do grupo gque consiste em H, -0H, grupos
alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi
substituidos e ndo substituidos, -NH;, grupos alguilamino
substituidos e ndo substituidos, grupos arilamino substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos dialquilamino substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos diarilamino substituidos
e ndo substituidos, grupos (alguil) (aril)amino substituidos
e nado substituidos, grupos alquilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,

-C(=0)H, grupos -C(=0)-algquilo e grupos -C(=0)-arilo;

R'® é seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e nédo
substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e nédo
substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0)-arilo, grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo,
-C (=0)NH;, grupos -C(=0)NH(alguilo), grupos -C (=0) NH-
(arilo), grupos -C(=0)N(alquilo)i;, grupcs -C(=0)N(arilo)s,
grupcs -C(=0)N(alcuil) (arilo), -NH,, grupos -NH(alguilo),
grupcs -NH(arilo), grupos -N(alguilo),, grupos -N{al-
quil) (arilo), grupos -N(arilo)., grupos -C(=0)NH (hetero-
ciclilo), grupcs -C(=0)N(heterociclilo),, grupos =-C(=0)-
N(algquil) (hetero-ciclilc) e grupos -C(=0)N(aril) (hetero-

ciclilo);
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R é seleccionado do grupo que consiste em H, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos -NH(alquilo), grupos
-NH(arilo), grupos -N(alquilo),, grupos -N(arilo)., grupos
-N(alquil) (arilo), grupos alguilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos -NH(heterociclilo), grupos -N(hetero-
ciclilo),, grupos -N{alquil) (heterociclilo), e grupos arilo

substituidos e ndo substituidos;

R & seleccionado do grupo que consiste em H, grupos
algquilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo

substituidos e ndo substituidos;

R é seleccionado do grupo que consiste em H, grupos
alguilo substituidos e n8o substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos
ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos aminocalquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos alquilaminoalquilo substituidos e né&o
substituidos, grupos dialquilaminocalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos arilaminoalguilo substituidos e
ndc substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e
ndc substituidos, grupos (alquil) (aril)aminocalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos alquilamino substituidos
e ndo substituidos, grupos arilamino substituidos e néo
substituidos, grupos dialquilamino substituidos e néo
substituidos, grupos diarilamino substituidos e ndo substi-

tuidos, grupos (alquil) (aril)amino, -C(=0)H, grupos -C(=0)-
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alguilo, grupos -C(0)-arilo, grupos -C(=0)0-alguilo, grupos
-C(=0)0-arilo, -C(=0)NH;, grupos -C(=0)NH(algquilo), grupos
-C(=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N(alquilo)., grupos -C(=0)-
N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil) (aril), grupos -C(=0)-
heterociclilo, grupos -C (=0)-0O-heterociclilo, grupos
-C(=0)NH (heterociclilo), grupos -C(=0)-N(heterociclilo),,
grupos -C(=0)-N(alquil) (heterociclilo), grupos -C(=0)-
N(aril) (heterociclilo), grupos heterociclilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo
substituidos e n&oc substituidos, grupos heterocicliloxi-
alguilo substituidos e ndo substituidos;

9 . . . ~ .
' podem ser igquais ou diferentes e sac seleccionados

R” e R
independentemente do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
ou ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e
ndc substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0)-arilo, -C(=0)NH;, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos
-C=0)NH (arilo), grupos -C(=0)N(alguilo):, grupos -C(=0)-
N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil) (arilo), grupos aminocal-
guilo substituidos e ndo substituidos, grupos algquilamino-
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos dialguil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
arilaminoalquilo substituidos e ndoc substituidos, grupos

diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos

(alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e ndc substituidos,
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grupos heterociclilaminoalquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos di-heterociclilaminoalquilo substituidos e
ndo substituidos, grupos (heterociclil) (alquil)aminoalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (heterociclil)-
(aril)aminocalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
ariloxialguilo substituidos e ndo substituidos, e grupos

heterocicliloxialquilo substituidos e n&o substituidos;

R'® e R’ podem ser iguais ou diferentes e sdc seleccionados
independentemente do grupo gue consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos;

