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(57) Resumo: DERIVADOS DE BENZAZOL, COMPOSICOES E
METODOS DE USO COMO INIBIDORES DE B-SECRETASE. A
presente invencdo é voltada a compostos de benzazol que inibem a
enzima clivadora de proteina precursora amiléide de sitio B (BACE),
compostos estes que podem ser Uteis no tratamento ou prevengao de
doengas em que BACE est4d envolvida, tais como a doengca de
Alzheimer. A invengdo é também voltada para composigbes
farmacéuticas que compreendem tais compostos e ao uso destes
compostos e composicdes na prevengdo ou tratamento de tais
doencas em que BACE esta envolvida.
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“DERIVADOS DE BENZAZOL, COMPOSICOES E METODOS DE
USO COMO INIBIDORES DE B-SECRETASE”

DECLARACAO DE PEDIDO CORRELATO

A presente invengdo reivindica o beneficio de
prioridade de pedido provisério U.S. No. 60/661.349, deposi-
tado em 14 de marco de 2005.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere a derivados de
benzazol uteis como inibidores de B-secretase, enzima cliva- -
dora de proteina precursora do amiléide de sitio B (BACE).

FUNDAMENTOS

A doencga de Alzheimer é caracterizada pela deposi-

gédo anormal de P-amildéide (AB) no cérebro na forma de placas

extra-celulares e emaranhados neurofibrilares intra-celulares.

A taxa de acumulo de amildides é uma combinacdo das taxas de
formacdo de AB,F agregacao e saida do cérebro. E fato
geralmente aceito que o ‘principal constituinte de placas
amildéides é a proteina amildéide de 4 kD (BA4, a que se
refere também como AP, proteina B e PBAP) que é& um produto
proteolitico de uma proteina precursora de um tamanho muito
maior.

‘A" proteina precursora do amiléide (APP) é uma
glicoproteina de 697-770 aminodcidos, expressa nos neurdnios
e nas células gliais nos tecidos periféricos. A APP tem uma
estrutura semelhante a receptor com um ectodominio grande,
uma regido abrangendo a membrana e uma cauda citoplasmica
curta. AP é um peptideo de 39-42 aminoacidos que constitui

parte do ectodominio de APP e se estende parcialmente até o
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dominio de transmembrana de APP.

Existem pelo menos dois mecanismos secretores que
liberam APP da membrana e geram formas soluveis, truncadas
de APP (sAPP). As proteases que‘liberam APP e seus frag-
mentos da membrana sdo denominadas “secretases”. A maior
parte de sAPP ¢é liberada‘pof uma o-secretase putativa que
cliva no interior da proteina AP para liberar sAPPa e impede
a liberagdo de AP intacto. Uma pequena porgdo de s APP &
liberada por uma B-secretase que se cliva na proximidade do
terminal NH; de APP e produz fragmentos de terminal COOH
(CTFs) que éontém 0 dominio completo dé AB.

Assim a atividade de B-secretase ou da enzima que
cliva a proteina precursora do amildide de sitio B (“BACEL)
levé' 4 clivagem anormal de APP, a producdo de AB, é ao
acumulo de placas de P-amildéide no cérebro que é caracte-
ristico da doenga de Alzheimer. Além disso o processamento
de APP por [ secretase ¢é considerado como sendo a etapa
determinante da velocidade na produgdo de AB. Portanto, os
agentes terapéuticos que podem inibir BACE podem ser uateis
para o‘tratamento da doenca de Alzheimer.

Os compostos da presente invencdo podem ser uteis
para ao trétameﬂto da doenga de Alzheimer por inibicdo da
atividade da BACE, impedindo ou reduzindo a taxa de formacéao

de AP insoluvel.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo é direcionada a compostos de
benzazol que inibem a enzima que cliva a proteina precursora

do amildide de sitio B (BACE) e que podem ser uteis no
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tratamento ou prevengdo de doencas em que estd envolvida
BACE, tais como a doenca de Alzheimer. A invencdo é também
direcionada a composigdes farmacéuticas que compreendem estes
compostos e ao uso destes compostos é composicdes na preven-
¢do ou tratamento de tais doencas em que BACE estd envolvida.
Em um aspecto, a presente -invencdo propde compos-
tos da Férmula (I), conforme mostrado abaixo. Em um outro

aspecto, a presente invencdo propde métodos para a prepa-

- ragdo de compostos da Férmula (I).

Em um outro aspecto a presente invencdo propde
cdmposigées farmacéuticas que compreendem um composto da
Férmula (I). Em uma modalidade, a composicdo farmacéutica
compreende um composto da Férmula (I) e um veiculo, exci-
piente, diluente farmaceuticamente aceitéavel ou suas
misturas. Em um outro aspecto a presente invengéb-propée um
método para a preparagdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende um composto da Férmula (I).

Em um outro aspecto, a presente invencdo propde
métodos de tratamento ou prevengdo que compreendem a admi-

nistracgéo de um composto da Férmula (I) ou de uma composigédo

farmacéutica compreendendo um composto da Férmula (I) a um

paciente que tem um distirbio ou doenga em que BACE esta
envolvida.

Em um outro aspecto, a presente invencdo propde
métodos de tratamento ou prevencdo que compreendem a admi-

nistracdao de um composto da Férmula (I) ou de uma composicao

farmacéutica que compreende um composto da Férmula (I) a um

paciente que tem um distirbio ou doenga ou que correm o
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risco de ter um disturbio ou doenca, sendo o distﬁrbio ou
doenga selecionado do grupo gque consiste em: doenca de
Alzheimer, leve lesdo cognitiva, sindrome de Down, Hemor-
ragia Cerebral Hereditaria com Amiloidose do Tipo Holandés,
angiopatia amildide cerebral, deméncia degenerativa, doenca
de Alzheimer do tipo de corpo de Lewy difuso ou doencas
amildides centfais ou periféricas.

Outras caracteristicas da presente invencdo serao
descritas abaixo.

DESCRICAO DETALHADA

Em um primeiro aspecto, a presente invencdo propde
determinados compostos de benzazol substituido. Tais compos-
tos sdo Gteis na redugdo da atividade proteolitica de BACE,
conforme’seré discutido com mais detalhes abaixo.

Em um outro aspecto,>a presente invengdo propde um

composto da Férmula I

R1
Ry N
3 P b LrQr G LiQ5-L G
R; A
, Rl
)
em que

A é -0-, -S-, ou -N(Rs)-,

em que Rs é selecionado'do grupo que consiste em
a) -hidrogénio;

b) -alquila;

c) -arila;

d) -heterocarila;
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e) —cicloalquila;

f) -heterociclila;

g) —-alquileno-arila;

h) -alguileno-heterocarila;

i) -alquileno-cicloalquila; e

j) —alquileno-heterociclila;

L;, L¢, e L; sdo independentemente selecionados do
grﬁpb que consiste-em:

uma ligacdo direta, -CH,-, -0-, -N(Rg)-, -C(O)-,
—-CON (R¢) =, ~-N(R¢) C(0O) -, -N (Re) CON (R7) -, -N(Rg)C(0)0O-,
-OC(O)N (Rg) -, -N(Rg)SO,-, -SO,N(Rg¢)-, -C(0)-0-, -0-C(0O)-, -S-,
-S(0)-, =-5(0)2—, e -N(Rg)SO2N(R7) -,

em que Rg e Ry sdo independentemente selecionados
do grupo que'consisté em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila;

Q1 e Qp sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em ligagdo direta, alquileno, alquenileno, e
alquinileno;

- G; é selecionado do grupo gque consiste em: grupo
heterociclileno, cicloalquileﬁo, heterociclileno, arileno,
heteroarileno, arilcicloalquileno fundido, cicloalquil-
arileno fundido, cicloalquil-heteroarileno fundido, hetero-
ciclil-arileno fundido, e heterociclil-heteroarileno fundido,
em que G, pode ser opcionalmente substituido 1 a 7 Qezes,
sendo o0s substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;
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c) -nitro;

d) -per-halocalquila;

e) —Rg;

f) -L2-Rs;

g) -L2-Q2-Rg; e

h) -02-L>-Rg;

em que

Rg é selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e alquileno-arila;

Q2 é selecionado do grupo que consiste em uma

-ligagdo direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

L, é selecionado do grupo que consiste em uma

ligacdo direta, -CHy-, -0-, -N(Rg)-, -C(O)-, -CON(Rg)-,
-N(Rg) C(O) -, -N(Rg) CON (R19) —, -N(Rg) C(0)0-, -OC(O)N(Rg) -, -
-N(Rg) 80;=, -SO;N(Rg)-, ~-C(0)-0-, -0-C(0)-, -S-, -5(0)-,

-5(0)2-, . =N (Rg) SO2N(Rj19) —,

em que Rg e Rjp sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila; ou entdo Ry e Rjp sdo tomados, em conjunto
com os &tomos aos quails estdo ligados, para formar um énel
heterociclico de 5 a 7 membros contendo 0-2 heterocdtomos
adicionais indépendentemente selecionados de oxigénio,
nitrogénio, e enxofre;

Ge¢ € hidrogénio

em que Gg & opcionalmente substituido 1 a 7 vezes,
sendo o0s substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em:

a) -halo;
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b) -ciano;

c) -nitro;

d) -per-haloalquila;

e) —Rips 7

f) -Lio2—Rios;

g) —Li02-Qi02-Rios; €

h) -Q102-L102-Rioss

em gque

ng é selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e alquileno-arila;

Q102 € selecionado do grupo que consiste em uma
ligacdo direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

Ligs €& sélecionado do grupo que consiste em uma
ligagdo direta, -CHz-, -0-, -N(Rype)-, -C(O)-, =CON (Rig9)-,
=N (R109) C(O) =, —N(Ri9) CON (Ry10) =, -N(Ry09)C(0)0O~, -0OC(O)N (Rigg)-,
~N (R108) SO2=, =SOzN (Rigs) -, =-C(0)-0-, =-0-C(0)-, -S-, -S5(0)-,
-S(0)2-, e -N(Rips9) SO2N(R110) -,

em que Rjip9 e Rjjp sdao independentemente selecio-
nados do grupo que consiste em: --hidrogénio, -alquila,
-arila, e -alquileno-arila; ou entdo Rigs € Ry19 sdo tomados,
em .conjunto com os atomos aos quais estdo ligados, para
formar.um anel heterociclico de 5 a 7 membros contendo 0-2
heterocdtomos adicionais independentemente selecionados de
oxigénio, nitrogénio, e enxofre;

Ri, Rz, R3, e Ry sd3o independentemente selecionados
do grupo que consiste em

a) -H;

b) -NHZ;
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c) -carboxi;

d) -ciano;

e) -halogénio;

f} -nitro;

g) —-OH

h) -alquila;

i) -arila;

j) —alquileno-arila;

k) -K-alquila;

l) -K-arila;

m) -K-alquileno-arila;

n) -L3-G2-G3; e

0) —Lg—Qs~Lo—Gg~L1g—Q18-L19-G1s;
-em éue pelo menos um de R;, Ry, R3, e Ry &

diferente de hidrogénio;
e em que

K é selecionado do grupo que consiste em: -C(O)-0-,

-0-C(0)-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-, -8SO02-, -SO;-NH-, -NH-SO,-, e

-C(0) =7

Qs e Qi3 sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em uma ligacdo direta, alquileno, alque-
nileno, e alquinileno;

Ls, Lg, Lg, Lig, e Lig sdo independentemente sele-
cionados do grupo que consiste em: uma ligacdo direta, -CH2-,
-0-, -N(R26) =, -C(0) -, —CON (Rzs) —/ -N(Rz¢) C(O) -,
-N(R26) CON(Rz7) =,  -N(Rz6)C(0)0O-, -OC(O)N(Rz6)-, —N(Rze)S02-,
-SO;N(Rg¢) -, -C(0)-O-, -0-C(O)-, =-S-, =S(0)-, =S5(0),-,

-N (R26) SO2N (R27) =, -C(0) -N(Rz6) -C(=NH) -N(Rz7) -, e -C(O)-N(Ryg)-
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N (R27)

em que Rys e Ry; sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila,
~alquileno-arila, ou entdo Ry € Ry; sdo tomados, em conjunto
com os atomos aos quals estdo ligados, para formar um anel
heterociclico de 5 a 7 membros contendo 0-2 heterodtomos
adicionais independentemente selecionados de oxigénio,
nifrogénio, e enxofre;

G, é selecionado do grupo que consiste em:

ligacdo direta, alquileno, alquenileno, alquinileno, e
£ o, s
L\L;; 12

[
Lot

em que

Lip &€ selecionado do grupo que consiste em alqui-
lino, cicloalquilino, hetercarilino, arilino, e hetéroci—
clilino;

L, é selecionado do grupo que consiste em -0-,
-C(0)-N(Ry;1)-, -C(0)-0-, -C(O)-, e -N(Rj;)-CO-N(Rjz)-, em que
Ri1 e Ry independentemente compreendem hidrogénio, arila,
alquila, e alquileno-arila;

| L1y é selecionado do grupo que conéiste em hidro-
génio, -alquila, alquenila, alquinila, -arila, -alquileno-
arila, —alquileno -heterocarila, alquileno-O-alquileno-arila,
-alquileno-S-alquileno-arila, -alquileno-0O-alquila, -alqui-
leno-S-alquila, -alquileno-NH;, -alquileno-OH, -alquileno-
SH, -alquileno-C(0O)-OR;3, -alquileno-C(O)-NRj3R14, -alquileno-
N Riz Ris, -alquileno-N(R;3)-C(0)-Ry4, -alguileno-N(R;3)-S(0),-

Ris, € a cadeia lateral de um aminodcido natural ou né&o
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natural, em que

Ri3 e Ris independentemente compreendem hidrogénio,
-arila, -alquila, e -alquileno-arila; ou entéo

Riz e Rjy podem ser tomados em conjunto para formar
um anel que tem a fdérmula -(CHy)q-Y-(CH;).- ligado ao &atomo

de nitrogénio ao qual Ri3 e R;; estdo ligados, sendo gq e r,

independentemente, 1, 2, 3, ou 4; Y é -CH,-, -C(0)-, -0O-,
-N(H)-, -S-, -S(0)-, -S0O-, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-,
 -NHSO,-, =-SO,N(H)-, =-(0)CO-, =-NHSO,NH-, =-0C(O)-, ~-N(Ris)-,

~N(C(O)Ris)=, -N(C(O)NHRis)=, -N(SONHRis)-, -N(SORis)=, e
-N(C(O)ORy5) -, em que Rj;s & selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, =-alquila, -arila, e =-alquileno-arila; ou
entao

Ri3 e Ry podem ser tomados em conjunto com o atomo
de nitrogénio ao qual estdo ligados para formar um anel
heterociclila ou heteroarila; e
| Gz e Gig sdao independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, grupo alquila, cicloalquila,
heterociclila, arila, heterocarila, arilcicloalquila fundido,

cicloalquilarila fundido, cicloalquil-heterocarila fundido,

heterociclilarila fundido, e heterociclil-heterocarila fundido,

em qué G; e G;g podem ser opcionaimente substituidos 1 a 7
vezes, sendo os substituintes independentemente selecionados
do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -NHj;

c) -carboxi;

d) -ciano;



10

15

20

25

11

e) -nitro;

f) -OH;

g) -haloalquila;

h) -per-haloalquila;

i) -Rie,

J) —-Ls-Ries

k) -L4—-Q4-Rie; e

1) -Q4-Ls-Ris;

em que

Rig € selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -cicloalquila, -arila, -heterociclila,
-heteroarila, e -alquileno-arila;

Qs €& selecionado do grupo que consiste em ligacéao
direta, algquileno, alquenileno, e alquinileno;

L; é selecionado do grupo que consiste em ligacdo
direta, -CHp-, -O-, -N(Rig)-, -C(0)-, —-CON(Ris)-, -N(Ris)C (O)-~,
-N(Rig) CON (R19) =,  -N(Ryg)C(0)0O-, -OC(O)N(Ryg)-,  -N(Ryg)SO2—,
~SO,N (Ryg) =, =-C(0)-0-, =-0-C(0)-, -S-, =-S5(0)-, =S(0),-, e
—-N (Ri1g) SO2N (Ry9) =7

em que

Rigs e Rjg sdo independentemente selecionados do

" grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e

-alquileno-arila;

Gg €& selecionado do grupo que consiste em grupo
alquila, cicloalquila, ﬁeterociclila, arila, heterocarila,
arilcicloalquila fundido, -cicloalquilarila fundido, ciclo-
alquil-hetercarila fundido, heterociclilarila fundido, e

heterociclil-hetercarila fundido, em que Gg pode ser opcio-
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nalmente substituido 1 a 7 vezes, sendo o0s substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -NHy;

c) -carbdxi;

d) -ciano;

e) -nitro;

f) -OH;

g) -haloalquila;

h) -per-halocalquila;

i) -Riies

j) -Liia—Riies

k) -Li114=Qi14—Ri1s; e

1) -0114-Li14-Ri167

em que

Rii¢ € selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -cicloalquila, -arila, -heterociclila,
-heteroarila, e -alquileno-arila;

Q114 € selecionado do grupo que consiste em ligacédo
direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

Liis é selecionado do grupo que consiste em ligagéo
direta, -CHy-, -0-, -N (Ri1g) =, -C(0) -, -CON (Ri1g) —,
-N(R118) C(O) =, -N(Ri11g) CON(R119) =, -N(R118)C(0)0O-, -OC(O)N(R11s) -,
-N (Ri1g) SO2-, -SOzN(Ri11g)-, -C(0)-0-, -0-C(0)-, -S-, =-S(0)-,
-S(0)2-, e -N(Riig) SO2N(R119) -7

em que

Riig e Ri19 séo independentemente. selecionados do

grupo gque consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e
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-alquileno-arila; em que os grupos alquila, cicloalquila,
heterociclila, arila, heteroarila, arilciclo-alquila fundido,
cicloalquilarila fundido, <cicloalguil-heteroarila fundido,
heterociclilarila fundido, e heterociclil-heteroarila fundido
em R; .a Ri19, Li1 a Liia, G a Glg e Q1 a Q14 podem ser
opcionalmente substituidos 1-4 wvezes com um substituinte
selecionado do grupo que consiste em:

a) -H;

b) -halo;

c) -hidroxila;

d) -amino;

e) -cilano;

f) -carbamoila;

g) -carboxila;

h) -Z-alquila;

i) -Z-haloalquila;

j) -Z-per-haloalquila;

k) -Z-arila;

1) -Z-alquileno-arila;

m) -Z-cicloalquila;

n) -Z-alquileno-cicloalquila;

o) -Z-heterociclila;

p) -Z-alguileno-heterociclila;

q) -Z-heteroarila; e

r) -Z-alquileno-hetercarila;

em que Z é selecionado do grupo que consiste em
ﬁma ligagao direta, -CH-, -0-, -N(H), -S-, SO,-, -CON(H)-,

-NHC (O) -, -NHCON(H)-, -NHSO,-, -SO;N(H)-, -C(O)-0-, -NHSO,NH-,
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e —O—CQ—, ou um sal, éster ou promedicamento seu farmaceu-
ticamente aceitéavel.

Em uma modalidade do composto da Férmula (I), A é
-N(Rs) -.

Em uma outra modaiidade do composto da Férmula
(I), A & -N(Rs)-, e Qi, Gi, Ls, Qs, L7 e Gg sdo tomados em

conjunto para formar um grupo selecionado do grupo que

~ consiste em: isoquinolin-3-ila, e (feniletinil)-piridin-2-

ila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula
(I), A é& -N(Rs)-, e Ry ou R; é o grupo imidazol-2-
ilcarbamoila. Em uma outra modalidade do composto da Férmula
(I), A & -N(Rs)-, e Ry ou Ry consiste no grupo imidazol-2-
ilcafbambila e R, e R; consistem em hidrogénio.

Em uma outra-modalidade do composto da Férmula (I),

L, & -NH-C(0)-, -NH-, -C(0O)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou
uma ligacdo direta;

Q1 & uma ligacdo direta;

Gl é fenila, indol, isoquinolina, piridina, piri-
midina, benéofurano, benzotiofeno, benzimidazol, furano,
imidazol, l-oxo~-1,2~-diidro-isoquinolina, 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolina, cinolina, quinoxalina, [1,8]-naftiridina, 2,3-
diidro-[1,4]-dioxin-[2,3-g]-isoquinolina, 1,3=dioxolo~-[4, 5~
g]—isoéuinolina, 1,3,4,9-tetraidro-beta-carbolina, tieno-
[2,3-c]-piridina, imidazolo—[1,2—a]—piridiha, imidazolo-
[2,1-b]-tiazol, em que G; é substituido ou ndo substituido.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula (I),

L, &€ -NH-C(0)-, -NH-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou
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uma ligagdo direta;

Q1 € uma ligagdo direta;

Gy é fenila, indol, isoquinolina, piridina, piri-
midina, Dbenzofurano, benzotiofeno, benzimidazol, furano,
imidazol, 1l-oxo-1,2-diidro-isoquinolina, 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolina, cinolina, gquinoxalina, [1,8]-naftiridina, 2,3-
diidro-[1l,4]-dioxino-{2,3-g]-isoquinolina, 1,3-dioxolo-[4,5-
gl-isoquinolina, 1,3,4,9-tetraidro-beta-carbolina, tieno-
[2,3-c]-piridina, imidazolo-[1,2-a]l-piridina, imidazol-[2,1-
b]Qtiazoi, em que G; é€ substituido ou ndo substituido;

Le, Q¢, L7 sdo ligagdes diretas e

G¢ & hidrogénio.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula (I),

L, é -NH-C(O)-, -NH-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou
uma ligacgdo direta;

Q1 é uma ligacdo direta;

Gy € fenila, indol-2-ila, indol-3-ila, isoqui-
nolin-1l-ila, isoquinolin-3-ila, isoquinolin-5-ila, isoquino-
lin-6-ila, piridin-2-ila, piridin-3-ila, piridin-4-ila,
pirimidin-2-ila, pirimidin-4-ila, benzimidazol-2-ila, l-oxo-
1,2-diidro-isoquinolin-3-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-
l1-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-ila, 1,2,3,4-tetrai-

dro-isoquinolin-5-ila, 1,2,3,4~tetraidro-isoquinolin-6-ila,

"cinolin-3-ila, guinoxalin-2-ila, [1,8]-naftiridin-2-ila,

2,3-diidro[1l,4]dioxino[2,3-g]-isoquinolin-8-ila, 1,3-dioxolo
[4,5-g]-isoquinolin-7-ila, 1,3,4,9-tetraidro-beta-carbolin-
3-ila, tieno—[2,3?c]—piridino—5—ila, tieno-[2,3-c]-piridin-

6-ila, imidazol-[2,1-b]-tiazol-6-ila, em que G; é substi-
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tuido ou ndo substituido;

L, Q6, L; sdo ligacbes diretas; e

Gs¢ € hidrogénio.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula (I),

L, é -NH-C(0)-, -NH-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou
uma ligagdo direta;

Q; é uma ligégéo direta;

Gy é fenila, isoquinolin-1-ila, isoquinolin-3-ila,
isoquinolin-5-ila, isoquinolin-6-ila, piridin-2-ila, piridin
-3-ila, piridin-4-ila, pirimidin-2-ila, ou pirimidin-4-ila,
sendo G; substituido ou ndo substituido;

Les, Q6, L7 séao ligagées diretas; e

Gg¢ € hidrogénio.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula (I),

L, & -NH-C(0)-, -NH-, -C(O)-NH-, -NH-C(0)-NH-, ou
uma ligagdo direta;

Q1 é€ uma ligacdo direta;

Gy é fenila, piridin-2-ila, @piridin-3-ila, ou
piridin-4-ila, sendo G; substituido ou ndo substituido;

L¢ € uma ligagdo direta, -CH,-, ou -0-;

Qs €& uma ligacdo direta, alquileno inferior, ou
-C=C-;

L; é uma ligacdo direta, -CH,-, ou -0-; e

G¢ é fenila, furano, piridina, tiofeno, ciclo-
propila, ciclopentila, cicloexila, imidazol, pirazol, ou
isoxazol, sendo Gg substituido ou ndo substituido.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula

(I), Ly &€ -N(H)-C(0)-, e Qi, Gi, Ls, Qs, L1, e Gg sdo tomados
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em conjunto para fbrmar um grupo selecionado do grupo que
consiste em: [1,3]dioxolo(4,5-glisoquinolin-7-ila, 1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolin-6-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-
3-ila, 1-(2-alquilsulfanil-etil)-isoquinolin-3-ila, 1-(2-
alquilsulfonil-etil)-isoquinolin-3-ila, 1-(tetraidro-piran-
4-il)-isoquinolin-3-ila, 1l-alquil-6-haloalcéxi-isoquinolin-
3-ila, 1l-alquil-7-haloalcéxi-7-isoquinolin-3-ila, 1l-alquil-
isoquinolin-3-ila, 1l-cicloalquilmetil-7-alcéxi-isoquinolin-
3-ila, 2,3—diidro—[1,4]dioxino[2,3—g]isoquinolin—8—ila, 4-
alcéxi-quinolin-2-ila, 5,8-dialcéxi-isoquinolin-3-ila, 6,7-
Bis-(alcéxi-etdxi)-isoquinolin-3-ila, 6,7-alcbéxi-isoquinolin
-1-ila, 7-alcéxi-l-alquil-isoquinolin-3-ila, - 7-alcéxi-
isoquinolin-1-ila,' 7-alquilsulfonil-l-alquil-isoquinolin-3-
ila, 7-halo-8-alcdxi-isoquinolin-3-ila, 7-hidréxi-l-alquil-
isoquinolin-B—ila, 7-metano-sulfonilamino-isoquinolin-3-ila,
alcéxi-isoquinolin-3-ila, alquil-isoquinolin-3-ila, benzi-
léxi-isoquinolin-3-ila, cicloalcéxi-isoquinolin-3-ila, iso-
quinolin-3-ila, 1—oxo—1,2—diidro—isoquinolin—3—ila, isoqui-
nolin-5-ila, e nitro-isoquinolin-3-ila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula

'(I), L; é -N(H)-C(0)-, e Qi, Gi, Ls, Qs, Ly, e Ggz sdao tomados

em conjunto para fbrmar um grupo selecionado do grupo que
consiste em: 2-(alcdxi-carbonil)-1,2,3,4-tetraidro-isoqui-
nolin-6-ila, 2-(alcéxi-carbonil)-1,2,3,4-tetraidro-isoquino-
lin-3-ila, 2-(alcdéxi-carbonil)-6,7-dialcéxi-1,2,3,4-tetrai-
dro-isoquinolin-l-ila, 2-alquil-1,2,3,4-tetraidro-isoquino-
lin-3-ila, 2-alquil-sulfonil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-

6-ila, 2-alquil-sulfonil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-
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ila, 2-benzeno-sulfonil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-6-ila,
e 2-benzil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-6-ila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula
(I), Ly & -N(H)-C(0)—-, e Qi, Gi, Lg, Qg, L7, e Gg sdo tomados
em conjunto para formar um grupo selecionado do grupo gque
consiste em: ((alquildéxi-fenil)-etinil)-piridin-2-ila,
((alquiifenil)—etinil)—piridin—Z—ila, ((halofenil)-etinil) -
piridin-2-ila, ((tiofen-3-il)-etinil)-piridin-2-ila, (1-
fenil-etdxi)-piridin-3-ila, (3-cicloalquil-prop-1-inil)-pi-
ridin-2-ila, (3-hidréxi-3-metil-but-1-inil)-piridin-2-ila,
(alcdxi)-piridin-3-ila, (alééxi—fenil)—piridin—3—ila, (alcod-
xi-feniletinil)-piridin-2-ila, (alquil—feniletinil)—pifidin—
2-ila, (alguil-sulfonil~fenil)-piridin-2-ila, {alquil-
sulfonil—feniletinil)—piridin—2—ila, (alquinil)-piridin-2-
ila, (alquinil)-piridin-3-ila, (aminometil-fenil)-piridin-2-
ila, (benzildéxi)-piridin-2-ila, (benzildéxi)-piridin-3-ila,
(carbamoil-fenil)-piridin-2-ila, (cianometil-fenil)-piridin-
2-ila, {(ciano-fenil)-piridin-2-ila, (ciano-fenil)-piridin-3-
ila, (ciano-fenil)-piridin-4-ila, (cicloalcédxi)-piridin-3-
ila, (cicloalquil-alcéxi)-piridin-2-ila, (cicloalquil-
alcéxi)-piridin-3-ila, (cicloalquil-etinil)-piridin-2-ila,
(cicloalguil-etinil)-piridin-3-ila, (dialquilamino—fenile—
tinil)-piridin-2-ila, (dialo-fenil)-piridin-3-ila, (halo-
alcéxi-fenil)-piridin-2-ila, (haloalcéxi-fenil)-piridin-3-
ila, (haloalquil-fenil)-piridin-2-ila, (halo-fenil)-piridin-
2-ila, (halo-fenil)-piridin-3-ila, (halo-feniletinil) -
piridiﬁ—Z—ila, (fenil-alcéxi)-piridin-2-ila, (fenil-alquil)-

piridin-3-ila, (fenil-etinil)-piridin-2-ila, (fenil-etinil)-
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piridin-3-ila, (fenil-etinil)-piridin-4-ila, (piridin-3-
iletinil)-piridin-2-ila, (tiofen-2-il)-piridin-2-ila, [2,3’]
bipiridinil-6-ila, [2,4']bipiridinil-6-ila, 2-(ciano-fenil)-
piridin-4-ila, 2-(halo-fendéxi)-piridin-3-ila, 2-(fendxi) -
piridin-3-ila, fenetil-piridin-2-ila, 3-halo-6-(alqu-1-
inil)-piridin-2-ila, 5-(fendéxi)-piridin-3-ila, 6-(3-ciano-
fenil)-piridin-2-ila, ciano-piridin-2-ila, ciano-piridin-3-
ila, ciano-piridin-4-ila, etinil-piridin-2-ila, etinil-
piridin-3-ila, etinil-piridin-4-ila, halo-piridin-2-ila,
halo-piridin-3-ila, fenil-piridin-2-ila, fenil-piridin-3-
ila, e fenil-piridin-4-ila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula (I)
I, € -N(H)-C(0)-, e Qi, Gi, .Lg, Q¢ L4, e GG -sdo tomados em
conjunto para formar um grupo selecionado do grupo que
consiste em: cinolin-3-ila, '~ quinoxalin-2-ila, [1,8]naf-
tiridin-2-ila, ciano-fenila, (ciano-fenil)-fenila, (piridin-
3-il)-fenila, (piridin-4-il)-fenila, (haloalquil-piridin-2-

il)-fenila, (haloalquil-fenéxi)-fenila, 2-(alcéxi-carbonil)-

‘2,3,4,9—tetraidro—1H—beta—carbolin—3—ila, l1-fenil-2-(alcdxi-

carbonil)-2,3,4,9-tetraidro-1H-beta-carbolin-3-ila, 2,3,4,9-
tetraidro-1H-beta-carbolin-3-ila, 6-(fenil)-pirimidin-4-ila,
6-(halofenil)-pirimidin-4-ila, 2,6-dialcéxi-pirimidin-4-ila,
tieno[2,3-c]piridin-5-ila, tieno[3,2-c]lpiridin-6-ila, 2-
alquil-imidazo([1l,2-alpiridin-3-ila, imidazo[1l,2-alpiridin-2-
ila, 5-alquil-imidazo[l,2-alpiridin-2-ila, imidazo([2, 1-
bltiazol-6-ila, e 8-alquil-imidazo[l,2-a]lpiridin-2-ila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula

(I), A é€ -N(Rs)-, € Ry ou Ry é -Lg-Qg-Lg—Gg-L1g-Q18-L19-G1g,
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em que

Lg & uma ligacdo direta, -CH,-, -C(0)-0-, -C(O)-
N (R26) -, ou -N(Rze)-C(O) -,

Qg € uma ligagdo direta ou alquileno,

Iy € uma ligacgdo direta,

Gg ¢é imidazol, 4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]
piridina, imidazolopiridina, piperidina, 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolina, fenila, cicloalquila, purina, isoquinolina,
benzimidazol, oxazol, pirrazol, pirimidina, 4,5,6,7-
tetraidro-1H-benzimidazol, ou furano, em que Gg é subs-
tituido ou ndo substituido,

Lis € uma ligacgdo direta, -SO,-, -0-, ou -C(0)-,

Q15 €& uma ligagdo direta ou alquileno,

Lig € uma ligacdo direta, e

Gig é hidrogénio, fenila, quinolina, isoquinolina,
cicloalquila, piridina, furano, alquila, pirrol; tiazol,
imidazol, tiofeno, ou pirrolidina, em que G;g é substituido
ou ndo substituido.

Em um outra modalidade do composto da Férmula (I),
A & -N(Rs)-, e Ry ou Rg & =-Lg—Qs-Lo—-Gg—L1g—Q15~L19-G1g, em que
Lo, Gg, Lis, Qis, Lig, e Gig sdo tomados em conjunto para
formar um grupo selecionado do grupo gque consiste em:
pipéridin—4—ila, e l-(alcbéxi-carbonil)-piperidin-4-ila.

Em um outra modalidade do composto da Férmula (I),
A é& -N(Rs)-, e Ri ou Ry é -Lg-Qg-Lo—-Gg-Li1g~Qi13-Li9o—-G1g, em que
Ly, Gg, ZLis, Qis, Lig, e Gyg sdo tomados em conjunto para
formar um grupo selecionado do grupo que consiste em: 1H-

pirazol-3-ila, imidazol-2-ila, imidazol-1l-ila, 4,5-dialquil-
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imidazol-2-ila, 4-fenil-1H-imidazol-2-ila, 4-(halo-fenil)-
1H-imidazol-2-ila, 5-adamantan-1-il-l1H-imidazol-2-ila, 5-
alquil-1H-imidazol-2-ila, 5-benzil-1H-imidazol-2-ila, 4-
alquil-oxazol-2~ila, e furan-2-ilmetila.

Em um outra modalidade do composto da Férmula (I),
A é& -N(Rs)-, e Ry ou Ry é -Lg-Qg-Lg-Gg—Li1g-Q18-L19-Gi1s, em gque
Lo, Gg, Lig, Qis, Lig, e Gig sao tomados em conjunto para
formar um grupo selecionado do grupo que consisté em:
cicloalquila, alquila, 2-alquilsulfanil-etila, (alcoHxi-
fenil)-etila, (alcéxi-fenil)-metila, 2-(alcéxi-fenil)-etila,
2-(fendtxi-fenil)-etila, 1-(alquilsulfonil-fenil)-etila,
benzila, ciano-benzila, alcéxi-benzila, alquil-benzila,
alquilsulfonil-benzila, dialo-benzila, halocalquil-benzila,
haloalquil-halo-benzila, haloélcéxi—benzila, halo-benzila,
sulfamoil-benzila, alcoxifenila, halo-fenila, e alquil-
sulfonil-fenila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula
(I), A & -N(Rs)-, e R; ou Ry é -Lg-Qg~Lg—Gg-L1g—Qi5-L19-G1g, em
que Lo, Gs, Lig, Qis, Lig, e Gy sdao tomados em conjunto para
formar  um grupo selecionado do grupo gque consiste em:
benzimidazol-2-ila, benzimidazol-5-ila, benzimidazol-6-ila,
isoquinolin-3-ila, isoquinolin-6-ila, 4,5,6,7-tetraidro-
benzimidazol-2-ila, 4,5,6,7—tetraidro—benzotiazol—z—ila,A5,5
-dialquil-7-oxo0-4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-ila, 6-(al-
quil)—4,5,6,7—tetraidro—benzotiazol—Z—ila, 1,2,3,4-tetraidro
-isoquinolin-6-ila, 2-(alcéxi-carbonil)-1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolin-6-ila, 7H-purin-8-ila, e 2-amino-pirimidin-4-ila.

Em um outra modalidade do composto da Férmula (I),
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A & -N(Rs)-, e Ry ou Ry & -Lg-Qg-Lo-Gg-Li1g—Qis—L1s-Gig, em que
Qg, Lo, Gg, Lig, Qig, Lis, € Gig sdo tomados em conjunto para
formar um grupo selecionado do grupo que consiste em:

(piperidin-3R-il)metila, (piperidin-3S-il)metila, (piperidin

-4-il)-metila, (1-(alcbéxi-carbonil)-piperidin-3-il)-metila,
(1~ (cicloalguil-metil)-piperidin-3-il)metila, (1-(cicloal-
quilmetil)-piperidin-4-il)metila, (piperidin-4-il) -metila,

(1—(alcéxi—carbonil)—piperidin—4—il)—metila, [1-(alcdxi-car-
bonil)-piperidin-3R-il]jmetila, [1-(alcdxi-carbonil)-piperi-
diﬁ—3S—il]metila, [1-(cicloalquilmetil)-piperidin-3S-il]
metila, [l-{(cicloalquilmetil)-piperidin-3R-illmetila, 1-(1-
alquil-1H-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-3-il metila, 1-(1-
alquil—1H—imidazol—4—ilmetil)—piperidin-3—ilmetila, 1-(1H-
imidazol-2-ilmetil) -piperidin-3-ilmetila, l-cicloalquilme-
til)-piperidin-3R-il]metila, 1-[1l-(alcdéxi-carbonil)-pirroli-
din-2R-ilmetil] -piperidin-3-ilmetila, 1-[1l-(alcdéxi-carbonil)
-pirrolidin-2S-ilmetil]-piperidin-3-ilmetila,2- (piperidin-3-
il)-etila, 2-(piperidin-4-il)-etila, 2-[1l-(alcdéxi-carbonil)-
piperidin-3-il]-etila, e 2-[1-(alcdéxi-carbonil)-piperidin-4-=
il]-etila.

Em um outra modalidadé do composto da Férmula (I),
A & -N(Rs)-, e Ry ou Ry € -Lg=Qg~Lo-Gg-L1g~Q1s~L1s-G1s, em que
Qs, Lo, Gg, Lig, Qis, Lig, e Gig sdo tomados em conjunto para
formar um Qrupo selecionado do grupo gue consiste em:
4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 3H-imidazolo
[4,5-c]piridin-2~ila, 3H-imidazolo[4,5-c]piridin-2-ila, [5-
(2,4—dialcéxi—benzil)—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin

-2-ila, (5-alquil-3H-imidazol-4-ilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-



10

15

20

25

23

tiazolo([5,4~c]piridin-2-ila, 5-[l1-(alcdéxi-carbonil)-pirroli-
din-2S-ilmetil]-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-
ila, 5-[1-(alcbébxi-carbonil)-pirrolidin-2R-ilmetil]-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 5-(l-alquil-1H-imida-
zol-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5, 4-clpiridin-2-ila,
5—(1—alquil—lH—pirrol—Z—ilmetil)—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo
[5,4-c]piridin-2-ila, 5-(3-alquilsulfanil-propil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo([5,4-c]lpiridin-2-ila, 5-(3-alquilsulfinil-
propil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 5-(3-
alquilsulfonil-propil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiri-
din-2-ila, '5—(3H¥imidazol—4—ilmetil)-4,5,6,7—tetraidro—tia~
zolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 5-(alcébxi-benzil)-4,5,6,7-tetrai-
dro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-(alquilsulfonil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo([5,4-c]piridin-2-ila, 5—(alcéxi—carbonil)—
4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila, 5-(cicloal-
quilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 5-
(halo-benzil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila,
5—(imidazol—2—ilmetil)—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piri—
din-2-ila, 5—(quinolin—3—ilmetil)—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo
[5,4-c]piridin-2-ila, 5—alquil—4,5,6,7;tetraidro—tiazolo[5,
4-clpiridin-2-ila, 5-alquilcarbamoil-4,5,6,7-tetraidro-tia-
zolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-alquilsulfonil-4,5,6,7-tetraidro
-tiazolo([5,4-c]piridin-2-ila, 5-benzoil-4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-benzil-4,5,6,7-tetraidro-tia-
zolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 5-cicloalquilmetil-4,5,6,7-tetrai-
dro-tiazolo([5,4-c]piridin-2-ila, 5~-furan-3-ilmetil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo([5,4-c]piridin-2-ila, 5-fenetil-4,5,6,7-

tetraidro-tiazolo([5,4-clpiridin-2-ila, 5-piridin-3-ilmetil-
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4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-pirrolidin-
2S-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c)piridin-2-ila, 5-
tiazol-2-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo(5,4-c]piridin-2-
ila, S5-tiofen-2-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]pi-
ridin-2-ila, e 5-tiofen-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo
[5,4-c]piridin-2-ila.

Em um outra modalidade, a presente invencdo propde

um composto da Férmula (Ia),

em que

L1 &€ selecionado do grupo que consiste em:

uma liga¢do direta, -CHp;-, -0-, -N(Rg), -C(0O)-,
—-CON (Rg) -, -N(Rs) C(0) -, -N (Rg) CON (R7) -, -N(Rg) C(0)O-,
-OC(O)N(Rg) -, -N(Rg)SO,-, -SO,N(Rg¢)-, -C(0)-0-, -0-C(O)-, =-S-,
-S(0)-, -S(0)2-, e -N(Re)SO2N(R7) -,

em que Rg¢ e R; s&@o independentemente selecionados
do grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila;

Q1 é selecionado do grupo que consiste em ligagdo
direta e alquileno;

G, é selecionado do grupo que consiste em:

grupo arila, heteroarila, arilcicloalquila
fundido, cicloalquilarila fundido, cicloalquil-heterocarila

fundido, heterociclilarila fundido, e heterociclil-
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heteroarila fundido, em que G; é opcionalmente substituido 1
a 7 vezes, em que os substituintes sdo independentemente
selecionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -per-halocalquila;

e) - Rg;

f) -Lo-Rs;

g) -Lx-Q2-Rg; e

h) -Q2-L>-Rg;

em que

Rg €& selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, -arila, e alquileno-arila;

Q2 € selecionado do grupo que consiste em a alqui-
leno, algquenileno, e alquinileno;

L, é selecionado do grupo que consiste em a -CH,-,
-0-, -N(Rg)-, -C(0O)-, -CON(Rg)-, -N(Rg)C(O)-, -N(Rg)CON(R1g)-,
—N(Rg)C(O)O—, -OC(O)N(Rg) =, -N(Rg)SO2-, =-SO2N(Rg)-, -C(O)-0-,
~0-C(0)-, ~S-, -5(0)=, -S(0)s=, e -N(Rs)SON (Ryo) -,

em que Rg e Rjp sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila;

Ri, Rz, R3, e Ry sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em

a) -H;

b) -alquila;

c) -arila;
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d) -alquileno-arila;

e) -K-alquila;

f) -K-arila;

g) -K-alquileno-arila; e

h) -L3-G2-Gs;

em que

‘K é selecionado do grupo que consiste em: -C(0)-0-,
-0-C(0)-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-, -SO;-, -SO,-NH-, -NH-S50,-, e
-C(0) -7

L3 é selecionado do grupo gue consiste em: uma
ligagdo direta, -CHy-, -0-, =-N{(Ry)-, -C(0O)-, =-CON(Ryg)-,
-N(R26) C(0) =, -N(Rze) CON (R27) -, -N(R26)C(0)0-, -0OC(O)N(Rzg)-,
-N (Rz¢) SO2—=, —SO2N(Rz¢)-, -C(0)-0-, -0-C(O)-, =-S-, =-S(0)-,
-S(0)2-, e =-N(Rzg)SO2N(Rz7)-em que Ry e Ry; sdo indepen-
dentemente selecionados do grupo que consiste em: hidro-
génio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

G2 é selecionado do grupo que consiste em:

uma ligacdo direta, e

é\L/ng
I 10 *

Les

em gue

Lig € selecionado do grupo que consiste em alqui-
lino, cicloalquilino, heterocarilino, arilino, e heteroci-
clilino;

‘L12 € selecionado do grupo que consiste em -0-,
-C(0)-N(Ry1)-, -C(0)-0-, -C(O)-, e -N(Ryp-CO-N(R;z)-, em que
Ri1 e Rz independentemente compreendem hidrogénio, arila,

alquila, e alquileno-arila;
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L;; € selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, -alquenila, -alquinila, -arila,
-alquileno-arila, -alquileno -hetercarila, alquileno-0-
alquileno-arila, -alquileno-S-alquileno-arila, -alquileno-0-
alquila, -alquileno-S-alquila, -alquileno-NH,, -alquileno-
OH, -alquileno-SH, -alquileno-C(0)-0OR)3, -alquileno-C(O)-
NR13R14, -alquileno-NRj3R14, —alquileno-N(R;3) -C (O) -Ry4,
—alquileno-N(Rji3)-S (0)»-Rj4, e a cadeia lateral de um amino-
acido natural ou ndo natural, em que

Ri3 e Rig independentemente compreendem hidrogénio,
arila, alquila, e alquileno-arila; ou

Ri3 e Riy podem ser tomados em conjunto para formar
um anel que tem a fdérmula -(CHp)4-Y-(CHy).~, ligado ao &tomo
de nitrogénio ao qual Rj3 e Ry estéo ligados, sendo q e r,
independentemente, 1, 2, 3, ou 4; Y é -CH,-, -C(0)-, -0-,
-N(H)-, -S-, -S(0)-, =-S0O-, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON (H)-,
-NHSO,;-, -SO,N(H)-, -(0)CO-, -NHSO,NH-, -0C(0)-, =-N(Rys)-,
-N(C(O)Rys)-, -N(C(O)NHRis)=-, -N(SONHRjs)-, -N(SOsRi5)-, e
-N(C(O)OR15) -, em que R;s5 é selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, alquila, arila, e -alquileno-arila; ou

Ri3 € Ris podem ser fomados em conjunto com o &tomo
de nitrogénio ao qual estdo ligados para formar um anel
heterociclila ou heteroarila; e

G3 é selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, grupo alquila, arila, heteroarila, arilcicloalquila
fundido, <cicloalquilarila fundido, cicloalquil-heterocarila
fﬁndido, heterociclilarila fundido, e heterociclil-hetero-

arila fundido, em que G; é opcionalmente substituido 1 a 7
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vezes, sendo os substituintes sdo independentemente sele-
cionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -per-haloalquila;

e) -Ries

f) -Ls-Ries

g) -Ls=Qa-Ru

h) -Q4-Ls-Ris;

em que

Ris é selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs ¢é selecionado do grupo que consiste em
—alquileno, -alquenileno, e -alquinileno;

Ly é selecionado do grupo que consiste em -CH,-,
-0-, - -N(Rig) =, -C(0) -, —-CON (Ryg) -, -N(Ryg) C(0O) -,
-N(R18) CON(R19) =, -N(Ry)C(0)0O-, -OC(O)N(Rig)-, ~-N(Ryg)S0,-,

-SOzN(Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(0)-, -S-, =-S(0)-, =-S(0)-, e

- =N (Ry1g) SO2N (R19) =7

em que

Rig e Rj9 sdo 1independentemente selecionados do
grupo gue consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila; e

em que pelo menos um de R;-R; é o0 grupo -L3-G,-G3; e

Rs & selecionado do grupo que consiste em:

a) -hidrogénio; e

b) -alquila; e
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em que o(s) grupo(s) arila e/ou alquila em R; a

Rye, L1 a Liz, G1 a G3 podem ser opcionalmente substituidos 1-

4 vezes com um substituinte selecionado do grupo

consiste em:
a) -H;
b) -halo;
c) -hidroxila;
d) -ciano;
e) -carbamoila;
f) -carboxila;
g) -Z-alquila;
h) -Z-arila;
i) -Z-alquileno-arila;

em que

Z é selecionado do grupo que consiste em

que

-CH,-,

-0-, -N(H), -S-, SO;-, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-,

-NHSO2-, -SO,N(H)-, -C(0O)-0-, -NHSO;NH-, e -0-CO-,

ou um sal, éster ou promedicamento seu farmaceuti-

camente aceitéavel.

Em uma modalidade do composto da Fdérmula

L, € -NH-C(0)-, -NH-, ou uma ligacdo direta;

0: é uma ligagép direta;
Gy é fenila, bifenila, naftila, indol,

noila, piridina, ou pirimidina; e

isoqui-

em que pelo menos um de R; — Ry € 0 grupo -L3-G,-Gs,

em que
L3 &€ selecionado do grupo que consiste em

a) _COZ";
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b) -C{O)NH-; e

c) -NH-G; é uma ligacdo direta, ou alquileno; e

G3 é selecionado do grupo que consiste em alquila,
fenila, naftila, bifenila, alquileno-fenila, pifrol,
tiofeno, indol, imidazol, tetrazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol,
pirimidina, piridina, benzimidazol, e benzotiazol, em que Gz
é opcionalmente substituido 1 a 7 vezes com um grupo
selecionado do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) =-nitro;

d) -per-halocalquila;

e) -Ries

f) -Ls-Ries

g) —L4-Q4-Rie; €

h) -Q2-Ls-Ris;

em que

Ri¢ &€ selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs é selecionado do grupo quebconsiste em alqui-
leno, alquénileho, e alquinileno;

Ly é selecionado do grupo -que consiste em -CH,-,
-0-, -N(Rig) =, -C(0) -, —-CON (R1g) —, -N(R1g) C(O) -,
“N(Ris) CON (Ris) =,  -N(Ryg)C(0)O=, -OC(O)N(Rss)=, =N (Rug)SO;-,
-SO,N (Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(0O)-, =-S-, =-S(0)-, -S(0)»-, e
-N (Rjg) SO2N (R19) =7

em que

Ris e Rjg sdo independentemente selecionados do
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piridina,

que
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consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e

-alquileno-arila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula (Ia),
L; € uma ligacdo direta, -NH-C(O)-, ou -NH-;
Q1 & uma ligacdo direta;

Gy € fenila, bifenila, isoquinoila, piridina, ou

pirimidina; e

pelo menos um de R;-Rs é o grupo -L3-G,-G3, em que

L3 é -C(O)-NH-;

G, é
e;L\ L/ L?Z\;
.‘ 10 J
Lﬁ
em que

Lip € definido conforme acima,

L;; é definido conforme acima, e

Ly, € -C(0O)-NH-; e

Gs é selecionado do grupo que consiste em alquila,

naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol,
tetrazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol, - pirimidina,

benzimidazol, e benzotiazol, em que Gz é opcio-

nalmente substituido 1 a 7 vezes com um grupo selecionado do

grupo que consiste em

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -per-haloalquila;
e) —Ries

f) -Ls-Rie;
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g) —-Ls—Q4-Rie; e

h) -Q2-Ls-Ris;

em que

Rig € selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs é selecionado do grupo que consiste em alqui-
leno, alquenileno, e alguinileno;

L; é selecionado do grupo que consiste em -CH;-,
-0-, -N (Rig) =, -C(0) -, —-CON (R1g) —, ~N(R1g) C(O) -,
-N(R1s) CON(R19) =, -N(Ryg)C(0)0O-, -OC(O)N(Rig)-, -N(Ryg)SO;-,
-SO2N (Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(O)-, -S-, -S(0)-, =-S(0),-, e
-N (R1g) SO2N (Ryg) =7

em que

Ris e Rjg sdo independentemente selecionados do
grupo gque consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila. |

Em uma outra modalidade do composto da Férmula
(Ia), Gs é imidazol'ou benzimidazol.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula

(Ia), G; é isoquinolina.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula

(Ia), o composto da Férmula (Ia) tem a férmula

N
G5 G "{H
H O

em que G é 2-isoquinolin-3-ila ou piridin-2-ila
ndo substituido; e

Gz e G3 formam em conjunto um grupo selecionado de
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fenila, isobutila, n-butila, l1H-imidazol-2-ila, [1,3,4]-
tiadiazol-2-ila, tiazol-2-ila, 1H-imidazol-2-ila, benzo-
tiazol-2-ila, piridin-2-ila, piridin-3-ila, e 4-fenil-1H-
imidazol-2-ila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula

(Ia), o composto da Férmula (Ia) tem a férmula

O L N
G;‘?JL(V).’I/LI?!
H (@]

b H

-

em que

L;n é 2,2-dimetil-propila, 2-cloro-benzila, 2-
flﬁdr—benzila, 2-fenil-etila, 3,4,5-trifluor-benzila, 3,5-
difldor-benzila, 3-cloro-benzila, 3-fluor-benzila, 3-flubor-
fenila, 3-metéxi-fenila, 3—triflﬁor—metil—benzilaﬁ 4-cloro-
benzila, 4-fllor-benzila, 4-metdéxi-fenila, 4-metil-benzila,
4-fenil-benzila, benzila, butil-2-ila, isobutila, isopro-
pila, ciclo-propila ou fenila,

néO0oule

Ga é 1H-benzimidazol-2-ila, 1H-imidazol-2-ila,
piridin-2-ila, ou tiazol—2—ilé.

Em uma outra modalidade do composto da Fdérmula

(Ia), o composto da Férmula (Ia) tem a férmula
H\ RG3
N

em que
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L;; é benzila ou 3,5-difltor-benzila, e

Gs; é metila, isobutila, 1lH-imidazol-2-ila, tiazol-
2-ila, benzotiazol-2-ila, 1H-benzimidazol-2-ila, éster terc-
butilico do é&cido 2-metil-piperidino-l-carboxilico ou éster
terc-butilico do acido 3-metil-piperidino-l-carboxilico.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula
(Ia), o composto da Férmula (Ia) tem a férmula

e
. \ Y

) Gt N
P TN \
G; I v H

o)

em que

Gy é 2-isoquinolin-3-ila, b5-bromopiridin-2-ila,
fenila ou piridin-2-ila nd&o .substituido;

G2 e G3 s&o tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em (benzotiazol-2-
il)metila, 1H-imidazol-2-ila, 2,4~dicloro-benzila, 2,5-
dicloro-fenila, 3-hidréxi-propila, 3-terc-butil-fenila, 4’-
bifenila, 4-cloro-fenila, 4-fluor-fenila, 4-metédéxi-fenila,
4-metil-benzila, 4-fendéxi-fenila, 4-fenil-tiazol-2-ila, 4-
terc-butil-benzila, benz-1H-imidazol-2-ila, benzotiazol-6-
ila, benzotiazol-2-ila, benzila, metila, fenila, piridin-2-
ila e tiazol-2-ila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula
(Ia), o composto da Foérmula (Ia) tem a férmula

N {
S—N_ 6,
G/stN !\s W
3 H

N O

6]

Gt ¢é 1,5-dimetil-indol-2-ila, 1-benzil-indol-2-
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ila, 1lH-imidazol-2-ila, 1lH-indazolin-3-ila, 1H-indol-2-ila,
l-metil-Indazolin-3-ila, l-metil-indol-2-ila, l-n-propil-
indol-2-ila, 2,4-difldor-fenila, 2-cloro-fenila, 2-fluor-
fenila, 2—isoquinoiin—3—ila, 3,4-dimetoxifenila, 3-cloro-
fenila, 3-fluor-fenila, 3-metdéxi-4-fluor-fenila, 4'-bife-
nila, 4-fluor-benzila, 4-fluor-fenila, 4-isopropil-fenila,
4-metdxi-fenila, 4-nitro-fenila, 4-fendéxi-fenila, 4-terc-
butil-fenila, 4-trifllor-metilfenila, 5-cloro-benzofuran-2-
ila, S5-metil-indol-2-ila, 5-fenéxi-piridin-2-ila, 6,7-
dimetdéxi-2-isoquinolin-3-ila, benzofuran—Z—iié;Abenzotiofeno
-2-ila, furan-3-ila, naftalin-2-ila, fenila, quinolin-2-ila;
e

G, e Gz sdo tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em (1-
metilbenzimidazol-2-il)metila, (1R)-fenil etila, (1S)-fenil
etila, (5-metilfuran-2-il)-metila, (benzotiofeno-2-il)metila,
(benzotiazol-2-il)metila, (tiofeno-2-il)etila, (tiofeno-2-
il)metila, {1,3,4}-tiadiazol-2-1ila, 1H-benzimidazol-2-ila,
1H-benzimidazol-2-ila, lH-benzimidazol-2-1ila, 1H-benzi-
midazol-2-il metila, 1lH-imidazol-2-ila, 1lH-indazol-5-ila, 2-
(1H-benzimidazol-2-1il) -etila, 2,3,4,9-tetraidro-1H-beta-
carbolin-2-ila, 2-fendéxi-fenila, 3-fendéxi-fenila, 4-fendxi-
fenila, 4-fenil-1H-imidazol-2-ila, benzotiazol-2-ila,
benzila, etila, furan-2-il metila, fenetila, fenila,
piridin-2-ila, piridin-3-ila, gquinolin-3-ila, terc-butila,
tiazol-2-ila, e tiazol-2-il-metila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula

(Ia), o composto da Férmula (Ia) tem a férmula
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G

em que

G, e Gz sdo tomados em conjunto para formar um

grupo selecionado do grupo que consiste em isopropila,
isobutila e fenila.

5 Em uma outra modalidade do composto da Férmula

(Ia), o composto da Férmula (Ia) tem a férmula

t:21
R, N
A\
1 P >_N\“rG'£
R N |
. N % fs)
> Ry
GE\G

em que R;, Rz, R3, Rs, Gi, Gz, e G3 sdo definidos
conforme acima para o composto da Férmula (Ia).
Em uma outra modalidade do composto da Férmula

10 (Ia), o composto da Férmula (Ia) tem a férmula

em que R;, Rz, R3, Rs, G;, Gz, e Gz sdo definidos
conforme acima para o composto da Férmula (Ia)

Em uma outra modalidade do composto da Férmula
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(Ia), o composto da Férmula (Ia) tem a férmula

em que R;, Rz, Rs, Gi, Gz, e G3 sdo definidos
conforme acima para o composto da Férmula (Ia).

Em uma outra modalidade a presente invengdo propde

5 um composto da Férmula (Ib)

em que
Ly € -N(R¢)-, em que Rg é selecionado do grupo que
consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e -alquileno-
arila; |
10 Q1 é€ uma ligacdo direta;
G; é hidrogénio:
Ri, Rz, R3, e Ry sdo independentemente selecionados

do grupo que consiste em

a) -H;
15 b) -alquila;
c) -arila;

d) -alquileno-arila;
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e) -K-alquila;

f) -K-arila;

g) -K-alquileno-arila; e

h) -L3-G»-G3;

em que pelo menos um de R;-R; ndo é hidrogénio; e

em que |

K é selecionado do grupo que consiste em: -C(O)-0-,
-0-C(0)-, -C(0O)-NH-, -NH-C(O)-, =-S0-, =-S0,-NH-, -NH-S0,-, e
-C(0)—;

L3 é selecionado do grupo que consiste em: uma
ligagdo direta, -CH;-, -0-, -N(Rys)-, -C(0O)-, =-CON(Ryg)-,
-N(Rz6)C(0) -, -N(R26)CON(R27) -, ‘N(R%)C(O)d—, —-0OC (O) N (Rze¢) -,
-N(R26) SO2—, -SO2N(Rz)-, -C(O)-0-, -0-C(O)-, -S-, -S(0O)-,
=S (0)2-, e -N{(Rgzs) SO2N(Rz7) -

| em que Ryg e Ry7 sdo independentemente selecionados
do grupo gque consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila;
G, é€ selecionado do grupo que consiste em:

uma ligacédo direta, e
{\li“;; L&zs‘j
Ly

em que

Lip é selecionado do grupo que consiste em alqui-
lino, cicloalquilino, heterocarilino, arilino, e hetero-
ciclilino;

Li» é selecionado do grupo que consiste em -0-,
-C(O)-N(Ry1)-, - C(0)-0-, -C(O)-, e -N(Rj;)-CO-N(Ry2)-, em que

Ri1 e Riz independentemente compreendem hidrogénio, -arila,
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—a;quila, e -alquileno-arila;

Ly é selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, -alquila, -alquenila, -alquinila, -arila,
-alquileno-arila, -alquileno -heteroarila, alquileno-0-

alguileno-arila, -alquileno-S-alquileno-arila, =-alquileno-0-

alquila, - alquileno-S-alquila, -alquileno-NH;, -alquileno-
OH, -alquileno-SH, - alquileno-C(0O)-0OR;3, -alquileno-C(0)-
NRi13R14, —alquileno—NR13R14, —alquileno—N (R13) -C(0) -Rig4,

-alquileno-N(Rj3)-S(0),-Ris, e a cadeia lateral de aminocdcido
natural ou ndo, em que

Ri3 e Ris compreendem independentemente hidrogénio,
-arila, -alquila, e -alquileno-arila; ou entdo

Ri13 e Ris podem ser tomados em conjunto para formar

um anel tendo a férmula - (CH;)4-Y-(CH), ligados ao Atomo de

nitrogénio ao qual Rj;3 e Ry estdo ligados, em que g e r
sdo, independentemente, 1, 2, 3, ou 4; Y é -CH,-, -C(0O)-,
-0-, -N(H) -, -S-, -=S(0)-, -S0;-, -CON(H) -, -NHC (0) -,
-NHCON (H) -, - NHSO;-, -SO,N(H)-, -(0)CO-, -NHSO,NH-, -0C(O)-,
-N (Ris) =, -N(C(O)Ris) -, -N(C(O)NHR;1s) -, ‘N(éozNHRls)‘,
-N(SO2R15)-, e -N(C(O)ORj5)-, em que Rj;s & selecionado do
grupo que consiste em hidrogénio, —alquila, -arila, e
-alquileno—-arila; ou entéo

Riz e Ris podem ser tomados, em conjunto com o
nitrogénio ao qual estdo ligados, para formar um anel
heterociclila ou heteroarila; e

G3 €& selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, grupo alquila, arila, heteroarila, arilciclo-

alquila fundido, <cicloalquilarila fundido, <cicloalquil-
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heteroarila fundido, heterociclilarila fundido, e hetero-
ciclil—heteroafila fundido, em que G3; é opcionalmente subs-
tituido 1 a 7 vezes, sendo os substituintes independen-
temente selecionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -per-haloalquila;

e) -Riss

f) -Ls-Riss

g) -Ls—Q4-Rie; e

h) -Q4-Ls—Rye;

em que

Rig é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs ¢é selecionado do grupo que consiste em

- alquileno, alquenileno, e algquinileno;

L; é selecionado do grupo '‘que consiste em -CH,-,
-0-, -N (Ris) =, -C(0) -, -CON (R1g) —, —-N(R1g) C(O) -,
-N(R1) CON(Ryg) =,  -N(Ryg)C(0)0O-, -OC(O)N(Rig)-, ~—N(Rig)SO;-,
-SO,N (Ryg)-, -C(0)-0-, -0-C(O)-, =-S-, -S(0)-, =-S(0),-, e
—-N (Rag) SO2N (Ryg) -7

em que

Rig e Ri9 sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila; e Rs; é selecionado do grupo que consiste em:

a) -hidrogénio; e

b) -alquila; e
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em que o(s) grupo(s) arila e/ou alquila em R; a

L; a Li», G2 e G3; podem ser opcionalmente substituidos 1-

com um substituinte selecionado do grupo que

consiste em:

-CHz—-,

a) -H;

b) -halo;

c) -hidroxila;

d) -ciano;

e) -carbamoila;

f) -carboxila;

g) -Z-alquila;

h) -Z-arila;

i) -Z-alquileno-arila;

em que Z €& selecionado do grupo que consiste em

-0-, -N(H), -S-, S0O,—, - CON (H) -, -NHC (0O) -,

-NHCON (H) -, -NHSO,-, -SO,N(H)-, -C(0)-0-, -NHSO,NH-, e -0-CO-,

ou de um sal, éster ou promedicamento seu farma-

ceuticamente aceitéavel.

Em uma modalidade'do composto da Férmula (Ib),

L, é -NH-C(0)-, -NH-, ou uma ligacdo direta; e
pelo menos um de Ri;-Ry € o grupo -L3-G,-G3, em que
L3 é selecionado do grupo que consiste em

a) uma ligacédo direta;

b) -COz-;

c) -C(O)NH-; e

d) -NH-

G2 é uma ligagdo direta, ou alquileno; e

G3 é selecionado do grupo que consiste em alquila,
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fenila, naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol,
tiofeno, indol, imidazol, tetrazol, tiazol, 1,3,4—tiadiazol,
pirimidina, piridina, benzimidazol, e benzotiazol, em que Gs
€ opcionalmente substituido 1 a 7 vezes com um grupo
selecionado do grupo que consiste em a:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -per-haloalquila;

e) -Ries

f) -La-Riss

g) —Ls=Q4-Rie; €

h) -0Q2-Ls-Rie;

em que

Ris € selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs € selecionado do grupo que consiste em
—alquileno, -alquenileno, e -alquinileno;

L; é selecionado do grupo que consiste em -CH,-,
-0-, -N(Rig) =, -C(0) -, —CON (Ryg) —, -N(R15)C(O) -,
-N(R18) CON(R19) =, -N(R13)C(0)0-, -OC(O)N(Rig)-, -N(Ryg)S0>-,
~SON(Ris) - -C(0)-0-, =-0-C(0)=, =S=, =S(0)=, -S(0)s=, e
=N (R1g) SO2N (Ryg) =7

em que

Rig e Ris sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila. V

Nos compostos da Fdérmula (I), deve ficar subenten-
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dido que os diversos grupos funcionais representados tém um
ponto de ligagcao no grupo funcional que tem o hifen. Em
outras palavras no caso de -alquileno(Cj-1p)-arila deve ficar
subentendido que o ponto de ligacdo é o grupo alquileno; um
exemplo deve ser benzila. NO caso de um grupo tal como
~C(0) -NH-alquileno(C;-19) ~arila, o ponto de 1ligacdo é o
carbono de carbonila.

O termo “inibidor de BACE” é usado para significar
um composto que tem uma estrutura conforme definida no
presente documento, que é capaz de interagir com BACE e de
inibir a sua.atividade enzimatica. A inibicdo da atividade
enzimatica de BACE significa a redug¢do da capacidade de BACE
de clivar um peptideo ou proteina. O peptideo ou proteina
pode ser APP e um inibidor de BACE pode reduzir a capacidade
de BACE clivar APP na proximidade do terminal NH, da APP e
produzir fragmentos do terminal COOH (CTFs) gque contém o
dominio completo de AP. Em diversas modalidades, tal reducgdo
da atividade de BACE é de pelo menos aproximadamente 50%,
pelo menos aproximadamente 75%, pelo menos aproximadamente
90%, pelo menos aproximadamente 95%, ou de pelo menos
aproximadamente 99%. Em diversas modalidades, a concentracao
do inibidor de BACE necessaria para reduzir a atividade
enzimatica de BACE é inferior a aproximadamente 30 uM,
inferior a aproximadamente 10 upM, ou inferior a aproxima-
damente 1 uM.

Também incluidos no &mbito da invencdo sdo os
enantidmeros individuais dos compostos representados pela

Férmula (I) acima assim como quaisquer misturas suas total
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ou parcialmente racémicas. A presente 1invencdo também
abrange os enantidémeros individuais dos compostos represen-
tados pela Férmula (I) acima em forma de misturas com
diastereoisdmeros seus em Qque um ou mais estereocentros
estdo invertidos. A ndo ser que seja declarado em contréario,
as estruturas ilustradas no presente documento se destinam
também a incluir compostos que diferem somente na presenca
de um ou mais atomos isotopicamente enriquecidos. Os compos-
tos que tém a estrutura da presente invengdo, por exemplo,
exceto pela substituicdo de um &tomo de hidrogénio por um de
tritio ou deutério, ou a substituicdo de um &tomo de carbono
por um carbono enriquecido com '*C ou '*C, incidem no Ambito
da invencéo.

Em um outro aspecto a presente invengdo propde um
sal, solvato ou promedicamento farmaceuticamente aceitéavel
dos compostos da Fdérmula (I). Em uma modalidade, o prome-
dicamento compreende um éster bio-hidrolisavel ou amida bio-
hidrolisdvel de um composto da Férmula (I).

Exemplos de compostos da Férmula (I) da presente
invencdo que tém uma atividade bioldégica potencialmente util
estdo relacionados por nome abaixo na Tabela 1. A capacidade
de compostos da Férmula (I) de inibir a atividade proteo-
litica de BACE foil estabelecida com compostos representa-
tivos da Férmula (I) relacionados na Tabela 1, usando o
ensaio enzimdtico descrito na secdo de Exemplos. Os
compostos da Foérmula (I) na Tabela 1 inibe BACE no ensaio
enzimatico com uma ICsq inferior ou igual a 30 uM.

Exemplos de compostos da Férmula (I) da presente
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sao

apresentados

Tabela 1
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na

Tabela 1 e na secgdao de

Ex.

