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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
CAO PARA DIAGNOSTICO DE DOENGA RELACIONADA A AMILOIDE".

Campo Técnico

A presente invengéo refere-se a uma composicao utilizada para
diagndstico de uma doenca relacionada a amiloide, tal como doenca de Al-
zheimer, um método para avaliagdo de um agente terapéutico ou profilatico
para uma doenca relacionada a amildide utilizando-se a composicao men-
cionada acima, e um método para avaliagdo de um agente terapéutico ou
profilatico para uma doenga relacionada a amildide utilizando-se a composi-
cao mencionada acima. '

Técnica Antecedente

Com o rapido envelhecimento da populagdo nos ultimos anos, o
aumento no numero de pacientes com doencgas associadas com deméncia
incluindo doenca de Alzheimer (AD) tornou-se um dos sérios problemas so-
ciais. Atualmente, os Hasegawa Scale, ADAS, e MMSE estéo disponiveis
como métodos para diagnostico clinico de AD. Todos os métodos_ de dose
quantitativamente avaliam a fungdo cognitiva diminuida em um individuo
com suspeita de AD e sdo comumente utilizados. Além disso, métodos de
diagndstico por imagem (MRI, CT, etc.) sdo suplementarmente utilizados.
Entretanto, estes métodos diagnésticos sao inadequados para definir diag-
néstico de AD, e desenvolvimento de placas senis e neurofibrilas nececessi-
ta ser confirmado em bidpsia do cérebro antes da morte ou exame histopato-
légico do cérebro apds a morte para tornar o diagndstico definitivo. Conse-
quentemente, é dificil diagnosticar AD em um estagio precoce antes da ocor-
réncia de um dano cerebral extenso pelos métodos diagndsticos atuais. Em-
bora alguns relatos tenham mostrado marcadores diagndsticos bioldgicos
para AD até agora, nenhuma técnica clinicamente préatica foi ainda desen-
volvida. Sob tais circunstancias, demanda social para diagnodstico precoce
de AD é elevada, e desenvolvimento urgente de um método por isso é pre-
cocemente antecipado.

Uma placa senil é a lesao cerebral mais caracteristica de AD, e

o principal componente desta é a proteina amildide 3 tendo uma estrutura de



10

15

20

25

30

lamina B. Imageamento de uma placa senil fora do corpo € considerado re-
sultar no estabelecimento de um método diagnéstico eficaz de AD, e tal ima-
geamento requer um composto sonda que especificamente liga-se a protei-
na amildide B. Até agora, diversos derivados contendo vermelho congo ou
tioflavina T como uma estrutura origem foram relatados como compostos
sonda (Documentos de Patente 1 e 2 e Documento de nao Patente 1), po-
rém estes compostos passam por muitos problemas incluindo baixa especifi-
cidade a proteina amildide B, baixa permeabilidade através da barreira he-
mato-enceféalica, e depuracdo lenta devido a sua ligagdo né@o especifica no
cérebro. Portanto, estes'compostos relatados nao foram ainda colocados em
uso pratico para diagndstico de doencas associadas com acumulo de ami-
I6ide no momento.

Documento de Patente 1: Japanese Patent Laid-Open N°. 2004-
250407

Documento de Patente 2: Japanese Patent Laid-Open N°. 2004-
250411 |

Documento de ndo Patente 1: Klunk W.E. e outro, Annals of
Neurology Vol. 55, N2. 3, Margo de 2004, 306-319

Descricdo da invencao

Problemas a serem solucionados pela invencao

A presente invengao foi realizada contra a base técnica descrita
acima, e um objetivo desta é fornecer um composto exibindo alta especifici-
dade de ligagéao a proteiha amiléide B, alta permeabilidade através da barrei-
ra hemato-encefalica, e depuracao rapida de sitios exceto placas senis no
cérebro em combinagéo.

Método para solucionar 0s problemas

Os inventores da presente invengdo conduziram varias pesqui-
sas para alcangar o objetivo antecedente. Como um resultado, eles desco-
briram que um derivado de calcona tendo um anel heterociclico aromatico
tem uma excelente propriedade como um composto sonda para imageamen-
to de proteina amildide B, e realizaram a presente invengao com base nesta

descoberta.
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Especificamente, a presente invengao fornece os seguintes (1) a
(14).

(1) Uma corhposigéo para diagnodstico de uma doenga relaciona-
da a amiléide, compreendendo um composto representado pela férmula ge-

ral (1):
RHIJ/ M

[Formula 1]
o}

em que R' representa um anel heterociclico aromatico que pode ser substi-
tuido com um ou mais substituintes selecionados do seguinte grupo substitu-
inte A, R? representa um grupo arila que pode ser substituido com um ou
mais substituintes selecionados do seguinte grupo substituinte A, ou um anel
heterociclico aromatico que pode ser substituido com um ou mais substituin-
tes selecionados do seguinte grupo substituinte A, e o grupo substituinte A €
um grupo consistindo em um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um
grupo carboxila, um grupo sulfona, um grupo dimetilamino, um grupo meti-
lamino, um grupo amino, um grupo nitro, um grupo alquila tendo 1 a 4 ato-
mos de carbono que podem ser substituidos com um atomo de halogénio,
um grupo alcéxi tendo 1 a 4 &tomos de carbono que podem ser substituidos
com um atomo de halogénio, um grupo alcéxi tendo 2 a 8 atomos de carbo-
no que podem ser substituidos com um atomo de halogénio, um grupo alcoxi
tendo 3 a 12 4tomos de carbono que podem ser substituidos com um atomo
de halogénio, e um grupo representado pela férmula: -(CH2CHz0)q-F, em
que n é um numero inteiro de 4 a 10; ou 0 composto rotulado com um radio-
nuclideo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

(2) A composigéo para diagndstico de uma doenca relacionada a
amildide de acordo com (1), em que R' na férmula geral (I) representa um
grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um grupo 6-
hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-iodopiridin-2-ila, um grupo 5-fluoropiridin-2-ila,
um grupo 5-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-iodopiridin-3-ila, um grupo 5-
fluoropiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 4-iodopiridin-2-ila,
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um grupo 4-fluoropiridin-2-ila, um grupo 4-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-
iodotiofen-2-ila, um grupo 5-fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila,
um grupo 5-iodofuran-2-ila, um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-
hidroxifuran-2-ila, um  grupo 5-aminotiofen-2-ila, um grupo 5-
metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
aminofuran-2-ila, um grupo 5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um
grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-
fluoroetdxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-(2-fluoroetdxi)etoxilpiridin-3-ila, um
grupo  6-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiletoxi}piridin-3-ila, um  grupo  5-(2-
fluoroetil)tiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetdxi)tiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiltiofen-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etoxiletoxiltiofen-
2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetéxiyfuran-2-
ila, um grupo 5-[2-(2-flucroetéxi)etoxilfuran-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletoxilfuran-2-ila, um grupo piridin-4-ila, um grupo-piridin-3-
ila, ou um grupo piridin-2-ila.

(3) A composigdo para diagndstico de uma doenga relacionada a
amiléide de acordo com (1) ou (2), em que R? na formula geral (I) representa
um grupo 4-aminofenila, um grupo 4-metilaminofenila, um grupo 4-
dimetilaminofenila, um grupo 4-hidroxifenila, um grupo 4-metoxifenila, um
grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um grupo 6-
hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-iodopiridin-2-ila, um grupo 5-fluoropiridin-2-ila,
um grupo 5-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-iodopiridin-3-ila, um grupo 5-
fluoropiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 4-iodopiridin-2-ila,
um grupo 4-fluoropiridin-2-ila, um grupo 4-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-
iodotiofen-2-ila, um grupo 5-fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila,
um grupo 5-iodofuran-2-ila, um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-
hidroxifuran-2-ila, um  grupo 5-aminotiofen-2-la, um grupo  5-
metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
aminofuran-2-ila, um grupo 5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um

grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-



10

15

20

25

30

ﬂu'oroet()xi)piridin-S-iIa, um grupo 6-[2-(2-fluoroetodxi)etdxilpiridin-3-ila, um
grupo  6-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiletoxi}piridin-3-ila, um  grupo  5-(2-
fluoroetil)tiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetéxitiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-
fluoroetoxi)etoxiltiofen-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etoxiletoxiltiofen-
2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2-
ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetdxi)etdxilfuran-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletoxi}furan-2-ila, um grupo piridin-4-ila, um grupo piridin-3-
ila, ou um grupo piridin-2-ila. '

(4) A composicao para diagnéstico de uma doencga relacionada a
amildide de acordo com (1), em que R' na formula geral (I) representa um
grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um grupo 6-(2-
fluoroetit)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-
(2-fluoroetodxi)etdxilpiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetodxi)etédxiletdxilpiridin-3-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um grupo 5-
fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetiljtiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetéxiltiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etoxiltiofen-2-ila, um gru-
po 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiletodxijtiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila,
um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-
(2-fluoroetéxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etdxilfuran-2-ila, ou um
grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etoxiletoxilfuran-2-ila, e R® na formula geral (1)
representa um grupo 5-aminotiofen-2-ila, um grupo 5 metilaminotiofen-2-ila,
um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila, um grupo
5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-
2-ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 4-
aminofenila, um grupo 4-metilaminofenila, um grupo 4-dimetilaminofenila, um
grupo 4-hidroxifenila, um grupo 4-metoxifenila, um grupo piridin-4-ilé, um
grupo piridin-3-ila, ou um grupo piridin-2-ila.

(5) A composigao para diagnostico de uma doenga relacionada a
amildide de acordo com (1), em que R’ na férmula geral (l) representa um
grupo 5-aminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila, um grupo 5-

metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-
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ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo piridin-
4-ila, um grupo piridin-3-ila, ou um grupo piridin-2-ila, e R? na férmula geral
(1) representa um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um
grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-ila, um
grupo 6-[2-(2-fluoroetodxi)etdxijpiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetodxi)etdxiletdxi}piridin-3-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um grupo 5-
fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetéxitiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etoxiltiofen-2-ila, um gru-
po 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiletoxiltiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila,
um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-
(2-fluoroetoxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetodxi)etoxilfuran-2-ila, ou um
grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiletoxiffuran-2-ila.

(6) A composicao para diagnostico de uma doenga relacionada a
amiléide de acordo com (1), em que R' na férmula geral (I) representa um
grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila, um grupo 5-
hidroxifuran-2-ila, um grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-(2-
fluoroetoxi)etoxipiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxi}piridin-3-ila, um grupo 5-(2-fluoroetoxijtiofen-2-ila, um
grupo 5-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiJtiofen-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetéxi)etoxiletoxijtiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2-ila, um
grupo  5-[2-(2-fluoroetdxi)etoxijfuran-2-ila, ou um grupo  5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletoxifuran-2-ila, e R2 na férmula geral (I) representa um
grupo 5-metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo
5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo 4-
metilaminofenila, ou um grupo 4-dimetilaminofenila.