R17 e Rzl

podem ser iguais ou diferentes e sido seleccionados
independentemente do grupo gue consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e nédo substituidos, grupos heterociclilo subs-
tituidos e ndo substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alqui-
lo, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH-
(alquilo), grupos -C(=0)NH(arilc), grupocs -C(=0)N(alqui-
10) 4, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil)-
(arilo), grupocs -C(=0)0O-alquilo, grupos -C(=0)0O-arilo,
grupos heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupcs aminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos

algquilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos

dialguilaminocalquilo substituidos e n&o substituidos,
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grupos arilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos diarilaminoalgquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (alquil) (aril)aminoalgquilo  substituidos e néo
substituidos, grupocs -C(=0)-heterociclilo, grupos -C(=0)0-
heterociclilo, grupos  —-C(=0)NH- (heterociclilo), grupos
-C(=0)NH (heterociclilo);, grupos -C(=0)-N(algquil) (hetero-
ciclilo), grupos -C(=0)-N-(aril) (heterociclilo), grupos
heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos, gru-
pos alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
ariloxialquilo substituidos e ndo substituidos, e grupos

heterocicliloxialquilo substituidos e n&o substituidos;

] 2 2 . . . ~
R, R*, R* e R®® podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,

-NH,;, grupos -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos -N(al-

guilo)., grupos -N(arilo),, grupos -N(alquil) (arilo),
grupos -NH (heterociclilo), grupos -N(heterociclil) (al-
quilo), grupos -N(heterociclil) (arilo), grupos -N(hetero-

ciclilo)s, grupos alguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos arilo substituidos e n&o substituidos, -0H, grupos
alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo subs-
tituidos e ndo substituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH,
grupos -N(aril)OH, grupos -N(alquil)O-alquilo, grupos
-N(aril)O-alquilo, grupos  -N(alguil)O-arilo e grupos

-N(aril)O-arilo; e

R*” & seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo

substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
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e nédo substituidos, e grupos heterociclilo substituidos e

ndo substituidos;

e ainda em que pelo menos um de R°, R° R’ ou R’ é selec-
cicnado do grupoc que consiste em grupos amidinilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos guanidinilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo saturados substi-
tuidos e nédo substituidos, grupos alquilamincalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos dialguilaminoalquilo
substituidos e ndoc substituidos, grupos arilaminocalguilo
substituidos e ndo substituidos, grupos diarilamincalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (alguil) (aril)ami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos hetero-
ciclilalgquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e n&oc substituidos,
grupos alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos ariloxialquilo substituidos e ndo substituidos e
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e nao substi-
tuidos; grupos -OR' em que R é seleccionado do grupo que
consiste em grupos arilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos,
-C(=0)H, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH;, grupos -C(=0)-
NH(alquilo), grupos —-C(=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N(alqui-
10) 4, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil)-
(arilo), grupos aminoalguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos alguilamincalquilo substituidos e néo
substituidos, grupos dialquilaminocalquilo substituidos e

ndc substituidos, grupos arilaminocalquilo substituidos e
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ndc substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e
ndc substituidos, grupos (alquil) (aril)aminoalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupcs hetercociclilaminoalquilo
substituidos e né&o substituidos, grupos di-heterociclil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(heterociclil) (alquil)aminoalquilo substituidos e nao
substituidos, grupos (heterociclil) (aril)aminoalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialgquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos alcoxialgquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, e grupos heterocicliloxialquilo
substituidos e ndo substituidos; grupos -NR*'R*' em que R*® &
seleccionado do grupo que consiste em grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos; grupos ~NRR™! em que R &
seleccionado do grupo que consiste em grupos em Jgrupos
heterociclilo substituidos e ndo substituidos, -C(=0)H,
grupcs -C(=0)-arilo, -C(=0)NH,;, grupos -C(=0)NH(alguilo),
grupcs -C(=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N(alguilo),, grupos
-C(=0)N(arilo)a, grupos -C(=0)N(alguil) (arilo), grupos
-C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo, grupos aminoalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alquilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos dialquilamino-
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilamino-
algquilo substituidos e ndo substituidos, grupos diarilami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos (alquil)-
(aril)aminocalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos alcoxialquilo substituidos e ndo substituidos,

grupos ariloxialquilo substituidos e n&oc substituidos,
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grupos heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos,
e grupos heterocicliloxialquilo substituidos e nao substi-
tuidcs; e grupos -C(=0)R” grupos em gue R*® & seleccionado
do grupo gque consiste em H, -NH;, grupos -NH(alguilo),
grupcs -NH({arilo), grupcs -N(alquilo):, grupcs -N{(arilo)g,
grupos -N(alquil) (arilo), grupos -NH(heterociclilo), grupos
-N(heterociclil) (alquilo), grupos -N(heterociclil) (arilo),
grupos -N(heterociclilo),, grupos arilo substituidos e nédo
substituidos, grupos ariloxi substituidos e ndo substi-
tuidos e grupos heterociclilo substituidos e ndo substi-

tuidos.