Estrutura

Nome

C

<
IR

=
A

T O

=
-

(4-Fenil-1H-imidazol-2-
il)-amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico,

Isobutil-amida do &cido
2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

(1H-Benzimidazol-2-il) -
amida do acido 2-
piridin-2-il1-1H-
benzimidazolo-5-

carboxilico,

(1H-Benzimidazol-2-il) -
amida do &acido 2-
naftalen-2-i1-1H-
benzimidazolo-5-

carboxilico,

Isobutil-amida do acido
2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

Fenilamida do &cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,




Butilamida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

[1-Ciclopropil-2~(1H~-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il1-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil) -
ciclopentil]-amida do
acido 2-isoquinolin-3-
il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

10

[2-(2-Fluor-fenil)-1S-
(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

11

[1S-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-2-fenil-
etil)-amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il1-1H-
benzimidazolo~-5-
carboxilico,

12

[2-(2-Cloro-fenil)-1S-
(l1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil] -
amida do ‘dcido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,




47

13

[1-(2-Flbor-fenil)-2-
(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil] -
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

14

[1-Bifenil-4-il1-2-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil] -
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il1-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

15

[2-(3,5-Difldor-fenil) -
1S- (1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

16

{1R-[ (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-metil]-3-
fenil-propil}-amida do
acido 2-isoquinolin-3-
il-1H-benzimidazolo-5-

carboxilico,

17

o

{2-Bifenil-4-il-1-[ (1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-metil]-
etil}-amida do &acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

18

%)

[2-(3-Fluor-fenil)-1S-
(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil] -
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,
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19

[2-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1S-(4-
metdxi-fenil)-etil]-
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

20

[2-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1-fenil-
etil]-amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il1-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

21

[2-(4-Cloro-fenil)-1S-
(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

22

[1S-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-2-p-tolil-
etil]-amida do acido 2-

isoquinolin-3-il-1H-

benzimidazolo-5-
carboxilico,

23

[2-Fenil-1S-(tiazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

24

[2-Fenil-1S-(piridin-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,
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25

[1S-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-2-(3,4, 5-
trifldor-fenil)-etil]-

amida do acido 2-

isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

26

[2-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1-(3-
metdéxi-fenil)-etil]-
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

27

[1S-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-2-(3-
trifldor-metil-fenil)-
etil]-amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

28

[15-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil) -3, 3-
dimetil-butil]-amida do
acido 2-isoquinolin-3-
il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

29

[1S-(1H-Benzimidazol-2-
ilcarbamoil)-2-fenil-
etil]-amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

30

[2-(4-FllGor-fenil)-1S-
(lH-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico
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31

[2-Bifenil-4-i1-1-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil] -
amida do &acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

32

[1S-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-3-metil-
butil]-amida do &cido
2-isoquinolin-3-il-1H-

benzimidazolo-5-
carboxilico,

33

[1S-(3-Fluor-fenil)-2-
(l1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

34

[1S~(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-2-metil-
butil]-amida do &acido
2-isoquinolin-3-il-1H-

benzimidazolo-5-
carboxilico,

35

[1S-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-2-metil-
propil]-amida do &cido
2-isoquinolin-3-il-1H-

benzimidazolo-5-
carboxilico,

36

[2-(3-Cloro-fenil)-1S-
(lH-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil] -
amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,
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37

Ester metilico do &cido
3-(3,5-diflaor-fenil) -
25-[(2-isoquinolin-3-
il-1H-benzimidazolo-4-
carbonil)-amino]-
propidnico,

38

Acido 3-(3,5-difltor-
fenil)-2s-{(2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carbonil)-amino] -
propidnico,

39

[2-(3,5-Difltbor-fenil) -
1S-(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico,

40

[1S-(1H-Benzimidazol-2-
ilcarbamoil)-2-fenil-
etil]-amida do &acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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41

(2-(3,5-Difluor-fenil) -
1S-metilcarbamoil-
etil]-amida do &acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

42

Ester terc-butilico do
acido 2S-({2-[(2-
isoquinolin-3-il1-1H-
benzimidazolo-4-
carbonil)-amino]-3-
fenil-propionilamino}-
metil)-piperidino-1-
carboxilico,

43

[2-Fenil-1S-(tiazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-
amida do &cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

44

(1S-Isobutil-carbamoil-
2-fenil-etil)-amida do
acido 2-isoquinolin-3-
il-1H-benzimidazolo-4-
carboxilico,
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Ester terc-butilico do
acido 3-({2s-{(2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carbonil)-amino]-3-
fenil-propionilamino}-
metil)-piperidino-1-
carboxilico,

46

[1S-(Benzotiazol-2-
ilcarbamoil)-2-fenil-
etil]-amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

47

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino) -3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

48

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino)-3H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

49

(4-Fluor-fenil)-amida
do &acido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

50

Fenilamida do &cido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,
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(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-
(piridin-2-ilamino) -3H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

52

(4-Cloro-fenil)-amida
do &cido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino) -3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

53

(4-Metdxi-fenil)-amida
do &cido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino) -3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

54

Benzilamida do &cido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

55

(1H-Benzimidazol-2-il) -
amida do &cido 2-
(piridin-2-ilamino) -3H-
benzimidazolo-5-
carboxilico,

56

(3-Hidréxi-propil) -
amida do &cido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

57

Metilamida do acido 2-
(isoquinolin-3-
ilamino) -3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,
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[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

59

(l1h-Imidazol-2-1il1)-
amida do acido 2-(4-
cloro-benzoilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

60

[7-(1H-Benzimidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

61

[7-(Benzotiazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

62

[7-([1,3,4]Tiadiazol-2-
ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

63

[4-(Piridin-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

64

[4-(Piridin-3-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,
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65

(1H-Benzimidazol-2-i1) -
amida do acido 2-[ (1H-
indol-2-carbonil) -
amino] -1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

66

[5- (1H-Benzimidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

67

[4- (1H-Indazol-5-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

68

[4-(Quinolin-3-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

69

[5-(Benzotiazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

70

[5-(Tiazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

71

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-
benzoilamino-3H-
benzimidazolo-4-

carboxilico,
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72

{4-[ (Furan-2-ilmetil) -
carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

73

[4-(2-Fendxi-
fenilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-

amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

14

[4-(3-Fendxi-
fenilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-

amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

75

[4- (4-Fendxi-
fenilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-

amida do acido

isoquinolino-3-
carboxilico,

76

[4-(1S-Fenil-
etilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-

~ carboxilico,

77

[4-(1S-Fenil-
etilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

78

(l1H-Imidazol-2-1il) -
amida do &cido 2-

[ (benzo[bltiofeno-2-
carbonil)-amino]-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,
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79

(1H-Imidazol-2-11) -
amida do acido 2-

[ (naftaleno-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

80

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-

[ (bifenil-4-carbonil) -
amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

81

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[ (1H-
indol-2-carbonil) -
amino] -1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

82

(1H-Imidazol-2-1i1) -
amida do &cido 2-(3,5-
difllor-benzoilamino) -

3H-benzimidazolo-4-

carboxilico,

83

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-(4-
flbor-benzoilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

84

[4-(2-tiofen-2-il-
etilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,
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85

(7-Fenilcarbamoil-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do acido
isoqguinolino-3-
carboxilico,

86

{4-[ (5-Metil-furan-2-
ilmetil) -carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

87

(7-Benzilcarbamoil-1H-
benzimidazol-2-1i1) -
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

88

{4-[ (Tiofen-2-ilmetil) -
carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

89

(7-Fenetilcarbamoil-1H-
benzimidazol-2-1i1) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

90

(7-Etilcarbamoil-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

91

(7-terc-Butilcarbamoil-
l1H-benzimidazol-2-il) -
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,
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92

(1H-Imidazol-2-1il) -
amida do acido 2-

[ (benzofurano-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

93

(4-(1,3,4,9-Tetraidro-
beta-carbolin-2-
carbonil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

94

{4-[ (Benzo[bltiofen-2-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-11}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

95

{4-[ (Benzotiazol-2-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

96

{4-[(1-Metil-1H-
benzimidazol-2-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

97

{4-[2-(1H-Benzimidazol-
2-il)-etilcarbamoil] -
1H-benzimidazol-2-il) -
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

98

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[2-(4-
flior-fenil) -
acetilamino]-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,
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99

ft%;l;
ZJ\E’I

hezem

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-(4-
flior-3-metdxi-
benzoilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

100

(lH-Imidazol-2-1i1) -
amida do &cido 2-(3,4-
dimetéxi-benzoilamino) -

3H-benzimidazolo-4-

carboxilico,

101

{4-[(Tiazol-2-ilmetil) -
carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

102

{4-[ (1H-Benzimidazol-2-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,

103

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-(4-
trifluormetil-
benzoilamino)-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

104

(1H-Imidazol-2-1i1) -
amida do &cido 2-(4-
fendéxi-benzoilamino) -
1lH-benzimidazolo-4-

carboxilico,

105

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do acido
quinolino-3-
carboxilico,
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106

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do acido
quinolino-2-
carboxilico,

107

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do Aacido 2-

[ (furano-3-carbonil) -
amino]-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

108

(lH-Imidazol-2-11) -
amida do acido 2-(4-
terc-butil-
benzoilamino) -3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

109

(1H-Imidazol-2-1i1l) -
amida do acido 2-(4-
nitro-benzoilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

110

(l1H-Imidazol-2-1il) -
amida do &cido 2-(4-
metdxi-benzoilamino) -

3H-benzimidazolo-4-

carboxilico,

111

"(lH-Imidazol-2-11) -
amida do &cido 2-[ (1lH-
imidazol-2-carbonil) -
amino] -3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,




112

(1H-Imidazol-2-11l) -
amida do &cido 2-(4-
isopropil-
benzoilamino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

113

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-(3-
fllor-benzoilamino) -3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

114

<3

[

N Pcy ’

k:

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-(2-
fllor-benzoilamino) -3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

115

. A

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(5-
cloro-benzofurano-2-
carbonil)-amino] -1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico,

116

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &acido 6,7-
dimetdéxi-isoquinolino-
3-carboxilico,

117

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do acido 6,7-
dimetdéxi-isoquinolino-
3-carboxilico,
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(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-(2-

carbonil)-amino]-3H-

118 a g Q cloro-benzoilamino) -3H-
LA, benzimidazolo-4-
N carboxilico,
D [7- (1H-Imidazol-2-
[/ B ilcarbamoil)-1H-
119 ¥ N)\m-_: 4 benzimidazol-2-i1]-
- ﬁ—@:ﬂ amida do &acido 1H-
%;;}“§ A indazolo-3-carboxilico,
. !
7 (1H-Imidazol-2-i1) -
W T T amida do acido 2-[(1-
\ae W | metil-1H-indol-2-
120 CH. w7 NH § . ,
3 ._ﬁ‘? carbonil)-amino]-3H-
= N benzimidazolo-4-
N 4 b carboxilico,
| X o [7-(1H-Imidazol-2-
g’ Ne ilcarbamoil)-1H-
N ); benzimidazol-2-il]-
121 H,C YR . £ s _ £ —
H ﬁ_< amida do acido l-metil
_*’; é h:ﬁ 1H-indazolo-3-
N4 s} carboxilico,
[4-(5-Fenil-1H-
waﬁ o imidazol-2-
{{1 y ilcarbamoil)-1H-
122 [T >0 = benzimidazol-2-il]-
w =\
¥ '§r4£M<j> amida do acido
\_7 isoquinolino-3-
carboxilico,
i} i\ (1H-Imidazol-2-il) -
S asas amida do 4cido 2-[(5-
193 =/ N ¢J\NH H metil-1H-indol-2-
N Y ;‘E carbonil)-amino]-3H-
O 4\—\;‘3,— benzimidazolo-4-
(3} carboxilico,
S (1H-Imidazol-2-il)-
f‘)/”\,\,ﬁ amida do &cido 2-[(6-
"‘TN R SR
124 ») .}\>: fendéxi-piridin-2

benzimidazolo-4-
carboxilico,




125

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(1-
benzil-1H-indol-2-
carbonil)-amino]-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

126

(1H-Imidazol-2-1i1) -
amida do &cido 2-[(1-
propil-1H-indol-2-
carbonil)-amino]-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

127

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(1,5-
dimetil-1H-indol-2-
carbonil-amino)-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico,

128

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-6-nitro-
l1H-benzimidazol-2-i11]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

129

[6-Amino-4- (1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico,

130

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil) -6-
isobutirilamino-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico,




66

131

[6-Benzoilamino-4- (1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do Aacido
isoquinolino-3-
carboxilico,

132

[4~ (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-6-(3-
metil-butirilamino)-1H-
benzimidazol-2-il1]-.
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico, e

133

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-
fenilacetilamino-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico.

134

Ester metilico do &cido
l-benzil-2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

135

[1-Benzil-4-(1H-
~ imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

136

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1-metil-
l1H-benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico
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137

(4-Benzil-carbamoil-1-
metil-1H-benzimidazol-
2-il)-amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

138

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-(3-
isoquinolin-3-il-
ureido)-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

139

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &acido 2-
[ (isoquinolin-3-
ilmetil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

140

[5-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

141

{7-[3-(4-Fluor—-fenil) -
ureido]-1H-
benzimidazol-2-1il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

142

(7-{3-[2-(4-Metbdxi-
fenil)etil]-ureido}-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

143

{7-[3-(4-Metdbxi-
benzil)-ureido]-1H-
benzimidazol-2-il}-

amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico
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Mo, BH
Y 4-[ (1H-Imidazol-2-il) -
ﬁ:;“ & amido] 2-isoquinolin-3-
1% ilamida do &cido 1H-
benzimidazolo-2,4-
dicarboxilico

144

(1H, 3" H-
[2,4' ]bibenzimidazolil-
145 2"-il)-amida do &cido
isoquinolino-1-
carboxilico

[7-(3H-Imidazo[4, 5-
clpiridin-2-il)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-1-
carboxilico

146

[7-(4-Fenil-1H-
imidazol-2-il)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-1-
carboxilico

147

[4- (1H-Imidazol-2-1i1)-
- s 1H-benzimidazol-2-i1]-
N amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

148

{4-[4-(4-Cloro-fenil) -
1H-imidazol-2-11]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

149

(4-Imidazol-1-i1-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

150




69

151

[4-(4-terc-Butil-
oxazol-2-il)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

152

1-{4-[N’-(3-Hidréxi-
propil) -guanidino-
carbonil]-1H-
benzimidazol-2-il1}-3-
isoquinolin-3-il-uréia

153

l1-Isoquinolin-3-il-3-
[4- (N’ -propil-
guanidino-carbonil) -1H-
benzimidazol-2-il]-
uréia

154

1-{4-[N’-(4-Hidrdéxi-
butil)-guanidino-
carbonil]-1H-
benzimidazol-2-il1}-3-
isoquinolin-3-il-uréia

155

[4- (4-Metano-sulfonil-
benzil-carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il] -
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

156

(4-(4,5,6,7-Tetraidro-
1H-benzimidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il] -
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

N
o N
L
!/ N Hﬂ(ﬁ s

Ester metilico do acido
[2-{({2-[ (isoquinolino-
3-carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carbonil}-amino)-3H-

imidazol-4-il]-acético




158

Acido [2-({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carbonil}-amino) -3H-
imidazol-4-il]-acético

159

(4-{5-[ (Metdéxi-metil-
carbamoil)-metil]-1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil}-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

160

[4-(5-Isopropil-1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1il1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

16l

[4-(4-Fluor-fenil-
carbamoil) 1H-
benzimidazol-2-111-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

162

{4-[1-(4-Metano-
sulfonil-fenil)-etil-
carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

163

{4-(3-Metano-sulfonil-
fenil-carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico
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164

[7-(4-TriflUor-metéxi-
benzil-carbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

165

[7-(4-Metdxi-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

166

[7T-(4-Metil-benzil-
carbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

167

[7-(4-Fluor-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

- 1e8

[7-(4-Cloro-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

169

[7-(3-Trifldor-metil-
benzil-carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

170

[7-(3-Fluor-4-triflior-
metil-benzil-
carbamoil) -1H-

benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinoclino-3-
carboxilico
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171

[7-(3,5-Diflbor-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

172

W]

[7-(4-Ciano-
benzilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

173

{7-(N'"-(4,5-Diidro-1H-
imidazol-2-il) -
hidrazino-carbonil]-1H-
benzimidazol-2-i1}-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

174

[7-(3-Metdbxi-
benzilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do acido
isoqguinolino-3-
carboxilico

175

[7-(4-Metdxi-
fenilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-

amida do A&cido
isoquinolino-3-
carboxilico

176

{7-12-(4-Metbxi-fenil) -
etilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

177

(7- (3-Fluor-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-

carboxilico
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178

[7-(4-Sulfamoil-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

179

[7-(2-Metbxi-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

180

[7T-(2-Etéxi-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

181

[7-(2,2-Dioxo-1, 3-
diidro-benzo[c]tiofen-
5-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

182

{4-[2-(4-Fendéxi-fenil) -
etilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-

amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

183

(4-Butil-carbamoil-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

184

[4-(3H-Imidazo[4, 5-
clpiridin-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico
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185

[4-(7H-Purin-8-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do A&cido
isoquinolino-3-
carboxilico

186

[4-(Isoquinolin-6-
ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

187

[4-(2-Metil-sulfanil-
etilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-

carboxilico

188

[4-(5,5-Dimetil-7-0ox0-
4,5,6,7-tetraidro-
benzotiazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido
isoguinolino-3-
carboxilico

189

[4- (1H-Benzimidazol-5-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

190

[4-(1H-Pirazol-3-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico
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191

[4- (2-Amino-pirimidin-
4-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-

amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

192

[4-(4-terc-Butil-1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

193

[4-(4,5-Dimetil-1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

194

[4-(5-Etil-1H-imidazol-
2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

195

[4- (5-Adamantan-1-il-
1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

196

[4-(5-Benzil-1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoguinolino-3-
carboxilico

197

Ester terc-butilico do
adcido 2-({2-
[ (isoquinolino-3-
carbonil)-.amino]-3H-
benzimidazol-4-
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carbonil}-amino) -6, 7-
diidro-4H-tiazolo([5, 4-
c]piridino-5-
carboxilico

198

[7-(4,5,6,7-Tetraidro-
tiazolo[5,4-c]lpiridin-
2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

199

[7-(5-Etil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5,4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

200

{7-[5-(Propano-1-
sulfonil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo(5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-11}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

201

[4-(5-terc-
Butilcarbamoil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo([5, 4-

clpiridin-2-

ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol=-2-il1]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

202

[4-(5-Benzoil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico




17

203

{4-[5-(3-Metilsulfanil-
propil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

204

{4-[5~-(3-Metano-
sulfonil-propil)-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-
2-ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

205

Ester terc-butilico do
acido 4-({2-

[ (isoguinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino) -
piperidino-1-
carboxilico

206

[4-(Piperidin-4-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

207

Ester isopropilico do
acido 4-({2-

[ (Isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino) -
piperidino-1-
carboxilico




208

[7T-(5-Metano-sulfonil-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-
2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

209

[7-(5-Benzil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

210

[4-(4,5,6,7-Tetraidro-
benzotiazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

211

[4-(6-Metil-4,5,6,7-
tetraidro-benzotiazol-
2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

212

[4-(5-Metil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-ilcarba-
moil)-1H-benzimidazol-
2-il)l-amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

213

[4-(5-Ciclopentilmetil-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-
2-ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico
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214

[4-(5-Piridin-3-
ilmetil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-ilcarba-
moil)-1H-benzimidazol-
2-il]-amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

215

(4-(5-Ciclo-hexilmetil-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-
2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

216

[4- (5-Furan-3-ilmetil-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo(5,4-clpiridin-
2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

217

Ester terc-butilico do
acido 3-[({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino) -
metil]-piperidino-1-
carboxilico

218

Ester terc-butilico do
adcido 4-[ ({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino) -
metil]-piperidino-1-
carboxilico

219

{4-[ (Piperidin-3-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico




d

220

{4-((Piperidin-4-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

221

{4-[5-(1-Metil-1H-
pirrol-2-ilmetil) -
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]lpiridin-
2-ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

222

=~ \_ NH

(4-(5-Propil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-11}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

223

{4-[5-(2-Etilbutil) -
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-
2-ilcarbamoil}-1H-
benzimidazol-2-1i1}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

224

[4-(5-Isobutil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo|[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

225

{4-[(1-Ciclo-hexil-
metil-piperidin-3-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-i1}-
amida do acido
isoquinolino-3-
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carboxilico

226

{4-[(1-Ciclo-hexil-
metil-piperidin-4-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

227

Ester terc-butilico do
acido 3[2-({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino)-etil]-
piperidino-1-
carboxilico

228

Ester terc-butilico do
4dcido 4-[2-({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino)-etil]-
piperidino-1-
carboxilico

229

[4-(2-Piperidin-3-il-
etilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

230

[4-(2-Piperidin-4-il-
etilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1) -

amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

231

(4-[5-(2,4-Dimetdxi-
benzil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5,4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico




fid
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232

(4-[5-(4-Cloro-benzil) -
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo([5,4-c]lpiridin-
2-ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

233

{4-[5-(4-FlGor-benzil) -
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-clpiridin-
2-ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

234

{4-[5-(4-Isopropdxi-
benzil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo([5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil] -1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

235

{4-[5-(2-Metdxi-
benzil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do Aacido
isoquinolino-3-
carboxilico

236

H
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{4-[5-(3-Metobxi-
benzil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico




237

{4-[5-(4-Metbdxi-
benzil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5,4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

238

(4-(5-Fenetil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4~
clpiridin-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

239

[4-(5-Tiofen-2-ilmetil-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-
2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

240

[4-(5-Tiofen-3-ilmetil-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]lpiridin-
2-ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

241

{4-[5-(3-Metil-butil)-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-
2-ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico




Vo
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242

Ester terc-butilico do
adcido 3R-[({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino) -
metil]-piperidino-1-
carboxilico

243

Ester terc-butilico do
acido 3S-[({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino) -
metil]-piperidino-1-
carboxilico

244

{4-[ (Piperidin-3S8-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do A&cido
isoquinolino-3-
carboxilico

245

{4-[ (Piperidin-3R-
ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-1il1}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

246

2

{4-[5-(3H-Imidazol-4-
ilmetil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

247

{4-[5-(1-Metil-1H-
imidazol-2-ilmetil) -
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-
2-ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido




isoquinolino-3-
carboxilico

248

{4-[5-(1H-Imidazol-2-
ilmetil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

249

[4-(5-Ciclopropil-
metil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil)-1H=-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

250

{4-[5-(3,3-Dimetil-
butil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

251

Ester terc-butilico do
acido 6-({2-

[ {(isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino)-3,4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico

252

(4-(1,2,3,4-Tetraidro-
isoquinolin-6-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico




253

{4-[(1-Ciclo-
hexilmetil-piperidin-
3S-ilmetil)-carbamoil] -
1H~-benzimidazol-2-il}-
amida do &acido
isoguinolino-3-
carboxilico

254

{4-[(1-Ciclo-
hexilmetil-piperidin-
3R-ilmetil) -carbamoil] -
lH-benzimidazol-2-11}-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

255

AR Ry NH

[4-(5-Tiazol-2-ilmetil-
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4~c]lpiridin-
2-ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

256

{4-[5-(5-Metil-3H-
imidazol-4-ilmetil) -
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4~-c]piridin-
2-ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-1i1}-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

257

{4-[5-(2-etil-5-metil-
3H-imidazol-4-ilmetil) -
4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]lpiridin-
2-ilcarbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-

carboxilico

258

Ester terc-butilico do
dcido 2S8-[2-({2-

[ (Isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazol-4-
carbonil}-amino)-6,7-




G
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diidro-4H-tiazolo([5, 4-
clpiridin-5-ilmetil]-
pirrolidino-1-
carboxilico

259

[4-(5-Quinolin-3-
ilmetil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do Aacido
isoquinolino-3-
carboxilico

260

Ester terc-butilico do
adcido 2S-{3-[({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carbonil}-amino) -
metil]-piperidin-1-
ilmetil}-pirrolidino-1-
carboxilico

261

Ester terc-butilico do
acido 2R-{3-[({2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carbonil}-amino) -
metil]-piperidin-1-
ilmetil}-pirrolidino-1-
carboxilico

262

[4-(5-Pirrolidin-2S-
ilmetil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo(5, 4-
clpiridin-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

263

(4-{[1-(1H-Imidazol-2-
ilmetil)-piperidin-3-
ilmetil]-carbamoil}-1H-
benzimidazol-2-1i1) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
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carboxilico

264

(4-{[1-(1-Metil-1H-
imidazol-2-ilmetil) -
piperidin-3-ilmetil]-

carbamoil}-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do Aacido
isoquinolino-3-
carboxilico

265

(4-{[1-(1H-Imidazol-4-
ilmetil)-piperidin-3-
ilmetil]-carbamoil}-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

266

{7-[ (4-Fltor-benzil) -
metil-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

267

(4-Dibenzil-carbamoil-
1H-benzimidazol-2-il) -
amida do acido
isoquinolino~-3-
carboxilico

268

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &cido l-oxo-
1l,2-diidro-
isoquinolino-3-
carboxilico

269

Ester terc-butilico do
dcido 6-(4-metdxi-
carbonil-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico
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270

Ester terc-butilico do
dcido 6-[4-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil] -3, 4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico

271

o NH

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 1,2,3,4-
tetraidro-
isoquinolino-6-
carboxilico

272

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido 2-
benzeno-sulfonil-
1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolino-6-
carboxilico

273

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do A&cido 2-
benzil-1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolino-
6-carboxilico

274

Ester metilico do &cido
6-[4-(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil]-3,4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico

275

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido 2-
metano-sulfonil-
1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolino-6-
carboxilico
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276

Ester etilico do &cido
6-[4-(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil] -3, 4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico

277

Ester propilico do
acido 6-[4-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil]-3, 4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico

278
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Ester isobutilico do
acido 6-[4-(1lH-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil] -3, 4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico

279

Ester isopropilico do
dcido 6-[4-(1lH-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil]-3, 4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico

280

Ester butilico do acido
6-[4-(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil]-3, 4-
diidro-1H-isoquinoclino-
2-carboxilico

281

Ester terc-butilico do
acido 3S8-[4-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil]-3, 4-
diidro-1H-isoquinolino-
2-carboxilico




282

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &acido 1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolino-
3S-carboxilico

283

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 2-
metano-sulfonil-
1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolino-3S-
carboxilico

284

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 2-etil-
1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolino-3S-
carboxilico

285

Ester terc-butilico do
adcido 3S-[4-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil]-1,3,4,9-
tetraidro-beta-
carbolino-2-carboxilico

286

Ester terc-butilico do
dcido 35-[4-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil]-1-fenil-
1,3,4,9-tetraidro-beta-
carbolino-2-carboxilico

287

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do é&cido 2,3,4,9-
tetraidro-1H-beta-
carbolino-3-carboxilico




288

Ester terc-butilico do
dcido 1-[4- (1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-
ilcarbamoil]l-6,7-
dimetd6xi-3,4-diidro-1H-
isoquinolino-2-
carboxilico

289

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &acido 6,7-
dimetéxi-isoquinolino-
l-carboxilico

290
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[7- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido 7-nitro-
isoquinolino-3-
carboxilico

291

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 7-
metano-sulfonilamino-
isoquinolino-3-
carboxilico

292

Ester metilico do &cido
2-[(7-benzildxi-
isoquinolino-3-

carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

293

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 7-
benzildéxi-isoquinolino-
3-carboxilico
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294

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do &cido 6-
metdéxi-isoquinolino-3-
carboxilico

295

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 8-
metdéxi-isoquinolino-3-
carboxilico

296

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do acido 7-
metdéxi-isoquinolino-3-
carboxilico

297

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-benzi-
midazol-2-il]-amida do

dcido 6-isopropdxi-
isoquinolino-3-
carboxilico

298

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &acido 1-(2-
metilsulfanil-etil)-
isoquinolino-3-
carboxilico

299

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &acido 1-(2-
metano-sulfonil-etil)-
isoquinolino-3-
carboxilico

300

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido 1l-metil-
isoquinolino-3-
carboxilico
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301

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido 7-cloro-
8-metdéxi-isoquinolino-
3~-carboxilico

302

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do Aacido
tieno[2,3-c]piridino-5-
carboxilico

303

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
tieno[3,2-clpiridino-6-
carboxilico

304

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(2-
metil-imidazo[1l, 2-
alpiridino-3-carbonil) -
amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

305

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[ (8-
metdéxi-imidazo[1l, 2-
alpiridino-2-carbonil) -
amino]-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

306

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do acido 6,7-Bis-
(2-metdxi-etdxi) -
isoquinolino-3-
carboxilico
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307

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
cinolino-3-carboxilico

308

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
quinoxalino-2-
carboxilico

309

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(6-
bromo-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

310

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do &cido
[1,8]lnaftiridino-2-
carboxilico

311

(4~ (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido
isoquinolino-1-
carboxilico

312

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do é&cido 6,7-
dimetdxi-isoquinolino-
3-carboxilico

313

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-(4-
ciano-benzilamino)-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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314

(1H-Imidazol-2-1i1l) -
amida do &cido 2-[(6-
ciano-piridino-3-
carbonil)-~amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

315

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do acido
isoquinolino-5-
carboxilico

316

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(2,6-
dimetéxi-pirimidino-4-

carbonil)—-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

317

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &4cido 6-
benziléxi-isoquinolino-
3-carboxilico

318

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do é&cido 2, 3-
diidro-
[1,4]dioxino[2,3-g]~-
isoquinolino-8-
carboxilico

319

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido
[1,3]dioxolo[4, 5~
glisoquinolino-7-
carboxilico
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320

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 6-
ciclopentildxi-
isoquinolino-3-
carboxilico

321

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido 1-
ciclopentilmetil-7-
metdéxi-isoquinolino-3-
carboxilico

322

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 1-
isopropil-isoquinolino-
3-carboxilico

323

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do acido 6-etdxi-
isoquinolino-3-
carboxilico

324

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido 6-
butéxi-isoquinolino-3-
carboxilico

325

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzoimidazol-2-il1]-
amida do Aacido 1-
propil-isoquinolino-3-
carboxilico

326

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do acido 1l-butil-
isoquinolino-3-
carboxilico
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327

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do Acido 1-
isobutil-isoquinolino-
3-carboxilico

328

[4-(1H~Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido 1-
ciclopentil-
isoquinolino-3-
carboxilico

329

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1il1]-
amida do &cido 7-
metéxi-l-metil-
isoquinolino-3-
carboxilico

330

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-11]-
amida do acido 1-Metil-
6-trifluor-metdxi-
isoquinolino-3-
carboxilico

331

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido 7-
metano-sulfonil-1-
metil-isoquinolino-3-
carboxilico

332

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido 1-
(tetraidro-piran-4-il) -
isoquinolino-3-
carboxilico




-
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333

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido l-metil-
T-triflior-metdxi-
isoguinolino-3-
carboxilico

334

[4- (1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido 5, 8-
dimetdéxi-isoquinolino-
3-carboxilico

335

([4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do acido 4-
metdéxi-quinolino-2-
carboxilico

336

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido 7-
metdéxi-isoquinolino-1-
carboxilico

337

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-

[ (imidazo[1, 2-
alpiridino-2-carbonil) -
amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

338

(1H-Imidazol-2-1il) -
amida do acido 2-[(5-
metil-imidazo[1l,2-
alpiridino-2-carbonil) -
amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

339

(1H-Imidazol-2-1il1) -
amida do acido 2-
[ (imidazo[2, 1-
bltiazol-6-carbonil) -
amino]-1H-benzimidazolo
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-4-carboxilico

340

(1H-Imidazol-2-i1l) -
amida do acido 2-[(8-
metil-imidazo[1l, 2-
alpiridino-2-carbonil) -
amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

341

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &acido 2-[2,2-
Bis-(4-cloro-fenil) -
acetilamino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

342

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &acido 2-[(6-
fenil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

343

NC

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &acido 2-{[6-
(3-ciano-fenil) -
piridino-2-carbonil] -
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

344

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(5-
fenéxi-piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

345

(1H~-Imidazol-2-i1l) -
amida do acido 2-[(5-
benziléxi-piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico
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(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[6-
(2-carbamoil-fenil) -

346 piridino-2-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
(1H-Imidazol-2-1i1) -
amida do acido 2-{[6-
(2-triflGor-metdxi-
347 fenil)-piridino-2-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-{[6-
(4-fllor-fenil) -
348 piridino-3-carbonil] -
amino}-1H-
% / benzimidazolo-4-
carboxilico
(1H-Imidazol-2-il1) -
amida do acido 2-{[6-
(d-trifldor-metil-
349 fenil)-piridino-3-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
(1H-Imidazol-2-11) -
amida do &cido 2-{[6-
(d-trifldor-metdxi-
350 fenil)-piridino-3-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
(1H-Imidazol-2-i1) -
amida do acido 2-([5-
(3-fltor-fenil) -
351 piridino-3-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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352

(l1H-Imidazol-2-1i1l) -
amida do acido 2-{([5-
(d-trifllor-metdxi-
fenil)-piridino-3-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

353

(1H-Imidazol-2-1il1) -
amida do acido 2-{[5-
(2,4-diflbor-fenil) -
piridino-3-carbonil] -
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

354

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[5-
(3-trifldor-metdxi-
fenil)-piridino-3-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

355

(1H-Imidazol-2-11) -
amida do a&cido 2-[(6-
furan-2-il-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico

356

(1H-Imidazol-2-11) -
amida do &cido 2-{[6-
(2-fluor-fenil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

357

(1H-Imidazol-2-1il1) -
amida do &cido 2-{[6-
(4-metdxi-fenil) -
piridino-3-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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358

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-((5-
fenil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

359

(l1H-Imidazol-2-1i1) -
amida do &cido 2-[(5-
fenil-piridino-3-
carbonil) -amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

360

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[5-
(d-metdxi-fenil) -
piridino-3-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

361

(lH-Imidazol-2-1il) -
amida do &cido 2-[ (4-
fenil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

362

(l1H-Imidazol-2-1il1) -
amida do Aacido 2-{[6-
(2-metdxi-fenil) -
piridino-2-carbonil] -
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

363

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[6-
(3-metano-sulfonil-
fenil)-piridino-2-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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364

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-{[6-
(3-aminometil-fenil) -

piridino-2-ilcarbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

365

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-{[2-
(3-ciano-fenil) -
piridino-4-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4--
carboxilico

366

(1H-Imidazol-2-11) -
amida do &acido 2-[(6-
fenil-piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

367

(1H-Imidazol-2-11) -
amida do acido 2-(3-
ciano-benzilamino)-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

368

(lH-Imidazol-2-11) -
amida do acido 2-{[6-
(3-cianometil-fenil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

369

(1H-Imidazol-2-1il) -
amida do &acido 2-{[6-
(4-metano-sulfonil-
fenil)-piridino-2-
carbonil]-amino}—-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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370

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(3’-
ciano-bifenil-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

371

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(4’-
ciano-bifenil-3-
carbonil)-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

372

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
[2,4" ]bipiridinil-6-
carboxilico

373

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
[2,3" ]bipiridinil-6-
carboxilico

374

(lH-Imidazol-2-1il) =
amida do acido 2-[(2-
fendéxi-piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

375

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(3’-
ciano-bifenil-4-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

376

(1H~Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(4’'-
cianobifenil-4-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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3717

(1H-Imidazol-2-il1) -
amida do acido 2-{[6-
(3-ciano-fenil) -
piridino-3-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

378

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-(3-
piridin-3-il-
benzilamino)-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

379

(1H-Imidazol-2-1il) -
amida do &cido 2-(4-
piridin-3-il-
benzilamino)-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

380

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[2-
(d-flhor-fendxi) -
piridino-3-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

381

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-(4-
piridin-4-il-
benzilamino)-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

382

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[6-
(2-ciano-fenil) -
piridino-2-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

383

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(3-
benzildéxi-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico
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384

(1H-Imidazol-2-i1l) -
amida do &cido 2-[(6-
benziléxi-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico

385

(1H-Imidazol-2-i1) -
amida do &acido 2-[ (6-
tiofen-2-il-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

386

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-{ (5-
ciclopentilédxi-
piridino-3-carbonil) -
. amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

387

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(5-
ciclopentil-metéxi-
piridino-3-carbonil) -
amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

388

(lLH-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[5-
(2-ciclopentil-etdxi) -
piridino-3-carbonill]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

389

(1H-Imidazol-2-11) -
amida do acido 2-{[5-
(1-(1R)-fenil-etdxi) -
piridino-3-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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390

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do A&cido 2-{[5-
(1-(1S)-fenil-etdxi) -
piridino-3-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

391

(lH-Imidazol-2-1il) -
amida do &cido 2-[(3-
fenetildéxi-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico

392

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(5-
benzildéxi-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico

393

(l1H-Imidazol-2-11) -
amida do acido 2-[(5-
fenetiléxi-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico

394

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(5-
ciclopentilmetdxi-
piridino-2-carbonil) -
amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

395

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &acido 2-{[5-
(2-ciclopentil-etdxi) -
piridino-2-carbonil] -

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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396

(1H-Imidazol-2-1il1) -
amida do &cido 2-[(5-
isopropdéxi-piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico

397

(l1H-Imidazol-2-11) -
amida do acido 2-{[5-
(l-etil-propdxi) -
piridino-3-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

398

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(5-
ciclopropil-metéxi-

piridino-3-carbonil) -

amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

399

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-{[5-
(l-ciclopropil-etédxi) -
piridino-3-carbonil] -

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

400

(l1H-Imidazol-2-1il)-
amida do &cido 2-[(5-
propéxi-piridino-3-
carbonil)-amino] -1H-
benzimidazolo-4-
‘carboxilico

401

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[ (5-
butéxi-piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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N A0 (1H-Imidazol-2-il)-
U amida do acido 2-[(5-
402 ’\E-gpﬁgﬁéi} isobutéxi-piridino-3-

A - carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
HC carboxilico

(1H-Imidazol- 2-il)-
amida do &cido 2-{[4-
(2-ciclopentil-etdxi) -
piridino-2-carbonil]-
amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

403

(1H-Imidazol-2-il1) -
amida do &cido 2-[(6-
fenil-pirimidino-4-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

404

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &acido 2-{[6-
(4-fllor-fenil) -
pirimidino-4-carbonil] -
amino}-1H-benzimidazol-
4-carboxilico

405

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[4-(5-
triflior-metil-piridin-
2-il)-benzilamino]-3H-

benzimidazolo-4-
carboxilico

406

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[4-(4-
trifldor-metil-fendxi) -

benzilamino]-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

407




111

408

Butilamida do acido 2-
{[6-(3-ciano-fenil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

409

Fenilamida do &cido 2-
{[6-(3-ciano-fenil) -
piridino-2-carbonil]-
amino}-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

410

Isopropilamida do &cido
2-{[6-(3-ciano-fenil) -
piridino-2-carbonil] -
amino}-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

411

Ciclo-hexilamida do
dcido 2-{[6-(3-ciano-
fenil)-piridino-2-
carbonil]-amino}-3-
benzimidazolo-4-
carboxilico

412

(Furan-2-ilmetil)-amida
do acido 2-{[6-(3-
ciano-fenil)-piridino-
2-carbonil]-amino}-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

413

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[(4-
feniletinil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(5-
feniletinil-piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

414 8]

(1H-Imidazol-2-1il) -
amida do acido 2-[(5-
fenetil-piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

415

& oA 1= (1H-Imidazol-2-il) -
fﬁﬁ/imﬂq [ amida do acido 2-[(6-
1 8 feniletinil-piridino-2-
h carbonil)-amino]-1H-

[ benzimidazolo-4-
o carboxilico
) ~

416

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-{[6-
(3-metano-sulfonil-
feniletinil)-piridino-
2-carbonil]-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

417

- (1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(2-
feniletinil-piridino-4-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

418 -

(1H-Imidazol-2-1i1l) -
amida do &cido 2-[(5-
feniletinil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

419
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420

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(6-
ciclo-hexil-etinil-
piridino-2-carbonil) -
amino]-1H-benzimidazol-
4-carboxilico

421

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do &acido 2-{[6-
(4-fluor-feniletinil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

422

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-{[6-
(d-etil-feniletinil) -
piridino-2-carbonil] -

amino}-1H-benzimidazol-
4-carboxilico

423

(1H-Imidazol-2-1il) -
amida do &cido 2-{[6-
(d-metdxi-feniletinil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

424

(l1H-Imidazol-2-1i1) -
amida do &acido 2-{[6-
(4-cloro-feniletinil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

425

(lH-Imidazol-2-1i1) -
amida do &cido 2-[(3-
feniletinil-piridino-2-
carbonil) -amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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426

(lH-Imidazol-2-1il) -
amida do &cido 2-{[6-
(3-metil-but-1-inil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-1H-benzimidazol-
4-carboxilico

427

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(6-
tiofen-3-iletinil-
piridino-2-carbonil) -
amino]-1H-benzimidazol-
4-carboxilico

428

(l1H-Imidazol-2-1il) -
amida do acido 2-{(6-
(3,3-dimetil-but-1-
inil)-piridino-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazol-4-
carboxilico

429

(1H-Imidazol-2-il1) -
amida do &cido 2-{[6-
(3-ciclopentil-prop-1-

inil)-piridino-2-
carbonil]-amino}-1H-

benzimidazol-4-
carboxilico

430

(l1H-Imidazol-2-11) -
amida do acido 2-{[6-
(3-hidréxi-3-metil-but-
1-inil)-piridino-2-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

431

(lH-Imidazol-2-11) -
amida do &acido 2-{[6-
(4-metil-pent-1-inil) -
piridino-2-carbonil] -

amino}-1H-benzimidazol-
4-carboxilico
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(lH-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(6-
pent-1-inil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

432

(l1H-Imidazol-2-11) -
amida do &cido 2-{[6-
(4-dimetilamino-
feniletinil)-piridino-
2-carbonil]-amino}-1R-
benzimidazolo-4-
carboxilico

433

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-[ (6-
: ~ OHNT N Cridin letini

] ; o piridin-3-iletinil-
434 |[1 ﬁ...( j piridino-2-carbonil) -

’ ~ amino]-1H-benzimidazol-
i 4d-carboxilico

(l1H-Imidazol-2-1il) -
‘amida do &acido 2-[[6-
(3-metdxi-feniletinil) -
piridino-2-carbonil] -

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

435

(l1H-Imidazol-2-11) -
amida do &cido 2-{[6-
(2-metdxi-feniletinil) -
piridino-2-carbonil] -

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

436

(1H-Imidazol-2-il) -
[:j ' amida do acido 2-[(3-
g K ciclo-hexiletinil-
437 i a : \ﬁ;? piridino-2-carbonil) -

I: %*é\w O - amino]-1H-

benzimidazolo-4-
carboxilico
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438

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(3-
tiofen-3-iletinil-
piridino-2-carbonil) -
amino]-1H-benzimidazol-
4-carboxilico

439

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(6-
ciclopropil-etinil-
piridino-2-carbonil) -
amino]-1H-benzimidazol-
4-carboxilico

440

(lH-Imidazol-2-1i1) -
amida do acido 2-{(3-
(3,3-dimetil-but-1-
inil)-piridino-2-
carbonil]-amino}-1H-
benzimidazol-4-
carboxilico

441

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[6-
(2-fllor-feniletinil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

442

(lH-Imidazol-2-11) -
amida- do acido 2-[ (6-m-
toliletinil-piridino-2-

carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

443

(lH-Imidazol-2-il) -
amida do acido 2-{[6-
(3-flior-feniletinil) -
piridino-2-carbonil]-

amino}-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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444 -

(1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(3-
cloro-6-pent-1-inil-
piridino-2-carbonil) -

amino]-1H-benzimidazol-
4-carboxilico

445

(1H-Imidazol-2-1il) -
amida do acido 2-[(6-
etinil-piridino-2-
carbonil)-amino] -1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

446

(l1H-Imidazol-2-il) -
amida do &cido 2-[(6-
fenetil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

447

Ester metilico do &cido
2-[(6-feniletinil-
piridino-2-carbonil) -
amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

448

4-Metano-sulfonil-
benzilamida do &cido 2-
‘[(6-feniletinil-
piridino-2-carbonil) -
amino] -1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

449

Ciclopentilamida do
dcido 2-[(6-
feniletinil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico
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450

terc-Butilamida do
dcido 2-[(6-
feniletinil-piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

451

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-(3-
fenil-propionilamino) -
lH-benzimidazol-2-il1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

452

[5-Benzeno-
sulfonilamino-7- (1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

453

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-6-metano-
sulfonilamino-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

454

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-metil-
1H-benzimidazol-2-il1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

455

Ester metilico do acido
2-[(isoquinolino-3-
carbonil) -amino]-6-

propil-1H-benzimidazol-

4-carboxilico
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456

[4-(4-Metano-sulfonil-
benzilcarbamoil)-6-
propil-1H-benzimidazol-
2-il]-amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

457

Ester metilico do &cido
2-[(isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-6-

piridin-4-il-1H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

458

[4- (4-Metano-sulfonil-
benzil-carbamoil) -6-
piridin-4-il-1H-benzi-
midazol-2-il]-amida do
acido isoquinolino-3-
carboxilico

459

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-
triflior-metil-1H-ben-
zimidazol-2-il]-amida
do acido isoquinolino-
3-carboxilico

460

Ester metilico do &cido
6-ciano-2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-1H-
benzimidazolo-4-

~ carboxilico

461

[6-Ciano-4- (1H-
‘imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

462

[7-(4-Metano-sulfonil-
benzil-carbamoil) -5-
fenil-1H-benzimidazol-
2-i1l1l]-amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico
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463

[6-Isopropil-4-(4-
metano-sulfonil-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

464

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-fenil-
l1H-benzimidazol-2-11]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

465

6-Furan-3-il-4-(4-
metano-sulfonil-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il] -
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

466

[7-(4-Metano-sulfonil-
benzil-carbamoil) -5-
trifldor-metil-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

467

[4-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-6-piridin-
4-il-1H-benzimidazol-2-

il]-amida do &cido

- isoquinolino-3-
carboxilico

468

[4-(4-Metano-sulfonil-
benzil-carbamoil)-6-
tiofen-3-i1-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico
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469

(4-Etilcarbamoil-6-
piridin-4-il-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do Acido
isoquinolino-3-
carboxilico

470

(4-Ciclopentil-
carbamoil-6-piridin-4-
il-1H-benzimidazol-2-
il)-amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

471

Ester etilico do acido
6-etdxi-2-

[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

472

[S-Etdéxi-7-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

473

[5-Benzildéxi-T7-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

474

1y
a=< v
0 HE Ny e
S
.4
I

ilcarbamoil)~-5-metéxi-
1H-benzimidazol-2-il}-

[7-(1H-Imidazol-2-

amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico
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475

[7-(4-Metano-sulfonil-
benzil-carbamoil) -5~
metdéxi-1-il-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

476

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-propdxi-
lH-benzimidazol-2-1il1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

477

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-
isopropdéxi-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

478

[5-Butdéxi-7-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do éacido
isoquinolino-3-
carboxilico

479

Ester metilico do acido
2-[(isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-7-

metdéxi-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

480

[7-(4-Metano-sulfonil-
benzilcarbamoil)-4-
metdéxi-1H-benzimidazol-
2-il]-amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico
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481

Ester metilico do &acido
2-[ (isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-5-

metdxi-3H-
benzimidazolo-4-
carboxilico

482

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil) -6-metdxi-
1H-benzimidazol-2-il1]-

amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

483

[7-(4-Metano-sulfonil-
benzil-carbamoil) -6-
metdéxi-1H-benzimidazol-
2-il]-amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

484

[5-Etdéxi-7- (1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do &cido 6,7-
dimetdéxi-isoquinolino-
3-carboxilico

485

[5-Etéxi~-4-flhor-7-(4-
metano~-sulfonil-benzil-
carbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico




124

486

[5-Etdéxi-4-fltor-7-(1H-
' imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

487

[4,6-DiflGor-7-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-metdxi-
lH-benzimidazol-2-i1]-
amida do &acido
isoquinolino-3-
carboxilico

488

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil) -
benzoxazol-2-il]-amida
do acido isoquinolino-
3-carboxilico

489

[5-Etilsulfanil-7-(1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazcl-2-11]-
amida do Aacido
isoquinolino-3-
carboxilico

490

[5-Butilsulfanil-7- (1H-
imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-i1]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

491

[5-Etano-sulfonil-7-
(l1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il1]~-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico
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492

[7-(1H-Imidazol-2-
ilcarbamoil)-5-metano-
sulfonil-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

493

[5-Benzeno-sulfonil-7-
(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-1i1]-
amida do A&cido
isogquinolino-3-
carboxilico

494

[5-(Butano-1-sulfonil) -
7-(lH-imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-

benzimidazol-2-11]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

495

(7-Benzeno-
sulfonilamino-1H-
benzimidazol-2-1i1) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

496

(4-Etano-sulfonilamino-
lH-benzimidazol-2-il) -
amida do acido
isoquinolino-3-
~carboxilico

497

» (5-Amino-1H-
benzimidazol-2-il) -
amida do acido
isoquinolino-3-
carboxilico

498

(6-Etano-sulfonilamino-
lH-benzimidazol-2-il) -
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico
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[6-(Bifenil-4-
sulfonilamino)-1H-
benzimidazol-2-il]-
amida do &cido
isoquinolino-3-
carboxilico

499

[6- (Propano-1-
[N sulfonilamino)-1H-

500 HC/“:éﬁfgfgw/* ;}”Ev AR benzimidazol-2-i1]-

& — é amida do &cido
— isoquinolino-3-

carboxilico

: [6~ (Propano-2-
. RN sulfonilamino)-1H-
He  >8T . N 7N benzimidazol-2-il1]-
>01 \I ﬂ 2 ug (wu '\ amida do acido
. isoquinolino-3-
carboxilico

Pressupbe-se que as valéncias incompletas para
heterocdtomos tais como oxigénio e nitrogénio nas estruturas
quimicas relacionadas na Tabela 1 sejam completadas por
hidrogénio.

Os compostos na Tabela 1 que tém um grupo bésico .
ou grupo &cido s&o ilustrados e denominados base ou &cido
livre. Dependendo das condig¢des de reacdo e das condicdes de
purificacdo, diversos compostos na Tabela 1 que tém um grupo
basico foram isolados ou na forma de base livre, na forma de
um sal (tal como um sal HCl) ou nas duas formas.

Em um oﬁtro aspecto, a presente invengdo compreende
uma composicdo farmacéutica que compreende o composto da
Férmula (I) e um veiculo, excipiente, diluente farmaceutica-
mente aceitdvel ou uma mistura deles.

Conforme empregado no presente, o termo “inferior”
se refere a um grupo que tem entre um e seis carbonos.

Conforme empregado no presente, o termo “alquila”
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se refere a um hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada
tendo de um a dez atomos de carbono, opcionalmente substi-
tuidos com substituintes selecionados do grupo que consiste
em halo, alquila inferior, alcéxi inferior, alquil-sulfanila
inferior, alquil—sulfenila inferior, alquil-sulfonila
inferior, 0x0, hidréxi, mercapto, amino opcionalmente
substituido por alquila, carbdéxi, carbamoila opcionalmente
substituido por alquila, amino-sulfonila opcionalmente
substituido por alquila, silildéxi opcionalmente substituido
por alcédxi, alquila ou arila, silila opcionalmente
substituido por alcdéxi, alquila, ou arila, nitro, ciano,
halogénio, ou perfltor-alquila inferior, sendo permitidos
graus multiplos de substituigc&o. Um tal grupo “alquila” pode
conter um ou mais atomos de O, S, S(0), ou S(0),. Exemplos
de “alquila”, conforme empregado no presente, incluem, sem
limitagdo, metila, n-butila, t-butila, n-pentila, isobutila
e isopropila e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “alquileno”
se refere a um radical hidrocarboneto divalente de cadeia
reta ou ramificada que tem de um a dez &tomos de carbono,
opcionalmente substituido com substituintes selecionados do
grupo que consiste em halo, alquila inferior, alcéxi infe-
rior, alquil-sulfanila inferior, alquil-sulfenila inferior,
alquil-sulfonila inferior, oxo, hidréxi, mercapto, amino
opcionalmente substituido por alquila, carbdxi, carbamoila
opcionalmente substituido por alquila, amino-sulfonila
opcionalmente substituido por alquila, sililéxi opcio-

nalmente substituido por -alcéxi, alquila, ou arila, silila,



10 -

15

20

25

128

opcionalmente substituido: por alcéxi, alquila ou arila,
nitro, ciano, halogénio, ou perflior-alquila inferior, sendo
permitidos graus miltiplos de substituicdo. Tal grupo de
“alquileno” pode conter um ou mais &tomos de O, S, S(0O), ou
S(0),. Exemplos de “alquileno”, conforme empregado no pre-
sente, incluem, sem limitacdo, metileno, etileno e seme-
lhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “alqueﬁila”
se refere a um radical de hidrocarboneto que tem de dois a
dez atomos de carbono e pelo menos uma ligacdo dupla carbono
-carbono, opcionalmente substituida com substituintes sele-
cionados do grupo que consiste em alquila inferior, alcédxi
inferior, alquil-sulfanila inferior, alquil-sulfenila infe-
rior, alquil-sulfonila inferior, oxo, hidréxi, mercapto,
amino opcionalmente substituido por alquila, carbéxi,
carbamoila opcionalmente substituido por alquila, amino-
sulfonila opcionalmente substituido por alquila, sililéxi

opcionalmente substituido por alcdéxi, alquila, ou arila,

~silila opcionalmente substituido por alcéxi, alquila, ou

arila, nitro, ciano, halogénio, ou perfltior-alguila infe-
rior, sendo permitidos graus miltiplos de substituicdo. Tal
grupo “alguenila” pode conter um ou mais &tomos de O,S,
S(0), ou S(0),.

Conforme empregado no presente, o termo “alque-
nileno” se refere a um radical de hidrocarboneto divalente
de cadeia reta ou ramificada tendo de dois a dez &tomos de
carbono e uma ou mais 1ligagdes carbono-carbono duplas,

opcionalmente substituidas com substituintes selecionados do
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grupo que consiste em halo, alquila inferior, alcédxi
inferior, alquil-sulfanila inferior, alquil-sulfenila infe-
rior, alquil-sulfonila inferior, oxo, hidréxi, mercapto,
amino opcionalmente substituido por alquila, carbdxi,
carbamoila opcionalmente substituido por alquila, amino-
sulfonila opcionalmente substituido por alquila, sililéxi
opcionalmente substituido por alcdédxi, alquila, ou arila,
silila opcionalmente substituido por alcdéxi, alguila, ou
arila, nitro, ciano, halogénio ou perfluor-alquila inferior,
sendo permitidos graus multiplos de substituicdo. Tal grupo
“alquenileno” pode conter um ou mais &tomos de O, S, S(O),
ou S(0),. Exemplos de "“alquenileno”, conforme empregado no
presente, incluem, sem limitacéo, eteno—1,2—diila, propeno-
1,3-diila, metileno-1,1-diila e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “alquinila”
se refere a um radical de hidrocarboneto que tem de dois a
dez &tomos de carbono e pelo menos uma ligacdo tripla
carbono-carbono, opcionalmente substituida com substituintes
selecionados do grupo que consiste em halo, alquila
inferior, alcoxi inferior, alquil-sulfanila inferior,
alquil-sulfenila inferior, alquil-sulfonila inferior, oxo,
hidréxi, mercapto, amino opcionalmente substituido por
alquila, carbdéxi, carbamoila opcionalmente substituido por
alquila, amino-sulfonila opcionalmente substituido por
alguila, silildéxi opcionalmente substituido por alcédxi,
alquila, ou arila, silila opcionalmente substituido por
alcoxi, alquila, ou arila, nitro, <ciano, halogénio ou

perfluor-alquila inferior, sendo permitidos graus maltiplos



10

15

20

25

130

de substituig¢do. Tal grupo “alguinila” pode conter um ou

mais_étomqs de 0,53, S(0O), ou S(0),.

Conforme empregado no presente, o termo “alqui-
nileno” se refere a um radical de hidrocarboneto divalente
de cadeia reta ou ramificada tendo de dois a dez Aatomos de
carbono e uma ou mais ligag¢des triplas carbono-carbono,
opcionalmente substituido com substituintes selecionados do
grupo que consiste em halo, alquila inferior, alcdxi
inferior, alquil-sulfanila inferior, alquil-sulfenila infe-
rior, alquil-sulfonila inferior, oxo, hidréxi, mercapto,
amino bpcionalmente substituido por alquila, carbdéxi,
carbamoila opcionalmente substitﬁido por alquila, amino-
sulfonila opcionalmente substituido por alquila, sililéxi
opcionalmente substituido por alcdéxi, alquila ou arila,
silila opcionalmente substituido por alcéxi, alquila, ou
arila, nitro, ciano, halogénio, ou perflior-alquila infe-
rior, sendo permitidos graus multiplos de substituicdo. Tal
grupo “alquinileno” pode conter um ou mais &atomos de O,S,
S(0), OU S(0),. Exemplos de “alquinileno”, conforme empre-
gado no presente, incluem, sem limitacdo, etino-1,2-diila,
propino—l,B—diila, e semelhantes.

Conforme empregado no presente, os termos “halo-
alifatico”, “halo-alquila”, “halo-alquenila” e “halo-alcéxi”
se referem a um grupo alifdtico, alquila, alquenila ou
alcéxi, conforme possa ser o caso, substituido com um ou
mais atomos de halogénio.

Conforme empregado no presente, “cicloalquila” se

refere a um grupo hidrocarboneto aliciclico opcionalmente
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possuindo um ou mais graus de insaturacdo, tendo de trés a
doze 4Atomos de carbono, opcionalmente substituido com
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
alguila inferior, alcdéxi inferior, alquil-sulfanila infe-
rior, alquil-sulfenila inferior, alquil-sulfonila inferior,
oxo, hidréxi, mércapto, amino opcionalmente substituido por
alquila, carbdéxi, carbamoila opcionalmente substituido por
alquila, amino-sulfonila opcionalmente substituido por
alquila, nitro, ciano, halogénio ou perfltuor-alquila infe-
rior, sendo permitidos graus multiplos de substituigéo.
“Cicleocalquila” inclui a titulo de exemplo, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila ou
ciclooctila, e estruturas biciclicas e triciclicas tais como
adamantano.

Conforme empregado no presente, o termo “ciclo-
alquileno” se refere a um radical hidrocarboneto divalente
aliciclico ndo aromatico tendo de trés a doze &tomos de
carbono e possuindo opcionalmente um ou mais ~graus de
insaturagao, opcionalmente substituido com substituintes
selecionados do grupo que consiste em halo, alquila infe-
rior, alcéxi inferior, alquil-sulfanila inferior, alquil-
sulfenila inferior, alquil-sulfonila inferior, oxo, hidréxi,
mercapto, amino opcionalmente substituido por alquila,
carbéxi, carbamoila opciQnalmente substituido por alquila,
amino-sulfonila opcionalmente substituido por alquila,
nitro, ciano, halogénio, ou perfluor-alquila inferior, sendo
permitidos graus multiplos de substituigdo. Exemplos de

“cicloalquileno”, conforme empregado no presente, incluem,
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sem limitag¢do, ciclopropil-1l,1-diila, ciclopropil-1,2-diila,
ciclobutil-1,2-diila, ciclopentil-1,3-diila, éiclo—hexil—
1,4-diila, ciclo-heptil-1,4-diila ou ciclooctil-1,5-diila e
estruturas biciclicas e triciclicas.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-
ciclico” ou o termo “heterociclila” se refere a um anel
heterociclico ndo aromdtico de trés a doze membros possuindo
opcionalmente um ou mais graus de saturacdo, contendo um ou
mais substituigdes heterocatébmicas selecionadas de S, SO,
SO, O ou N, opcionalmente substituidas com substituintes
selecionados do grupo que consiste em halo, algquila infe-
rior, alcdéxi inferior, alquil-sulfanila inferior, alquil-
sulfenila inferior, alquil-sulfonila inferior, oxo, hidréxi,
mercapto, amino opcionalmente substituido por alquila,
carbdxi, carbamoila opcionalmente substituido por alquila,
amino-sulfonila opcionalmente substituido por alquila,
nitro, ciano, halogénio, ou perflior-alquila inferior, sendo
permitidos graus multiplos de substituigdo. Um tal anel pode
ser opcionalmente fundido a um a trés anéis benzénicos ou a
um a trés outro(s) anel (éis) “heterociclico(s)” ou anel (éis)
cicloalquilico(s). Exemplos de “heterociclicos” incluem, sem
limitagdo, tetraidrofurano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, pipe-
ridina, pirrolidina, morfolina, piperazina e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “heteroci-
clileno” se refere a um di-radical de anel heterociclico de
trés a doze membros opcionalmente tendo um ou mais graus de
insaturagdo contendo um ou mais heterodtomos selecionados de

S, SO, S0z, O ou N, opcionalmente substituidos com subs-
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tituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
alquila inferior, alcéxi inferior, alquil-sulfanila infe-
rior, alquil-sulfenila inferior, alquil-sulfonila inferior,
oxo, hidréxi, mercapto, amino opcionalmente substituido por
alquila, carbdxi, carbamoila opcionalmente substituido por
alquila, amino-sulfonila opcionalmente substituido por
alquila, nitro, ciano, halogénio, ou perflﬁor—alquila infe-
rior, sendo permitidos graus multiplos de substituicdo. Tal
anel pode ser opcionalmente fundido a um a trés anéis
benzénicos ou a um a trés de um outro anel “heterociclico”
ou cicloalquilico. Exemplos de “heterociclileno” incluem,
sem limitagdo, @ tetraidrofurano-2,5-diila, morfolino-2, 3-
diila, pirano-2,4-diila, 1,4-dioxano-2,3-diila, 1,3-dioxano-
2,4-diila, piperidino-2,4-diila, piperidino-1,4-diila,
pirrolidino-1,3-diila, morfolino-2,4-diila, piperazino-1,4-
diila, e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “arila” se
refere a um anel benzénico ou a um sistema de anéis
benzénico opcionalmente substituidos fundidos a um a trés
anéis benzénicos opcionalmente substituidos, opcionalmente
substituido com substituintes selecionados do grupo que
consiste em halo, alquila inferior, alcéxi inferior, alquil-
sulfanila inferior, alquil-sulfenila inferior, alquil-
sulfonila inferior, di(alquil inferior)amiﬁo—alquila, amino-
alquila, oxo, hidréxi, mercapto, amino opcionalmente subs-
tituido por alquila, carbdéxi, tetrazolila, carbamoila opcio-
naimente'substituido por algquila, amino-sulfonila opcional-

mente substituido por alquila, acila, aroila, heteroaroila,
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acilamino, aciloéxi, aroiléxi, hetero-aroilédxi, alcoxi-
carbonila, sililéxi opcionalmente substituido por alcédxi,
alquila, ou arila, silila opcionalménte substituido por
alcéxi, alquila, ou arila, nitro, ciano, halogénio, ou
perflior-alquila inferior, sendo permitidos grausvmﬁltiplos
de substituigéo. Exemplos de arila, sem limitacdo, fenila,
2-naftila, l-naftila, 1—éntracenila, e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “arileno”
se refere a um di-radical de anel benzénico ou a um di-
radical de sistema de anéis benzénicos fundido a um a trés
anéis benzénicos opcionalmente substituidos, opcionalmente
substituido com substituintes selecionados do grupo que

consiste em halo, alquila inferior, alcéxi inferior, alquil-

‘sulfanila inferior, alquil-sulfenila inferior, alquil-

sulfonila inferior, di(alquil inferior)amino-alquila, aminq—
alquila, oxo, hidréxi, mercapto, amino opcionalmente subs-
tituido por alquila, carbdéxi, tetrazolila, carbamoila opcio-
nalmente substituido por alquila, amino-sulfonila opcional-
mente substituido por alquila, acila, aroila, heteroaroila,
acilamino, aciléxi, aroilédxi, hetero-aroilédxi, alcoxi-
carbonila, silildéxi opcionélmente substituido por- alcéxi,
alquila, ou arila, silila opcionalmente substituido por
alcéxi, alquila, ou arila, nitro, ciano, halogénio, ou
perfluor-alquila inferior, sendo permitidos graus miltiplos
de substituigdo. Exemplos de “arileno” incluem, sém limi-
tacdo, benzeno-1,4-diila, naftaleno—l,S—diila e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-

arila” se refere a um anel aromdtico de cinco a sete mem-
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bros, ou a um anel aromdtico heterociclico policiclico
(tendo até 3 anéis) contendo um ou mails &tomos de nitro-
génio, oxigénio ou enxofre, sendo substitui¢cdes hetero-
aromdticas permissiveis N-6xidos e monéxidos de enxofre e
didéxidos de enxofre, opcionalmente substituido com subs-
tituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
alquila inferior, alcéxi inferior, alquil-sulfanila infe-
rior, alquil-sulfenila inferior, alquil-sulfonila inferior,
oxo, hidréxi, mercapto, amino opcionalmente substituido por
alquila, carbdéxi, tetrazolila, carbamoila opéionalmente

substituido por algquila, amino-sulfonila opcionalmente subs-

. tituido por alquila, acila, aroila, heterocaroila, aciléxi,

arildéxi, heteroaroildxi, alcdxi-carbonila, sililéxi opcio-
nalmente substituido por alcéxi, algquila, ou arila, silila
opcionalmente substituido por alcdéxi, alquila, ou arila,
nitfo, ciano, halogénio, ou perflior-alquila, sendo permi-
tidos graus multiplos de substituicdo. Para sistemas de
anéis aromaticos policiclicos, um ou mais dos anéis pode
conter um ou mais heterodtomos. Exemplos de “heteroarila”
usado no presente documento sdo furano, tiofeno, pirrol,
imidazdl, ‘pirazol, triazol, tetrazol, tiazol, oxazol,
isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, isotiaéol, piridina, piri-
dazina, pirazina, pirimidina, quinolina, isoquinolina,
guinazolina, benzofurano, benzo—tibfeno, indol e indazol e
semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-
arileno” se refere a um di-radical de anel aromatico de

cinco a sete membros, ou a um di-radical policiclico de anel
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aromatico heterociclico (tendo até 3 anéis), contendo um ou
mais heteroatomos de nitrogénio, oxigénio ou enxofre, sendo
substitui¢des heterocaromdticas permissiveis os N-6xidos e
monéxidos de enxofre e didéxidos de enxofre, opcionalmente
substituido com substituintes selecionados do grupo que
consiste em halo, alquila inferior, alcéxi inferior, alquil-
sulfanila inferior, alquil-sulfenila inferior, alquil-
sulfonila inferior, oxo, hidrdéxi, mercapto, amino opcio-
nalmente substituido por alquila, carbdéxi, tetrazolila,
carbamoila opcionalmente substituido por alquila, amino-
sulfonila opcionalmente substituido por alquila, acila,
aroila, heterocaroila, acilédéxi, aroildxi, heterocaroildxi,
alcdéxi-carbonila, silildéxi opcionalmente substituido por
alcéxi, alquila, ou arila, silila opcionalmente substituido
por alcdédxi, algquila, ou arila, nitrq, ciano, halogénio, ou
perflidor-alquila inferior, sendo permitidos graus multiplos
de. substituigdo. para di-radicais de sistemas policiclicos
de anéis aromaticos, um ou mais dos anéis pode conter uma ou
mais heterodtomos. Exemplos de “heteroarileno” wusados no
presente documento séo fﬁran—2,5—diila, tiofeno-2,4-diila,
1,3;4—oxadiazol—2,5—diila, 1,3,4-tiadiazol-2,5-diila, 1,3-
tiazol-2,4-diila, 1,3-tiazol-2,5-diila, piridino-2,4-diila,
piridino-2,3-diila, piridino-2,5-diila, pirimidino-2,4-
diila, quinolino-2,3-diila e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “cicloal-
guilarila fundido” se refere a um grupo cicloalgquila fundido
a um grupo arila, tendo ambos dois &tomos em comum, e em que

©0 grupo arila é o ponto de substituigdo. Exemplos de
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“cicloalquilarila fundido” wusado no presente documento

incluem 5-indanila, 5,6,7,8-tetraidro-2-naftila,

«
k3
%

, € semelhantes.
Conforme empregado no presente, o termo “ciclo-

alquilarileno fundido” se refere a um cicloalquilarila

fundido, em que o grupo arila é divalente. Exemplos incluem

<

;f, e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “arilci-
cloalquila fundido” se refere a um grupo arila fundido a um
grupo cicloalquila, tendo ambos dois &tomos em comum, e em
que o grupo cicloalquila o ponto de substituicdo. Exemplos
de “arilcicloalquila fundido” wusado no presente documento
incluem l-indanila, 2-indanila, 1-(1,2,3,4-tetraidronaf-

tila),

, e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “arilci-
cloalquileno fundido” se refere a wum arilcicloalquila
fundido, em que o grupo cicloalquila é divalente. Exemplos

incluem

, e semelhantes.

&

Conforme empregado no presente, o termo “heteroci-

clilarila fundido” se refere a um grupo heterociclila
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fundido a um grupo arila, tendo ambos dois &tomos em comum,
e sendo o grupo arila o ponto de substituicdo. Exemplos de
“heterociclilarila fundido” wusado no presente documento

incluem 3,4-metileno-didéxi-1-fenila,

, € semelhantes.
Conforme empregado no presente, o termo “heteroci-
clilarileno fundido” se refere a um heterociclilarila

fundido em que o grupo arila é divalente. Exemplos incluem

, € semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “aril-
heterociclila fundido” se refere a um grupo arila fundido a
um grupo heterociclila, tendo ambos dois &tomos em comum é’
sendo o grupo heterociclila o ponto de substituicéo.
Exemplos de “aril-heterociclila fundido” usado no presente

documento incluem 2-(1,3-benzodioxolila),

N
H , € semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “aril-
heterociclileno fundido” se refere a um aril-heterociclila
fundido, em que o grupo heterociclila é divalente. Exemplos

incluem
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, e semelhantes.

Conforme ’empregado no presente, o termo “ciclo-
alquil-heteroarila fundido” se refere a um grupo cicloal-
quila fundido a um grupo heteroarila, tendo amos dois &tomos
em comum, e sendo o grupo heteroarila o ponto de
substituig¢do. Exemplos de “cicloalquil-heteroarila fundido”

usado no presente documento incluem 5-aza-6-indanila,

, € semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “ciclo-
alquil-heterocarileno fundido” se refere a um cicloalquil-
heteroarila fundido, em que o grupo heterocarila é divalente.

Exemplos incluem

7 , e semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-
aril-cicloalquila fundido” se refere a um grupo heteroarila
fundido a um grupo cicloalquila, tendo ambos dois &tomos em
comum e sendo o grupo cicloalquila o ponto de substituicdao.
Exemplos de “heterocaril-cicloalquila fundido” wusado no

presente documento incluem 5-aza-1-indanila,

, € semelhantes.

Conforme empregado no presente, o) termo
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“heteroaril-cicloalquileno fundido” se refere a um
heteroaril-cicloalquila fundido em que o grupo cicloalquila

é divalente. Exemplos incluem

N

, € semelhantes.

Conforme empregado no presénte, o termo “hetero-
ciclil-heterocarila fundido” se refere a um grupo heteroci-
clila fundido a um grupo hetercarila, tendo ambos dois
atomos em comum, e sendo o grupo heteroarila o ponto de
substituigdo. Exemplos de “heterociclil-heteroarila fundido”
usado no presente documento incluem 1,2,3,4-tetraidro-beta-

carbolin-8-ila,

, € semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-
ciclil-heterocarileno fundido” se refere a um heterociclil-
heteroarila fundido, em que o grupo heterocarila é divalente.

Exemplos incluem

s , © semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-
aril-heterociclila fundido” se refere a um grupo heterocarila
fundido a um grupb heterociclila, tendo ambos dois &tomos em
comum, sendo o grupo heterociclila o ponto de substituicédo.
Exemplos de “heterocaril-heterociclila fundido” usados no

presente documento incluem 5-aza-2,3-diidro-benzofuran-2-ila,
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, © semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-
aril-heterociclileno fundido” se refere a um heteroaril-
heterociclila fundido em gque o grupo heterociclila é diva-

lente. Exemplos incluem

, € semelhantes.

Conforme empregado no presente, o termo “ligacdo
direta”, quando for parte de uma especificacdo estrutural
variavel, se refere a ligacdo direta dos substituintes que
flanqueiam (precedendo ou seguindo) a variavel tomada como
uma “ligagdo direta”. Nos casos em que cada uma de duas ou
mais variaveis consecutivas é especificada como sendo uma
“ligagdao direta”, aqueles substituintes que flanqueiam
(precedem ou seguem) essas duas ou mais “ligacbes diretas”
consecutivas especificadas sdo diretamente ligados.

Conforme empregado no presente, o termo “alcédxi”
se refere ao grupo R,0-, em que R, é alquila.

Conforme empregado no presente, o termo “alque-
niléxi” se refere ao grupo R,0-, em que R, é alguenila.

Conforme empregado no presente, o termo -“alqui-
niléxi” se refere ao grupo R,0-, em que R, é alquinila.

Conforme empregado no presente, o termo “alquil-
sulfanila” se refere ao grupo R,S-, em que R, é alquila.

Conforme empregado no presente, o termo “alquenil-
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sulfanila” se refere ao grupo R,S-, em que R; é alquenila.

Conforme empregado no presente, o termo “alquinil-
sulfanila” se refere ao grupo R,S-, em que R; é alquinila.

Conforme empregado no presente, o termo “alquil-
sulfenila” se refere ao grupo R,5(0)-, em que R, é alquila.

Conforme empregado no presente, o termo “alquenil-
sulfenila” se refere ao grupo R,S(0)-, em que R; é alque-
nila.

Conforme empregado no presente, o termo “alquinil-
sulfenila” se refere ao grupo R;S(0)-, em que R, é alqui-
nila.

Conforme empregado no presente, o termo “alquil-
sulfonila” se refere ao grupo R,SO;-, em que R, é alquila.

Conforme empregado no presente, o termo “alquenil-
sulfonila” se refere ao grupo R,SO,-, em que R, é alquenila.

Conforme empregado no presente, o termo “algquinil-
sulfonila” se refere ao grupo R,;SO,-, em que R, é alquinila.

Conforme empregado no presente, o termo “acila” se
refere ao grupo R, C(0)-, em que R, é alquila, alquenila,
alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, ou heterociclila.

Conforme empregado no presente, o termo “aroila”
se refere ao grupo R,C{O)-, em que R; é arila.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-
aroila” se refere ao grupo R,C(0O)-, em que R, é heterocarila.

Conforme empregado no presente, o termo “alcdxi-
carbonila” se refere ao grupo R,0C(0O)-, em que R, € alquila.

Conforme empregado no presente, o termo “acildéxi”

se refere ao grupo R,C(0)0O-, em que R, é alquila, alquenila,
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algquinila, cicloalquila, cicloalquenila, ou heterociclila.

Conforme empregado no presente, o termo “aroildxi”
se refere ao grupo R.,C(0)0-, em que R, é arila.

Conforme empregado no presente, o termo “hetero-
aroildéxi” se refere ao grupo R,C(0)0-, em que R, é hetero-
arila.

Conforme empregado no presente, o termo “opcional-
mente” significa que of(s) evento(s) subseqgiientemente
descrito(s) pode(m) ocorrer ou ndo, e inclui tanto o(s)
evento(s) que ocorre(m) como Os que ndo ocorre(m).

Conforme empregado no presente, o termo “substi-
tuido” se refere a substituicdo com o substituinte ou
substituintes citados, sendo permitidos graus miltiplos de
substituigdo a ando ser que seja declarado em contrario,
desde que a substituicdo resulte em um composto estavel ou
quimicamente viavel. Um composto estdvel ou composto quimi-
camente viavel é aquele em que a estrutura quimica nédo é
substancialmente alterada quando mantida a uma temperatura
de aproximadamente -80°C a aproximadamente +40°C, na
auséncia de umidade ou de outras condigdes quimicamente
reativas, durante pelo menos uma semana, ou um composto que
mantém sua integridade durante um tempo suficientemente
longo para ser atil para a administragdo terapéutica ou
profildtica a um paciente. A expressdo “um ou mais subs-
tituintes”, conforme empregado no presente, se refere a um
numero de substituintes que é igual a um até o nuimero maximo
de substituintes possivel com base no numero de sitios de

ligagdo disponiveis, desde que as condig¢des acima citadas de



10

15

20

25

144

estabilidade e viabilidade quimica sejam satisfeitas.

Conforme empregado no presente, os termos “contém
(ém) ou “contendo” podem se referir a substituicdes em
linha em qualquer posicdo ao longo dos substituintes alquila,
alguenila, alquinila ou cicloalquila definidos acima com um
ou mais de qualquer um de O,‘S, S0, SOz, N, ou N-alquila,
incluindo, por exemplo, -CH,-0O-CH;-, -CH»,-S0,-CH,-, -CH,-NH-
CHs e assim por diante.

Conforme empregado no presente, o termo “solvato”
€ um complexo de estequiometria variavel formado por um
soluto (nesta invencdo, um composto da Férmula (I)) e um
solvente. Tais solventes para o fim da presente invencdo ndo
podem interferir substancialmente com a atividade bioldégica
do soluto. Os solventes podem, a titulo de exemplo, ser &gua,
etanol ou acido acético.

Conforme empregado no presente, o termo “éster
bio—ﬁidrolisével” € um éster de uma substdncia medicamentosa
(nesta invencdo, um composto da Férmula (I)) gque ou a) né&o
interfere na atividade biolégica da substédncia genitora mas
confere a essa substéncia propfiedadesAvantajosas in vivo,
tais como duracdo de acdo, inicio da acd3o e semelhantes, ou
b) ¢é inativo biologicamente mas é facilmente convertido in
vivo pelo paciente no principio biologicamente ativo. A
vantagem ¢é que, por exemplo, o éster bio-hidrolisavel é
oralmente absorvido do intestino e é transformado na Férmula
(I) no plasma. Muitos exemplos de tal sdo conhecidos na
técnica e incluem, a titulo de exemplo, ésteres alquilicos

inferiores (Cy-C4, por exemplo), ésteres de acildéxi-alqui-
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licos inferiores, ésteres de alcdxi-acildéxi-alquilicos
inferiores, ésteres alcdxi-acildxi, ésteres alquil acilamino
alquilicos e ésteres de colina.

Conforme empregado no presente, o termo “amida
bithidrolisével” € uma amida de uma substdncia medicamen-
tosa (na presente invengdo, um composto da fdérmula geral
(I)) que ou a) nao interfere na atividade bioldégica da
substancia genitora mas confere a essa substdncia proprie-
dades vantajosas in vivo tais como a duracdo da ac¢do, inicio
da ag¢ao e semelhantes, ou b) é biologicamente inativo mas é
facilmente convertido in vivo pelo paciente no principio
biologicamente ativo. A vantagem consiste no fato de que a
amida bio-hidrolisdvel, por exemplo, é oralmente absorvida
do intestino e ¢é transformada na Férmula (I) no plasma.
Muitos exemplos de tal s&do conhecidos na técnica e incluem,
a titulo de exemplo, alquil amidas inferiores, alfa-amino-
acido-amidas, alcdéxi-acil amidas, e algquil-amino-algquil-
carbonil amidas.

Conforme empregado no presente, o termo “promedi-
camento” é a) uma amida bio-hidrolisavel ou um éster bio-
hidrolisavel e abrange compostos em que a funcionalidade
bio-hidrolisdvel em tal promedicamento ¢é abrangida no
composto da Férmula (I) ou b) um composto que pode ser
oxidado ou reduzido biologicamente em um grupo funcional
dado para resultar na substancia medicamentosa da Fdérmula
(I). Exemplos de tais grupos funcionais incluem, sem
limitaééo, 'l,4-diidropiridina, N-alquilcarbonil-1,4-diidro-

piridina, 1,4-ciclo-hexadieno, terc-butila e semelhantes.
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Sempre que os termos “algquila” ou “arila” ou qual-
quer uma das suas ralizes aparecerem como prefixo em uma
denominagdo de um substituinte (aril-alcédxi-arilédxi, por
exemplo), eles devem ser interpretados como incluindo
aguelas limitacdes dadas acima para “alquila” e “arila”. Os
numeros designados de &tomos de carbono (Ci-ip, por exemplo)
se referirdo independentemente ao nUmero de A&tomos de
carbono na fracdo alquila, alquenila ou alquinila ou alquila
ciclico ou a porgdo alquila de um substituinte maior, em que
o termo “alquila” aparecer como um radical prefixo.