(7) A composicao para diagnéstico de uma doenga relacionada a
amiloide de acordo com (1), em que R' na férmula geral (I) representa um
grupo 5-metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo
5-metilaminofuran-2-ila, ou um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, e R? na for-
mula geral (I) representa um grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-
hidroxitiofen-2-ila, ou um grupo 5-hidroxifuran-2-ila.

(8) A composicao para diagndstico de uma doencga relacionada a
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amiloide de acordo com (1), em que R’ na férmula geral (l) representa um
grupo tienila em que um atomo de hidrogénio é substituido com um atomo
de halogénio, e R? na férmula geral (1) representa um grupo fenila em que
um atomo de hidrogénio é substituido com um grupo dimetilamino ou um
grupo metilamino.

(9) A composigao para diagndstico de uma doenga relacionada a
amildide de acordo com (1), em que R' na férmula geral (I) representa um
grupo 5-iodotiofen-2-ila, e R? na férmula geral (l) representa um grupo 4-
dimetilaminofenila ou um grupo 4-metilaminofenila.

(10) A composicao para diagnostico de uma doenga relacionada
a amiléide de acordo com qualquer uma das (1) a (9), em que o radionucli-
deo é um radionuclideo de emissao de positron.

(11) A composicao para diagndstico de uma doenga relacionada
a amildide de acordo com qualquer uma das (1) a (9), em que o radionucli-
deo é um radionuclideo de emissé&o de raio O.

(12) A composicéo para diagndstico de uma doenga relacionada
a amildide de acordo com qualquer uma das (1) a (11), em que a doenga
relacionada a amildide é doenga de Alzheimer. v

(13) Um método para avaliagdo de um agente terapéutico ou
profilatico para uma doenga relacionada a amiléide, compreendendo as eta-
pas de administrar uma substancia teste a um animal modelo de doenga re-
lacionada a amiléide, administrar a composi¢gao para diagnostico de uma
doenca relacionada a amiléide de acordo com qualquer uma das (1) a(12)
ao animal modelo, e examinar uma distribuicdo ou uma quantidade do com-
posto representado pela férmula geral (1) contida no cérebro do animal mo-
delo.

(14) Um método para avaliagdo de um agente terapéutico ou
profilatico para uma doenga relacionada a amiléide, compreendendo as eta-
paé de administrar o agente terapéutico ou profilatico para uma doenca rela-
cionada a amildéide a um animal modelo de doenga relacionada & amiléide,
administrar a composicdo para diagnodstico de uma doenga relacionada a

amildide de acordo com qualquer uma das (1) a (12) ao animal modelo, e
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examinar uma distribuicdo ou uma quantidade do composto representado
pela férmula geral (1) contida no cérebro do animal modelo.

Vantagens da Invencao

O composto representado pela férmula geral (I) é dtil para diag-
nostico de doenca de Alzheimer porque o composto tem elevada especifici-
dade de ligacdo a proteina amildide B, permeabilidade através da barreira
hemato-enceféalica, e uma propriedade de ser rapidamente eliminado de si-
tios exceto placas senis no cérebro.

Breve Descricao das Figuras

Figura 1 mostra um método para sintetizar derivados de calcona
contendo anel heterociclico aromatico utilizado no Exemplo 1 (numeros na
figura correspondem aos numeros de compostos no Exemplo 1);

Figura 2 mostra propriedades de ligacdo dos Compostos 1 e 4
no Exemplo 1 ao agregado de AB (1 - 42) (m, Composto 1; A, Composto 4);

Figura 3 mostra um método para sintetizar derivados de calcona
utilizados no Exemplo 2 (nimeros na figura correspondem aos numeros de
compostos no Exemplo 2);

Figura 4 mostra um método para sintetizar derivados de calcona
utilizados no Exemplo 2 (nimeros na figura correspondem aos numeros de
compostos no Exemplo 2);

Figura 5 mostra um método para sintetizar derivados de calcona
utilizados no Exemplo 2 (numeros na figura correspondem aos numeros de
compostos no Exemplo 2);

Figura 6 mostra um método para sintetizar derivados de calcona
utilizados no Exemplo 2 (numeros na figura correspondem aos numeros de
compostos no Exemplo 2);

Figura 7 mostra um método para sintetizar derivados de calcona
utilizados no Exemplo 2 (nimeros na figura correspondem aos numeros de
compostos no Exemplo 2);

Figura 8 mostra um método para sintetizar derivados de calcona
utilizados no Exemplo 2 (nimeros na figura correspondem aos numeros de

compostos no Exemplo 2);
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Figura 9 mostra um método para rotular derivados de calcona
utilizados no Exemplo 2 com um iodo radioativo;

Figura 10 mostra curvas de inibicao do Composto 14 no Exem-
plo 2, vermelho congo, e tioflavina T de ligagdo de ['**IICL-NMe2 ao agrega-
do de AB (1 - 42) (e, Composto 14 no Exemplo 2; =, vermelho congo; A,
tioflavina T);

Figura 11 mostra resultados de um experimento de manchamen-
to por fluorescéncia utilizando-se secgéo de tecidos cerebrais de camundon-
gos modelos de doenca de Alzheimer (Composto 14 no Exemplo 2, A e B;
Composto 23 no Exemplo de Referéncia 2, C e D; Composto 3 no Exemplo
de Referéncia 2, E e F; Composto 5 no Exemplo de Referéncia 2, G e H;
Composto 7 no Exemplo de Referéncia 2, | e J; amiléide de placa senil, A, C,
E, G, e |; amildide vascular, B, D, F, H, e J);

Figura 12 mostra um método para sintetizar derivados de calco-
na utilizados no Exemplo de Referéncia 1 (nUmeros na figura correspondem
aos numeros de compostos no Exemplo de Referéncia 1);

Figura 13 mostra um método para rotular derivados de calcona
utilizados no Exemplo de Referéncia 1 com um iodo radioativo;

Figura 14 mostra propriedades de ligagdo do Composto 7 (A) e
Composto 12 (B) no Exemplo de Referéncia 1 ao agregado de AP (e, na
presenca do agregado de AB; m, na auséncia do agregado de A);

Figura 15 mostra um método para sintetizar derivados de calco-
na contendo fluor utilizados no Exemplo de Referéncia 2 (numeros na figura
correspondem aos nimeros de compostos no Exemplo de Referéncia 2);

Figura 16 mostra um método para sintetizar derivados de calco-
na contendo fltor utilizados no Exemplo de Referéncia 2 (numeros na figura
correspondem aos nimeros de compostos no Exemplo de Referéncia 2);

Figura 17 mostra um método para sintetizar derivados de calco-
na contendo fluor utilizados no Exemplo de Referéncia 2 (numeros na figura
correspondem aos nimeros de compostos no Exemplo de Referéncia 2); e

Figura 18 mostra um método para rotular derivados de calcona

contendo fltor utilizados no Exemplo de Referéncia 2 com um carbono ra-
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dioativo.

Melhor Método de realizar a invencao

A seguir, a presente invengao sera explicada em detalhes.

Na presente invengdo, "atomos de halogénio" significam, por
exemplo, um atomo de flior, um atomo de cloro, um atomo de bromo, ou um
atomo de iodo.

Na presente invengao, "um grupo alquila tendo 1 a 4 atomos de
carbono" significa, por exemplo, um grupo metila, um grupo etila, um grupo
propila, um grupo isopropila, um grupo butila, um grupo isobutila, um grupo
sec-butila, um grupo terc-butila, ou os similares.

Na presente inveng&o, "um grupo alquila tendo 1 a 4 atomos de
carbono que podem ser substituidos com um atomo de halogénio" significa,
por exemplo, um grupo fluorometila, um grupo 2-fluoroetila, um grupo 3-
fluoropropila, um grupo 4-fluorobutila, ou os similares.

Na presente invengéo, "um grupo alcoxi tendo 1 a 4 atomos de
carbono" significa, por exemplo, um grupo metoxi, um grupo etoxi, um grupo
propdxi, um grupo isopropoxi, um grupo butéxi, um grupo isobutoxi, um gru-
po sec-butdéxi, um grupo terc-butdxi, ou os similares.

Na presente invengdo, "um grupo alcoxi tendo 2 a 8 atomos de
carbono" significa, por exemplo, um grupo 2-etoxietoxi ou os similares.

Na presente invengao, "um grupo alcéxi tendo 3 a 12 atomos de
carbono" significa, por exemplo, um grupo 2-(2-etoxietoxi)etoxi ou os simila-
res.

Na presente invengdo, "um grupo alcéxi tendo 1 a 4 atomos de
carbono que podem ser substituidos com um atomo de halogénio" significa,
por exemplo, um grupo fluorometéxi, um grupo 2-fluoroetoxi, um grupo 3-
fluoropropéxi, um grupo 4-fluorobutdxi, ou os similares.

Na presente invengao, "um grupo alcoxi tendo 2 a 8 atomos de
carbono que podem ser substituidos com um atomo de halogénio” significa,
por exemplo, um grupo 2-(2-fluoroetdxi)etoxi ou os similares.

Na presente invengdo, "um grupo alcéxi tendo 3 a 12 atomos de

carbono que podem ser substituidos com um atomo de halogénio" significa,
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por exemplo, um grupo 2-[2-(2-fluoroetoxi)etdxiletdxi ou os similares.

Na presente invengdo, " grupo arila " significa, por exemplo, um
grupo fenila, um grupo 1-naftila, um grupo 2-naftila, ou os similares.

Na presente invengdo, "um anel heterociclico aromatico” signifi-
ca, por exemplo, um grupo piridin-2-ila, um grupo piridin-3-ila, um grupo piri-
din-4-ila, um grupo pirimidin-2-ila, um grupo pirimidin-4-ila, um grupo pirimi-
din-5-ila, um grupo tiofen-2-ila, um grupo tiofen-3-ila, um grupo furan-2-ila,
um grupo furan-3-ila, um grupo tiazol-2-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um
grupo 1H-imidazol-5-ila, ou os similares.

Na presente invengdo, "um grupo arila que pode ser substituido
com um substituinte selecionado do grupo substituinte A" significa, por e-
xemplo, um grupo 2- dimetilaminofenila, um grupo 2-metilaminofenila, um
grupo 2-aminofenila, um 2- grupo metoxifenila, um grupo 2-hidroxifenila, um
grupo 3-dimetilaminofenila, um grupo 3-metilaminofenila, ‘um grupo 3-
aminofenila, um grupo 3-metoxifenila, um grupo 3-hidroxifenila, um grupo 4-
dimetilaminofenila, um grupo 4-metilaminofenila, um grupo 4-aminofenila, um
grupo 4-metoxifenila, um grupo 4-hidroxifenila, um grupo 3-hidroxi-4-
dimetilaminofenila, um grupo 3-hidréxi-4-metilaminofenila, um grupo 3-
hidroxi-4-metoxifenila, um grupo 3,5-diidréxi-4-dimetilaminofenila, um grupo
3,5-diidroxi-4-metilaminofenila, um grupo 3,5-diidréxi-4-metoxifenila, ou os
similares.