2. Utilizacdo de um composto de foérmula I, um
tautémero do composto, um sal farmaceuticamente aceitdvel
do composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
tautémero no fabrico de um medicamento para o tratamento de
cancro, em que o medicamento é para administracdo com um

farmaco anticancerigeno seleccionado de 5-FU ou CPT-11,
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em que

Y é seleccionado do grupo que consiste em -OH, -SH, grupos
alguiltio, grupos ariltio, grupos -OR', grupos -C(=0)-R'",
grupos -NR™RY™, -CN, grupos alquilo substituidos e nao
substituidos, grupos alcenilo substituidos e n&o substi-
tuidos, grupos alcinilo substituidos e ndo substituidos,
grupos aralguilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alguilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
dialquilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, gru-
pos arilamincalquilo substituidos e ndo substituidos, gru-
pos diarilaminocalquilo substituidos e n&o substituidos,
grupos (alguil) (aril)amincalquilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos heterociclilamincalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos heterociclilo substituidos e nédo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos hidroxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos alcoxialguilo substituidos e ndo substitui-
dos, e grupcs ariloxialquilo substituidos e ndo substi-

tuidos;

7Z & seleccionado do grupo que consiste em O, S e grupos

NR14 R

R', R’, R’ e R' podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente de H, C1, Br, F, I, -CN, -

NO,, =-0H, grupos =-OR', grupos -NR'R'’, grupos amidinilo
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substituidos e ndo substituidos, grupos guanidinilo subs-
tituidos e nédo substituidos, grupos alquilo primarios,
secundarios e tercidrios substituidos e ndo substituildos,
grupos arilo substituidos e ndo substituidos, grupos alce-
nilo substituidos e ndo substituidos, grupos alcinilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos amincalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos alquilaminocalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos dialguilaminocalquilo substitui-
dos e ndo substituidos, grupos arilaminoalquilo substitui-
dos e ndo substituidos, grupos diarilaminocalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos (alquil) (aril)aminoal-
guilo substituidos e ndoc substituidos, grupos heterociclil-

algquilo substituidos e ndo substituidos, e grupos -C (=0)R'";

R, R°, R, e R’ podem ser iguais ou diferentes e s&o
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -OR', grupos -NR*’R*, -SH,
grupos -SR*?, grupos -S(=0)R*’, grupos -S(=0),R**, -CN,
grupos amidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos
guanidinilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilo
primarios, secunddrios e tercidrios substituidos e ndo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,
grupos alcenilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alcinilo substituidos e n&o substituidos, grupos hetero-
ciclilo substituidos e ndo substituidos, grupos alquilami-
noalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos dialgquil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos

arilamincalquilo substituidos e ndoc substituidos, grupos



PE1497287 - 14 -

diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)amincalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilalguilo substituidos e nédo substituidos,
grupos -C{=0)R”’, grupos aminoalquilo substituidos e ndo
substituidos, grupos heterociclilaminoalquilo substituidos
e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo substituidos e
ndoc substituidos, grupos alcoxialquilo substituidos e néo
substituidos, grupos ariloxialquilo substituidos e néo
substituidos, grupos heterocicliloxialquilo substituidos e

ndo substitulidos;

R’ e R podem ser iguais ou diferentes e sio seleccionados
independentemente do grupo gue consiste em H, -0H, grupos
alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi
substituidos e ndo substituidos, -NH,, grupos alguilamino
substituidos e ndo substituidos, grupos arilamino subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos dialguilamino substi-
tuidos e nédo substituidos, grupos diarilamino substituidos
e ndoc substituidos, grupos (algquil) (aril)amino substituidos
e ndo substituidos, grupos alguilo substituidos e néo
substituidos, grupos arilo substituidos e n&c substituidos,

-C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo e grupos -C(=0)-arilo;

R'® & seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e nédo
substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e nédo
substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos

-C(=0)-arilo, grupos -C(=0)C-alquilo, grupos -C(=0)0O-arilo,
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-C (=0)NH, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos —C(=0)NH-
(arilo), grupos -C(=0)N(alquilo)., grupos -C(=0)N(arilo)s,
grupcs -C(=0)N(alcuil) (arilo), -NH;, grupos -NH(algquilo),
grupos -NH(arilo), grupos -N(alguilo);, grupos -N(alquil)-
(arilo), grupos -N(arilo),, grupos -C(=0)NH(heterociclilo),
grupos -C(=0)N(heterociclilo),, grupos -C(=0)N(alguil) (he-

terociclilo) e grupos -C(=0)N(aril) (heterociclilo);

R é seleccionado do grupo que consiste em H, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos -NH(alquilo), grupos
-NH (arilo), grupos -N(alquilo),, grupos -N(arilo)., grupos
-N(alquil) (arilo), grupos alguilo substituidos e néo
substituidos, grupocs -NH(heterociclilo), grupos -N(hetero-
ciclilo),, grupos -N{alquil) (heterociclilo), e grupos arilo

substituidos e ndo substituidos;

R & seleccionado do grupo gue consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo

substituidos e ndo substituidos;

R & seleccionado do grupo gue consiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos
ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos amincalquilo substituidos e nédo
substituidos, grupos alquilamincalguilo substituidos e néo

substituidos, grupos dialguilamincalquilo substituidos e
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ndoc substituidos, grupos arilaminoalgquilo substituidos e
ndo substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e
nédc substituidos, grupos (alquil) (aril)amincalguilo substi-
tuidos e nédo substituidos, grupos alquilamino substituidos
e ndo substituidos, grupos arilamino substituidos e néo
substituidos, grupos dialquilamino substituidos e néo
substituidos, grupos diarilamino  substituidos e néo
substituidos, grupos (alquil) (aril)-amino, -C(=0)H, grupos
-C(=0)alquilo, grupos -C(=0)-arilo, grupos -C(=0)0O-alquilo,
grupcs -C(=0)0-arilo, -C(=0)NH,, grupos -C(=0)NH(algquilo),
grupocs -C(=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N{alguilo),, grupos -
C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquil) (aril), grupos -
C(=0)-heterociclilo, grupos -c(=0)-0O-heterociclilo, grupos
-C(=0)NH (heterociclilo), grupos -C(=0)-N(heterociclilo),,
grupcs -C(=0)-N(alquil)-(heterociclilo), grupos -C(=0)-
N(aril) (heterociclilo), grupos heterociclilaminocalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos alcoxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxialquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos heterocicliloxi-

alguilo substituidos e ndo substituidos;

R e R podem ser iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
ou ndo substituidos, grupos heterociclilo substituidos e
ndc substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e
ndc substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos -

C(=0)-arilo, -C(=0)NH;, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos -



PE1497287 - 17 -

C=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N{(alquilo):, grupos -C(=0)N-
(arilo);, grupos -C(=0)N(alquil) (arilo), grupos aminocal-
guilo substituidos e ndo substituidos, grupos alguil-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos dial-
guilamincalquilc substituidos e ndoc substituidos, grupos
arilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e n&c substituidos,
grupos heterociclilaminoalquilo substituidos e ndo
substituidos, grupos di-heterociclilaminoalquilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos (heterociclil) (al-
guil)aminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(heterociclil) (aril)aminoalquilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos alcoxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos hidroxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, grupos ariloxialguilo substituidos e ndo substi-
tuidos, e grupos heterocicliloxialquilo substituidos e ndo

substituidos;

R'® e R*" podem ser iguais ou diferentes e sio seleccionados
independentemente do grupo que c¢onsiste em H, grupos
alguilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo

substituidos e ndo substituidos;

R e R* podem ser iguais ou diferentes e s&o seleccionados
independentemente do grupo gque consiste em H, grupos
alquilo substituidos e ndo substituidos, grupos arilo

substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo
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substituidos e ndo substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-
alguilo, grupos -C(=0)-arilo, -C(=0)NH;, grupos -C(=0)NH-
(alquilo), grupos -C(=0)NH(arilo), grupos -C(=0)N(al-
guilo)., grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N{(al-
guil) (arilo), grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo,
grupos heterociclilalguilo substituidos e n&o substituidos,
grupos aminoalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
alguilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
dialquilamincalquilo substituidos e n&o substituidos,
grupos arilaminocalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos diarilaminoalquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos (alquil) (aril)aminoalquilo substituidos e ndo subs-

tituidos, grupos -C(=0)-heterociclilo, grupos -C(=0)0-

heterociclilo, grupos —-C (=0)NH- (heterociclilo), grupos
-C (=0)NH (heterociclilo) ,, grupos -C(=0)-N(alquil) (hete-
rociclilo), grupos -C(=0)-N-(aril) (heterociclilo), grupos

heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos, gru-
pos alcoxialquilo substituidos e nao substituidos, grupos
ariloxialguilo substituidos e ndo substituidos, e grupos

heterocicliloxialquilo substituidos e ndo substituidos;