Conforme empregado no presente, o termo “oxo” se
referird ao substituinte =0.

Conforme empregado no presente, o termo “halo-
génio” ou “halo” incluird iodo, bromo, cloro e fltor.

Conforme empregado no presente, o termo “mercapto”
se referird ao substituinte -SH.

Conforme empregado no presente, o termo “carbdxi”
se referird ao substituinte -COOH.

Conforme empregado no presente, o termo “ciano” se

‘referird ao substituinte -CN.

Conforme empregado no presente, o terﬁo “amino-
sulfonila” se referird ao substituinte -SO,NH,.

Conforme empregado no presente, o termo “carba-
moila” se referird ao substituinte -C(O)NH,.

Conforme empregado no presente, o termo “sulfanila”
se referira ao substituinte -S-.

Conforme empregado no presente, o termo “sulfenila”

se referira ao substituinte -S(0O)-.
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Conforme empregado no presente, o termo “sulfonila”
se referird ao substituinte -S(0),-.

Os compostos podem ser preparados de acordo com OS
Esquemas de reagdo abaixo (em que as varidveis sdo conforme
definidas antes ou s&o definidas) wusando-se materiais de
partida disponiveis, reagentes e procedimentos de sintese

convencionais. Nestas reagdes, é também possivel se utilizar

" variantes que sdo conhecidos por si dos versados na técnica,

mas ndo sdo mencionadas em detalhes.

A presente invengdo também propde um método para a
sintese de compostos uUteis como intermedidrios na preparacdo
de compostos da Férmula (I) juntamente com métodos para a
preparagdo de compostos da Férmula (I).

Os procedimentos gerais usados nos métodos para
preparar os compostos dé Férmula (I) da presente invencdo
sdo descritos abaixo, onde as definig¢des dos grupos varia-
veis sdo iguais as descritas para o composto da Férmula (I).

Conforme mostrado no Esquema I, o diamino metil
benzoato (1) é tratado com um &cido carboxilico na presenca
de um reagente de acoplamento tal como, sem limitacdo, HBTU
paré formar amida (2). Faz-se entdo refluir a amida (2) em
um solvente tal como, sem limitagdo, AcOH para formar
benzimidazol ‘(3). O éster metilico de benzimidazol (3) é
hidrolisado usando-se uma base tal como, sem limitacdo, LiOH
para fornecer o &acido carboxilico livre, que é entdo acoplado
com uma amina na presenga de um reagente de acoplamento,-tal

como, sem limitacdo, HBTU para formar amida (4).
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Esguema I
/
J o
° NH, G—COOH NH, AcOH
NH, NN,
\ .
(1) (2}
_ 6,6,
d _ , NH
o N 1. Hidrolise DN N
0 Dan P ‘>—_G"
N 2. G-Gy-NH, g
@ ®

Conforme mostrado no Esquema II, o éster metilico
de benzimidazol (3) é hidrolisado usando-se uma base tal
como, sem limitacdo, LiOH para fornecer o &acido carboxilico

livre, que é entdo acoplado com o composto (5) na presenca

de um reagente de acoplamento, tal como, sem limitacéao,

HBTU, para formar a amida (6). O composto (5) é preparado
acoplando-se primeiro um amino &cido com amino protegido,
tal como amino 4&cido protegido com BOC, com uma amina,
removendo-se entdao o grupo protetor de amino, para resultar

no composto -(5).

Esquema II
Q /G:!:
by
n
0/ NH
o]
0] R N :
N 1. Hidrdlise Q
L= Py
SN N
H 2. Acoplar com composto (5) H
3 ©
n=0out
O O 168
~ N
Loy OH 1. GyNH, R}-i—k”
o HN :
HN 2. 2 M HCl em Dioxano 2
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Conforme mostrado no Esquema III, faz-se o diamino
metil benzoato (1) reagir com isotiocianato (7) fazendo—se‘
refluir em um solvente tal como, sem limitacdo, THF para
produzir o intermedidrio (8). O isotiocianato (7) ou é
disponivel no comércio ou é preparado a partir d uma amina
correspondente fazendo a mesma reagir com 1,1’-tiocarbonil-
diimidazol em um solvente tal como, sem limitacdo, THF. O
ihtermediéfio (8) & tratado com reagente de acoplamento tal
como, sem limitacdo, DCC para formar benzimidazol (9). O
éster metilico de benzimidazol (9) é hidrolisado usando-se
uma base tal como, sem limitag¢do, LiOH, para produzir o
acido carboxilico livre, que é entdo acoplado com uma amina
na presenga de um reagente de acoplamento tal como, sem
limitac¢do, HBTU para formar a amida (10).

Esquema III

DCC
T
S
G,G,
Pt
NH
O""“/ . N
1. Hidrdlise W
P>
2. GG,-NH, SN
{10

9

Conforme mostrado no Esquema IV, diamino metil
benzoato (1) & tratado com brometo de cianogénio em uma
mistura de solventes tal como, sem limitagdo, EtOH:H,0O para

formar 2-amino benzimidazol (11). O grupo amino de benzi-
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midazol (11) ¢é acoplado com um &cido carboxilico na presenca
de um reagente de acoplamento tal com, sem limitacdo, HBTU
para formar a amida (12). O éster metilico de amida (12) é
hidrolisado usando-se uma base tal como, sem limitacdo, LiOH
para produzir o acido carboxilico 1livre, que foi entdo
acoplado com wuma amina na presenga de um reagente de
acoplamento, tal como, sem limitagdo, HBTU para formar a

amida (13).

Esquema v
/
0
CNBr ° N G,-COOH
S—NH,
N
2]
(11
GG,
o/ iH
© ' 1 ° N /E
N O -Hidrélise el
X Pha
L H . L N 4y
N G, 2. G4G-NH, N

(12) {13)

O Esquema V mostra um método geral alternativo
para a preparagcdo de amida (13). Conforme mostrado no
Esquema V, o éacido nitro-amino benzdico (14) é acoplado com
uma amina na presenga de um reagente de acoplamento, tal
como, sem limitagdo, HBTU para formar uma amida, que é entdo
reduzida em condi¢des tais como, sem limitacdo, Pd/C sob uma
atmosfera de hidrogénio para produzir diamina (15). Faz-se
reagir a diamina resﬁltante (15) com brometo de cianogénio
em uma mistura de solventes tais como, sem limitacéo,
EtOH:H,0 para formar 2-amino benzimidazol (16). O grupo

amino de benzimidazol (16) é acoplado com um A&cido
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carboxilico na presenga de um reagente de acoplamento tal

como, sem limitagdo, HBTU para resultar na amida (13).

Esquema V
By
0 t N NH, 1. GyGNH, CNEr
N R "
NO: 2 HJPUIC em hieOH
(14)
8y
NH .
G~COOH © N jf\
¥ VR
X - 2
NH, —— - l >N e
>— 2 L g H

{18) {13}

Conforme mostrado no Esquema VI, o composto (1lla)
é tratado com um reagente de nitracdo tal como, sem limi-
tégéo, KNO3/H;S04 para produzir benzimidazol (17). O grupo
amino de benzimidazol (17) é acoplado com um &acido carbo-
xilico na presenga de um reagente de acoplamento tal como,
sém limitagdo, HBTU para formar a amida (18). O éster
metilico de amida (18) é hidrolisado usando-se uma base tal
como, sem limitagdo, LiOH, para produzir o &cido carboxilico
livre, que €& entdo acoplado com uma amina na presenca de um
reagente de acoplamento tal como, sem limitacdo, HBTU para
formar a amida (19). O grupo nitro de amida (19) é reduzido
em condigdes tais como, sem limitacdo, Pd/C sob uma atmos-
fera de hidrogénio e faz-se entdo reagir a amida resultante
com um cloreto acido na presenca de uma base tal como, sem

limitagdo, piridina para produzir o composto (20).
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1. Hidrdlise

1. Redugéo

2. G,G,-COC!

Conforme mostrado no Esquema VII, faz-se reagir o
composto (21) com brometo de cianogénio em uma mistura de
solventes tais como, sem limitagdo, EtOH-H,0 para formar 2-
amino-benzimidazol (22). O grupo amino de benzimidazol K22)

& acoplado com um &cido carboxilico na presenca de um

reagente de acoplamento, tal como, sem limitag¢do, HBTU para

formar uma amida, e o grupo nitro é entdo reduzido em

condicdes tais como, sem limitacdo, Pd/C sob uma atmosfera
de hidrogénio para produzir a amina (23). Faz-se entdo a
amina (23) reagir com um cloreto de sulfonila na presenca de
uma base tal como, sem limitag¢do, piridina para produzir o
composto (24). No Esquema VII, a variavel R é'um grupo tal
como, sem limitagdo, arila, arilalquileno, heteroarilal-

quileno ou heterocarila, ou suas formas opcionalmente subs-
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Esquema VII

O » G,-COOH

e;\mz CNBr
‘ NH,

(21)

A Ny,
. e
" ﬁi;lz& :
H

H,, r4-C em MeOH
{22}

(o TN

v

H
HN ©

;}'?’sjzs,

(24)

L7t

9]
. N w
NN ] N
H

(23)

Conforme mostrado no Esquema VIII, a amina (23)

pode ser também tratada com um reagente de acoplamento tal
5 como CDI, fazendo-se entdo reagir com uma alquil ou aril

amina, para produzir uréia (25). No Esquema VIII, a varidvel

R & um grupo tal como, sem limitagdo, arila, arilalquileno,
heteroarilalquileno ou heterocarila ou suas formas
opcionalmente substituidas.
10 Esquema VIII
o 1
NH

H,N N O col

-
N%ﬁ/{eg
H

23) (25)

R-NH,

Conforme mostrado no Esquema IX, faz-se reagir o

composto (26) com bromo em solvente tal como, sem limitacdo,

AcOH para produzir brometo de arila (27). O brometo de arila

(27) é entdo acoplado a um &cido bordnico na presenca de um

15 reagente de palddio tal como, sem limitacdo, tetraquistri-
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fenil-fosfina palddio para formar o composto arilico (28)
gue €& entdo submetido a seqiiéncia de reacdes conforme
mostrado no Esquema V para produzir benzimidazol (29). O
brometo de arila (27) pode também ser acoplado com reagentes
de aril e alquenil estanho para resultar em compostos
arilicos que sdo entdo submetidos & seqiiéncia de reacdes
conforme mostrado no Esquema V para produzir benzimidazol
(29) . No Esquema IX, a varidvel R é um grupo tal como, sem
limitag¢do, arila, heterocarila, arilalquenileno, alquenila,
heteroaril-alquenileno ou suas formas opcionalmente substi-

tuidas.

Esguema IX

{29)

Conforme mostrado no Esquema X, o composto (30) é
tratado com um reagente de nitragdo tal como, sem limitacdo,
HNO3/H;S0, para produzir o composto nitro (31). O composto
nitro (31) é tratado com carbonato de aménio em um sqlvente
tal como DMF para produzir um composto amino-nitro (32) que

é entdo tratado com um alcdéxido de sédio ou um arildéxido de



10

15

155

sbédio para produzir éter arilico (33). O éter arilico (33) é
entdo submetido a uma seqiéncia de reacdes conforme mostrado
no Esquema V para produzir benzimidazol (34). No Esquema X,
a variavel R é um grupo tal como, sem limitacdo, arila,
heteroarila, arilalquileno, alquila, heteroaril-alquileno ou

suas formas opcionalmente substituidas.

Esguema X

? GG
Be o
: | 0
NaOR A NO, N
- Ig _ O N ﬂ (51
R,O/A\w/ NH, R’O' , ‘EN
(33} ' (34)

Conforme mostrado no Esquema XI, faz-se reagir o
composto (32) com um tiolato de sédio na presenca ou
auséncia de uma base tal como trietiiamina para produzir o
composto (35) que é entdo submetido a uma sequénCia de
reacgdes conforme mostrado no Esquema V para produzir o
benzimidazol (36). O benzimidazol (36) pode entdo ser tratado
com um agente oxidante tal como um perdéxido incluindo, sem
limitagdo, MCPBA para produzir a sulfona (37). No Esquema
XI, a variavel R é um grupo tal como, sem limitacdo, arila,
heteroarila, arilalquileno, alquila, heteroarilal@uileno ou

suas formas opcionalmente substituidas.
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F NH, - NH,
GGy
$2Gs A
x
0 N
N L MCPBA [ >,
>“”N G, ~n H
H
S K
(37}

(38)

Conforme mostrado no Esquema XII, os ingredientes
acidos wusados nos esquemas acima podem ser preparados a
partir de &cidos bromo-carboxilicos (38) fazendo os mesmos
reagir com um &cido alquenil ou aril bordénico na presenca de
um reagente de palédio; tal como, sem limitacdo, tetra-
quistrifenil-fosfina palddio para formar um composto arilico
(39). No Esquema XII, a varidvel R é um grupo tal como, sem
limitagdo, arila, heteroarila, arilalquenileno, alquenila,
heteroaril-alquenileno ou suas formas opcionalmente substi-
tuidas. A variavel X no Esquema XII pode ser um grupo tal
como, sem limitagdo, N ou CH, ou suas formas opcionalmente
substituidas.

Esquema XII

OH R o
B
R “OH D
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Conforme mostrado no Esquema XIII, os ingredientes
acidos usados nos esquemas acima podem também ser preparados
a partir do acido de bromo (40), em que X é um grupo tal
como, sem limitagdo, CH ou N, fazendo-se o mesmo reagir com
um acetileno na presenga de um reagente de paléddio, tal
como, sem limitacgdo, diclorobis(trifenilfosfino)-paléddio (II)
para pfoduzir acetileno (41). No Esquema XIII, a varidvel R
€ um grupo tal como, sem limitacdo, arila, heterocarila,
alquila, cicloalquila,’ou suas formas opcionalmente substi-

tuidas.

Esquema XIII

(40) (1)

O termo “grupo protetor de amino”, conforme empre-
gado no presente, se refere a substituintes do grupo amino
habitualmente empregados para bloquear ou proteger a fracao
amino enquanto se faz reagir os grupos funcionais no composto.
Exemplos de tais grupos protetores de amino incluem o grupo
formila, o grupo tritila, o grupo ftalimido, o grupo
tricloroacetila, os grupos cloroacetila, bromoacetila e
iodoacetila, grupos de bloqueio do tipo do uretano tais como
benziléxi-carbonila, 4-fenil-benziléxi-carbonila, 2-metil-
benzildéxi-carbonila, 4- metdéxi-benzildéxi-carbonila, 4-flior-
benziléxi-carbonila, 4-cloro-benzildéxi-carbonila, 3- cloro-
benziléxi-carbonila, 2-cloro-benzilébxi-carbonila, 2,4-

dicloro-benziléxi-carbonila, 4-bromo-benzilédéxi-carbonila, 3-
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bromo-benzildéxi-carbonila, 4-nitro-benzildéxi-carbonila, 4-
ciano-benziléxi-carbonila, 2-(4-xenil)iso-propdxi-carbonila,
1,1—@ifenilet—l—iléxi—carbonila, 1,1-difenilprop-1-iléxi-
carbonila, 2-fenilprop-2-iléxi-carbonila, 2-(p-toluil)prop-
2-iléxi-carbonila, ciclo-pentaniléxi-carbonila, l-metil-
ciclo-pentaniléxi-carbonila, ciclo-hexaniléxi-carbonila, 1-
metil-ciclo-hexanildéxi-carbonila, 2-metil-ciclo-hexaniléxi-

carbonila, 2-(4-toluil-sulfonil)etdéxi-carbonila, 2 (metil-

sulfonil)etéxi-carbonila, 2-(trifenilfosfino)etdéxi-carbo-
nila, 9-fluorenil-metéxi-carbonila (“FMOC”), t-butéxi-carbo-
nila (“BOC”), 2-(trimetil-silil)etdxi-carbonila, alildxi-

carbonila, 1l-(trimetil-silil-metil)prop-l-eniléxi-carbonila,
5-benzisoxalil-metdéxi-carbonila, 4-acetdxi-benzildxi-carbo-
nila, 2,2,2-tricloroetdéxi-carbonila, 2-etinil-2-propdxi-
éarbonila, ciclo-propilmetéxi-carbonila, 4-(decilodoxi-)
benziléxi-carbonila, isoborniléxi-carbonila, l-piperidiléxi-
carbonila e semelhantes; o grupo benzoil-metil-sulfonila, o
grupo 2-(nitro)fenil-sulfenila, o grupo 6éxido de difenil-
fosfina grupos protetores d amino semelhantes. A espécie de
grupo protetor de amino empregada ndo €& critica, desde que o -
grupo amino derivado seja estavel a condigdo de reacdo (des)
subseqiiente(s) em outras posic¢des do composto da Férmula (I)
e possa ser removido no ponto desejado sem perturbar o
restante da molécula. Os grupos protetores de amino
habitualmente usados sdo alildxi-carbonila, t-butédéxi-carbo-
nila, 9-fluorenil-metdéxi-carbonila e os grupos tritila.
Grupos protetores de amino similares usados na técnica de

cefalosporina, penicilina e peptideos s&o também abrangidos
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pelos termos acima. O termo correlato “amino protegido” ou
“grupo amino protegido” define um grupo amino substituido
com um grupo protetor de amino discutido acima.

Outros exemplos de progrupos a que se refere pelos
termos acima sdo descritos por J.w. Barton, “Protective
Groups in Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum
Press, Nova York,, N.Y., 1973, e T. W. Greene, “Protective
Groups 1in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, Nova
York, N.Y., 1981.

A invencdo propde ainda composicdes farmacéuticas
que compreendem um composto da Férmula (I) ou um sal, éster
ou promedicamento seu farmaceuticamente aceitdvel. O termo
“composig¢ao farmacéutica” é usado no presente documento para
indicar uma composigdo que pode ser administrada a um hospe-
deiro mamifero, por via oral, tépica, parenteral, por
pulverizacdo de inalag¢do ou por via retal, em formulacdes de
dosagem unitaria contendo veiculos, diluentes, adjuvantes,
ndo toxicos convencionais e semelhantes. O termo “parenteral”,
conforme empregado no presente, inclui injec¢des subcuténeas,
intravenosa, intramuscular, intracisternal ou por técnicas
de infuséo.

O termo “quantidade terapeuticamente efetiva” é
usado no presente documento para indicar aquela quantidade
de um medicamento ou agente farmacéutico que obterd a
resposta terapéutica que é buscada de um paciente. Em uma
modalidade, uma quantidade terapeuticamente efetiva é uma
quantidade capaz de inibir a interacdo de BACE com os seus

ligantes fisioldgicos, tais como, sem limitacdo, proteina
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precursora de amildide (APP).

Conforme empregado no presente, a expressdo “um
paciente” ou “um paciente que tenha necessidade dele” inclui
pacientes mamiferos, tais como seres humanos, mas pode
também abranger outros mamiferos, tais como cées, gatos,
camundongos, ratos, bovinos, cavalos, carneiros, coelhos,
macacos, chimpanzés ou outros macacos ou primatas, que
estejam ou sofrendo de uma ou mais das doencas ou estados
mérbidos citados acima ou correm o risco de vir a sofrer. Em
uma modalidade, um paciente é aquele para o qual é desejada
a 1nibigcdo da atividade da enzima p-secretase ou o
tratamento dos disturbios observados acima. Conseqlien-
temente, dentro do contexto dos métodos terapéuticos da
presente invencdo, este método também é constituido por um
método para o tratamento de um paciente mamifero profila-
ticamente, "ou antes do inicio de diagnéstico de tal(ais)
doenga(s) ou estado(s) mérbido(s). Os fatores que podem
influenciar o que constitui uma quantidade efetiva dependerédo
do tamanho e peso do paciente, " da biodegradabilidade do
agente terapéutico, da atividade do agente terapéutico,
assim com de sua biodisponibilidade.

As composigdes farmacéuticas contendo um composto
da invengdo podem se encontrar em uma forma adequada para
uso oral, por exemplo, em forma de comprimidos, trociscos,
pastilhas, suspensdes aquosas ou oleosas, pdés ou granulos
dispersaveis, emulsdes, capsulas duras ou macias, ou xaropes
e elixires. As composigdes destinadas para uso oral podem

ser preparadas de acordo com qualquer método conhecido e
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tais composigdes podem conter um ou mais agentes selecio-
nados do grupo que consiste em agentes adogantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes e agentes conservantes a
fim de produzir preparados farmaceuticamente elegantes e de
gosto agradavel. Os comprimidos podem conter o ingrediente
ativo em mistura com excipientes farmaceuticamente aceitéavel
ndo toéxicos que sdo adequados para a fabricacdo de compri-
midos. Estes excipientes podem ser, por exemplo, diluentes
inertes, tais como carbonato de cédlcio, carbonato de sédio,
lactose, fosfato de calcio ou fosfato de sdédio; agentes de
granulagdo e desintegracdo, tais como, por exemplo, amido de
milho ou &acido alginico; agentes aglutinantes, por exemplo,
amido, gelatina ou acacia; e agentes lubrificantes, estea-
rato de magnésio, &cido estedrico ou talco. Os comprimidos
podem ser desprovidos de revestimento ou eles podem ser
revestidos por técnicas conhecidas para retardar a sua
desintegracdo e absorcdo no trato gastrintestinal e propor-
cionam assim uma agdo sustentada de um periodo mais 1longo.
Um material retardador de tempo, por exemplo, tal como
monoestearato de glicerilalqu diestearato de glicerila pode
ser empregado. Eles podem também ser revestidos pelas
técnicas de formagdo de comprimidos terapéuticos osmdéticos
para liberacdo controlada. |

As formulagbes para uso oral podem também ser
apresentadas em forma de céapsulas de gelatina dura em que o
ingrediente ativo é misturado com um diluente sbélido inerte,
carbonato de cé&lcio, fosfato de cdlcio ou caulim, por

exemplo, ou em forma de capsulas de gelatina macia em que o
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ingrediente ativo € misturado com 4&gua ou com um meio
oleoso, 6leo de amendoim, parafina liquida ou éleo de oliva,
por exemplo.

As suspensdes aquosas podem conter os compostos
ativos em mistura com excipientes adequados para a prepa-
ragcao de suspensdes aquosas. Tais excipientes sdo agentes de
suspensao, carbdéxi-metil-celulose sdédica, metil-celulose,
hidréxi-propil-metil-celulose, alginato de sédio, polivinil
pirrolidona, goma tragacanto e goma acacia, por exemplo;
agentes dispersantes ou umectantes podem ser fosfatideos que
ocorrem naturalmente, tais como lecitina ou produtos de
condensacdo de um ©Oxido de alquileno com &cidos graxos,
estearato de polidxi-etileno ou produtos de condensacdo de
6xido de etileno com &lcoois alifdticos de cadeias longas,
hepta-decaetil-eneoxicetanol, por exemplo, ou produtos de
condensacdao de O6xido de etileno com ésteres parciais
derivados de &cidos graxos e um hexitol tal como monooleato
de polidxi-etileno sorbitol, ou produtos de condensacdo de
6xido de etileno com ésteres parciais derivados de A&cidos
graxos e anidridos de hexitol, monooleato de polietileno
sorbitan. As suspensbfes aquosas podem também conter um ou
mais agentes colorantes, um ou mais agentes aromatizantes e
um ou mais agentes adocantes, tais com sacarose ou sacarina.

As suspensodes oleosas'podem ser formuladas suspen-
dendo-se o ingrediente ativo em um &éleo vegetal, déleo de
aﬁendoim, bleo de oliva, 6leo de gergelim ou 6éleo de coco,
por exemplo, ou em um 6leo mineral tal como parafina liquida.

As suspensbes oleosas podem conter um agente espessante,
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cera de abelha, parafina dura ou 4&lcool <cetilico, por
exemplo. Agentes adogantes tais como os apresentados acima e
agentes aromatizantes podem ser acrescentados para produzir
um preparado oral de sabor agraddvel. Estas composicgdes
podem ser preservadas com a adicdo de um antioxidante tal
como acido ascoérbico.

Os podés e gréanulos dispersdveis adequados para a
preparagao de uma suspensdo aquosa pela adigdo de A&gua
proporcionam o composto ativo em mistura com um agente
dispersante ou umectante, agente de suspensido e um ou mais
conservantes. Os agentes dispersantes ou umectantes e agentes
de suspenséo adequados sdo exemplificados pelos ja
mencionados acima. Excipientes adicionais, agentes adocantes,
aromatizantes e colorantes, por exemplo, podem também estar
presentes.

As composic¢des farmacéuticas da presente invencéo
podem também se encontrar na forma de emulsdes de bleo em
agua. A fase oleosa pode ser um 6leo vegetal, 6leo de oliva,
ou 6leo de amendoim, por exemplo, ou um 6leo mineral, uma
parafina liquida, por exemplo, ou uma mistura deles. Agentes
emulsificantes adequados podem ser gomas que ocorrem natu-
ralmente, goma acacia ou goma tragacanto, por exemplo,
fosfatideos que ocorrem naturalmente, feijdo de soja,
lecitina e ésteres ou ésteres parciais derivados de &cidos
graxos e anidridos de hexitol, por exemplo, monooleato de
sorbitan, por exemplo, e produtos de condensacdo de tais
ésteres parciais com 6xido de etileno, monooleato de

polidéxi-etileno sorbitan, por exemplo. As emulsdes podem
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também conter agentes adocantes e aromatizantes.

Os =xaropes e elixires podem ser formulados com
agentes adogantes, glicerol, propileno glicol sorbitol ou
sacarose, por exemplo. Tais formulag¢des podem também conter
um demulcente, um conservante e agentes éromatizantes e
colorantes. As composicdes farmacéuticas podem se encontrar
na forma de uma suspensdo aquosa ou oleaginosa estéril
injetavel. Esta suspensdo pode ser formulada de acordo com
métodos conhecidos usando-se agentes dispersantes ou
umectantes e agentes de suspensdo adequados, Jja& descritos
acima. A preﬁaragéo estéril injetavel pode também consistir
em uma solugdo ou suspensdo injetdvel estéril em um solvente
ou diluente ndo toéxico parenteralmente aceitédvel, em forma
de uma solugdo em 1,3-butanodiol, por exemplo. Dentre os
veiculos e solventes aceitdveis que podem ser empregados se
encontram agua, solugdo de Ringer, e solugdo de cloreto de
sédio isotdnico. Além disso, sdo convenientemente empregados
6leos estéreis fixos como solvente ou meio de suspensdo.
Para tal fim, qualquer &éleo fixo sem sabor pode ser
empregado usando-se mono ou diglicerideos sintéticos. Além
disso acidos graxos tais como acido oléico podem ser usados
na preparacgdo de injetaveis.

As composig¢des podem também se encontrar na forma
de supositdrios para a administracdo retal dos compostos da
invengdo. Essas composicdes podem ser preparadas misturando-
se o medicamento com um excipiente adequado ndo irritante
que é sélido a temperaturas ordinarias, mas liquido &

temperatura retal e assim se fundird no reto para liberar o
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medicamento. Tais materiais incluem manteiga de cacau e
polietileno glicdis, por exemplo.

Para wuso tépico, <cremes, unglientos, geléias,
solu¢gdes ou suspensdes etc., contendo os compostos da
presente invengdo sdo também cogitados pela invengéoﬂ Para
os fins deste pedido, as aplicacdes tépicas incluiréo
enxaguantes bucais e substédncias para gargarejo.

Os compostos da presente inveng¢do podem também ser
administrados na forma de sistemas de fornecimento em
lipossomas, tais como pequenas vesiculas unilamelares, vesi-
culas unilamelares grandes e vesiculas multilamelares. Os
lipossomas podem ser formados a partir de uma variedade de
fosfolipidios, tais como colesterol, estearilamina e fosfa-
tidil colinas.

Também propostos pela presente invencdo sao
promedicamentos da invencéo.

Os sails farmaceuticamente aceitdveis dos compostos
da presente invengdo, em que o grupo bédsico ou &acido se
encontra presente na estrutura, sdo também incluidos no
dmbito da invencdo. O termo “sais farmaceuticamente aceitéa-
veis” se refere a sais ndo téxicos dos compostos da presente
invengao que sdo geralmente preparados fazendo-se reagir a
base livre com um &cido orgdnico ou inorgdnico adequado ou
fazendo-se reagir o acido com uma base orgédnica ou inorgé-
nica adequada. Os sais representati?os incluem os seguintes
sais: Acetato, Benzeno-sulfonato, Benzoato, Bicarbonato,
Bissulfato, Bitartarato, Borato, Brometo, Edetato célcico,

Camsilato, Carbonato, Cloreto, Clavulanato, Citrato, Diclo-
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ridrato, Edetato, Edisilato, Estolato, Esilato, Fumarato,’
Gliceptato, Gliconato, Glutamato, Glicolilarsanilato, Hexil-
resorcinato, Hidrabamina, Bromidrato, Cloridrato, Hidréxi-
naftoato, Iodeto, Isotionato, Lactato, Lactobionato, Laurato,
Malato, Maleato, Mandelato, Metano-sulfonato, Metilbrometo,
Metilnitrato, Metilsulfato, Maleato Monopotassico, Mucato,
Napsilato, Nitrato, N-metilglicamina, Oxalato, Pamoato
(Embonato), Panitatb, Pantotenato, Fosfato/difosfato, Poli-
galacturonato, Potéssio, Salicilato, Sédio, Estearato, Suba-
cetato, Succinato, Tanato, Tartarato, Teoclato, Tosilato,
Trietiodeto, Trimetilaménio e Valeriato. Quando estéa
presente um substituinte &acido, tal como -COOH, pode se
formar um sal de aménio, morfolinio, sédio, potéassio, bario,
célcio, e semelhantes, para uso como forma de dosagem.
Quando esta presente um grupo basico tal como amino ou um
radical heteroarila bésico, tal como piridila, um sal acido,
tal como cloridrato, bromidrato, fosfato, sulfato, triflior-
acetato, tricloroacetato, acetato, oxlato, maleato, piruvato,
malonato, succinato, citrato, tartarato, fumarato, mande-
lato, benzoato, cinamato, metano-sulfonato, etano4sulfonato,
picrato e semelhantes, e incluem &cidos relacionados com os
sais farmaceuticamente aceitdveis relacionados no Journal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977) p. 1-19.

Em uma modalidade, um composto da Férmula (I)
tendo um ou mais grupos bésicos pode ser usado e/ou formu-
lado como um sal HCI.

Outros sais que ndo sdo farmaceuticamente aceitéa-

vels podem ser Uteis na preparacdo de composicdes da



10

15

20

25

167

invengéo e estes constituem um outro aspecto da invencéao.

Além disso, alguns dos compostos da Fdérmula (I)
podem formar solvatos com &gua ou solventes orgénicos
comuns. Tais solvatos s&o também abrangidos pelo &dmbito da
invencéo.

Assim, em um outro aspecto da presente invencdo, é
proposta uma composicdo farmacéutica que compreende uma
guantidade terapeuticamente efetiva de um composto da
Férmula (I) ou de um sal, solvato ou promedicamento seu

farmaceuticamente aceitével, e um veiculo, excipiente,

diluente farmaceuticamente aceitdvel ou suas misturas.

Em um outro aspecto da presente invencdo, é pro-
posta uma composicdo farmacéutica que compreende uma
guantidade terapeuticamente efetiva de um composto da Férmula
(I) ou de um sal, solvato, ou promedicamento seu farmaceu-
ticamente aceitavel, e um veiculo, excipiente, diluentes,
farmaceuticamente aceitdveis ou suas misturas em que a
guantidade terapeuticamente efetiva do composto da Férmula
(I) inibe, de preferéncia, a interacdo de BACE com os.seus
ligantes fisioldégicos em relagdo & interacdo de outras
secretases, tais como o«-secretase, com o0s seus ligantes
fisiolébgicos.

Em um ouro aspecto, a presente invenc¢do propde uma
composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente efetiva do composto da Férmula (I) e um Vy,
excipiente, diluente farmaceuticamente .aceitdvel ou suas
misturas e compreende ainda um ou mais agentes terapéuticos.

Os compostos da Férmula (I) podem ser usados em
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combinagdo com um ou mais outros medicamentos no tratamento,
prevencgdo, controle, melhora ou redugdo de risco de doencas
ou condig¢des para as quais os compostos da presente invencdao
tém utilidade. Em uma modalidade, a combinacdo dos medica-
mentos em conjunto pode ser mais segura ou mais efetiva do
que qualquer um dos medicamentos sozinho. Além disso, o0s
compostos da Férmula (I) podem ser usados em combinagdo com
um ou mais outros medicamentos que tratam, previnem,
controlam melhoram ou reduzem o risco de efeitos colaterais
ou toxicidade dos compostos da presente invencdo. Tais
outros medicamentos podem ser administrados, por uma via e
em uma quantidade que é habitualmente usada para tal fim,
simultaneamente ou em seqliéncia com os compostos da Fdérmula
(I).

Conseqlientemente, as composicdes farmacéuticas da

presente invencdo incluem aquelas que contém um ou mais

outros ingredientes ativos, além dos compostos da Férmula

(I). As combinag¢des podem ser administradas como parte de um
produto de combinac&o de formas de dosagem unitérias, ou em
forma de um kit ou protocolo de tratamento em que um ou mais
medicamentos adicionais s&o administrados em formas de
dosagem separadés como parte de um regime de tratamento.
Exemplos de combinag¢des dos compostosAda presente
invencdo com outros medicamentos ou em dose unitdria ou em
forma de kit incluem combinag¢des com: agentes anti-Alzheimer,
outros inibidores de beta-secretase, inibidores de gama-
secretase, inibidores de HMG-CoA reductase, medicamentos

antiinflamatérios ndo esteréides (NSAIDs) incluindo ibupro-



10

20

25

169

fen, naproxen, diclofenaco, antagonistas de receptores de N-
metil-D-aspartato (NMDA), tais como meméntina, inibidores de
colinesterase, tais como galantamina, rivastigmina, donepezil
e tacrina, vitamina E, antagonistas de receptor de CB-1,
agonistas inversos de receptor de CB-1, antibidéticos tais
como doxiciclina e rifampina, agentes que se ligam a AR ou
gque induzem anticofpos que se ligam a AP, anticorpos anti-
AB, vacinas de AP, antagonistas de interagdo de ligantes de
RAGE/RAGE e outros medicamentos que afetam receptores ou
enzimas que ou aumentam a eficadcia, seguranga, conveniéncia
ou reduzem efeitos colaterais ou toxicidades indesejaveis
dos compostos da presente invencdao.

A lista acima dé combinacdes é ilustrativa somente
e ndo se destina a limitar de nenhum modo a invencéo.

Em uma outfa modalidade, a presente invengéao
propde um método que compreende: a administracdo a um
paciente de um composto da Férmula (I) ou de um sal, éster
ou promedicamento seu farmaceuticamente aceitavel.

Em uma outra modalidade, a presente invencdo propde
um método para a inibicdo da interacdo de BACE com os seus
ligantes fisioldégico que compreende: a administracdo a um
paciente de um composto da Férmula (I), ou de um sal, éster
ou promedicamento seu farmaceuticamente aceitavel. Um exemplo
de um ligante fisiolégico de BACE inclui, sem limitacdo,
proteina precursora de amildide (APP).

Em uma outra modalidade, a presente invengdo propde
um método para se aumentar a via o-secretora em um paciente

e que compreende: a administragcdo a um paciente de um
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composto da Férmula (I) ou de um sal, éster ou promedica-
mento seu farmaceuticamente aceitével.

Em uma outra modalidade, a presente invencdo propde
um método de tratamento ou prevencdo de uma doenca mediada
pro BACE e que compreende: a.administragéd a um paciente de
uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto da
Férmula (I) ou de um sal, éster ou promedicamento seu farma-
ceuticamente aceitavel.

Em uma outra modalidade, a presente invengéo propde
um método para o tratamento de um disturbio ou condigéo
selecionada dentre doenca de Alzheimer, lesdo cognitiva leve,
sindrome de ‘Down, Hemorragia Cerebral Hereditaria com
Amiloidose do Tipo Holandés, angiopatia amildide cerebral,
deméncia degenerativa, tipo de doenca de Alzheimer de corpo
de Lewy difuso ou doencas amiléides centrais ou periféricas
compreendendo a administracdo a um paciente de uma quanti-
dade de um composto da Férmula (I) ou de um sal, éster ou
promedicamento seu farmaceuticamente aceitével, que seja
efetiva no tratamento de.tal disturbio ou condicdo.

Em uma outra modalidade, a presente invencdo propde
um método para o tratamento de um disturbio ou condicdo em
que o disturbio ou condicdo que estiver sendo tratado é uma
deméncia do tipo de Alzheimer e é selecionada do grupo que
consiste em deméncia do tipo de Alzheimer de aparecimento
precoce sem cdmplicagées, deméncia do tipo de Alzheimer de
aparecimento precoce com alucinag¢des, deméncia do tipo de
Alzheimer de aparecimento precoce com humor deprimido,

deméncia do tipo de Alzheimer de aparecimento tardio sem
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complicag¢des, deméncia do tipo de Alzheimer de aparecimento
tardio com alucina¢bes e deméncia do tipo de Alzheimer de
aparecimento tardio com humor deprimido, que compreende a
administracdo ao mamifero de uma quantidade de um composto
da Férmula (I), ou de um sal, éster ou promedicamento seu
farmaceuticamente aceitdvel, que é efetiva no tratamento de
tal disturbio ou condicéo.

Em uma outra modalidade, a presente invencéo pfopée
um método para o tratamento de uma ou mais condicdes
associadas com o acumulo de placas que compreende a adminis-
tragdo a um paciente de uma quantidade efetiva de um composto
da Férmula (I) ou de um sal, éster ou promedicamento seu
farmaceuticamente aceitavel. Em uma modalidade, a adminis-
tracdo do compésto da Férmula (I) reduz a taxa de formacdo
de emaranhados neurofibrilares em um paciente. Em uma outra
modalidade, a administragdo do composto da Férmula (I) reduz
a taxa de acumulo de placas em um paciente.

Nos métodos da presente invencdo, o composto da
Férmula (I) pode ser administrado sozinho ou em combinacdo

com um agente terapéutico selecionado do grupo que consiste

em agentes anti-Alzheimer, outros inibidores de Dbeta-

secretase, inibidores de gama-secretase, inibidores de HMG-
CoA reductase, medicamentos antiinflamatdérios nao estéréides
(NSAIDs) incluindo ibuprofen, naproxen, 'diclo—fenac,
antagonistas de receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), tais
como memantina, inibidores de <colinesterase tais como
galantamina, rivastigmina, donepezil, e tacrina, vitamina E,

antagonistas de receptor de CB-1 ou agonistas inversos de
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receptor de CB-1, antibiéticos tais como doxiciclina e
rifampina, agentes 'que se iigam a AR ou gque induzem
anticorpos que se ligam a Af, anticorpos anti-AB, vacinas
contra AB, antagoﬁistas de interacdo com ligante RAGE/RAGE,
e outros medicamentos que afetam receptoreé ou enzimas que
ou aumentam a eficdcia, seguranga, conveniéncia ou reduzem
efeitos colaterais indesejaveis ou toxicidade dos compostos
da presente ihvengéo.

O composto da Férmula (I) da presente invencdo
pode ser administrado a um nivel de dosagem de aproxima-
damente 0,01 a 1000 mg/kg do peso corpopal do paciente que
estiver sendo tratado. Em uma outra modalidade, o composto
da Férmula (I) da presente invencdo, pode ser administrado
em uma faixa de dosagens entre 0,01 e 1QO mg/kg. Em uma
outra modalidade, o composto da Fdérmula (I) da presente
invencdo pode ser administrado numa faixa de dosagens entre
0,5 e 10 mg/kg do peso corporal por dia. A quantidade do
ingrediente ativo que pode ser combinada com os materiais de
veiculo para produzir uma dosagem uUnica variard dependendo
do hospedeiro tratado e do modo especifico de administracéao.
Uma formulacdo destinada a administracdo oral a seres humanos .
pode conter, por exemplo, 1 mg a 2 gramas de um composto da
Férmula (I) com uma quantidadé adequada e conveniente de
material de veiculo que pode vaia de aproximadamente 5 a 95%
da composig¢do total. As formas de dosagem unitdria conteréo
geralmente entre aproximadamente 5 mg e aproximadamente 500
mg de ingrediente ativo. Esta dosagem pode ser individua-

lizada pelo clinico com base nas condigdes clinicas especi-
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‘ficas do paciente que estiver sendo tratado. Portanto, deve

ficar subentendido que o nivel de dosagem especifico para
qualquer paciente especifico pode depender de uma variedade
de fatores que incluem a atividade do composto especifico
empregado, da idade, peso corporal, saude geral, sexo,
dieta, tempo de administra¢éo, via de administracdo, taxa de
excregdo, combina¢do de medicamentos e da gravidade da
doenca especifica submetida a terapia.
EXEMPLOS

A presente invencdo pode ser mais bem compreendida
fazendo-se referéncia aos exemplos abaixo sem carater de
limitagdao. Os exemplos de compostos da presente invencdo e

os procedimentos que podem ser usados para a preparacdo e

- identificagdo de compostos uteis da presente invencdo sdo

descritos abaixo.

As abreviaturas usadas nos Exemplos sdo as seguin-

tes:
AcOH = acido acético
Boc = terc-butdxi-carbonila
CDI = carbonil di-imidazol
DCC = N,N-Diciclo-hexil-carbodiimida
DCE = 1,2-dicloroetano
'DCM = diclorometano
DDQ = 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DIAD = diisopropil azodicarbéxilato
DIEA = diisopropil etilamina
DME = dimetdxi-etano

DMF = N,N-dimetil-formamida
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DMSO dimetil sulfdéxido

EDCI
pil)-carbodiimida

EDTA = &cido etileno diamino tetracético

Et,0 = é dietilico

EtOAc= acetato de etila

H = hora

cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetil-amino-pro-

HBTU = hexafllUor-fosfato de O-benzotriazol-1-il-

N,N,N’,N’-tetrametil urdnio

m-CPBA = &cido meta-cloroperbenzdico

NMP = N-metil pirrolidina
r.t. = temperatura ambiente
TEA = trietil amina

THF = tetraidrofurano

Os dados de LC-MS foram obtidos usando-se eluicdo

com gradiente em um sistema MUX™ paralelo com quatro bombas

Waters 1525 de HPLC binarias, equipadd com um detector

de

UV-Vis de canais multiplos Mux-UV 2488 (registrando a 215 e

254 nM) e um auto-amostrador HTS PAL de Leap. Technologies

usando uma coluna Waters Xterra MS C18 de 4,6 x 50 mm. Usou-

se um gradiente de trés minutos de '25% B (97,5%

acetonitrila; 2,5% de &agua, 0,05% de TFA) e 75% A (97,5%

dgua, 2,5% de acetonitrila, 0,05% de TFA) até 100% B.

sistema foi colocado em interface com um espectrémetro
massa Waters Micromass ZQ empregéndo—se ionizagdo
eletropulverizacdo. Todos os dados de EM foram obtidos
modo positivo a ndo ser que fosse observado em contrario.

dados de RMN 'H foram obtidos em um espectrdmetro Varian

de

de

0

de

de

os

de
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400 MNz.

Procedimento geral A: Formacdo de amida

A uma solucdo de &cido carboxilico (1,0 mmol) em
DMF anidro (2,5 mL) acrescentou-se HBTU (1,2 mmol) em uma
porgao, sendo a mistura de reacéo agitadé a temperatura
ambiente durante 10 minutos, sendo subseqlientemente
acrescentada uma amina (1,0 mmol) e DIEA (0,8 mL).

Procedimento geral B: Hidrélise de benzoato de metila

A uma suspenséao de‘um éster metilico (1,0 mmol) em
metanol (5 mL) acrescentou-se hidréxido de litio mono-
hidratado (5,0 mmol), &gua (5 mL) e THF (5 mL). Fez-se
reflui a mistura de reagdo durante 2 horas. Depois de se ter
esfriado até a temperatura ambiente, a mistura de reacdo foi
neutralizada com AcOH (3 mL). Depois da remocdo do solvente
orgdnico a vacuo, o produto b;uto foi suspenso em agua (50
mL), e coletado por filtragdo. O sélido foi ainda lavado com
égua e secado a alto véacuo, para resultar no acido corres-
pondente.

Procedimento geral C: Reducdo de Nitro a Amina:

10,0 mmol do composto nitro foi dissolvido em uma
mistura de 20 mL de CH30H e 5 mL de &cido acético. A esta
solucgdo ‘em agitagdo acrescentaram-se 100 mg de Pd a 10%
sobre carbono e a mistura resultante foi hidrogenada a 42
psi (289,58 kPa) de H, a temperatura ambiente durante 3,0 h.
A mistura de reacgdo foi filtrada e o sélido foi lavado com
porcdes de metanol. Combinaram-se o filtrado e as lavagens e
fez-se evaporar, obtendo-se a amina correspondente.' Este

produto foi wusado diretamente em reacdes subsegiientes sem
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outra purificacéao.
Exemplo 1

O éster metilico do &cido 2,3-diamino-benzdico foi
sintetizado a partir do éster metilico do &cido 2-amino-3-
nitrobenzdico (2,0 g, 10,2 mmol) conforme descrito no
procedimento geral C. Fez-se agir 1,7 g (10,2 mmol) da
diamina sintetizada acima com 1,7 g (10,0 mmol) do &cido
isoquinolino-3-carboxilico e 4,6 g (12,0 mmol) de HBTU
conforme descrito no procedimento geral A, obtendo-se éster
metilico do 4cido 2-amino-3-[ (isoquinolino-3-carbonil) -
amino]-benzéico. LCMS : 322 (M+1)".

A uma solugao do produto bruto acima, &cido 2-
amino—3—[(isoquinolino—B—carbonil)—amino]—benzéico,_enl AcOH
(25 mL) foi acrescentado AcONH,. Fez—se‘refluir a mistura de
reacdao durante 3 horas. Depois da remocdo de AcOH a Vécuo, a
mistura de rea¢éo foi lavada com &agua (150 mL). O produto
sélido bruto éster metilico do écidé 2—isoquinolin—3—il—1H;
benzimidazol-4-carboxilico foi coletado depois de filtracao.
LCMS: 304 (M+1)*. Este produto foi hidrolisado de acdrdo com
o procedimeﬁto geral C, obtendo-se o acido 2-isoquinolin-3-
il-1H-benzimidazol-4-carboxilico (1,6 g, 55% de rendimento
em trés etapas). LCMS: 290 (M+1)*.

A uma solugdo de 2,0 g (10 mmol) de 2-bromo-aceto-
fenona em DMF (30 mL) acrescentaram-se 3,0 g (29 mmol) de 1-
acetil-guanidina em uma porg¢do, agitando-se a mistura a
temperatura ambiente durante 2 dias. A mistura de reacdo foi
diluida com EtOAc (250 mL) e lavada com NH4Cl em solucédo

aquosa saturada (50 mL). A fase orgdnica foi secada sobre



10

15

20

25

177

MgSOs; e foi concentrada a vacuo. O residuo foi purificado
por uma cromatografia de coluna flash eluindo-se com EtOAc,
obtendo-se N-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-acetamida (0,5 g,
24%). LCMS: 203 (M+1)".

A uma solug¢do de 0,5 g (2,4 mmol) de N-(4-fenil-
l1H-imidazol-2-il)-acetamida em MeOH (20 mL) acima acres-
centou-se A&gua (20 mL) e HyS04 concentrédo (1 mL). Fez-se

refluir a mistura sob nitrogénio durante 2 dias. Depois de

. se ter resfriado até a temperatura ambiente, o solvente

orgdnico foi removido a vacuo. A mistura de reacdo foi
neutralizada com uma solucdo aquosa saturada de bicarbonato
de sédio'(SO mL) e extraiu-se com acetato de etila (150 mlL).
A fase orgéanica foi secada e condensada. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna flash eluindo-se com
EtOAc e em séguida com EtOAc/MeOH = 7:1, obtendo-se 4-fenil-
1H-imidazol-2-ilamina (160 mg, 41%). LCMS: 160 (M+1)".

Fez-se reagir 120 mg (0,4 mmol) de é&cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-benzimidazol-4-carboxilico com 400 mg
(1,1 mmol) de HBTU e 160 mg (1,0 mmol) de 4-fenil-1H-
imidazol-2-ilamina (160 mg, 1 mmol) de acordo com o
procedimento geral A. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna flash (EtOAc) para produzir (4-
fenil-1H-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-
l1H-benzimidazol-4-carboxilico (30 mg, 17,5%). LCMS: 431
(M+1)*.

Procedimentos analogos aos usados para preparar o
composto do Exemplo 1 foram usados para a preparacdo dos

compostos dos Exemplos 2-7.
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. | oaieas :
2 5 Isobutila 2-isoquinolin-3-il 355
3 5 lH-benzimidazol-2-il piridin-2il 355
4 5 1H-benzimidazol-2-il 2-naftalen-2-il 404
5 4 isobutila 2-isoquinolin-3-il 343
6 4 fenila 2-isoquinolin-3-il 365
7 4 n-butila 2-isoquinolin-3-il 345

Exemplo 8

Preparou-se 1,6 g de &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazol-5-carboxilico a partir de 1,7 g de (10 mmol) de
3,4-diamino benzoato de metila conforme descrito no Exemplo
1 para a sintese de é&cido 2—isoquinolin—3;il—1H—benzimi—
dazol-4-carboxilico.

Fez-se reagir 203 mg (1,0 mmol) de &cido 3-terc-
butéxi;carbonilamino—3—ci¢lopropil—propi6nico (0,23 g, 1
mmol) com 380 mg (1,0 mmol) de HBTU e 130 mg (1,0 mmol) de
sulfato de 2-amino-imidazol conforme descrito no
procedimento geral A. O produto amida desejado foi isolado
pro cromatografia de coluna (EtOAc/silica) e carregado
diretamente para a etapa seguinte. O composto BOC em DCM (3
mL) foi tratado com 4,0 M de HCl/dioxano (15 mL) durante
aproximadamente 1 hora. A 3-amino-3-ciclopril-N-(1lH-imidazol

-2-il)-propionamida sélida (180 mg, 100%) foi coletada por

‘filtragdo e usada diretamente na etapa seguinte.

Fez-se reagir 289 mg (1 mmol) de 4&cido 2-



10

15

20

25

179

isoquinolin-3-il-1H-benzimidazol-5-carboxilico (289 mg, 1
mmol) com 380 mg (1 mmol) de HBTU e 3-amino-3-ciclopropil-N-
(1H-imidazol-2-1il) -propionamida (230 mg, 1 mmol), conforme
descrito no procedimento geral A. Um sélido se precipitou da
solugdo e foi coletado por filtracdo, lavado com H,0 e Et»,0,
obtendo-se [l1-ciclopropil~-2-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do 4&cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazol-5-
carboxilico (20 mg, 4%). LCMS: 466 (M+1)*. 'H NMR (DMSO-dg,
400 MHz): &6 9,20 (s, 1lH), 8,56 (s, 1H), 8,09-7,34 (m, 9H),
6,39 (s, 2H), 3,71 (t, 1H), 2,44 (m, 2H), 0,81 (m, 1H), 0,10
(m, 4H) ppm.
Exemplo 9

Fez-se reagir 229 mg (1,0 mmol) de &cido l-terc-
butéxi—carbonilamino—ciclopentano—carboxilico (0,23 g, 1
mmol) com 420 mg (1,2 mmol) de HBTU e 200 mg (1,5 mmol) de
sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no
procedimento geral A. O composto BOC em DCM (3 mL) foi
tratado com 4,0 M de HCl/dioxano (15 mL) durante aproxima-
damente 1 hora. O sal HCl sélido da (lH-imidazol-2-il)-amida
do &acido 1—amino—ciclopenténo—carboxilico‘(230 mg, 100%) foi
coletado por filtragdo e usado diretamente na etapa
seguinte.

Fez-se reagir 145 mg (0,5 mmol) de 2-isoquinolin-
3-il-1H-benzimidazol-5-carboxilico (Sintetizado no Exemplo
1, etapa 3) com 280 mg (0,75 mmol) de HBTU e sal HC1l de (1lH-
imidazol-2-il)-amida do A&cido l-amino-ciclopentano-carboxi-
lico (120 mg, 0,5 mmol) conforme descrito no procedimento

geral A. Um sélido se precipitou da solugéo e foi coletado
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por filtragdo, lavado com H,O e EtOAc, resultando em [1-(1lH-
imidazol-2-ilcarbamoil)-ciclopentil]-amida do 2-isoquinolin-
3-il-1H-benzimidazol-5-carboxilico &cido (24 mg, 10%). LCMS:
66 (M+1)*.

Procedimentos andlogos aos usados para a prepa-
ragcdo do composto do exemplo 9 forém usados para se preparar

os compostos dos Exemplos 10-36.

Ex. X %;Eiﬁii; B n (Eﬁ?i*
10 2-fldor-benzila S l1H-imidazol-2-ila 0 520
11 Benzila S 1H-imidazol-2-ila 0 502
12 2-cloro-benzila S l1H-imidazol-2-ila 0 536
13 2-fluorfenila racémica | l1H-imidazol-2-ila 1 520
14 Bifenila racémica | lH-imidazol-2-ila 1 578
15 3¢ :;izfillior_ S 1H-imidazol-2-ila | ° 238
16 2-fenil-etila R 1H-imidazol-2-ila 1 530
17 4-fenil-benzila racémica | 1H-imidazol-2-ila 1 592
18 - 3-fldor-benzila S 1H-imidazol-2-ila 0 520
19 4-metdxi-fenila | racémica | 1H-imidazol-2-ila 1 532
20 Fenila racémica | 1H-imidazol-2-ila 1 502
21 4-clorobenzila s 1H-imidazol-2-ila | 0 536
22 4-metilbenzila S 1H-imidazol-2-ila 0 516
23 Benzila S Tiazol-2-ila 0 519
24 Benzila S Piridin-2-ila 0 513
25 3,4,5—tr%flﬁor— S lH-imidazol-2-ila 0 556
benzila
26 3-metdéxi-fenila racémica | 1H-imidazol-2-ila 1 532
27 3-tri§igziigetil— S lH-imidazol-2-ila 0 570
28 2,2-dimetilpropila S 1H-imidazol-2~-ila 0 482
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Ex. X E;utiémriecoa- B n (id?is) *
29 Benzila S lH—benziVmidazol—Z— 0 552
ila
30 4-fllor-benzila S l1H-imidazol-2-ila 0 520
31 4-fenil-benzila racémica | 1H-imidazol-2-ila 0 578
32 Isobutila S 1H-imidazol-2-ila 0 468
33 3-fluorfenila racémica | 1H-imidazol-2-ila 1 - 520
34 Butil-2-ila S lH-imidazol-2-ila 0 468
35 Isopropila S 1H-imidazol-2-ila 0 45
36 3-clorobenzila S 1H-imidazol-2-ila 0 536
Exemplo 37

Dissolveu-se 1,05 g (5,0 mmol)'de adcido 2-amino-3-
(3,5-difltor-fenil) -propidnico (1,05 g, 5 mmol) em 30,0 mL
de MeOH,

acrescentando-se gota a gota em seguida 1, mL de

cloreto de tionila. Fez-se refluir a mistura de um dia para
o outro. A evaporagdo de solvente resultou no sal HCl do

éster metilico do &cido 2-amino-3-(3,5-difluor fenil)-pro-

pidénico (1,26 g, 100%) e foi usado diretamente na etapa
seguinte.

Fez-se reagir 145 mg (0,5 mmol) de A&cido 2-
isoquinolin—3—il—lH—benzimidazol—4—carboxiiico (sintetizado

no Exemplo 1, Etapa 3) com 280 mg (0,75 mmol) de HBTU e sal

HCl do éster metilico do &cido 2—amino—3—(3,5¥diflﬁor—

fenil) -propidnico (126 mg, 0,5 mmol) conforme descrito no

procedimento geral A. Depois de se ter resfriado até a

temperatura ambiente, a mistura de reacdo foi diluida com

acetato de etila (30 mL). A fase organica foi lavada com

solugdo aquosa a 1% de NaOH, sendo entdo secada sobre Na,SO,

e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por

cromatografia de coluna flash (DCM/EtOAc - 1:1 e em seguida
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DCM/EtOAc/MeOH = 15:15:1), resultando em éster metilico do

acido 3-(3,5-difldor-fenil)-2-[(2-isoquinolin-3-il-1H-benzi-

\

midazol-4-carbonil)-amino]-propidénico (120 mg, 50%). LCMS:
487 (M+1)*.
Exemplo 38

A hidrélise de 100 mg (0,2 mmol) de éster metilico
do acido (3-(3,5-difldor-fenil)-2-[(2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazol—4—carbonil)—amino]—propiénico, conforme descrito
no procedimento B, resultou em &acido 3-(3,5-difltor-fenil)-
2-[(2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazol-4-carbonil)-amino] -
propiénico (97 mg, 100%). LCMS: 473 (M+1)*.

Exemplo 39

Fez-se reagir 602 mg (2,0 mmol) de 4cido 2-terc-
butéxi—carbonilamino—3-(3,5—dif1uér—fenil)—propiénico (0,60
g, 2 mmol) com 1140 mg (3,0 mmol) de HBTU e 400 mg (3,0
mmol) de sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no
procedimento geral A. O composto BOC em DCM (3 mL) foi
tratado com 4,0 M de HCl/dioxano (15 mL) duraﬁte aproxi-
madamente 1 hora. O sélido sal HCi de 2-amino-3-(3,5-
diflior-fenil)-N-(lH-imidazol-2-il)-propionamida (303 mg,
50%) foi coletado.por fiitragéo e usado diretamente naAetapa
seguinte.

Fez-se reagir 145 mg (0,5 mmol) de &cido 2-
isoquinolin-3-il-1H-benzimidazol-4-carboxilico com 280 mg
(0,75 mmol) de HBTU e sal HCl de 2-amino-3-(3,5-difludbr-
fenil)-N-(1H-imidazol-2-il)~propionamida (152.mg, 0,5 mmol),
conforme descrito no procedimento geral A. Um sbélido se

precipitou da-solugéo e foi coletado por filtracdo, lavado
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com H;O0 e EtOAc, resultando na [2-(3,5-difldor-fenil)-1-(1H-
imidazol-2-ilcarbamoil)-etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-
3-il-1H-benzimidazol-4-carboxilico (60 mg, 22%). LCMS: 38

(M+1)*.

H\ rB

N
N
N
1
H
Procedimentos andlogos aos usados para a prepa-

racdo do composto do Exemplo 39 foram usados para a prepa-

ragdo dos compostos dos Exemplos 40-46.

LCMS
Ex. X B (M+1) *
40 benzila 1H-benzimidazol-2-il 552

41 3,5-difluorobenzil metila 486

. éster terc-butilico do acido 2-
42 benzila . . . 1 633
metil-piperidino-l-carboxilico .

43 benzila tiazol-2-ila 519

44 benzila isobutila 492

. éster terc-butilico do acido 3-
45 benzila . . s f s 633
metil-piperidino-l-carboxilico .

46 benzila benztiazol-2-ila 569

Exemplo 47

A uma solucdo em agitacgdo de 0,86 g (6,0 mmol) de

~isoquinolin-3-ilamina em THF anidro (30 mL) acrescentou-se

1,25 g (7,0 mmol) de di-imidazol-l-il-metano-tiona. Fez-se
refluir a mistura de rea¢do durante 30 minutos. Depois de se
ter resfriado até a temperatura ambiente, acrescentou-se
subsequentemente‘uma solugdo de 1,7 g (10 mmol) de éster

metilico do acido 2,3-diamino-benzéico (para a sintese veja
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exemplo 1) em THF (40 mL) e DIEA (2 mL). A mistura de reacédo

fol agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, e diluida

com hexanos (40 mL). O precipitado resultante foi filtrado.

O sélido foi lavado com &gua e éter e secado a vVAacuo,

resultando no éster metilico do &cido 2-amino-3-(3-isoqui-

nolin-3-il-tioureido)-benzdico em forma de um sélido.

A uma solugdo de tiouréia acima (6,0 mmol) em DCE

(50 mL) foi acrescentado DCC sobre um suporte polimérico

(6,0 g, 7,8 mmol) e DMF (25 mL). A mistura de reacdo foi
agitada a 85°C durante 1 hora. A mistura de reacdo quente
foi filtrada e a resina sé6lida no papel filtro foi ainda
lavada com DMF quente (25 mL). A solugdo orgénica combinada
foi concentrada a vAcuo, obtendo-se éster metilico do-écido
2-(isoquinolin-3-ilamino)-3H-benzimidazol-4-carboxilico. Este
éster metilicé foi hidrolisado de acordo com o procedimento

geral C, obtendo-se o 4&cido 2-{(isoquinolin-3-ilamino)-3H-

benzimidazol-4-carboxilico (1,3 g, 71% de rendimento geral

em 3 etapas). LCMS: 305 (M+1)".
Fez-se reagir 100 mg (0,33 mmol) do 4acido
carboxilico acima- com 200 mg (0,53 mmol) de HBTU e 200 mg

(1,2 mmol) de sulfato de 2-aminoimidazol de acordo com'o

procedimento geral A. O produto bruto foi purificado por

cromatografia de coluna flash (EtOAc em éeguida‘EtOAc/MeOH =

10:1), obtendo-se (1H-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-

(isoquinolin-3-ilamino)-3H-benzimidazol-4-carboxilico (20

mg, 15%). LCMS: 370 (M+1)*. M NMR (DMSO-d¢, 400 MHz): & 6,82

(s, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,71

(m, 2H), 7,84 (d4dd, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,18 (d,
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1H),

racdo do composto do Exemplo 47 foram usados para a prepara-

9,21 (s,

12,60 (s,

1H),

1H)

185

11,14 (s,

ppm.

Procedimentos andlogos

1H),

11,84 (s, 1H),

5 c¢édo dos cdmpostos dos Exemplos-48—57.

12,11

aos usados para a prepa-

48 5 1H-imidazol-2-ila 2-isoquinolin-3-ila 370
49 3 4-flior-fenila 2-isoquinolin-3-ila 398
50 4 Fenila 2-isoquinolin-3-ila 380
. 51 5 l1H-imidazol-2-ila Piridin-2-ila 1320
’ 52 4 4-cloro-fenila 2-isoquinolin-3-ila 414
53 4 4-metdxi-fenila 2-isoquinolin-3-ila 410
54 4 Benzila 2-isoquinolin-3-ila 394
55 5 Benz—lH—iTidazol—Z— Piridin-2-ila 370
56 4 3-hidrdéxi-propila 2-isoquinolin-3-ila 362
57 4 metila 2-isoquinolin-3-ila 318

Intermedidrio A - Ester metilico do &cido 2-amino-3H-

benzimidazol-4-carboxilico

(s,

O éster metilico do &acido 2,3-diamino-benzédico foi
sintetizado em um rendimento quantitativo (1,7 g) a partir

do éster metilico do &cido 2-amino-3-nitro-benzdico (2,0 g,
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8,8 mmol), conforme descrito no procedimento geral C.
Dissolveu-se 1,7 g (10,2 mmol) do éster metilico
acima em uma mistura de 20 mL de etanol é 10 mL de H,O0. A
esta solugao em agitagdo, acrescentou-se 1,6 g (15,3 mmol)
de BrCN em uma por¢do, e fez-se a mistura resultante refluir
durante 1,0 h. A mistura de reacdo foi resfriada até a

temperatura ambiente, concentrada até 10 mL e lavada com

'acetato de etila (20 mL).

A fase de EtOAc foi eXtraida com agua (20 mL). Os
extratos aquosos combinados foram neutralizados com uma
solugdo saturada de NaHCO; até um pH ~8, e a suspensédo
resultante foi extraida com EtOAc (50 mL). A fase orgdnica
foi lavada com agua e solucdo de salmoura, secada (NayS0,;) e
fez-se evaporar, obtendo-se 1,7 g (90%) do composto titulo.
LCMS: 192 (M+1)°

Intermedidrio B - (lH-Imidazol-2-il)-~amida do &cido 2-amino-

3H-benzimidazol-4-carboxilico

~\

HN\T,?-N

HN

5,0 g (27,4 mmol) do 4cido 2-amino-3-nitro-
benzdico, 12,48 g (32,9 mmol) de HBTU foram suspensos em 20
mL de DMF. A esta suspensdo acrescentaram-se 10 mL de DIEA e
a mistura resultante foi agitada durante 10 minutos para
formar uma pasta. A esta pasta, acrescentaram-se 10 mL de

DMF seguidos por 9 g (68,2 mol) de sulfato de 2-amino-



10

15

20

25

187

imidazol. A mistura resultante foi aquecida a 75°C durante
3,0 horas. A mistura de reacdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e acrescentaram-se 5 mL de NaOH a 2N
seguidos por 200 mL de solucdoc de salmoura. Um séiido se
precipitou da solugdo e foi coletado por filtragép, lavado
com &gua (300 mL), acetato de etila (100 mL) e secada a
vacuo para resultar em 5,3 g (75%) de 2-amino-N-(1H-
imidazol-2-il)-3-nitrobenzamida em forma de um sélido
amarelo. @ produto foi hidrogenado de acordo com o
procedimento geral C, resultando em 2,3-diamino-N- (1H-
imidazol-2-il)-benzamida (4,5 g).

4,5 g (21,2 mmol) do sélido acima foram
dissolvidos em uma mistura de 40 mL de etanol e 8 mL de H,O.
A esta solugdo em agitagdo acrescentaram-se 3,3 g (31,8
mmol) de BrCN e fez-se refluir a mistura resultante durante
1,0 hora. A mistura de reacdo foli resfriada até a
temperatura ambiente e fez-se evaporar o solvente e ajustou-
se o pH para ~8,0 com solugdo aquosa de NH;0H. O sélido
resultante foi filtrado. O sélido foi ainda lavado com égua
(100 mL), acetato de etila (50 mL) e secado a vacuo,
obtendo-se 2,5 g (50%) de (1H—imidazol—2—il)—amida.do acido
2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 243 (M+1)*.

Exemplo 58

2,6 g (75%) do éster metilico do &cido 2-
[ (isoquinolino-3~-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-carboxi-
lico foram sintetizados a partir do &cido isoquinolino-3-
carboxilico (1,7 g, 10 mmol), HBTU (4,6 g, 12 mmol) e do

éster metilico do &cido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico
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sintetizado acima (1,9 g, 10 mmol), conforme descrito no

‘procedimento geral A. Este éster foi entdo hidrolisado de

acordo com o procedimento geral B, obtendo-se 2,2 g (88%) do
dcido. LCMS: 333 (M+1)".

Fez-se reagir 332 mg (1,0 mmol) do &cido 2-[(iso-
quinolin-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-carboxilico
acima (0,33 g, 1,0 mol) com 800 mg (2,0 mmol) de HBTU e
sulfato de 2-amino-imidazol (400 mg, 3,0 mmol) em 3,0 mL de
DMF e 1,0 mL de DIEA, conforme descrito no procedimento
geral A. Depois de se ter resfriado até a temperatura
ambiente, a mistura de reacdo foi diluida com 0,6 mL dé NaOH
em'solugéo aquosa a 5N e 4,0 mL de salmoura. O sdélido foi
coletado por filtragdo e lavado com solugdo aquosa de NaOH a
2N (3,0 mL), e em seguida por H,O e EtOAc (3 x de cada),
fesultando em 224,0 mg do composto bruto. O prbduto bruto
foi aquecido em 3,0 mL de DMF a 80°C durante 20 minutos. O
bolo do filtro foi lavado com outro 1,0 mL de DMF quente. O
filtrado combinado fol reaquecido até se tornar uma solucédo
trénsparente, sendo entdo resfriado e acrescentados 2,0 mL
de EtOAc, e em seguida 4,0 mL de H,0. A mistura foi agitada
e um sélido se formou gradualmente entre as fases de EtOAc e
DMF/H,0. O sdélido foi coletado por filtracdo e lavado com
H,O0, EtOAc e MeOH (3 x de cada), sendo entdo secado,
resultando na [4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol

-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-carboxilico (83,0 mg,

X

21%). LCMS: 398,0 (M+1)*. 'H NMR (DMSO-dg¢, 400 MHz): & 12,29
(s, 1H), 11,86 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,31 (t,

2”), 7,80-7,95 (m, 4H), 7,32 (t, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,77 (s,
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1H) ppm.
Exemplo 59
Fez-se reagir 70 mg (0,45 mmol) de &cido 4-cloro-
benzéico, 170 mg (0,45 mmol) de HBTU em uma mistura de 3 mL
de DMF e 1 mL de DIEA com 100 mg (0,4 mol) de (1H-imidazol-

2-il)-amida do &cido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico

sintetizada acima, conforme descrito no procedimento geral A

e- isolou-se a (lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(4-cloro-
benzoilamino)-1H-benzimidazol-4-carboxilico (30 mg, 17,24%).
LCMS: 382 (M+#1)®. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 11,99 (d,
1H), 8,16 (d, 2H), 7,94 (d, 1H), 7,70 (dd, 3H), 7,30 (t,
1H), 6,81 (d, 2H) ppm. .
Procedimentos anadlogos aos usados para preparar o

composto do Exemplo 59 fofam usados para preparar os

compostos dos Exemplos 60-127

e | Camica " o)
60 4 1H-benzimidazol-2-ila isoquinolin-3-ila 448
61 4 benzotiazol-2-ila isoquinolin-3-ila 465
62 4 {1,3,4}—Fiadiazol—2— isoquinolin-3-ila 416
ila
63 4 ' Piridin-2-ila isoquinolin-3-ila 409
64 4 Piridin-3-ila isoquinolin-3-ila 409
65 4 1H-benzimidazol-2-ila 1H-indol-2-ila 435
66 5 1H-benzimidazol-2-ila isoquinolin-3-ila 448
67 4 lH-indazol-5-ila isoquinolin-3-ila 448
68 4 gquinolin-3-ila isoquinolin-3-ila 459
69 5 benzotiazol-2-ila lsoquinolin-3-ila 465
70 5 tiazol-2-ila isoquinolin-3-ila 415
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B | Ciniga " g
71 4 1H-imidazol-2-ila fenila 347
72 4 furan-2-il metila isoquinolin-3-ila 412
73 4 2-fenéxi-fenila isoquinolin-3~ila 500
74 4 3-fenéxi-fenila isoquinolin-3-ila 500
75 4 4-fendbxi-fenila isoquinolin-3-ila 500
76 4 (1S)-1-fenil etila isoquinolin-3-ila 436
77 4 (1R)-1-fenil etila isoquinolin-3-ila 436
78 4 1H-imidazol-2-ila benzotiofen-2-ila 403
79 4 1H-imidazol-2-ila naftalen-2-ila 397
80 4 lH-imidazol-2-ila 4’ -bifenila 423
81 4 IH-imidazol-2-ila 1 H-indol-2-ila 386
82 4 l1H-imidazol-2-ila 3,5-diflaor-fenila 383
83 4 1 H-imidazol-2-ila 4-fllor-fenila 365
84 5 (tiofen-2-il)etila isoquinolin-3-ila 442
85 4 fenila isoquinolin-3-ila 408
86 4 (5—metilfu;an—2—ila)— isoquinolin-3-ila 426
metila
87 4 benzila isoquinolin-3-ila 422
88 4 (tiofen-2-il)metila isoquinolin-3-ila 428
89 4 fenetila isoquinolin-3-ila 436
90 4 etila isoquinolin-3-ila 360
91 4 terc-butila isoquinolin-3-ila 388
92 4 l1H-imidazol-2-ila benzofuran-2-ila 387
93 2,3,4,9-tetraidro-1H , , . . 487
-beta-carbolin-2-ila- isoquinolin-3-ila
94 4 (benzotiofen-2- . L , 478
il)metila 1soqu1nglln—3—1la
95 4 (benzotiazol-2- . . . . 479
il)metila isoquinolin-3-ila
96 4 (l1-metilbenzimidazol , . , ; 476
—2-il)metila isoquinolin-3-ila
97 4 2—(1H—?enzim%dazol—2— isoquinolin-3-ila 476
il)-etila
98 4 lH-imidazol-2-ila 4-flhor-benzila 379
99 4 1H-imidazol-2-ila 3-metéxij4—flﬁor— 395
fenila
100 4 lH-imidazol-2-ila 3,4-dimetébxi-fenila 407
101 4 tiazol-2-il-metila isoquinolin-3-ila 429
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Posicéao LCMS
Ex. Amida w Ar (M+1)*
102 4 1H-benzimidazol-2-il . . , . 462
X isoquinolin-3-ila
metila
103 4 1H-imidazol-2-ila 4—tr1flugr—metll— 415
fenila
104 4 1H-imidazol-2-ila 4-fendxi-fenila 439
105 4 1H-imidazol-2-ila quinolin-3-ila 398
106 4 1H-imidazol-2-ila quinolin-2-ila 398
107 4 1H-imidazol-2-ila furan-3-ila 334
108 4 1H-imidazol-2-ila 4-terc~-butil-fenila 403
109 4 l1H-imidazol-2-ila 4-nitro~fenila 392
110 4 1H-imidazol-2-ila 4-metdxi-fenila 377
111 4 1H-imidazol-2-ila 1H-imidazol-2-ila 337
112 4 l1H-imidazol-2-ila 4-isopropil-fenila 389
113 4 1H-imidazol-2-ila 3-fllor-fenila 365
114 4 lH-imidazol-2-ila 2-flior-fenila 365
115 4 1H-imidazol-2-ila 5—cloro—b§nzofuran— 421
2-ila
116 4 1H-imidazol-2-ila .6,7-§1metox1—?- 458
isoguinolin-3-ila
117 4 lH-imidazol-2-ila 3-cloro-fenila 381
118 4 l1H-imidazol-2-ila 2-cloro-fenila 381
119 4 lH-imidazol-2-ila 1H-indazol-3-ila 387
120 4 lH-imidazol-2-ila l-metil-indol-2-ila 400
121 4 lH-imidazol-2-ila l—metllilndazol—3- 401
ila
122 4 4-fenil-1H-imidazol- . , , . 474
. isoquinolin-3-ila
2-ila _
123 4 1H-imidazol-2-ila | 5-metil-indol-2-ila 400
124 4 lH-imidazol-2-ila 5—fenox1—P1r1dlna— 440
. 2-ila
125 4 lH-imidazol-2-ila l—ben21%-1ndol—2— 476
ila
126 4 lH-imidazol-2-ila 1-n—prop%l—1ndol—2— 428
ila
127 4 1H-imidazol-2-ila 1,5—d1me?1l-1ndol— 414
2-ila
Exemplo 128
1,0 (5,2 mmol) de éster metilico do &cido 2-
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amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico foi suspenso em 10 mL de
H»,SO, concentrado a -15°C e resfriado até -30°C. Acrescen-
tou-se a mistura de reagdo gota a gota nitrato de potéssio
(0,58 g, 5,72 mmol) dissolvido em 10 mL de &cido sulfurico e
resfriado até 0°C. Agitou-se a mistura de reacdo a -30°C
durante 15 minutos, aquecendo-se até 10°C durante 30
minutos. Verteu-se entdo a mistura em um copo contendo gelo
e néutralizou—se (~pH = 8) com uma solugdo agquosa concen-
trada de amdénia. O sélido resultante foi filtrado. O sdélido
obtido foi lavado com agua fria e éter e secado a vacuo,
resultando em 0,85 g (70%) de éster metilico do &cido 2-
amino-6-nitro-1H-benzimidazol-4-carboxilico em forma de um
sélido. LCMS: 239 (M+1)*.