Na presente invencdo, "um anel heterociclico aromatico que po-
de ser substituido com um substituinte selecionado do grupo substituinte A"
significa, por exemplo, um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-
3-ila, um grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um
grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-(2-fluoroetdxi)etoxi]piridin-
3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiletdxi}piridin-3-ila, um grupo 5-
iodopiridin-2-ila, um grupo 5-fluoropiridin-2-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-2-ila,
um grupo 5-(2-fluoroetil)piridin-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetéxi)piridin-2-ila,
um grupo 5-[2-(2-fluoroetéxi)etdxilpiridin-2-ila, um grupo  5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxilpiridin-2-ila, um grupo 5-iodopiridin-3-ila, um grupo 5-
fluoropiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-(2-
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fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 5-(2-fluoroetéxi)piridin-3-ila, um grupo 5-[2-
(2-fluoroetodxi)etoxilpiridin-3-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxilpiridin-3-ila, um grupo 4-iodopiridin-2-ila, um grupo 4-
fluoropiridin-2-ila, um grupo 4-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 4-(2-
fluoroetil)piridin-2-ila, um grupo 4-(2-fluoroetéxi)piridin-2-ila, um grupo 4-[2-
(2-fluoroetdxi)etoxilpiridin-2-ila, um grupo 4-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletdxi}piridin-2-ila, um grupo 5-iodotiofen-.2-ila, um grupo 5-
fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila,
um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-hidroxifuran-2-ila, um grupo 5-
aminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila, um grupo 5-
metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-
ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminopiridin-2-ila, um grupo 5-metilaminopiridin-2-ila, um grupo 5-
metoxipiridin-2-ila, um grupo 6-dimetilaminopiridin-3-ila, um grupo 6-
metilaminopiridin-3-ila, um grupo 6-metoxipiridin-3-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetéxiltiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etoxiJtiofen-2-ila, um gru-
po 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiletdxiltiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluorbetéxi)furan-Z-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetdxi)etoxijfuran-2-ila, um gru-
po 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxijetdxilfuran-2-ila, ou os similares.

Na férmula geral (1), R' é preferivelmente um grupo 6-iodopiridin-
3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo
5-iodopiridin-2-ila, um grupo 5-fluoropiridin-2-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-2-
ila, um grupo 5-iodopiridin-3-ila, um grupo 5-fluoropiridin-3-ila, um grupo 5-
hidroxipiridin-3-ila, um grupo 4-iodopiridin-2-ila, um grupo 4-fluoropiridin-2-ila,
um grupo 4-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um grupo 5-
fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila,
um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-hidroxifuran-2-ila, um grupo 5-
aminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila, um grupo 5-
metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-

ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 6-(2-
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fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-
(2-fluoroetoxi)etdxilpiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxilpiridin-3-ila, um grupo 5-(2-fluoroetiljtiofen-2-ila, um
grupo 5-(2-flucroetéxiytiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etdxijtiofen-2-
ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiletdxijtiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-
fluoroetodxi)etoxilfuran-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiletoxilfuran-
2-ila, um grupo piridin-4-ila, um grupo piridin-3-ila, ou piridin-2-ila grupo, mais
preferivelmente, um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um
grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-(2-fluoroetdxi)etoxi]piridin-
3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiletoxi}piridin-3-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetodxitiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiltiofen-2-ila, um gru-
po 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiletoxiltiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetéxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-f|uoroetéxi)etéxi]fura'n¥2-ila, ou um
grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etdxiletoxitfuran-2-ila.

Na férmula geral (I), R® ¢é preferivelrknente um grupo 4-
aminofenila, um grupo 4-metilaminofenila, um grupo 4-dimetilaminofenila, um
grupo 4-hidroxifenila, um grupo 4-metoxifenila, um grupo 6-iodopiridin-3-ila,
um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-
iodopiridin-2-ila, um grupo 5-fluoropiridin-2-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-2-ila,
um grupo 5-iodopiridin-3-ila, um grupo 5-fluoropiridin-3-ila, um grupo 5-
hidroxipiridin-3-ila, um grupo 4-iodopiridin-2-ila, um grupo 4-fluoropiridin-2-ila,
um grupo 4-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um grupo 5-
fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila,
um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-hidroxifuran-2-ila, um grupo 5-
aminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila, um grupo 5-
metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-
ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 6-(2-
fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-
(2-fluoroetdxi)etodxilpiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetéxi)etdxiletdxi}piridin-3-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila, um
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grupo 5-(2-fluoroetéxi)tiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiJtiofen-2-
ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etdxiletoxiltiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxilfuran-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etdxiletoxitfuran-
2-ila, um grupo piridin-4-ila, um grupo piridin-3-ila, ou um grupo piridin-2-ila,
mais preferivelmente, um grupo 4-metilaminofenila ou um grupo 4-
dimetilaminofenila.

Além disso, exemplos preferidos de combinagbes de R' e R?
incluem os seguintes (A) a (F).

(A) R' é um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-
ila, um grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetodxi)piridin-3-
ila, um grupo 6-[2-(2-fluoroetéxi)etoxilpiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etoxiletdxi}piridin-3-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um grupo 5-
fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetiljtiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetoxi)tiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiltiofen-2-ila, um gru-
po 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etodxiletoxijtiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila,
um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-
(2-fluoroetéxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etdxilfuran-2-ila, ou um
grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etodxiletdxilfuran-2-ila, e R? é um grupo 5-
aminotiofen-2-ita, um grupo 5 metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila, um grupo 5 metilami-
nofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-ila, um
grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 4-aminofenila,
um grupo 4-metilaminofenila, um grupo 4-dimetilaminofenila, um grupo 4-
hidroxifenila, um grupo 4-metoxifenila, um grupo piridin-4-ila, um grupo piri-
din-3-ila, ou um grupo piridin-2-ila.

() R' & um grupo 5-aminotiofen-2-ila, um grupo 5-
metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
aminofuran-2-ila, um grupo 5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um
grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo piridin-4-ila, um grupo piridin-3-ila, ou um
grupo piridin-2-ila, e R® é um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-
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fluoropiridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-
fluoroetodxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-(2-fluoroetoxi)etoxijpiridin-3-ila, um
grupo 6-{2-[2-(2-flucroetdxi)etoxiletoxilpiridin-3-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-
ila, um grupo 5-fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila, um
grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetdxi)etoxijtiofen-2-
ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiletoxijtiofen-2-ila, um grupo 5-
iodofuran-2-ila, um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-
ila, um grupo  5-(2-fluoroetdxi)furan-2-ila, um grupo  5-[2-(2-
fluoroetdxi)etoxilfuran-2-ila, ou um grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etoxiletdxilfuran-2-ila.

(C) R' é um grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-
2-ila, ou um grupo 5-hidroxifuran-2-ila, e R? é um grupo 5-metilaminotiofen-2-
ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminofuran-2-ila,
um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo 4-metilaminofenila, ou um
grupo 4-dimetilaminofenila.

(D) R' é um grupo 5-metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminofuran-2-ila, ou um grupo 5-
dimetilaminofuran-2-ila, e R2 ¢ um grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-
hidroxitiofen-2-ila, ou um grupo 5-hidroxifuran-2-ila.

(E) R' é um grupo tienila em que um &atomo de hidrogénio é
substituido com um atomo de halogénio, e R2? é um grupo fenila em que um
atomo de hidrogénio é substituido com um grupo dimetilamino ou um grupo
metilamino.

(F) R' é um grupo 5-iodotiofen-2-ila, e R® é um grupo 4-
dimetilaminofenila ou um grupo 4-metilaminofenila.

Compostos comuns representados pela férmula geral (I) sao lis-

tados nas Tabelas 1 a 11.
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[Tabela 1]
Numero R’ R?

I-1 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila

[-2 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila

(-3 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila

-4 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila

I-5 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila

-6 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

-7 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo tiazol-2-ila

-8 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila

-9 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila

I-10 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 4-aminofenila

I-11 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 4-metilaminofenila

1-12 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 4-dimetilaminofenila

i-13 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 4-hidroxifenila

I-14 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo 4-metoxifenila-2-ila

1-15 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo piridin-4-ila

I-16 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo piridin-3-ila

1-17 Grupo 6-iodopiridin-3-ila Grupo piridin-2-ila

1-18 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila

1-19 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila

1-20 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila

1-21 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila

[-22 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila

1-23 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

I-24 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo tiazol-2-ila

1-25 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila

1-26 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila

-27 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 4-aminofenila

I-28 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 4-metilaminofenila

1-29 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 4-dimetilaminofenila

1-30 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 4-hidroxifenila

1-31 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo 4-metoxifenila
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Namero R’ R?
I-32 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo piridin-4-ila
I-33 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo piridin-3-ila
i-34 Grupo 6-fluoropiridin-3-ila Grupo piridin-2-ila
I-35 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila
I-36 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila | Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
I-37 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila| Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila
I-38 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila
-39 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila | Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
I-40 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
[-41 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo tiazol-2-ila
[-42 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila
1-43 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila
1-44 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 4-aminofenila
1-45 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 4-metilaminofenila
I-46 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 4-dimetilaminofenila
1-47 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 4-hidroxifenila
1-48 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo 4-metoxifenila
1-49 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo piridin-4-ila
I-50 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo piridin-3-ila
1-51 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo piridin-2-ila
1-562 Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3- Grupo 5-aminotiofen-2-ila
ila
I-53 Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3- | Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
ila
I-54 Grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3- | Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila ila
1-55 Grupo 6-(2-fluoroetéxi)piridin-3- Grupo 5-aminofuran-2-ila
ila _
1-56 Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3- | Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
ila
I1-57 Grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3- | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
ila
|-58 Grupo tiazol-2-ila

Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-
ila
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| Numero R R?

1-59 Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3- Grupo 1H-imidazol-5-ila
ila

1-60 Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3- Grupo 1H-imidazol-2-ila
ila

I-61 Grupo 6-(2-fluoroetoéxi)piridin-3- Grupo 4-aminofenila
ila

I-62 Grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3- Grupo 4-metilaminofenila
ila

I-63 Grupo 6-(2-fluoroetodxi)piridin-3- Grupo 4-dimetilaminofenila
ila

I-64 Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3- Grupo 4-hidroxifenila
ila

I-65 Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3- Grupo 4-metoxifenila
ila

1-66 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo piridin-4-ila

1-67 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo piridin-3-ila

1-68 Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila Grupo piridin-2-ila

1-69 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila

[-70 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila

I-71 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila

I-72 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila

I-73 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila

1-74 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

I-75 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo tiazol-2-ila

I-76 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila

I-77 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila

I-78 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 4-aminofenila

1-79 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 4-metilaminofenila

1-80 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 4-dimetilaminofenila

[-81 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 4-hidroxifenila

1-82 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo 4-metoxifenila

1-83 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo piridin-4-ila

-84 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo piridin-3-ila

1-85 Grupo 5-iodotiofen-2-ila Grupo piridin-2-ila

I-86 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila




19

Numero R R?
1-87 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
I-88 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-

ila
-89 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila
[-S0 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
I-91 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
I-92 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo tiazol-2-ila
1-93 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila
1-94 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila
1-95 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 4-aminofenila
I-96 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 4-metilaminofenila
{-97 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 4-dimetilaminofenila
1-98 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 4-hidroxifenila
1-99 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo 4-metoxifenila
1-100 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo piridin-4-ila
1-101 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo piridin-3-ila
[-102 Grupo 5-fluorotiofen-2-ila Grupo piridin-2-ila
[Tabela 3]

Namero R' R?
1-103 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila
1-104 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila | Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
[-105 | Grupo.5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila | Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-

ila

I-106 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila
1-107 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila | Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
I-108 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
1-109 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo tiazol-2-ila
I-110 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila
-111 Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila
I-112 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 4-aminofenila
I-113 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 4-metilaminofenila
I-114 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 4-dimetilaminofenila
I-115 Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 4-hidroxifenila
I-116 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo 4-metoxifenila
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Numero R’ R?