R, R, R™ e R® podem ser iguais ou diferentes e sdo
seleccionados independentemente do grupo que consiste em H,
-NH,, grupos -NE(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos
-N(alquilo),, grupos -N(arilo),, grupos -N(alguil) (arilo),
grupcs  -NH(heterociclilo), grupos  -N(heterociclil) (al-
guilo), grupos -N(heterocciclil) (arilo), grupos -N(hete-

rociclilo)»,, grupos alquilo substituidos e ndo substitui-
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dos, grupos arilo substituidos e ndo substituidos, -OH,
grupos alcoxi substituidos e ndo substituidos, grupos
ariloxi substituidos e ndo substituidos, grupos hetero-
ciclilo substituidos e néo substituidos, -NHOH, grupos
-N(alquil)OH, grupos -N(aril)OH, grupos -N{alquil)O-
alguilo, grupos -N(aril)O-alquilo, grupos -N(alquil)O-arilo

e grupos -N{aril)O-arilo; e

R*> & seleccionado do grupo que consiste em grupos alquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilo substituidos
e ndo substituidos, e grupos heterociclilo substituidos e

ndo substituidos;

e ainda em que pelo menos um de R’, R°, R’ ou RY &
seleccionado do grupo gue consiste em grupos amidinilo
substituidos e n&o substituidos, grupos guanidinilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilo saturados
substituidos e ndo substituidos, grupos alquilaminoalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos dialquilami-
noalquilo substituidos e nao substituidos, grupos arilami-
noalgquilo substituidos e ndo substituidos, grupos diaril-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(alquil) (aril)aminocalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilalguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilaminoalquilo substituidos e ndo
substituidos, grupcs hidroxialquilo substituidos e néo
substituidos, grupos alcoxialquilo substituidos e ndo subs-
tituidos, grupos ariloxialquilo substituidos e n&o substi-

tuidos e grupos heterocicliloxialquilo substituidos e nédo
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substituidos; grupos -OR” em que R ¢é seleccionado do
grupo gque consiste em grupos arilo substituidos e ndo
substituidos, grupos hetercciclilo substituidos e néo
substituidos, grupos heterociclilalquilo substituidos e néo
substituidos, -C (=0)H, grupos -C(=0)-arilo, -C (=0)NH,,
grupcs -C(=0)NH(alguilo), grupos -C(=0)NH(arilo), grupos
-C(=0)N(alquilo),;, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=0)N-
(alquil) (arilo), grupos aminoalquilo substituidos e néo
substituidos, grupos alquilaminoalquilo substituidos e néo
substituidos, grupos dialquilamincalquilo substituidos e
ndc substituidos, grupos arilaminocalquilo substituidos e
n&oc substituidos, grupos diarilaminoalguilo substituidos e
n&oc substituidos, grupos (alquil) (aril)aminocalguilo substi-
tuidos e ndo substituidos, grupos heterociclilaminocalquilo
substituidos e n&oc substituidos, grupos di-heterociclil-
amincalguilo substituidos e ndo substituidos, grupos
(heterociclil) (alguil)aminoalquilo substituidos e nao
substituidos, grupos (heterociclil) (aril)aminoalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos hidroxialquilo substi-
tuidos e nédo substituidos, grupos alcoxialgquilo substitui-
dos e ndo substituidos, grupos arilcoxialquilo substituidos
e ndo substituidos, e grupos heterocicliloxialquilo subs-
tituidos e ndo substituidos; grupos -NR*'R* em que R &
seleccionado do grupo que consiste em grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos; grupos -NR“‘R*! em que R &
seleccionado do grupo que consiste em grupos heterociclilo
substituidos e ndo substituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-
arilo, -C(=0)NH;, grupos -C(=0)NH(alguilo), grupcs -C(=0)-