Fez-se reagir 0,5 g (2,12 mmol) de éster metilico
do 4&cido 2-amino-6-nitro-lH-benzimidazol-4-carboxilico com
0,37 g (2,12 mol) de écido isoquinolino-3-carboxilico e 0,89
g (2,33 mmol) de HBTU, conforme ‘descrito no procedimento
geral A, obtendo-se 0,67 g (80%) de éster metilico do acido
2-[(isoguinolino-3-carbonil)-amino] 6-nitro-1H-benzimidazol-
4-carboxilico. LCMS: 392 (M+1)¥. O éster foi dissolvido em

DMF anidro (5 mL) e acrescentou-se 0,22 g (5,1 mol) de LiCl

‘em uma porgao. A mistura resultante foi agitada a 120°C

durante 12 horas, diluida com &gua e o sdélido foi coletado
por filtracdo. O sélido foi lavado com &gua (20 mL), éter
(10 mL) e secado a vacuo, resultando em 0,6 g (93%) de &acido
2—[(isoquinolino—3—carbonil)—amino]—6—nitro—1H—benzimidazol—
4-carboxilico. LCMS: 378 (M+1)*.

Fez-se reagir 0,5 g (1,3 mmol) do &cido acima
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(Exemplo 128) com 0,6 g (1,6 mol) de HBTU e 0,35 g (1,3
mmol) de 2-amino-imidazol, conforme descrito no procedimento
geral A. Depois de completa a reacgdo, diluiu-se a mistura de
reagcdo com agua (20 mL), 3,0 mL de NaOH a 2N e agitou-se
durante 15 minutos. O sélido resultante foi filtrado, lavado
com &gua, éter dietilico e secado a vacuo, resultando em 0,1

g (17,2%) de [4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-6-nitro-1H-

‘benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico.

LCMS: 43 (M+1)".

Exemplo 129

0,1 g (0,2 mmol) de [4-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil)

-6-nitro-lH-benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquinolino-

‘3-carboxilico (Exemplo 129) foi suspenso em uma mistura de 2

mL de DMF e 5 mL de acido acético. A esta solucdo em
agitagao, acrescentou-se ~20 mg de Pd a 10% sobre carbono, e
hidrogenou-se a mistura resultante a 42 psi (289,58 kPa) de
Hz.é temperatura ambiente durante 3,0 horas. Filtrou-se a
mistura de reacdo e lavou-se o s6élido com 5 mL de DMF.
Combinaram-se o filtrado e as lavagens e fez-se evaporar
para reduzir o.volume a 10 mL, diluindo-se entdo com NaHCO;
saturado (10 mL) e extraindo-se com acetato de etila. A fase
organica foil lavada com égué e salmoura e fez-se evaporar,
obtendo—se 85 mg (91%) de [6-amino-4-(1H-imidazol-2-ilcarba-
moil)—1H—benzimidazol—2—il]—aﬁida do acido isoquinolino-3-
carboxilico. LCMS: 413 (M+1)".

Exemplo 130

Dissolveu-se 20 mg (0,04 mmol) de [6-amino-4-(lH-

imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido
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isoquinolino-3-carboxilico (Exemplo 129) em piridina (2 mL).
A esta solugcdo em agitagédo a 0°C, acrescentaram-se 5,6 mg
(0,053 mmol) de cloreto de isobutirila em uma porgdo. A
mistura de reacdo foi agitada durante 10 minutos a 0°C e
aqueceu-se até a temperatura ambiente. Fez-se evaporar a
piridina e acrescentou-se agua (5 mL) & mistura de reacdo. A
mistura foi agitada durante 10 minutos, e filtrou-se o
sélido resultante, lavou-se com agua (2 mL) e éter diefilico

(5 mL) e secou-se para resultar em 15,5 mg (66,5%) de [4-

-(1H—imidazol—2—ilcarbamoil)—6—isobutiril—amino—lH—benzimida—

zol-2-il]-amida do A&cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS:
483 (M+1)*. 'H NMR (CD;OD, 400 MHz): & 9,43 (s, 1H), 8,77 (s,
lH), 8,06-8,31 (m, 5H), 7,80-7,93 (m, 3H), 7,08 (s, 2H),
2,45 (m, 1H), 1,1 (d, 6H) ppm.

Procedimentos analogos aos usados para preparar o

composto do Exemplo 130 foram usados para preparar os

compostos dos Exemplos 131-133.

[\

Ex. LCMS (M+1)*
131 fenila 517
132 | isobutila 497
133 benzila 531

Exemplo 134

A uma solugdo de 0,1 g (0,52 mmol) de éster meti-
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lico do acido 2—émino—lH—benzimidazol—4—carboxilico (inter-
mediérioAA) em DMSO (1 mL) acrescentou-se 0,089 g (0,52 mol)
de brometo de benzila, a mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas. A conversao foi
monitorada por LCMS. Depois da elaboracdo habitual, o residuo
foi purificado por cromatogfafia de coluna eluindo-se com
DCM/metanol (v/v = 10:1), obtendo-se 0,08 g (55%) de éster
metilico do acido 2-amino-l-benzil-1H-benzimidazol-4-
carboxilico. LCMS: 281 (M+1)"; 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8
7,49 (dd, 1H), 7,29 (t, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,16 (m, 2H),
7,05 (bs, 2H), 6,85 (t, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,79 (s, 3H) ppm.

A uma solucdo de 0,031 g (0,18 mmol) do A&cido
isoquinolino-3-carboxilico em DMF (1 mL) acrescentou-se
0,085 g (0,22 mmol) de HBTU e 0,1 mL de DIEA. A mistura foi
agitada durante 5 minutos, sendo entéo acrescentados 0,04 g
(0,18 mmol) de éster metilico do &cido 2-amino-l-benzil-1H-
benzimidazol-4-carboxilico em uma porcdo. A mistura de
reacdo foi agitada durante 1 ho:a. Depois de uma elaboracéo
habitual, isdlaram—se 45 mg (73%) de éster metilico do &cido
l1-benzil-2-[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol
-4-carboxilico depois de purificagdo por cromatografia de
coluna eluindo-se com DCM/metanocl (v/v de 15:1 a 10:1).
LCMS: 437 (M+1)*; 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 12,8 (s, 1Hi,
9,41 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,84
(¢, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,51 (d, 2H), 7,32 (m, 4H), 5,63 (s,
2H), 3,99 (s, 3H) ppm.

Exemplo 135

A uma solugdo de 45 mg (0,12 mmol) de éster



10

15

.20

25

196

metilico do écido. l-benzil-2-[ (isoquinolino-3-carbonil) -
amino]-1H-benzimidazol-4-carboxilico (Exemplo 134) em THF (1
mL) acrescentou-se metanol (1 mL) e uma solucdo a 1IN de LiOH
(1 mL). Aqueceu-se a reagdo a 65°C durante 45 minutos, e
monitorou-se a conversdo por TLC. Depois de se ter resfriado
até a temperatura ambierite, removeram-se 0SS solventes
organicos a pressao feduzida, acidificou-se o residuo de
reagcdo (pH = 2) por adicdo de uma solucdo a 1IN de HCl. O
produto sélido foi coletado por filtracdo e secado ainda
mais resultando em 43 mg (100%) de A4acido 1-benzil-
2[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-carboxi-
lico. LCMS: 423 (M+1)*.

A uma solugdo de 43 mg (0,12_mmol) do &cido bruto
acima em DMF (0,7 mL) acrescentaram-se 75 mg (0,2 mmol) de
HBTU e DIEA (0,1 mnL). A mistufa foi agitada durante 5
minutos, sendo entéao acfescentados 40 mg (0,3 mmol) de

sulfato de 2-amino-imidazol em uma porgdo. A mistura de

reacao foi aquecida a 80°C durante 1 hora. Depois de uma

elaboracdo habitual, conforme descrito no procedimento geral
A, 25 mg (50%) de [l-benzil-4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-
1H—benzimidazol—2—il]—amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico foram isolados depois de purificagdo por
cromatografia de coluna, eluindo-se com DCM/metanol (v/v de
15:1 a 7:1). LCMS: 488 (M+1)".

Exemplo 136

15 mg de [l-benzil-4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -
1H—benzimidazol—2—il]—amida do 4&cido isoquinolino-3-carbo-

xilico foram sintetizados seguindo os mesmos procedimentos
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descritos para o Exemplo 135 acima, exceto que se usou
iodeto de metila em vez de brometo de benzila. LCMS: 412
(M+1) ",

Exemplo 137

20 mg de (4-benzil-carbamoil-l-metil-1H-benzimida-
zol-2-il)-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico foram
sintetizados seguindo-se o0s mesmos procedimentos descritos
para o Exemplo 135, exceto que se usou iodeto de metila em
vez de brometo de benzila e benzil amina em vez de sulfato
de 2-amino-imidazol. LCMS: 436 (M+1)*.

Exemplo 138

A uma solucdao de 48,4 mg (0,2 mmol) de (lH-imida-
zol-2-il)-amida do A&cido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxi-
lico (Intermediério B) em DMF anidro (1,0 mL) acrescentou-se
49 mg (0,3 mmol) de di-imidazol-l-il-metanona em uma porcao.
A mistura foi aquecida a 50°C durante 30 minutos, depois de
se ter‘resfriado até a temperatura ambiente, acrescentaram-
se 23 mg (0,16 mol) de isoquinolin-3-ilamina & mistura de
reagdo. A mistﬁra de reagdo foi agitada a 45°C durante 45
minutos. Depois de se ter resfriado até a temperatura ambi-
ente, o solvente orgénico foi remqvido a pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna eluindo-
se com DCM/metanol (v/v = 10:1 a 8:1), resultando em 17 mg
(20%) de (lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(3-isoquinolin-
3-il-ureido)-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 413 (M+1)*.

Exemplo 139

A uma solugdo de 150 mg (0,95 mmol) de isoqui-

nolino-3-carbaldeido em DCE anidro (1 mlL) acrescentaram-se
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60 mg (0,25 mmol) de (1H-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-
amino 3H-benzimidazol-4-carboxilico (intermedidrio B), e
Ti(OiPr),s (3 mL). A mistura foi sonicada durante 30 minutos,
sendo entdo agitada a temperatura ambiente durante 6 horas.
Acrescentou-se NaBHs; (0,5 g) e agitou-se a mistura durante
12 horas. A reacado foi extinta por adicdo de metanol (2 mL).
Depois da elaboragdo habitual, o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna eluindo-se com DCM, e em seguida com
EtOAc/metancl (v/v = 100:5), obtendo-se (lH-imidazol-2-i1)-
amida do &cido 2-[(isoquinolin-3-ilmetil)-amino]-1H-benzimi-
dazol-4-carboxilico. LCMS: 384 (M+1)". 'H NMR (DMSO-ds, 400
MHz): 6 12,58 (s, 1H), 11,8 (s, 1H), 11,6 (s, 1H), 9,07 (s,
1H), 8,69 (s, 1H), 8,22 (t, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,91 (d, 1H),
7,67 (m, 2H), 7,53 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,02 (t, 1H), 6,90
(s, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,78 (d, 2H) ppm.

Exemplo 140

3,4 g (20,5 mmol) de 3,4-diamino-benzoato de
metila foram dissolvidos em uma mistura de 50 mL de etanol e
10 mL de H0. A esta solugdo em agitacdo acrescentaram-se
2,6 g (24,5 mol) de BrCN em uma porgdo, aquecendo-se a
mistura resultante com refluxo durante 1,0 hora. A mistura
de reacgdo foi resfriada até a temperatura ambiente, concen-
trada até 10 mL, sendo entdo lavada com acetato de etila (20
mL). A fase de EtOAc foi extraida com &gua (20 mL). Os
extratos aquosos combinados foram neutralizados com solucdo
saturada de NaHCO; até um pH ~8, e a suspensdo resultante
foi extraida com EtOAc (50 mL). Lavou-se a fase orgdnica com

dgua e com uma solucdo de salmoura, secou-se com NaySO; e
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fez-se evaporar, resultando no éster metilico do &cido 2-
amino-1H-benzimidazol-5-carboxilico, que foi usado direta-
mente na etapa seguinte sem outra purificacéo.

- Preparou-se éster metilico do é&cido 2-[(isoqui-
nolino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-5-carboxilico a
partir de 1,9 g (10 mmol) de &cido isoquinolino-3-carboxi-
lico mono-hidratado, 4,6 g (12 mol) de HBTU, e 1,9 g (10
mmol) de éster metilico do &cido 2-amino-1H-benzimidazol-5-
carboxilico conforme desgrito no procedimento geral A.

Hidrolisou-se subseqiientemente uma porgdo de 0,35 g (1,0

‘mmol) de éster metilico do &cido 2-{(isoquinolino-3-carbo-

nil)-amino]-1H-benzimidazol-5-carboxilico de acordo com o
procedimento geral B, obtendo-se acido 2-[(isoquinolino-3-
carbonil)—amino]—1H—benzimida;ol—S—carboxilico em forma de
um sélido amarelo claro, que foi usado na etapa de acopla-
mento finél sem outra purificacgdo.

Fez-se reagir 0,15 g (0,45 mol) de A&cido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-5-carboxi-
lico com 0,26 g (0,68 mmol) de HBTU e 0,06 g (0,45 mol) de
sulfato de 2-amino-imidazol em 3,0 mL de DMF e 1,0 mL de
DIEA, conforme descrito no procedimento geral A. Depois de
se ter resfriado até a 'temperatural ambiente, diluiu-se a
mistura de reagdo com 4agua, coletou-se o sdélido por
filtracdo, dissolveu-se com MeOH, fez-se evaporar sobre gel
de silica e isolou-se por cromatografia de coluna flash (500
mL de DCM/20 mL de NH3;/MeOH), resultando em ~10 mg da [5-
(lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -1H-benzimidazol-2-il]-amida.

LCMS: 398,0 (M+1)*.
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Exemplo 141

A uma solucdo de 1,53 g (10 mmol) de 3-nitro-
benzeno-1,2-diamina em etanol (20 mL) acrescentou-se 1,3 g

(12,5 mol) de BrCN e &gua (5 mL). Fez-se a mistura refluir

durante 1,0 hora. Depois de se ter resfriado até a tempe-

ratura ambiente, concentrou-se o solvente, dissolvendo-se
entao o‘ residuo em agua, e ajustando-se o pH a 8(0 com
solucdo saturada de NaHCO;. O sdélido resultante foi filtrado,
lavado com agua e secado a vacuo, obtendo-se 1,42 g (80%) da
7-nitro-1H-benzimidazol-2-ilamina. LCMS: 179 (M+1)".

Fez-se reagir 1,42 g (8 mmol) da 7-nitro-lH-benzi-
midazol-2-ilamina com 1,38 g (8 mmol) de &cido isoquinolino-
3-carboxilico, 3,4 g (9 mmol) de HBTU em 30,0 mL de DMF e
5,0 mL de DIEA, conforme descrito no procedimento geral A.
Depbis de se ter resfriado até a temperatura ambiente, a
mistura de reacdo foi diluida com 60 mL de solucdo saturada
de NaHCO3 e 100 mL de 4&agua. O sé6lido foi coletado  por
filtragcdo e lavado com &gua e secado a pressdo reduzida,
sendo subseqglientemente submetido a hidrogenacdo conforme
descrito no procedimento geral C para resultar em 1,0 g
(41%) da (7—-amino-lH-benzimidazol-2-il)-amida do‘écido iso-
quinolino-3-carboxilico. LCMS: 304 (M+1)".

A uma solugdo de 30 mg (0,1 mmol) da (7-amino-1H-
benzimidazol-2-il)-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico
acima em DMF anidro (1 mL) acrescentaram-se 24 mg (0,15
mmol) da diimidazol-l-il-metanona em uma porcdo. A mistura
foi aquecida a 50°C durante 30 minutos. Depois de se ter

resfriado até a temperatura ambiente, acrescentaram-se 16 mg
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(0,15 mmol) de 4-flGor-fenilamina & reacdoc. A mistura de
reacao foi agitada a 45°C durante 45 minutos. Depois de se
ter resfriado até a temperatura ambiente, o solvente
organico foi removido a pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna eluindo-se com
DCM/metanol (v/v = 10:0,5 a 10:1), resultando em 17 mg (39%)
de {7-[3-(4-flGor-fenil)-ureido]-1H-benzimidazol-2-il}-amida
do 4cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 441 (M+1)".

Por procedimentos andlogos aos usados para a pre-
paragdo do composto do Exemplo 141 nos esquemas relevantes

acima, sintetizarem-se os seguintes compostos.

0 Ar
S—NH
HN

Ex. R LCMS (M+1)*
142 4-metdxi fenetila 481
143 4-metdxi benzila 467

Exemplo 144

A uma solugdo em agitagdo de 200 mg (0,92 mmol) de
2,3-diamino-N- (1H-imidazol-2-1il) -benzamida (sintetizada con-
forme descrito no Intermedidrio B) em 2,0 mL de A&cido
acético foram acrescéntados 200 mg (1,15 mol) de 2,2,2-
tricloro acetamida, continuando-se com a agitag¢ao durante 30
minutos a temperatura ambiente. Em seguida acrescentaram-se
0,5 mL de HCl a 1% em metanol, e agitou-se durante outros 45
minutos a temperatura ambiente. A evaporacdo do solvente

resultou no éster bruto, que foi dissolvido em THF em
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metanol a 4:1 (4 mL) e em seguida acrescentou-se 1,0 mL de
LiOH a 2N a temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos, com o pH

ajustado para 3,0, e em seguida extraida com acetato de

etila duas vezes (2 x 25 mL). Secaram-se os solventes orgéa-
nicos combinados , evaporando-se obtendo-se 100 mg (40%) de

dcido 4-(l1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -1H-benzimidazol-2-carbo-
xilico, que foi usado para a etapa seguinte sem outra puri-
ficagdo. LCMS: 272 (M+1)*.

A uma solugdo em agitagdao de 100 mg (0,36 mmol) do
dcido acima em 2,0 mL de DMF acrescentaram-se 140 mg (0,72
mmol) de EDCI. A mistura de reacdo foi agitada durante 10
minutos, sendo entdo acrescentados 53 mg (0,36 mmol) de
isoquinolin-3-ilamina. A mistura de reacdo foi agitada duran-
te outras 20 horas e resfriada até a temperatura ambiente,
sendo entdo acrescentados 5,0 mL de &4gua e 5,0 mL de NaHCO,
em solucdo saturada. O sélido resultante foi filtrado, lavado
com agua, é€ter e secado para produzir 20 mg (13,6%) de 4-
[(1H-imidazol-2-1il) -amidal -2-isoquinolin-3-ilamida do &cido
1H-benzimidazol-2,4-dicarboxilico. LCMS: 398 (M+1)".

Exemplo 145

A uma solugdo de 0,33 g (1,0 mmol) de &cido -
[ (isoquinolino-1l-carbonil) -amino] -3H-benzimidazol-4-carboxi -
lico (do Exemplo 58) em DMF (5 mL) acrescentaram-se 0,47 g
(1,25 mmol) de HBTU e DIEA (0,5 mL). Agitou-se a mistura
durante 5 minutos, sendo ent3o acrescentados 0,22 g (2,0
mmol) de benzeno-1,2-diamina em uma porc¢do. A mistura de

reagcao foi aquecida a 50°C durante 1 hora, depois de se ter
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resfriado até a temperatura ambiente, precipitando-se o
produto de acoplamento por adicao de uma solugdo agquosa
saturada de carbonato de sbédio (15 mL). O sélido foi
filtrado, lavado com agua e secado, obtendo-se 0,35 g (80%)
de [7-(2-amino-fenil-carbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida
do &cido isoquinolino-l-carboxilico. LCMS: 443 (M+1)"*.

A uma solugdo de 169 mg (0,4 mmol) de [7-{(2-amino-
fenil-carbamoil) -1H-benzimidazol-2-il] -amida do &acido isoqui-
nolino-1l-carboxilico em AcOH (15 mL) acrescentou-se NH;OAcC
(0,5 g). A mistura foi aquecida a 130°C durante 30 minutos.
Depois de se ter vresfriado até a temperatura ambiente,
removeu-se o0 AcOH a pressdao reduzida, extraiu-se com EtOAc
(50 mL), lavou-se com solugdo aquosa saturada de bicarbonato
de sédio e salmoura. Secou-se a fase orgdnica sobre sulfato
de sbédio e concentrou-se. Dissolveu-se o residuo em DCM (3
mL) e acrescentaram-se 5 mL de hexano. O sélido resultante
foi filtrado e secado, obtendo-se 120 mg (75%) de (1H,3’H-
[2,4']bibenzimidazolil-2’-il) -amida do &cido isoquinolino-1-
carboxilico. LCMS: 405 (M+1)°*.

Por métodos andlogos aos usados para a preparacio
do Exemplo 145 e os nos esquemas relevantes acima, foram

sintetizados os seguintes compostos.

R
4D
N”L\N
H
Ex. R LCMS (M+1)"
146 3H-Imidazo[4,5-c]piridino-2-ila 406

147 4-fenil-1H-imidazol-2-ila 431
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EX. R LCMS (M+1)*
148 1H-imidazol-2-ila 355
149 4-(4-cloro-fenil) -1H-imidazol-2-ila 465

Exemplo 150

A uma solugd@o de 61 mg (0,2 mmol) de (4-amino-1H-
benzimidazol-2-il) -amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico
em AcOH (5 mL) acrescentou-se aldeido férmico (0,7 mL,
solugdo aquosa a 37%), 0,3 mL de etanodial e NH,OAc (0,5 g) .
A mistura foi aquecida a 120°C durante 1 hora. Depois de se
ter resfriado até a temperatura ambiente e da elaboracdo
habitual, o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna, eluindo-se com EtOAc/metanol (v/v = 10:1), obtendo-
se 13 mg (18%) de &acido isoquinolino-3-carboxilico (4-
imidazol-1-il-1H-benzimidazol-2-il) -amida do &cido. LCMS:
355 (M+1)"*.

Exemplo 151

A uma solugdo de 0,17 g (0,5 mmol) de A&cido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil) -amino] -1H-benzimidazol -4 -carboxi -
lico (do Exemplo 58) em DMF (3 mL) acrescentaram-se 0,13 g
(I mmol) de 1-cloro-3,3-dimetil-butan-2-ona e DIEA (1 mL). A
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante 1 hora,
extraida com acetato de etila, lavada com dgua e salmoura.
Secou-se a fase orgdnica sobre sulfato de magnésio, fez-se
evaporar a pressdo reduzida, resultando em 0,17 g (85%) do
ceto éster que foi dissolvido em AcOH (5 mL), acrescentaram-
se 0,5 g de NH,OAc, a mistura foi agitada a 100°C durante 1
hora sob microondas (150 W, 250 psi (1723,69 kPa)). Fez-se

evaporar o solvente e o residuo foi purificado por croma-
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tografia de coluna eluindo-se com DCM/EtOAc (v/v=1 :1),
obtendo-se 90 mg (73%) de [4-(4-terc-butil-oxazol-2-il)-1H-
benzimidazol-2-il] -amida do 4&cido isoquinolino-3-carboxi-
lico. LCMS: 412 (M+1)".

Exemplo 152

A uma mistura em agitag¢do de 1,0 g (5,2 mmol) de
éster metilico do &cido 2-amino-3H-benzimidazolo-4-carboxi-
lico (Intermedidrio A) e 0,86 g (5,2 mmol) de CDI em 3,0 mL
de DMF acrescentaram-se 0,75 g (5,2 mmol) de isoquinolin-3-
ilamina. A mistura de reagdo foi aquecida a 60°C durante 30
min, sendQ entdo resfriada até a temperatura ambiente.
Acrescentaram-se 5,0 mL de &agua. O sdlido resultante foi
filtrado, lavado com &gua (10 ml) e éter (10 mL), e secado,
resultando no éster metilico do &cido 2-(3-isoquinolin-3-il-
ureido) -1H-benzimidazol-4-carboxilico em forma de um sdélido
que foi hidrolisado conforme descrito no procedimento geral
B, resultando em 0,75 g (40%) de &cido 2-(3-isoquinolin-3-
il-ureido) -1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 348 (M+1)"*.

Fez-se reagir 0,2 g (0,57 mmol) do &cido acima com
0,24 g (0,63 mmol) de HBTU e 0,083 g (0,57) de 1H-pirazolo-
l-carboxamidina conforme descrito no procedimento geral A.
Depois de completada a reagdo, a mistura de reacdo foi
diluida com agua (5,0 mL), e acrescentou-se NaHCO; saturada,
agitando-se durante 15 min. O sdlido resultante foi filtra-
do, lavado com &gua, éter, e secado a vacuo, resultando em
0,15 g (62,5%) de {4-[(imino-pirazol-1-il-metil)-carbamoil]-
1H-benzimidazol-2-il}-amida do &cido isoquinolino-3-carbo-

xilico em forma de um sélido. LCMS: 425 (M+1)*.
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A uma solugdo em agitac¢do de 0,05 g (0,12 mmoL) da
amida acima e 0,088 g (1,12 mmol) de 3-amino-propan-1l-ol em
DCM (5,0 mL) acrescentaram-se 0,077 g (0,68 mmol) de DIEA. A
mistura de reagdo foi agitada a temperatura ambiente de um
dia para o outro. Acrescentaram-se 5,0 mL de agua e o sdélido
resultante foi filtrado, lavado com &agua e éter e secado,
obtendo-se 0,03 g (57,6%) de 1-{4-[N'-(3-hidréxi-propil)-
guanidino-carbonil] -1H-benzimidazol-2-il}-3-isoquinolin-3-il
-uréia. LCMS: 447 (M+1)"*.

Por métodos andlogos aos usados para a preparacio
do Exemplo 152 e aos nos esquemas relevantes acima, foram

sintetizados os seguintes compostos.

3
HNQrNH
NH
Ex. R LCMS (M+1)*
153 n-propila 431
154 4-hidréxi-butila 461

Exemplo 155

Fez-se reagir 100 mg (0,3 mmol) de &cido 2-[(iso-
quinolino-3-carbonil) -amino] -1H-benzimidazol-4-carboxilico
(do Exemplo 58) com 130 mg (0,33 mmol) de HBTU e 55 mg (0,3
mmol) de 4-metano-sulfonil-benzilamina em 3,0 mL de DMF e
1,0 mL de DIEA, conforme descrito no procedimento geral A.
Depois da elaboragdo habitual, conforme descrito no proce-

dimento geral A, isolaram-se 50 mg (33%) de [4-(4-metano-
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sulfonil-benzilcarbamoil) -1H-benzimidazol-2-1il] -amida do
dcido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 500 (M+1)*.

Exemplo 156

A uma solugdo de 5 g (38 mmol) de 2-cloro-ciclo-
hexanona em MeCN (150 mL) acrescentaram-se 7 g (69 mmol) de
N-acetil-guanidina. Fez-se refluir a mistura durante 24
horas. Depois da remogdo de todo o solvente, o residuo foi
agitado com Na,CO; em solugdo aquosa saturada (50 mL)
durante 5 min, filtrado, e o sélido foi secado, obtendo-se 1
g (14%) de N-(4,5,6,7-tetraidro-1H-benzimidazol-2-il) -aceta-
mida. LCMS: 180 (M+1)*. H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 2,38 (m,
4H), 2,00(s, 3H), 1,65 (m, 4H) ppmn.

A uma solugdo de 150 mg (0,83 mmol) de N-(4,5,6,7-
tetraidro-1H-benzimidazol-2-1il) -acetamida em metanol (3 mL)
acrescentou-se &agua (3 mL) e H,SO, concentrado (0,3 mL). A
mistura foi aquecida a 100°C sob microondas (150 w, 250 psi
(1723,69 kPa)) durante 1 hora. Apdés a remocdo de todos os
solventes, o residuo foi neutralizado com solucdo aquosa
saturada de Na,CO;, sendo entdo diluido com metanol (50 mlL).
Depois da remogdo dos sais inorgdnicos por filtracdo,
concentrou-se a fase orgdnica e secou-se a vacuo, obtendo-se
100 mg (86%) da 4,5,6,7-tetraidro-1H-benzimidazol-2-ilamina,
que foi usada para a etapa seguinte sem outra purificacdo.

A uma solugdo de 70 mg (0,2 mmol) de A&cido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil) -amino] -3H-benzimidazol-4-carboxi -
lico em DMF (2 mL) acrescentaram-se 100 mg (0,26 mmol) de
HBTU e DIEA (0,3 mL). A mistura foi agitada durante 5

minutos, acrescentando-se entdo 100 mg (0,7 mmol) de
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(4,5,6,7-tetraidro-1H-benzimidazol-2-ilamina. A mistura de
reagdo resultante foi aquecida a 80°C durante 1,5 hora.
Depois da elaboragdo habitual, o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna, eluindo-se com DCM/EtOAc (v/v=1:1),
obtendo-se 12 mg (13%) de [4-(4,5,6,7-tetraidro-1H-benzimi-
dazol-2-ilcarbamoil) -1H-benzimidazol-2-il]-amida do é&cido
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 452 (M+1)".

Exemplo 157

Fez-se refluir uma mistura de 4,9 g (29,4 mmol) de
cloridrato do &acido (1H-imidazol-4-il)-acético, HCl a 4N em
dioxano (22,5 mL) e metanol (70 mL) de um dia para o outro.
A evaporagdo dos solventes resultou em cloridrato do éster
metilico do 4&cido (1H-imidazol-4-il)-acético. LCMS: 141
(M+1)*.

Uma solugdo aquosa (5,1 mL) de nitrito de sédio
(4,5 mmol, 311 mg) foi resfriada em um banho de gelo e
acrescentada a uma mistura de 694 mg (4,5 mmol) de éster
metilico do &cido 4-amino-benzdico em solugdo aquosa a 2,36N
de HCl (7,5 mL) a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C durante
30 min, e a mistura de reacdo foi acrescentada a uma mistura
de 795 mg (4,5 mmol) de cloridrato do éster metilico do
acido (1lH-imidazol-4-il)-acético em solugdo aquosa saturada
de tetraborato de sdédio (150 mL). A mistura foi agitada a
0°C durante 1,5 hora e lentamente aquecida até a temperatura
ambiente. O éster metilico do &cido 4-(4-metdxi-carbonil-
metil-1H-imidazol-2-ilazo)-benzdico foi obtido depois de
filtragdo e lavagem com &gua em um rendimento quantitativo.

LCMS: 303 (M+1)™.



10

15

20

25

209

Uma mistura de éster metilico do &cido 4-(4-
metdxi-carbonilmetil-1H-imidazol-2-ilazo) -benzdico (2 mmol,
604 mg) sintetizado acima, 6xido de platina (IV) (60 mg) e
metanol (50 mL) foi hidrogenada (60 psi (413,68 KkPa))
durante dois dias (uma outra porg¢do de PtO, foi acrescentada
depois de um dia). Acrescentou-se &acido triflGor-acético
(TFA) (2 mmol, 0,15 mL) & mistura de reacdo e filtrou-se. O
filtrado foi concentrado e diluido com dgua, lavada com éter
(2 x 50 mL). A evaporagdo da agua da solugdo agquosa resultou
no éster metilico do &cido (2-amino-1H-imidazol-4-il)-acético
em forma de um sal TFA. (273,8 mg, 51%). LCMS: 156 (M+1)".

Ester metilico do &cido [2-({2-[(isoquinolino-3-
carbonil) -amino] -1H-benzimidazol-4-carbonil}-amino) -3H-imi-
dazol-4-1il] -acético foi sintetizado de acordo com o proce-
dimento geral A, usando-se 339 mg (1,02 mmol) de &cido 2-
[ (isogquinolino-3-carbonil) -amino] -1H-benzimidazol-4-carboxi-
lico, 1,02 mmol de sal triflGor-acético do éster metilico do
acido (2-amino-1H-imidazol-4-il)-acético, 387 mg (1,02 mmol)
de HBTU, 3 mL de DMF e 0,704 mL (4 mmol) de DIEA aquecido a
80°C durante 2 horas. A purificagdo por cromatografia de
coluna resultou em 234 mg (0,50 mmol, rendimento de 49%) do
composto desejado. LCMS: 470 (M+1)".

Exemplo 158

O &cido [2-({2-[(Isoquinolino-3-carbonil)-amino] -
1H-benzimidazol-4-carbonil}-amino) -3H-imidazol-4-il] -acético
foi sintetizado de acordo com o procedimento geral B a
partir de 225 mg (0,479 mmol) de éster metilico do A&cido 2-

({2-[(isoquinolino-3~carbonil) -amino] - 1H-benzimidazol-4-car-
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bonil}-amino) -3H-imidazol-4-il] -acético, 0,5 mL de solucdo
aquosa de LiOH a 2N, 2 mL de THF e 0,5 mL de metanol,
agitando-se & temperatura ambiente durante 3 horas. Foram
obtidos 116,9 mg (54%) do produto. LCMS: 456 (M+1)*.

Exemplo 159

A (4-{5-[(metbéxi-metil-carbamoil)-metil]-1H-imida-
zol-2-ilcarbamoil }-1H-benzimidazol-2-il) -amida do &cido iso-
quinolino-3-carboxilico foi sintetizada de acordo com o
procedimento geral A a partir de 109 mg (0,239 mmol) de
acido 2-({2-[(isoquinolino-3-carbonil) -amino] -1H-benzimi -
dazol-4-carbonil}-amino) -3H-imidazol-4-i1] -acético, 50 mg
(0,5 mmol) de cloridrato de O,N-dimetil-hidroxilamina, 91 mg
(0,24 mmol) de HBTU, 0,176 mL (1 mmol) de DIEA e 1 mL de
DMF, agitando-se & temperatura ambiente durante 1 hora.
Foram obtidos 64,4 mg (54%) do produto. LCMS: 499 (M+1l)"*.

Por métodos andlogos aos usados para a preparacio
do Exemplo 155 a 159 e aqueles nos esquemas relevantes

acima, foram sintetizados os seguintes compostos.

Ex. R LCMS (M+1)*
160 5-Isopropil-1H-imidazol-2-ila. 440
161l 4-fldor-fenila 426
162 1- (4-metano-sulfonil-fenil) -etila 514
163 3-metano-sulfonil-fenila 486
164 4-triflior-metdéxi-benzila 506
165 4-metdxi-benzila 452
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Ex. R LCMS (M+1)"*
166 4-metil-benzila 439
167 4-fldor-benzila 440
168 4-cloro-benzila 456
169 3-trifldor-metil-benzila 490
170 3-fldor-4-trifluormetil-benzila 508
171 3,5-difldor-benzila 458
172 4-ciano-benzila 447
173 N’ (4,5-diidro-1H-imidazol-2-1il) -hidrazino 415
174 3-metdxi-benzila 452
175 4-metdxi-fenila 438
176 2- (4-metdxi-fenil) -etila 466
177 3-fldor-benzila 440
178 4-sulfamoil-benzila 501
179 2-metdxi-benzila 452
180 2-etdéxi-benzila 466
181 2,2-dioxo-1,3-diidrobenzo[c]ltiofen-5-ila 498
182 2-(4-fendxi-fenil) -etila 528
183 butila 388
184 3 H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ila 449
185 7H-purin-8-ila 450
186 isoguinolin-6-ila 459
187 2-metilsulfanil etila 406
188 5,5—dlmetti;;g:?:::f?;rzﬁ:etraldro— 511
189 1H-benzimidazol-5-ila 448
190 1H-pirazol-3-ila 398
191 2-amino-pirimidin-4-ila 425
192 4-terc-butil-1H-imidazol-2-ila 454
193 4,5-dimetil-1H-imidazol-2-ila 426
194 5-etil-1H-imidazol-2-ila 426
195 S-adamantan-1-il-1H-imidazol-2-ila 532
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Ex. R LCMS (M+1)*

196 5-benzil-1H-imidazol-2-ila 488

Exemplo 197

A uma solugdo de 4 g (20 mmol) de éster terc-
butilico do &cido 4-oxo-piperidino-1l-carboxilico em THF (60
mL) acrescentaram-se 10 g (20 mmol) de bromidrato de
pirrolidona. Fez-se refluir mistura de reac¢do durante 5
minutos, depois de ter se resfriado até a temperatura
ambiente, o s6lido (sal HBr de pirrolidona) foi filtrado
fora, a fase orgénica foi concentrada e usada para a etapa
seguinte sem outra purificacgdo.

O material bruto acima foi dissolvido em etanol
(50 mL), e acrescentaram-se 2,2 g (30 mmol) de tiouréia.
Fez-se refluir a mistura durante 3 horas, e fez-se evaporar
o solvente a pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em
metanol (50 mL), acrescentando-se em seguida uma solugdo de
HCl a 4 M em 1,4-dioxano (24 mL). Fizeram-se as misturas
refluir durante 5 minutos. Depois da remocdo de todo o
solvente, o residuo foi dissolvido em DCM (20 mL), e
acrescentou-se hexano (20 mL). O sdlido resultante foi
filtrado e secado, obtendo-se sal HCl de 4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo [5,4-c] piridin-2-ilamina que foi dissolvido em
dioxano (25 mL) e solugdo de carbonato de sdédio (a 1M, 25
mL) . A esta solugdo em agitagdo acrescentaram-se 2,2 g (10
mmol) de dicarbonato de terc-butila. Em seguida a mistura de
reagdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas,
extraida com acetato de etila, lavada com adgua e salmoura. A

fase orgédnica foi secada sobre sulfato de magnésio,
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concentrada a pressdo reduzida e purificada por cromato-
grafia de coluna, eluindo-se com hexanos/acetato de etila
(v/v = 1:1 em seguida 1:2), obtendo-se 1,2 g (24%, 3 etapas)
de éster terc-butilico do &cido 2-amino-6,7-diidro-4H-
tiazolo[5,4-c] piridino-5-carboxilico. 6 6,82 (bs, 2H), 4,29
(s, 2H), 3,58 (t, 2H), 2,41 (t, 2H), 1,41 (s, 9H) ppmn.

A uma solugdo de 0,25 g (0,75 mmol) de é&cido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil) -amino] -3H-benzimidazol-4-carboxi -
lico em DMF (4 mL) acrescentou-se 0,4 g (1,05 mmol) de HBTU
e DIEA (1 mL). A mistura foi agitada durante 5 minutos e
acrescentaram-se em seguida 0,18 g (0,7 mmol) de éster terc-
butilico do acido 2-amino-6,7-diidro-4H-tiazolo[5,4-c]
piridino-5-carboxilico. A mistura de reacdo resultante foi
aquecida a 80°C durante 2 horas. Depois da elaboracido
habitual, o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna, obtendo-se 0,2 g (55%) de éster terc-butilico do
dcido 2-({2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzimidazol
-4-carbonil}-amino) -6, 7-diidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridino-5-
carboxilico. LCMS: 570 (M+1)*. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): §
9,56 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,96 (m, 4H), 7,84
(d, 1H), 7,35 (t, 1H), 4,58 (bs, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,73 (t,
2H), 1,44 (s, 9H) ppm.

Exemplo 198

A uma solugdo de 0,2 g (0,35 mmol) de terc-
butilico do &cido 2-({2-[(isoguinolino-3-carbonil)-amino] -
3H-benzimidazol-4-carbonil}-amino) -6, 7-diidro-4H-tiazolo [5, 4
-clpiridino-5-carboxilico éster em metanol (1 mL) acres-

centou-se uma solugdo de HC1 (5 mL, HClI a 4M em 1,4-
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dioxano). A mistura foi agitada & temperatura ambiente
durante 30 minutos. A conversdao foi verificada por LCMS.
Depois da remogdo da fase orgénica, o residuo foi diluido
com DCM (50 mL) e a fase orgdnica foi lavada com solucgdo
aquosa saturada de Na,CO3;, &gua, salmoura, éecada sobre
Na,SO0, e concentrada, obtendo-se 160 mg (100%) de [7-
(4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxi-
lico. LCMS: 470 (M+1)*

Exemplo 199

A uma solugdo de 20 mg (0,042 mmol) de [7-
(4,5,6,7-tetraidro-tiazolo([5,4-clpiridin-2-ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il] -amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico
(exemplo acima) em DCE (3 mL) acrescentaram-se 0,2 g (0,94
mmol) de triacetdxi-boridrato de sédio e aldeido acético
(0,1 mL). A mistura foi agitada & temperatura ambiente de um
dia para o outro. Depois que LCMS mostrou que o material de
partida tinha sido completamente consumido, a reacdo foi
extinta por adigdo de metanol (2 mL). Depois da elaboracdo
habitual, o residuo foi dissolvido em DCM (1 mL). O produto
desejado foi extraido com a adig3o de hexanos e 12 mg (57%)
de [7-(5-etil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-il-
carbamoil) -1H-benzimidazol-2-il]-amida do 4&cido isoquino-
lino-3-carboxilico foram coletados depois de filtracso.
LCMS: 498 (M+1)".

Exemplo 200

A uma solugdo de 25 mg (0,05 mmol) de [7-(4,5,6,7-

tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ilcarbamoil) -1H-benzimida-
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zol-2-il] -amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico (Exemplo
198) em piridina (2 mL) acrescentaram-se 21,3 mg (0,15 mmol)
de cloreto de 1l-propano-sulfonila. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 12 horas, extraida com acetato
de etila, lavada com HCl, agua e salmoura. Secou-se a fase
orgdnica sobre sulfato de magnésio e fez-se evaporar a
pressdo reduzida. O produto bruto foi dissolvido em DCM (0,5
mL) , acrescentou-se hexano (4 ml) e o precipitado resultante
foi filtrado e secado, resultando em 12 mg (57%) de [7-(5-
propanil-1l-sulfonil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-
2-ilcarbamoil) -1H-benzimidazol-2-il] -amida do &cido isoqui-
nolino-3-carboxilico. LCMS: 576 (M+1)".

Exemplo 201

A uma solugdo de 20 mg (0,042 mmol) de [7-
(4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il] -amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico
(Exemplo 198) em THF (2 mL) acrescentou-se 0,1 mL de 2-
isocianato-2-metil-propano e DIEA (0,2 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. Depois de
LCMS ter mostrado que o material de partida tinha sido
completamente consumido, a mistura de reacdo foi diluida com
acetato de etila (20 mL). A fase orglnica foi lavada com
solugdo aquosa saturada de Na,CO;, secada sobre Na,S0, e
concentrada a pressao reduzida. O produto bruto foi dissol-
vido em DCM (0,5 mL), acrescentou-se hexano (4 ml) e o
precipitado resultante foi filtrado e secado, resultando em
11 mg (46%) de [4-(5-terc-butilcarbamoil-4,5,6,7-tetraidro-

tiazolo [5,4-clpiridin-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-
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amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 569 (M+1)".

Exemplo 202

A uma solugcdo de 30 mg (0,063 mmol) de [7-
(4,5,6,7-tetraidro-tiazolo [5,4-c]piridin-2-ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il] -~amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico
(Exemplo 198) em DCM (2 mL) foi acrescentada piridina (0,5
mL) e cloreto de benzoila (0,05 mL). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de
reagao foi diluida com acetato de etila (20 mL), a fase
organica foi lavada com uma solugdo saturada de Na,COs,
secada sobre Na,S0O,, e concentrada a pressdo reduzida. O
produto bruto foi dissolvido em DCM (0,5 mL), acrescentou-se
hexano (4 mL), e o precipitado resultante foi filtrado e
seco, resultando em 17 mg (47%) de [4-(5-benzoil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ilcarbamoil) -1H-benzimida-
zol-2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS:
574 (M+1)".

Exemplo 203

A uma solugdo de 30 mg (0,064 mmol) de [7-
(4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4-c]piridin-z—ilcarbamoil)-lH—
benzimidazol-2-il] -amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico
(Exemplo 198) em DCE (0,7 mL) acrescentou-se 3-metilsul-
fanil-propionaldeido (0,1 mL), 0,2 g (0,94 mmol) de triace-
téxi-boridrato de sédio, sendo a mistura agitada a tempe -
ratura ambiente durante 1 hora. A reacdo foi extinta por
adigdo de metanol (0,5 mL). Depois da elaboracio habitual, a
reagdao foi extinta com a adic3o de metanol (2 mL). Depois de

uma elaboracdo habitual, o residuo foi dissolvido em DCM (1
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mL) e o produto desejado foi precipitado por adigdo de
hexanos. 21 mg (58%) de {4-[5-(3-metilsulfanil-propil)-4,5,
6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-ilcarbamoil] -1H-benzi-
midazol-2-il}-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico foram
coletados depois de filtragdo. LCMS: 558 (M+1)".

Exemplo 204

A uma solugdo de 20 mg (0,037 mmol) de tioéter
(Exemplo 203) em DCM (2,5 mL) acrescentaram-se 25 mg (0,14
mmol) de m-CPBA. A reagdo fol agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. Fez-se evaporar o solvente a pressdo redu-
zida. O produto bruto foi dissolvido em DCM (0,5 mL), acres-
centou-se hexano (4 mL), e filtrou-se e secou-se o precipi-
tado resultante, resultando em 11 mg (47%) de {4-[5-(3-
metano-sulfonil-propil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiri-
din-2-ilcarbamoil] -1H-benzimidazol-2-il}-amida do &cido iso-
quinolino-3-carboxilico. LCMS: 590 (M+1)*.

Por métodos andlogos aos usados para a preparacio
dos Exemplos 197 a 204 e aqueles nos esquemas relevantes
acima, foram sintetizados os seguintes compostos.

W
e
i o>f"<N /

W

|
) N.

Ex. LCMS (M+1)*

205 Ester terc—buFlllco do gFlgo piperidin-4- 515
il-1-carboxilico

206 piperidin-4-ila 488

207 Ester lSOprOPlllCO do a?1§o piperidin-4- 501
il-1l-carboxilico
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Ex. W LCMS (M+1)"
208 S—meténo-sulfon11—4,§,§,?—tet?aldro— 548
tiazolo[5,4~-c] piridin-2-ila
209 5-ben21l—4,5,6,7-FeFra1dFo—t1azolo[5,4— 560
clpiridin-2-ila
210 4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-ila 469
211 6-met11-4,5,6,7—te§raldro-benzot1azol-2— 483
ila
212 5-met11-4,5,G,T—Fegrald?o—tlazolo[5,4- 484
clpiridin-2-ila
213 5—c1cl?pent11-met11—4{5{617-teFra1dro- 662
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
214 5-p1r1§1n—3-11met11-4{5f617—teFra1dro— 207
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
215 5—c1c19-hex1lmet11—4,§,§,7—tet;a1dro— 676
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
5-furan-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-

21 I T ) 660
6 tiazolo(5,4-c] piridin-2-ila
217 éster tercjbutl}lco do ac1§o'p1perld1n-3- 539
ilmetil-l-carboxilico
éster terc-butilico do &dcido piperidin-4-
218 , . P 529
ilmetil-1l-carboxilico
219 piperidin-3-ilmetila 538
220 piperidin-4-ilmetila 538
5-(1-metil-1H-pirrol-2-ilmetil)-4,5,6,7-
221 , . R , 563
tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila
292 5-prop11—4,5,6,7itgtfa1dr9-t1azolo [5,4- 621
clpiridin-2-ila
5-(2-etil-butil)-4,5,6,7-tetraidro-
223 ) e . 4
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila 66
224 5—1sobut11—4,5,6{7Tt§tra1qro—t1azolo[5,4- 636
clpiridin-2-ila
225 l-ciclo-hexilmetil-piperidin-3-ilmetila 635
226 l-ciclo-hexilmetil-piperidin-4-ilmetila 635
227 Ester terc—?utll%co do ac1d? ?—plperldln- 543
3-il-etil-1l-carboxilico
298 Ester terc-butilico do &cido 2-piperidin- 543
4-il-etil-1-carboxilico
229 2-piperidin-3-il-etila 552
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Ex. W LCMS (M+1)*
230 2-piperidin-4-il-etila 552
231 5—{2,4-d1@et0x1—ben211)541SJ6,7—' 620
tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila
5-(4-cloro-benzil)-4,5,6,7-tetraidro-
A 595
232 tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
233 S-(4-f}uor—ben211)-4,?,5,7-tet;a1dro- 578
tiazolo(5,4-c] piridin-2-ila
234 5-(}—1sogropox1—ben21l);4/5J6,7—' 618
tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila
235 5-(2-m§tox1—ben21l)-4t5f6{7-te?ra1dro- 590
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
236 5-(3-m§tox1—benz1l)—4:516(7-teFra1dro- 590
tiazolo([5,4-c] piridin-2-ila
237 5—(4—m§tox1—ben21l)—4(5(6(7—teFra1dro— 590
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
238 5—fenet11—4,5,6,?-Fe?rald?o—tlazolo [5{4— 574
clpiridin-2-ila
239 5—t10f§n-2—1lmet11-4,F,§,7—tepra1dro- 566
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
5-tiofen-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-
240 1 ! 1
tiazolo(5,4-c] piridin-2-ila 566
241 5—(3—Wet11-but11)—4,?,?,?—tet¥aldro— 540
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
249 éster terc-butilico do &cido piperidin- 529
3S8-ilmetil-1-carboxilico
243 Ester terc-butilico do acido piperidin- 529
3R-ilmetil-1-carboxilico
244 piperidin-3S-ilmetila 429
245 piperidin-3R-ilmetila 429
246 5—(33-1m1d§zol—4—1lmet11)—é,§,6,7f 550
tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila
5-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil) -

247 4,5,6,7-tetraidro-tiazolo(5,4-c] piridin- 564
2-ila
5-(1H-imidazol-2-ilmetil)-4,5,6,7-

248 . . . \ 550
tetraidro-tiazolo(5,4-clpiridin-2-ila
249 5-c1cl?prop11met11-4,F,F,?-te?raldro- 524
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
250 5-(3,3-dimetil-butil)-4,5,6,7-tetraidro- 554
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Ex. W LCMS (M+1)*

tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila

051 Ester terc-butilico do acido 1,2,3,4- 563
tetraidro-isoquinolin-6-il-2-carboxilico
252 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-6-ila 572
253 l-ciclo-hexilmetil-piperidin-3S-ilmetila 635
254 l-ciclo-hexilmetil-piperidin-3R-ilmetila 635
255 5—t1a291—2-11met11—4,F,é,?-tet;aldro— 567
tiazolo[5,4-c] piridin-2-ila
5-(5-metil-3H~-imidazol-4-ilmetil) -

256 4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c] piridin- 564
2-ila
5-(2-etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetil) -

257 4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin- 592

2-ila

Ester terc-butilico do &dcido 2S-[2-amino-
258 6,7-diidro-4H-tiazolo[5,4-clpiridin-5- 653
ilmetil] -pirrolidino-1-carboxilico

5-quinolin-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-

tiazolo[5,4-¢c] piridin-2-ila 611

259

Ester terc-butilico do &cido 2S-{3-
260 [amino-metil] -piperidin-1-ilmetil}- 612
pirrolidino-1-carboxilico

Ester terc-butilico do &cido 2R-{3-
261 {amino-metil] -piperidin-1-ilmetil}- 612
pirrolidino-1l-carboxilico

5-pirrolidin-2S-ilmetil-4,5,6,7-

262
tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila 699
263 1-(1H-1m1dazol—?-11m§t11)-plperldln—3— 509
ilmetila
264 1—(1-met%l-1g—?m1da?ol—2Tllmetll)- 523
piperidin-3-ilmetila
265 1-(1H-imidazol-4-ilmetil) -piperidin-3-~ 509

ilmetila

Exemplo 266

A uma solugdo de 100 mg (0,3 mmol) de &acido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil) -amino] -3H-benzimidazol-4-carboxi-
lico (do Exemplo 58) em DMF (2 mL) acrescentaram-se 200 mg

(0,53 mmol) de HBTU e DIEA (0,5 mL). A mistura foi agitada
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durante 5 minutos, sendo entdo acrescentados 140 mg"(l;O
mmol) de N-(4-flUor-benzil)-N-metil-amina. A mistura de
reacao resultante foi aquecida a 70°C durante 1 hora. Depois
da elaborag¢do habitual, conforme descrito no procedimento
geral A, o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna eluindo-se com DCM/EtOAc (v/v=l : 1), obtendp-se 90
mg (66%) de {7-[(4-flior-benzil)-metil-carbamoil]-1H-benzi-
midazol-2-il}-amida do 4cido isoquinolino-3-carboxilico.
LCMS: 454 (M+1)"

Exemplo 267

(4—Dibenzilcarbamoil—lH—benzimidazol—Z—il)—amida‘
do &acido isoquinolino-3-carboxilico (40 mg) foi sintetizada
de acordo com o procedimento geral descrito para a sintese
de Exemplo 266, exceto que foi usada N,N-dibenzilamina em
vez de N-(4-flUor-benzil)-N-metil-amina. LCMS: 512 (M+1)*.

Exemplo 268

3,00 g (lolmmol) de éster metilico do acido terc-
butéxi—carbonilamino—(dimetéxi—fosforil)—acético foram acres-
centados a uma solugdo contendo 1,69 g (10 mmol) de éster
metilico do &cido 2-formil-benzdico e 1,51 mL (10 mmol) de
DBU em 50 mL de diclorometano a 0°C. Aqueceu—sé lentamente a
reacgdo até a temperatura ambiente de um dia para o outro,
diluindo-se entdo com diclorometano (100 mL), lavou-se uma
vez com agua (150 mL) e secou-se sobre sulfato de sdédio. A
purificagdo por cromatografia de coluna sobre gel de silica
resultou em 2,12 g (70%) do produto em forma de um sélido
branco. LCMS: 304 (M+1)".

6 mL de HCl a 4N em dioxano (6 mL) foram acres-
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centados a uma solucdo de éster 3-metilico do éster 2-terc-
butilico do acido 1-oxo-lH-isoquinolino-2,3-dicarboxilico
proveniente da etapa anterior e 10 mL de diclorometano e
agitou-se de um dia para o outro. A mistura de reacdo foi
concentrada e repartida entre acetato de etila (100 mL) e
solugdo saturada de NaHCO3 (100 mL). A fase aquosa foi
separada e extraida novamente com acetato de etila (100 mL).
As fases organicas combinadas forém secadas sobre sulfato de
sédio. A evaporagdo dos solventes a vacuo resultou em 1,39 g
(98%) do éster metilico do &cido i—oxo—l,2—diidro—isoquino—
lino-3-dicarboxilico em forma de um sélido branco. LCMS: 204
(M+1)*.

663 mg (81%) de acido 1l-oxo-1,2-diidro-isoquino-

‘lino—3-dicarboxilico foram sintetizados de acordo com o

procedimento geral B, usando-se 877 mg (4,32 mmél) de éster
metilico do &cido 1l-oxo-1,2-diidro-isoquinolino-3-dicarboxi-
licb sintetizado acima, 4,3 mL de solugdo aquosa de LiOH a
2N, 16 mL de THF e 4 mL de metanol, agitando-se & tempe-
ratura ambiente de um dia para o outro. LCMS: 190 (M+1)*.

Fez-se reagir 76 mg (0,4 mmol) de &cido 1l-oxo-1,2-

diidro-isogquinolino-3-dicarboxilico com 73 mg (0,3 mmol) de

intermedidrio B ((lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-amino-
3H-benzimidazol-4-carboxilico), 152 mg (0,4 mmol) de HBTU,
0,176 mL (1 mmol) de DIFA e 1,2 mL de DMF, agitando-se a
85°C durante 2 horas de acordo com o procedimento geral A.
Foram obtidos 54,5 mg (0,132 mmol, 44%) de [4-(l1H-imidazol-
2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido 1-oxo-

1,2-diidro-isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 414 (M+1)*.
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Exemplo 269

Ester terc-butilico do &cido 6-(4-metédxi-carbonil-
1H-benzimidazol-2-ilcarbamoil) -3, 4-diidro-1H-isoquinolino-2-
carbokilico (114 mg, 90%) foi sintetizado de acordo com o
Procedimento Geral A, usando-se 798 mg (2,82 mmol) de éster
2—terc—bﬁtilico do Acido 3,4-diidro-1H-isoquinolino-2, 6-
diéarboxilico, 540 mg (2,82 mmol) de intermedidrio A (éster
metilico do é&cido 2-amino-1H-benzimidazol-4-carboxilico),
1,28 g (3,38 mmol) de HBTU, 0,992 mL (5,64 mmol) de DIEA e
15 mL de DMF, agitando-se a temperatura ambiente de um dia
para o outro. LCMS: 451 (M+1)~.

Exemplo 270

109 mg (0,242 mmol) de éster terc-butilico do
acido 6-(4-metdxi-carbonil-1H-benzimidazol-2-ilcarbamoil) -
3,4—diidro—1H—isoqumoliho—2—carboxilico foram hidrolisados,
usando-se 1 mL de LiOH em solugdo aquosa a 2N, 4 mL de THF e
1 mL de metanol agitando-se a temperatura ambiente durante
um dia conforme descrito no procedimento geral B. Obtiveram-
se 76,5 mg (72%) do produto éster terc-butilico do acido C—
(d-carbdéxi-1H-benzimidazol-2-ilcarbamoil)-3,4-diidro-1H-iso-
quinolino-2-carboxilico. LCMS: 437 (MH-I)Y.

Fez-se reagir 72,9 mg (0,167 mmol) do &cido acima
com 47 mg (0,35 mmol) de.sulfato de 2-aminoimidazol, 95 mg
(0,25 mmol) de HBTU, O,i76 mL (1 mmol) de DIEA e 1 mlL de
DMF. A mistura foi agitada a 80°C durante 18 ﬁoras de acordo
com o Procedimento Geral A e resultou em 54,7 mg (65%) de
éster terc-butilico do 4&acido 6-[4-(1H-imidazol-2-ilcarba-

moil)-lH—benzimidazol—2—ilcarbamoil]—3,44diidro—lH—isoquino—
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lino-2-carboxilico. LCMS: 502 (M+1)*.

Exemplo 271

49,8 mg (0,10 mmol) de éster terc-butilico do
acido .6—[4—(1H—imidazol—2—ilcarbamoil)—lH—benzimidazol—Z—
ilcarbamoil]-3,4-diidro-1H-isoquinolino-2-carboxilico em 2
mL de HCl1 a 4N em dioxano foram agitados & temperatura
ambiente durante 2 horas. A evaporacdo de solventes a VAcuo
resultou em [4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-
2-il]-amida do é&cido 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-6-carbo-
xilico em rendimento quantitativo. LCMS: 402 (M+1)*.

- Exemplo 272

25 mg (0,049 mmol) de [4-(1H-imidazol-2-ilcarba-
moil)—1H—benzimidazol—2—il]—amida do &cido 1,2,3,4-tetraidro
-isoquinolino-6-carboxilico, 0,01 mL de (0,07 mmol) de
cloreto de Dbenzeno-sulfonila, e 0,07 mL de (0,5 mmol)
trietilamina em 0,5 mL de DMF foram agitados & temperatura
ambiente durante 1 hora. A mistura de reacdo foi entdo
tratada com 0,024 mL de hidrato de hidrazina e diluida com
dgua. O sdbélido precipitado foi filtrado e lavado com &agua,
obtendo—se [4-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida -do écido 2-benzeno-sulfonil-1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolino-6-carboxilico (17,2 mg, 65%). LCMS: 542 (M+1)7%.

Exemplo 273

Uma mistura de 25 mg (0,049 mmol) de[4-(1H-
imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido
1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-6-carboxilico, 0,0152 mL
(0,15 mmol) de benzaldeido e 0,6 mL de DMF foi agitada

durante 10 minutos. Acrescentaram-se 67 mg (0,3 mmol) de
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triacetdxi-boridrato de s56dio e a mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 24 h. A mistura de
reagdo foi repartida entre diclorometano (10 mL) e &gua (10
mL); A fase organica foil separada e secada sobre sulfato de
sédio. A purificagdo por cromatografia de coluna sobre gel
de silica resultou em 11,7 mg (49%) de [4-(lH-imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido 2-benzil-
1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-6-carboxilico. LCMS: 492 (M+1)*.

Exemplo 274

41 mg (0,08 mmol) de [4-(1lH-imidazol-2-ilcarbamo-
il)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolino-6-carboxilico em 0,6 mL de DMF e 0,176 mL (1
mmol) de DIEA foram tratados com 0,024 mL (0,3 mmol) de
cloroformiato de metila e agitados a “temperatura ambiente
durante 14 horas. A mistura de reacdo foi entdo tratada com
0,15 mL de LiOH em solugdo aquosa a 2N. Acrescentou-se &agua
a mistura de reagdo. O sélido precipitado foi coletado por
filtfagéo e lavado com agua, resultando em 11,4 mg (0,0248

mmol, 31%) de éster metilico do &cido 6-[4-(lH-imidazol-2-

'ilcarbamoil)—lH—benzimidazol—z—ilcarbamoil]—3,4—diidro41H—

isoguinolino-2-carboxilico. LCMS: 460 (M+1)".
Por métodos andlogos aos usados para a preparacio
dos Exemplos 269 a 274 e aos nos esquemas relevantes acima,

foram sintetizados os seguintes compostos.
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EX. W LCMS (M+1)"
275 2—metano—§ulfopll—},2,3,§-tetra1dro— 480
isoquinolino-6-ila
276 2-etox¥—carpon1¥—3,4—@11dro-1H— 474
isoquinolino-6-ila
277 2—propo%1—ca§bon{l—3,4id11dro—lH— 488
isoquinolino-6-ila
278 2—1sobutgx1—c§rbogll-3,4fd11dro—1H— 502
isoquinolino-6-ila
279 2—1soprop9x1—c§rbopll—3,é—dlldro—lH— 488
isoquinolino-6-ila
280 3—butox+—car§on1}—3,4-§1ldro—1H— 502
isoquinolino-6-ila
281 (3S)—2—terc—?utox%—ca?bonllf3,4—d11dro— 502
1H-isoquinolino-3-ila
282 (38)-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-3-ila 511
283 (3S)—2-metago—su¥fon¥l-l,2,;,4—tetra1dro— 480
isoquinolino-3-ila
284 (3S)—2Tet1171,213,4—t§tra1dro— 539
isoquinolino-3-ila
285 (3S)—2—tgrcfbutox1—carbo?ll-l,?,4,9- 541
tetraidro-beta-carbolino-3-ila
286 (3S)-2-terc-butdéxi-carbonil-1-fenil- 617
1,3,4,9-tetraidro-beta-carbolino-3-ila
287 2,3,4,9-tetraidro-1H-beta-carbolino-3-ila 550

Exemplo 288

A uma solugdo em agitacdo de 5,0 g (27,5 mmol) de
2—(3,4—dimetéxi¥fenil)—etilamina acrescentaram-se 3,7 g (27,5
mmol) de etil cloreto de oxalila a 0°C. A mistura de reacdo
foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante
1,0 h e acrescentaram-se 100 mL de DCM. Lavou-se o solvente
com HC1l a 1,0N, &gua e salmoura, secou-se sobre sulfato de
magnésio, e fez-se evaporar a pressdo reduzida, obtendo-se
7,76 g (100%) do éster etilico do &acido N-[2-(3,4-dimetdxi-

fenil)-etil]-oxalédmico que foi usado para a etapa seguinte
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sem outra purificacdo. LCMS: 282 (M+1)".

A uma solucéao com refluxo de 5,0 g (17,7 mmol) da
oxaiamida acima em 100 mL de CH3CN acrescentaram-se 20 mL de
POCl3, Depois de 12 horas com refluxo, a mistura de reacao
foi vertida sobre gelo e extraida 3 vezes com éter (3 X 50
mL) . Os extratos etéreos foram lavados duas vezes com HCl a
IN. Os extratos aquosos combinados tiveram o pH ajustado
para 8 com NaHCO; sdélido. Os extratos aquosos foram entédo
lavados cinco vezes com EtOAc (5 x 50 mL). Secaram—se‘as
fases orgdnicas combinadas sobre sulfato de magnésio e fez-
se evaporar a pressdo reduzida, resultando em 3,2>g (69%) de
éster etilico do acido 6,7-dimetdéxi-3,4-diidro-isoquinolino-
l-carboxilico. LCMS: 264 (M+1)".
| Uma mistura de 0,26 g (1,0 mmol) da imina acima e
10% Pd-C em 5,0 mL de EtOH foi agitada a temperatura
ambiente sob hidrogénio (1 atm). Depois de 5 horas, filtrou-
se a mistura de reagéo e fez-se evaporar, obtendo-se um
residuo que foi dissolvido em DCM (5,0 mL) contendo 0,2 g
(2,0 mmol) dé trietil amina. A esta solucdo em agitacdo a
temperatura ambiente, acrescentaram-se 0,24 g (1,1 mmol) de
dicarbonato de di-terc-butila continuou-se com a agitacao
durante outras 2 horas. Extraiu-se a mistura de reacdo com
DCM (10 mL), lavou-se com Aagua, salmoura, secou-se sobre
sulfato de magnésio, e fez—se’evaporar, resultando em 0,35 g
(97%) do éster 1l-etilico do éster 2-terc-butilico do Aacido
6,7—dimetéxi—3,4—diidro—lH—isoquinolino—1,2—dicarboxilico
LCMS: 366 (M+1)*.

A uma solucdo em agitacdo de 0,35 g (0,95 mmol) do
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éster acima em uma mistura de THF (10 mL) e metanol (3,0 mL)
acrescentaram-se 3,0 mL de LiOH a 2N a temperatura ambiente.
A mistura de reacdo fol agitada & temperatura ambiente
durante 45 min e neutralizada (pH = 6,0) com HCl a 2,0N e
extraida com acetato de etila. Lavou-se a fase orgdnica com
dgua e salmoura, secou-se sobre sulfato de magnésio, e fez-
se evaporar a pressao reduzida, obtendo-se 0,3 g (90%) de
éster 2-terc-butilico do &cido 6,7-dimetdéxi-3,4-diidro-1H-
isoquinolino-1,2-dicarboxilico. LCMS: 338 (M+1)"*.

Fez-se reagir 0,25 g (0,74 mmol) do acido acima,
0,30 g (0,81 mmol) de HBTU em uma mistura de 4,0 ml de DMF e
0,5 mL de DIEA com 0,18 g (0,74 mmol) de (lH-imidazol-2-il)-
amida do.écido 2—amino—3H—benzimidazol—4—carboxilico (Inter-
mediario B), conforme descrito no procedimento geral A. A
mistura de reacgdo foil resfriada até a temperatura ambiente e
acrescentaram-se 5,0 mL de &gua e 5,0 mL de sQlugéo saturada
de NaHCO3;. O sélido resultante foi filtrado e o sélido foi
lavado com agua, éter e secado, resultando em 0,2 g (48%) de
éster terc-butilico do &cido 1-[4-(lH-imidazol-2-ilcar-
bamoil)-1H-benzimidazol-2-ilcarbamoil]-6, 7-dimetéxi-3,4-di-
idrd—lH—isoquinolino—2—carboxilico. LCMS: 562 (M+1)*.

Exemplo 289

A uma solugdo em refluxo de 2,0 g (8,0 mmol) de
éster etilico do écidb 6,7-dimetdéxi-3,4-diidro-isoquinolino-
l-carboxilico acrescentaram-se 2,0 g de '10% Pd-C. Depois de
12 horas com refluxo, resfriou-se a mistura de reacdo,
filtrou-se através de celite, e fez-se evaporar a pressao

reduzida, resultando em 2,0 g (98%) de éster etilico d &cido
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6, 7-dimetéxi-isoquinolino-l-carboxilico. LCMS: 262 (M+1)".

A uma solugdo em agitagdo de 0,35 g (1,3 mmol) do
éster acima em uma mistura de THF (10 mL) e metanol (3,0 mL)
foram acrescentados 3,0 mL de LiOH a 2N a temperatura
ambiente A mistura de reagdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 45 min e neutralizada (pH = 6,0) com HCl a
2,0 N e extraida com acetato de etila. A fase orgdnica foi
lavada com égua,'salmoura e secada sobre sulfato de magnésio,
fez-se evaporar o solvente a pressdo reduzida, obtendo-se
0,3 g (96%) do &cido 6,7-dimetdéxi-isoquinolino-l-carboxili-
co. LCMS: 234 (M+1)".

Fez-se reagir 0,1 g (0,43 mmol) do &cido acima,
0,17 g (0,47 mmol) de HBTU em uma mistura de 2,0 ml de DMF e
0,24 mL de DIEA com 0,10 g (0,43 mmol) da (lH-imidazol-2-
il)-amida do acido 2—amino—3H—benzimidazol—4—carboéilico
(Intermedidrio B) conforme descrito no procedimento geral A.
A mistura de reagdo foi resfriada até a temperatura
ambiente, acrescentaram-se 5,0 mL de &agua, 5,0 mL de solucgédo
saturada de NaHCO3 e o sdélido resultante foi filtrado e
sélido‘foi lavado com &gua, éter e secado, resultando em
0,005 g (2,6%) de [4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimi-
dazol-2-il]-amida do acido '6,7—dimetéxi—isoquinolino—l—
carboxilico. LCMS: 458 (M+1)*. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): §
8,86 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,88
(d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,38(m, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,97 (s,
3H) ppmn.

Exemplo 290

A uma solucdo de 2,1 g (10 mmol) de sal HCl do
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acido 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-3-carboxilico (2,1 g,
10 mmol) em H,SO; concentrado (15 mlL) acrescentou-se HNOj
(70%, 2 mL) gota a gota A -10°C. A mistura foi agitada a -
10°C durante 1,5 hora, sendo entdo vertida em gelo. A
misﬁura de reacdo foi neutralizada com NH,OH concentrado. O
precipitado branco foi coletado depois de filtracdo, secado
a vacuo, dissolvido em metanol (50 mL), e acrescentou-se HCl
a 4M‘em dioxano. Depois de se fazer refluir de um dia para o
outro, fez-se evapofar 0 solvente a pressédo 'redﬁzida,
resultando em 1,5 g (63%) do éster metilico do é&cido 7-
nitro-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-3-carboxilico.

A uma solug¢do do éster acima em 1,4-dioxano (lOQ
mL) acrescentaram-se 2,8 g (12,7 mmol) de DDOQ, ’e fgz—se
refluir a mistura de 7reagdo durante 6 horas. Depois da
remocdo dos solventes, o residuo foi dissolvido com acetato
de etila (250 mL) e lavado com solu¢do aquosa de NaHSO;
(solugcdo a 1M, 100 mL), é&gua e salmoura. Secou-se a fase de
acetato de etila sobre sulfato de sédio, fez-se evaporar a
pressdo reduzida e purifiéou—se por cromatografia de coluna
(eluindo—se com acetato de etila em seguida com EtOAc/
metanol v/v=100:5), resultando em 1,0 g (71%) éster metilico
do acido 7—nitro—isoquinolino—3-carboxilico. LCMS: 233
(M+1). O éster metilico foi hidrolisade de acordo com o
procedimento geral B, obtendo-se. 0,9 de é&cido 7-nitro-
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 219 (M+1)*.

A uma solugdo de 44 mg (0,2 mmol) de &cido 7-
nitro-isoquinolino-3-carboxilico em DMF (1 mL) acrescen-

taram-se 113 mg (0,3 mmol) de HBTU e DIEA (0,3 mL). A
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mistura foi agitada durante 10 min e em seguida acres-
centaram-se 40 mg (0,16 mmol) de (1H—imidazol—2—il)—amida‘do
acido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico (intermedidrio
B). A reacdo foi aquecida a 80°C durante 1 hora. Depois da
elaboracdo habitual, o residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna eluindo-se com DCM/metanol (v/v=10:1),
obtendo-se 8 mg (9%) de [7-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-amida do 4&cido 7-nitro-isoquinolino-3-
carboxilico. LCMS: 443 (M+1)". "

Exemplo 291

0,5 g (2,1 mmol) de éster metilico do &cido 7-
ﬁitro—isoquinolino—3—carboxilico em metanol (25 ml) foram
hidrogenados de acordo com o procedimento geral C, resul-
tando em 0,42 g de éster metilico do &cido 7-amino-isoqui-
nolino-3-carboxilico em rendiﬁento quantitativo. LCMS: 203
(M+1) "

A uma solugdo de 0,42 g (2,1 mmol) da amina acima
em piridina (2 mlL) acrescentou-se cloreto de metano-sulfo-
nila (0,2 mL) a 0°C. A mistura de reaééo foi agitada a 0°C
durante 30 minutos, aquecida até a temperatura ambiente, e
extraida com acetato de etila (20 mL). A fase organica foi
lavada com HCl a 1N, &gua, secada sobre Na,SO,, e concen-
trada. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
eluindo—se com acetato de etila, obtendo-se 0,35 g (59%) de
éster metilico do acido 7-metano-sulfonilamino-isoquinolino-
3-carboxilico. O éster metilico foi hidrolisado de acordo
com o procedimento geral B, obtendo-se 0,3 g (90%) de &cido

7-metano-sulfonilamino-isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 267
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(M+1)*.

A uma solugdo de 30 mg (0,11 mmol) de &cido 7-
metano-sulfonilamino-isoquinolino-3-carboxilico em DMF (0,8
mL) acrescentaram-se 60 mg (0,15 mmol) de HBTU e DIEA (0,1
mL). A mistura foi agitéda durante 10 minutos, sendo entéo
acrescentados 24 mg (0,1 mmol) de (1lH-imidazol-2-il)-amida
do acido 2-amino-3H-benzimidazolo-4-carboxilico (intermedia-
rio B). A reacdo foi aquecida a 80°C durante 1 hora. Depois
da elaboragdo habitual, o residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna eiuindo—se com DCM/metanol (v/v=10:1 a
8:1), obtendo-se 5 mg (9%) de [7-(lH-imidazol-2-ilcarba-
moil)~-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido 7-metano-sulfoni-
lamino-isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 491 (M+1)".