1-117 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo piridin-4-ila

I-118 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo piridin-3-ila

-119 | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila Grupo piridin-2-ila

1-120 Grupo 5-(2-fluoroetodxi)tiofen-2- Grupo 5-aminotiofen-2-ila
ila

I-121 Grupo 5-(2-fluoroetodxitiofen-2- | Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
ila

1-122 Grupo 5-(2-fluoroetoxijtiofen-2- | Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila ila

1-123 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-2- Grupo 5-aminofuran-2-ila
ila

1-124 Grupo 5-(2-fluoroetéxitiofen-2- | Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
ila '

1-125 Grupo 5-(2-fluoroetoxijtiofen-2- | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
ila

1-126 Grupo 5-(2-fluoroetdxi)tiofen-2- Grupo tiazol-2-ila
ila

-127 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-2- Grupo 1H-imidazol-5-ila
ila

1-128 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-2- Grupo 1H-imidazol-2-ila
ila

1-129 Grupo 5-(2-fluoroetdxi)tiofen-2- Grupo 4-aminofenila
ila

1-130 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-2- Grupo 4-metilaminofenila
ila

1-131 Grupo 5-(2-fluoroetdxi)tiofen-2- Grupo 4-dimetilaminofenila
ila

1-132 Grupo 5-(2-fluoroetdxitiofen-2- Grupo 4-hidroxifenila
ila

I1-133 | Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-2- Grupo 4-metoxifenila
ila

1-134 | Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-2- Grupo piridin-4-ila
ila

1-135 Grupo 5-(2-fluoroetéxi)tiofen-2- Grupo piridin-3-ila
ila

I-136 Grupo 5-(2-fluoroetdxi)tiofen-2- Grupo piridin-2-ila

ila
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Numero R' R?
1-137 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila
1-138 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
I-139 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-

ila
1-140 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila
I-141 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
i1-142 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
1-143 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo tiazol-2-ila
1-144 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila
I-145 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila
I-146 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 4-aminofenila
-147 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 4-metilaminofenila
1-148 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 4-dimetilaminofenila
1-149 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 4-hidroxifenila
1-150 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo 4-metoxifenila
I-151 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo piridin-4-ila
I-152 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo piridin-3-ila
-153 Grupo 5-iodofuran-2-ila Grupo piridin-2-ila
[Tabela 4]

Nuamero R’ R?
I-154 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila
1-155 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
I-156 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-

ila

1-157 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila
I-158 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
1-159 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
I-160 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo tiazol-2-ila
I-161 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila
1-162 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila
I-163 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 4-aminofenila
I-164 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 4-metilaminofenila
[-165 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 4-dimetilaminofenila
-166 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 4-hidroxifenila
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Numero R’ R?
1-167 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo 4-metoxifenila
I-168 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo piridin-4-ila
1-169 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo piridin-3-ila
1-170 Grupo 5-fluorofuran-2-ila Grupo piridin-2-ila
-171 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 5-aminotiofen-2-ila
-172 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila | Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
1-173 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila | Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila
-174 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 5-aminofuran-2-ila
-175 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila | Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
-176 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
1-177 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo tiazol-2-ila
-178 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 1H-imidazol-5-ila
1-179 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 1H-imidazol-2-ila
I-180 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 4-aminofenila
1-181 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 4-metilaminofenila
1-182 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 4-dimetilaminofenila
-183 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 4-hidroxifenila
I-184 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo 4-metoxifenila
1-185 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo piridin-4-ila
1-186 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo piridin-3-ila
1-187 Grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila Grupo piridin-2-ila
1-188 Grupo 5-(2-fluoroetodxi)furan-2- Grupo 5-aminotiofen-2-ila
ila
-189 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- | Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
ila
I-190 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- | Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila ila
I-191 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo 5-aminofuran-2-ila
ila
-192 Grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2- | Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
ila
-193 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
ila
-194 Grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2- Grupo tiazol-2-ila

ila
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Numero R R?
1-195 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo 1H-imidazol-5-ila
ila
1-196 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo 1H-imidazol-2-ila
ila
1-197 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo 4-aminofenila
ila
1-198 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo 4-metilaminofenila
ila
1-199 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo 4-dimetilaminofenila
ila
[-200 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo 4-hidroxifenila
ila
i-201 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo 4-metoxifenila
ila
[-202 Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2- Grupo piridin-4-ila
ila
i-203 Grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2- Grupo piridin-3-ila
ila
1-204 Grupo 5-(2-fluoroetdxi)furan-2- Grupo piridin-2-ila
ila
[Tabela 5]
Numero R! R?
I-205 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila
1-206 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
1-207 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
1-208 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetodxi)piridin-3-
ila
1-209 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
I-210 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
I-211 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
-212 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-3-
ila
-213 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila
-214 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila
-215 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila
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Numero R' R?
1-216 Grupo 5-aminotiofen-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetodxi)furan-2-
ila
1-217 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila
[-218 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
1-219 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila | Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
1-220 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila | Grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-
A ila
[-221 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
1-222 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
1-223 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
I-224 | Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetdxitiofen-3-
ila
1-225 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila
[-226 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila
1-227 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila | Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila
1-228 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetdxi)furan-2-
ila
1-229 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 6-iodopiridin-3-ila
ila
1-230 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
ila
1-231 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- | Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
ila
i-232 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- | Grupo 6-(2-fluoroetéxi)piridin-3-
ila ' ila
[-233 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 5-iodotiofen-2-ila
ila
I-234 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
ila
1-235 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
ila
I-236 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- | Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-3-
ila ila
1-237 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 5-iodofuran-2-ila

ila
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Numero R’ R?
1-238 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 5-fluorofuran-2-ila
ila
1-239 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila
ila
I-240 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- | Grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2-
ila ila
1-241 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila
[-242 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
1-243 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
1-244 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-
ila
1-245 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
1-246 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
1-247 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
1-248 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetoxitiofen-3-
ila
1-249 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila
I-250 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila
1-251 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila
1-252 Grupo 5-aminofuran-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2-
ila
[Tabela 6]
Numero R R?
[-253 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila
1-254 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
I-255 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila | Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
1-256 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila | Grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-
ila
1-257 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
-258 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
I-259 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
1-260 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetéxijtiofen-3-
ila
I-261 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila
I-262 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila
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Numero R’ R?

I-263 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila

I-264 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetdxi)furan-2-
ila

I-265 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila

1-266 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila

1-267 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila | Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila

1-268 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila | Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-
ila

1-269 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila

[-270 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila

1-271 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila

I-272 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-3-
ila

1-273 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila

I-274 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila

1-275 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila | Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila

1-276 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila | Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2-
ila

1-277 Grupo tiazol-2-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila

1-278 Grupo tiazol-2-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila

1-279 Grupo tiazol-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila

1-280 Grupo tiazol-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-
ila

[-281 Grupo tiazol-2-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila

I-282 Grupo tiazol-2-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila

1-283 Grupo tiazol-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila

1-284 Grupo tiazol-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetdxi)tiofen-3-
ila

[-285 Grupo tiazol-2-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila

1-286 Grupo tiazol-2-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila

1-287 Grupo tiazol-2-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila

|-288 Grupo tiazol-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2-
ila

[-289 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila

[-290 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
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Ndmero R’ R?
1-291 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
I-292 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-
ila
[-293 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
1-294 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
1-295 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
1-296 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 5-(2-fluoroetéxi)tiofen-3-
ila
1-297 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila
1-298 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila
1-299 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila
1-300 Grupo 1H-imidazol-5-ila Grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2-
~la
[Tabela 7] _
Numero R' R?
I-301 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila
1-302 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
1-303 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
1-304 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetodxi)piridin-3-
ila
1-305 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
1-306 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
[-307 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
I-308 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetoxitiofen-3-
ila
1-309 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila
1-310 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila
1-311 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila
[-312 Grupo 1H-imidazol-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2-
- ila
-313 Grupo piridin-4-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila
-314 Grupo piridin-4-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
1-315 Grupo piridin-4-ila Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
1-316 Grupo piridin-4-ila Grupo 6-(2-fluoroetodxi)piridin-3-
ila
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Numero R’ R?
-317 Grupo piridin-4-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
-318 Grupo piridin-4-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
-319 Grupo piridin-4-ila Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
1-320 Grupo piridin-4-ila Grupo 5-(2-fluoroetoxi)tiofen-3-
ila
1-321 Grupo piridin-4-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila
1-322 Grupo piridin-4-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila
1-323 Grupo piridin-4-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila
I-324 Grupo piridin-4-ila Grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2-
ila
I-325 Grupo piridin-3-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila
1-326 Grupo piridin-3-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
1-327 Grupo piridin-3-ila Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
1-328 Grupo piridin-3-ila Grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-
ila
1-329 Grupo piridin-3-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
I-330 Grupo piridin-3-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
[-331 Grupo piridin-3-ila Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
1-332 Grupo piridin-3-ila Grupo 5-(2-fluoroetdxi)tiofen-3-
ila
1-333 Grupo piridin-3-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila
1-334 Grupo piridin-3-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila
[-335 Grupo piridin-3-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila
I-336 Grupo piridin-3-ila Grupo 5-(2-fluoroetodxi)furan-2-
ila
I-337 Grupo piridin-2-ila Grupo 6-iodopiridin-3-ila
1-338 Grupo piridin-2-ila Grupo 6-fluoropiridin-3-ila
I-339 Grupo piridin-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila
1-340 Grupo piridin-2-ila Grupo 6-(2-fluoroetodxi)piridin-3-
ila
1-341 Grupo piridin-2-ila Grupo 5-iodotiofen-2-ila
1-342 Grupo piridin-2-ila Grupo 5-fluorotiofen-2-ila
1-343 Grupo piridin-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila
1-344 Grupo piridin-2-ila

Grupo 5-(2-fluoroetoxitiofen-3-
ila
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ila

Ndmero R’ R?

1-345 Grupo piridin-2-ila Grupo 5-iodofuran-2-ila

I-346 Grupo piridin-2-ila Grupo 5-fluorofuran-2-ila

1-347 Grupo piridin-2-ila Grupo 5-(fluoroetil)furan-2-ila

[-348 Grupo piridin-2-ila Grupo 5-(2-fluoroetodxi)furan-2-
ila

[Tabela 8]
Numero R’ R?