NH (arilo), grupos -C(=0)N(alguilo)sg, grupos -C (=0)N-



PE1497287 - 21 -

(arilo)s, grupos -C(=0)N(alquil) (arilo), grupos -C(=0)0-
alguilo, grupos -C(=0)0-arilo, grupos aminoalquilo substi-
tuidos e nédo substituidos, grupos alquilaminocalquilo subs-
tituidos e ndo substituidos, grupos dialguilaminoalquilo
substituidos e ndo substituidos, grupos arilamincalguilo
substituidos e ndo substituidos, grupos diarilamincalguilo
substituidos e ndo substituidos, grupos (alquil) (aril)-
amincalquilo substituidos e ndo substituidos, grupos
heterociclilaminoalquilc substituidos e ndo substituidos,
grupos hidroxialquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos alcoxialguilo substituidos e ndo substituidos,
grupos ariloxialquilo substituidos e ndo substituidos,
grupos heterociclilalguilo substituidos e n&o substituidos,
e grupos heterocicliloxialquilo substituidos e n&o subs-
tituidos; e grupos -C(=0)R* grupos em que R*> & selec-
cicnado do grupo que consiste em H, -NH;, grupos -NH({al-
guilo), grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo),, grupos -
N(arilo),, grupos -N{alquil) (arilo), grupos -NH(hetero-
ciclilo), grupos -N(heterociclil) (alquilo), grupos -N(hete-
rociclil) (arilo), grupos -N(heterociclilo),, grupos arilo
substituidos e ndo substituidos, grupos ariloxi substi-
tuidos e n&o substituidos e grupos heterociclilo substi-

tuidos e ndo substituidos.

3. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1 ou
utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em que Y &
seleccionado do grupo que consiste em grupos -oRrR'?, grupos

-NRR' e grupos alcinilo substituidos e ndoc substituidos.
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4, Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1 ou
utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 2, em que Y & um

grupc -NRYRY™ e R' e R" sdo ambos H.

5. Medicamento de acordo com a reivindicagcdo 1 ou
utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 2, em que Z & um

grupo -NR™

6. Medicamentc ou wutilizacdo de acordo com a

reivindicacdo 5, em que R' & H.

7. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1 ou
utilizac&o de acordo com a reivindicacdo 2, em que R &
seleccionado do grupoc gue consiste em -H, grupos alcoxi
substituidos e ndo substituidos, grupos heterociclilalcoxi
substituidos e ndo substituidos, grupos heterocicliloxi
substituidos e ndo substituidos, e grupos heterociclilo

substituidos e ndo substituidos.

8. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1 ou
utilizacdo de acordo com a reivindicacido 2, em que R* &
seleccionado do grupo que consiste em H, F, Cl, -NOs,
grupos heterociclilo substituidos e ndo substituidos, e

grupos heterociclilalcoxi substituidos e ndo substituidos.

9. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1 ou
utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em que R® ou R’

¢ um grupo alquilo.
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10. Medicamento de acordo com a reivindicacédo 1
ou utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em que R® ou
R" é um grupo -OR" e RY é um grupo alquilo, um grupo ari-
lo, um grupo heterociclilo, ou um grupo heterociclil-

alguilo.

11. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1
ou utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em que R’

é F.

12. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1
ou utilizacdo de acordo com a reivindicacdoc 2, em que R’

é H.

13. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1
ou utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em gue um de

R ou R’ é um grupo heterociclilo substituido ou né&o

substituido.

14. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1
ou utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em gue um de
R® ou R’ é um grupo heterociclilo substituido ou nédo

substituido compreendendo pelo menos um atomo de O ou N.

15. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1
ou utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em gue um de

R® ou R’ é um grupoc heterociclilo substituido ou nédo

substituido seleccionado de morfolina, piperazina, piperi-
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dina, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, tetrazole, pirroli-
dina, pirazole, pirrole, tiomorfclina, tiomorfolina em que
o dtomo de S do grupo tiomorfolino estd ligado a um ou mais
datomos de O, homopiperazina, benzimidazole, oxazolidin-2-
ona, pirrolidin-2-ona, imidazole, isoxazcle, oxazole, iso-
tiazole, tiazole, tiofeno, furano, pirano, tetra-hidrotio-

feno, tetra-hidrofurano, tetra-hidropirano, ou piridina.

16. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1
ou utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em gue um de

R® ou R’ é uma piperazina substituida ou nio substituida.

17. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1
ou utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 2, em que, ©
composto & 4d-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-1i1)-
1H-benzimidazol-2-il]Jguinolin-2 (1H)-ona, um seu sal farma-
ceuticamente aceitédvel, um seu tautdmero, ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel do tautémero.

Lisbca, 29 de Dezembro de 2010
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRI(;INAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigido
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