Exemplo 292

A uma solugdo em agitagdo de 2,0 g (6,8 mmol) de
acido Boc-7-hidréxi-tetraidroisoquinolino-3-carboxilico em
uma mistura de DCM (20 mL) e DIEA (2,0 mL), acrescentaram-se
1,93 g (13,7 mmol) de iodometano a temperatura ambiente-
Agitou-se a mistura de reagdo a temperatura ambiente durante

6,0 h. Acrescentou-se DCM (20 mL), e lavou-se o solvente com

'égua, salmoura, secou-se sobre sulfato de magnésio, e fez-se

evaporar a pressdo reduzida, resultando em 2,09 g (100%) de
éster 3-metilico do éster 2-terc-butilico do &cido 7-
hidréxi-3,4-diidro-1H-isoquinolino-2, 3-dicarboxilico que foi
usado para a etapa seguinte sem outra purificacdo. LCMS: 308
(M+1)*.

2,09 g (6,8 mmol) do éster acima, 1,28 g (0,89

mmol) de brometo de benzila e 1,38 g (10,2 mmol) de K,CO3 em
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DMF (30 mL) foram agitados a 70°C de um dia para o outro e
extraidos com acetato de etila (50 mL). Lavou-se a fase
organica com Aagua e salmoura, secou-se sobre sulfato de
magnésio, e fez-se evaporar a pressdo reduzida, resultando
em 2,2 g (81%) éstef 3-metilico do éster 2-terc-butilico do
acido 7-benzildxi-3,4-diidro-1H-isoquinolino-2,3-dicarboxi-
lico. LCMS: 398 (M+1)*.

2,2 g (5,5 mmol) do éster acima foram dissolvidos
em HCl a 4,0 M em dioxano (20 ml) e agitados durante 1,0 h a
temperatura ambiente. Fez-se evaporar o solvente a védcuo e o
residuo foi dissolvido em tolueno (20 mL). TA esta solucdo
em agitagéo foram acrescentados 2,5 g (11,0 mmol) de DDQ e
aqueceu-se até durante 30 min. A mistura de reacdo foi
resfriada, e o precipitado foi filtrado. O filtrado foi
lavado com NaHSO; saturado (25 mL), &gua e salmoura. Secou-
se a fase organica sobre sulfato de magnésio, fez-se
evapérar a pressao reduzida e purificou-se por cromatografia
de coluna, usando-se acetato de etila a 20 % em hexano como
eluente, obtendo-se 1,0 g (62,5%) de éster metilico do &acido
7—benziléxi—isoquinolino—3—carboxilico. LCMS: 294 (M+1)*.

A uma solucdo em agitagdo de 1,0 g (3,4 mmol) do
éster acima em uma mistura de THF (30 mL) e metanol (10 mL)
acrescentaram-se 10 mL de LiOH a 2N a teﬁperatura ambiente A
mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante
45 minutos, neutralizada (pH = 6,0-7,0) com HC1l a 2,0N, e
extraida com acetato de etila. Lavou-se a fase orgdnica com
agua e salmoura, secou-se sobre sulfato de magnésio, e fez-

se evaporar a presséd reduzida, obtendo-se 0,8 g (81%) do
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acido 7-benzildéxi-isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 280
(M+1) .

Fez-se reagir 0,70 g (2,5 mmol) de &cido 7-benzi-
léxi-isoquinolino-3-carboxilico sintetizado acima, 1,0 g
(2,7 mmol) de HBTU em uma mistura de 7,5 ml de DMF e 1,7 mL
de DIEA com 0,48 g (2,5 mmol) de éster metilico do &cido 2-
amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico (Intermedidrio A) con-
forme descrito no procedimento geral A. Isolou-se o éster
metilico do A&cido 2-[(7-Benzildéxi-isoquinolino-3-carbonil)-
amino]—1H—benzimidazol—4—carbbxilico (1,0 g, 88%) depois de
crométografia de coluna, usando-se acetato de etila e hexano

a 1:1 como eluentes. LCMS: 453 (M+1)".

Exemplo 293

Fez-se reégir 0,13 g (0,45 mmol) de &cido 7-benzi-
léxi-isoquinolino-3-carboxilico 0,19 g (0,5 mmol) de HBTU em
uma mistura . de 2,0 ml de DMF e 0,26 mL de DIEA com 0,1 g
(0,41 mmol) de (lH-imidazol-2-il)-amida do acido 2-amino-3H-
benzimidazol-4-carboxilico (Intermedidrio B) conforme
descrito no procedimento geral A. A mistura de reacdo foi
resfriada até a temperatura ambiente, e 5,0 mL de &gua e
acrescentaram-se 5,0 mL de solucdo saturada de NaHCO;. O
s6lido resultante foi filtrédo, e o sb6lido foi lavado com

agua e éter, e secado, resultando em 0,055 g (27%) de [4-

(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-1]-amida do
acido 7-benziléxi-isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 504
(M+1)*.

Exemplo 294

Fez-se refluir uma mistura de 10,12 g (55,9 mmol)
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de acido 2-amino-3-(3-hidréxi-fenil)-propidnico, 20 mL de
solugdo de aldeido férmico a 37% em agua, 10 mL de solucgdo
aquosa concentrada de HC1l e 100 mL de metanol durante 3
horas. A evaporacdao dos solventes resultou em uma mistura de
éster metilico do &cido 6-hidréxi-1,2,3,4-tetraidro-isoqui-
nolino-3-carboxilico e éster metilico do &cido 8-hidréxi-
1,2,3,4—tetraidro—isoquinolino¥3—carboxi1ico em forma de um
sbélido amarelo claro em rendimento quantitativo. LCMS: 208
(M+1)*.

Uma mistura dos Jj& descritos éster metilico do
dcido 6-hidréxi-1,2,3, 4-tetraidro-isoquinolino-3-carboxi-
lico e éster metilico do &cido 8-hidréxi-1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolino-3-carboxilico e de 15,3 g (70 mmol) de dicar-
bonato de di-terc-butila em 40 mL de dioxano e 40 mL de
solugcao de NayCO; a 2 N foi agitada a temperatura ambiente

durante 80 min. A mistura de reag¢do foi repartida entre

‘acetato de etila (300 mL) e salmoura (300 mL). A fase aquosa

foi separada e novamente extraida com acetato de etila (150
mL) . Secaram-se as fases organicas combinadas_sobre sulfato
de sédio e fez-=se evaporar. O isolamento pbr cromatografia
de coluna sobre gel de silica resultou em 6,186 g (36%)vde
uma mistura de éster 3-metilico do éster 2-terc-butilico do
acido 6—hidréxi—3,4—diidro—lH—isoquinolino—Z,3—dicarboxilico
e de éster 3-metilico do éster 2-terc-butilico do &acido 8-
hidréxi-3,4-diidro-1H-isoquinolino-2, 3-dicarboxilico. LCMS:
308 (M+1)*.

A mistura de éster 3-metilico do éster 2-terc-

butilico do &cido 6-hidréxi-3,4-diidro-1H-isoquinolino-2,3-
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dicarboxilico e do éster 3—metiiico do éster 2-terc-butilico
do acido 8-hidréxi-3,4-diidro-1H-isoquinolino-2, 3-dicarboxi-
lico proveniente da etapa anterior, 5,04 mL (80 mmol) de
iodeto de metila, 5,53 g (40 mmol) de carbonato de potéssio,
e 50 mL de DMF foi aquecida a 90°C de um dia para o outro. A
mistura de reacgdo foi repartida entre acetato de etila (400
mL) e agua (400 mL) e separada. A fase orgdnica foi secada
sobre sulfato de sdédio, fez-se evaporar e usou-se direta-
mente na seguinte etapa. LCMS: 322 (M+1)".

Uma solucdo de éster 3-metilico do éster 2-terc-
butilico do A&cido 6-metdéxi-3,4-diidro-1H-isoquinolino-2,3-
dicarboxilico e de éster 3-metilico do éstef 2-terc-butilico
do &cido 8-metbé6xi-3,4-diidro-1H-isoquinolino-2,3-dicarboxi-
lico proveniente da etapa anterior em 20 mL de diclorometano
foi tratada com 20 mL de 4 N HCl em dioxano e agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas. A evaporacdo de
solventes a vacuo resultou em uma mistura de cloridrato de
éster métilico do acido 6-metdéxi-1,2,3,4-tetraidro-isoqui-
nolino-3-carboxilico e de cloridrato do éster metilico do
acido 8-metdxi-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-3-carboxilico,
que foi lavada com hexénos e usada diretamente na etapa
seguinte. LCMS: 222 (M+1)*.

A ﬁistura de cloridrato do éster metilico do acido
6-metdxi-1,2,3,4-tetraidro-isogquinolino-3-carboxilico e do
cloridrato do éster metilico do 4&cido 8-metédxi-1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolino-3-carboxilico proveniente da etapa
anterior em 100 mL de tolueno foi tratada com 9,50 g (41

mmol) de DDQ e foi aquecida com refluxo durante 1 hora. A



10

15

20

25

237

mistura de reacdo foi repartida entre NaS,03; a 2M (100 mL),
Na,CO3 a. 1M (100 mL) e acetato de etila (150 mL) e separada.
Extraiu-se a fase agquosa novamente com acetato de etila (200
mL) . Secaram-se as fases orgdnicas combinadas sobre sulfato
de sédio e fez-se evaporar. A purificagdo por cromatografia
de coluna sobre gel de silica separou os produtos desejados
do seguinte modo:

| Ester metilico do &cido 6-metéxi-isoquinolino-3-
carboxilico: 2,35 g (52% em 3 etapas). !H-NMR ‘(400 MHz,
CDCl3f: 9,19 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,37 (dd4,
14), 7,21 (d, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,98 (s, 3H) ppm; LCMS: 218
(M+1)*.

Ester metilico do &cido 8-metéxi-isoquinolino-3-
carboxilico: 90 mg (2 % em 3 etapas). ‘H-NMR (400 MHz,
CcbCls): 9,69 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,52 (d,
1H), 7,04 (4, 1H), 4,066 (s, 3H), 4,064 (s, 3H) ppm; LCMS:
218 (M+1)".

Hidrolisaram-se 2,35 g (10,82 mmol) de éster
metilico do A&cido 6-metdéxi-isoquinolino-3-carboxilico, de
aéordo com o procedimento geral B, resultando em 1,99 g
(90%) do acido 6-metdéxi-isoquinolino-3-carboxilico LCMS: 204
(M+1) "

Fez-se reagir 224 mg (1,1 mmol) de Acido 6-metdxi-
isoquinolino-3-carboxilico com 242 mg (1 mmol) de interme-
didrio B ((lH-imidazol-2-il)-amida do écido 2-amino-3H-
benzimidazol-4-carboxilico), 569 mg (1,5 mmol) de HBTU,
0,704 mL (4 mmol) de DIEA e 5 mL de DMF, agitando-se a 80°C

durante 2 horas, conforme descrito no procedimento geral A,
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resultando em 212,4 mg (50%) do composto titulo. 'H-NMR (400
MHz, DMSO): 9,37 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,24 (d, 1lH), 7,94
(d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,34 (t,
1H), 6,88 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 3,98 (s, 3H) ppm; LCMS: 428
(M+1) ",

Exemplo 295

Hidrolisaram-se 90 mg (0,46 mmol) de éster
metilico do &cido 8-metdéxi-isoquinolino-3-carboxilico (sin-
tetizado nos exémplos acima) de acordo com o procedimento
geral B, resultando em 84 mg (100%) de &cido 8-metdxi-
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 204 (M+1)*.

32,3 mg (38%) de [4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-
1H-benzimidazol-2-il]-amida do 4acido 8-metoéxi-isoquinolino-
3-carboxilico foram sintetizados de acordo com o
procedimento geral A a partir de 41 mg (0,2 mmol) de &cido
8-metdxi-isoquinolino-3-carboxilico, 48 mg (0,2 mmol) de
intermedidrio B ((1H-imidazol-2-il)-amida do Aacido 2-amino-
3H-benzimidazol-4-carboxilico), 100 mg (0,264 mmol) de HBTU,
0,167 mL (0,97 mmol) de DIEA e 1 mL de DMF, agitando-se a
80°C durante 2 horas. LCMS: 428 (M+1)".

Exemplo 296

0,25 g (17% em 4 etapas) de acido 7-metdxi-isoqui-
nolino-3-carboxilico foram preparados de acordo com o proce-
dimento deécrito para a- sintese do Aacido 6-metdéxi-isoquino-
lino-3-carboxilico (no Exemplo 294) a partir de 2,0 g (6,8
mmol) de &cido boc-7-hidréxi-tetraidroisoquinolino carboxi-
lico, usando-se 179 mg (0,824 mmol). LCMS: 204 (M+1)".

71,8 mg (84%) de [4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-
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l1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido 7-metéxi-isoquinolino-
3-carboxilico foram preparados de acordb com o Procedimento
Geral A, wusando-se 41 mg (0,2 mmol) de &cido 7-metdxi-
isoquinolino-3-carboxilico, 48 mg (0,2 mmol) de intermediéa-
rio B ((lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-amino-3H-benzi-
midazol-4-carboxilico), 100 mg (0,246 mmol) de HBTU, 0,07 mL
(0,4 mmol) de DIEA e 2 mL de DMF, agitando-se a 80°C durante
2 horas. LCMS: 428 (M+1)".

Exemplo 297

0,2 g (9,1%, 4 etapas) do &cido 6-isopropdxi-
1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-3-carboxilico foram prepa-
rados de acordo com © procedimento descfito para a sintese
do 6—met6xi—isoquinolino—3—carboxilico (no Exemplo 294) a
partir de 0,67 g (2,18 mmol) de éster 3—metilico do éster 2-
terc-butilico do &cido 6—hidréxi—3,4—diidro—lH—isoquinolino;
2,3-dicarboxilico. LCMS: 232 (M+1)*.

0,05 g (0,23 mmol) de &cido 6-isopropdéxi-isoqui-
nolino-3-carboxilico e 0,19 g (0,50 mmol) de HBTU foram
combinados em um frasco carregado com DMF (3 mL) e DIEA (1
mL) . Esta mistura de reagdo foi entdo tratada com 0,1 g (0,4
mmol) de (1H-imidazol-2-il)-amida do 4cido 2-amino-3H-
benzimidazol-4-carboxilico (Intermedidrio B,) e agitada a
80°C'durénte 1 hora. A mistura de reacgdo foi diluida com
agua, e o precipitado sélido resultante foi filtrado e
lavado com NaHCO; saturado. Dissolveu-se o sbélido com MeOH,
fez-se evaporar sobre gel de silica e isolou-se por
cromatografia de coluna flash (500 mL de DCM/20 mL de

NH3MeOH), obtendo-se 10 mg (9%) de 4-(lH-imidazol-2-ilcar-
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bamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do 4&cido 6-isopropdxi-
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 456 (M+1)".

Exemplo 298

Acrescentou-se lentamente 1,556 g (11 mmol) de
cloreto de 3-metilsulfanil-propionila a uma mistura de 2,20
g (10 mmol) de cloridrato do éster metilico de fenilalanina,
4,18 mL (30 mmol) de trietil amina e 50 mL de diclorometano
e agitou-se a temperatura ambiente durante 2 horas. A
mistura de reagdo foil repartida entre DCM (50 mL) e solucgdo
saturada de NaHCO3 (100 mL). Separou-se a fase aquosa e
extraiﬁ—se novamente com diclorometano (100 mL). Secaram-se.
os extratos orgdnicos combinados sobre sulfato de sédio e
fez-se evaporar. A purificacdo por cromatografia de coluna
sobre gel de silica resultou em 2,574 g (92%) de éster
metilico do &cido 2—(3—meti1sulfanil—propionilamino)—3—fenil
-propiénico. LCMS: 282 (M+1)".

0,882 mL (10,07 mmol) de cloreto de oxalila foram
acrescentados gota a gota a uma solugdo de éster metilico do
acido 2-(3-metilsulfanil-propionilamino)-3-fenil-propidnico
(proveniente da etapa anterior) em 30 mL de diclorometano e
agitou-se a temperatura ambiente durante 1 hora. Esta mistura
de reacao foi entdo resfriada até -10°C e tratada com 1,82 g
(11 mmol) de FeCl; a esta temperatura em por¢des. Deixou-se
esta mistura de reagdo se aquecer até a temperatura ambiente
de um dia para o outro. Acrescentaram-se lentamente 30 mL de
HC1l em solugdo aquosa a 2N, agitando-se lentamente durante 1
hora. Acrescentaram-se 20 mL de diclorometano e separou-se,

lavou-se novamente com égua (50 mL), e secou-se sobre sulfato
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de sdédio. Fez-se evaporar os solventes orgdnicos a véacuo. O
sélido vermelho residual foi misturado com 30 mL de metanol
e 1,5 mL de HySO4 concentrado e aquecido com refluxo de um
dia para o outro. Acrescentou-se agua & mistura de reacdo e
fez-se evaporar metanol a pressdo reduzida. Acrescentou-se
hidréxido de amdénio para se ajustar o pH para basico. A fase
aquosa (~50 mL) foi extraida com diclorometano (2 x 50 mL).
Secaram-se as fases orgédnicas combinadas sobre sulfato de
sédio e fez-se evaporar. A purificacdo por cromatografia de
coluna sobre gel de silica resultou em 923 mg (38%) de éster
metilico do &cido 1-(2-metilsulfanil-etil)-3,4-diidro-iso-
quinolino-3-carboxilico. LCMS: 264 (M+1)".

1,297 g (7 mmol) de acetato de cobre foi acres-
centado a uma solucdo de 923 .mg (3,5 mmol) de éster metilico
do acido 1-(2-metilsulfanil-etil)-3,4-diidro-isoquinolino-3-
carboxilico em 10 mL de diclorometano, agitando-se a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Esta mistura de
reacdo foi concentrada e purificada por cromatografia de
coluna sobre gel de silica, obtendo-se 266 mg (29%) de éster
metilico do A&cido 1—(2—metilsulfanil—etil)—isoquinolino—3—»
carboxilico. LCMS: 262'(M+1)ﬂ

Preparou-se o acido 1-(2-metilsulfanil-etil)-
isoquinolino-3-carboxilico de acordo com o Procedimento Geral
B, usando-se 49 mg (0,187 mmol) de éster metilico do &cido
1-(2-metilsulfanil-etil)-isoquinolino-3-carboxilico, 0,28 mL
de solucgdo aquosa de LiOH a 2 N, 2 mL de THF e 0,5 mL de
metanol, agitando-se a temperatura ambiente durante 1 héra.

Foram obtidos 42,4 mg (91%) de &cido 1-(2-metilsulfanil-
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etil)-isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 248 (M+1)".

Fez-se reagir 42,4 mg (0,171 mmol) de &cido 1-(2-
metilsulfanil-etil)-isoquinolino-3-carboxilico com 34 mg
(0,14 mmol) de intermedidrio B ((lH-imidazol-2-il)-amida do
acido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico), 114 mg (0,3
mmol) de HBTU e 0,106 mL (0,6 mmol) de DIEA em 0,8 mL de
DMF, agitando-se a 85°C durante 3 horas de acordo com o
procedimento geral A. Foram obtidos 44,3 mg (55%) de [4-(1H-
imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &acido
1—(2—metilsulfanil—etil)—isoquinolino—3—carboxilico. LCMS:
472 (M+1)*.

EXemplo 299

Acrescentaram-se 559 mg (0,91 mmol) de monopersul—
fato de oxona a uma solugdo de‘217 mg (0,83 mmol) de éster
metilico do &cido 1-(2-metilsulfanil-etil)-isoquinolino-3-
carboxilico (sintetizado no Exemplo 298 acima) em 4 mL de
metanol e agitou-se a temperatura ambiente durante 1,5 h. A
mistura de reagdo foi repartida entre diclorometano (40 mL)
e agua (40 mL). A fase aquosa foi separada e novamente
extraida com diclorometano (40 mL). Secaram-se oS extratos
organicos combinados sobre sulfato de sédio e fez-se
evaporar. A purificagdo por cromatografia de coluna sobre
gel de silica resultou em 169 mg (69%) de éster metilico do
acido 1-(2-metilsulfonil-etil)-isoquinolino-3-carboxilico em
forma de um sélido esbranquicado. LCMS: 294 (M+1)*. O éster
foi hidrolisado de acordo com o procedimento geral B,
resultando em 145 mg (90%) do é&cido 1-(2-metilsulfonil-

etil)-isoquinolino-3-carboxilico.
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51,7 mg (57%) de [4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-
lH-benzimidazol-2-il]-amida do &cido 1-{(2-metano-sulfonil-
etil)-isoquinolino-3-carboxilico preparado conforme descrito
no procedimento geral A, usando-se 50,3 mg (0,18 mmol) de
acido 1-(2-metilsulfonil-etil)-isoquinolino-3-carboxilico,
36,3 mg- (0,15 mmol) de intermedidrio B ((lH-imidazol-2-il)-
amida do acido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico), 114
mg (0,3 mmol) de HBTU; 0,106 mL (0,6 mmol) de DIEA e 0,8 mL
DMF (0,8 mL), agitando-se a 85°C durante 3 horas. LCMS: 504
(M+1)*.

Exemplo 300

0,25 g (11% de rendimento geral) de &cido l-metil-
isoquinolino~3-carboxilico foram sintetizados de acordo com
0 procedimento descrito para a sintese do éacido 1-(2-
metilsulfanil-etil)-isoquinolino-3-carboxilico (no Exemplo
298) a partir de 2,20 g (10 mmol) de cloridrato do éster
metilico de fenilalanina. LCMS: 188 (M+1)®.

17,6 mg (15%) de [4-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil)-
1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido l-metil-isoquinolino-3-
carboxilico forém sintetizados de acordo com Procedimento
Geral A, usando-se 55 mg (0,29 mmol) de &cido l-metil-
isoquinolino-3-carboxilico, 70 mg (0,29 mmol) de interme-
diario B ((lH-imidazol-2-il)-amida do A&cido 2-amino-3H-
benzimidazol-4-carboxilico), 144 mg (0,38 mmol) de HBTU,
0,264 mL (1,5 mmol) de DIEA em 0,8 mL de DMF, agitando-se a
85°C durante 2 horas. 'H-NMR (400 MHz, DMSO): 8,66 (s, 1H),
8,38 (d4, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,89 (m 4H), 7,34 (m, 1H), 6,85

(b, 2H), 3,07 (s, 3H) ppm. LCMS: 412 (M+1)".
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Exemplo 301

0,083 mL (1 mmol) de cloreto de sulfurila foram
acrescentados a uma solucdo de 90 mg (0,41 mmol) de éster
metilico do &cido 8-metdéxi-isoquinolino-3-carboxilico (do
Exemplo 295) em 1 mL de &cido acético, e agitou-se a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Eter foi acres-
centado & mistura de reacgdo, e o sdélido precipitado foi
filtrado, 1lavado com éter, sendo entdo repartido entre
acetéto de etila (30 mL) e solucdo saturada de NaHCO; (30
mL) e extraido. A fase orgdnica foil secada sobre sulfato de
sédio sulfato de sédio, e a evaporacdo do solvente a vacuo
resultou em 47,3 mg (46%) de éster metilico do é&cido 7-
cloro-8-metéxi-isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 252 (M+1)™.
O éster foi hidrolisado de acordo com o procedimento geral
B, resultando em 40 mg (88%) do &cido 7-cloro-8-metdxi-
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 238 (M+1)*.

10 mg (13%) de [4-(1H-imidazol-2-ilcarbamocil)-1H-
beﬁzimidazol—Z—il]—amida do &cido 7-cloro-8-metdéxi-isoqui-
nolino-3-carboxilico foi sintetizada de acordo com o proce-
dimento geral A, usando-se 4&cido 7-cloro-8-metdéxi-isoqui-
nolino;3—carboxilico (da etapa anterior), 36,3 mg (0,15
mmol) de intermedidrio B ((1H-imidazol-2-il)-amida do &cido
2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico), 69 mg (0,18 mmol) de
HBTU, 0,106 mL (0,6 mmol) de DIEA em 2 mL de DMF agitando-se
a 80°C durante 2 horas. LCMS: 462 (M+1)*.

Exemplo 302

1,0 g (6,8 mmol) de tiofeno-2,3-dicarbaldeido foi

dissolvido em DCM (50 mL) e resfriado até 0°C. 2,0 g (7,4
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mmo1l) de triéster metilico do A&cido (x) Boc-alfa-
fosfonoglicina foram dissolvidos em DCM (25 mL) e acres-
centou-se 1,14 g (7,5 mmol) de DBU a temperatura ambiente
com agitagdo. Esta solugdo foi acrescentada gota a gota a
solucédo fria do dialdeido com agitagdo. A solucdo foi
agitada 0°C durante 1 hora e de um dia para o outro a
temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi concentrada, e
o residuo foi dissolvido em HCl a 4M em dioxano. A suspensdo
branca resultante foi agitada a temperatura ambienté durante
1 hora. Fez-se evaporar o solvente, extraiu-se com acetato
de etila (100 ml), lavou-se com NaHCOs; em solucdo saturada,
agua e salmoura. Secou-se a fase orgdnica sobre sulfato de
magnésio, fez-se evaporar e purificou-se por cromatografia
de coluna, usando-se 20% acetato de etila em hexano como
eluente, obtendo-se dois regioisdmeros conforme abaixo.

0,34 g (24%) de éster metilico do &acido tieno[2, 3-
clpiridino-5-carboxilico. 'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 9,20 (s,
1), 8,27(s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,50(d, 1H), 4,03 (s, 3H)
ppm; LCMS: 180 (M+1)°*.

| 0,17 g (12%) de éster metilico do écidé tieno([3,2-
clpiridino-6-carboxilico. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 9,191 (s,
1H), 8,7(s, 1H), 7,72 (d, le, 7,55 (d, 1H) ppm; LCMS: 180
(M+1)*. Os ésteres metilicos do 4acidos foram hidrolisados
conforme mostrado no procedimento geral B, obtendo-se &cidos
correspondente em um rendimento quantitativo.

2,6 mg (3%) de [4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-amida do &cido tieno[2,3-c]piridino-5-

carboxilico foram preparados de acordo com o procedimento
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geral A, usando-se 54 mg (0,3 mmol) 4&cido tieno[2,3-
clpiridino-5-carboxilico, 61 mg (0,25 mmol) do intermedidrio
B ((lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-amino-3H-benzimi-
dazol-4-carboxilico), 114 mg (0,3 mmol) de HBTU, 0,106 mL
(0,6 mmol) de DIEA em 1 mL de DMF, agitando-se a 85°C
durante 1 hora. LCMS: 404 (M+1)*.

Exemplo 303

5,0 mg (2,9%) dé [7-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
1H-benzimidazol-2-il)-amida do &cido tieno[3,2-c]piridino-6-
carboxilico foram preparados de acordo com o procedimento
geral A, usando-se 54 mg (0,3 mmol) do &cido tienol[3,2-
clpiridino-6-carboxilico (sintetizado no exemplo acima), 61
mg (0,25 mmol) intermedidrio B ((lH-imidazol-2-il)-amida do
adcido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico), 114 mg (0,3
mmol) de HBTU, 0,106 mL (0,6 mmol) de DIEA em 1 mL de DMF,
agitando-se a 85°C durante 1 hora. LCMS: 404 (M+1)*.

Exemplo 304

Fez-se reagir 100 mg (0,56 mmol) do &cido 2-metil-
1,8a—diidro—imidazo[1,2—a]pi;idino—3—carboxilico e 234 mg
(0,61 mmol) de HBTU em uma mistura de 1,5 mL de DMF e 0,6 mL
de DIEA com 137 mg (0,56 mmol) de (lH-imidazol-2-il)-amida

do &cido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico (Intermedid-

'rio B) conforme descrito no procedimento geral A. Depois de

completada a reacdo, diluiu-se com salmoura (20 mL), e
filtrou-se o sélido resultante, lavou-se com &gua, acetato

de etila e secou-se a vacuo, obtendo-se 40 mg (17%) de (1H-

'imidazol—Z—il)—amida do Acido 2-[{(2-metil-imidazo[l,2-a]

piridino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-carboxilico em
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forma de um sélido. LCMS: 401 (M+1)*.

Exemplo 305

1,54 g (10,0 mmol) de 3-metdxi-2-nitropiridina
foram hidrogenados de acordo com o procedimento geral C,
obtendo-se 2-amino-3-metéxi-piridina. Este produto foi
diretamente tratado com 2,5 g (12,0 mmol) de bromopiruvato
de etila em 20,0 mL de THF a temperatura ambiente de um dia
para o outro e fez-se refluir durante 8 horas depois da
adigéo_de 20,0 mL de etanol. Fez-se evaporar os solventes, e
diluiu-se o residuo resultante com THF, filtrou-se e lavou-
se CéHl THF, obtendo-se 1,76 g (80%) de éster etilico do
acido 8-metdéxi-imidazo[l,2-alpiridino-2-carboxilico.

Este éster foi ‘hidrolisado de acordo com o
procedimento geral B, obtendo-se 1,5 g (95%) do &cido 8-
metéxi—imidazo[1,2—a]piridino—Z—carboxilico correspondente.

Fez-se reagir 300 mg (3,0 mmol) do &cido 8-metdxi-
imidazo[1l,2-alpiridino-2-carboxilico acima e 200 mg (0,5
mmol) de HBTU em uma mistura de 1,5 mL de DMF e 0,6 mL de

DIEA" com 60 mg (0,25 mmol) de (1lH-imidazol-2-il)-amida do

4cido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico (Intermediério
B), conforme descrito no procedimento geral A. Depois de
completada a reacdo, diluiu-se com salmoura (20 mL), e o

sélido resultante foi filtrado, lavado com &gua, acetato de
efila .e secado a vacuo, obtendo-se 41 mg (40%) de (1H-
imidazol-2-il)-amida do A&cido 2—[(8—metéxi—imidazo[1,2—a]
piridino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-carboxilico em
forma de um s6lido. LCMS: 417 (M+1)*.

Por métodos ané&logos aos usados para a preparacao
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dos Exemplos 290 to 305 e aqueles nos esquemas relevantes

acima, foram sintetizados os seguintes compostos.

™\

HxN N

0) N\H

DY

7N
H O
Ex. Ar LCMS (M+1)"
306 6,7—Bis—(2—metéxi—§téxi)—isoquinolin—B— 546
ila
307 Cinolin-3-ila 417
308 Quinoxalin-2-ila 399
309 6-Bromo-piridin-2-ila 427
310 [1,8]Naftiridin-2-ila 399
311 Isoquinolin-1-ila . 398
312 6, 7-Dimetéxi-isoquinolin-3-ila 458
313 4-Ciano-fenila 372
314 6-Ciano-piridin-3-ila 373
315 Isoquinolin-5-ila 398
316 2,6-Dimetéxi-pirimidin-4-ila 518
317 6-Benzildéxi-isoquinolin-3-ila 504
318 2,3—2;iﬁzz;525?;§f;?jY22,3_ 456
319 [1,3]Dioxolo(4,5-glisoquinolin-7-ila 442
320 6-Ciclopentiléxi-isoquinolin-3-ila 482
321 1—Ciclopentilmetil-?—metéxi-isoquinolin— 510
3-ila

322 1-Isopropil-isoquinolin-3-ila 440
323 6-Etdéxi-isoquinolin-3-ila 442
34 6-Butdéxi-isoquinolin-3-ila 470
325 1-Propil-isoquinolin-3-ila 440
326 1-Butil-isoquinolin-3-ila 454
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Ex. Ar LCMS (M+1)"

327 1-Isobutil-isoquinolin-3-ila 454

328 1-Ciclopentil-isoquinolin-3-ila 466

329 7-Metdéxi-l-metil-isoquinolin-3-ila 442

330 l—Metil—6—triflﬁor—@etéxi—isoquinolin—3— 496
ila

331 7—Metano-sulfonil—;—metil—isoquinolin—3— 490
ila

332 l—(Tetraidro—piranj4—il)—isoquinolin—3- 482
ila

333 1—Metil—7—triflﬁor-petéxi—isoquinolin—3— 496
ila

334 5,8-Dimetéxi-isoquinolin-3-ila 458

335 ~ 4-Metéxi-quinolin-2-ila 428

336 7-Metbéxi-isoquinolino-1-ila 428

337 Imidazo{l,2-a]lpiridin-2-ila 387

338 5-Metil-imidazo(1l,2-a]piridin-2-ila 401

330 Imidazo[2,1-b]tiazol-6-ila 393

340 8-Metil-imidazo[l,2-a]piridin-2-ila 401

341 [Bis-(4-cloro-fenil) ]-metila 505

Exemplo 342

A uma solucao 1,0 g (4,9 mmol) de &cido 6-bromo-
piridino-2-carboxilico, 0,9 g (7,4 mmol) de A&cido fenil-
borénico, 0,4 g (0,36 mmol) de tetraquistrifenil fosfina
paladdio em 25 mL de DME acrescentaram-se 9,9 mL de solugdo
de NapyCO3 a 2 N sob nitrogénio. Depois de 12 horas de
refluxo sob nitrogénio, a mistura de reagdo foi resfriada e
filtrada através de papel filtro. O filtrado foi acidi-
ficado, usando-se HCl a 2N (pH = 5). O precipitado resul-
tante branco foi filtrado, lavado com &gua e secado,
obtendo-se 0,5 g (51%)'de acido 6-fenil-piridino-2-carboxi-

lico. LCMS: 200 (M+1)*
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Fez-se reagir 0,1 g (0,5 mmol) do &cido acima,
0,19 g (0,5 mmol) de HBTU em uma mistura de 2,0 ml de DMF e
0,24 mL de DIEA com 0,12 g (0,5 mmol) de (lH-imidazol-2-il)-
amida do acido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico (Inter-
medidrio B), conforme descrito no‘procedimento geral A. A
mistura de reacgdo foi resfriada até a temperatura ambiente e
5,0 mL de agua e acrescentaram-se 5,0 mL de solucdo saturada
de NaHCO;. Filtrou-se o sdélido resultante, lavou—sevcom agua
e éter, e secou-se, resultando em 0,04 g (20%) ~de (1H-
imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(6-fenil-piridino-2-carbo-
nil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-carboxilico. LCMS: 424 (M+1)"*.

. Exemplo 343

Fez-se reagir 0,12 g (0,51 mmol) de A&cido 6-(3-
ciano-fenil)-piridino-2-carboxilico, 0,19 g (0,5 mmol) de
HBTU em uma mistura de 2,0 ml de DMF e 0;26 mL de DIEA com
0,1 g (0,41 mmol) de (1lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-
amino-3H-benzimidazolo-4-carboxilico (Intermediario B),
conforme descrito no procedimento geral A. A mistura de
reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente e acrescen-
taram-se 5,0 mL de &gua e 5,0 mL de NaHCOs; saturado. O
sélido resultante foi filtrado e o sélido foi lavado com
agua e éter e secado, resultando em 0,04 g (17,5%) de (1H-
imidazol-2-il)-amida do acido 2-{[6~(3-ciano-fenil) -
piridino-2-carbonil]-amino}-1H-benzimidazol-4-carboxilico.
'H-NMR (400 MHz, DMSO): 9,15 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,45 (m,
1H), 8,24 (m, 2H), 7,99 (4, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,87 (d, 1H),
7,72 (t, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,30 (s, 2H) ppm. LCMS: 449

(M+1)*.
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Exemplo 344

0,31 g (2 mmol) de éster metilico do &cido 5-
hidréxi-nicotinico, 0,73 g (4 mmol) de acetato de cobre, ~1
g de peneiras moleculares de 4A e 0,85 g (7 mmol) de acido
fenil-bordénico foram combinados em um frasco carregado com
20 mL de DCM e 2,0 mL (14 mmol) de EtsN. Esta pasta de
reagcdo foi agitada de um dia para o outro a temperatura
ambiente. A mistura de reagdo foi entd&o diluida com 200 mL
de EtOAc e lavada 3 vezes com K,CO3; a 10%. Secou-se entdo a
fase orgénica com Na,S0O4, fez-se evaporar e purificoufse por
cromatografia de coluna flash (EtOAc/hexanos = 1:2),
obtendo-se éster metilico do &cido 5—fenéxi—nicotiﬁico, que
foi eﬁ» seguida hidrolisado, de acordo com o procedimento
geral B, obtendo-se o A&cido 5-fenédéxi-nicotinico que foi
usado na etapa seguinte sem outra purificacao.

0,07 g (0,30 mmol) de &acido 5-fenéxi-nicotinico e
0,12 g (0,32 mmol) de HBTU foram combinados em um frasco
carregado com 2 mL de DMF e 0,25 mL de DIEA. A mistura de
reagao foi entdo tratada com 0,05 g (0,20 mmol) de (1H-
imidazol-2-il)-amida do &cido 2-amino-3H-benzimidazol-4-
carboxilico (Intermediario B) e agitada a 80°C durante 1
hora. A mistura de reagdo foi diluida com &agua, e o sélido

resultante que se precipitou foi filtrado e lavado com

NaHCO; saturado. Dissolveu-se o sdélido com MeOH, fez-se

evaporar sobre gel de silica e isolou-se por cromatografia
de coluna flash (500 mL de DCM/20 mL de NH3/MeOH),
resultando em 10 mg (11%) de (lH-imidazol-2-il)-amida do

dcido 2-[(5-fendéxi-piridino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimida-
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zolo-4-carboxilico. LCMS: 441 (M+1)".

Exemplo 345

0,31 g (2 mmol) de éster metilico do A&cido 5-
hidréxi-nicotinico e 3,1 g (4 mmol) de trifenilfosfina sobre
suporte polimérico foram combinados em um frasco carregado
com 45 mL de THF e 0,31 mL (3 mmol) de &lcool benzilico,
agitando-se entdo a temperatura ambiente até os materiais de
partida terem se dissolvido. A mistura de reagdo foi entédo
resfriada até 0°C com um banho de &gua/salmoura, acrescen-
taram-se 0,58 mL (3 mmol) de DIAD e agitou-se entdo a pasta
de reac¢do de um dia para o outro a temperatura ambignte. A
mistura de reacdo foi filtrada e a resina foi lavada 3 vezes
com DCM/MeOH = 1:1. Fez-se entdo a fase orgdnica evaporar e
submeteu-se a cromatografia flash (EtOAc/hexanos = 1:2),
obtendo-se o éster metilico do acido 5-benzildéxi-nicotinico
desejado, que foi subseqientemente hidrolisado, conforme
descrito no procedimento geral B, obtendo-se acido 5-
benzildéxi-nicotinico que' foi usado na etapa seguinte sem
outra purificacdo. LCMS: 230 (M+1)*.

0,07 g (0,30 mmol) de &cido 5-benziléxi-nicotinico
e 0,12 g (0,32 mmol) de HBTU foram combinados em um frasco
carregado com 2 mL de DMF e 0,25 mL de DIEA. Esta mistura de
reagdo foi entdo tratada com 0,05 g (0,20 mmol) de (1H-
imidazol-2-il)-amida do &cido 2-amino-3H-benzimidazolo-4-
carboxilico (Intermedidrio B) e agitada a 80°C durante 1
hora. A mistura de reagdo foi diluida com 4&gua, e o
precipitado sélido resultante foi filtrado e lavado com

NaHCO3 em solugdo saturada. O sélido foi dissolvido com
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MeOH, fez-se evaporar sobre gel de silica e isolou-se por
cromatografia de coluna flash (500 mL de DCM/20 mL de
NH;/MeOH), resultando em 10 mg (10%) de (lH-imidazol-2-il)-
amida do &cido 2-[(5-benziléxi-piridino-3-carbonil)-amino]-
1H-benzimidazolo-4-carboxilico. LCMS: 455,0 (M+1)".

Por métodos andlogos aos usados para a preparacgdo
dos Exemplos 342 a 345 e aqueles nos esquemés relevantes

acima, foram sintetizados os seguintes compostos.

[\

H,JQ N
e
0] N\H
-
' N
illii €>f‘ 2#~Ar
H O

Ex. Ar LCMS (M+1)*
346 6- (2-Carbamoil-fenil)-piridin-2-ila 467
347 6- (2-Triflvor-metdéxi-fenil)-piridin-2-ila 508
348 6- (4-fluor-fenil)-piridin-3-ila 442
349 6-(4-Trifllor-metil-fenil)-piridin-3-ila 492
350 6-(4-TriflGor-metdéxi-fenil)-piridin-3-ila 508
351 5-(3-Fluor-fenil)-piridin-3-ila 442
352 5-(4-Trifldor-metdéxi-fenil)-piridin-3-ila 508
353 5-(2,4-Difldor-fenil) -piridin-3-il 460
354 5-(3-Trifldor-metéxi-fenil)-piridin-3-ila 508
355 6- (Furan-2-il)-piridin-2-ila 414
356 6-(2-Fluor-fenil)-piridin-2-ila 442
357 6- (4-Metdéxi-fenil)-piridin-3-ila 454
358 5-Fenil-piridin-2-ila 424
359 5-Fenil-piridin-3-ila 424
360 5-(4-Metdxi-fenil)-piridin-3-ila 454
361 4-Fenil-piridin-2-ila 404
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Ex. Ar LCMS (M+1)7
362 6-(2-Metdéxi-fenil)-piridin-2-ila 454
363 6- (3-Metano-sulfonil-fenil)-piridin-2-ila 502
364 6-(3-Aminometil-fenil)-piridin-2-ila 599
365 2-(3-Ciano-fenil)-piridin-4-ila 449
366 6-Fenil-piridin-3-ila 424
367 3-Ciano-fenila 372
368 6-(3-Cianometil-fenil)-piridin-2-ila 463
369 6- (4-Metano-sulfonil-fenil)-piridin-2-ila 502
370 3’ -Ciano-bifenil-3-ila 448
371 4’ -Ciano-bifenil-3-ila 448
372 [2,4']Bipiridinil-6-ila 425
373 [2,3'"]Bipiridinil-6-ila 425
374 2-Fenbéxi-piridin-3-ila 440
375 3’ -Ciano-bifenil-4-ila 448
376 4’ -Ciano-bifenil-4-ila 448
377 6-(3-Ciano-fenil)-piridin-3-ila 449
378 3-Piridin-3-fenila 424
379 4-Piridin-3-fenila 424
380 2-(4-Fluor-fenéxi)-piridin-3-ila 458
381 4-Piridin-4-fenila 424
382 6- (2-Ciano-fenil)-piridin-2-ila 449
383 3-Benziléxi-piridin-2-ila 454
384 6-Benziloxi-piridin-2-ila 454
385 6-Tiofen-2-il-piridin-2-ila 430
386 5-Ciclopentiléxi-piridin-3-ila 432
387 5-Ciclopentilmetéxi-piridin-3-ila 446
388 5-(2-Ciclopentil-etéxi)-piridin-3-ila 460
389 (R)=-5-(1-Fenil-etébéxi)-piridin-3-ila 468
390 (S)-5-(1-Fenil-etéxi)-piridin-3-ila 468
391 3-(2-Fenetiléxi)-piridin-2-ila 468
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Ex. Ar LCMS (M+1)*
392 5-Benziléxi-piridin-2-ila 4514
393 5-(2-Fenetiléxi)-piridin-2-ila 468
394 5-Ciclopentilmetdéxi-piridin-2-ila 446
395 5-(2-Cielopentil-etdxi)-piridin-2-ila 460
396 5-Isopropdéxi-piridin-3-ila 406
397 5-(1-Etil-propdéxi)-piridin-3-ila 434
398 5-Ciclopropilmetdéxi-piridin-3-ila 418
399 5-(1-Ciclopropil-etédxi)-piridin-3-ila 432
400 5-Propéxi-piridin-3-ila 406
401 5-Butéxi-piridin-3-ila 420
402 5-Isobutéxi-piridin-3-ila 420
403 4-(2-Ciclopentil-etéxi)-piridin-2-ila 460
404 6-Fenil-pirimidin-4-ila 425
405 6-(4-Fluor-fenil)-pirimidin-4-ila 443
106 4—(5—Triflﬁor—ll1eFil—piridiﬁ-2-il)— 492
fenila
407 4-(4-TriflGor-metil-fendxi)-fenila 507

Exemplo 408

A uma solucdo de 0,66 g (3,0 mmol) de &cido 6-(3-
ciano—fenil)—piridino—Z—carboxilico em DMF (10 mL) acrescen-
tou-se 1,5 g (3,9 mmol) de HBTU e DIEA (1 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos, = sendo
entdo acrescentados 0,8 g (4,1 mmol) de éster metilico do
acido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico (Intermediério
A). A reagdao foi aquecida a 90°C durante 1 hora. A
elaboragdo habitual, conforme descrito no procedimento geral
A resultou em 1 g (83%) de éster metilico do acido 2-{[6-(3-
ciano-fenil)-piridino-2-carbonil]-amino}-3H-benzimidazol-4-

carboxilico. LCMS: 398 (M+1)*. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): &
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8,85 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,23 (m, 2H), 8,11 (m, 1H), 7,95
(m, 2H), 7,76 (dd, 1H), 7,60 (m, 2H), 3,91 (s, 3H) ppm.

0,7 g (1,7 mmol) do éster acima foram hidrolisados
de acordo com o procedimento geral B, obtendo-se 0,53 g
(82%) do é&cido 2-{[6-(3-ciano-fenil)-piridino-2-carbonil]-
amino}-3H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 384 (M+1)".

A uma solucdo de 76 mg (0,2 mmol) do &cido acima
em DMF (1 mL) acrescentaram-se 113 mg (0,3 ﬁmol) de HBTU e
DIEA (0,2 mL), a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 10 minutos, sendo em seguida acrescentado 0,1 g (1,2
mmol) de butilamina. A mistura foi aquecida a 60°C durante
30 min. Depois de se ter resfriado até a temperatura
ambiente, a elaborag¢do habitual, conforme mostrado no proce-
dimento geral A, seguida por purificacdo por cromatografia
de coluna (eluindo-se com DCM e em seguida com acetato de
etila), resultou em 20 mg (22%) de butilamida do &cido 2-
{[6-(3-ciano-fenil)-piridino-2-carbonil]-amino}-3H-benzimi-
dazol-4-carboxilico. LCMS: 438 (M+1)".

Por métodos andlogos aos usados para a preparacao
do Exemplo 408 e aqueles nos esquemas relevantes acima,

foram sintetizados os seguintes compostos.

H
O~ _N.
W C=N
N H
| S>—N  N=
7N \ 4
¥4 O
Ex. W LCMS (M+1)°
409 fenila 459

410 isopropila 425
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411 cicloexila 465

412 furan-2-ilmetila 463

Exemplo 413

Acrescentaram~-se 0,728 mL (6,5 mmol) de fenil
acetileno a uma mistura de 10,1 g (5 mmol) de A&cido 4-
bromopicolinico, 91 mg (0,13 mmol) de diclorobis(trifenil-
fosfino)-paladio(II), 29 mg (0,15 mmol) de iodeto de cobre
(I), 10 mL de trietilamina e 2 mL de DMF e aqueceu-se a 80°C
de um dia para o outro. A mistura de reacdo foi filtrada. O
filtrado foi concentrado e repartido entre 5 mL de solucgédo
de NayCO3; a 2 N, 25 mL de 4dgua e 30 mL de éter. A fase
aquosa foi separada e novamente lavada com éter (30 mL).
Acrescentou-se HCi a 10% em solucgédo aquosa para se ajﬁstar o
pH para 5. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (2 x
50 mL), e as fases organicas combinadas foram secadas sobre
sulfato de sédio. A‘ evaporacao dos solventes a vVvacuo
resultou em 1,028 g (4,61 mmol, 92%) de acido 4-feniletinil-
piridino-2-carboxilico. LCMSf 224 (M+1)*.

Fez-se reagir 0,05 (0,23 mmol) do &cido 4-
feniletinil-piridino-2-carboxilico sintetizado acima, 0,095
g (0,25 mmol) de HBTU em uma mistura de 2,0 ml de DMF e 0,20
mL de DIEA com 0,05 g (0,20 mmol) de (1lH-imidazol-2-il)-
amida do &cido 2—amino—3H—benzimidazol—4—carboxilico (Inter-
medidrio B), conforme descrito no procedimento geral A. A
mistura de reagdo foi resfriada até a temperatura ambiente,
acrescentaram-se 5,0 mL de &gua e 5,0 mL de solucdo saturada
de NaHCO3; e filtrou-se o sdélido resultante. Lavou-se oA

s6lido com agua e éter, e secou-se, resultando em 0,04 g
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(43%) de (lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(4-fenile-
tinil-piridino-2-carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-carbo-
xilico. LCMS: 448 (M+1)".

Exemplo 414

0,1 g (0,46 mmol) de 4cido 5-feniletinilni-
cotinico, 0,19 g (0,5 mmol) de HBTU em uma mistura de 2,0 ml
de DMF e 0,30 mL de DIEA fez-se reagir cdm 0,1 g (0,40 mmol)
de (1H-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-amino-3H-benzimida-
zolo-4-carboxilico (Intermediario B), conforme descrito no
procedimento geral A. A mistura de reacdo foil resfriada até
a temperatura ambiente. Acrescentaram-se 5,0 mL de. dgua e
5;0 mL de solucdo saturada de NaHCO3, e filtrou-se o sdélido
resultante. O sdélido foi lavado com &gqua, éter e secado,
resultando em 0,08 g (43%) de (lH-imidazol-2-il)-amida do
acido 2-[(5-feniletinil-piridino-3-carbonil)-amino]-1H-ben-
zimidazol-4-carboxilico. LCMS: 448 (M+ 1)°.

Exemplo 415

20 mg de (0,44 mmol) de (lH-imidazol-2-il)-amida

do 4cido 2-[(5-feniletinil-piridino-3-carbonil)-amino]-1H-

benzimidazol-4-carboxilico foram dissolvidos em uma mistura

de 10 mL de CH30H e 0,5 mL de &cido acético. A esta solucéao
em agitacdo acrescentaram-se 10 mg de Pd a 10% sobre carbono
e a mistura résultante foi hidrogenada (1_atm) a temperatura
ambiente durante 3,0 horas. A mistura de reacdo foi .
filtrada, e o s6lido foi lavado com porcdes de metanol. Com-
binaram-se o filtrado e as lavagens e fez-se evaporar,
obtendo-se 18 mg (88%) de (lH-imidazol-2-il)-amida do &cido

2-[(5-fenetil~-piridino-3—-carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-
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4-carboxilico. LCMS: 452 (M+1)"

Exemplo 416

A uma solugdo em agitacdo 0,5 g (2,4 mmol) de
acido 6-bromo-piridino-2-carboxilico, 0,05 g (0,074mmol) de
diclorobis(trifenilfosfino)-palédio(II), e 0,015 g (0,07
mmol) de iodeto de cobre (I) em 10 mL de NEts, 9,9 mL de
solucdo de NayCO3; a 2 N foram acrescentados 0,38 g (3,7
mmol) de fenil acetileno sob nitrogénio. Depois de 12 horas
de refluxo sob nitrogénio, a mistura de reacdo foi resfriada
e filtrada. O filtrado foi acidificado, usando-se HCl a 2N
(pH = 5), e o precipitado branco resultante foi filtrado,
lavado com agua e secado, obtendo-se 0,5 g (51%) de &cido 6-
feniletinil-piridino-2-carboxilico. LCMS: 224 (M+1)*.

Fez-se reagir 0,05 (0,23 mmol) do &cido 6-fenile-
tinil-piridino-2-carboxilico acima sintetizado, 0,095 g
(0,25 mmol) de HBTU em uma mistura de 2,0 ml de DMF e 0,20
mL de DIEA com 0,05 g (0,20 mmol) de (lH-imidazol-2-il)-
amida do acido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico (Inter-
medidrio B), conforme descrito no procedimento geral A. A
mistura de reagdo foi resfriada até a temperatura ambiente.
Acrescentaram-se 5,0 mL de agua e 5,0 mL de solucgdo saturada
de NaHCO3, e o sbélido resultante foi filtrado. O sélido foi
lavado com agua e éter e secado, resultando em 0,04 g (43%)
de (l1H-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(6-feniletinil-
piridino-2-carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-carboxilico.
'"H NMR (400 MHz, DMSO): 8,3 (d, 1H), 8,21 (t, 1H), 8,12 (bs,
1H), 8,02 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,72(m, 2H), 7,50 (m, 4H),

7,40 (s, 2H) ppm; LCMS: 448 (M+1)".
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Exemplo 417

A uma solugdo de 0,23 g (1 mmol) de 1l-bromo-3-
metano-sulfonil-benzeno em benzeno (2 mL) acrescentaram-se
40 mg (0,1 mmol) de PdCl;(Ph3P),, 30 mg (0,1 mmol) de CulI,
trietilamina (1 mL) e 0,3 mL de etinil-trimetil-silano. A
mistura de reagdao foi aquecida a 70°C durante 3 horas.
Depois da remog¢ao do solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna, eluindo-se com hexanos/acetato de
etila (v/v=7:1, em seguida 5:1), obtendo-se 0,24 g (95%) de
(3-metano-sulfonil-feniletinil)-trimetilsilano. 'H-NMR (CDClj,
400 MHz): o6 8,4 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,52(dd, 1H), 3,05 (s, 3H), 0,27 (s, 9H) ppm.

A uma solugdo de 0,24 g (0,95 mmol) do (3-metano-
sulfonil-feniletinil)-trimetil-silano acima em metanol (2
mL) acrescentou-se uma solucdo aquosa de K,COs; (1M, 1 mlL),
sendo .a mistura agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. Depois de elaboracdo habitual, o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna, eluindo-se com
hexanos/acetato de etila (v/v=5:1 em seguida 3:1), obtendo-
se 140 mg (82%) de l-etinil-3-metano-sulfonil-benzeno.

136 mg (0,45 mmol) de &cido 6-(3-metano-sulfonil-
feniletinil)-piridino-2-carboxilico foram sintetizados,
conforme descrito para a sintese do &cido 6-feniletinil-
piridino—2—carbbxilico no exemplo acima, a partir de 100 mg
de acido 6-bromo-piridino-2-carboxilico. LCMS: 302 (M+1)".

A uma solucdo de 136 mg (0,45 mmol) de &cido 6-(3-
metano-sulfonil-feniletinil)-piridino-2-carboxilico em DMF

(2 mL) acrescentaram-se 210 mg (0,55 mmol) de HBTU (210 mg)
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e DIEA (0,2 mL). A mistura foi agitada durante 5 minutos,

sendo entdo acrescentados 96 mg (0,5 mmol) de éster metilico
do A&cido 2-amino-1lH-benzimidazol-4-carboxilico (Intermediéa-

rio A). A mistura de reagdo foi agitada a 30°C durante 30

min. Depois de elaboracdo habitual, conforme descrito no

procedimento geral A, foram obtidos 142 mg (60%) de éster
metilico do 4&cido 2-{[6-(3-metano-sulfonil-feniletinil)-
piridino-2-carbonil]-amino}-1H-benzimidazolo-4-carboxilico
depois de cromatografia de coluna, eluindo-se com DCM/EtOAc
(v/v=1:1) e em seguida com EtOAc. LCMS: 475 (M+1)*. Este
éster foi hidrolisado, conforme descrito no procedimento
geral B, resultando em 135 mg (100%) de &acido 2-{[6-(3-
metano-sulfonil-feniletinil)-piridino-2-carbonil]-amino}-1H-
benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 461 (M+1)".

A uma solug¢do de 46 mg (0,1 mmol) do &cido acima
em DMF (ImL) acrescentaram-se 60 mg (0,15 mmol) de HBTU e
DIEA (0,1 mL). A mistura foi agitada durante 5 minutos,
sendo entdo acrescentados 40 mg (0,3 mmol) de sulfato de 2-
amino-imidazol em wuma porgdo. A mistura de reacdo foi
aquécida a 80°C durante 40 minutos. Depois de elaboracao
habitual, conforme descrito no procedimento geral A, foram
obtidos 12 mg (20%) de (lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-
{[6-(3-metano-sulfonil-feniletinil)-piridino-2-carbonil]-
amino}-1H-benzimidazolo-4-carboxilico depois de purificacao
por cromatografia de coluna eluindo-se com DCM/metanol (v/v
de 15:1 a 7:1). LCMS: 526 (M+1)".

Por métodos andlogos aos usados para a preparacao

dos Exemplos 413 a 417 e aqueles nos esquemas relevantes
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acima, foram sintetizados os seguintes compostos.

O
/

H
g
-N
N
H

o
Ex. Ar : LCMS (M+1)*
418 2-Feniletinil-piridin-4-ila 448
419 5-Feniletinil-piridin-2-ila 448
420 6-Ciclo~-hexiletinil-piridin-2-ila 454
421 6- (4-Fluor-feniletinil)-piridin-2-ila 466
422 6-(4-Etil-feniletinil)-piridin-2-ila 476
423 6- (4-Metdxi-feniletinil)-piridin-2-ila 478
424 6-(4-Cloro-feniletinil)-piridin-2-ila 482
425 3-Feniletinil-piridin-2-ila 448
426 6-(3-Metil-but-1-inil)-piridin-2-ila 414
427 6-(Tiofen—3-iletinil)—piridin—Z—ila 454
428 6-(3,3-Dimetil-but-1-inil)-piridin-2-ila 428
429 ' 6—(3—Ciclopentil—p;op—l—inil)—piridin-Z— 454
ila
430 6—(3—Hidréxi—3—metilTbut-l—inil)-piridin— 430
2-ila
431 6-(4-Metil-pent-1-inil)-piridin-2-ila 428
432 6- (Pent-1-inil)-piridin-2-ila 414
433 6—(4—Dimetilamino—fgniletinil)—piridin—2— 491
ila
434 6- (Piridin-3~iletinil)-piridin-2-ila 449
435 6- (3-Metéxi-feniletinil)-piridin-2-ila 478
436 6- (2-Metdéxi-feniletinil)-piridin-2-ila 478
437 3-(Ciclo-hexiletinil)-piridin-2-ila 454
438 3-(Tiofen-3-iletinil)-piridin-2-ila 454
439 6-(Ciclopropiletinil)-piridin-2-ila 521
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Ex. Ar LCMS (M+1)°
440 3-(3,3-Dimetil-but-1-inil)-piridin-2-ila 428
441 6- (2-Fluor-feniletinil)-piridin-2-ila 466
442 6- (m-Toliletinil)-piridin-2-ila 462
443 6- (3-Fluor-feniletinil)-piridin-2-ila 575
444 3-Cloro-6-pent-1-inil-piridin-2-il 448
445 6~Etinil-piridin-2-ila 372
446 6-Fenetil-piridin-2-ila 452

Exemplo 447

A uma solugdo de 4,4 g (20 mmol) de 4&cido 6-
feniletinil-piridino-2-carboxilico em DMF (30 mL) acrescen-
taram-se 7,6 g (20 mmol) de HBTU e DIEA (4 mL). A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 10
minutos, sendo entdo acrescentados 4 g (21 mmol) de éster
metilico ‘do acido  2-amino-1H-benzimidazol-4-carboxilico
(Intermediario A) e agitando-se a temperatura ambiente
durante 1 hora. Depois de elaboracdo habitual, conforme
descrito no procedimento geral A, obteve-se 17 g (88%) de
éster metilico do &cido 2—[(6—feniletinil—piridiho—Z—carbo—
nil)-amino]-1H-benzimidazol-4-carboxilico debois de purifi-
cacdo por cromatografia de coluna eluindo-se com DCM/EtOAc.
LCMS: 397 (M+1)". 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § 8,20 (dd, 1H),
8,13 (dd, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,81 (d, 1H)3 7,74 (d, 1H),
7,60 (m, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,31 (t, 1H), 3,95 (s, 3H) ppm.

Exemplo 448

4,2 g (10,6 mmol) de éster metilico do &cido 2-
[(6-feniletinil-piridino-2-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-
4-carboxilico foram hidrolisados, conforme descrito no

procedimento geral B, resultando em 3,5 g (86%) de &cido 2-
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[(6-feniletinil-piridino-2-carbonil)-amino)-1H-benzimidazol-
4-carboxilico. LCMS: 383 (M+1)*. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): &
8,29 (dd, 1H), 8,23 (dd, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,95 (m, 2H),
7,68 (m, 2H), 7,52 (m, 4H) ppm.

A uma solugdoc de 30 mg (0,07 mmol) do acido 2-[(6-
Feniletinil-piridino-2-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-
carboxilico acima em DMF (1 mL) acrescentaram-se 40 mg (0,1
mmol) de HBTU e DIEA (0,1 ml), agitou-se a mistura resul-
tante a temperatura ambiente durante 10 minutos, acrescen-
tando-se entdo 40 .mg (0,1 mmol) de sal HCl de 4-metano-
sulfonil-benzilamina. Depois de elaboracdo habitual, conforme
descrito no procedimento geral A, obtiveram-se 21 mg (48%)
de 4-metano-sulfonil-benzilamida do &cido 2-[(6-feniletinil-
piridino-2-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-carboxilico
depois de purificagdo por cromatografia de coluna eluindo-se
com DCM/EtOAc (v/v de 5:1 a 1:1). LCMS: 550 (M+1)*.

Por métodos andlogos aos usados para a preparacao
do Exemplo 448 e aos nos esquemas relevantes acima, foram

sintetizados os seguintes compostos.

)
O N
X
| Y4
N ﬁ
O SN N=
N
\ \
H O /
Ex. Ar LCMS (M+1)*
449 ciclopentila 450
450 terc-butila 438

Exemplo 451

Fez-se reagir 60 mg (0,4 mmol) de &cido 3-fenil-
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propidénico e 170 mg (0,45 mmol) de HBTU em uma mistura de

1,0 mL de DMF e 0,5 mL de DIEA com 120 mg (0,3 mmol) da [6-
amino-4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-1i1]-
amida do é&cido isoquinolino-3-carboxilico (Veja Exemplo
130), conforme descrito no procedimento geral A. Depois da
reacdo completada, diluiu-se com salmoura (20 mL). O sélido
resultante foi filtrado, lavado com Agua, acetato de etila e
secado a vacuo, obtendo-se 101 mg (66%) de [7-(lH-imidazol-
2—ilcarbamoil)—5—(3—fenil—propionil—amino)—1H—benzimidazol—
2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico em forma de
um sélido. LCMS: 545 (M+1)*.

Exemplo 452

82 mg (0,2 mmol) de ([6-amino-4-(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)—lH—benzimidazol—Z—il]—amida do A&cido isoquino-
lino-3-carboxilico (Veja o Exemplo 130) foram dissolvidos em
piridina (0,6 mL). A esta solucdo em agitacdo a 0°C, acres-
centaram-se 0,2 mmol de cloreto de fenilsulfonila em 0,2 mL
de DCM em uma porgdo. A mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. Acrescentou-se salmoura
(5 mL) e agitou-se durante 10 minutos. O sélido resultante
foi coletado, lavado com &dgua (3 x 2 mL) e acetato de etila
(3 x 3 mL) e secado, obtendo-se 55 mg (50%) de [5-benzeno-
sulfonilamino—7—(lH—imidazol—Z—ilcarbamoil)—lH—benzimidazol—
2-il]-amida do &cido isogquinolino-3-carboxilico em forma de
um sélido. LCMS: 553 (M+1)".

Exemplo 453

[4- (1H-imidazol-2-ilcarbamoil)-6-metano-sulfonila-

mino-lH-benzimidazol-2-il]-amida do 4&cido isoquinolino-3-
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carboxilico (20 mg) foi sintetizada de acordo com © mesmo
procedimento descrito acima, exceto que foi usado sulfonil-
cloreto de metano em vez do sulfonilcloreto de fenila. LCMS:
491 (M+1)".

Exemplo 454

Fez-se refluir 15,1 g (100 mmol) de &cido 2-amino-
5-metil-benzdéico com 60 mL de cloroformiato de etila durante
6 horas, e em seguida fez-se refluir durante outras 3 horaé
depois da adigdo de 60 mL de cloreto de acetila. 0O sélido
foi coletado, lavado com hexano, obtendo-se 14,2 g (80%) do
anidrido 5-metil-isatédico.

6,9 g (40 mmol) do anidrido 5-metil-isatdico acima
foram suspensos em 40 mL de H;S0; concentrado a -10°C e
resfriados até -20°C. Em seguida, 1,05 eq de nitrato de
potédssio dissolvido em 12 mL de &cido sulfurico e resfriado
até 0°C, foi entdo acrescentado gota a gota. A mistura de
reacdo foi agitada a -20°C durante 15 min, sendo ent&o
mantida a uma temperatura entre -5°C e 0°C durante 3 horas.
A mistura foi vertida em um copo contendo gelo. O sblido
resultante foi coletado, lavado com 4&gua fria e secado,
obtendo-se 3,9 g (44%) de anidrido 5-metil-3-nitro-isatdico
em forma de um sélido.

3,9 g (17,6 mmol) do anidrido 5-metil-3-nitro-
isatéico acima em acetato de etila (50 mL) foram tratados
com NaOH a témperatura ambiente durante 2 horas. A mistura
foi neutralizada com uma solucdo diluida de HCl e o sélido
resultante foi filtrado e lavado com &gua e secado, obtendo-

se 2,5 g ( 72%) de é&cido 2-amino-5-metil-3-nitrobenzdico.
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0,25 g de (1lH-imidazol-2-il)-amida do &cido 2-
amino-6-metil-1H-benzimidazol-4-carboxilico foi sintetizada
de acordo com procedimentos descritos para a sintese de (1H-
imidazol-2-il)-amida do &cido 2-amino-3H-benzimidazol-4-
carboxilico (intermedidrio B) a partir de 2,5 g (12,7 mmol)
do acido 2-amino-5-metil-3-nitrobenzédico sintetizado acima.
LCMS: 257 (M+1)".

Fez-se reagir 96 mg (0,5 mmol) de &cido isoqui-
nolino-3-carboxilico e 200 mg (0,52 mmol) de HBTU em uma
mistura de 3,0 mL de DMF e 0,3 mL de DIEA com 40 mg (0,16

mmol) do &cido 2-amino-6-metil-1H-benzimidazol-4-carboxilico

sintetizado acima (lH-imidazol-2-il)-amida, conforme descrito

no procedimento geral A. Depois de completa a reacido, ele
foi diluida com salmoura (20 mL). O sdélido resultante foi
filtrado, lavado com &agua, acetato de etila e secado a véacuo,
obtendo-se 32 mg (50%) de [7-1lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-5-
metil-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-
carboxilico. LCMS: 412 (M+1)".

Exemplo 455

A uma solugdo de 2,23 g (10,4 mmol) de éster
metilico do &cido 2-amino-3-nitro-benzdico em 12 mL de &acido
acético acrescentou-se gota a gota uma solucdo de 0,53 mL
(10,4 mmol} de Br; em 2,0 mL de acido acético. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 min e vertida em
100 g de gelo. O sélido foi coletado por filtracdo e secado,
obtendo-se 2,5 g (82%) de éster metilico do &cido 2-amino-5-

bromo-3-nitro-benzéico. LCMS: 382 (M+1)*. 'H NMR (CDCl;, 400

MHz): & 8,6 (d, 1H), 8,53 (s, 1H), 3,95 (s, 3H) ppm.
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Uma solugdo de 0,5 g (1,8 mmol) do éster acima,
0,9 g (2,7 mmol) de tributil-propenil-estanano, 0,18 g (0,18
mmol) de (tetraquistrifenil fosfino) paladdio (0) em 25 mL de
dioxano teve os gases extraidos com nitrogénio durante 20
minutos, fazendo-se ent&o refluir sob nitrogénio durante 12
horas. A mistura de reacdo foi resfriada, acrescentando-se
20 mL de solugdo de KF a 2M. A mistura foi agitada durante
20 min, extraida com acetato de etila, lavada com &gua e
salmoura. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna, usando-se hexano e acetato de etila a 8:2, obtendo-
se- 0,35 g (77%) do éster metilico do &cido 2-amino-3-nitro-
S-propenil-benzéico em forma de um sélido. LCMS: 239 (M+1)*.

0,3 g (85% de rendimento total) de éster metilico
do acido 2-amino-6-propil-1H-benzimidazol-4-carboxilico
foram sintetizados de acordo com o0s procedimentos descritos
para a sintese do éster metilico do 4&cido 2-amino-1H-
benzimidazol-4-carboxilico (intermedidrio A) a partir de
0,35 g (1,5 mmol) de éster metilico do 4&cido 2-amino-5-
metil-3-nitrobenzéico acima sintetizado. LCMS: 234 (M+1)".

0,4 g (75%) de éster metilico do 4&cido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-propil-1H-benzimidazol-
4-carboxilico foram sintetizados a partir de 0,25 g (1,4
mmol) de acido isoquinolino-3-carboxilico, 0,6 g (1,6 mmol)
de HBTU, e 0,3 g (1,3 mmol) do éster metilico do &cido 2-
amino-6-propil-1H-benzimidazol-4-carboxilico sintetizado
acima, conforme descrito no procedimento geral A. LCMS: 389

(M+1)*.
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Exemplo 456

0,2 g (0,5 mmol) de éster metilico do &cido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil) -amino]-6-propil-1H-benzimidazol-4
-carboxilico foram hidrolisados de acordo com o procedimento
geral B, resultando em 0,17 g (89%) do 4acido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-propil-1H-benzimidazol-4
-carboxilico em forma de um sélido. LCMS: 375 (M+1)*.

Fez-se reagir 0,1 (0,27 mmol) do &cido sintetizado
acima, 0,11 g (0,29 mmol) de HBTU em uma mistura de 2,0 ml

de DMF e 0,20 mL de DIEA com 0,05 g (0,27 mmol) de 4-metano-

sulfonil-benzilamina, conforme descrito no procedimento

geral A. A mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura
ambiente. Acrescentaram-se 5,0 mL de &gua e 5,0 mL de
solucdo saturada de NaHCO3;, e filtrou-se o sdélido resul-
tante. O sélido foi 1lavado com 4&gua, éter e secado,
resultando em 0,05 g (33%) de [4-(4-metano-sulfonil-benzil-
carbamoil)-6-propil-1H-benzimidazol-2-il]-amida do acido
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 542 (M+1)".

Exemplo 457

Uma solugdo de 1,0 g (3,6 mmol) de éster metilico
do acido 2-amino-5-bromo-3-nitro-benzdico, 0,9 g (7,2 mmol)
de &cido piridino-4-bordénico, 0,42 g (0,36 mmol) de (tetra-
quistrifenil fosfino) palddio (0) em 50 mL de DME e 8,4 mL
de NazCO3 a 2N teve os gases extraidos com nitrogénio
durante 20 minutos, sendo entdo aquecida a 90°C durante 12
horas. A mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura
ambiente, eXtraida com acetato de etila (100 mL), lavada com

agua, salmoura, secada sobre sulfato de magnésio, e
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filtrada. O filtrado foi concentrado a pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna, usando-
se hexano e acetato de etila a 8:2, obtendo-se 0,5 g (50%)
do éster metilico do 4&cido 2-amino-3-nitro-5-piridin-4-il-
benzéico em forma de um sélido. LCMS: 273 (M+1)*

0,25 g (50% de rendimento total) de éster metilico
do &cido 2-amino-6-piridin-4-il-1H-benzimidazol-4-carboxi-
lico foram sintetizados de acordo com os procedimentos
descritos para a sintese do éster metilico do &cido 2-amino-
l1H-benzimidazol-4~-carboxilico (intermedidrio A) a partir de
0,5 g (1,8 mmol) de éster metilico do &cido 2-amino-3-nitro-
5-piridin-4-il-benzdico acima sintetizado. LCMS: 269 (M+1)".

0,3 g (75%) de. éster metilico do &acido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-piridin-4-il1-3H-benzimi-
dazol-4-carboxilico foram sintetizados a partir de 0,16 g
(0,09 mmol) de &acido isoquinolino-3-carboxilico, 0,4 g (1
mmol) de HBTU, e 0,25 g (0,09 mmol) de éster metilico do
acido 2-amino-6-piridin-4-il-1H-benzimidazol-4-carboxilico
sintetizado acima, conforme descrito no procedimentq geral
A. LCMS: 424 (M+1)*.

Exemplo 458

0,2 g (0,5 mmol) do éster acima foram hidrolisados
de acordo com o procedimento geral B, resultando em 0,17 g
(89%) de acido 2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-piridin
-4-il-1H-benzimidazol-4-carboxilico em forma de um sélido.
LCMS: 414 (M+1)*.

Fez-se reagir 0,1 (0,25 mmol) do &cido sintetizado

acima, 0,11 g (0,29 mmol) de HBTU em uma mistura de 2,0 ml
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de DMF e 0,20 mL de DIEA com 0,05 g (0,27 mmol) de 4-metano-

sulfonil-benzilamina, conforme descrito no procedimento

‘geral A. A mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura

ambiente. Acrescentaram-se 5,0 mL de &gua e 5,0 mL de
solucdo saturada de NaHCO; e filtrou-se o sélido resultante.
O sbélido foi lavado com &agua, éter e secado, resultando em
0,05 g (33%) de [4-(4-metano-sulfonil-benzil-carbamoil)-6-
piridin-4-il-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquino-
lino-3-carboxilico. LCMS: 577 (M+1)".

Exemplo 459

A uma soluc¢ao em agitagdo de 4,48 g (20 mmol) de
acido 2-cloro-5-triflior-metil-benzdico suspenso em 40 mL de
H»,SO, concentrado a -20°C acrescentou-se gota a gota uma
solugcdo fria de 1,05 eq de nitrato de potédssio dissolvido em
12 mL de acido sulfurico. A mistura de reacdo foi agitada a
-20°C durante 15 minutos, sendo entdo aquecida até a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura foi
vertida em um copo contendo gelo. O sdélido resultante foi
coletado, lavado com agua fria e secado, obtendo-se 4,8 g
(90%) de acido 2-cloro-3-nitro-5-trifllor-metil-benzdico em
forma de um sélido. LCMS: 270 (M+1)*.

A umé solugdo em agitagdo de 0,81 g (3,0 mmol) do
acido 2-cloro-3-nitro-5-trifluor-metil-benzdico acima em 6,0
mL de DMF acrescentaram-se 6,0 mL de TEA, e em seguida 3,0
mmol de benzilamina. A mistura foi aquecida a 80°C durante 6
horas. Depois de ter se resfriado até a temperatura ambien-
te, acrescentaram-se 3,0 mL de solucdo de HCl a 6N. O sélido

foli coletado, lavado com Agua fresca, obtendo-se o &acido 2-
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benzilamino-3-nitro~-5-trifldor-metil-benzédico. LCMS: 341
(M+1)*. Este produto foi hidrégenado de acordo com o proce-
dimehto geral C, obtendo-se 0,25 g de acido 2,3-diamino-5-
trifldor-metil-benzéico. LCMS: 221 (M+1)".