[-349 Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila

[-350 Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila

I-351 Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila

1-352 Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

1-353 Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila Grupo 4-metilaminofenila

I-354 Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila Grupo 4-dimetilaminofenila

I-355 Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila

I-356 Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila

1-357 Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila

1-358 Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

[-359 Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila Grupo 4-metilaminofenila

I-360 Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila Grupo 4-dimetilaminofenila

1-361 Grupo 5-hidroxifuran-2-ila Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila

1-362 Grupo 5-hidroxifuran-2-ila Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila

1-363 Grupo 5-hidroxifuran-2-ila Grupo 5-metilaminofuran-2-ila

1-364 Grupo 5-hidroxifuran-2-ila Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

1-365 Grupo 5-hidroxifuran-2-ila Grupo 4-metilaminofenila

I-366 Grupo 5-hidroxifuran-2-ila Grupo 4-dimetilaminofenila

1-367 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila

1-368 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila

1-369 Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila Grupo 5-hidroxifuran-2-ila

1-370 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila

ila
1-371 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 6-hidroxipiridin-2-ila
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fluoroetdxi)etodxilpiridin-3-ila

Numero R R?
I-372 Grupo 5-dimetilaminotiofen-2- Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila
ila

-373 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila

i-374 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila

1-375 Grupo 5-metilaminofuran-2-ila Grupo 5-hidroxifuran-2-ila

I-376 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 6-hidroxipiridin-3-ila

1-377 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 5-hidroxitiofen-2-ila

1-378 | Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila Grupo 5-hidroxifuran-2-ila

[Tabela 9]
Ndmero R' R?

1-379 Grupo 6-[2-(2- Grupo 5-aminotiofen-2-ila
fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila

1-380 Grupo 6-[2-(2- Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
fluoroetoxi)etdxilpiridin-3-ila

{-381 Grupo 6-[2-(2- Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
fluoroetodxi)etdxi]piridin-3-ila ila

1-382 Grupo 6-[2-(2- Grupo 5-aminofuran-2-ila
fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila

1-383 Grupo 6-[2-(2- Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila

-384 Grupo 6-[2-(2- Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila

1-385 Grupo 6-[2-(2- Grupo tiazol-2-ila
fluoroetédxi)etdxilpiridin-3-ila

I-386 Grupo 6-[2-(2- Grupo 1H-imidazol-5-ila
fluoroetoxi)etdxijpiridin-3-ila

1-387 ' Grupo 6-[2-(2- Grupo 1H-imidazol-2-ila
fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila

1-388 Grupo 6-[2-(2- Grupo 4-aminofenila
fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila

1-389 Grupo 6-[2-(2- Grupo 4-metilaminofenila
fluoroetodxi)etodxilpiridin-3-ila

-390 Grupo 6-[2-(2- Grupo 4-dimetilaminofenila
fluoroetodxi)etdxi]piridin-3-ila

1-391 Grupo 6-[2-(2- Grupo 4-hidroxifenila
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Numero R’ R?

1-392 Grupo 6-[2-(2- Grupo 4-metoxifenila
fluoroetoxi)etdxilpiridin-3-ila

1-393 Grupo 6-[2-(2- Grupo piridin-4-ila
fluoroetdxi)etoxilpiridin-3-ila

-394 Grupo 6-[2-(2- Grupo piridin-3-ila
fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila

1-395 Grupo 6-[2-(2- Grupo piridin-2-ila
fluoroetoxi)etdxilpiridin-3-ila

1-396 Grupo 6-{2-[2-(2- Grupo 5-aminotiofen-2-ila

fluoroetoxi)etodxiletoxi}piridin-3-
ila

1-397

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxi}piridin-3-
ila

Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila

1-398

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxijetodxi}piridin-3-
ila

Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila

I-399

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxijetoxi}piridin-3-
ila

Grupo 5-aminofuran-2-ila

1-400

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxi}piridin-3-
ila

Grupo 5-metilaminofuran-2-ila

1-401

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetodxi)etdxiletodxi}piridin-3-
ila

Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

1-402

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxipiridin-3-
ila

Grupo tiazol-2-ila

1-403

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxijetodxi}piridin-3-
ila

Grupo 1H-imidazol-5-ila

1-404

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxi}piridin-3-
ila

Grupo 1H-imidazol-2-ila

1-405

Grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetodxi)etoxiletdxi}piridin-3-
ila

Grupo 4-aminofenila
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Ndamero R’ R?
1-406 Grupo 6-{2-[2-(2- Grupo 4-metilaminofenila
fluoroetdxi)etdxiletdxi}piridin-3-
ila
1-407 Grupo 6-{2-[2-(2- Grupo 4-dimetilaminofenila
fluoroetdxi)etoxiletodxi}piridin-3-
ila
1-408 Grupo 6-{2-[2-(2- Grupo 4-hidroxifenila
fluoroetdxi)etdxijetodxi}piridin-3-
ila
1-409 Grupo 6-{2-[2-(2- Grupo 4-metoxifenila
fluoroetodxi)etdxiletdxi}piridin-3-
ila
1-410 Grupo 6-{2-[2-(2- Grupo piridin-4-ila
fluoroetoxi)etdxiletdxi}piridin-3-
ila
1-411 Grupo 6-{2-[2-(2- Grupo piridin-3-ila
fluoroetdxi)etdxiletdxilpiridin-3-
ila
I-412 Grupo 6-{2-[2-(2- Grupo piridin-2-ila
fluoroetdxi)etdxiletdxilpiridin-3-
ila
[Tabela 10]
Numero R! R?
1-413 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-aminotiofen-2-ila
fluoroetdxi)etdxiltiofen-2-ila
1-414 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
fluoroetodxi)etdxiltiofen-2-ila
1-415 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
fluoroetoxi)etdxiJtiofen-2-ila ila
1-416 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-aminofuran-2-ila
fluoroetodxi)etodxiltiofen-2-ila
1-417 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
fluoroetodxi)etodxiltiofen-2-ila
1-418 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
fluoroetdxi)etdxitiofen-2-ila
1-419 Grupo 5-[2-(2- Grupo tiazol-2-ila
fluoroetdxi)etdxiJtiofen-2-ila
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Nudmero R' R?
1-420 Grupo 5-[2-(2- Grupo 1H-imidazol-5-ila
fluoroetoxi)etdxiltiofen-2-ila
1-421 Grupo 5-[2-(2- Grupo 1H-imidazol-2-ila
fluoroetdxi)etdxiltiofen-2-ila
1-422 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-aminofenila
fluoroetdxi)etoxiltiofen-2-ila
1-423 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-metilaminofenila
fluoroetodxi)etoxiltiofen-2-ila
1-424 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-dimetilaminofenila
fluoroetoéxi)etoxiJtiofen-2-ila
1-425 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-hidroxifenila
fluoroetoxi)etoxiJtiofen-2-ila
1-426 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-metoxifenila
fluoroetodxi)etdxiltiofen-2-ila
1-427 Grupo 5-[2-(2- Grupo piridin-4-ila
fluoroetoxi)etdxijtiofen-2-ila
1-428 Grupo 5-[2-(2- Grupo piridin-3-ila
fluoroetdxi)etodxiJtiofen-2-ila _
1-429 Grupo 5-[2-(2- Grupo piridin-2-ila
fluoroetodxi)etdxiltiofen-2-ila
1-430 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo 5-aminotiofen-2-ila
fluoroetoxi)etdxiletoxijtiofen-2-
ila
1-431 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
fluoroetoxi)etdxiletodxijtiofen-2-
ila
1-432 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
fluoroetoxi)etdxiletoxiltiofen-2- ila
ila
I-433 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo 5-aminofuran-2-ila
fluoroetoxi)etdxiletoxijtiofen-2-
ila
1-434 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
fluoroetoxi)etdxijetdxiltiofen-2-
ila
1-435 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

fluoroetdxi)etdxiletdxiltiofen-2-
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Numero

R1

RZ

ila

1-436

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxijetdxittiofen-2-
ila

Grupo tiazol-2-ila

1-437

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletoxijtiofen-2-
ila

Grupo 1H-imidazol-5-ila

1-438

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletdxijtiofen-2-
ila

Grupo 1H-imidazol-2-ila

[-439

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletdxijtiofen-2-
ila

Grupo 4-aminofenila

1-440

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetodxi)etdxiletdxijtiofen-2-
ila

Grupo 4-metilaminofenila

[-441

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletoxiltiofen-2-
ila

Grupo 4-dimetilaminofenila

1-442

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletdxijtiofen-2-
' ila

Grupo 4-hidroxifenila -

-443

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletoxijtiofen-2-
ila

Grupo 4-metoxifenila

I-444

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetodxi)etdxiletdxiltiofen-2-
ila

Grupo piridin-4-ila

1-445

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxiltiofen-2-
ila

Grupo piridin-3-ila

1-446

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxiltiofen-2-
ila

Grupo piridin-2-ila
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[Tabela 11]
Numero R! R?

I-447 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-aminotiofen-2-ila
fluoroetdxi)etoxilfuran-2-ila

1-448 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila
fluoroetoxi)etoxilfuran-2-ila

[-449 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-

‘ fluoroetdxi)etdxilfuran-2-ila ila

1-450 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-aminofuran-2-ila
fluoroetodxi)etoxilfuran-2-ila

1-451 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-metilaminofuran-2-ila
fluoroetdxi)etdxilfuran-2-ila

|-452 Grupo 5-[2-(2- Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila
fluoroetdxi)etdxilfuran-2-ila

1-453 Grupo 5-[2-(2- Grupo tiazol-2-ila
fluoroetdxi)etdxilfuran-2-ila '

1-454 Grupo 5-[2-(2- Grupo 1H-imidazol-5-ila
fluoroetdxi)etoxilfuran-2-ila

1-455 Grupo 5-[2-(2- Grupo 1H-imidazol-2-ila
fluoroetoxi)etdxilfuran-2-ila

1-456 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-aminofenila
fluoroetdxi)etodxijfuran-2-ila

1-457 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-metilaminofenila
fluoroetodxi)etdxilfuran-2-ila

1-458 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-dimetilaminofenila
fluoroetoxi)etdxijfuran-2-ila

1-459 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-hidroxifenila
fluoroetdxi)etdxilfuran-2-ila

I-460 Grupo 5-[2-(2- Grupo 4-metoxifenila
fluoroetdxi)etdxilfuran-2-ila

1-461 Grupo 5-[2-(2- Grupo piridin-4-ila
fluoroetoxi)etoxilfuran-2-ila

1-462 Grupo 5-[2-(2- Grupo piridin-3-ila
fluoroetéxi)etoxilfuran-2-ila

1-463 Grupo 5-[2-(2- Grupo piridin-2-ila
fluoroetdxi)etdxilfuran-2-ila
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Numero

R1

R2

1-464

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetodxi)etdxiletoxifuran-2-
ila

Grupo 5-aminotiofen-2-ila

i-465

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletoxifuran-2-
ila

Grupo 5-metilaminotiofen-2-ila

I-466

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletoxilfuran-2-
ila

Grupo 5-dimetilaminotiofen-2-
ila

1-467

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etoxiletdxifuran-2-
ila

Grupo 5-aminofuran-2-ila

1-468

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etdxiletdxitfuran-2-
ila

Grupo 5-metilaminofuran-2-ila

1-469

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etodxiletdxijfuran-2-
ila

Grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila

1-470

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxifuran-2-
ila

Grupo tiazol-2-ila

1-471

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetoxi)etodxijetdxitfuran-2-
ila

Grupo 1H-imidazol-5-ila

1-472

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetéxi)etdxijetdxifuran-2-
ila

Grupo 1H-imidazol-2-ila

I-473

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetodxi)etdxiletdxilfuran-2-
ila

Grupo 4-aminofenila

1-474

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetéxi)etdxiletdxilfuran-2-
ila

Grupo 4-metilaminofenila

1-475

Grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxilfuran-2-
ila

Grupo 4-dimetilaminofenila
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Numero R! R?

1-476 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo 4-hidroxifenila
fluoroetoxi)etdxiletoxilfuran-2-
ila

1-477 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo 4-metoxifenila
fluoroetdxi)etdxiletoxilfuran-2-
ila

1-478 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo piridin-4-ila
fluoroetdxi)etdxiletdxilfuran-2-
ila

1-479 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo piridin-3-ila
fluoroetdxi)etdxiletdxilfuran-2-
ila

1-480 Grupo 5-{2-[2-(2- Grupo piridin-2-ila
fluoroetdxi)etdxiletdxilfuran-2-

ila

Entre os os compostos mencionados acima, 1-12 (Composto 4
do Exemplo 1), 1 - 79 (Composto 13 do Exemplo 2), e 1-80 (Composto 1 do
Exemplo 1) sao preferidos.

O composto representado pela formula geral (I) pode ser sinteti-
zado de acordo com as descricdes nos exemplos descritos posteriormente,
Boeck P e outro, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 14, 1538-1545, 2006,
Robinson PR e outro, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 13, 4007-
4013, 2005, e similares.

O composto representado pela férmula geral (1) € preferivelmen-
te rotulado com uma substancia de rotulagem. Como a substéncia de rotula-
gem, substancias fluorescentes, substancias de afinidade, e similares podem
ser utilizadas, porém radionuclideos s&o preferivelmente utilizados. Tipos de
radionuclideos utilizados para rotulagem néo sdo particularmente limitados,
e podem ser adequadamente selecionados dependendo do propdsito de u-
so. Por exemplo, quando o composto representado pela férmula geral (1) for
utilizado para diagnéstico por tomografia computadorizada por emissao de
féton Unico (SPECT), radionuclideos de emissdo de raio O tais como *°"T,
"M, Ga, 2'T1, 2, e '¥Xe (preferivelmente, ™ Tc e '?°l) podem ser utili-

zados como os radionuclideos. Além disso, quando o composto representa-
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do pela férmula geral (I) for utilizado para diagnéstico por tomografia por e-
missao de positron (PET), radionuclideos de emissé@o de positron tais como
e, BN, 150, 8F, ®2Cy, ®8Ga, e "®Br (preferivelmente, ''C, *N, °0, e '°F)
podem ser utilizados. Além disso, quando o composto representado pela
formula geral (1) for administrado aos animais exceto humanos, radionucli-
deos tendo uma meia vida maior tal como, por exemplo, '?°I podem ser utili-
zados. Radionuclideos podem estar contidos na molécula do composto re-
presentado pela férmula geral () ou ligados ao composto representado pela
formula geral (1).

E suficiente usar um método comumente utilizado para cada ra-
dionuclideo como o método para ligar um radionuclideo ao composto repre-
sentado pela férmula geral (I). Além disso, quando um radionuclideo for liga-
do ao composto representado pela férmula geral (1), o radionuclideo sozinho
pode ser ligado, porém um radionuclideo ligado a outra substancia pode ser
ligado. Uma vez que o ®*™Tc mencionado acima é habitualmente ligado a um
composto para ser rotulado na forma de um complexo, um complexo con-
tendo **"Tc pode também ser ligado ao composto representado pela férmula
geral (l). Exemplos do complexo contendo 99MTc incluem um complexo con-
tendo 2-hidrazinopiridina (Liu S e outro, Bioconjug Chem. Janeiro-Fevereiro
de 1996; 7(1): 63-71), um complexo contendo N-(2-mercaptoetil)-2-[(2-
mercaptoetil)Jamino]-acetamida (Zhen W e outro, J Med Chem. 29 de julho
de 1999; 42(15): 2805-15), um complexo . contendo 2,2'-(1,2-
etanodiildiimino)bis-etanotiol (Oya S e outro, Nucl Med Biol. Fevereiro de
1998; 25(2): 135-40), um complexo de tricarbonila (Schibli R e outro, Biocon-
jug Chem. Maio-Junho de 2000; 11(3): 345-51), e assim por diante.

No lugar do composto representado pela férmula geral (1), um
sal farmaceuticamente aceitadvel deste pode ser utilizado. Exemplos do sal
farmaceuticamente aceitdvel deste incluem sais de metal de alcali (sais de
sédio, sais de potassio, e sais de litio), sais de metal alcalino terroso (sais de
calcio e sais de magnésio), sulfatos, cloridratos, nitratos, fosfatos, e assim
por diante.

A composi¢do da presente invencgéo é utilizada para diagndstico
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de uma doenca relacionada a amildide. Aqui, a "doenga relacionada a ami-
l6ide" significa uma doencga causada por acumulo de proteina amiléide B,
primariamente doenca de Alzheimer, porém exemplos desta também inclu-
em doencas tais como sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria
com amiloidose tipo Dutch (HCHWA-D). Além disso, um prédromo de uma
doenga, que ndo ¢ geralmente reconhecido como uma "doenga,” é também
incluido na "doenca relacionada a amiléide" na presente invengédo. Exemplos
de um tal prédromo da doenga incluem dano cognitivo brando (MCI) obser-
vado antes do inicio de doenga de Alzheimer e similares.

Habitualmente, diagndstico de uma doenga relacionada a ami-
I6ide utilizando-se a composigéo da presente invengédo é feito administrando-
se a composi¢ao da presente invengdo a um paciente para o qual um diag-
ndstico deve ser feito, um animal de laboratério, ou os similares, em seguida
imageando-se o cérebro deste, e realizando-se o diagndstico baseado nas
condicdes do composto representado pela férmula geral (I) (quantidade, dis-
tribuicdo, etc.) na imagem. O método de administragdo da composigao da
presente invencéo ndo é particularmente limitado e pode ser adequadamen-
te selecionado dependendo do tipo de um composto, do tipo de uma subs-
tdncia de rotulagem, e similares. Habitualmente, a composi¢ao dé presente
invencdo é administrada por uma injegao, uma infuséo por gotejamento, ou
os similares na pele, na cavidade peritoneal, na veia, na artéria, ou no fluido
espinhal. A dose da composigédo da presente invengdo nado é particularmente
limitada e pode ser adequadamente selecionada dependendo do tipo de um
composto, do tipo de uma substancia delrotulagem, e similares. Para adul-
tos, 107'° a 10 mg, mais preferivelmente 10® a 10 mg do composto repre-
sentado pela férmula geral (1) é preferivelmente administrado diariamente.

Uma vez que a composicdo da presente invengdo € habitual-
mente administrada por uma inje¢ao ou uma infusdo por gotejamento como
descrito acima, componentes habitualmente contidos em uma solugdo de
injecdo ou uma solucdo de infusdo por gotejamento podem estar contidos.
Exemplos de tais componentes incluem veiculos liquidos (por exemplo, tam-

pao de fosfato de potassio, salina fisioldgica, solugdo de Ringer, agua desti-
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lada, polietileno glicol, éleos vegetais e acidos graxos, etanol, glicerina, sul-
foxido de dimetila, propileno glicol, etc.), agentes antibacterianos, anestesi-
cos locais (por exemplo, cloridrato de procaina, cloridrato de dibucaina, etc.),
tampdes (por exemplo, tampdes de tris-cloridrato, tampao de HEPES, etc.),
e modificadores osmoticos (por exemplo, glicose, sorbitol, cloreto de sodio,
etc.).

A composicdo para diagnoéstico de uma doencga relacionada a
amildide da presente invencdo pode também ser utilizada para avaliacao de
um agente terapéutico ou profilatico para uma doenca relacionada a amiloi-
de. Por exemplo, uma substancia teste € administrada a um animal modelo
de uma "doenca" tal como doenga de Alzheimer, a composi¢ao para diag-
nostico de uma doenga relacionada a amiloide da presente invengao € ad-
ministrada ao animal modelo, e em seguida a distribuicdo ou a quantidade
do composto representado pela férmula geral (I) contida no cérebro do ani-
mal modelo é examinada. Como um resultado, quando uma diferenga signi-
ficante (por exemplo, um sitio de distribuicdo reduzido, uma quantidade di-
minuida, etc.) for detectada quando comparada com um controle (modelo
animal ndo recebendo a substancia teste), a substancia teste podera ser um
agente terapéutico candidato para uma doenga relacionada a amildide. Alem
disso, apds uma substancia teste ser administrada a um animal modelo com
um "prédromo de uma doenga" tal como dano cognitivo brando, a composi-
cdo para diagnéstico de uma doenca relacionada a amildide da presente
invencdo é administrada ao animal modelo, e em seguida a distribuigao ou a
quantidade do composto representado pela férmula geral (I) contida no cé-
rebro do animal modelo é examinada. Como um resultado, quando uma dife-
renca significante (por exemplo, uma redugdo ou um aumento reduzido de
um sitio de distribuicdo, uma diminuigdo ou um aumento reduzido em quan-
tidade, etc.) for detectada quando comparada com um controle, a substancia
teste podera ser um agente profilatico candidato para uma doenga relacio-
nada a amildide.

Além disso, a composi¢do para diagnostico de uma doenga rela-

cionada a amiléide da presente invengdo pode também ser utilizada para
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avaliar um agente terapéutico ou profilatico para uma doenga relacionada a
amiléide cujo efeito ja foi confirmado. Especificamente, apds o agente tera-
péutico ou profilatico para a doenga ser administrado a um animal modelo de
uma doenga relacionada a amildide, a composicao para diagndstico de uma
doenca relacionada a amiléide da presente inven¢édo é administrada ao ani-
mal modelo, e em seguida a distribuicdo ou a quantidade do composto re-
presentado pela férmula geral (I) contida no cérebro do animal modelo € e-
xaminada. Isto permite o agente terapéutico ou profilatico mencionado acima
(especificamente, dosagem eficaz, método de administragao eficaz etc. des-

te) ser avaliado.

Exemplos
A seguir, a presente invengao serad explicada mais especifica-

mente com referéncia aos Exemplos e aos Exemplos de Referéncia.