0,25 g de acido 2-amino-6-trifllor-metil-1H-benzi-
midazol-4-carboxilico foram sintetizados de acordo com
procedimentos descritos para a sintese do éster metilico do
acido 2-amino-3H-benzimidazol-4-carboxilico a partir de 0,25
g do acido 2,3-diamino-5-trifldor-metil-benzdéico acima. Fez-
se refluir este acido em metanol e HCl/éter, obtendo-se 0,26
g de éster metilico do &cido 2-amino-6-trifluor-metil-1H-
benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 260 (M+1)".

Fez-se reagir 166 mg (0,9 mmol) de &cido isoqui-
nolino-3-carboxilico e 364 mg (0,9 mmol) de HBTU em uma
mistura de DMF (5 ml) e DIEA (1,0 mL) com 0,25 g (0,9 mmol)
do éster amino metilico acima, conforme descrito no
procedimento geral A, obtendo-se éster metilico do acido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-triflldor-metil-1H-benzi-
midazol-4-carboxilico. LCMS: 416 (M+1)'. Este éster foi
hidro-lisado de acordo com o procedimento geral B, obtendo-
se 0,2 g do &cido 2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-tri-
flUuormetil-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 401 (M+1)".

Fez-se reagir 50 mg (0,25 mmol) do &cido acima e
190 mg (0,5 mmol) de HBTU em uma mistura de 1,0 mL de -DMF e
0,5 mL de DIEA com 100 mg (0,75 mmol) de sulfato de 2-amino-
imidazol, conforme descrito no procedimento geral A. Depois
de completada a reacdo, diluiu-se com salmoura (20 mL). O

sélido resultante foi filtrado, lavado com &agua, acetato de
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etila e secado a vacuo, obtendo-se 29 mg (25%) de [7-(1lH-
imidazol-2-ilcarbamoil)-5-triflior-metil-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do acido isoquinolino-3-carboxilico em forma de um
s6lido. LCMS: 467 (M+1)".

Exemplo 460

5,0 g (18,2 mmol) de éster metilico do &cido 2-
amino-5-bromo-3-nitro-benzdéico foram dissolvidos em 50 mL de
NMP e tratados com 2,5 g (27,3 mmol) de CuCN, sendo entdo
aquecidos com refluxo até ter sido observado o desapareci-
mento do material de partida por TLC (EtOAc/hexanos = 1:3).
Uma vez completa a reagdo, o seu conteudo foi vertido em
EtOAc e em seguida em &gua. Extraiu-se a fase organica,
secou-se, fez-se evaporar e isolou-se por cromatografia de
coluna flash (EtOAc/hexanos = gradiente de 1:9 a 3:7),
resultando em 1,0 g (22%) de éster metilico do &cido 2-
amino-5-ciano-3-nitro-benzdico.

| 0,28 g (50% de rendimento total) de éster ﬁetilico
do acido 2-amino-6-ciano-3H-benzimidazol-4-carboxilico foram
sintetizados de acordo com os procedimentos descritos para a
sintese de éster metilico do &cido 2-amino-3H-benzimidazol-
4-carboxilico a partir de 1,0 g de éster metilico do acido
2-amino-5-ciano-3-nitro-benzéico. LCMS: 269 (M+1)".

Acrescentaram-se 0,28 g (1,3 mmol) de éster meti-
lico do é&cido 2-amino-6-ciano-1H-benzimidazol-4-carboxilico
a uma mistura de 0,22 g (1,3 mmol) de acido isoquinolino-3-
carbokilico mono-hidratado, 0,49 g (1,3 mmol) de HBTU, 3 mL
de DMF e 1 mL de DIEA, obtendo-se éster metilico_do adcido 6-

ciano-2-[ (iscquinolino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-
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carboxilico, de acordo com o Procedimento Geral A. LCMS:
373,0 (M+1)".

Exemplo 461

0,2 g (0,56 mmol) de éster metilico do &acido 6-
ciano-2-[(isogquinolino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-
carboxilico foram hidrolisados de acordo com o procedimento
geral B, obtendo-se o acido 2-amino-6-ciano-1H-benzimidazol-
4-carboxilico, que foi usado na etapa seguinte sem outra
purificacéo.

0,20 g (0,56 mmol) do é&cido 6-ciano-2-[(iso-
quinolino-3-carbonil)-amino]-1H-benzimidazol-4-carboxilico e
0,21 g (0,56 mmol) de HBTU foram combinados em um frasco
carregado com 3 mL de DMF e 1 mL de DIEA. Esta mistura de
reacdo foi entdo tratada com 0,07 g (0,56 mmol) de sulfato
de 2-amino-imidazol e agitada a 80°C durante 1 hora. A
mistura de reacdo foi diluida com &gua, e o precipitado
sélido resultante foi filtrado e lavado com NaHCO; em solucdo
saturada. Dissolveu—se'o s6élido com MeOH, fez-se evaporar
sobre gel de silica e isolou-se por cromatografia de coluna
flash (500 mL de DCM/20 mL de NH3/MeOH), resultando em 10 mg
de [6~-cianc-4-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 424,0
(M+1)*.

Por métodos analogos aos usados para a preparacao
dos Exemplos 454-461 e aqueles nos esquemas relevantes

acima, foram sintetizados os seguintes compostos
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R
C
Ex. W R (t§??+
462 4-metano-sulfonil-benzila Fenila 577
463 4-metano-sulfonil-benzila Isopropila 543
464 1H-imidazol-2-ila Fenila 475
465 4-metano-sulfonil-benzila Furan-3-ila 567
466 4-metano-sulfonil-benzila Trifldor-metila 569
467 1H-imidazol-2-ila Piridin-4-ila 476
468 4-metano-sulfonil-benzila Tiofen-3-ila 583
469 Etila Piridin-4-ila 438
470 ciclopentila Piridin-4-ila 478

Exemplo 471

10,0 mL de HNO3 concentrado a 0°C foram tratados
com 20,0 mL de H,SO4 concentrado, em seguida com 6,4 g (40
mmol) de acido 3,5-difllor-benzdico. A mistura de reacdo foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada de um dia para
o outro, sehdo entdo vertida em um copo contendo gelo. O
sbélido ‘resultante foi coletado, lavado com &gua fria e
secado, obtendo-se 8,0 g (80%) de acido 3,5-difllor-2-nitro-
benzdéico. LCMS: 204 (M+1)*.

6,0 g (30,0 mmol) de &acido 3,5-difllor-2-nitro-
benzdéico foram dissolvidos em DMF, tratados com 8,5 g (60,0
mmol) de MeI e 9,5 g (90,0 mmol) de NayCO; , e aquecidos a

80°C durante 2 horas. Acrescentou-se égué a2 mistura de

reagao, e a extracgdo com EtOAc resultou em éster metilico do
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“4cido 3,5-difluor-2-nitro-benzéico. LCMS: 218 (M+1)".

6,0 g (27,5 mmol) de éster metilico do &cido 3,5-
diflior-2-nitro-benzdéico foram dissolvidos em DMF e tratados
com 2,9 g (30,25 mmol) de carbonato de aménio. A reacdo foi
aquecida a 60°C durante 6 horas. Acrescentou-se 4&gua a
mistura de reagao. O sélido produzido foi coletado pro
filtragdo e lavado com &gua, obtendo-se éster metilico do
dcido 3-amino-5-fldUor-2-nitro-benzédico. LCMS: 215 (M+1)*.

5,0 g (23,3 mmol) de éster metilico do &cido 3-
amino-5-fluor-2-nitro-benzdico foram dissoclvidos em etanol e
tratados com 2,6 g (25,6 mmol) de trietilamina e 1,8 g (25,é
mmol) de NaOEt. A reagdo foi aquecida a 60°C durante 0,5
hora, obtendo-se éster etilico do éacido 3-amino-5-etéxi-2-
nitro-benzéico. LCMS: 255 (M+1)".

5,0 g (19,7 mmol) de éster etilico do &cido 3-
amino-5-etdéxi-2-nitro-benzdico foram hidrogeﬁados de acordo
com o procedimento geral C, obtendo-se éster dietilico do
dcido 2,3-diamino-5-etéxi-benzdéico. LCMS: 225 (M+1)*.

4,0 g'(17,9 mmol) de éster etilico do &cido 2,3-
diamino-5-etéxi-benzdéico foram submetidos a uma condicido de
ciclizagdo similar a que foi ilustrada no intermedidrio A,
usando—ée 5,7 g (53,7 mmol) de BrCN em metanol; obtendo-se
éster etilico do 4acido 2-amino-6-etdéxi-1H-benzimidazol-4-
carboxilico. LCMS: 250 (M+1)".

Dissolveram-se 600 mg (3,0 mmol) de &cido isoqui-
nolino-3-carboxilico e 1200 mg (3,1 mmol) de HBTU em 3,0 mL
de DMF e 0,6 mL de DIEA e fez-se reagir com 500 mg (2,0

mmol) de éster etilico do &cido 2—amino—6—etéxi—lH—benzi—
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midazol-4-carboxilico, conforme descrito no procedimento
geral A. Depois de completada, a reacdo foi diluida com
salmoura. O sdélido resultante foi filtrado, lavado com &agua
e EtOAc, e secado a vacuo, obtendo-se 500 mg (62%) de éster
etilico do &cido 6-etdxi-2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]

-3H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 406 (M+1)*.

Exemplo 472
0,3 g (0,74 mmol) de éster etilico do &cido 6-
etdéxi-2-[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H~-benzimidazol-4-

carboxilico foram hidrolisados de acordo com o procedimento

géral B, obtendo-se acido 2-[(isoquinolino-3-carbonil)-
amino]-6-etdéxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 378
(M+1)*.

Dissolveram-se 100 mg (0,3 mmol) de A&cido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-etéxi-1H-benzimidazol-4-
carboxilico e 200 mg (0,53 mmol) de HBTU em 1,0 mL de DMF e
0;5 mL de DIEA e fez-se reagir com 132 mg (1,0 mmol) de
sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no proce-
dimento geral A. Depois de completada a reagdo foi diluida
com salmoura. O sdélido resultante foi filtrado, lavado com
égué e EtOAc, e secado a vacuo, obtendo-se 30 mg (23%) de
[5-etdxi-T7-(1H-imidazol-2~-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-1i1]
—amida do acido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 443 kM+l)+.

Exemplo 473

Aqueceram-se 3,0 g (14,0 mmol) de éster metilico
do é&cido 3-amino-5-fluor-2-nitro-benzéico em 1,6 g (15,4
mmol) de trietilamina e 2,1 g (15,4 mmol) de NaOBn/BnOH a

60°C durante 0,5 hora, obtendo-se éster etilico do &cido 3-

*
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amino-5-benziléxi-2-nitro-benzéico. LCMS: 380 (M+1)".

3,0 g (7,9 mmol) de éster benzilico do &cido 3-
amino-5-benziléxi-2-nitro-benzdico foram reduzidos por 5,4 g
(23,7 mmol) de SnCl, 2H,0 em 30 mL de etanol a 80°C durante
3 horas, obtendo-se éster benzilico do &acido 2,3-diamino-5-
benziléxi-benzéico. LCMS: 350 (M+1)"*.

2,5 g (7,2 mmol) de éster benzilico do &cido 2,3-
diamino-5-benziléxi-benzdico foi submetido a uma condicdo de
ciclizagdo similar a ilustrada no intermedidrio A, empre-
gando-se 2,3 g (21,6 mmol) de BrCN em metanol, obtendo-se
éster benzilico do &acido 2-amino-6-benziléxi-1H-benzimidazol
-4-carboxilico. LCMS: 375 (M+1)°.

Dissolveram-se 600 mg (3,0 mmol) de acido
isoquinolino-3-carboxilico e 1200 mg (3,1 mmol) de HBTU em
3,0 mL de DMF e 0,6 mL de DIEA e fez-se reagir com 1,1 g
(3,0 mmol) de éster benzilico do &cido 2-amino-6-benzilédxi-
lH-benzimidazol-4-carboxilico, conforme descrito no proce-
dimento geral A, obtendo-se éster benzilico do &cido 6-
benziléxi—2—[(isoquinolino—3—carbonil)—amino]—3H—benzimidazol
-4-carboxilico. LCMS: 530 (M+1)".

Hidrolisaram-se 0,7 g (1,3 mmol) de éster benzi-
lico .do é&acido 6—benziléxi—2—[(isoquiholino—3—carbonil)—amino]
—3H—benzimidazol—4—carquilico, de acordo com o procedimento
geral B, obtendo-se acido 6-benzildéxi-2-[(isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-3H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 440
(M+1)".

Dissolveram-se 300 mg (0,75 mmol) de &cido 6-

benzildéxi-2-[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzimidazol
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-4-carboxilico e 600 mg (1,58 mmol) de HBTU em 2,0 mL de DMF
e 1,0 mL de DIEA e fez-se reagir com 390 mg (3,0 mmol) de
sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no proce-
dimento geral A. Depois de completada, a reacdo foi diluida
com salmoura. O sbélido resultante foi filtrado, lavado com
agua e EtOAc, e secado a vacuo, obtendo-se 300 mg (80%) de
[5-benzildéxi-7-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-
2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 505
(M+1)*.

Por métodos analogos aos usados para a preparagao
dos Exemplos 471-473 e aqueles nos esquemas relevantes

acima, foram sintetizados os seguintes compostos

: M
. . ] Los,
474 l1H-imidazol-2-ila Metila 429
475 4-metano-sulfonil-benzila Metila 531
476 l1H-imidazol-2-ila Propila 457
477 1H-imidazol-2-ila Isopropila 457
478 1H-imidazol-2-ila Butila 471

Exemplo 479

Uma solucdo de 2,65 mL (52,0 mmol) de bromo em 10
mL de &cido acético foi acrescentada gota a gota no decorrer
de 15 minutes a uma solugdo de 8,89 g (52,0 mmol).de acido
2-amino-4-cloro-benzéico em 60 mL de &cido acético. A

mistura foi agitada & temperatura ambiente durante 1 hora e
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vertida em 500 gramas de gelo. O sdélido foi coletado pro
filtragao, lavado com &gua fria e secado, obtendo-se 11,2 g
(86%) do 4&cido 2-amino-5-bromo-4-cloro-benzdico. LCMS: 251
(M+1)*.

7,5 g (30 mmol) de &cido 2-amino-5-bromo-4-cloro-
benzbéico foram aquecidos com refluxo com 18 mL de
cloroformiato de etila durante 6 horas, e foram subse-
qlientemente aquecidos com refluxo durante outras 3 horas
depois da adigao de 18 mL de cloreto de acetila. O sdélido
foi coletado e lavado com hexanos, obtendo-se 5,8 g (70%) de
anidrido 5-bromo-4-cloro-isatédéico. LCMS: 277 (M+1)*.

Suspenderam-se 5,4 g (20 mmol) de anidrido 5-
bromo-4-cloro-isatbéico em 20 ml de H,S04 concentrado a -10°C
e esfriou-se até -20°C. Dissolveram-se 2,1 g (21 mmol) de
nitrato de potassio em 6 mL de acido sulfurico e resfriou-se
até 0°C, sendo entdo acrescentado gota a gota & mistura de
reagéé. A mistura de reacgdo foi entdo agitada a -10°C
durante 15 min e aquecida até a temperatura ambiente de um
dia para o outro. A mistura foi vertida em um copo contendo
gelo. O sélido resultante foi coletado por filtracdo, lavado
com agua fria e secado, obtendo-se 3,2 g (50%) de anidrido
5-bromo-4-cloro-3-nitro-isatéico. LCMS: 323 (M+1)*.

Dissolveram-se 2,0 g (6,2 mmol) de anidrido 5-
bromo-4-cloro-3-nitro-isatdéico em metanol e trataram-se com
2,02 g (37,4 mmol) de NaOMe. A mistura de reagdo foi aque-
cida a 100°C durante 12 horas, obtendo-se o acido 2-amino-5-
bromo-4-metéxi-2-nitro-benzéico. LCMS: 292 (M+1)*.

1,5 g (5,15 mmol) de &cido 2-amino-5-bromo-4-
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metbéxi-2-nitro-benzéico foi hidrogenado de acordo com o
procedimento geral C, obtendo-se o &cido 2,3-diamino-4-
metdxi-benzdico. LCMS: 183 (M+1)".

0,9 g (4,9 mmol) de é&cido 2,3-diamino-4-metdéxi-
benzéico foram submetidos a uma condigcdo de ciclizacéao
anadaloga a ilustrada no intermedidrio A, empregando-se 2,6 g
(24,5 mmol) de BrCN em metanol, obtendo-se &cido 2-amino-7-
metéxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 208 (M+1)*.

1,0 g (4,8 mmol) de &cido 2-amino-7-metdéxi-1H-
benzimidazol-4-carboxilico foi aquecido com refluxo em meta-
nol e HCl/éter, bbtendo—se éster metilico do acido 2-amino-
7-metdxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 222 (M+1)".

Dissolveram-se 300 mg (1,5 mmol) de &cido isoqui-
nolino-3-carboxilico e 570 mg (1,50 mmol) de HBfU em 1,0 mL
de DMF e 0,8 mL de DIEA e fez-se reagir com 110 mg (0,5
mmol) de éster metilico do 4cido 2-amino-7-metdxi-1H-
benzimidazol-4-carboxilico, conforme descrito no procedi-
mento geral A. Depois de -completada, a reacdo foi diluida
com salmoura. O sdélido resultante foi filtrado, lavado com
dgua e EtOAc, e secado a vacuo, obtendo-se 70 mg (37%) de
éster metilico do &cido. 2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]
—7—metéxi—3H—benzimidazol»4—carboxilico LCMS: 378 (M+1)".

Exemplo 480

0,06 g (0,16 mmol) de éster metilico do é&cido 2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-7-metdéxi-3H-benzimidazol-
4-carboxilico foram hidrolisados de acordo com o proce-
dimento geral B, obtendo-se 0,05 g (0,14 mmol, 87%) de &cido -

2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-7-metéxi-1H-benzimidazol
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-4-carboxilico. LCMS: 363 (M+1)".

Dissolveram-se 33 mg (0,1 mmol) de &cido 2-
[(isoquinolino—3—carbonil)—amino]—7—metéxi—lH—benzimidazoi—4
-carboxilico e 100 mg (0,25 mmol) de HBTU em 1,0 mL de DMF e
0,4 mL de DIEA e fez-se reagir com 32 mg (0,15 mmol) de
cloridrato de 4-metano-sulfonil-benzilamina, ‘conforme
descrito no procedimento geral A. Depois de completada a
reacdo, diluiu-se com salmoura. O sélido resultante foi
filtrado, lavado. com 4&gua e EtOAc, e secado a vVacuo,
obtendo-se 14 mg (26%) de [7- (4-metano-sulfonil-benzil-
carbamoil) -4-metdxi-1H-benzimidazol-2-i1l]-amida do acido
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 530 (M+1)*

Exemplo 481

5,0 mL de HNO; concentrado a 0°C foram lentamente
tratados com 10,0 mL de H,SO, concentrado, em seguida com
3,2 g (20 mmol) de é&cido 2,6-difllor-benzdico. A mistura de
reacdo foi aquecida a temperatura ambiente e agitada de um
dia para o outro. A mistura foi vertida em um copo contendo
gelo. O sélido resultante foi coletado pro filtracdo, lavado
com agua fria e secado, obtendo-se 4,0 g (80%) de &cido 2,6-
difldor-3-nitro-benzdico em forma de um sbélido branco. LCMS:
204 (M+1)°".

2,0 g (9,9 mmol) de &acido 2,6-difldor-3-nitro-
benzbéico em metanol e 3,0 g (30,0 mmol) de acetato de aménio
foram agitados a temperatura ambiente durante 12 horas. Fez-
se evaporar o solvente e acrescentou-se uma solucdo diluida
de HCl. O sdélido precipitado foi coletado pro filtracgdo e

lavado com &gua, obtendo-se o acido 2-amino-6-fluor-3-nitro-
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benzdéico. LCMS: 201 (M+1)".

1,8 g (9,0 mmol) de &cido 2-amino-6-fltior-3-nitro-
benzbéico em metanol e 2,9 g (54 mmol) de NaOMe foi aquecido
a 90°C de um dia para o outro, obtendo-se 1,6 g (7,5 mmol
83%) de acido 2-amino-6-metdéxi-3-nitro-benzdico. LCMS: 213
(M+1)*.

1,0 g (4,7 mmol) de Acido 2-amino-6-metdéxi-3-nitro
-benzéico foi hidrogenado de acordo com o procedimento geral
C, obtendo-se &cido 2,3-diamino-6-metdéxi-benzdico. LCMS: 183
(M+1) ",

0,8 g (4,4 mmol) de A&cido 2,3-diamino-6-metdéxi-
benzdico foram submetidos a uma condicdo de «ciclizacéo
similar a ilustrada no intermedidrio A, usando-se 0,7 g (6,6
mmol) de BrCN em metanol, obtendo-se &cido 2-amino-5-metdxi-
1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 208 (M+1)".

0,9 g (4,3 mmol) de 4&cido 2-amino-5-metéxi-1H-
benzimidazol-4-carboxilico foram aquecidos com refluxo em
metanol e HCl/éter, obtendo-se éster metilico do &cido 2-
amino-5-metoxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 222
(M+1)*.

400 mg (2,0 mmol) de &cido isoquinolino-3-carbo-
xilico e 800 mg (2,1 mmol) de HBTU foram dissolvidos em 2,0
mL de DMF e 1,3 mL de DIEA e tratados com 300 mg (1,5 mmol)
de éster metilico do &cido 2-amino-5-metdéxi-1H-benzimidazol-
4-carboxilico, conforme descrito no procedimento geral A.
Depois de completada a reagdo foi diluida com salmoura. O
s6lido resultante foi filtrado, lavado com &gua e EtOAc, e

secado a vacuo, obtendo-se 160 mg (28%) de éster metilico do
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acido 2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-5-metdéxi-3H-benzi-
midazol-4-carboxilico. LCMS: 377 (M+1)*.

Exemplo 482

0,14 g (0,38 mmol) de éster metilico do &cido 2-
[(Iéoquinolino—3—carbonil)—amiho]—5—metéxi—3H—benzimidazol—
‘4-carboxilico foram hidrolisados de acordo com o procedi-
mento geral B, obtendo-se 0,12 g (0,33 mmol, 87%) de &cido
2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-5-meté6xi-1H-benzimidazol
-4-carboxilico. LCMS: 363 (M+1)".

66 mg (0,18 mmol) de &cido 2-[(isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-5-metdéxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico e
200 mg (0,53 mmol) de HBTU foram dissolvidos em 1,0 mL de
DMF e 0,5 mL de DIEA foram tratados com 132 mg (1,0 mmol) de
sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no proce-

dimento geral A. Depois de completada a reacdo, diluiu-se

‘com salmoura. O sdélido resultante foi filtrado, lavado com

agua e EtOAc, e secado a vacuo, obtendo-se 26 mg (34%) de
[7-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -6-metéxi-1H-benzimidazol-2-11]
-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 428 (M+1)*.

Exemplo 483

33 mg (0,1 mmol) de 2-[(isoquinolino-3-carbonil)-
amino] -5-metéxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico e 100 mg (0,25
mmol) de HBTU foram dissolvidos em 1,0 mL de DMF e 0,4 mL de
DIEA e tratados com 32 mg (0,15 mmol) de cloridrato de 4-
metano-sulfonil-benzilamina, conforme descrito no procedi-
mento geral A. Depois de completada, a reacdo foi diluida
com salmoura. O sdélido resultante foi filtrado, lavado com

dgua e EtOAc, e secado a vacuo, obtendo-se 25 mg (47%) de
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[7-(4-metano-sulfonil-benzil-carbamoil)-6-metdéxi-1H-benzimi-
dazol-2-il]~amida do acido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS:
530 (M+1)"

Exemplo 484

2,0 g (8,44 mmol) de acido 6,7-dimetéxi-1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolino-3-carboxilico foi aquecido com refluxo
em metanol e HCl/éter, obtendo-se 2,1 g (8,40 mmol, 99%) de
éster metilico do 4cido 6,7-dimetdxi-1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolino-B—Carboxilico. LCMS: 252 (M+1)".

1,8 g (6,26 mmol) de éster metilico do &cido 6,7-
dimetdéxi-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolino-3-carboxilico e 3,3
g (37,6 mmol) de MnO, em tolueno/dioxano/THF foi aquecido
com refluxo de um dia para o outro. Depois de filtracdo por
gravidade, fez-se evaporar o filtrado quente, obtendo-se 0,4.
g (1,62 mmol, 26%) de éster metilico do &cido 6,7-dimetdéxi-
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 248 (M+1)*.

0,4 g (1,62 mmol) de éster metilico do acido 6,7-
dimetéxi-isoquinolino-3-carboxilico foram hidrolisados de
acordo com o procedimento geral B, obtendo-se 0,38 g (1,60
mmol, 98%) de acido 6,7-dimetdéxi-isoquinolino-3-carboxilico.
LCMS: 234 (M+1)".

235 mg (1,0 mmol) de &cido 6,7-dimetdxi-isoquino-
lino-3-carboxilico e 400 mg (1,0 mmol) de HBTU foram
dissolvidos em 1,5 mL de DMF e 0,5 mL de DIEA e tratados com
249 mg (1,0 mmol) de éster etilico do &cido 2-amino-6-etdxi-
l1H-benzimidazol-4-carboxilico (preparado em Exemplo 471),
conforme descrito no procedimento geral A. Depois de comple-

tada a reacgdo, diluiu-se com salmoura. O sdlido resultante
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foi filtrado, lavado com &gua e EtOAc, e secado a vacuo,
obtendo-se 290 mg (0,63 mmol, 63%) de éster etilico do &cido
2-[(6,7-dimetbéxi~-isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-etbéxi-1H-
benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 465 (M+1)".

Este éster etilico do &cido 2-{(6,7-dimetdxi-
isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-etéxi-1H-benzimidazol-4-
carboxilico foi hidrolisado de acordo com o procedimento
geral B, obtendo-se 4&cido 2-[(6,7-dimetéxi-isoquinolino-3-
carbonil)-amino]-6-etéxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS:
437 (M+1)*.

.100 mg (0,25 mmol) de A&cido 2-[(6,7-dimetdéxi-
isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-etdéxi-1H-benzimidazol-4-
carboxilico e 200 mg (0,53 mmol) de HBTU foram dissolvidos
em 1,0 mL de DMF e 0,5 mL de DIEA e tratados com 200 mg (1,5
mmol) de sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no
procedimento geral A. Depois de completada a reacgdo, diluiu-
se com salmoura. O sdélido resultante foi filtrado, lavado
com agua e EtOAc, e secado a vacuo, obtendo-se 60 mg (47%)
de [5-etdxi-7-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
ilj-amida do acido 6,7-dimetdéxi-isoquinolino-3-carboxilico.
LCMS: 502 (M+1)*.

Exemplo 485

5,0 mL de HNQ3 concentrado a 0°C foram lentamente
tratados com 10,0 mL de cone. HZSO4,‘e em seguida com 3,52 g
(20,0 mmol) de &cido 3,4,5-trifltor-benzdéico. A mistura de
reacgcadao foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada de
um dia para o outro. A mistura foi vertida em um copo

contendo gelo. O sélido resultante foi coletado por
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filtragao, lavado com &gua fria e secado, obtendo-se 3,4 g
(16,0 mmol, 80%) de &cido 2-nitro-3,4,5-trifltor-benzédico.
LCMS: 222 (M+1)".

1,4 g (6,3 mmol) de &cido 2-nitro-3,4,5-trifldor-
benzbdéico foi tratado com hidréxido de amdénio, obtendo-se
dcido 3-amino-4,5-difldor-2-nitro-benzdéico. LCMS: 219 (M+1)*.

1,2 g (5,5 mmol) de &cido 3-amino-4,5-difldor-2-
nitro-benzdico foi aquecido com excesso de NaOEt a em 21% em
etanol a 90°C durante 6 horas, resultando em &cido 3-amino-
5-etbéxi-4-fluor-2-nitro-benzéico. LCMS: 245 (M+1)".

1,0 g (4,1 mmol) de acido 3-amino-5-etdéxi-4-fluor-
2-nitro-benzéico foi hidrogenado de acordo com os proce-
dimentos gerais C, obtendo-se &cido 2,3-diamino-5-etdéxi-4-
fluor-benzéico. LCMS: 215 (M+1)".

0,8 g (3,7 mmol) de &cido 2,3-diamino-5-etéxi-4-
flbor-benzdico foram submetidos a uma condicdo de ciclizacdo
semelhante & ilustrada no intermedidrio A, usando-se 1,2 g
(11,2 mmol) de BrCN em metanol, obtendo-se &cido 2-amino-6-
etéxi-7-fltor-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 240 (M+1)"*.

0,8 g (3,3 mmol) de &cido 2—amino—6—etéxi—7-flﬁor—
1H-benzimidazol-4-carboxilico foram aquecidos com refluxo em
metanol e HCl/éter, obtendo-se éster metilico do &cido 2-
amino—6—etéxi—7—flﬁor—lH—benzimidazol—4—carboxiiico. LCMS:
254 (M+1)*.

0,3 g (1,5 mmol) de &cido isoquinolino-3-carbo-
xilico e 0,6 g (1,6 mmol) de HBTU foram dissolvidos em 3,0
mL de DMF e 0,6 mL de DIEA e tratados com 0,25 g (1,0 mmol)

de éster metilico do &cido 2-amino-6-etdéxi-7-fllor-1H benzi-
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midazol-4-carboxilico, conforme descrito no procedimento
geral A, obtendo—sev0,18 g (0,44 mmol, 44%) de éster meti-
lico do acido 6-etdxi-7-fllor-2-[(isoquinolino-3-carbonil)-
amino] -3H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 409 (M+1)".

0,17 g (0,42 mmol) de éster metilico do &cido 6-
etdxi-7-fluor-2-[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzi-
midazol-4-carboxilico foram hidrolisados, de acordo com o
procedimento geral B, obtendo-se 0,16 g (0,41 mmol, 98%) de
acido 6-etdxi~-7-fllor-2-[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino] -
3H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 395 (M+1)*.

30 mg (0,08 mmol) de &cido 6-etdéxi-7-fllior-2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzimidazol-4-carboxi-
lico e 100 mg (0,25 mmol) de HBTU foram dissolvidos em 1,0
mL de DMF e 0,3 mL de DIEA e tratados com 30 mg (0,14 mmol)
de cloridrato de 4-metano-sulfonil-benzilamina, conforme
descrito no procedimento geral A. Depois de completada, a
reacdo foi diluida com salmoura. O sélido resultante foi
filtrado, lavado com &gua e com EtOAc e secado a vacuo,
obtendo-se 19 mg (45%) de[5-etdéxi-4-fluor-7-(4-metano-sulfo-
nil-benzil-carbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido
isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 562 (M+1)".

Exemplo 486

60 mg (0,15 mmol) de é&cido 6-etdéxi-7-fllor-2-
[ (isoquinolino~-3-carbonil)-amino]-3H-benzimidazol-4-carboxi-
lico (do Exemplo 485) e 100 mg (0,25 mmol) de HBTU foram
dissolvidos em 1,0 mL de DMF e 0,2 mL de DIEA e tratados com
50 mg (0,5 mmol) de sulfato de 2-amino-imidazol, conforme

descrito no procedimento geral A. Depois de completada, a
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reacdo foi diluida com salmoura. O sdélido resultante foi
filtrado, lavado com agua e EtOAc, e secado a vacuo,
obtendo-se 32 mg (46%) de [5-etdéxi-4-fluor-7-(1lH-imidazol-2-
i}carbamoil)—1H—benzimidazol—2—il]—amida do &cido" isoquino-
lino-3-carboxilico. LCMS: 460 (M+1)*.

Exemplo 487

5,0 mL de HNO3 concentrado a 0°C foram lentamente
tratados com 10,0 mL de H,SO; concentrado, em seguida com
4,12 g (20 mmol) de acido 3—metéxi;2,4,5—triflﬁor—benzéico.
A mistura de reacdo foi aquecida até a temperatura ambiente
e agitada de um dia para o outro. A mistura foi vertida em
um copo contendo gelo. O sbélido resultante foi coletado por
filtracgcdo, lavado com &agua fria e secado, obtendo-se 4,0 g
(16 mmol, 80%) de acido 3-metéxi-6-nitro-2,4,5-triflaor-
benzéico. LCMS: 252 (M+1)*. |

2,0 g (8 mmol) de acido 3-metbdéxi-6-nitro-2,4,5-
trifllior-benzdéico foram tratados com hidréxido de ambnio,
obtendo-se 1,6 g (6,45 mmol, 80%) de &cido 3-amino-4,6-
difltor-5-metéxi-2-nitro-benzéico. LCMS: 249 (M+1)*.

1,6 g (6,45 mmol) de &cido 3-amino-4,6-difldor-5-
metéxi—2—nitr§—benzéico foi hidrogenado de acordo com proce-
dimento geral C, obtendo-se &cido 2,3-diamino-4, 6-diflior-5-
metéxi-benzdéico. LCMS: 219 (M+1)*.

1,2 g (5,5 mmol) de &cido 2,3-diamino-4,6-difltor-
5-metdéxi-benzdico foi submetido a uma condigdo de ciclizacgéo
andloga a ilustrada no intermedidrio A, wusando-se 1,7 g
(16,5 mmol) de BrCN em metanol, obtendo-se &cido 2-amino-

5,7-difldor-6-metdéxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS:
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244 (M+1)*.

1,0 g (4,1 mmol) de &cido 2-amino-5,7-difluor-6-
metdéxi-1H-benzimidazol-4-carboxilico foi aquecido com refluxo
em metanol e HCl/éter, obtendo-se 0,9 g (3,6 mmol, 88%) de
éster metilico do &cido 2-amino-5,7-difllor-6-metdéxi-1H-
benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 258 (M+1)%.

0,4 g (2,0 mmol) de A&cido isoquinolino-3-carboxi-
lico e 800 mg (2,1 mmol) HBTU foram dissolvidos em 3,0 mL de
DMF e 0,6 mL de DIEA e tratados com 0,35 g (1,5 mmol) de
éster metilico do &cido 2-amino-5,7-diflGor-6-metdxi-1H-
benzimidazol-4-carboxilico, conforme descrito no procedi-
mento geral A, obtendo-se 0,3 g (0,73 mmol, 49%) de éster
metilico do é&cido 5,7-difldor-2-[(isoquinolino-3-carbonil)-
amino]-6-metéxi-3H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 413
(M+1)*.

0,21 g (0,5 mmol) de éster metilico d§ acido 5,7-
difldor-2-[(isoguinolino-3-carbonil)-amino]-6-metdéxi-3H-ben-
zimidazol-4-carboxilico foram hidrolisados de acordo com o
procedimento geral B, obtendo-se 0,20 g (0,5 mmol, 100%) de
acido 5,7-difltor-2-[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-6-
metdéxi-3H-benzimidazolo-4-carboxilico. LCMS: 399 (M+1)*.

60 mg (0,15 mmol) do acido 5,7-difltor-2-[(isoqui-
nolino-3-carbonil)-amino]-6-metdéxi-3H-benzimidazolo-4-carbo-
xilico acima e 100 mg (0,25 mmol) de HBTU foram dissolvidos
em 1,0 mL de DMF e 0,5 mL de DIEA e tratados com 68 mg (0,5
mmol) de sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no
procedimento vgeral' A. Depois de completada, a reacdo foi

diluida com salmoura. O sdélido resultante foi filtrado,
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lavado com agua e EtOAc, e secado a vacuo, obtendo-se 24 mg
(35%) de [4,6-difllor-7-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-5-metdxi
-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carbo-
xilico. LCMS: 464 (M+1)".

Exemplo 488

Uma mistura de 2,01 g (10 mmol) de éster metilico
do acido 2- hidréxi-3-nitro-benzdéico, 0,8 g de paladio (a 1%
em peso sobre pé de carbono) e 30 mL de metanol foi
hidrogenada a 40 psi (275,79 kPa) de um dia para o outro. A
mistura. de reagdo foi filtrada através de <celite. A
evaporacdo dos solventes a vacuo resultou em éster metilico
do acido 3-amino-2-hidréxi-benzéico. LCMS: 168 (M+1)*.

Uma mistura de 913 mg (5,46 mmol) de éster
metilico do &cido 3-amino-2-hidréxi-benzdico, 894 mg (8,19
mmol) de brometo de cianogénio, 14,4 mL de etanol e 1,6 mL
de 4agua foi aquecido com refluxo durante 1 hora. Fez-se
evaporar o etanol a pressdo reduzida e acrescentaram-se 20
mL de solugdo aquosa de Na;CO3 a 2N ao residuo. O sélido que
se .precipitou foi filtrado e lavado com &agua. O produto
restante foi tratado com metanol e fez-se evaporar a vacuo o
filtrado soluvel contendo o produto, resultando em 797 mg
(4,15 mmol, 76%) de éster metilico do &cido 2-amino-benzo-
xazolo-7-carboxilico. LCMS: 193 (M+1)*.

Preparou-se éster metilico do &cido 2-[(isoqui-
nolino-3-carbonil)-amino]-benzoxazolo-7-carboxilico de acordo
com o procedimento geral A, usando-se 1,052 g (5,5 mmol) de
dcido isoquinolino 3-carboxilico hidratado, 797 mg (4,15

mmol) de éster metilico do 4&cido 2-amino-benzoxazolo-7-
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carboxilico, 2,09 g (5,5 mmol) de HBTU, 1,58 mL (9 mmol) de
DIEA e 14 mL de DMF, agitando-se a 90°C durante 3 horas.
Foram obtidos 684 mg (1,97 mmol, 48%) do produto. LCMS: 348
(M+1)*.

Sintetizou-se &cido 2-[(isoquinolino-3-carbonil)-
amino] -benzoxazolo-7-carboxilico de acordo- com o Procedi-
mento Geral B, usando-se 417 mg (1,2 mmol) de éster metilico
do &cido 2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-benzoxazolo-7-
carboxilico, 2,4 mL de LiOH em solugdo aquosa a 2N, 12 mL de
THF e 3 mL de metanol a 40°C durante 4 horas. Obtiveram-se
141 mg (0,423 mmol, 35%) do produto. LCMS: 334 (M+1)*.

Sintetizou-se [7-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil)-ben-
zoxXazol-2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico de
acordo com © Procedimento Geral de acordo com o procedimento
geral A, usando-se 137 mg (0,411 mmol) de &cido 2-[(isoqui-
nolino-3~-carbonil)-amino]-benzoxazolo-7-carboxilico, 111 mg
(0,822 mmol) de sulfato 2-amino-imidazol, 171 mg (0,45 mmol)
de HBTU, 0,29 mL (1,65 mmol,) de DIEA e 2 mL de DMF,
agitando-se a 90°C durante 2 horas. Obtiveram—sé 98,9 mg
(0,248 mmol, 60%) do produto. LCMS: 399 (M+1)*.

Exemplo 489

10,0 mL de HNO3 concentrado a 0°C foram lentamente
tratados com 20,0 mL de H,SO, concentrado, em seguida com
7,6 g (40 mmol) de éster etilico do &cido 3,5-difluor-
benzdéico. A mistura de reacdo foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitada de um dia para o outro. Esta mistura foi
vertida em um copo contendo gelo. Extraiu-se a mistura

resultante com acetato de etila, lavada com Agua fria e fez-
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se evaporar, obtendo-se 7,4 g (32 mmol, 80%) de éster
etilico do é&cido 3,5-difldor-2-nitro-benzdéico. LCMS: 232
(M+1) "

4,64 g (20 mmol) de éster etilico do &cido 3,5-

difldor-2-nitro-benzdéico em DMF e 2,1 g (22 mmol) de carbo-

nato de amdénio foram aquecidos a 60°C durante 6 horas. 2

mistura de reacgdo foi tratada com &gua. 0 sélido resultante
foi coletado por filtracédo e lavado com agua, obtendo-se 3,4
g (15,0 mmol, 75%) de éster etilico do &cido 3-amino-5-
fllor-2-nitro-benzdico. LCMS: 229 (M+1)".

Aqueceram-se 2,31 g (10 mmol) de éster etilico do
acido 3—amino—5—flﬁor—2—nitro—benzéico em DMF, 1,1 g (11
mmol) de trietilamina e 1,4 g (16 mmol) de NaSEt a 80°C
durante 6 horas. Depois de se ter resfriado até a tempe-
ratura ambiente, 'a extracao com EtOAc resultou em éster
etilico do 4&cido 3-amino-5-etilsulfanil-2-nitro-benzdico.
LCMS: 271 (M+1)".

1,5 g (5,5 mmol) de éster etilico do &cido 3-
amino-5-etilsulfanil-2-nitro-benzdéico foi reduzido por 2,9 g
(16;6 mmol) de NayS$,0; em 28 mL de etanol/acetato de
etila/dgua (3:3:1) a 80°C durante 3 horas, obtendo-se éster
etilico do &cido 2,3-diamino-5-etilsulfanil-benzéico. LCMS:
241 (M+1) 7.

0,9 g (3,75 mmol) de éster etilico do &cido 2,3—
diamino-5-etilsulfanil-benzdéico foram submetidos a uma
condigdo de ciclizacdo similar a ilustrada no intermedidrio
A, usando-se 1,2 g (11,3 mmol) de BrCN em metanol, obtendo-

se 0,9 g (3,4 mmol, 90%) de éster etilico do &acido 2-amino-
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6-etilsulfanil-1H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 266
(M+1)*.

Dissolveram-se 0,4 g (2,0 mmol) de &cido isoqui-
nolino-3-carboxilico e 800 mg (2,1 mmol) HBTU em 3,0 mL de
DMF e 0,6 mL de DIEA e trataram-se com 0,26 g (1,0 mmol) de
éster etilico do acido 2-amino-6-etilsulfanil-1lH-benzimi-
dazol—4—carboxilico,_conforme descrito no procedimento geral
A, obtendo-se 0,35 g (0,83 mmol, 83%) de éster etilico do
dcido 6-etilsulfanil-2- [ (isoquinolino-3-carbonil)-amino] -
3H-benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 421 (M+1)*.

0,34 g (0,81 mmol) de éster etilico do &cido 6-
etilsulfanil-2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzimi-
dazol-4-carboxilico foram hidrolisados de acordo com o
procedimento geral B, obtendo-se 0,30 g (0,77 mmol, 95%) de

dcido 6-etilsulfanil-2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-

benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 393 (M+1)7*.

Dissolveram-se 80 mg (0,2 mmol) de &cido 6-etil-
sulfanil-2-[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzimidazol
-4-carboxilico e 300 mg (0,76 mmol) de HBTU em 1,0 mL de DMF
e 0,5 mL de DIEA e trataram-se com 132 mg (1,0 mmol) de -
sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no proce-
dimento geral A. Depois de completada, a reacdo foi diluida
com salmoura. O sélido resultante foi filtrado, lavado com
dgua e EtOAc, e secado a vécuo, obtendo-se 66 mg (71%) de[5-
etilsulfanil-7-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2
-il}-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 458
(M+1)".

Exemplo 490
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Sintetizou-se a [5-butilsulfanil-7-(lH-imidazol-2-
ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquino-
lino-3-carboxilico (15 mg) por procedimentos andlogos aos
usados para a preparacdo do Exemplo 489, exceto que se usou
NaS (CH,)3CH; em vez de NaSEt.

Exemplo 491

Agitaram-se 0,26 g (1,0 mmol) de éster etilico do
acido . 2-amino-6-etilsulfanil-1H-benzimidazol-4-carboxilico
(Veja Exemplo 489) em DCM com 0,35 g (2,0 mmol) de MCPBA e
0,34 g (4,0 mmol) d NaHCO3 a temperatura ambiente durante 3
horas. A mistura de reacdo fol tratada com uma solugdo de

Na,S,0;3 e agitou-se durante 0,5 hora a temperatura ambiente.

A extragdo com EtOAc seguida por lavagem com uma Solucdo

diluida de NaOH e salmoura e a evaporacdo do solvente
resultaram em 0,28 g (0,94 mmol, 94%) de éster etilico do
acido 2-amino-6-etilsulfonil-1H-benzimidazol-4-carboxilico.
LCMS: 298 (M+1)".

Dissolveram-se 0,30 g (1,5 mmol) de &cido isoqui-
nolino-3-carboxilico e 800 mg (2,1 mmol) HBTU em 3,0 mL de
DMF e 0,6 mL de DIEA e trataram-se com 0,28 g (0,94 mmol) de
éster etilico do é&cido 2-amino-6-etilsulfonil-1H-benzimida-
zol-4-carboxilico, conforme descrito no procedimento geral
A, obtendo-se éster etilico do é&cido 6-etilsulfonil-2-
[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzimidazol-4-carboxi-
lico. LCMS: 453 (M+1)°*.

0,36 g (0,79 mmol) de éster etilico d &cido 6-
etilsulfonil-2-[ (isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzimi-

dazol-4-carboxilico foram hidrolisados de acordo com o
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procedimento geral B, obtendo-se 0,30 g (0,71 mmol, 90%) de
dcido 6-etilsulfonil-2-[(isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-
benzimidazol-4-carboxilico. LCMS: 425 (M+1)".

Dissolveram-se 62 mg (0,15 mmol) de A&cido 6-
etilsulfonil-2-](isoquinolino-3-carbonil)-amino]-3H-benzimi-
dazol-4-carboxilico e 200 mg (0,53 mmol) de HBTU em 1,0 mL
de DMF e 0,5 mL de DIEA e trataram-se com 132 mg (1,0 mmol)
de sulfato de 2-amino-imidazol, conforme descrito no
procedimento geral A. Depois de completada a reacdo, diluiu-
se com salmoura 10 (mL). O sdélido resultante foi filtrado;
lavado com agua, EtOAc e secado a vacuo, obtendo-se 36 mg
(57%) de [5-etano-sulfonil-7-(lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico
LCMS: 490 (M+1)".

Por métodos andlogos aos usados para a preparacgdo
do Exemplo 491 e aqueles nos esquemas relevantes acima,

foram sintetizados os seguintes compostos

Ex. W R (?4?1?*
492 1H-imidazol-2-ila Metila 477
493 1H-imidazol-2-ila Fenila 539
494 1H-imidazol-2-ila Butila 519

Exemplo 495

Uma solugdo de 1,53g (10 mmol) de 3-nitro-benzeno-



10

15

20

25

297

1,2-diamina em 20 mL de metanol foi tratada com 1,3 g (12,5
mmol) de BrCN, e a mistura foi aquecida com refluxo durante
1,0 hora. Depois de se ter resfriado até a temperatura
ambiente, a reacdo foi concentrada e o residuo foi lavado
com uma solugdo saturada de NaHCO3. O sdélido foi coletado,
lavado com &gua e secado, obtendo-se 1H-benzimidazolo-4-
nitro-2-amina. LCMS: 179 (M+1)".

Dissolveu-se 1,6 g (8 mmol) de écido isoquinolino-
3-carboxilico e HBTU em DMF e DIEA e tratou-se com 1,4 g (8

mmol) de 1lH-benzimidazolo-4-nitro-2-amina, conforme descrito

o©

no procedimento geral A, obtendo-se 1,9 g (6 mmol, 75%) de
(1H-benzimidazol-4-nitro-2-il)-amida do &cido isoquinolino-
3—cafboxilico. LCMS: 335 (M+1)".

1,6 g (6 mmol) de (lH-benzimidazol-4-nitro-2-il)-
amida &o acido isoquinolino-3-carboxilico foi hidrogenado de

acordo com o procedimento geral C, obtendo-se 0,9 g (3 mmol,

50

oo

) de (4-amino-1H-benzimidazol-2-il)-amida do acido
isoquinolino—3—carboxilico. LCMS: 305 (M+1)~.

66 mg (0,2 mmol) de (4—amino—1H;benzimidazol—2—
il)-amida do &acido isoquinolino-3-carboxilico foram dissol-
vidos em piridina (0,6 mL). A esta solucdo em agitacdo a
0°C, acrescentaram-se 0,2 mmol de cloreto de fenilsufonila
em 0,2 mL de DCM em uma porgdo. A mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. Acrescentou-
se salmoura (5 mL) e agitou-se durante 10 minutos. O sélido
resultante foi coletado por filtragdo, lavado com agua (3 x
2 ml) e EtOAc (3 x 3 mL) e secado, resultando em 46 mg (52%)

de (7-benzeno-sulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il)-amida do



10

15

20

25

298

dcido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 444 (M+1)".

Exemplo 496

0,10 g (0,30 mmol) de (4-amino-l1H-benzimidazol-2-
il)-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico em 2 mL de
piridina foram tratados com 0,06 mL (0,75 mmol) de cloreto

de metano-sulfonila e aquecidos & temperatura ambiente

-durante ~4 horas. Depois deste tempo, esta mistura de reacdo

bruta foi tratada com 0,10 mL de hidrazina mono-hidratada e
aquecida a 60°C durante ~1 hora. A mistura de reacdo foi
diluida com égua e o sbéblido resultante, (4-metano-sulfoni-
lamino-1H-benzimidazol-2-il)-amida do &cido isoquinolino-3-
carboxilico, foi coletado por filtracdo e ndo necessitou de
outra purificacdo. LCMS: 382,9 (M+1)"

Exemplo 497

Dissolveram-se 7,6 g (50 mmol) de 4-nitro-orto-
fenileno-diamina em 100 mL de etanol e 20 mL de H,0.
Acrescentaram-se 7,9 g (75 mmol) de BrCN em uma porgao a
esta solugdo em agitagdo e aqueceu-se a mistura resultante
com refluxo durante 1,0 hora. A mistura de reacdo foi
resfriada até a temperatura ambiente, concentrada até 20 mlL,
sendo entdo neutralizada com uma solucdo saturada de NaHCO;
a ~pH 8, e o sdélido resultante, 5-nitro-1H-benzimidazol-2-
ilamina, c¢oletado por filtracdo, foi usado diretamente na
etapa seguinte sem outra purificacéo.

Sintetizou-se (5-nitro-1H-benzimidazol-2-il)-amida
do &acido isoquinolino-3-carboxilico a partir de 3,5 g (20
mmol) de acido isoquinolino-3-carboxilico mono-hidratado,

7,6 g (20 mmol) de HBTU, e 3,56 g (20 mmol) da 5-nitro-1H-
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benzimidazecl-2-ilamina descrita acima, conforme descrito no
procedimento geral A. Uma porg¢do de 0,50 g (1,5 mmol) desta
(5-nitro-1H-benzimidazol-2-il)-amida do &cido isoquinolino-
3-carboxilico foi subseqientemente hidrogenada de acordo com
0 procedimento geral C, obtendo-se (5-amino-1H-benzimidazol-
2-il)-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico. LCMS: 304
(M+1)".

Exemplo 498

0,10 g (0,30 mmol) de (5-amino-1lH-benzimidazol-2-
il)-amida do acido isoguinolino-3-carboxilico em 2 mL de
piridina foram tratados com 0,06 mL (0,75 mmol) de cloreto
de metano-sulfonila e agitados a temperatura ambiente
durante ~4 horas. Depois deste tempo, esta mistura de reacdo
bruta foi tratada com 0,10 mL de hidrazina mono-hidratada e
aquecida a 60°C durante ~1 hora. A mistura de reacdo foi‘
diluida com &gua, e o sdélido resultante, (5-metano-sulfo-
nilamino-1H-benzimidazol-2-il)~-amida do &cido isoquinolino-

3-carboxilico, foi coletado por filtracdo e ndo necessitou

de outra purificacdo. LCMS: 382 (M+1)*. LCMS: 382 (M+1)*. H

NMR (DMSO-dg¢, 400 MHz): &6 9,49 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,78
(s, 1H), 8,30 (t, 2H), 7,94-7,87 (m, 2H), 7,46- 7,44 (m,
2H), 7,03 (d, 1H), 2,89 (s, 3H) ppm.

Por métodos anadlogos aos usados para a preparacao
do Exemplo 498 e aos nos esquemas relevantes acima, foram
sintetizados os seguintes compostos.

050 ﬁ VA
R.«’ ~, / .

: N
P
H H



10

15

20

300

Ex. R | LCMS (M+1)°
499 4-bifenila 521
500 propila 411

- 501 isopropila 411

Ensaio Bioldégico

Os métodos de ensaio abaixo foram usados para se
identificar e avaliar compostos da Férmula (I) que séao
efetivos em redugdo da atividade proteolitica de BACE

Ensaio de Transferéncia de Energia de Ressondncia de

Fluorescéncia de BACE (FRET)

No ensaio abaixo, é medida a atividade proteolitica
do BACE, observando-se a clivagem de um grupo fluorescente
de um substrato peptidico contendo um doador fluorescente de
rodamina e um aceitador de extincgéio.

A atividade inibidora de compostos da Férmula (I)
é comparada a um inibidor de controle derivado de estatina
STA 200 (KTEEISEVN (Statine)VAEF-OH, MP Biomedical Cat. # STA
200). A reacdo de clivagem ocorre quando se acrescenta um
subétrato de BACE-1 (Rodamine-EVNLDAEFK-Quencher, Invitrogen,
Cat$ P2947) a uma mistura de reacdo contendo BACE-1 e deixa-
se que prossiga durante uma hora. A fluorescéncia, usada
comd um marcador da atividade de BACE, é monitorada usando-
se comprimentos de onda de excitacdo de 540 nm e de emissdo
de 585 nm (Envision, Perkin Elmer).

Uma reagdo de ensaio tipica contem BACE em tampdo
de ensaio (acetato de sédio a 50 mM, pH 4-4,5, CHAPS (3-[(3-
colamidopropil)dimetil aménio)—1—propano—sulfonato) a

0,0125%, TritonX-100 a 0,0125%, EDTA a 0,006%) que & pré
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incubado durante 30 minutos com o composto de teste em DMSO
a 7,5%. A reacdo é iniciada com a adicdo do substrato de
BACE-1 em tampdo de ensaio e deixa-se que prossiga durante
uma hora a temperatura ambiente. Os ensaios s&o conduzidos
em placas de microtitulagdo negras de 384 pocos, examinadas
a temperatura ambiente usando-se comprimentos de onda de
excitacdo de 540 nm e de emissdo de 585 nm.

A atividade de um composto de teste é dada como
sendo ICsq. Os compostos nos Exemplos 1-501 inibiram a
atividade proteolitica de BACE no ensaio FRET com um ICsg
inferior a 30 uM.

Procedimento de Ensaio & Base de Célula AR

No ensaio abaixo, a atividade proteoliticarde BACE
em células exposta a concentragdes varidveis de um composto
de interesse é medida por observacdo da qdantidade de APi-10
secretada de células HEK293 (linhagem de células epiteliais
Renais Embriondrias Humanas) expressando de modo estéavel
qualquer proteina APP695 humana do tipo selvagem (células
HEK-APPwt) .

As células HEK-APPwt foram cultivadas em DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagles Medium) de alto teor de glicose
com 4500 mg de glicose/L,L-glutamina, NaHCO3,HCl piridoxina,
10 mM de HEPES (&cido 4-(2-hidroxietil)-l-piperazino-etano-
sulfénico) (pH 7,4), 0,1 mM de NEAA (Aminodcidos ndo
essenciais) (GIBCO Cat#11140-050), 10% de soro fetal bovino
e 250 wpg/mL de higromicina em frascos T-225 a 37°C com
controle de CO, e umidade.

Os compostos de teste foram inicialmente prepara-
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dos em DMSO e diluidos com meio DMEM contendo 2% de FBS
(soro fetal bovino) e 0,05% de Tween20. Foram preparadas dez
solucdes padrdo do composto tendo uma faixa de concentra-
¢bes. As solugdes padrdo de composto foram usadas para
determinar o ECsp do composto de teste. A faixa de concen-
tragdes escolhida pode depender da poténcia prevista do
composto.

Para se preparar as células para o ensaio, um
frasco contendo células HEK-APPwt foi rapidamente tripsini-
zado. (1 mL de tripsina) e quando as células se tinham
destacado, acrescentaram-se 4 mL de FBS a 10%—DMEM ao
frasco. As células que se destacaram foram centrifugadas a
900 rpm durante 5 minutos para formar um gréanulo.

O gréanulo de células HEK-APPwt foi ressuspenso com
10 mL de meio DMEM contendo 2% de FBS. Acrescentaram-se 80
puL da suspensdo de células a cada poco de uma placa de
cultura celular de 96 pocos, para se ter 100.000 células/
poco. 10 upuL de wuma solugdo padrdo de composto foram
acrescentados a cada poco da placa de cultura celular de 96
po¢os, seguindo-se de 10 pL de solucdo azul Alamar. As
células foram incubadas a temperatura ambiente durante 1
hora, incubando-se em seguida durante cinco horas no
incubador de CO, a 37°C.

Ao término da incubagdo, as placas foram removidas
do incubador, e coletou-se o sobrenadante. A concentracdo
ABi-0 no meio foi medida usando-se um kit ELISA de APRi_a0
comercial (IBL, Jap&o). Resumindo, as placas ELISA foram

revestidas com anticorpo monoclonal IgG murino de ABss-40
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anti-humano. Usou-se para a detec¢do anticorpo monoclonal
IgG murino AR;;-2¢ anti-humano conjugado com enzima peroxi-
dase de rébano. O sobrenadante de cultura celular foi
diluido a 1:4 com (tampdo EIA + inibidor de protease (tampdao
contendo inibidor de protease (1 mL de inibidor de protease/
30 mL de tampdo). Uma aliquota de 100 uL do sobrenadantev
diluido foi acrescentada a cada poco da placa ELISA e foi
incubada durante 6 horas a 4°C. A placa ELISA foi lavada 8
vezes com solugdo salina tamponada com fosfato (PBS)
contendo 0,05% de Tween 20.

100 pL de um anticorpo de deteccdo foram entdo
acrescentados e incubados durante 1 hora a 4°C. A placa foi
lavada 8 vezes com tampdo PBS contendo 0,05% de Tween 20
acrescentarido-se entdo 100 puL do substrato com o cromdgeno
tetrahetil benzidina (TMB). A placa foi incubada no escuro a
temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos e
foi acrescentada uma solugdo de término (H,S0, a 1N).

A intensidade da cor revelada foi medida a 450 nm.
A densidade o6tica a 450 nm (D0O450) ¢é proporcional a
concentracdo de APi-40 humana secretada .pela célula. Como
referéncia, fol usado éster t-butilico de N-[N-(3,5-difluor-
fenacetil-L-alanil)]-S-fenilglicina (DAPT, um inibidor de y-
secretase) para indicar 100% de inibicdo de atividade de
BACE. Assim, o ensaio mede a capacidade e um composto de
interesse reduzir a secrecdo de APj-g0. A poténcia do composto
foi dada como ECs9 por calculo da porcentagem de inibicdo a
todos os niveis de concentracdo e os dados forém dotados com

algoritmo de ajuste a curva ndo linear usando-se GraphPad
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Prism.

Os diversos compostos da presente invencéao
incluindo os Exemplos 58, 140, 155, 165, 176, 193, 198, 212,
247, 289, 294, 295, 296, 300, 311, 312, 318, 343, 351, 355,
414, 416, 417, 428, 434, 439, 458, 472 e 491 apresentaram um
valor ECsy inferior ou igual a 2,0 uM no ensaio & base de
células descrito acima.

Embora a invencdo tenha sido descrita e ilustrada
com referéncia a determinadas modalidades suas, os versados
na técnica observardo que diversas alteracdes, modificacdes
e substituicbes podem ser introduzidas nelas, sem gue haja
desvio do espirito e ambito da invencdo. Dosagens efetivas
diferentes das dosagens apresentadas no presente documento,
por exemplo, podem ser aplicdveis como conseqgiiéncia de
variagdes na capacidade de resposta do paciente gue estiver
sendo tratado. De modo andlogo, respostas farmacoldgicas
especificas observadas podem variar de acordo com composto
ativo especifico selecionado e dependendo dele ou do fato de
estarem presentes veiculos farmacéuticos, assim como do tipo
de formulagcdo e do modo de administracdo empregados, e tais
variagdes ou diferengas esperadas nos resultados sdo
contempladas de acordo com os objetivos e colocagdo em
pratica da presente invencdo. Além disso, todos os compostos
que estdo relacionados na descricdo escrita sdo considerados
como possibilidades para qualquer um dos métodos, processos,
composigdes e/ou compostos citadoé, na medida em que apare-

cem na descrigdo escrita e nas reivindicag¢des apensas.
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Férmula

REIVINDICAGCOES

1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que é da

(I)

R,

R, N

»-irQrGrL;Qgier

Ry A
Rs
49)

em que

A é& -0-, -S-, ou -N(Rs)-,

em que Rs é selécionado do grupo que consiste em
a) -hidrogénio; |
"b) -alquila;

c) —arila;

d) -heterocarila;

e) -cicloalquila;

f) —hetefociclila;

g) -alquileno-arila;

h) -alquileno-heteroarila;

i) —alquileho—cicloalquila; e

j) -alquileno-heterociclila;

L1, Lg, e L; sdo independentemente selecionados do

grupo que consiste em:

CON (Rg) -

uma ligacéo direta, -CH;-, -0-, -N(R¢)-, -C(0)-, -

v —-N (Rg) C(O) -, -N (Rg) CON (R7) -, -N(Rg)C (0) O~, -

OC(O)N(R¢) =, -N(Rg)SO2-, =-SOzN(R¢)-, -C(0)-0-, -0-C(0)-, =-S-,

_S(O)_r

=5(0)2-, e -N(Rg) SON(R7) -,

em que Rg e R; sdo independentemente selecionados
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do grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila;

Q1 e Qg sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em ligagdo direta, alquileno, alquenileno, e
alquinileno; |

G1 é selecionado do grupo que consiste em: grupo
heterociclileno, cicloalquileno, heterociclileno, arileno,
heteroarileno, arilcicloalquileno fundido, cicloalquil-
arileno fundido, cicloalquil-hetercarileno fundido, hetero-
ciclil-arileno fundido, e heterociclil-heterocarileno fundi-
do, em que G; pode ser opcionalmente substituido 1 a 7 ve-
zes, sendo os substituintes independentemente selecionados
do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) —per—haloalquila;

e) -Rg;

f) -L:-Rs;

g) -L2-Q;-Rg; e

h) -Q2-L2-Re;

em que

Rg é selecionado do grupo que consiste em hidrogé-
nio, -alquila, -arila, e alquileno—arila;. |

Q2; é selecionado do grupo que consiste em uma li-
gagdo direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

L, é selecionado do grupo que consiste em uma li-

gacdo direta, -CHp-, -0-, -N(Rg)-, -C(0)-, -CON(Rg)-, -
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N(Rg)C(O)-, -N(R9)CON(Ryo)~, -N(R9)C(0)O-, -OC(O)N(Rg)-, -
N(Rg) SO;-, -SO3N(R¢)-, -C(O)-0-, -0-C(O)-, -S-, =-S{(0)-, -
$(0)2-, e -N(Rg)SO.N(Rip) -,

em que Rg e Rjp sdo independentemente selecionados
do grupo que éonsiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila; ou entdo Rg e R@ sdo tomados em conjﬁnto
com Os étémos aos quals estdo ligados para formar um anel
heterociclico de 5 a 7 membros contendo 0-2 heterodtomos a-
dicionais independentemente selecionados de oxigénio, nitro-
génio, e enxofre;

G¢ € hidrogénio

em que G¢ € opcionalmente substituido 1 a 7 vezes,

" sendo os substituintes independentemente selecionados do

grupo que consiste em:

a) —halé;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) —per—halbalquila;

e) —Riosg 7

f) -Lio2—Rios;

g) —Li02=Qi02~Riosi- €

h) —Qloz—Lioz‘Rlos; |

em gue

Rips € selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, —arila, e alquileno—érila;_

Qio2 € selécionado do grupo que consiste em uma li-
gacdo direta, alquileno, alqﬁenileno, e alquinileno;

Lig2 € selecionado do grupo que consiste em uma li-
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gagao direta, -CHy-, -0-, -N(Ryp9)-, -C(O)-, =-CON(Rygo)-, -
N (R109) C(O) =, -N(R10s) CON(R110) =, -N(Ry09)C(0)0O-, -0OC(O)N (Rigs) -,
—-N (R1g9) SO2~-, —-SOzN(Ryge)-, -C(O)-0-, -0-C(0)-, -S-, -S(0)-, -
S(0)2-, e -N(Ripg) SO2N (R110) —,

em que Rijp9 € Rjjp sdo independentemente seleciona-
dos do grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila,
e —alquileno-arila; ou ent&o Rigee Rjjp sdo tomados em conjun-
to_com os Atomos aos quais estdo ligados para formar um anel
heterociclico de 5 a 7 membros contendo 0-2 heterodtomos a-.
dicionais independentemehte selecionados de oxigénié, nitro-
génio, e enxofre;

ARl, R, Rs, e Ry sdo independentemente selecionados

do grupo que consiste em

a) -—-H;

b) -NHy;

c) -carbdxi;

d) -ciano;

e) -halogénio;

f) -nitro;

g) —OH

h) -alquila;

i) -arila;

j) -alquileno-arila;

k) -K-alquila;

l) -K-arila;

m) —K—alquilend—arila;

n) -L3=G2-G3; e

0) —Lg-Qg~Lo—Gg—Li1g—Q18~L19-Gis;



10

15

20

25

em que pelo menos um de Rl' R,, R3, e Ry é diferen-

te de hidrogénio;

e em que

K é selecionado do grupo que consiste em: -C(0)-0-

, -0-C(0)-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-, -SO,-, -S0O,-NH-, -NH-SO,;-,

e -C(0)-;

Qs e Q13 sdo independentemente selecionados do gru-

po que consiste em uma ligacgdo direta,

no, e alquinileno;

Lz, Lg, Lo, Lig, e Lig

alquileno, alquenile-

sdo independentemente sele-

cionados do grupoﬂque consiste em: uma ligacgdo direta, -CH2-
, -0, -N(Ree)-, -C(0)-, =-CON(Rzp)-, ~-N(Rg)C(O)-, -
N (R26) CON (Rz7) =, -N(R26)C(0)0O-, -OC(O)N(R2¢)-, -N(Rz¢)SO2-, -
vSOﬂJGbe)—, -c(0)-0-, -0-C(0)-, =-S-, =S(0)-, -S(0O)z-, -
N (Rzg) SO2N (Rz7) =, —C(0)-N(Rz6) -C(=NH) -N(Rz7)-, e -C(O)-N(Rgs)-
N (Rz7)

em .que Rys e Ry7 sdo independentemente selecionados
db grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, -

alquileno-arila, ou entdo Ry e Ry; sdo tomados em conjunto

com os atomos aos quais estdo ligados para formar um anel

heterociclico de 5 a 7 membros contendo 0-2 heterodtomos a-

dicionais independentemente selecionados de oxigénio, nitro-

génio,

no, e

e enxofre;

G, & selecionado do grupo que consiste em:

ligagao direta, alquileno, alquenileno, alquinile-

.

N, el
Dok Y

L

11
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em que

Lip é selecionado do grupo que consiste em alquili-
no, cicloalquilino, heterocarilino, arilino, e heterociclili-
no;

L1, é selecionado do grupo que consiste em -0-, -
C(0)-N(R11)-, -C(0)-0-, -C(0)-, e -N(Ry;)-CO-N(Rj;)-, em que
Ri1 e Rjz independentemente compreendem hidrogénio, arila,
alquila, e alquileno-arila;

Li1; é selecionado do grupo que consiste em hidrogé-
nio, =-alquila, alquenila, alquinila, =-arila, -alquileno-
arila, -alquileno -heterocarila, alquileno-O-alquileno-arila,
—alquileno—S;alquileno—arila, -alquileno-0-alquila, -
alquileno-S-alquila, -—alquileno-NH;, -alquileno-0H, -
alquileno-SH, -algquileno-C(0O)-0OR;3, -alquileno-C(0)-NRi3Ri4, -
alquileno-N Rj3 Riy, -alquileno-N(Ri3)-C(0O)-Ria, —alquileno—,
N(R13)-S(0)2-R14, e a cadeia lateral de um aminodcido natural
ou nao natural, em‘que

R;3 e Ris independentemente compreendem hidrogénio,
-arila, -alquila, e -alquileno-arila; ou_entéo

Riz e Ris podem ser tomados em conjunto para formar
um anel que tem a férmula -(CHz)q-Y-(CHz),~ ligado ao &atomo

de nitrogénio ao qual Ri3 e Rj; estdo ligados, sendo g e r,

independentemente, 1, 2, 3, ou 4; Y é -CH,-, -C(0)-, -0-, -
N(H)-, -S-, -S(0)-, -SO;~, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-, -
NHSO;-, -SO,N(H)-, -(0)CO-, -NHSO,NH-, -0C(0)-, -N(Ris)-, -
N(C(O)Ris)=, =-N(C(O)NHRis)-, ~-N(SO,NHRis)=, =-N(SO:Ris)-, e -

N(C(O)ORi5)-, em que R;s é selecionado do grupo que consiste

em hidrogénio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila; - ou en-



Ri13 e Ris podem ser tomados em conjunto com o atomo
de nitrogénio ao qual-estéo ligados para formar um anel he-
terociclila ou heteroarila; e

Gz e Gig sdo independentemente selecionados do gru-
po que consiste em hidrogénio, grupo alquila, cicloalquila,
heterociclila, arila, heterocarila, arilcicloalquila fundido,
cicloalquilarila fundido, cicloalquil-heteroarila fundido,
heterociclilarila fundido, e heterociclil-heterocarila fundi-
do, em que Gz e Gi3 podem ser opcionalmente substituidos 1 a
17 vezes, sendo os substituintes independentemente seleciona-
dos do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -NHy;

c) -carbdxi;

d) -ciano;

e) -nitro;

f) -OH;

g) ;haloalquila;

h) -per-halocalquila;

i) ;R16,

j) —L4—Ries

k) -Ls—Qs-Ris; e

1) -Q4=-Ls—Ris;

em que

Ris &€ selecionado do grupo que consiste em hidrogé-
nio, —alquiia, -cicloalquila, =-arila, -heterociclila, -

heteroarila, e -alquileno-arila;
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Qs é selecionado do grupo que consiste em ligacdo
direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

L, é& selecionado do‘grupo gue consiste em ligacéo
direta, -CHz-, -0-, -N(Ryg)-, -C(0O)-, -CON(Rjg)-, -N(Rig)C{O)-
+ ~N(Ryg) CON(R1g) =, -N(Ryg)C(0)0-, -OC(O)N(Ryg)-, -N(Rig)SO,—,
-SO;N (Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(0)-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, e -
N (Ri1g) SO2N (Ryg) =7

em que

Rig e Rj9 sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila;

Gg €& selecionado do grupo dgue consiste em grupo
alquila, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila,
arilcicloalquila fundido, cicloalquilarila fundido, cicloal-
quil-heterocarila fundido, heterociclilarila fundido, e hete-
rociclil—heteroarila fundido, em que Gg pode sér opcional-
mente substituido 1 a 7 vezes, sendo os substituintes inde-
pendentemente selecionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -NHy;

c) -carbdéxi;

d) -ciano;

e) -nitro;

f) -OH;

g) -haloalquila;

h) —per—haloalquila;

i) -Rie;

J) —Liisa—Riies
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k) -Li14—Q114-Ri16; €

1) -Qi114-L114-Ri1e7

em que

Ri16 € selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -cicloalquila, =-arila, -heterociclila, -
heterocarila, e -alquileno-arila;

Q112 € selecionado do grupo que consiste em ligacéao
direta, algquileno, alqueniléno, e alquinileno;

Liis é selecionado do grupo que consiste em ligacdo
direta, -CHp-, -0O-, -N(Rug)-, -C(O)-, =-CON(Rug)-, -
N (R118) € (0) =, -N(R11g) CON(R119) =, -N(R11g)C(0)0O~, -OC(O)N (Ri1s)-,
=N (R118) SO2-, =-SO;N(Riig)-, -C(0)-0-, -0-C(0)-, -S-, -S(O)-, -
S(0)2-, e -N(Ri1g) SO2N (Ry19) =7

em que

Ri1s e Riji19 sdo independentemente selecionados do
grupo que cqnsiste em: —hidrogénio,-—alquila, -arila, e -
alquileno-arila;
em gque o0s grupos alquila, cicloalquila, heterociclila, ari-
la, heteroarila, arilciclo-alquila fundido, cicloalquilarila
fundido, cicioalquil—heteroarila fundido, heterociclilarila
fundido, e heterociclil-heterocarila fundido em R; a Rijis, I
a Liyg, G a Gig e Q1 a Qi14 podem ser opcionalmente substitui-
dos 1-4 vezes com um substituinte selecionado do grupo que
consiste em:

a) -H;

b) -halo;

c) —hidroxila;

d) -amino;
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e) -ciano;

f) -carbamoila;

g) -carboxila;

h) -Z-alquila;

i) —Z—haloalquila;

j) -Z-per-haloalquila;

k) -Z-arila;

l) -Z-alquileno-arila;

m) -Z-cicloalquila;

n) -Z-alquileno-cicloalquila;
d) -Z-heterociclila;

p) -Z-algquileno-heterociclila;
g) -Z-heterocarila; e

r) —Z—alquileno—heteroarila;

em que Z é selecionado do grupo que consiste em

. uma ligag¢do direta, -CH»-, -0-, -N(H), -S-, SO,-, -CON(H)-,

-NHC (0) -, -NHCON(H)-, -NHSO,-, -SO,N(H)-, -C(0O)-0-, -NHSO,NH-
, € -0-CO-, ou um sal, éster ou promedicamento seu farmaceu-
ticamente aceitével.

2. CQmposto de Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é -N(Rs)-.

3. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é -N(Rs)-, e
Qi, Gi, Lg, Q6, L7 e Gg sdo tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em: isoquinolin-3-
ila, e (feniletinil)-piridin-2-ila.

4. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-

vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é -N(Rs)-, e
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Ry ou Ry é o grupo imidazol-2-ilcarbamoila.

5. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A & -N(Rs)-, e
Ry ou Ry consiste no grupo imidazol-2-ilcarbamoila e R, e Rj3
consistem em hidrogénio.

6. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L, & -NH-C(0)-, -NH-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou
uma ligacdo direta; |

Q; € uma ligacdo direta;

G, é fenila, indol, isoquinolina, piridina, piri-
midina, benzofurano, benzotiofeno, benzimidazol, furano, i-
midazol,A 1—oxo—l,2—diidro—isoquinolina, 1,2,3,4—tetraidro—

isoquinolina, cinolina, quinoxalina, [1,8]-naftiridina, 2,3-

- diidro-[1l,4]-dioxin-[2,3~-g]-isoquinolina, 1,3=dioxolo-[4,5-

gl-isoquinolina, 1,3,4,9%-tetraidro-beta-carbolina, tieno-
[2,3—;]—piridina, imidazolo—[l,Z—a]—piridina, imidazolo-
[2,1-b]-tiazol, em que G; é substituido ou ndo substituido.

7. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L, & -NH-C(0)-, -NH-, -C(0)-NH-, —-NH-C(0)-NH-, ou
uma ligacdo direta; ‘

Q1 é uma ligacdo direta;A

Gy é fenila, indol, isoqdiholina, piridina, piri-
midina, benzofurano, benzotiofeno, benzimidazol, furano, i-
midazol, 1l-oxo-1,2-diidro-isoquinolina, 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolina, cinolina, quinoxalina, [1,8]-naftiridina, 2,3-

diidro-[1l,4]}-dioxino-[2,3-g]~-isoquinolina, 1,3-dioxolo-[4,5-
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g]-isoquinolina, 1,3,4,9-tetraidro-beta-carbolina, tieno-
(2,3~-c]-piridina, imidazolo-[1,2-a]l-piridina, imidazol-[2,1-
bl]-tiazol, em que G; é substituido ou ndo substituido;

Le, Q¢, L7 séo'ligagées diretas e

G¢ é hidrogénio.

8. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L; & -NH-C(O)-, -NH-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou

uma ligag¢do direta;

Q: é uma ligacgao direta;

Gi1 é fenila, indol-2-ila, indol-3-ila, isoquino-
lin-1-ila, isoquinoiin—3—ila, isoquinolin-5-ila, isoquino-
lin-6-ila, piridin-2-ila, piridiﬁ—3—ila, piridin-4-ila, pi-
rimidin-2-ila, pirimidin-4-ila, benzimidazol-2-ila, 1l-oxo-
1,2-diidro-isoquinolin-3-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-
l1-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-ila, 1,2,3}4—
tetfaidro—isoqﬁinolin—5—ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-
6-ila, cinolin-3-ila, quinoxalin-2-ila, [1,8]-naftiridin-2-
ila, 2,3-diidro[1l,4]dioxino[2,3-g]-isoquinolin-8-ila, 1,3-
dioxolo[4,5-g]-isoquinolin-7-ila, l,3,4,9—tetraidro—beta—
carbolin-3-ila, tieno-[2,3-c]-piridino-5-ila, tieno-[2,3-c]-
piridin-6-ila, imidazol-[2,1-b]-tiazol-6-ila, em que G; é
substituido ou ndo substituido;

V Ls, Qs, L7 sdo ligacdes diretas; e

Gs € hidrogénio.

9; Composto da Férmula (I); de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

Ly &€ -NH-C(O)-, -NH-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou
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uma ligacdo direta;

Q1 é uma ligacdo direta;

G, é fenila,»isoquinolin—l—ila, isoquinolin-3-ila,
isoguinolin-5-ila, isoquinolin-6-ila,  piridin-2-ila, piri-
din-3-ila, piridin-4-ila, pirimidin-2-ila, ou pirimidin-4-
ila, sendo G; substituido ou ndo substituido;

Lg, Qs, L7 séo ligacgdes diretas; e

Ge¢ € hidrogénio.

10. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicacéo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
L, é -NH-C(0)-, -NH-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou uma liga-
cdo direta;

Q1 € uma ligacédo direta;

G, é fenila, piridin-2-ila, piridin-3-ila, ou pi-
ridin-4-ila, sendo G1 éubstituido ou ndo substituildo;

Lg é€ uma. ligacdo direta, -CH,-, ou -0-;

Qs & uma ligacgdo direta, alquileno inferior, ou -

L7 & uma ligacgdo direta, -CHy,-, ou -0-; e

G¢ é fenila, furano, piridina, tiofeno, ciclopro-
pila, ciclopentila, ciclohexila, imidazol, pirazol, ou iso-
xXazol, sendo G¢ substituido ou néo substituido.

11. Composto da Férmula (I), de acordo com a fei—
vindicacdo ]4' CARACTERIZADO pelo fato de que L; é -N{(H)-
C(0)-, e Qi, Gy, Ls, Qs, Li, e Gg sdo tomados em conjunto para
formar um grupo selecionado do grupo gque consiste em:
[l,3]dioxolo[4,5—g]isoquinolin—7—ila, 1,2,3,4-tetraidro-

isoquinolin-6-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-ila, 1-
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(2-alquilsulfanil-etil)-isoquinolin-3-ila, 1-(2-
alquilsulfonil-etil)-isoquinolin-3-ila, l1-(tetraidro-piran-
4-il)-isoquinolin-3-ila, l—alquil—6—haloalcéXi—isoquinolin—
3-ila, 1—alquil—7—haloalcéxi—7—isoquinolin—3;ila, l-alquil-
isoquinolin-3-ila, 1l-cicloalquilmetil-7-alcéxi-isoquinolin-
3-ila, 2,3-diidro-[1,4]dioxino[2,3-g]lisoquinolin-8-ila, 4-
alcéxi-quinolin-2-ila, 5,8-dialcéxi-isoquinolin-3-ila, 6,7-
Bis-(alcéxi-etdxi)-isoquinolin-3-ila, 6,7-alcoxi-
isoquinolin-1-ila, 7-alcéxi-l-alquil-isoquinolin-3-ila, 7-
alcbéxi-isoquinolin-1-ila, 7-alquilsulfonil-l-alquil-
isoquinolin-3-ila, 7-halo-8-alcdéxi-isoquinolin-3-ila, 7-
hidréxi—1—alquil—isoquinolin—3—ila, 7-metano-sulfonilamino-
isoquinolin-3-ila, alcdéxi-isoquinolin-3-ila, alquil-
isoquinolin-3-ila, benziléxi-isoquinolin-3-ila, cicloalcodxi-
isoquinolin-3-ila, isoquinolin-3-ila, l-oxo-1,2~-diidro-
isoquinolin-3-ila, isoquinolin-5-ila, e nitro-isoquinolin-3-
ila.

12. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L, & -N(H)-C(0)-, e

Q1, Gi, Ls, Qs, L7, e Gg sdo tomados em conjunto pa-

‘ra formar um grupo selecionado do grupo que consiste em: 2-

(alcoéxi-carbonil)-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-6-ila, 2-

(alcéxi-carbonil)-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-ila, 2-
Kalcéxifcarbonil)—6,7—dialcéxi—l,2,3,4—tetraidro—
isoquinolin-1-ila, 2-alquil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-

ila, 2-alquil-sulfonil-1,2,3,4-tetraidro-isogquinolin-6-ila,

2-alquil-sulfonil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-ila, 2-
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benzeno—sulfonil—l,Z,3,4—tetraidro—isoquinolin—6—ila, e 2-
benzil-i,Z,3,4—tetraidro—isoquinolin;6—ila.

13. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L; € -N(H)-C(0)-, e

Qi, Gi, Les Qe, L7, e Ge sdo tomados em conjunto pa-
ra formar um grupo selecionado do grupo gue consiste em:
({alquiléxi-fenil)-etinil)-piridin-2-ila, ((alguilfenil) -
etinil)-piridin-2-ila, ((halofenil)-etinil)-piridin-2-ila,
((tiofen-3-il)-etinil)-piridin-2-ila, (1-fenil-etdxi) -

piridin-3-ila, (3-cicloalquil-prop-1-inil)-piridin-2-ila,

'(3—hidréxi—3—metil—but—l—inil)Fpiridin—2—ila, (alcéxi)—.

piridin-3-ila, (alcbéxi-fenil)-piridin-3-ila, (alcéxi—
feniletinil)-piridin-2-ila, (alguil-feniletinil)-piridin-2-
ila, (alquil-sulfonil-fenil)-piridin-2-ila, (alquil-
sulfonil—féniletinil)—piridin—2—ila, (alquinil)—piridih—Z—
ila, (alquinil)-piridin-3-ila, (aminometil-fenil)-piridin-2-
ila, (benziiéxi)—biridin—2—ilé, (benzildéxi)-piridin-3-ila,
(carbamoil—fenil)—piridin;2—ila,,(cianometil—fenil)—piridin—

2-ila, (ciano-fenil)-piridin-2-ila, (ciano-fenil)-piridin-3-

ila, (ciano—fenil);piridin—4—ila, (cicloalcéxi)—piridin—B—
ila, (cicloalquil—élcéxi)—piridin—Z—ila, (cicloalquil-
alcéxi)—piridin—3—ila, (cicloalquil—etinii)—piridin—2—ila,
(cicloalquil-etinil)-piridin-3-ila, " (dialquilamino-
.feniletinil)—piridin—Z—ila, (dihalo-fenil)-piridin-3-ila,
(haloalcéxi—fenil)—piridin—Z—ila, (haloélcéxi—fenil’—
piridin-3-ila, (haloalquil-fenil)-piridin-2-ila, (halo-

fenil)-piridin-2-ila, (halo-fenil)-piridin-3-ila, (halo-
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fenilefinil)—piridin—Z-ila, (fenil-alcdxi)-piridin-2-ila,
(fenil-alquil)-piridin-3-ila, (fenil-etinil)-piridin-2-ila,
(fenil-etinil)-piridin-3-ila, (fenil-etinil)-piridin-4-ila,
(piridin-3-iletinil)~-piridin-2-ila, (tiofen-2-il)-piridin-2-
ila, [(2,3"]bipiridinil-6-ila, [2,4']bipiridinil-6-ila, 2-
(ciano;fenil);piridin—4—i1a, 2-(halo-fenéxi)-piridin-3-ila,
2-(fenéxi)-piridin-3-ila, fenetil-piridin-2-ila, 3-halo-6-
(alqu-1-inil) -piridin-2-ila, 5-(fendéxi)-piridin-3-ila, 6-(3-
ciano-fenil)-piridin-2-ila, ciano-piridin-2-ila, ciano-
biridin—3—ila, ciano-piridin-4-ila, etinil-piridin-2-ila,
etinil-piridin-3-ila, etinil—piridin44—ila, halo-piridin-2-
ila, halo-piridin-3-ila, fenil-piridin-2-ila, fenil-piridin-
3-ila, e fenil-piridin-4-ila.

14. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei—.
vindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L, &€ -N(H)-C(0)-, e

Qi, Gi, Ls, Qs, L7 , e Gg sdo tomados em conjunto
para formar um grupo selecionado do grupo gue consiste em:
cinolin-3-ila, quinoxalin-2-ila, [1,8]naftiridin-2-ila, cia-
no-fenila, (ciano-fenil)-fenila, (piridin-3-il)-fenila, (pi-
ridin-4-il)-fenila, (haloalquil-piridin-2-il)-fenila, (halo-
alquil-fenéxi)-fenila, 2-(alcébxi-carbonil)-2,3,4,9-
tetraidro-1H-beta-carbolin-3-ila, 1-fenil-2-(alcoHxi-
carbonil)-2,3,4,9-tetraidro-1H-beta-carbolin-3-ila, 2,3,4,9-
tetraidro—1H—beta;carbolin—3—ila, 6-(fenil)-pirimidin-4-ila,
6- (halofenil)-pirimidin-4-ila, 2,6-dialcéxi-pirimidin-4-ila,
tieno[2,3-c]piridin-5-ila, tieno[3,2—c]piridin¥6—ila, 2-

alquil-imidazo[1l,2-alpiridin-3-ila, imidazo[l,2-alpiridin-2-
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ila, 5-alquil-imidazo[l,2-alpiridin-2-ila, imidazo[2,1-
bltiazol-6-ila, e 8-alquil-imidazo[l,2-a]lpiridin-2-ila.

15. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de.que

5 A é —N(Rs)—,'e

Ry ou Ry €& -Lg—Qg-Ly—Gg-Li1g—Qi18—L19-Gus,

em que

Lg &€ uma ligagdo direta, -CH,-, -C(0)-0-, -C(O)-
N (Rz¢) =, ou -N(Rzs)-C(0O) -,

.10 Qs & uma ligacdo direta ou alquileno,

Ly € uma ligacdo direta,

Gg é imidazol, 4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-
clpiridina, imidazolopiridina, piperidina, 1,2,3,4-
tetfaidro—isoquinolina, fenila, cicloalquila, purina, iso-

15 quinolina, benzimidazol, oxazol, pirrazol, pirimidina,
4,5,6,7-tetraidro-1H-benzimidazol, ou furano, em que Gg &
substituido ou ndo substituido,

Lig € uma ligagdo direta, -S0,-, -0-, ou -C(O)-,

Q13 € uma ligacdo direta ou alquileno,

20 Lig € uma ligacdo direta, e

Gig € hidrogénio, fenila, quinolina, isoquinoliné,
cicloalquila, piridina, furano, alquila, pirrol, tiazol, i-
midazol, tiofeno, ou pirrolidina, em que Gig & substituidb
ou héo substituido. |

25 16. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é& -N(Rg)—-, e

R; ou Rg € -Lg-Qg—Lg—Gg—L15~Q18—L19-Gsg,
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em que Ly, Gg, Lig, Qig, Lis, € Gig sdo tomados em
conjunto para formar um grupo selecionado do grupo gque con-
siste em: piperidin-4-ila, e 1-(alcbéxi-carbonil) -piperidin-
4-ila.

17. Composto da Foérmula (I), de acordo com a rei-

vindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é& -N(Rg)—, e

Ri ou Ry € -Lg-Qg-Lg—~Gg-Li1g—Qi18-Li19-Gi1g, em que Lg, Gg,
Lig, Qig, Li9, e Gig sdo tomados em.conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em: 1H-pirazol-3-

ila, imidazol-2-ila, imidazol—l—ila, 4,5-dialquil-imidazol-

2-ila, 4-fenil-1H-imidazol-2-1ila, 4-(halo-fenil)-1H-

imidazol-2-ila, 5-adamantan-1-il-1H-imidazol-2-ila, 5-
alquil-1H-imidazol-2-ila, 5-benzil-1H-imidazol-2-ila, 4-
alquil-oxazol-2-ila, e furan-2-ilmetila.

18. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicacédo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que |

A-é -N(Rg)—-, e

Ry ou Ry é -Lg-Qg~Lo~Gg-L1g=Q15-L19-Gig, em que Lo, Gg,
Lig, Qis, Lig, e Gig sao tomados em'conjunto para formar um

grupo selecionado do grupo que consiste em: cicloalquila,

alquila, 2-alquilsulfanil-etila, (alcdéxi-fenil)-etila, (al-

céxi—fenil)—metila, 2-(alcéxi-fenil) -etila, 2-(fendxi-

-fenil)-etila, 1-(alquilsulfonil-fenil)-etila, benzila, cia-

no-benzila, alcéxi-benzila, alquil-benzila, alquilsulfonil-
benzila, dihalo-benzila, haloalquil-benzila, haloalquilf'
halo-benzila, haloalcéxi-benzila, halo-benzila, sulfamoil-

benzila, alcoxifenila, halo—fénila, e alquilsulfonil-fenila.
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19. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-

vindicagao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é& -N(Rs)-, e

Ri ou Ry € -Lg—Qg~Lo—-Gg-Lig=Qi18-L19-Gig, em que Lg, Gg,
Lig, Ois, qu,ie Gigs sdao tomados em conjunto para formar um

grupo selecionado do grupo gque consiste em: benzimidazol-2-

ila, benzimidazol-5-ila, benzimidazol-6-ila, isoquinolin-3-

ila, isoquinolin-6-ila, 4,5,6,7-tetraidro-benzimidazocl-2-
ila, 4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-ila, 5,5-dialquil-7-
oxo-4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-ila, 6-(alquil)-4,5,6,7-
tetraidro-benzotiazol-2-ila, 1,2,3,4-tetraidro~-isoquinolin-
b-ila, 2-(alcbébxi-carbonil)-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-6-
ila, 7H-purin-8-ila, e 2—aminQ—pirimidin—4—ila.

20. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
vindicagédo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é& -N(Rs)-, e

Ry ou Ry é -Lg—Qg-Lo—Gg-L1g-Q15-L19-G1s, em que Qg, L,
Gg, Lig, Qis, Lig, e Gz sdo tomados em conjﬁnto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em: (piperidin-3R-
il)metila, (piperidin-3S-il)metila, (piperidin-4-il)-metila,
(1- (alcbéxi-carbonil) -piperidin-3-il)-metila, | (1-
(cicloalquil-metil)-piperidin-3-il)metila, (1-

(cicloalquilmetil)—piperidin—4—il)metila, (piperidin-4-il) -

metila, (1- (alcébxi-carbonil) -piperidin-4-il)-metila, [1-
(alcoéxi-carbonil)-piperidin-3R-il]metila, [1—(alcéxi¥
carbonil)-piperidin-3S-illmetila, [1-(cicloalquilmetil) -

piperidin-3S-illmetila, [1-(cicloalquilmetil) -piperidin-3R-

illmetila, 1-(l-alquil-l1H-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-3-il
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metila, 1-(l-alquil-1H-imidazol-4-ilmetil)-piperidin-3-
ilmetila, 1-(lH-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-3-ilmetila, 1-
cicloalquilmetil)-piperidin-3R-il]metila, 1-[1—(alcéxi—
carbonil)-pirrolidin-2R-ilmetil]-piperidin-3-ilmetila, 1-[1-
(alcdéxi-carbonil)-pirrolidin-2S-ilmetil]-piperidin-3-
ilmetila,2-(piperidin-3-il)-etila, 2-(piperidin-4-il)-etila,
2-[1-(alcbéxi-carbonil)-piperidin-3-il]-etila, e 2-[1-
(alcéxi-carbonil)-piperidin-4-il]-etila.

21. Composto da Férmula (I), de acordo cém a rei-
vindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é -N(Rs)~-, e

Ri ou Ry é -Lg-Qg~Lg—-Gg-L1g—Q18~L19—Gis, em que Qs, Lo,
Gg, Lig, Qig, Lig, e>Gm sdo tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo gque consiste em: 4,5,6,7-
tetraidro;tiazolo[5,4—c]piridin—2¥ila, 3H-imidazolo[4, 5~
clpiridin-2-ila, 3H—imidazolo[4,5—c]piridin¥2—ila, [5-(2,4-
dialcéxi—benzil)—4,5,6,7—tetraidro—tiazold[5,4—c]piridin—2—
ila, - (5—alquil-3H—imidazol—4—ilmetil)—4,5,6,74tetraidro—
tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila, 5—[1—(alcéxi—carbonil)—
pirrolidin—2S—ilmetil]—4,5,6,7—tetraidro—tiazblo[5,4—
clpiridin-2-ila, 5-[1-(alcdéxi-carbonil)-pirrolidin-2R-
ilmetil]-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c)piridin-2-ila, 5-
(l-alquil-1H-imidazol-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4nc]piridin—2—ila, ‘ 5-(l-alquil-1H-pirrol-2-
ilmetil)—4,5,6,7—tetréidro—tiazolo[5,4—c]piridin—2—ila, 5-
(3-alquilsulfanil-propil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-
clpiridin-2-ila, 5-(3-alquilsulfinil-propil)-4,5,6,7-

tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-(3-alquilsulfonil-
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propil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo([5,4-c]piridin-2-ila, 5-
(3H-imidazol-4-ilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-ila, 5-(alcéxi-benzil)-4,5,6, 7-tetraidro-
tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila, 5-(alquilsulfonil)-4,5,6,7-
tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin—2—ila, 5-(alcéxi-carbonil) -
4,5,6,7—tetraidro~tiazolo[5;4—c]piridin—2—ila, 5-
(cicloalquilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-
2-ila, 5-(halo-benzil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-
clpiridin-2-ila, 5—(imidazol—?—ilmetil)—4,5,6,7—tetraidro—

tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 5—(quinolin—3—ilmetil)—4,5[6,7—

tetraidro-tiazolo{5,4-clpiridin-2-ila, 5-alquil-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo([5,4~c]piridin-2-ila, 5-alquilcarbamoil-
4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-

alquilsulfonil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-
ila, 5—benzoil—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin—2-
ila, 5-benzil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila,
5—¢icloalquilmetil—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin—
2-ila, | S5-furan-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5, 4~
clpiridin-2-ila, 5-fenetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5, 4-
c]piridin—Z—ila( 5-piridin-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5—pifrolidin—28—ilmetil—_
4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin—2—ila, 5—tiazoi—2—
ilmetil—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin-2—ila, 5-

tiofen-2-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-

'ila, e S5-tiofen-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-

clpiridin-2-ila.
22. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que tem a Férmula (Ia)
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N
S—L-a;rG,
N

Ry Rl
(a)

em que

L, é selecionado do grupo gue consiste em:

uma ligag¢do direta, -CH,-, -0-, -N(Rg¢), -C(O)-, -
CON (R¢) —, -N(Rg) C (0) -, —-N (Rg) CON (R7) -, -N(Rg) C(0O)0O-, -
OC (O)N(Rg) -, -N(Rg)SOz=, -SO.N(Re)-, -C(0)=0-, -0-C(0)-, —-S-,
-5(0) -, -5(0)2-, e -N(Rg)SO2N(R7)~,

em que Rg e Ry sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila; |

Q; é selecionado do grupo que consiste em ligacédo
direta e alquileno;

G1 é selecionado do grupo que consiste em:

grupo arila, heteroarila, arilcicloalquila fundi-

do, cicloalquilarila fundido, cicloalquil-heteroarila fundi-

‘do, heterociclilarila fundido, e heterociclil-heteroarila

fundido, eﬁ que G; é opcionalmente substituido 1 a 7 vezes,
em que os substituintes s&o independentemente selecionados
dd grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -per-haloalquila;

e) - Rgs
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f) -L,-Rg;

g) -L2-Q2-Rg; e

h) -0,-L,-Rg; em que

Rg é selecionado do grupo que consiste em hidrogé-
nio, -alquila, -arila, e alquileno-arila;

Q, é selecionado do grupo que consiste em a alqui-
leno, algquenileno, e alguinileno;

L, é selecionado do grupo que consiste em a -CH,-,
-0-, -N(Rg)-, -C(0O)-, -CON(Rg)-, -N(Rg)C(O)-, -N(Rg)CON(Rys)-,
=N (Rg)C(0)O-, =-OC(O)N(Rg)=-,  -N(Rg)S02-, -SO0,N(Ry)-, -C(O)-0-,
~0-C(0)=, =S-, =5(0)=, -5(0),=, & -N(Rs)SO,N (Rso) -,

em que Ry e Rjp sdo independentemente selecionados
do grupo- que consiste em: hidrogéniq, -alquila, —arila, e -
alquileno-arila;

Ri, Rz, Rj3, e.R4 sdo independentemente selecionados
do grupo gque consiste em -

a) -H;

b) -—alquila;

c) -arila;

d) -alquileno-arila;

e) -K-alquila;

f) -K-arila;

g) -K-alquileno-arila; e

h) -L3-G2-Gsz;

em que K é éelecionado do grupo que consiste em: -
c(0)-0-, -0-C(0)-, -C(O)-NH-, —NH—C(O)—, -SO;-, -SO0,-NH-, -
NH-SOz;-, e -C(0)-;

Lz é selecionado do grupo que consiste em: uma li-
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gagdo direta, -CHz~, -0-, -N(Rz)-, -C(0)-, =-CON(Ryg)-, -
N (Rz26) C(0) -, -N(Rze)CON(Rz7)-, =-N(Rz6)C(0)O~, =-OC(O)N(Rzs)=, -
N (Rz6) SO2—, =—SO,N(Rz¢)-, -C(0)-0O-, -0-C(0)-, -S-, -S(0)-, -
S(0)2-, e -N(Rzs)SO2N(Ry7)-em que Rys e Ryp; sdo independente-
mente selecionados do grupo que consiste em: hidrogénio, -
alquila, -arila, e -alquileno-arila;

G2, €& selecionado do grupo que consiste em:

uma ligacdo direta, e

L/ L12\',‘
i 10 '

L

N
11

em gue

Lio € selecionado do grupo que consiste em alquili-
no, cicloalQuilino, heterocarilino, arilino, e heterociclili—
no;

L1, é selecionado do grupo que consiste em -0-, -
C(O0)-N(Ry1)-, -C(0)-0-, -C(O)-, e =-N(Ry0-CO-N(Rjz;)-, em gque
Ri;1 e Riz independentemente compreendem hidrogénio, a:ila,
alquila, e alguileno-arila;

L1y é selecionado do grupo que consiste em hidrogé-

bnio, -alquila, -alquenila, -alquinila, -arila, -alquileno-

arila, -alquileno -heterocarila, alquileno-O-alquileno-arila,
—alqﬁileno—S—alquileno—arila) -alquileno-0O-alquila, -
alquileno-S-alquila, -alquileno-NH;, -alquileno-OH, -
alquileno-SH, =-alquileno-C(0)-0R)s, —alquileno—C(O)—NRBth
—alquileno-NRi3R1g4, —alquileno—N(RB)—C(O)—RM; —alduileno—
N(Ri3)-S (0)2-Ri14, e a cadeia lateral de um éminoécido natu-
ral ou ndo natural, em que

Ri3 e R14'independentemente compreendem hidrogénio,
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arila, alquila, e alquileno-arila; ou
Ri3 e Ryis podem ser tomados em conjunto para formar
um anel que tem a fdérmula -(CH2) q-Y-(CHz) -, ligado ao &tomo

de nitrogénio ao qual Rj3 e Ryy estdo ligados, sendo g e r,

'independentemente, 1, 2, 3, ou 4; Y & -CH,-, -C(0O)-, —O—; -
N(H)-, -S-, -S(0)-, -SO,-, —-CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-, -
NHSO,-, -SO,N(H)-, —-(0)CO-, -NHSO,NH-, -0OC(0)-, =N(Rys)-, -
N(C(O)Ris) =, -N(C(O)NHR;s)-, -N(SOzNHR35)-, -N(SO,Ri5)-, e -

N(C(O)ORj5) -, em que Rjs & seleciqnado do grupo que consiste
em hidrogénio, alquila, arila, e -alquileno-arila; ou

Ri3 e RM'podem ser tomados em conjunto com o a&tomo
de nitrogénio ao qual estdo ligados para formar um anel he-
terociclila ou heteroarila; e

G3 € selecionado do grupo que consiste em hidrogé-
nio, grupo alquila, arila, heteroarila, arilcicloalquila
fundido, cicloalquilarila fundido, cicloalquil-heteroarila
fundido, heterociclilarila fundido, e heterociclil-
heteroarila fundido, em que G3; é opcionalmente substituido 1
a 7 vezes, sendo os substituintes sdo independentemente se-
lecionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -per-haloalquila;

e) —Ries,

£) -Lq-Rugs

g) —Ls—Qs4-Ris

h) -Q4-Ls—Ris;
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em que

R € selecionado do grupo que consiste em hidrogé-
nio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs é selecionado do grupo gque consiste em -
alquileno, -alquenileno, e -alquinileno;

Ls; é selecionado do grupo que consiste em -CH,-, -

O-, -N(Rig) = -C(0) -, —CON (Rysg) -, -N(R15) C(0) -, -

. N(Ri1g) CON (Ry9) -

r ~N(Ryig)C(0)0-, -OC(O)N(Rig)=, =-N(Ryg)SO2-, -—SOxN(Ryg)-, -
C(0)-0-, -O0-C(0)-, -S-, =-5(0)-, -S(0)2-, e -N(Rig)SO2N (Ryg)-;
em que Rjg e Rjg sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em: -hidrogénio, =-alquila, -arila, e -
alquileno-arila; e
em gque pelo menos um de Ri-Rys é o grupo -L3-G,-G3; e
Rs & selecionado do grupo que cénsiste em:
a) -hidrogénio; e
b) -alquila; e
em que o(s) grupo(s) aril e/ou alquila em R; a Rgg,
I, a Li», G a Gz podem ser opcionalménte substituidos 1-4
vezes com um substituinte selecionado do grupo que consiste
em:
‘a) -H;
b) -halo;
') -hidroxila;
d) -ciano;
e) -carbamoila;
f) —cafbéxila;

g) -Z-alquila;
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h) -Z-arila;
i)
em que

-Z-alquileno-arila;

Z é selecionado do grupo que consiste em -CHy-, -

O_I _N(H)I

NHSOZ-, -SO2N (H) ~r

éster ou promedicamento seu farmaceuticamente aceitavel.

-S5-, S0;-, -CON(H)-,

-C(0)-0-,

-NHSO;NH-,

23. Composto da Férmula (Ia),

-NHC (0) -,

~NHCON (H) -

4

e -0-CO-, ou um sal,

de acordo com a rei-

vindicag¢do 22, CARACTERIZADO pelo fato de que

L; é -NH-C(0)-, -NH-,

ou uma ligacdo direta;

Q1 é uma ligacdo direta;

Gy é fenila, bifenila, naftila, indol, isoquinoi-

la, piridina,

ou pirimidina; e

em que pelo menos um de R; -~ Rgy é o grupo -L3-G,-Gg,

em que

Gs

-COz-;

-C(O)NH-;

-NH-G, é uma ligagdo direta, ou alquileno; e

e

é€ selecionado do grupo que consiste em

é selecionado do grupo gque consiste em alquila,

fenila, naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol, tiofe-

no, indol,

imidazol,

tetrazol,

tiazol,

1,3,4-tiadiazol,

pi-

rimidina, piridina, benzimidazol, e benzotiazol, em que G; &

opcionalmente substituido 1 a 7 vezes com um grupo selecio-

nado do grupo que consiste em:

a)
b)

c)

-halo;
-ciano;

-nitro;
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d) -per-haloalquila;

e) —Riss

f) -Li-Riss

g) —Li—Qs-Rye; e

h) -Q2-Ls-Ris;

em que

Rig € selecionado do grupo que consiste em hidrogé-
nio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Q4 & selecionado do grupo que consiste em alquile-
no, alquenileno; e alquinileno;

L, é selecionado do grupo que consiste em -CHy—-, -
0-,  -N(Rig)-,  -C(0)-,  -CON(Ris)-,  -N(R)C(O)-, -
N (R1g) CON(Ryg) =, -N(Ry3)C(0)0O-, =-OC(O)N(Ryg)-, -N(Ryg)S0r-, -
SO2N(Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(0)-, =-S-, -S(O)-, =-S(0)y-, e -
N (Ris) SOoN (Ris) =7

em que

Rig € Rig sdo independentemente selecionados do gru-
po que consiste em: hidrogénio, =-alquila, -arila, e -
alquileno-arila.

24. Composto da Férmula (Ia)[ de acordo com a rei-
vindiéagéo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que

L; € uma ligacdo direta, -NH-C(0)-, ou -NH-;

‘Ql é uma ligacdo direta;

Gi & fenila, bifenila, isoquinoila, piridina, ou
pirimidina; e

pelo menos um de Ri~Ry é © grubo —L;—GZ—G3, em que

L; é —C(d)—NH—; |

Gy, é
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N L/L12\'"
o
L

em que

Lio é€ definido conforme acima,

Li;. € definido conforme acima, e

L1z é -C(0)-NH-; e

G3 é selecionado do grupo que consiste em alquila,
fenila, naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol, imida-
zol, tetrazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol, pirimidina, piridi-
na, benzimidazol, e benzotiazol, em que G3 é opcionalmente
substituido 1 a 7 vezes com um grupo selecionado do grupo
que consiste em

a) -halo;

b) -ciano;

©c) -nitro;

d) -per-haloalquila;

e) —Ries

f) -Ls-Ries

g) —Lsi—Q4-Rie; e

h)  -02-Ls-Ri¢;

em que

Rig € selecionado do grupo que consiste em hidrogé-
nio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Q4 é selecionado-do grupo que consiste em alquile-
no, alquenileno,.e alquinileno;

Ly, é selecionado do grupo que consiste em -CHp—, -
O-, ~N (Rig) =, -C(0) -, -CON (Ryg) —, -N(Ryg) C(O) -, -

N(R18) CON (Ry9) =, -N(R1g)C(0)0O-, -OC(O)N(Rig)-, -N(Rig)SOz-,
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SOZN(ngf—, -C(0)-0-, -0-C(0)-, -S-, -=-S(0)-, =-S(0),-, e -
N (R1g) SO2N (Ry9) -7

em que

Rig e Rig sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila.

25. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei- )
vindicacdo 23, CARACTERIZADO pelo fato de que Gj évimidazol
ou benzimidazol.

26. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei—
vindicagdo 24, CARACTERIZADO pelo fato de que G3; é imidazol
bu benzimidazol.

27. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei-

vindicacdo 23, CARACTERIZADO pelo fato de que G; é isogquino-

lina.

_ 28. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei-
vindica¢éo 24,YCARACTERIZADO pelo faﬁo de que G; é isoguino-
lina.

29. Composto da Férmula (Ia), de'acordé com a rei-

vindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula

N
e
N
o5~ ory !
H O

em que G; é 2-isoquinolin-3-ila ou piridin-2-ila
ndo substituido; e
G2 e G3 formam em conjunto um grupo selecionado de

fenila, isobutila, n—butila, l1H-imidazol-2-ila, [1,3,4]—
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tiadiazol-2-ila, tiazol-2-ila, 1H-imidazol-2-ila, benzotia-
zol-2-ila, piridin-2-ila, piridin-3-ila, e 4-fenil-1H-
imidazol-2-ila.

30. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei-

vindicagdao 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula

N
o Ly ibﬂ{?j:i::j>
el O
H H O H

em que
L,y é 2,2-dimetil-propila, 2-cloro-benzila, 2-

fldor-benzila, 2-fenil-etila, 3,4,5-trifldor-benzila, 3,5-

- difldor-benzila, 3-cloro-benzila, 3-fluor-benzila, 3-fluor-

fenila, 3-metéxi-fenila, 3-trifluor-metil-benzila, 4-cloro-
benzila, 4-fllor-benzila, 4-metdéxi-fenila, 4-metil-benzila,
4-fenil-benzila, benzila, butil-2-ila, isobutila, isopropi-
la, ciclo-propila ou fenila, |

né 0oule

Gs é 1lH-benzimidazol-2-ila, 1H-imidazol-2-ila, pi-
ridin;Z—ila, ou tiazol-2-ila.

31. Composto da Férmula (Ia), de acordo.com a rei-

vindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a fdérmula
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em que
VLH é benzila ou 3,5-difluor-benzila, e
Gs é metila, isobutila, 1H-imidazol-2-ila, tiazol-
2-ila, benzotiazol-2-ila, 1H—benzimidazol—2—ila, éster terc-
butilico do &cido 2-metil-piperidino-l-carboxilico ou éster
terc-butilico do &cido 3-metil-piperidino-l-carboxilico.
| 32. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei-

vindicacdo 22, CARACTEkIZADO pelo fato de que tem a férmula

N\>— s,
N’
N H

3 | ‘ H

em que

Gy € 2-isoquinolin-3-ila, 5-bromopiridin-2-ila,
fenila ou piridin-2-ila néo substituido;

Gz e G3 sdo tomados em conjunto para formar um gru-
po selecionado db grupo que consiste em (benzotiazol-2-
il)metila, lH—imidazol—Z—ila,. 2,4-dicloro-benzila, 2,5-
dicloro-fenila, 3-hidrdéxi-propila, 3-terc-butil-fenila, 4’-
bifenila, 4-cloro-fenila, 4-fltor-fenila, 4-metdxi-fenila,
4-metil-benzila, 4-fendéxi-fenila, 4-fenil-tiazol-2-ila, 4-

terc-butil-benzila, benz-1H-imidazol-2-ila, benzotiazol-6-
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ila, benzotiazol-2-ila, benzila, metila, fenila, piridin-2-
ila e tiazol-2-ila.
33. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei-

vindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que em a férmula

GZ\N l\\| \’(

e/ o)
3 ﬁ o H

Gy

Gi é 1,5-dimetil-indol-2-ila, i1-benzil-indol-2-
ila, 1H-imidazol-2-ila, 1H-indazolin-3-ila, 1H-indol-2-ila,
l-metil-Indazolin-3-ila, l-metil-indol-2-ila, l-n-propil-
indol-2-ila, 2,4—diflﬁor—fenila, 2-cloro-fenila, 2-fldor-
fenila, 2-isoquinolin-3-ila, 3,4-dimetoxifenila, 3-cloro-
fenila, 3-fluor-fenila, 3-metdéxi-4-fluor-fenila, | 4’ -
bifenila, 4-flaor-benzila, 4-fluor-fenila, 4-isopropil-
fenila, 4—metéxi—fenila, 4—nitro—fenila, 4-fendxi-fenila, 4-
terc-butil-fenila, 4-trifldor-metilfenila, 5—cloro—.
benzofuran-2-ila, 5-metil-indol-2-ila, 5-fendéxi-piridin-2-
ila, 6, 7-dimetéxi-2-isoquinolin-3-ila, benzofuran-2-ila,
benzotiofeno-2-ila, furan-3-ila, naftalin-2-ila, fenila,
quinolin-2-ila; e

G2 e Gz sdo tomados em conjunto para formar um gru-
po selecionado do grupo que consiste - em (1-
metilbenzimidazol-2-il)metila, (1R)-fenil etila, (1S)-fenil

etila, (5-metilfuran-2-il) -metila, (benzotiofeno-2-

il)metila, (benzotiazol-2-il)metila, (tiofeno-2-il)etila,
(tiofeno-2-il)metila, {1,3,4}-tiadiazol-2-1la, 1H-

benzimidazol-2-ila, 1H-benzimidazol-2-ila, '1H—benzimidazol—

2-ila, 1H-benzimidazol-2-il metila, 1H-imidazol-2-ila, 1H-
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indazol-5-ila, 2-(1lH-benzimidazol-2-il)-etila, 2,3,4,9-
tetraidro-lH-beta-carbolin-2-ila, 2-fendxi-fenila, 3-fendéxi-
fenila, 4—fenéxi—fenila, 4-fenil-1H-imidazol-2-ila, benzoti-
azol-2-ila, benzila, etila, furan-2-il metila, fenetila( fe-
nila, piridin-2-ila, piridin-3-ila, quinolin-3-ila, terc-
butila, tiazol-2-ila, e tiazol-2-il-metila.

34. Composto da Férmulav(Ia), de acordo com a rei-
vindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula
[\

Na NH
b
N~p

o)

em que
G2 e Gz sdo tomados em conjunto para formar um gru-
po selecionado do grupo que consiste em isopropila, isobuti-
la e fenila.
35. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei-

vindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula

R, :
R, Ny ‘
?F*N G,
Ry N T
Ry o
o) TH
G~
2 G3

em que Ri;, Rz, R3, Rs, G, Gy, e G3 sdo conforme de-

finido na reivindicacdo 22.
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36. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei-

vindicagao 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula

R1
R, N
H
A\
Gl N >—‘N\H/G‘
NG N
2 \ 0
O Rs Rs

em que R;, Rz, R3, Rs, Gi, Gz, e G3 sdo conforme de-
finido na reivindicacao 22.
5 37. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a rei-

vindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula

o
R
G AN ‘
°~e; °N
H

em que Ri;, R3, Ry, Gi, Gy, e G3 sdo conforme defini-
do na réivindicagéo 22.
38. Composto da Férmula (I), de acordo com a rei-
10 vindicacdo 1, CARACTERIZADO pelovfato de que é selecionado
do grupo éue consiste em: |
(4—Fenil¥1H—imidazol—2—il}—amida do  acido  2-
isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,
Isobutil-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-
15 benzimidazolo-5-4cido carboxilico,
(1H-Benzimidazol-2-il)-amida do &cido 2-piridin-2—
il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

(l1H-Benzimidazol-2-il)-amida do &cido 2-naftalen-
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2—il—1Hfbenzimidazolo—5—carboxilico,

Isobutil-amida do 4&cido 2-isoquinolin-3-il-1H-=
benzimidazolo-4-carboxilico, |

Fenilamida do acido .2—isoquinolin—3—il—1H—
benzimidazolo-4-carboxilico,

Butilamida  do  4&cido  2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-carboxilico,

[1-Ciclopropil-2-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]J-amida do &cido 2-isoquinolin—B—il—lH—benzimidazolo—S—
carboxilico,

[l—(1H—Imidazol—2—ilcarbamdil)—ciclopentil]—amida
do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

[2-(2-Fluor-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do ééido 2—isoquinolin;3—il—lH—benzimidazolo—5—
carboxilico,

[1S-(1lH-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-fenil-etil]-
amida do écidq 2—isoquinolin—3—il—lH—benzimidazolo—S—
carboxilico,

[2-({2-Cloro-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1—(2—Flﬁor-fenil)-2-(1H-imidazol—2—ilcarbamoil)—'
etil]-amida do &cido 2—isoquinolin—3—il—1H—benzimidazolo—5—
carboxilico,

[1-Bifenil-4-il-2-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]—amida do é&cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[2-(3,5-Difltor-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-
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ilcarbamoil)-etil]-amida do &cido 2—isoquindlin—3—il—1H—
benzimidazolo-5-carboxilico,

{1R-[ (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-metil]-3-fenil-
propil}-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-
5-carboxilico,

{2-Bifenil-4-il-1-[(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
metil]-etil}-amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-carboxilico,

[2—(3—Flﬁor—fenil)—18—(1H—imidazol—2—ilcarbamoil)—

‘etil]—amida do éacido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-

carboxilico,

[2-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1S-(4-metdxi-
fenil)-etil]-amida do dcido 2-isoquinolin-3-il-1H-
beniimidazolo—S—carboxilico, |

[2-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1-fenil-etil]-amida
do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

| [2-(4-Cloro-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -

etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-

" carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-p-tolil-etil]-
amida do acido 2—isoquinolin—3—il—lH—benzimidazolo—5—4
carboxilico,

[2-Fenil-1S-(tiazol-2-ilcarbamoil)-etil]-amida do
acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

[2-Fenil-1S-(piridin-2-ilcarbamoil)-etil]-amida do
4cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

[1S- (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-(3,4,5-trifldor-

fenil)—etil]famida do acido 2;isoquinolin—3—il—1H—
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benzimidazolo-5-carboxilico,

[2- (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1-(3-metéxi-fenil) -
etil]-amida do Aacido 2—isoquinolin—B—il—lH—benzimidazolo—S—
carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil) -2-(3-trifllor-
metil-fenil)-etil]-amida do 4&cido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil) -3, 3-dimetil-
butil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,.

[1S-(1H-Benzimidazol-2-ilcarbamoil)-2~-fenil-etil]-
amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carbokilico, |

[2-(4-Fluor-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etilj—amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico

[2-Bifenil-4-il-1-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do acido 2-isoquinclin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

r[1S—(1H—Imidazol—2—ilcarbamoil)—3—metil—butil]—
amida = do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico, |

[1S-(3-Fluor-fenil)-2-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do 4&cido 2—isoquinolin—3—il—lH—benzimidazolo—5—
carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-metil-butil]-
amida do acido 2—isoquinolin—3—il—1H—beniimidazolo—5—

carboxilico,
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[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-metil-propil]-
amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[2-(3-Cloro-fenil)-1S-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

Ester metilico do &cido 3-(3,5-difllor-fenil)-2S-
[ (2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-carbonil)-amino]-
propidnico,

~Acido 3-(3,5-diflGor-fenil)-2S-[(2-isoquinolin-3-
il—1H—benzimidazolo—4—carbonil)—amino]—propiéniéo,

[2-(3,5-Diflvor-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-

ilcarbamoil)—etil]Qamida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-

benzimidazolo-4-carboxilico,

[1S-(1H-Benzimidazol-2-ilcarbamoil)-2-fenil-etil-
amida do acido 2—isoquinolin—3—ilF1H—benzimidazolo—4—
carboxilico

[2-(3,5-Difltor-fenil)-1S-metilcarbamoil-etil]-
amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-
carboXilico,

Ester terc-butilico do ‘acido 2S-({2-[(2-
isoquinolin—3-il—1H—benzimidazolo—4—carbonil)—émino]—3—
fenii—propiohilamino}—metil)—piperidino—1—carboxilico,

[2-Fenil-1S-(tiazol-2-ilcarbamoil)-etil]-amida do
acido 2—isoquinolin—3—il—1H—benzimidazolo—4—carboxilico,

(1S-Isobutil-carbamoil-2-fenil-etil)-amida do &ci-
do 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

Ester terc-butilico do acido 3-({28-[(2-
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isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-carbonil)-amino]-3-
fenil-propionilamino}-metil)-piperidino-1l-carboxilico,
[1S-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-2-fenil-etil]-
émida dQ acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-
carboxilico,
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(isoquinolin-
3-ilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(isoquinolin-
3-ilamino)-3H-benzimidazolo-5-carboxilico,
(4-Flior-fenil)-amida do &cido 2-(isoquinolin-3-
ilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
‘Fenilamida do &cido 2-(isoquinolin-3-ilamino)-3H-
benzimidazolo—4—carboxilico,
(1H—Imidazol—2—il)—amida do acido 2-(piridin-2-
ilamino)-3H-benzimidazolo-5-carboxilico,

(4-Cloro-fenil)-amida do 4&cido 2—(isoquinolin—3—

‘ilamino)—3H—benzimidazolo—4—carboxilico,

(4-Metdbxi-fenil)-amida do é&cido 2-(isoquinolin-3-
ilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

Benzilamida do &cido 2-(isoquinolin-3-ilamino)-3H-
benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Benzimidazol-2-il)-amida do 4&cido 2-(piridin-
2-ilamino) -3H-benzimidazolo-5-carboxilico,

(3—Hidréxi—propil)—amidé doAécido 2-(isoquinolin-
3-ilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

Metilamida do &cido 2-(isogquinolin-3-ilamino)-3H-
benzimidazolo—4;carboxilico, |

A[7—(1H—Imidazol—2—ilcarbamoil)—1H—benzimidazol—2—
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il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-1il)-amida do acido 2-(4-cloro-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
[7-(1H-Benzimidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
5 benzimidazol-2-il]-amida  do acido isoquinolino-3-
carboxilico,
[7-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]l-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
[7-([1,3,4]Tiadiazol-2-ilcarbamoil) -1H-
10 benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,:
[4-(Piridin-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-1il}-
amida do 4cido isoquinolino-3-carboxilico,
[4-(Piridin-3-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-
15 amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
(1H-Benzimidazol-2-1il)-amida do 4cido 2-[(1H-
indol—2—carbonil)—aminQ]—lH—benzimidazolo—4—carboxilico,
[5—(1H—Benzimidazdl—2—ilcarbamoil)—1H;
benzimidazol-2-il]~amida do acido isoquinolino-3-
20 carboxilico,.
[4- (1H-Tndazol-5-ilcarbamoil) -1H-benzimidazol-2-
il]-amida do acido isoquinolino-3-carboxilico,
‘[4-(Quinolin-3-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-11]-
amida do &cido isogquinolino-3-carboxilico,
25 ' [5—(Benzotiazol—2—ilcarbamoil)—1H—benzimidazol—2—
il]l-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
[5—(Tiazol—2¥ilcarbamoil)—1H—benzimidazol—2—il]—

amida .do acido isoquinolino-3-carboxilico,
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(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-benzoilamino-
3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
{4-[ (Furan-2-ilmetil) -carbamoil]-1H-benzimidazol-
2-il}-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
5 [4- (2-Fendxi-fenilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
~il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
[4- (3-Fendoxi-fenilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il)l-amida do acido isoquinolino—3—carboxilico;
[4- (4-Fendéxi-fenilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
10 il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
[4-(1S-Fenil-etilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-1i1]-
amida do &acido isoquinolino-3-carboxilico,
[4—(lS—Fenil—etilca;bamoil)—1H-benzimidazol—2—il]—
amida do acido isoquinolino-3-carboxilico,

15 : (1H-Imidazol-2-il)-amida do acido 2-
[ (benzo[b]tiofeno-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-
carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(naftaleno-2-
carbonil)—amino]—lH—benzimidazolo—4—carboxilico,

20 - (1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(bifenil-4-
carbonil)—amino]—lebenzimidazolo—4—carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(1lH-indol-2-
carbonil)—amino]—1H—benzimidazolo—4—carboxilico,
‘ (1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(3,5-difldor-

25 benzoilam;no)—3H—benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do acido 2-(4-fltor-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

[4—(2—tiofen—2—il—etil¢arbamoil)—1H—benzimidazol—
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2-il]-amida do &cido isogquinolino-3-carboxilico,

(7-Fenilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il)-amida do
acido isoquinolino-3-carboxilico,

{4-[ (5-Metil-furan-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il)-amida - do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

v(7—Benzilcarbamoil—1H—ben2imidazol—2—il)—amida do
acido isoquinolino-3-carboxilico,

{4-[(Tiofen-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-benzimidazol-
2—il}—aﬁida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

(7-Fenetilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il)-amida do
acido isoquinolino-3-carboxilico,

(7-Etilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il)-amida do
acido isoquinolino-3-carboxilico,

(7-terc-Butilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il) -amida
do acido isoquinolino-3-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il) -amida do &acido 2-[ (benzofurano-
2—carbonil)—amino]—1H—benzimidazolo—4—carboxilico,

[4-(1,3,4,9-Tetraidro-beta-carbolin-2-carbonil) -
1H-benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilicq,

{4-[ (Benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol—Z—il}—amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

{4-[ (Benzotiazol-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico, |

{4-[(1-Metil-1H-benzimidazol-2-ilmetil) -
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carbamoil]-1H-benzimidazol-2-il}-amida do &cido isogquinoli-
no—é—carboxilico, |
{4—[2—(1H—Benzimidazol—2—il)—étilcarbamoil]—lH—
benzimidazol-2-il1)-amida do écido isoquinolino-3-
5 carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do 4&cido 2-[2-(4-fluor-
fenil)—acetilamino]—3H—benzimidazolo—4—carboxilico,
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(4-flbor-3-
metéxi—benzdilamino)—3H—benzimidazolo—4—carboxilico,
10 (lH-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(3,4-dimetdxi-
4benzoi1amino)—3H—benzimidazolo—4—carboxilico,
{4-[(Tiazol-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-benzimidazol-
2-il}-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

{4-[ (lH-Benzimidazol-2-ilmetil) -carbamoil]-1H-

15 beﬁzimidazol—Z—il}—amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,
(1H—Imidazol-2-il)-amida do acido 2-(4-

trifluormetil—benzoilamino)—1H—beﬁzimidazolo—4—carboxilico,
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(4-fendxi-
20 benzoilamino)-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
>il]—amida do &cido quinolino-3-carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil) -1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido quinolino-2-carboxilico,
25 (1H—Imidazdl—2—il)—amida do acido 24[(furano—3—
carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(4-terc-butil-

benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
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(1H-Imidazol-2-il) -amida do 4cido 2-(4-nitro-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)~-amida do 4&cido 2-(4-metdxi-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(lH-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(1H-imidazol-
2-carbonil) -amino] -3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2~-il)-amida do A&cido 2-(4-isopropil-
benzoilamino)—3H—benzimidazolo—4—carboxiliéo,
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do A&cido 2-(3-fluor-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H—Imidazol—2—ii)—amida do acido 2-(2-fluor-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il) -amida do acido 2-[(5-cloro-
benzofurano-2-carbonil) -amino]-1H-benzimidazolo-4-
carboxilico,
[7—(1H—Imidazol—Z—ilcarbamoil)-1H—benzimidazol—2—
il]l-amida do &cido 6,7-dimetdéxi-isoquinolino-3-carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida dé acido 6,7-dimetdéxi-isoquinolino-3-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(2-cloro-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
[7- (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]l-amida do &cido 1lH-indazolo-3-carboxilico,
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(l-metil-1H-
indol-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido l-metil-1H-indazolo-3-carboxilico,

[4-(5-Fenil-1H-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
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benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

(lH-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(5-metil-1H-
indol-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do 4&cido 2-[(6-fendxi-
piridin-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do acido 2-[(l-benzil-1H-
indol—2—carbonil)—amino]-3H—benzimidazolo—4—carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(l-propil-1H-
indol-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(1l,5-dimetil-
1H-indol~2-carbonil-amino] -3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

[4-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-6-nitro-1H-
benzimidazol—2—il]—amida do écido isoquinolino-3-
carboxilico,

[6-Amino-4- (1lH-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

[4- (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-6-isobutirilamino-
1H-benzimidazol-2-il]-amida do acido - isoquinolino-3-
carboxilico,

[6-Benzoilamino-4-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -1H-
benzimidazol-2-il]-amida do acido ‘isoquinolino-3-
carboxilico,

[4- (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-6-(3-metil-
butirilamino)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do &cido isoquino-
lino-3-carboxilico, e

[7-(1lH-Imidazol-2-ilcarbamoil)-5-fenilacetilamino-
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1H-benzimidazol—2—il]—amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico.

39. Composigao farmacéutica, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende um composto da Férmula (I), de acordo
com a feivindicagéo 1, ou um sal, éster ou promedicamento
seu farmaceuticamente aceitével.

40. Composigao farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagdo 39, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende a-
inda um veiculo, excipiente, diluente farmaceuticamente a-
ceitavel ou mistura deles.

41. Cémposigéo farmacéutica, de acordo com a rei-
Qindicagéo 39, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende a-
inda um ou mais agentes terapéuticos selecionédos do grupo
que consiste em:

agentes anti-Alzheimer, outros inibidores de beta-
secretase, inibidores de gama—secretasé, inibidores de HMG-
CoA reductase, medicamentos anti-inflamatdérios ndo esterdi-
des (NSAIDS) incluindo ibuprofen, naproxen, diclofenac, an-
tagonistas de receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), tais
como memantina, inibidores de colinesterase tais como galan-
tamina, rivastigmina, donepezil, e tacrina, vitamina E, an-
tagonistas de receptor de CB-1 ou agonistas inversos de re-
ceptor de CB-1, antibidticos tais como doxiciclina e rifam-
pina, agentes que se ligam a AP o que induzem anticorpos que
se ligam a A, anticorpos anti-Af, vacinas contra Af, anta-
gonistas de.interagéo com ligante RAGE/RAGE, e outros medi-
camentos que afetam recéptores du enzimas que ou aumentam a

eficdcia, seguranca, conveniéncia ou reduzem efeitos colate-
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rais indesejaveis ou toxicidade do composto da Fdérmula (I).

42. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicacdo 39, CARACTERIZADA pelo fato de que o composto da
Férmula'(l) se encontra presente numa quantidade terapeuti-
camente efetiva.

43. Composicgdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicacéo 42, CARACTERIZADA pelo fato de que a gquantidade
terapeuticamente efetiva é uma quantidade capaz de inibir a
interagdo de BACE com os seus ligantes fisioldgicos.

44, Composicdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicagdo 42, CARACTERIZADA pelo fato de que a quantidade
terapeuticamente efetiva da Férmula (I) inibe de preferéncia
a interacdo de BACE com os seus ligantes fisioldégicos em re-
lacdo a interacdo de outras secretases com 0s seus ligantes
fisioldégicos.

45. Método, CARACTERIZADO pelo fato de gque compre-
ende: a administracdo a um paciente de um composto da .Foérmu-
la (I), -de acordo com a reivindicacdo 1, ou de um sal, éster
ou promedicamento seu farmaceuticamente aceitéavel.

46. Método para a inibigdo da interagdo de BACE
com os seus ligantes fisiolégicos, CARACTERIZADO pelo fato
de Que compreénde: a administragdo a um paciente de um com-
posto da Férmula (I) de acordo com a reivindicacédo 1, ou de
um sal, éster ou promedicamento seu farmaceuticamente acei-
tavel.

47. Método para aumentar a via o-secretora em um
éaciente, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende: a admi-

nistragdo a um paciente de um composto da Férmula (I) de a-



10

15

20

25

49

cordo com a'reivindicagéo 1, ou de um sal, éster ou promedi-
camento seu farmaceuticamente aceitédvel.

48. Método de tratamento ou prevencdo de uma doen-
¢a mediada por BACE, CARACTERIZADO pelo fato de que compre-
ende: a administragdo a um paciente de uma quantidade tera-
peuticamente efetiva de um composto da Férmula (I) de acordo
com a reivindicacdo 1 ou de um sal, éster ou promedicamento
seu farmaceuticamente aceitéavel.

49. Método para o tratamento de um disturbio ou
condicao selecionado de doenga de Alzheimer, lesdo cognitiva
leve, sindrome de Down, Hemorragia Cerebral Hereditédria com
Amiloidose do Tipo Holandés, angiopatia cerebral amilédide,
deméncia degenerétiva, tipo de doenga de Alzheimer de corpo
de Lewy difuso ou doengas amildides centrais ou periférica,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende: a administragdo a
um paciente de uma quantidade de um composto da Férmula (I)
de acordo com a reivindicagdo 1, ou de um sal, éster ou pro-
medicamento seu farmaceuticamente aceitavel, que é efetivo
no tratamento do distirbio ou condicé&o.

50. Método para o tratamento de um distarbid ou
condig¢do, em que o distlirbio ou condicdo que estiver sendo

tratado é uma deméncia do tipo de Alzheimer e é selecionado

do grupo que consiste em deméncia do tipo de Alzheimer de

aparecimento precoce sem complicagdes, deméncia do tipo de
Alzheimer de aparecimento precoce com alucinac¢des, deméncia
do tipo de Alzheimer de aparecimento precoce com humor de-
primido, deméncia do tipo de Alzheimer de aparecimento tar-

dio sem complicac¢des, deméncia do tipo de Alzheimer de apa-



10

15

20

25

50

recimento tardio com alucinag¢des e deméncia do tipo de Al-
zheimer de aparecimento tardio com humbr deprimido,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende: é administracdo 'a
um paciente de uma quantidade do composto da Férmula (I) de
acordo com a reivindicacdo 1, ou de um sal, éster ou prome-
dicamento seu farmacéuticamente aceitavel, que é efetiva no
tratamento de tal disturbio ou condicéo.

51. Método para o tratamento de uma ou mais‘condi—

¢des associadas com acumulo de placa, CARACTERIZADO pelo fa- .

" to de que compreende: a administracdo a um paciente de uma

quantidade efetiva de um composto da Férmula (I) de acordo .
com a reivindicagéé 1, ou um sal, éster ou promedicamento
seu farmaceuticamente aceitédvel. |

| 52. Método, de acordo cbm a reivindicacdo 51,
CARACTERIZADO pelo fato de que a-administragéo do composto
da Férmula (I) reduz a taxa de formaééo de emaranhado neuro-
fibrilar no paéiente.

53. Meétodo, de acordo com a reivindicagao 51,
CARACTERIZADO pelo fato de que a administragdo do cohposto
da Férmula (I) reduz a taxa de acumulo de placa no paciente.

54. Método, de acordo com a- reiviﬁdicagéo 45,
CARACTERIZADO pelo fato de gque o composto da Fdérmula (I): é

administrado em combinagdo com um agente terapéutico sele-

. cionado do grupo que consiste em agentes anti-Alzheimer, ou-

tros inibidores de 'beta—secretase, inibidores de gama-
secretase, inibidores de HMG-CoA reductase, medicamentos an-—
ti-inflamatdérios nédo esterdides (NSAIDs) incluindo ibupro-

fen, naproxen, diclofenac, antagonistas dé-receptor de N-
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metil-D-aspartato (NMDA), tais como memantina, inibidores de
colinesterase tais como galantamina, rivastigmina, donepe-
zil,,é tacrina, vitamina E, antagonistas de receptor de CB-1
ou agonistas inversos de receptor de CB-1, antibidéticos tais
como doxiéicliﬁa e rifampiné, agentes que se ligam a AR ou
que induzem anticorpos que se ligam a AP, anticorpos anti-
AB, vacinas contra AR, antagonistas de interacdo com ligante
RAGE/RAGE, e outros medicamentos que afetam receptores ou
enzimas que ou aumentam a eficadcia, seguranga, conveniéncia
ou reduzem efeitos colaterais indesejiveis ou toxicidade do
composto da Férmula (I).
| 55. Método, de acordo com a reivindicacdo 45,

CARACTEﬁIZADO pelo fato de que .o composto da Férmula (I) é
administrado a um nivel de dosagem de aproximédamente 0,01 a
1000 mg/kg de peso corporal do paciente que estiver sendo
tratado. |

56. Método, de acordo com a reivindicacdo 45,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto da Férmula (I) é
administrado em forma de uma composicdo farmacéutica.

57. Método, de acordo com a reivindicagéo 56,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composigao farmaééutiqa
compreende ainda um veiculo, excipiente diluente farmaceuti-

camente aceitavel ou uma mistura deles.
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RESUMO

“DERIVADOS DE BENZAZOL, COMPOSICOES E METODOS DE
USO COMO INIBIDORES DE B-SECRETASE”

A presente invengdo é voltada a compostos de ben-
zazol que inibem a enzima clivadora de proteina precursora
amiléide de sitio B (BACE), compostos estes que podem ser
Uteis no tratamento ou prevencdo de doencas em que BACE esté
envolvida, tais como a doenga de Alzheimer. A invencdo é
também voltada para composicdes farmaééuticas gue compreen-
dem tais compostos e ao uso destes compostos e.composigées
na prevengdo ou tratamento de tais doencas em que BACE estéa

envolvida.
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c) -nitro;

d) -peraloalquila;

em que

Rg & selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e alquileno-arila;

Q, é selecionado do grupo gque consiste em uma
ligagao direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

L, é selecionado do grupo que consiste em uma
ligacdo direta, -CHz;-, -0-, -N(Rg)-, -C(0O)-, -CON(Rg)-,
| -N(Rg)C(0) -, —-N (Rg) CON (R10) —, -N(Rg) C(0) O, -OC(0O)N(Ryg) -,
-N (Rg) SO,—, -SO2N (Rg) —, -C(0)-0-, -0-C(0) -, -S-, -S(0) -,
-5(0)2-, e —N(Rg)SOZN(Rm)—(

ém que Ry e Rjp sdo independentemente selecionados
do grupo qué consiste em: —hidrogénié, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila; ou entdo Ry e Ryp sdo tomados, em conjunto
cbm os atomos aos quais estdo ligados, para formar um anel
heterociclico de S5 a 7 membros contendo 0-2 heterodtomos
adicionais independentemente selecionados de oxigénio,
I3 ' - ’
nitrogénio, e enxofre;

Ge € hidrogénio

em que Gg é opcionalmente substituido 1 a 7 vezes,
sendo os substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em:

a) -halo;
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b) -ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) —Rios 7

f) -TLio2—Rios/

g) —Li02—Qi02-Rios; €

h) -Qi02-Lio2—Rios’

em que

Rips € selecionado do grupo gque consiste em hidro-
génio, —alQuila, -arila, e alquileno-arila;

Q102 € selecionado do grupo que consiste em uma
ligagdo direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

Liop2 & selecionado do grupo gque consiste em uma
ligacdo direta, -CH;-, -0~, -N(Ryge)-, =-C{O)-, -CON(Rige)-—,
=N (R109) C(O) =, =N (R109) CON(R110) =, —N(R09)C(0)0O-, =-0OC(O)N (Rigg)—,
N (R109) 80—, =SO,N(Ries) =, -C(0)-0O-, -0-C(0)-, =-S-, =-S(0)-,
-S(0)2-, e —-N{(Rigs) SO2N(R110) -,

em que Rips e Ri10 sdo independentemente selecio-
nados do grupo gque consiste em: -hidrogénio, -alquila,

-arila, e -alquileno-arila; ou entdo Rjgs € Rj1p sdo tomados,

em conjunto com os A4tomos aos quais estdo ligados, para

formar um anel heterociclico de 5 a 7 membros contendo 0-2
heterodtomos adicionais independentemente selecionados de
oxigénio, nitrogénio, e enxofre;
Ri, Rz, R3, e Ry sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em
| a) -H;

b) -NHy;
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e) -nitro;

f) -OH;

g) -haloalquila;

h) -peraloalquila;

1) ~Rue

J) -Ls-Ries

k) -Ls-Q4-Rig; e

1) -Q4—Ls—Ris;

em que

Ris &€ selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -cicloalquila, -arila, -heterociclila,
-hetercarila, e -alquileno-arila;

Q4 é selecionado do grupo que ‘consiste em ligacéao
direta, alquileno, algquenileno, e alquinileno;

L; é selecionado do grupo que consiste em ligacao
direta, -CH;-, -0-, -N(Ryg)-, -C(0)-, —-CON(Rig)-, -N(Ri5)C(O)-,
—-N(Ri1g) CON(Ry9) =,  -N(Ryg)C(0)0O-, -OC(O)N(Rig)-, -N(Ryg)SO02-,
—SOZN(Rw)f, -c(0)-0-, -0-C(0O)-, =-S-, —S(O)—, -S(0),~, e
—-N(R1g) SO2N (Ryg) =7

em que

Rig e Rjg sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: ‘fhidrogénio, -alquila, -arila, e
-—alquileno-arila;

Gg é selecionado do grupo que consiste em grupo
alquila, »cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila,
arilcicloalquila fundido, cicloalquilarila fundido, ciclo-
alquil-heteroarila fundido, heterociclilarila fundido,‘ e

heterociclil-hetercarila fundido, em que Gg pode ser opcio-
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nalmente substituido 1 a 7 vezes, sendo os substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -NH;;

c) -carbdxi;

d) -ciano;

e) -nitro;

f) -OH;

g) -haloalquila;

h) -peraloalquila;

i) -Riies

j) —Li1a—Riie;

k) —Li14=Q114-Ri1s; €

1) —Qi14-Li14-Ri1es

em que

Ri1¢ &€ selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -cicloalquila, -arila, -heterociclila,
-hetercarila, e -alquileno-arila;

Q114 é selecionado do grupo que consiste em ligacgdo
direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

Lii4 é selecionado do grupo que consiste em ligacéao
direta,  -CHp-,  -0-,  -N(Rus)-, -C(O)-,  -CON(Rizg)-,
-N(R118) C(O) =, -N(Ri1g) CON (R119) =, -N(R118)C(0)0O-, -0OC(O)N(R11s)-,
-N(R118) SO2-, -SO2N(Ris)-, -C(O0)-0-, -0-C(O)-, -S-, -S5(0)-,
-S(0)2-, e -N(Ri1ig) SO2N(R119) =7

em que |

Riis e Rii19 sdo independentemente selecionados do

grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e
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-alquileno-arila; em gque os grupos alquila, cicloalquila,
heterociclila, arila, heterocarila, arilciclo-alquila fundido,
cicloalquilarila fundido, cicloalquil-heteroarila fundido,
heterociclilarila fundido, e heterociclil-heteroarila fundido
em R; a Rizg, Li @ ILje, G @ Gig € Q1 a Qg podem ser
opcionalmente substituidos 1-4 vezes com um substituinte
selecionado do grupo que consiste em:

a) -H; |

b} -halo;

c) -hidroxila;

d) -amino;

e) -ciano;

f) -carbamoila;

g) -carboxila;

h) -Z-alquila;

i) -Z-haloalquila;

j) —-Z-peraloalquila;

k) -Z-arila;

1) -Z-alquileno-arila;

m) -Z-cicloalquila;

n) -Z-alquileno-cicloalquila;

0) —-Z-heterociclila;

p) -Z-alquileno-heterociclila;

q) -Z-heteroarila; e

r) -Z-alquileno-heteroarila;

em que Z é selecionado do grupo que consiste em
uma ligacgdo direta, -CH,-, —O—,‘—N(H), -3-,- S0,-, -CON(H)-,

—-NHC (O) -, —-NHCON (H) -, -NHSO,-, -SO,N(H)-, -C(0)-0-, -NHSO,NH-,
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heteroarila fundido, em que G; é opcionalmente substituido 1
a 7 vezes, em gque o0s substituintes sdo independentemente
selecionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) - Rss

f) -L2-Rg;

g) -L2-Q2-Rg; e

h) -Q;-L>-Rg;

em gue

Rg é selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, -algquila, -arila, e alquileno-arila;

Q2 é selecionado do grupo que consiste em a alqui-
leno, alquenileno, e alquinileno;

L, é selecionado do grupo que consiste em a -CH,-,
-0-, -N(Rg)-, -C(O)-, -CON(Rg)=-, -N(Ry)C(O)-, -N(Rg)CON (Rig)-,
-N(Rg)C(0)0-, -OC(O)N(Rg)—-, -N(Rg)SO2-, -SO,N(Rg)-, -C(O)-0-,
-0-C(0)-, -S-, -5(0)-, -S(0)2-, e -N(Rg)SO2N(Ryig)-,

em que Rg e Rip sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em: hidrogéniop -alquila, =-arila, e
-alquileno-arila;

Ri, Rz, R3, e Ry sdao independentemente selecionados
do grupo que consiste em

a) -H;

b) -alquila;

c) -arila;
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vezes, sendo os substituintes sao. independentemente sele-
cionados do grupo gue consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) —Riss

f) -Ls-Ris;

g) —La4—Qs-Rie

h) -Q4-Ls-Ris;

em gue

Rig é selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs ¢é selecionado do grupo que consiste em

—alquileno, -alquenileno, e -alquinileno;

L, é selecionado do grupo gque consiste em -CHp-,
-0-, —-N(Rig) =, -C(0) -, —-CON (Ryg) —, -N(R15) C(O) -,
-N(R1g) CON(Ryg) =, -N(Ryg)C(0)0-, -OC(O)N(Ryg)-, ~-N(Ryg)SO,-,
-SO»N (Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(O)-, =-S-, -=-S(0)-, -=S{(0),-, e
-N (Ryg) SOoN (Rys) =

em que

Rig e Rjs sdo independentemente selecionadcos  do
grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila; e

em que pelo menos um de R;-Rq € o grupo -L3-G;-Gs3; e

Rs é selecionado do grupo que consiste em:

a) -hidrogénio; e

b) -alqgquila; e
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b) -C(O)NH-; e

c) -NH-G; é uma ligacgdo direta, ou alquileno; e

Gs &€ selecionado do grupo que consiste em alquila,
fenila, naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol,
tiofeno, indol, imidazol, tetrazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol,
pirimidina, piridina, benzimidazol, e benzotiazol, em que Gz
€ opcionalmente substituido 1 a 7 vezes com um grupo
selecionado do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c)'—nitro;

d) -peraloalquila;

e) -Ries

f) -Ls—Ries

g) —Lis-Qs-Ris; €

h) -Q2-Ls-Rie;

em que

Ris € selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs é selecionado do -grupo que consiste em algui-
leno, alquenileno, e alquinileno;

L, é selecionado do grupo que consiste em -CHj-,
-0-, -N(Rig) =, -C(0) -, —~CON (R1g) -, -N(Ry) C(O) -,
-N(R1g) CON(R19) =, -N(Ry)C(0)0O-, -OC(O)N(Ryg)-, -N(Rzg)SO2—,
-SO,N (Ryig) -, ~-C(0)-0-, =-0-C(0)-, -S-, =-S(0)-, =-S5(0),-, e
—-N (Ryg) SO2N (Rig) =7

em que

Ris e Rjs sdo independentemente selecionados do
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consiste em: hidrogénio, =-alquila, -arila, e

-alquileno-arila.

Em uma outra modalidade do composto da Férmula (Ia),
L; é uma ligacdo direta, -NH-C(O)-, ou -NH-;
Q; é€ uma ligacdo direta;

Gy é fenila, bifenila, isoquinoila, piridina, ou

pirimidina; e

fenila,
imidazol,

piridina,

pelo menos um de R;j-Rgs &€ o grupo -L3-G,-G3, em que
L3 é -C(0O)-NH-;

G, é

em que

Lig € definido conforme acima,

Li; é definido conforme acima, e

L, € -C(O)-NH-; e

Gz é selecionado do grupo que consiste em alquila,

naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol,
tetrazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol, pirimidina,

benzimidazol, e benzotiazol, em que G; é opcio-

nalmente substituido 1 a 7 vezes com um grupo selecionado do

grupo que consiste em

a) -halo;
b) -ciano;
c) -nitro;
d) -peraloalquila;

e) -Riss

- £) -Li-Ryes
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heteroarila fundido, heterociclilarila fundido, e hetero-
ciclil-heterocarila fundido, em que G3 é opcionalmente subs-
tituido 1 a 7 vezes, sendo os substituintes independen-
temente selecionados do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) -Ries

f) -Lsa-Ries

g) ~Ls—Q4-Ris; €

h) -Q4-Ls-Ris;

em que

Ri¢ €& selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs ¢é selecionado do grupo que consiste em
alquileno, alquenileno, e algquinileno;

Ls & selecionado do grupo que consiste em -CH,-,
-0-, —-N (Rig) -, -C(0) -, —CON (Ri1g) -, -N(R1g) C(O) -,
-N(R18) CON(Ri9) =, -N(Ryg)C(0)0O-, -OC(O)N(Rig)-, -N(Ryg)S0Oz-,
-SOzN(Rgg)-, -C(0)-0-, =-0-C(0)-, =-S-, =-S(0)-, =-S(0)z-, e
=N (Rig) SO2N (Ryg) -7

em que

Ris e Rjg sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, =-arila, e
-alquileno-arila; e Rs é selecionado do grupo que consiste em:

a) —hidrogénio; e

b) -alquila; e
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fenila, naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol,
tiofeno, indol, imidazol, tetrazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol,
pirimidina, piridina, benzimidazol, e benzotiazol, em que Gs
é opcionalmente substituido 1 a 7 vezes com um grupo
selecionado do grupo gue consiste em a:

a) -halo;

b) =-ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) -Riss

f) -Ls-Ries

g) —Ls-Q4-Rie; €

h) -0Q2-Ls-Ris;

em que

Rig € selecionado do grupo que consiste em hidro-
génio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs ¢é selecionado do grupo que consiste em
-—alquileno, -alquenileno, e -élquinileno;

Ly é selecionado do grupo que consiste em -CHp-,
-0-, -N(Rig) =, -C(0) -, ~CON(Ryg) -, -N(R1g) C(O) -,
-N(R18) CON(R19) =,  -N(Ryg)C(0)0O-, -OC(O)N(Rig)-, -N(Ryg)SO2-,
-SO,N (Ryg) - fC(O)—O—, —O—C(O)—, -5-, -S(0)-, -S(0),-, e
—-N (Ri1g) SO2N (Ryg) =7

em qgue

Rig e Rw sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e
-alquileno-arila.