Exempilo 1
Métodos experimentais

Reagentes e instrumento
Proteina amiléide B (Humana, 1 - 42) [forma de TFA] foi adquiri-

da de Peptide Institute, Inc., e reagentes de grau especial foram utilizados
como outros reagentes. 'H-NMR foi medida utilizando-se Varian Gemini 300
e tetrametilsilano como uma substéncia padrao interna.

(1) Sintese de derivados de calcona contendo anel heterociclico
aromatico

Sintese de (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(5-iodotiofen-2-il)prop-2-en-1-ona

a

256 mg (1 mmol) de 5-acetil-2-iodotiofeno e 149 mg (1 mmol) de
4-dimetilaminobenzaldeido foram dissolvidos em etanol (20 mL), e hidréxido
de potéssio aquoso a 10% (30 mL) foi adicionado a mistura com resfriamen-
to. Uma reacdo foi deixada em temperatura ambiente durante 6 h, seguida
pela adicdo de 30 mL de agua purificada, e os cristais precipitados foram
filtrados por succdo. Os cristais foram lavados com etanol aquoso a 50% e
secados para obter o composto alvo 1. Produgdo de 238 mg (taxa de produ-
cdo de 62,1%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 3,06 (s, 6H), 6,69 (d, J = 9,0 Hz,
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2H), 7,11 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 15,3 Hz, 2H).

Sintese de (E)-1-(6-bromopiridin-3-il)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-
ona (2)

200 mg (1 mmol) de 5-acetil-2-bromopiridina e 149 mg (1 mmol)
de 4-dimetilaminobenzaldeido foram dissolvidos em etanol (15 mL), e a mis-
tura foi adicionada a hidréxido de potassio aquoso a 10% (10 mL) com res-
friamento. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h, os
cristais de precipitado foram coletados por filtragao por sucgéo, lavados com
etanol, e secados para obter o composto alvo 2. Produgao de 248 mg (taxa
de producgao 74,9%). "H NMR (300 MHz, CDCls) & 3,06 (s, 6H), 6,78 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,77 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,98 (d, J =
2,7 Hz, 1H). A
Sintese de (E)-1-(8-tributilestanil-3-il)-3-(4-(dimetilamino)feni)prop-2-en-1-
ona (3)

A uma solucédo do Composto 2 (100 mg, 0,30 mmol) em dioxano
seco (5 mL) foram adicionados bis(tributilestanho) (1 mL), tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio (100 mg), e trietilamina (5 mL), e a mistura foi aque-
cida ao refluxo durante 8 h. O solvente de reagédo foi evaporado sob pressao
reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de camada fina prepara-
tiva utilizando-se acetato de etila’hexano (1/4) como um solvente de eluigao
para obter o composto alvo 3. Producdo de 22 mg (taxa de produgao de
13,5%). |
Sintese de (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(6-iodopiridin-3-il)prop-2-en-1-ona
(4)

A uma solugédo do Composto 3 (15 mg, 0,03 mmol) em acetato
de etila (5 mL) foi adicionada uma solugédo de iodo em acetato de etila (1 mL,
10 mg/mL) em temperatura ambiente. Uma reagéao foi deixada em tempera-
tura ambiente durante 30 min, e em seguida sulfeto de hidrogénio de sodio
aquoso saturado (15 mL) foi adicionado para terminar a reagdo. A camada

de cloroférmio foi separada e secada com sulfato de sédio, o solvente foi
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evaporado sob pressdo reduzida, e em seguida o residuo foi submetido a
cromatografia de camada fina preparativa utilizando-se acetato de eti-
la/hexano (1/3) como um solvente de eluigdo para obter o composto alvo 4.
Produgao de 7 mg (taxa de producgéo de 66,8%).

(2) Experimento de inibicdo de ligacdo in-vitro utilizando-se agregado de A

(1-42)

O agregado de AB (1 - 42) foi dissolvido em um tampao conten-
do 10 mM de fosfato de s6dio e 1 mM de EDTA (pH 7,4) em uma concentra-
cdo de 0,5 mg/mL, e a mistura foi incubada a 370C durante 36 a 42 h. O
experimento de inibicdo de ligagio foi realizado utilizando-se tubos de vidro
de borossilicato de 12 1 75 mm. 850 uL de solugéo de etanol a 10%, 50 uL
de uma substancia de ligagdo a AP (['?°I]4-dimetilamino-4'-iodocalcona) (eta-
nol aquoso a 10%), 50 pL (57 nM) de solugdo de agregado de AB (1 - 42), e
50 uL de etanol aquoso a 10% cada qual contendo os Compostos 1 e 4 em
varias concentragdes (0,003 a 781 nM) foram misturados, e a mistura foi
deixada descansar em temperatura ambiente durante 3 h. Além disso, liga-
¢cdo- nao especifica foi determinada utilizando-se 4-dimetilamino-4'-
iodocalcona (400 nM), um composto ndo radioativo. Derivados de calcona
ligados e derivados de calcona ndo ligados ao agregado de AP foram sepa-
rados com uma colheitadeira de célula Brandel M-24R utilizando-se um filtro
de Whatman GF/B. As radioatividades de substancias restantes no filtro a-
pos filtragem foram medidas com uma registradora 0. A concentragao inibi-
téria de 50% foi calculada utilizando-se Graph Pad Prism (graph pad softwa-
re), e a constante de inibigdo (valor de K;) foi calculada pela equagao de
Cheng-Prusoff, K; = IC50/(1+[L}/Kd). Nesta equagdo, a concentragéo de
['2°1}4-dimetilamino-4'-iodocalcona utilizada no experimento foi utilizada co-
mo [L], e a constante de dissociagédo de ['*°l ]4-dimetilamino-4'-iodocalcona
contra o agregado de A (1 - 42) foi utilizada como Kd.

Resultados experimentais

(1) Sintese de derivados de calcona contendo anel heterociclico aromatico

Figura 1 mostra sintese de séries de reacdo de derivados de

calcona contendo um anel heterociclico aromatico. O esqueleto de calcona
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foi formado por uma reagéo de condensacgéao de aldol de acetofenona e alde-
ido correspondendo a cada composto. Composto 2 foi convertido em um
composto de tributilestanho por uma reagao com bis(tributilestanho) utilizan-
do-se paladio como um catalisador. Composto 3, um composto de tributiles-
tanho, foi convertido no Composto 4 por uma rea¢gao com iodo.

(2) Experimento de ligacao de derivados de calcona contendo anel heteroci-

clico aromatico ao agregado de AB (1 - 42)

Figura 2 mostra curvas de inibicdo de ligagdo quando os Com-
postos 1 e 4 foram reagidos na presenga de ['*I]4-dimetilamino-4'-
iodocalcona e do agregado de AB. Ambos os compostos 1 € 4 mostraram
uma atividade de inibigdo dependente de concentragdo, e sua propriedade
de ligagdo ao agregado de AP foi confirmada. Um experimento similar foi
repetido trés vezes. A Tabela 12 mostra as concentragdes inibitorias de 50%
médias e desvios padrdes. Ambos os Compostos 1 € 4 mostraram uma pro-
priedade de ligacdo forte a um agregado de amildide. Em particular, o Com-
posto 1 mostrou uma propriedade de ligagdo muito forte ao agregado de
amildide. Tais resultados sugerem que ambos destes compostos podem su-
ficientemente funcionar como uma sonda de imageamento de amiléide .
[Tabela 12]

Constantes de inibicdo (Ki) para ligagdo dos Compostos 1 e 4 ao agregado
de AB (1-42);

Composto Ki (nM)
1 5207
4 105+ 24

Exemplo 2
Métodos experimentais

Reagentes e instrumento
Como um iodo-125 (1) radioativo, lodo-125 (3,7 GBg/mL) fa-
bricado por MP Biomedicals, Inc. foi utilizado. HPLC de fase reversa foi rea-

lizada em uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min utilizando-se uma coluna Cos-
mosil 5C1g-AR-Il (4,6 O 150 mm) fabricada por Nacalai Tesque Inc. e agua

ultrapura:acetonitrilo = 3:7 como um solvente de eluigao. '"HNMR foi avaliado
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utilizando-se Varian Gemini 300 e tetrametilsilano como uma substancia pa-
drao interna. Espectrometria de massa foi realizada utilizando-se JEOL IMS-
DX300. TLC preparativa foi realizada utilizando-se 12 placas de PLC de
20020 cm-Silica gel 60 Fass, 2 mm fabricadas por MERCK. Proteina amildi-
de B (Humana, 1-42) foi adquirida de Peptide Institute, Inc., e reagentes de
grau especial foram utilizados como outros reagentes.

(1) Sintese de derivados de calcona

Sintese de 4-bromo-4'-nitrocalcona (1)

4-Nitroacetofenona (1,67 g, 10,1 mmoles) e 4-bromobenzaldeido
(1,86 g, 10,0 mmoles) foram dissolvidos em etanol (10 mL), e hidroxido de
potassio aquoso a 10% (6 mL) foi adicionado gota a gota com agitagao. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min, em seguida os
precipitados foram coletados por filtragédo e lavados com etanol resfriado pa-
ra obter o Composto 1. Produgdo de 1,98 g (taxa de produgéo de 59,4%). H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,48 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,562 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9 Hz, 2H),
8,36 (d, J = 9 Hz, 2H).
Sintese de 4-bromo-4'-aminocalcona (2)

Composto 1 (372 mg, 1,12 mmol) foi suspenso em etanol (5 mL),

cloreto de estanho(ll) (1,05 g, 5,55 mmoles) foi lentamente adicionado com

agitacdo, e a mistura foi aquecida ao refiuxo durante 1 h. O solvente foi eva-
porado sob pressdo reduzida, seguida pela adicdo de 1 N de hidroxido de
sédio aquoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi se-
cada com sulfato de sédio anidroso, e em seguida o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida para obter o Composto 2. Produgédo de 190 mg (taxa
de producdo de 56,1%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 4,19 (s, 2H), 6,70 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,47 - 7,55 (m, 5H), 7,71 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,7
Hz, 2H).
Sintese de 4-tributilestanil-4'-aminocalcona (3)

Composto 2 (200 mg, 0,66 mmol) foi dissolvido em 1,4-dioxano
(10 mL), seguido pela adicdo de bis(tributilestanho) (0,4 mL), te-
tra(trifenilfosfina)paladio (35 mg, 0,030 mmol), e trietilamina (6 mL), e a mis-
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tura foi aquecida ao refluxo durante 8 h. O solvente foi evaporado sob pres-
sdo reduzida, e o residuo foi submetido & cromatografia de coluna de silica
gel utilizando-se acetato de etila/hexano (2/5) como um solvente de eluicao
para obter o Composto 3. Produgdo de 165 mg (taxa de producdo de
48,7%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 0,87 - 1,52 (m, 27H), 4,23 (s, 2H), 6,68
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,50 - 7,58 (m, 5H), 7,76 (d, 15,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,4
Hz, 2H). MS m/z 513 (MH").