Nos compostos da Férmula (I), deve ficar subenten-
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REIVINDICACOES

1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de apresenta

a Férmula (I)

R,
R, N
DL Qi 6L Q5 LG
Ry A
R4
®
em que

A é -0-, -S-, ou -N(Rs)-,

em que Rs é selecionado do grupo gue consiste em:
a) -hidrogénio;

b) —aquila;

c) —arila;

d) -heterocarila;

e) -cicloalquila;

f) ;heterociclila;

g) -alquileno-arila;

h) -alquileno-heteroarila;
i).—alquileno—cicloalquila; e
j) -algquileno-heterociclila;

L;, Les, e Ly sdo independentemente selecionados do

grupo que consiste em:

CON (Re) =

uma ligag¢do direta, -CHy-, -0-, -N(Rg¢)-, -C(O)-, -

i -N (Rg) C(O) -, -N (Rg) CON (R7) -, -N(Rg)C(0)O-, -

OC(O)N(Rg) =, -N(Rg)SO2-, =-SO;N(R¢)-, -C(0)-0-, -0-C(O)-, -S-,

_S(O) “r

-5(0)2-, e -N(Rg)SO,N(R7) -,

em que Rg e Ry s3o independentemente selecionados
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do grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila;

01 e Q¢ sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em ligag¢do direta, alquileno, alquenileno, e
alguinileno;

Gy ¢é selecionado do grupo que consiste em:
heterociclileno, <cicloalquileno, heterociclileno, arileno,
heterocarileno, arilcicloalquileno fundido, cicloalquil-
arileno fundido, cicloalquil—heteroarileno fundido,
heterociclil-arileno fundido, e heterociclil-heterocarileno
fundido, em que G; pode ser opcionalmente substituido 1 a 7
vezes, sendo oOs substituintes independentemente selecionados
do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalguila;

em que
Rg ¢é selecionado do grupo gque consiste em
-hidrogénio, -alquila, -arila, e alquileno—arila;
Q2 é selecionado do grupo que consiste em uma
ligacédo direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;
L, é selecionado do grupo gque consiste em uma

ligagcdo direta, -CHy;~, -0-, -N(Rg)-, -C(0O)-, -CON(Rg)-, -
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N(Rg)C(0O) -, -N(Rg)CON(Ryg)-, -N(Rg)C(0)O-, -OC(O)N(Rg)=-, -
N(Rg) SO2-, -SO;N(Rg)-, -C(O)-0-, -0-C(O)-, -S-, =-S(O)-, -~
S(0)2-, e =N(Rg)SO2N (Ryo) -,

em que Rg e Rjp sédo iﬁdependentemente selecionados
do grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e - .
alquileno-arila; ou entdo Ry e Rjp s&o tomados em conjunto
com os atomos aos quais estdo ligados para formar um anel
heterociclico de 5 a 7 membros contendo de 0-2 heteroatomos
adicionais independentemente .selecionados de oxigénio,
nitrogénio, e enxofre; |

G ¢é selecionado do grupo que consiste em:
hidrogénio, grupo heterociclila, cicloalquila, arila,
heteroarila,  arila-cicloalquila fundido, cicloalquila-arila
fundido, cicloalquila-heteroarila fundido, heterocicloarila
fundido, e heterociclila-heterocarila fundido,

em que Gg é opcionalmente substituido de 1 a 7
vezes, sendo os substituintes indépendentemente selecionados
do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) —Riog 7

f) -Lio2—Rios’

g) —Li102-Qi02—Rios; €

h) =Qi102-Lio2-Ruioss

em gue

Rigg € selecionado do grupo que consiste em
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hidrogénio, -alquila, -arila, e alquileno-arila;

Qi02 é selecionado do grupo que consiste em uma
ligagdo direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

Llﬁ € selecionado do grupo que consiste em uma
ligagdo direta, -CHz-, -0-, -N(Ryps)-, -C(O)-, -CON(Rigpg)-, -
N (R109) C(O) =, —=N(Ri109) CON(R110) =, -N(R109)C(0)0-, -OC(O)N(Ryips) -,
—-N(Rj109) SO2—, =SO2N (Rige) -, -C(O0)-0-, -0-C(O)-, -S-, -S(0O)-, -
S(0)2-, e =N (Rigs) SO2N (R110) =,

em que Rio9 e Ri10 sdo independentemente
selecionados do grupo que consiste em: -hidrogénio, -
alquila, -arila, e -algquileno-arila; ou entdo Rigs € Rjig sdo
tomados em conjunto com os Aatomos aos quais estdo ligados
para formar um anel heterociclico de 5 a 7 membros contendo
de 0-2 heterodtomos adicionais independentemente
selecionados de oxigénio, nitrogénio, e enxofre;

Ri, Rz, Rz, e Ry sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em

a) -H;

b) -NHz;

c) -carbdxi;

d) -ciano;

e) -halogénio;

f) -nitro;

g) —Oﬁ

h) -alquila;

i) -arila;

j) —alquileno-arila;

k) -K-alquila;
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1) -K-arila;

m) -K-alquileno-arila;

n) -L3-G2-G3; e

0) ~Lg=Qg~Lg~Gg—L1g~Qi3-L19~=Gasg’

em que pelo menos um de R;, Ry, R3, e Ry &
diferente de hidrogénio;

e em que

K é selecionado do grupo que consiste em: -C(O)-0-
, -0-C(0)-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-, =S0,-, -S0,-NH-, -NH-SO,-,
e -C(0)-;

Qs e 013 sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em uma ligagdo direta, alquileno,
alquenileno, e alquinileno;

Ls, Lg, Lo, Lig, e ILj9 sdo independentemente
selecionados do grupo que consiste em: uma ligac¢do direta, -

CH2-, =-0-, -N(Rz)-, -C(O)-, ~—CON(Rz¢)-, ~—N(Rz6)C(O)~-,

N (Rz6) CON (Rz7) =, -N(Rz6)C(0)0O-, -OC(O)N(Rze)-, -N(Rz6)S02—, -
SON (Ryg) =, -C(0)-0-, -0-C(0)-, =-S-, =-S5(0)-, =-5(0)p=, -
N(R26)502NkR27)—, -C(0) =N (Rz¢) ~C(=NH) -N(Rz7) -, e _C(Oy_N(RZG)_
N (Rz7) -

em que Ry € RmAséo indepéndentemente selecionados
do grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, -
alquileno-arila, ou entdo Ry e Ry; sdo tomados em conjunto
com os atomos aos quais estdo ligados para formar um anel
heterociclico de 5 a 7 membros contendo de 0-2 heteroatomos
adicionais independentemente selecionados de oxigénio,
nitrogénio, e enxofre;

G, é selecionado do grupo que consiste em:
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ligacéo direta, alguileno, alquenileno,

alquinileno, e

em que

Lip é selecionado do grupo que consiste em
alquilino, cicloalquilino, heterocarilino, arilino, e
heterociclilino;

Li, é selecionado do grupo que consiste em -0-, -
C(0)-N(R;;)-, -C(0)-0-, -C(0)-, e -=-N(Ry1)-CO-N(Rjz)-, em que
Ri1 e Rjy independentemente compreendem hidrogénio, arila,
alquila, e alquileno-arila;

Lz é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, alquenila, alguinila, -arila, -
alquileno-arila, -alquileno -heterocarila, alquileno-0-
alquileno-arila, -alquileno-S-alquileno-arila, -alquileno-0-
alquila, =-alquileno-S-alquila, -alquileno-NH,, -alquileno-
OH, -alquileno-SH, -alquileno-C(0)-0ORy3, -alquileno-C(0) -
NRi13R14, -algquileno-N Risz Rig, _—alquileno—N(RB)—C(O)—RM, -
alquileno-N(Rj3) -5 (0)2-Ria, e a cadeia lateral de um
aminoacido natural ou ndo natural, em que

Ri3 e Rjs independentemente compreendem hidrogénio,
-arila, -alquila, e -alquileno-arila; ou entdo

Ri3 e Ris podem ser tomados em conjunto para formar
um anel que tem é férmula -(CHy)4-Y-(CHz).~ ligado ao &tomo
de nitrogénio ao qual Ri3 e Rys estdo ligados, sendé q e r,
independentemente, 1, 2, 3, ou 4}’Y é -CH,-, -C(0)-, -0-, -

N(H)-, -S-, -S(0)-, -SO,-, -CON(H)-, -NHC(O)-, —NHCON(H)—, -
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NHSO,-, -SO,N(H)-, -(0)CO-, -NHSO,NH-, -0C(0)-, -N(Ris)-, -
N(C(O)Ris) -, -N(C(O)NHRys)-, -N(SONHRi5)-, -N(SOzRi5)-, e -
N(C(O)ORy5)-, em que Rjs é selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, -alquila, =-arila, e =-alquileno-arila; ou
entdo

Ri3 e Rjs podem ser tomados em conjunto com o &tomo
de nitrogénio ao qual estdo ligados para formar um anel
heterociclila ou heteroarila; e

G e Gpg sd@o independentemente selecionados do

grupo que consiste em hidrogénio, grupo alquila,
cicloalquila, heterociclila, arila, heterocarila,
arilcicloalquila fundido, cicloalquilarila fundido,

cicloalquil-hetercarila fundido, heterociclilarila fundido,
e heterociclil-heterocarila fundido, em gque G3; e Gig podem ser
opcionalmente substituidos de 1 a 7 vezes, sendo o0s
substituintes independentemente selecionados do grupo que
consiste em:

a) -halo;

b) -NHz;

c) -carbdxi;

d) -ciano;

e) -nitro;

f) -OH;

g) -haloalquila;

h) -peraloalquila;

i)._Rl&

j) -Li-Rie;

k) -Lis—Qs-Rig; €
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1) -Q4-Ls—Rie;

em que

Rig €& selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, -cicloalquila, -arila, -heterociclila,
-heteroarila, e -alquileno-arila;

Qs é selecionado do grupo que consiste em ligacdo
direta, alquileno, alquenileno, e alguinileno;

Ly & selecionado do grupo que consiste em ligacéo
direta, -CHz-, -O-, -N(Riyg)-, -C(0)-, -CON(Ryg)=, -N(Rys)C(0)~
+ ~N(Rig) CON(R13) =, -N(Ryg)C(0)0-, -OC(O)N(Rig)-, -N(Ryg)S02-,
-SO»N (Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(O)-, -5-, =-S(0)-, =-S(0)-, e -
N (R1g) SO2N (Ryg) =7

em que

Rig e Rjs sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila;

Gg & selecionado do grupo que consiste em grupo
alquila, cicloalquila, heterociclila, arila, hetefoarila,
arilcicloalquila fundido, cicloalquilarila fundido,
cicloalquil-heterocarila fundido, heterociclilarila fundido,
e heterociclil-heteroarila fundido, em que Gg pode ser
opcionalmente substituido de 1 a 7 vezes, -sendo os
substituintes independentemente selecionados do grupo que
consiste em:

a) -halo;

b) -NH;

c)_—carbéxi;

d) =-ciano;
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e) -nitro;

f) -OH;

g) -haloalquila;

h) -peraloalquila;

i) -Riies

J) —Li1a~Riie7

k) -Li114=Q114-R1167 €

1) —0114-Li14-Ri16s

em que

Rii16 € selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, -cicloalquila, -arila, -heterociclila,
~hetercarila, e -alquileno-arila;

Q114 € selecionado do grupo que consiste em ligacdo
direta, alquileno, alquenileno, e alquinileno;

Lijis é selecionado do grupo que consiste em ligacgédo
direta, -CH;,-, -0-, -N{R118) —, -C(0) -, -CON (Ri118) —, -
N (Ri18) C(0) =, =N (Ri15) CON (Ri1s) =, =N (R115)C(0)0-, =OC(O)N (Ry1g) -,
=N (Ri1g) SO2=, =SO2N(Ry3g)-, -C(0)-0-, -0-C(O)-, -S-, -S(O)-, -
S_(O)z—, e -N(Ri1g) SO2N (R119) =7

em que

Ri1s e Ri19 séo indepéndentemente selecionados do
grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila;
em que o0s grupos alquila, cicloalquila, heterociclila,
arila, hetercarila, ‘ arilciclo-alquila fundido,
cicloalquilarila fundido, cicloélquil—heteroarila fundido,
hetefociclilarila fundido, e  heterociclil-heterocarila

fundido em Rl a R119, Ll a L114, Gl a Glg e Q1 a Q114 podem ser
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opcionalmente substituidos de 1-4 vezes com um substituinte
selecionado do grupo gque consiste em:

a) -H;

b) -halo;

c) -hidroxila;

d) -amino;

e) -ciano;

f) -carbamoila;

g) -carboxila;

h) -Z-alquila;

i) -Z-halocalquila;

j) -Z-peraloalquila;

kj -Z-arila;

1) -Z-alquileno-arila;

m) -Z-cicloalquila;

n) —Z—alquileno—cicloélquila;

o) -Z-heterociclila;

p) -Z-alquileno-heterociclila;

q) -Z-heterocarila; e |

.r) -Z-algquileno-heterocarila;

em que Z é selecionado do grupo que consiste em
uma ligacdo direta, -CH,-, -O0-, -N(H), -S-, SO;-, -CON(H)-,
-NHC (O) -, -NHCON (H)-, -NHSO,-, =-SO;N(H)-, -C(0)-0-, -NHSO,NH-
, € -0-CO0-, ou um sél, éster ou promedicamento seu
farmaceuticamente aceitéavel.

2. Compdsto de Foérmula (I), de acordo com a
reivindicagcdao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é -N(Rs)-.

3. Composto da Férmula .(I), de acordo com a
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reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é -N(Rs)-,
e Qi, Gi, Lg, Qs, L7 e Gg sdo tomados em conjunto para formar
um grupo selecionado do grupo que consiste em: isoquinolin-
3-ila, e (feniletinil)-piridin-2-ila.

4. Composto da Férmula (I), de acordo‘ com a
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é -N(Rs)-,
e Ry ou Ry é o grupo imidazol-2-ilcarbamoila.

5. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicagcdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é -N(Rs)-,
erRl ou Ry consiste no grupo imidazol-2-ilcarbamoila e R; e
R; sd&o hidrogénio.

6. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

Ly &€ -NH-C(0O)-, -NH-, —C(O)—NH—, ~NH-C (O) -NH-, ou
uma ligacdo direta;

Q1 & uma ligacdo direta;

Gy é fenila, indol, isoquinolina, piridina,
pirimidina, benzofurano, benZotiofenQ, benzimidazol, furano,
imidazol, l-oxo-1,2-diidroisoquinolina, 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolina, cinolina, gquinoxalina, [1,8]-naftiridina, 2,3-
diidro-[1,4]-dioxin-[2,3-g]l-isoquinolina, 1,3-dioxolo-[4, 5~
g]-isoquinolina, 1,3,4,9-tetraidro-beta-carbolina, tieno-
[2,3-c]-piridina, imidazolo-[1,2-a]-piridina, imidazolo-
[2,1-b]-tiazol, em que G; é substiﬁuido ou ndo substituido.

7. Composto da Foérmula (I), de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L, & -NH-C(0)-, -NH-, -C(0)-NH-, -NH-C{O)-NH-, ou

uma ligacdo direta;
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Q, é uma ligacgé&o direta;

G, é fenila, indol, isoquinolina, piridina,
pirimidina, benzofurano, benzotiofeno, benzimidazol, furano,
imidazol, 1l-oxo-1,2-diidro-isoquinolina, 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolina, cinolina, quinoxalina, [1,8]-naftiridina, 2,3-
diidro-[1l,4]-dioxino-[2,3-g]-isoquinolina, 1,3-dioxolo-[4,5-
g]-iscquinolina, 1,3,4,9—tetraidro—beta—carbolina, tieno-
[2,3-c]-piridina, imidazolo-[1l,2-al-piridina, imidazol-[2,1-
bl-tiazol, em que G; é substituido ou ndo substituido;

Lg, Q¢, L7 sdo ligacdes diretas e

G¢ € hidrogénio.

8. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L, & -NH-C(0)-, -NH-, -C(O)-NH-, -NH-C(O)-NH-, ou
uma ligacdo direta; |

Q1 é uma ligacdo direta;

G é fenila, | indol-2-ila, indol-3-ila,
isoquinolin-1-ila, isoquinolin-3-ila, " isoguinolin-5-ila,
isoquinolin-6-ila, piridin-2-ila, piridin-3-ila, piridin-4-

ila, pirimidin-2-ila, pirimidin-4-ila, benzimidazol—2—ila,

1-oxo-1,2-diidro-isoquinolin-3-ila, 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolin-1-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-ila,
1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-5-ila, ‘ 1,2,3;4~-tetraidro-

isoquinolin-6-ila, c¢inolin-3-ila, quinoxalin-2-ila, [1,8]-
naftiridin-2-ila, 2,3-diidro[l,4]dioxino(2,3-g]-isoquinolin-
8-ila, 1,3-dioxolo[4,5-g]-isoquinolin~-7-ila, 1,3,4,9-
tetraidro-beta-carbolin-3-ila, tieno-[2,3-c]-piridino-5-ila,

tieno-(2,3-c]-piridin-6-ila, imidazol—[Z,l—b}—tiazol—é—ila,
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em que G; é substituido ou ndo substituido;

Ls, Q¢, Ly sdo ligacdes diretas; e

Gs¢ &€ hidrogénio.

9. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicacgéo 1, CARACTERIZAﬁO pelo fato de que

| L; é -NH-C(0)-, -NH-, -C(0)-NH-, -NH-C(0)-NH-, ou
uma ligagdo direta;

Q1 é& uma ligacédo direta;

G1 € fenila, isoquinolin-1l-ila, isoquinolin-3-ila,
isoquinolin-5-ila, isoquinolin-6-ila, piridin-2-ila,
piridin-3-ila, piridin—4fila, pirimidin—Z—ila, ou pirimidin-
4—ilé, sendo G; substituido oﬁ ndo substituido;

| Le, Qs, Ly sdo ligagdes diretas; e
"Gg é hidrogénio.

10. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicacgéo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
I, év -NH-C (0O) -, -NH-, -C(0O) -NH-, —NH—C(O)—NH—, ou uma
ligagéo4direta; |

. Q1 é uma ligacédo direta;

G, ¢é fenila, piridin—2—ila, piridin-3-ila, ou
piridin-4-ila, sendo G; substituido ou n&o substituido;

Lg é uma ligacdo direta, -CH,-, ou -0-;

Q¢ € uma ligagdo direta, alquileno inferior, ou -

1, é uma ligacdo direta, -CHy;—, ou -0-; e
Gs é fenila, furano, piridina, tiofeno,
ciclopropila, ciclopentila, ciclohexila, imidazol, pirazol,

ou isoxazol, sendo Gg substituido ou ndo substituido.
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11. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicacao 1, CARACTERIZADOIpelo fato de que L, é -N(H)-
C(O0)-, e 01, Gi1, Lg, Qg, L4, e Gsééo tomados em conjunto para
formar um grupo selecionado do grupo dgue consiste em:
[1,3]dioxolo[4,5—g]isoquinoiin—7—ila, 1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolin-6-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-ila, 1-
(2-alquilsulfanil-etil)-isoquinolin-3-ila, 1-(2-
alquilsulfonil-etil)-isoquinolin-3-ila, 1-(tetraidro-piran-
4-il)-isoquinolin-3-ila, '1—alquil—6—haloalcéxi—isoquinolin—
3-ila, 1l-alquil-7-haloalcéxi-7-isoquinolin-3-ila, 1l-alquil-
isoquiholin—3—ila, .1—cicloalquilmetil—7—alcéxi—isoquinolin—
3—ila, 2,3-diidro-[1,4]dioxino[2,3-g]isoquinolin-8-ila, 4-
alcdéxi-quinolin-2-ila, 5,é—dialcéxi—isoquinolin—3—ila, 6, 7-
Bis—(alcéxi—etéxi)—isoquinolin—3-ila, 6,7-alcoxi-
isoquinolin—l-ila, 7—alcéxi—l—alquil—isoquinolin—3—ila, 7-
alcédxi-isoquinolin-1-ila, 7-alquilsulfonil-l-alquil-
isoquiﬁolin—3—ila, 7-halo-8-alcdéxi-isoquinolin-3-ila, 7-
hidréxi-l-alquil-isoquinolin-3-ila, 7-metano-sulfonilamino-
isoquinolin-3-ila, alcoéxi-isoquinolin-3-ila, algquil-
isoquinolin-3-ila, benziléxi-isoquinolin-3-ila, cicloalcéxi-
isoquinolin-3-ila,  isoquinolin-3-ila, l-oxo-1,2-diidro-
isoquinolin-3-ila, isoquinolin-5-ila, e nitro-isoquinolin-3-
iia;'

12. Cbmposto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que |

L, € -N(H)-C(0)-, e |

01, Gi, Le, Qs, Ly, e Gg sdo tomados em conjunto

para formar um grupo selecionado do grupo que consiste em:
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2-(alcdéxi-carbonil)-1,2,3,4-tetraidro~-isoquinolin-6-ila, 2-
(alcéxi—carbonil)—1,2,3,4—tetraidro-isoquinolin—3—ila} 2-
(alcdxi-carbonil)-6,7-dialcdéxi-1,2,3,4-tetraidro-
isoquinolin-1-ila, 2-alquil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-
ila, 2-alquil-sulfonil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-6-ila,
2-alquil-sulfonil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-3-ila, 2-
benzeno-sulfonil-1,2, 3,4-tetraidro-isoquinolin-6-ila, e 2-
benzil-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-6-ila.

13. Composto da Férmula (I), de aéordo com a
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

Ly € -N(H)-C(0)-, e

Qi, Gi, Les, Q6, L7, e Gg sao tomados em conjunto

para formar um grupo selecionado do grupo que consiste em:

((algquildéxi-fenil)-etinil)-piridin-2-ila, ((algquilfenil) -
etinil)-piridin-2-ila, ((halofenil)-etinil)-piridin-2-ila,
((tiofen-3-il)-etinil)-piridin-2-ila, (1-fenil-etdxi) -
piridin-3-ila, (3-cicloalquil-prop-1-inil)-piridin-2-ila,
(3—hidréxi—3—metil—but—1—inil)—piridin—2—ila, (alcodxi) -
piridin-3-ila, (alcoxi-fenil)-piridin-3-ila, (alcodxi-

feniletinil)-piridin-2-ila, (alquil-feniletinil)-piridin-2-
ila, (algquil-sulfonil-fenil)-piridin-2-ila, " (alquil-
sulfonil-feniletinil)-piridin-2-ila, (alquinil)-piridin-2-
ila, (alquinil)-piridin-3-ila, (aminometil—fenil)—pi:idih—Z—
ila, (benziléxi)-piridin-2-ila, {(benzildéxi)-piridin-3-ila,
(carbamoil-fenil)-piridin-2-ila, (cianometil-fenil)-piridin-
2-ila, (ciano-fenil)-piridin-2-ila, (ciano-fenil)-piridin-3-
ila, (ciano-fenil)-piridin-4-ila, (cicloalcéxi)~piridin—3—

ila, (cicloalgquil-alcdéxi)-piridin-2-ila, (cicloalquil-
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alcdxi)-piridin-3-ila, (cicloalquil-etinil)-piridin-2-ila,

(cicloalquil-etinil)-piridin-3-ila, (dialquilamino-
feniletinil)-piridin-2-ila, (dialo-fenil)-piridin-3-ila,
(haloalcébxi-fenil)-piridin-2-ila, (haloalcédxi-fenil) -
piridin-3-ila, (haloalquil-fenil)-piridin-2-ila, (halo-
fenil)-piridin-2-ila, (halo~fenil)-piridin-3-ila, (halo-
feniletinil)-piridin-2-ila, (fenil-alcdxi)-piridin-2-ila,
(fenil-alquil)-piridin-3-ila, (fenil-etinil)-piridin-2-ila,
(fenil-etinil)-piridin-3-ila, (fenil-etinil)-piridin-4-ila,

(piridin-3-iletinil)-piridin-2-ila, (tiofen-2-il)-piridin-2-
ila, [2,3"]bipiridinil-6-ila, [2,4']bipiridinil-6-ila, 2-
(ciano-fenil)-piridin-4-ila, 2-(halo-fenéxi)-piridin-3-ila,
2-(fenéxi)-piridin-3-ila, fenetil-piridin-2-ila, 3-halo-6-
(alqui-1-nil)-piridin-2-ila, 5-(fendéxi)-piridin-3-ila, 6-(3-
ciano-fenil)-piridin-2-ila, ciano-piridin-2-ila, ciano-
piridin-3-ila, ciano-piridin-4-ila, etinil-piridin-2-ila,
etinil-piridin-3-ila, etinil-piridin-4-ila, halo-piridin-2-
ila, halo-piridin-3-ila, fenil—pifidin—2—ila, fenil-piridin-
3-ila, e fenil-piridin-4-ila.

14. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

L; € -N(H)-C(0)-, e

Q1, Gi, Le, Qs, L7 , e Gg sdo tomados em conjunto

para formar um grupo selecionado do grupo que consiste em:

cinolin-3-ila, quinoxalin-2-ila, [1,8]naftiridin-2-ila,
ciano-fenila, (ciano-fenil)-fenila, (piridin-3-il)-fenila,
(piridin-4-il)-fenila, (haloalquil-piridin-2-il)-fenila,

(haloalquil-fenéxi)~-fenila, 2-(alcbébxi-carbonil)-2,3,4,9-
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tetraidro-1H-beta-carbolin-3-ila,

l1-fenil-2-(alcodxi-

carbonil)-2,3,4,9-tetraidro-1H-beta-carbolin-3-ila,

tetraidro-1H-beta-carbolin-3-ila,

6~ (halofenil)-pirimidin-4-ila,

tieno[2,3-c]lpiridin-5-ila,

2,3,4,9-

6-(fenil)-pirimidin-4-ila,

2,6-dialcéxi-pirimidin-4-ila,

tieno[3,2-c]piridin-6-ila, 2-

alquil—imidazo[l,2—a]piridin—3—iia, imidazo[l,2-a]lpiridin-2-

ila, 5-alquil-imidazo[l,2-a]lpiridin-2-ila,

bltiazol-6-ila,

15.

Composto

da Férmula (1),

imidazo[2,1-

e 8-alquil-imidazo{l,2-a]piridin-2-ila.

de acordo com a

reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é —N(Rs)—, S

Ri ou Ry € -Lg=Qs~Lg—Gsg~L15~Q18~L1s=Gis,

em que

Lg

N(Rz6) =, ou -N(Rzs)-C(O) -,

¢ uma ligacdo direta, -CHy-,

-C(0)-0-, -C(0)-

Qs € uma ligacgdo direta ou alquileno,

Ly € uma ligac&o direta,

Gg

clpiridina,

é imidazol,

imidazolopiridina,

tetraidro-isoquinolina,

isoquinolina,

benzimidazol,

-fenila,

4,5,6,7-tetraidro-1H-benzimidazol,

substituido ou

Lis
Qas
Lio
Gis

cicloalquila,

ndo substituido,

é uma ligacdo direta,

oxazol,

4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5, 4-

piperidina, 1,2,3,4-
cicloalquila, purina,
pirrazol, pirimidina,

ou furano,

_SOZ_ 14 -0- I4

€ uma ligacdo direta ou alquileno,

é uma ligacdo direta,

¢ hidrogénio, fenila,

piridina,

furano,

e

quinolina,

alquila,

pirrol,

em que Gg é

ou -C(0)-,

isoquinolina,

tiazol,
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imidazol, tiofeno, ou pirrolidina, em que G;g € substituido
ou ndo substituido.

16. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é& -N(Rg)-, e

R; ou Ry é -Lg—Qg-Lg-Gg—L1g—Q18—L19-G1g,

em que Ly, Gg, Lig, Qis, Lio, e Gig sdo tomados em
conjunto para formar um grupo selecionado do grupo que
consiste em: piperidin-4-ila, e 1-(alcdxi-carbonil) -
piperidin-4-ila.

| 17. Composto da Férmula (I), de acordo com a

réivindicagéo 1, CARACTERIZADO pelo fato de gue

A é -N(Rs)—-, e

R; ou Ry &€ ~Lg=Qs~Lo~Gg~L1g~Q1s~L19-Gig, em que Ly, Gg,
Lig, Qis, Lis, e Gig sdo tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado dd grupo que consiste em: 1H-pirazol-3-

ila, imidazol-2-ila, imidazol-1-ila, 4,5-dialquil-imidazol-

2-ila, 4-fenil-1H-imidazol-2-ila, 4-(halo-fenil)-1H-
imidazol-2-ila, 5-adamantan-1-il-1H-imidazol-2-ila, 5-
alquil-1H-imidazol-2-ila, 5-benzil-1H-imidazol-2-ila, 4~

alquil-oxazol-2-ila, e furan-2-ilmetila.

18. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é -N(Rs)-, e

R; ou Ry € -Lg-Qg-Lg—-Gg-Lig—Qi15-L19-Gis, em que Lg, Gg,
Ll&' Qig, Lio, € Gig sdo tomados em conjunto para formar um
grubo selecionado do grupo que consiste em: cicloalquila,

alquila, 2-alquilsulfanil-etila, (alcdxi-fenil) -etila,
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(alcdxi-fenil) -metila, 2-(alcéxi-fenil)-etila, 2-(fendoxi-

fenil)-etila, 1-(alquilsulfonil-fenil)-etila, benzila,
ciano-benzila, alcéxi-benzila, alquil-benzila,
alquilsulfonil-benzila, dialo-benzila, halocalquil-benzila,
haloalgquil-halobenzila, haloalcdéxi-benzila, halo-benzila,
sulfamoil-benzila, alcoxifenila, halo-fenila, e
alquilsulfonil-fenila.

19. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicac¢do 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é& -N(Rs)-, e

Ry ou Ry & -Lg-Qg~Lo—Gg-L1g~Qis~L19—Gig, em que Lg, Gg,
Lig,  Qis, Lis, e Gi1g sdo tomados em conjunto para formar umA
grupo selecionado do grupo que consiste em: benzimidazol-2-
ila, benzimidazol-5-ila, benzimidazol-6-ila, isoquinolin-3-
ila, isoquinolin-6-ila, 4,5,6,7-tetraidro-benzimidazol-2-
ila, 4,5,6,7—tetraidro—bénzotiazol—Z—ila, 5,5-dialquil-7-
oxo-4,5,6,7-tetraidro-benzotiazol-2-ila, 6-(alquil)-4,5,6,7-
tetraidro-benzotiazol-2-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-
6—ila; 2-(alcbéxi-carbonil)-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolin-6-
ila, 7H-purin-8-ila, e 2-amino-pirimidin-4-ila.

20. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicagéao 1, CARACTERiZADO pelo fato de que

A é& -N(Rg)-, e |

Ri ou Ry é -Lg—Qg-Lg—Gg—L1g~Qi-L19-Gig, em que Qg, Lo,
Gg, Lig, Qig, Lig, e Gig sdao tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em: (piperidin-3R-
il)metila, (piperidin-3S-il)metila, (piperidin-4-il)-metila,

(1- (alcéxi-carbonil)-piperidin-3-il)-metila, (1- -
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(cicloalgquil-metil)-piperidin-3-il)metila, : (1-
(cicloalgquilmetil)-piperidin-4-il)metila, (piperidin-4-il) -
metila, (1-(alcbxi-carbonil)-piperidin-4-il)-metila, [1-
(alcdéxi-carbonil) -piperidin-3R-il]metila, . [1-(alcoxi-
carbonil)-piperidin-3S-il]metila, [l1-(cicloalquilmetil) -
piperidin-3S-il]metila, [1-(cicloalquilmetil)-piperidin-3R-
illmetila, 1—(l—alquil—lH—imidazol—Z—ilmetil)—piperidin—3—il
metila, 1—(l—alquil—lH—imidazol—4—ilmetil)—piperidin—3—
ilmetila, 1-(lH-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-3-ilmetila, 1-
cicloalquilmetil)-piperidin-3R-il]metila, 1-[1-(alcodxi-
carbonil)-pirrolidin-2R-ilmetil]-piperidin-3-ilmetila, 1-[1-
(alcbéxi-carbonil)-pirrolidin-2S-ilmetil]-piperidin-3-
ilmetila,2-(piperidin-3-il)-etila, 2-(piperidin-4-il)-etila,
2-[1-(alcdéxi-carbonil) -piperidin-3-il]-etila, e 2-[1-
(alcbéxi~carbonil)-piperidin-4-il]-etila.

21. Compoéto da Férmula (I), de acordo com a
reivihdicagéo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

A é -N(Rs)-, e

Ry ou Ry € -Lg=Qg-Lg-Gg—L1g~Qi1s~L19—Gig, em que Qg, Lg,
Gg, Lig, Qis, Lig, € Gig sdo tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em: 4,5,6,7-
tetraidro—tiazolo[S,4—c]piridin¥2—ila, 3H-imidazolo[4, 5-
c]piridin—2—ila, 3H—imidazolo[4,5—c]piridin—2—iia,' [5—(2,4—
dialcéxi—benzii)—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4-c]piridin—2—
ila, (5—alquil—3H—imidazol—4—ilmetil)—4,5,6,7—tetraidroj
tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila, 5-[1-(alcbébxi-carbonil) -
pirrolidin—2S—ilmetil]—4,5,6,7—tetraidro-tiazolo[5,4—

clpiridin-2-ila, 5-[1-(alcbéxi~carbonil)-pirrolidin-2R~
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ilmetil]-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-
(l1-alquil-1H-imidazol-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 5-(l-alquil-1H-pirrol-2-
ilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-
(3-alquilsulfanil-propil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5, 4~
clpiridin-2-ila, 5-(3-alquilsulfinil-propil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-(3-alquilsulfonil-
propil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila, 5-
(3H-imidazol-4-ilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo([5, 4-
clpiridin-2-ila, 5-(alcéobxi-benzil)-4,5,6,7-tetraidro-
tiazolo[5,4—c]piridin—2—ila, 5-(alquilsulfonil)-4,5,6,7-
tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-(alcbdxi-carbonil) -
4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin—2—ila, 5-
(cicloalquilmetil)—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin¥

2-ila, 5-(halo-benzil)-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5, 4-

clpiridin-2-ila, 5-(imidazol-2-ilmetil)-4,5,6,7-tetraidro-

tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila, 5-(quinolin-3-ilmetil)-4,5,6,7~-

tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-ila, 5-alquil-4,5,6,7-
tetraidro—tiazolo[5;4—c]piridin—2—ila, S5-alquilcarbamoil-
4,5,6,7~tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin—2—ila, 5-

alquilsulfonil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-
ila, 5-benzoil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-
ila, 5—benzil—4,5,6,7—tetraidro—tiazolo[5,4—c]piridin—2—ila,

S5-cicloalquilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-

2-ila, 5-furan-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5, 4-
clpiridin-2-ila, 5-fenetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-
clpiridin-2-ila, S5-piridin-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-

tiazolo[5,4-clpiridin-2-ila, 5-pirrolidin-2S-ilmetil-
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4,5,6,7-tetraidro~-tiazolo([5,4-clpiridin-2-ila, 5-tiazol-2-
ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-ila, 5-
tiofen-2-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-c]piridin-2-
ila, e 5-tiofen-3-ilmetil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4-
clpiridin-2-ila.

22. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que tem a Férmula (Ia)
R,

N
S—Lar6,
N

em gue

L, é selecionado do grupo que consiste em:

uma ligag¢do direta, -CH,-, -0-, -N(R¢), -C(O)-, -
CON (R¢) —, -N(Rg) C(O) -, —-N(Rg) CON (R7) —, -N(Rg)C(0) 0=, -
OC(O)N(Rg) -, —N(Rg)SCZ—,’—SOZN(RG)—, -C(0)-0-, -0-C(0)-, -S-,
-5(0)-, -S(0)2-, e -N(Rg)SON(R7) -,

em que Rg e R; sdo independentemente selecicnados
do grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e -
algquileno-arila;

Q1 é selecionado do grupo que consiste em ligacéo
direta e alquileno;

G; é selecionado do grupo gque consiste em:

grupo arila, heteroarila, arii—cicloalquila
fundido, cicloalquil-arila fundido, cicloalquil-heteroarila
fundido, heterociclil-arila fundido, e heteréciclil—

heteroarila fundido, em que G; é opcionalmente substituido
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de 1 a 7 vezes, em que 0s substituintes sao
independentemente selecionados do grupo que consiste em:
a) -halo;
b) -ciano;
5 c) -nitro;
d) -peraloalquila;
e) - Rgs
f) -L,-Re;
g) -L;-Q2-Rg; e
10 h) -0,-L,-Rg; em que
Rg ¢é selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, -alquila, -arila, e alquileno-arila;
Q2 €& selecionado do grupo que consiste em a
alquileno, alguenileno, e alguinileno;

15 L, é selecionado do grupo que consiste em a -CH,-,
-0-, -N(Rg)-, -C(O)-, -CON(Rg)-, -N(Rg)C(O)-, -N(Rg)CON (Ryg) -,
-N(Rg)C(0)0O-, -OC(O)N(Rg)=-, -N(Rg)SOz-, -SO.N(Rg)-, -C(O)-0-,
-0-C(0)-, -S5-, -S(0)-, -5(0)2-, e -N(Ry)SO2N(Rio) -,

em que Rg e Rjp sdo independentemente selecionados
-alquila, -arila, e -

20 do grupo que consiste em: hidrogénio,
alquileno-arila;
e Ry sdo independentemente selecionados

Rll R2I R3r

do grupo que consiste em
a) -H;
b) -alquila;

25
c) -arila;

d) —alquileno—arila;

e) -K-alquila;
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f) -K-arila;

g) -K-alquileno-arila; e

h) -L3-G2-G3;

em que K & selecionado do grupo que consiste em: -
c(0)-0-, -0-C(0)-, -C(O)-NH-, =-NH-C(O)-, -S0,-, =-SO,-NH-, -
NH-S0,-, e -C(0)-;

L3 é selecionado do grupo que consiste em: uma
ligacdo direta, -CH;-, -0-, -N(Rys)-, -C(0)-, -CON({(Ryg)-—, '-—
N (Rz26) C(O) -, -N(Rz6) CON(Rz7) =, -N(Rz6)C(0)0O-, -OC(O)N(Rz¢)-, -
N{Ry6) SO2-, -SO,N(Rz¢)-, -C(O)-0-, -0-C(O)-, -S-, =-S(0)-, -
S(0) -, e ~N (R2g) SO,N (Ryq) —em que Rog e Ro7 sao
independentemente selecionados do grupo que consiste em:
hidrogénio, -alquila, =-arila, e —alquileno—arila;

G, é selecionado do grupé que consiste em:

uma ligagdo direta, e

N
:

SN /LmJ

Lo ™
Ly
em que

Lip é selecionado do grupo gque consiste em
alquilino, cicloalquilino, heteroarilino, arilino, e
heterociclilino;

L, é selecionado do grupo que consiste em -0-, -
C(0)-N(Ry1)-, -C(0)-0-, -C(O)-, e =N(Ry3p—-CO-N(Ryz)-, eﬁ que
Ri1 e Rj2 independentemente compreendem hidrogénio, arila,
alqguila, e alquileno-arila;

L;; é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, -algquenila, =-alquinila, =-arila, -

alquileno-arila, —alquileno -heteroarila, alquileno-0-
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alquileno-arila, -alquileno-S-alquileno-arila, -alquileno-0-

alquila, -alquileno-S-alquila, =-alquileno-NH;, -alquileno-

OH, -alquileno-8H, -alquileno-C(0)-0R) 3, -alquileno-C(0O) -
NR;3R14, —alquileno—-NR;3R1,, —alquileno-N(Ry3) -C(0O) -Ry4, -
alquileno-N(Rjy3)-S (0)2-Ris, e a cadeia lateral de um

aminoacido natural ou ndc natural, em gue

Riz e Rys independentemente compreendem hidrogénio,
arila, algquila, e alquileno-arila; ou

Ri3 e Ris podem ser tomados em conjunto para formar
um anel que tem a férmula -(CHy)q-Y-(CHz),.-, ligado ao &tomo
de nitrogéhio ao qual Rj3 e Ryy estdo ligados, sendo g e r,

independentemente, 1, 2, 3, ou 4; Y é -CH,-, -C(0)-, -0-, -

N(H)-, -S5-, -S(0)-, =-S0,-, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-, -
NHSOz—, -SO3;N(H)-, -(0)CO-, -NHSO,NH-, -0C(0)-, -N(Ris)—-, -
N(C(O)Ris) =, -N(C(O)NHR3s)-, -N(SONHR;5)-, -N(SOz2Ri5)-, e -
N(C(O)ORH)—, em que Rjs é selecionado do grupo que consiste

em hidrogénio, alquila, arila, e -alquileno-arila; ou

Riz e Ris podem ser tomados em conjuntc com o atomo
de nitrogénio ao qual estdo ligados para formar um anel
heterociclila ou heteroarila; e

G3 ¢é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, grupo alquila, arila, heterocarila,
arilcicloalquila fundido, _cicloalquilarila fundido,
cicloalquil-heteroarila fundido, heterociclilarila fundido,
e heterociclil-heteroarila fundido, em que Gs3 é
opcionalmente substituido de 1 a 7 vezes, sendo o0s
substituintes sdo independentemente selecionados do grupo

que consiste em:



10

15

20

25

26

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) —Riyes

f) -Ls-Ries

g) —Ls=Qs-Ris

h) -Q4-Ls—Ris;

em que

Rig ¢é selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs é selecionado do grupo gque consiste em -
alquileno, -alquenileno, e -alquinileno;

L; é selecionado do grupo que consiste em -CHy-, -
Oo-, -N (Rig) -, -C(0) -, —CON (Ryg) — -N(Ryg) C(0) -, -
N (Ryg) CON (Ry9) -
' -N(Raé)C(O)O—, -OC(O)N(Rig) =, ~-N(Ryg)SOz2=, —-SO;N(Rig)-, -
c(0)-0-, -0-C(0)-, =5-, -S(0)-, -S(0O)2-, e -N(Rig)SOzN(Ryi9)-;

em gque Rjg e Rj9 sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em: -hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno-arila; e

em que pélo menos um de Ri-Ry; € 0 grupo -L3-G,-G3; e

Rs é‘selecionado do grupo que consiste em:

a) -hidrogénio; e

b) -alquila; e

em que o{s) grupo(s) aril e/ou alquila em R; a Ry,
I, a Liz, G; a Gs podem ser opcionalmente substituidos de 1-4

vezes com um substituinte selecionado do grupo que consiste
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em:

a) -H;

b) -halo;

c) -hidroxila;

d) -ciano;

e) -carbamoila;

f) -carboxila;

g) -Z-alquila;

h) -Z-arila;

i) -Z-alquileno-arila;

em gue

Z é selecionado do grupo que consiste em -CHp;-, -
0-, -N(H), -S-, $S0O,-, -CON(H)-, -NHC{(O)-, -NHCON(H)-, -

NHSO;-, —-SO;N(H)-, -C(0)-0-, -NHSO;NH-, e -0-CO-, ou um sal,
éster ou promedicamento seu farmaceuticamente aceitéavel.

23. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicacdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que

L; &€ -NH-C(0)-, -NH-, ou uma ligacdo direta;

Q01 é uma ligacédo direta;

G, é fenila, bifenila, naftila,  indol,
isoquinoila, piridina, ou pirimidina; e

em que pelo menos‘um de Ry — Ry é o grupo -L3—G,-Gs,
em que

Lz é selecionado do grupo gque consiste em

a) -COz-;

b) -C(O)NH-; e

c) -NH-G, é uma ligagéo direta, ou alquileno; e

G; é selecionado do grupo que consiste em alquila,
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fenila, naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol,
tiofeno, indol, imidazol, tetrazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol,
pirimidina, piridina, benzimidazol, e benzotiazol, em que Gz
é opcionalmente substituido de 1 a 7 vezes com um grupo
selecionado do grupo que consiste em:

a) -halo;

b) -ciano;

c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) -Ries

f) -Ls-Ries

g) —Li-Qs-Ris; €

h) -0Q2-Ls-Ries

em que

Ri¢ ¢é selecionado do grupo quel consiste em
hidrogénio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qq4 é selecionado do grupo que consiste em
alquileno, alquenileno, e alquinileno;

Ly é selecionado do grupo que consiste em -CHp-, -
O-, -N (Rig) = -C(0) -, —CON (Ryg) -, -N(R15) C(O) -, -
N(Rig) CON (R1g) =, =N (R1g)C(0)O-, =-OC(O)N(Ryg)=, =-N(Ryg)SO2~, =
SO;N (Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(O)-, -S-, =-S(0)-, -S5(0)2-, e -
N (R1g) SO2N (R19) =7

em que

Ris e Rj9 sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e -
alquileno=arila.

24. Composto da Férmula (Ia),. de acordo com a
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reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que
L, é uma ligacdo direta, -NH-C(O)-, ou -NH-;
Q1 € uma ligacgdo direta;
Gy é fenila, bifenila, isoquinoila, piridina, ou
5 pirimidina; e
pelo menos um de R;-Ry é o grupo -L3-G,-G;3, em que

L3 é -C(O)-NH-;

G, é
f\L/ 12,0
o
Lyq
em que
10 L. € definido conforme acima,

L;; &€ definido conforme acima, e
Lo é -C(O)—NH—,‘ e

G; é selecionado do grupo que consiste em alquila,

fenila, naftila, bifenila, alquileno-fenila, pirrol,
15 imidazol, tetrazol, tiazol, 1,3,4-tiadiazol, pirimidina,
piridina, benzimidazol, e benzotiazol, em que Gy é&

opcionalmente substituido de 1 a 7 vezes com um grupo
selecionado do grupo que consiste em
a) -halo;
20 b) -ciano;
c) -nitro;

d) -peraloalquila;

e) —Ries
f) -Li-Ris;
25 g) —Ls—Qs—Rie; €

h) -Q,-Lg-Rig;
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em gue

Rig €& selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, -alquila, -arila, e -alquileno-arila;

Qs ¢é selecionado do . grupo que consiste em
alquileno, alquenileno, e alquinileno;

L; é selecionado do grupo que consiste em -CHp-, -
O-, -N (Rig) —, -C(0) -, —-CON (R1g) =, -N(R1g) C(O) -, -
N (R18) CON(R1g) =, =N(Ry5)C(0)0—-, -OC(O)N(Ryg)-, -N(Ryg)S02~-, -
SO,N (Ryg) -, -C(0)-0-, -0-C(O)-, -S-, =-S8S(0)-, -S(0),-, e -
N (Ry1g) SO2N (R1s) —;

em que

Ris e Rijg s8o independentemente selecionados do

grupo que consiste em: hidrogénio, -alquila, -arila, e
alquileno-arila.

25. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicagdo 23, CARACTERIZADO pelo fato de que Gz ¢é
imidazol ou benzimidazol.

26. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicagdo 24, CARACTERIZADO pelo fato de que G; ¢é
imidazol ou benzimidazol.

27. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicacdo 23, CARACTERIZADO pelo fato de que G; ¢é
isoquinolina. |

28. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicacdo 24, CARACTERIZADO pelo fato de que G; ¢é
isoquinolina.

29. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a

reivindicagdao 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a
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féormula

N
>
N
o5 !
H O

em que G; €& 2-isoquinolin-3-ila ou piridin-2-ila
ndo substituido; e
G, e Gz formam em conjunto um grupo selecionado de
5 fenila, isobutila, n-butila, 1H-imidazol-2-ila, [1,3,4]-
tiadiazol-2-ila, tiazol-2-ila, 1H-imidazol-2-ila,
benzotiazol-2-ila, piridin-2-ila, piridin-3-ila, e 4-fenil-
1H-imidazol-2-ila.
30. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a

10 reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de gque tem a

N
o HR N
H H O H

em que

férmula

L;; é 2,2-dimetil-propila, 2-cloro-benzila, 2-
fluor-benzila, 2-fenil-etila, 3,4,5-triflvor-benzila, 3,5-

15 diflﬁpr—benzila, 3-cloro-benzila, 3-flUor-benzila, 3-flluor-
fenila, 3-metdéxi-fenila, 3-trifldor-metil-benzila, 4-cloro-
benzila, 4-fluor-benzila, 4-metdxi-fenila, 4-metil-benzila,
4-fenil-benzila, benzila, butil-2-ila, isobutila,

isopropila, ciclopropila ou fenila,
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né 0oule
Gy € l1H-benzimidazol-2-ila, 1H-imidazol-2-ila,
piridin-2-ila, ou tiazol-2-ila.
31. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
5 reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a

férmula

H\ /G3

L1‘I

H\
O-_N o)
N
~N N=
\
H

Li: é benzila ou 3,5-diflGor-benzila, e

em que

Gz é metila, isobutila, lH-imidazol-2-ila, tiazol-

10 2-ila, benzotiazol-2-ila, lH-benzimidazol-2-ila, éster terc-

butilico do &cido 2-metil-piperidino-l-carboxilico ou éster
terc-butilico do acido 3-metil-piperidino-l-carboxilico.

32. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a

reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a

15 férmula

em que
Gy €& 2-isoquinolin-3-ila, 5-bromopiridin-2-ila,

fenila ou piridin-2-ila n&do substituido;



10

15

20

25

33

G, e G3 sdo tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em (benzotiazol-2-
il)metila, 1H-imidazol-2-ila, 2,4-dicloro-benzila, 2,5-
dicloro-fenila, 3-hidréxi-propila, 3-terc-butil-fenila, 4’-
bifenila, 4-cloro-fenila, 4-fluor-fenila, 4-metdxi-fenila,
4-metil-benzila, 4-fendéxi-fenila, 4-fenil-tiazol-2-ila, 4-
terc-butil-benzila, benz-lH-imidazol-2-ila, benzotiazol-6-
ila, benzotiazol-2-ila, benzila, metila, fenila, piridin-2-
ila e tiazol-2-ila.

33. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a

reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que em a

férmula
N
>”“N G,
/Oy \
G ] 0 H 0

H
Gy ¢é& 1,5-dimetil-indol-2-ila, l-benzil-indol-2-

ila, 1H-imidazol-2-ila, 1H-indazolin-3-ila, 1H-indol-2-ila,

_1—metil—Indazolin—3—ila, l-metil-indol-2-ila, l-n-propil-

indol-2-ila, 2,4-difldor-fenila, 2-cloro-fenila, 2-fltor-
fenila, 2-isoquinolin-3-ila, 3,4-dimetoxifenila, 3-cloro-
fenila, 3-fltor-fenila, 3-metdéxi-4-fltuor-fenila, 47 -
bifenila, 4-fldor-benzila, 4-fltor-fenila, 4-isopropil-
fenila, 4—metéxi—fenila, 4-nitro-fenila, 4-fendéxi-fenila, 4-
terc-butil-fenila, 4-triflbior-metilfenila, 5-cloro-
benzofuran-2-ila, 5-metil-indol-2-ila, b5-fendéxi-piridin-2-
ila, 6, 7-dimetdéxi-2-isoquinolin-3-ila, benzofuran-2-ila,
benzotiofeno-2-ila, furan-3-ila, naftalin-2-ila, fenila,

quinolin-2-ila; e
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G, e G3 sdo tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em (1-

metilbenzimidazol-2-il)metila, (1R)-fenil etila, (1S)-fenil

etila, (5-metilfuran-2-il)-metila, (benzotiofeno-2-
il)metila, (benzotiazol-2-il)metila, (tiofeno-2-il)etila,
(tiofeno-2-il)metila, {1,3,4}-tiadiazol-2-1ila, 1H-

benzimidazol-2-ila, lH—benzimidazol—Z—ila, 1H-benzimidazol-
2-ila, 1H-benzimidazol-2-il mefila, 1H-imidazol-2-ila, 1H-
indazol-5-ila, 2—(1H—benzimidazol—2—il)—gtila, 2,3,4,9-
tetraidro-1H-beta~-carbolin-2-ila, 2-fendéxi-fenila, 3-fendxi-
fenila, 4-fendéxi-fenila, 4-fenil-1H-imidazol-2-ila,
benzotiazol-2-ila, benzila, etila, furan-2-il metila,
fenetila, fenila, piridin-2-ila, piridin-3-ila, quinolin-3-
ila, terc-butila, tiazol-2-ila, e tiazol-2-il-metila.

34. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicagao 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a

férmula

em que
G, e Gz sdo tomados em conjunto para formar um
grupo selecionado do grupo que consiste em isopropila,

isobutila e fenila.
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35. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicacdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a

férmula

com Ri, Ry, R3, Rs, Gi, Gz, e G3 conforme definidos

5 na reivindicacédo 22.
36. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a

formula .

com Ri, R2, R3, Rs, Gy, Gz, e G3 conforme definidos

10 na reivindicacéao 22.
37. Composto da Férmula (Ia), de acordo com a
reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a

férmula
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G, N N
/
H \>—H G,
Ry N \ﬂ/
\ o)
RS
(o] TH
G
2\G3

com Ri, Rs3, Rs, G;, G, e Gz conforme definidos na
reivindicacdo 22.

38. Composto da Férmula (I), de acordo com a
reivindicacéao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que ¢é
selecionado do grupo gue consiste em:

(4-Fenil-1H-imidazol-2-1il) -amida do acido 2-
isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

Isobutil-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-a4cido carboxilico,

(1H-Benzimidazol-2-il)-amida do &cido 2-piridin-2-
il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

(1H-Benzimidazol-2-il)-amida do &cido 2-naftalen-
2-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

Isobutil-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-carboxilico,

Fenilamida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-carboxilico,

Butilamida do acido 2-isoquinolin-3-i1-1H-
benzimidazolo-4-carboxilico,

[1-Ciclopropil-2-{1lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do acido 2—isoquinolin—B—il—1H—benzimidazolo—5—

carboxilico,
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[1-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil) -ciclopentil]-amida
do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

[2-(2-Flaor-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do 4cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-fenil-etil)-
amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[2-(2-Cloro~-fenil)-1S-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1—(2—Flﬁor—fenil)—2—(lH—imidazol—Z—ilcarbamoil)—
etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1—Bifenil—4—il—2—(1H—imidazol—2—ilcarbamoil)—
etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico, |

[2-(3,5-Difldor-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-amida do 4&cido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-carboxilico,

{1R-[ (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil) -metil]-3-fenil-
propil}-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-
5-carboxilico, |

{2-Bifenil-4-il-1-[ (1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
metil]-etil}-amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-carboxilico,

[2-(3-Fluor-fenil)-1S-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -

etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
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carboxilico,

[2-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1S-(4-metdxi-
fenil) -etil]-amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-carboxilico,

[2-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1-fenil-etil]-amida
do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

[2-(4-Cloro-fenil)-1S-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-p-tolil-etil]-
amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[2—Fenil—lS—(tiazol—2—ilcarbamoil)—etil]—amida do
acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

[2—Fenil—1S—(piridin—Z—ilcarbamOil)—etii]—amida do
acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-(3,4,5-trifldor-
fenil)-etil]-amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo¥5—carboxilico,

[2-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1-(3-metdéxi-fenil) -
etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-(3-trifldor-
metil-fenil)-etil]-amida do A&cido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-5-carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil) -3, 3-dimetil-
butil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-

carboxilico,
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[1S- (1H-Benzimidazol-2-ilcarbamoil)-2-fenil-etil]-
amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[2-(4-Fltor-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -

5 etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico

[2-Bifenil-4-il-1-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -

etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-

carboxilico,

10 : [1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)}-3-metil-butil]-
amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1S-(3-Fluor-fenil)-2-(1lH-imidazol-2-ilcarbamoil) -

etil]-amida do &cido 2—isoquinolin—3-il—1H;benzimidazolo—5—
15 carboxilico,

[1S—(1H—Imidazol—Z—ilcarbamoil5—2—metil—butil]—
amida do écido. 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[1S-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-2-metil-propil]-

20 amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

[2-(3-Cloro-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-5-
carboxilico,

25 Ester metilico do acido 3-(3,5-difldor-fenil)-25-
[(2—isoquinolin—3—il—lH—benzimidazolo—4—carbonil)—amino]—
propidnico,

Acido 3-(3,5-difluor-fenil)-2S-[(2-isoquinolin-3-
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il-1H-benzimidazolo-4-carbonil)-amino] -propidnico,

[2-(3,5-Difldor-fenil)-1S-(1H-imidazol-2-
ilcarbamoil)-etil]-amida do &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-
benzimidazolo-4-carboxilico,

[1S-(1H-Benzimidazol-2-ilcarbamoil)-2-fenil-etil-
amida do 4cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-
carboxilico |

[2-(3,5-Difldor-fenil)-1S-metilcarbamoil-etil]-
amida do acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-
carboxilico,

Ester terc-butilico do dcido 25-({2-[(2-
isoquinolin—3—il—lH—benzimidazolo—4—carbonil)—amino]—3—
fenil—propionilamino}—metil)—piperidino—l—carboxilico,

[2-Fenil-1S-(tiazol-2-ilcarbamoil)-etil]~-amida do
acido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(1S-Isobutil-carbamoil-2-fenil-etil)-amida do
4dcido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

Ester terc-butilico do acido 3-({25-[(2-
isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-carbonil)-amino]-3-
fenil-propionilamino}-metil) -piperidino-1-carboxilico,

[1S- (Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-2-fenil-etil]-

amida do  &cido 2-isoquinolin-3-il-1H-benzimidazolo-4-

carboxilicd,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do A&cido 2-(isoquinolin-
3-ilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(isoquinolin-
3-ilamino)-3H-benzimidazolo-5-carboxilico,

(4-Fltor-fenil)-amida do &cido 2—(iéoquinolin—3—
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ilamino)~-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

Fenilamida do &cido 2-(isoquinolin-3-ilamino)-3H-

benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il) -amida

do 4acido 2-(piridin-2-

ilamino)-3H-benzimidazolo-5-carboxilico,

(4-Cloro-fenil) -amida

do

acido

ilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

2-(isoquinolin-3-

(4-Metdbxi-fenil)-amida do &acido 2-(isoquinolin-3-

ilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

Benzilamida do &cido 2-(isoquinolin-3-ilamino)-3H-

benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Benzimidazol-2-1il)-amida do &cido 2-(piridin-

2-ilamino)-3H-benzimidazolo-5-carboxilico,

(3-Hidréxi-propil)-amida do &cido 2-(isoquinolin-

3-ilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

Metilamida do &cido 2-(isoquinolin-3-ilamino)-3H-

benzimidazolo-4-carboxilico,

[7-(lH-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-

il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il) -amida

do

acido 2-(4-cloro-

benzoilamino)—3H—benzimidazolo—4—carboxilico,

[7-(1H-Benzimidazol-2-ilcarbamoil)-1H-

‘benzimidazol-2-il]-amida

carboxilico,

do

acido

isoguinolino-3-

[7-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-

il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

[7-([1,3,4]Tiadiazol-2-ilcarbamoil)-1H-

benzimidazol-2-il] -amida

do

acido

isoquinolino-3-
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carboxilico,

[4- (Piridin-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-il]-
amida do acido isoquinolino-3-carboxilico,

[4-(Piridin-3-ilcarbamoil)-~1H-benzimidazol-2-il]-
amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

(1H-Benzimidazol-2-il)-amida do acido 2-[(1H-
indol-2-carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

[5-(1H-Benzimidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

[4- (1H-Indazol-5-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido isoquinolino;3—carboxilico,

[4- (Quinolin-3-ilcarbamoil)}-1H-benzimidazol-2-il]-
amida do &cido isoquinoclino-3-carboxilico,

[5-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

[5-(Tiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-11]-
amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

(lH-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-benzoilamino-
3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

{4-[ (Furan-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-benzimidazol-
2-il}-amida do &cido isoquinolino—3—cérboxilico,

[4-(2-Fendxi-fenilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

[4-(3-FenOxi-fenilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

[4- (4-Fendxi-fenilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-

il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
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[4—(1S—Fenil—etilcarbamoil)—1H—benzimidazol—2—il]—
amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

[(4-(1S-Fenil-etilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-i1]-
amida do acido isoquinolino-3-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do acido 2-
[ (benzo[b]tiofeno-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-
carboxilico,

(lH-Imidazol-2-il)-amida do &acido 2-[ (naftaleno-2-
carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(lH—Imidazol—Z—il)—amida do &cido 2-[(bifenil-4-
carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(1H-indol-2-
carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(lH-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(3,5-difltdor-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do 4&cido 2-(4-fldor-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

[4- (2-tiofen-2-il-etilcarbamoil)-1H-benzimidazol-
2-il]-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

(7—FenilcarbamoilélH—benzimidazol—2—il)—amida do
4dcido isoquinolino-3-carboxilico,

{4-[ (5-Metil-furan-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il)-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

(7-Benzilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il)-amida do
acido isoquinolino-3-carboxilico,

{4-[(Tiofen-2-ilmetil) ~carbamoil]-1H-benzimidazol-

2-il}-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,
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(7-Fenetilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il)-amida do
acido isoquinolino-3-carboxilico,

(7-Etilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il)-amida do
acido isoguinolino-3-carboxilico,

(7-terc-Butilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il)-amida
do acido isoquinolino-3-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do &acido 2-[ (benzofurano-
2-carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,

[4-(1,3,4,9-Tetraidro-beta-carbolin-2-carbonil) -
l1H-benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

{4-[ (Benzo[bltiofen-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-

benzimidazol-2-il}-amida do &cido isoquinolino-3-
carboxilico,

{4-[(Benzotiazol-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-
benzimidazol-2-il}-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

{4-[(1-Metil-1H-benzimidazol-2-ilmetil)-
carbamoil]-1H-benzimidazol-2-il}-amida do acido
isoquinolino-3-carboxilico,

{4—[2—(1H—Bénzimidazol-2—il)—etilcarbamoil]—lH-
benzimidazol-2-il)-amida do 4cido  isoquinolino-3-
cérboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[2-(4-fllor-
fenil) -acetilamino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(4-fluor-3-
metéxi-benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

(lH-Imidazol-2-il)-amida do acido 2-(3,4-dimetdxi-
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benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
{4-[(Tiazol-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-benzimidazol-
2-il}-amida do &cido isoquinolino-3-carboxilico,

{4-[(1H-Benzimidazol-2-ilmetil)-carbamoil]-1H-

benzimidazol-2-il}-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do acido 2-(4-

trifluormetil-benzoilamino)-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do acido 2-(4-fendbxi-
benzoilamino)-1H-benzimidazolo-4-carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido quinolino-3-carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil) -1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &cido quinolino-2-carboxilico,
(lH-Imidazol-2-il)-amida do éacido 2-[(furano-3-
carbonil)—amino]—3H—benzimidazolo—4—carboxilico,.
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &acido 2-(4-terc-butil-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il) -amida do &cido 2-(4-nitro-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H—Imida;ol-2—il)—amida do acido 2-(4-metdxi-
benzoilamino) -3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(lH-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(1lH-imidazol-
2-carbonil)-amino] -3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-(4-isopropil-
benzoilamino) -3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il) -amida do acido 2-(3-fluor-

benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
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(1H-Imidazol-2-il) -amida do acido 2-(2-fluor-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(5-cloro-
benzofurano-2-carbonil)-amino]-1H-benzimidazolo-4-
5 carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do acido 6,7-dimetéxi-isoquinolino-3-carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &acido 6,7-dimetdxi-isoquinolino-3-carboxilico,
10 (1H-Imidazol-2-il) -amida do acido 2-(2-cloro-
benzoilamino)-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
[7-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
il]-amida do &acido 1lH-indazolo-3-carboxilico,
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(l-metil-1H-
15 indol-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
[7- (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzimidazol-2-
ii]—amida do acido l-metil-1H-indazolo-3-carboxilico,
[4-(5-Fenil-1H-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
20 carboxilico,
(l1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(5-metil-1H-
indol-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do 4&cido 2-[(6-fenbéxi-
piridin-2-carbonil)-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
25 (1H-Imidazol-2-il)-amida do &acido 2-[(l-benzil-1H-
indol-2-carbonil) -amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
(1H-Imidazol-2-il)-amida do &acido 2-[(l-propil-1H-

indol-2-carbonil)-amino] -3H-benzimidazolo-4-carboxilico,
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(1H-Imidazol-2-il)-amida do &cido 2-[(1l,5-dimetil-
l1H-indol-2-carbonil-amino]-3H-benzimidazolo-4-carboxilico,

[4-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-6-nitro-1H-
benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

[6-Amino-4- (1H-imidazol-2-ilcarbamoil)-1H-
benzimidazol-2-il]-amida do dcido isoquinolino-3-
carboxilico,

f4-(1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-6-isobutirilamino-
1H-benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

[6—Benzoilamino—4—(1H—imidazol—?—ilcarbamoil)—1H—
benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico,

[4- (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil) -6-(3-metil-
butirilamino)-1H-benzimidazol-2-il]-amida do acido
isoquinolino-3-carboxilico, e

[7- (1H-Imidazol-2-ilcarbamoil)-5-fenilacetilamino-
l1H-benzimidazol-2-il]-amida do acido isoquinolino-3-
carboxilico.

39. Composiééo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende um composto da Férmula (I), conforme
definido na reivindicacao 1, ou um sal, éster ou
promedicamento seu farmaceuticamente aceitéavel.

40. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 39, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende
ainda um veiculo, excipiente, diluente farmaceuticamente

aceitavel ou mistura deles.
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41. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 39, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende
ainda um ou mais agentes terapéuticos selecionados do grupo
que consiste em:

agentes anti-Alzheimer, outros inibidores de beta-
secretase, inibidores de gama-secretase, inibidores de HMG-
CoA reductase, medicamentos anti-inflamatérios ndo
esterdides (NSAIDs) incluindo ibuprofen, naproxen,
diclofenac, antagonistas de receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA), tais como memantina, inibidores de colinesterase
tais como galantamina, rivastigmina, donepezil, e tacrina,
vitamina E, antagonistas de receptor de CB-1 ou agonistas
inversos de receptor de CB-1, antibidéticos tais como
doxiciclina e rifampina, agentes que se ligam a AP o que
induzem anticorpos que se ligam a Af, anticorpos anti-AB,
vacinas contra Af, antagonistas de interacdo com ligante
RAGE/RAGE, e outros medicamentos que afetam receptores ou
enzimas que ou aumentam a eficdcia, segurancga, conveniéncia
ou reduzem efeitos colaterais indesejaveis ou toxicidade do
composto da Férmula (I).

42. Composigdo farmacéutica, de acordo com é
reivindicacao 39, CARACTERIZADA pelo fato de que o composto
da Férmula (I) se encontra presénte numa dquantidade
terapeuticamente efetiva.

43. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 42, CARACTERIZADA pelo fato de que a
quantidade terapeuticamente efetiva é uma quantidade capaz

de 1inibir a 1interagdo de BACE com os seus Jligantes
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fisioldégicos.

44. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacéao 42, CARACTERIZADA pelo fato de que a
quantidade terapeuticamente efetiva da Férmula (I) inibe de
preferéncia a interagdo de BACE com os seus ligantes
fisioldégicos em relagdo a interacdo de outras secretases com
os seus ligantes fisioldgicos.

45. Uso de um composto da Férmula (I), conforme
definido na reivindicagdo 1, ou de um sal, éster ou prodroga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO pelo
fato de ser na preparagcdo de um medicamento para inibir a
interacdo de BACE com os seus ligantes fisiolégicos.

46. Uso de um composto da Fdérmula (I), conforme
definido na reivindicag&o 1, ou de um sal, éster ou prodroga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO pelo
fato de ser na preparacdo de um medicamento para aumentar a
via o-secretora em um paciente.

47. Uso de um composto da Férmula (I), conforme
definido na reivindicacgdo 1, ou de um sal, éster ou prodroga
farmaceuticamente aceitéavel do mésmo, CARACTERIZADO pelo
fato de ser na preparacdao de ﬁm medicamento para o
tratamento ou prevengdo de uma doenga mediada por BACE.

48. Uso de um composto da Férmula (I), conforme
definido na reivindicagdo 1, ou de um sal, éster ou prodroga
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO pelo
fato de ser na preparagdo de um medicamento para o
tratamento de um distuirbio ou condigcdo selecionada dentre

doenga de Alzheimer, lesd@o cognitiva leve, sindrome de Down,
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Hemorragia Cerebral Hereditdria com Amiloidose do Tipo
Holandés, angiopatia cerebral amildide, deméncia
degenerativa, tipo de doenga de Alzheimer de corpo de Lewy
difuso ou doencgas amildéides centrais ou periférica.

49. Uso de um composto da Férmula (I), conforme
definido na reivindicagdo 1, ou de um sal, éster ou prodroga
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, CARACTERIZADO pelo
fato de ser na preparagdo de um medicamento para o
tratamento de um distirbio ou condig¢do, em gque o disturbio
ou condigcdo que estiver sendo tratado é uma deméncia do tipo
de Alzheimer e ¢é selecionado do grupo que consiste em
deméncia do tipo de Alzheimer de aparecimento precoce sem
complica¢des, deméncia do tipo de Alzheimer de aparecimento
precoce com alucinagdes, deméncia do tipo de Alzheimer de
aparecimento precoce com humor deprimido, deméncia do tipo
de Alzheimer de aparecimento tardié sem complicagdes,
deméncia do tipo de Alzheimer de aparecimento tardio com
alucinagées‘e deméncia do tipo de Alzheimer de aparecimento
tardio com humor deprimido.

50. Uso de um composto de Fdérmula(I), conforme
definido na reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de ser
na preparacgdo de um medicamento para o tratamento de uma ou
mais condig¢des associadas com acumulo de placa.

51. Uso, de acordo com a reivindicacdo 50,
CARACTERIZADO pelo fato de que o componente de Férmula(I)
reduz a taxa de formacdo de emaranhado neurofibrilar no
paciente, ou reduz a taxa de acumulagcdo de placa no

paciente.
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52. Uso, de acordo com qualquer umas das
reivindicagdes 45 a 51, CARACTERIZADO pelo fato de que o
componente de Férmula(I) é administrado em combinacdo com um
agente terapéutico selecionado do grupo que consiste em
agentes anti-Alzheimer, outros inibidores de beta-secretase,
inibidores de gama-secretase, inibidores de HMG-CoA
reductase, medicamentos anti—inflamatérios ndo esterdides
(NSAIDs) incluindo ibuprofen, naproxen, diclofenac,
antagonistas de receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), tais
como memantina, inibidores de <colinesterase -tais como
galantamina, rivastigmina, donepezil, e tacrina, vitamina E,
antagonistas de receptor de CB-1 ou agonistas inversos de
receptor de CB-1, antibidéticos tais como doxiciclina e
rifampina, agentes ‘que se ligam a AR ou que induzem
anticorpos que se ligam a AP, anticorpos anti-AR, vacinas
coﬁtra AB, antagonistas de interacdo com ligante RAGE/RAGE,
e outros medicamentos que afetam receptores ou enzimas que
ou aumentam a eficacia, seguranca, conveniéncia ou reduzem
efeitos colaterais indesejaveis ou toxicidade dos compostos
da presente invencgdo.

53. Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 45 a 51, CARACTERIZADO pelo fato de que o
componente de Foérmula(I) ¢é administrado a um nivel de
dosagem de aproximadamente 0,01 a 1000 mg/kg de peso

corporal do paciente que estiver sendo tratado.

54. Uso, de acordo com qualquer uma - das

reivindicacGes 45 a 51, CARACTERIZADO pelo fato de que o



52

composto de Férmula(I) é administrado em forma de uma
composicdo farmacéutica.

55. Uso, de acordo com a reivindicagdo 54,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composicdo farmacéutica
adicionalmente compreende um veiculo, excipiente diluente

farmaceuticamente aceitdvel ou uma mistura deles.
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recimento tardio com alucinag¢des e deméncia do tipo de Al-
zheimer de aparecimento tardio com humor deprimido,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende: a administragéo a
um paciente de uma quantidade do composto da Férmula (I) de
acordo com a reivindicacdo 1, ou de um sal, éster ou prome-
dicamento seu farmaceuticamente aceitdvel, que é efetiva no
tratamento de tal disturbio ou condicé&o.

51. Método para o tratamento de uma ou'mais condi-
¢Ges associadas com acumulo de placa, CARACTERIZADO pelo fa-

to de que compreende: a administragdo a um paciente de uma

guantidade efetiva de um composto da Férmula (I) de acordo

com a reivindicagdo 1, ou um sal, éster ou promedicamento

seu farmaceuticamente aceitéavel.

52. Método, de acordo com a reivindicagéo 51,
CARACTERIZADO pelo fato de que é administracdo do composto
da Férmula (I) reduz a taxa de formacdo de emaranhado neuro-
fibrilar no paciente.

53. Método, de acordo com a reivindicagéb 51,
CARACTERIZADO pelo fato de que a administracdo do . composto
da Férmula (I) reduz a taxa de acumulo de placa no paéiente.

54. Método, de acordo com a reivindicacao 45,

" CARACTERIZADO pelo fato de que o composto da Férmula (I) é

administrado em combinacdo com um agente terapéutico sele-
cionado do grupo que consiste em agentes anti-Alzheimer, ou-
tros inibidores de beta-secretase, inibidores de gama-
secretase, inibidores de HMG-CoA reductase, medicamentos an-
ti-inflamatdérios ndo esterdides (NSAIDs) incluindo ibupro-

fen, naproxen, diclofenac, antagonistas de receptor de N-
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‘metil-D-aspartato (NMDA), tais como memantina, inibidores de

colinesterase tais como galantamina, rivastigmina, donepe-
zil, e tacrina, vitamina E, antagonistas de receptor de CB-1
ou agonistas inversos de rebeptor de CB-1, antibiéticos tais
como doxiciclina e rifampina, agentes que se ligam a AB ou
que induzem anticorpos que se ligam a AR, anticorpos anti-
AB, vacinas contra A, antagonistas de interacgdo com ligante
RAGE/RAGE, e outros medicamentos que afetam receptores ou
enzimas que ou aumentam a eficacia, seguranga, conveniéncia
ou reduzem efeitos colaterais indesejaveis ou toxicidade do
composto dé Férmula (I).

55. Método, de acordo com a reivindicacdo 45,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto da Férmula (I) é
administrado a um nivel de dosagem de aproximadamente 0,01 a
1000 mg/kg de peso corporal do paciente que estiver sendo
tratado.

56. Método, de acordo com a reivindicacdo 45,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto da Férmula (I) é
administrado em forma de uma composicédo farmacéutica.

57. Método, de acordo com a reivindicacdo 56,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composicdo farmacéutica
compreende ainda um veiculo, excipiente diluente farmaceuti-

camente aceitavel ou uma mistura deles.
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