Sintese de 4-iodo-4'-aminocalcona (4)

Composto 3 (90 mg, 0,18 mmol) foi dissolvido em cloroformio (5
mL), seguido pela adigdo de uma solugdo de iodo em cloroférmio (2 mL,
0,25 M), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente. Apoés 20 min de
reacao, sulfeto de sédio aquoso saturado foi adicionado para terminar a rea-
¢do. A camada de cloroférmio foi separada e secada com sulfato de sédio
anidroso, em seguida o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, e o
residuo foi purificado por TLC preparativa utilizando-se acetato de eti-
la/hexano (1/1) como um solvente de desenvolvimento para obter o Compos-
to 4. Producdo de 39 mg (taxa de produgéo de 63,6%). '"H NMR (300 MHz,
CDClg) & 4,17 (s, 2H), 6,70 (d, 8,4 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,54 (d,
J =15,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,92 (d,
J = 8,4 Hz, 2H). MS m/z 349 (M").
Sintese de 4-bromo-4'-metilaminocalcona (5)

Composto 2 (230 mg, 0,76 mmol) foi dissolvido em DMSO (5

mL), seguido pela adigdo de carbonato de potassio (526 mg, 3,81 mmoles) e

iodeto de metila (0,2 mL), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 5 h. Agua purificada (50 mL) foi adicionada, a mistura foi extraida
com acetato de etila (50 mL) e secada com sulfato de soédio anidroso, e em
seguida o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi sub-
metido & cromatografia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de eti-
la/hexano (1/3) como um solvente de eluigdo para obter o Composto 5. Pro-
ducdo de 78 mg (taxa de producdo de 32,4%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) 3
2,89 - 2,94 (m, 3H), 4,36 (s, 1H), 6,61 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,50 - 7,57 (m,
3H), 7,70 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 8,7 Hz,
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2H).
Sintese de 4-tributilestanil-4'-metilaminocalcona (6)

Composto 5 (110 mg, 0,35 mmol) foi dissolvido em 1,4-dioxano
(9 mL), seguido pela adigdo de bis(tributilestanho) (0,2 mL), te-
tra(trifenilfosfina)paladio (16 mg, 0,014 mmol), e trietilamina (5 mL), e a mis-

tura foi aquecida ao refluxo durante 6 h. O solvente de reagéao foi evaporado

sob pressdo reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de coluna
de silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (2/7) como um solvente de
eluicdo para obter o Composto 6. Produg@o de 70 mg (taxa de producao de
38,2%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 0,87 - 1,59 (m, 27H), 2,93 (d, J = 5,1
Hz, 3H), 4,31 (s, 1H), 6,61 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,50 - 7,60 (m, 5H), 7,77 (d, J
= 15,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 9 Hz, 2H). MS m/z 527 (MH").
Sintese de 4-iodo-4'-metilaminocalcona (7)

Composto 6 (50 mg, 0,095 mmol) foi dissolvido em cloroférmio

(5 mL), seguido pela adicdo de uma solugdo de iodo em cloroférmio (1 mL,

0,25 M), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 15 min.
Sulfeto de sédio aquoso saturado foi adicionado para terminar a reagao, a
camada de cloroférmio foi separada e secada com sulfato de sédio anidroso,
e em seguida o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi
purificado por TLC preparativa utilizando-se acetato de etila/hexano (2/3)
como um solvente de desenvolvimento para obter o Composto 7. Produgao
de 16 mg (taxa de producgao de 46,7%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 2,93 (d,
J = 4,5 Hz, 3H), 4,35 (s, 1H), 6,61 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,56 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,96 (d, J = 9 Hz, 2H). MS m/z 363 (M*).
Sintese de 4-bromo-4'-dimetilaminocalcona (8)

Composto 2 (300 mg, 0,99 mmol) e paraformaldeido (315 mg,
10,5 mmol) foram dissolvidos em acido acético (15 mL), cianoboroidreto de
sédio (300 mg, 4,77 mmoles) foi lentamente adicionado, e a mistura foi agi-

tada em temperatura ambiente durante 4 h. 1 N de hidréxido de sédio aquo-

so foi adicionado, a mistura foi extraida com cloroférmio e secada com sulfa-

to de sédio anidroso, e em seguida o solvente foi evaporado sob pressao
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reduzida. O residuo foi submetido & cromatografia de coluna de silica gel
utilizando-se acetato de etila’/hexano (1/4) como um solvente de eluigao para
obter o Composto 8. Produgdo de 150 mg (taxa de produgéo de 45,7%). H
NMR (300 MHz, CDCl3) 8 3,09 (s, 6H), 6,71 (d, J =9 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,59 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 8,00 (d, J = 9 Hz, 2H). MS m/z 377 (M*).

Sintese de 4-tributilestanil-4'-dimetilaminocalcona (9)

Composto 8 (70 mg, 0,21 mmol) foi dissolvido em 1,4-dioxano (5
mL), seguido pela adicdo de bis(tributilestanho) (0,2 mL), te-
tra(trifenilfosfina)paladio (10 mg, 0,009 mmol), e trietilamina (2 mL), e a mis-
tura foi aquecida ao refluxo durante 10 h. O solvente de reagao foi evapora-
do sob pressdo reduzida, e o residuo foi purificado por TLC preparativa utili-
zando-se acetato de etila/hexano (1/3) como um solvente de desenvolvimen-
to para obter o Composto 9. Produgao de 36 mg (taxa de produgéo de 31,4
%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 0,87 - 1,66 (m, 27H), 3,09 (s, 6H), 6,71 (d,d
= 8,7 Hz, 2H), 7,34 - 7,62 (m, 5H), 7,77 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J =9
Hz, 2H). MS m/z 541 (MH*).
Sintese de 4-iodo-4'-dimetilaminocalcona (10)

Composto 9 (48 mg, 0,088 mmol) foi dissolvido em cloroformio

(3 mL), seguido pela adi¢do de uma solugédo de iodo em cloroférmio (0,8 mL,
0,25 M), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 20 min.
Sulfeto de sédio aquoso saturado foi adicionado para terminar a reagao, a
camada de cloroférmio foi separada e secada com sulfato de sédio anidroso,
e em seguida o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. Além disso, o
residuo foi lavado com hexano para obter o Composto 10. Produgéo de 11
mg (taxa de produgédo de 32,8%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,09 (s, 6H),
6,71 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
7,68 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7, 96 (d, J = 9 Hz, 2H).
MS m/z 363 (M*).
Sintese de 1-(5-iodo-2-tienil)-3-(4-nitrofenil)-prop-2-en-1-ona (11)
2-Acetil-5-iodotiofeno (486 mg, 1,93 mmol) e 4-nitrobenzaldeido

(296 mg, 1,96 mmol) foram dissolvidos em etanol (10 mL), e hidroxido de
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potassio aquoso a 10% (6 mL) foi adicionado gota a gota com agitagé@o. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min, e os precipita-
dos foram coletados por filtragcdo e lavados com etanol a 50% para obter o
Composto 11. Producdo de 625 mg (taxa de producédo de 84,1%). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) & 7,38 - 7,43 (m, 2H), 7,51 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 9 Hz, 2H).
Sintese de 1-(5-iodo-2-tienil)-3-(4-aminofenil)-prop-2-en-1-ona (12)
Composto 11 (625 mg, 1,62 mmol) foi suspenso em etanol (10

mL), cloreto de estanho(ll) (1,55 g, 8,17 mmoles) foi lentamente adicionado
com agitacéo, e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 1 h. O solvente de
reacao foi evaporado sob pressdo reduzida, seguido pela adicdo de 1 N de
hidréxido aquoso de sédio, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A
mistura foi secada com sulfato de sédio anidroso, e em seguida o solvente
foi evaporado sob pressdo reduzida para obter o Composto 12. Produgao
cru de 586 mg. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 4,03 (s, 2H), 6,68 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,13 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,44 - 7,49 (m, 3H),
7,78 (d, J = 15,3 Hz, 2H). MS m/z 355 (M*).
Sintese de 1-(5-iodo-2-tienil)-3-(4-metilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (13)
Composto 12 (190 mg, 0,54 mmol) foi dissolvido em DMSO (6
mL), seguido pela adigdo de carbonato de potéssio (374 mg, 2,71 mmoles) e

iodeto de metila (0,1 mL), e a mistura foi agitada durante 20 min com agita-
¢do a 500C. Agua purificada (50 mL) foi adicionada, e a mistura foi extraida
com acetato de etila (50 mL) e secada com sulfato de sédio anidroso, e em
seguida o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi sub-
metido a cromatografia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de eti-
la/hexano (1/4) como um solvente de eluigdo para obter o Composto 13.
Producédo de 45 mg (taxa de produgéo de 22,8%). 'H NMR (300 MHz, CD-
Cls) 8 2,90 (s, 3H), 4,22 (s, 1H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 15,3 Hz,
1H), 7,32 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,80 (d, J = 15,3 Hz, 1H). MS m/z 369 (M*).
Sintese de 1-(5-iodo-2-tienil)-3-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (14)
2-Acetil-5-iodotiofeno (260 mg, 1,03 mmol) e 4-
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dimetilaminobenzaldeido (159 mg, 1,07 mmol) foram dissolvidos em etanol
(15 mL), e hidréxido de potassio aquoso a 10% (15 mL) foi adicionado gota a
gota com agitagdo. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 3
h, e em seguida os precipitados foram coletados por filtracao e lavados com
etanol a 50% para obter o Composto 14. Produgao de 274 mg (taxa de pro-
ducdo de 69,3%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,05 (s, 6H), 6,79 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,11 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 3,9
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 15 Hz, 1H). MS m/z 383 (M*).
Sintese de 1-(5-bromo-2-tienil)-3-(4-nitrofenil)-prop-2-en-1-ona (15)
2-Acetil-5-bromotiofeno (623 mg, 3,04 mmoles) e 4-

nitrobenzaldeido (464 mg, 3,07 mmoles) foram dissolvidos em etanol (25
mL), e hidréxido de potassio aquoso a 10% (3 mL) foi adicionado gota a gota
com agitagcdo. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30
min, e os precipitados foram coletados por filtragao e lavados com etanol a
50% para obter o Composto 15. Produgdo de 686 mg (taxa de produgao de
66,8%). '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,19 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,48 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,7 Hz, 2H).
Sintese de 1-(5-bromo-2-tienil)-3-(4-aminofenil)-prop-2-en-1-ona (16)
Composto 15 (678 mg, 2,20 mmoles) foi suspenso em etanol (20

mL), cloreto de estanho(ll) (2,04 g, 10,8 mmoles) foi lentamente adicionado
com agitacdo, e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 1 h. O solvente de
reacdo foi evaporado sob pressdo reduzida, seguido pela adigao de 1 N de
hidréxido de sédio aquoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A
mistura foi secada com sulfato de sédio anidroso, e em seguida o solvente
foi evaporado sob pressdo reduzida para obter o Composto 16. Producgao
cru de 626 mg. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 4,08 (s, 2H), 6,68 (d, J =9 Hz,
2H), 7,11 - 7,16 (m, 2H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 15,3 Hz, 1H). MS m/z 309 (MH").
Sintese de 1-(5-bromo-2-tienil)-3-(4-metilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (17)
Composto 16 (212 mg, 0,69 mmol) foi dissolvido em DMSO (6

mL), seguido pela adi¢do de carbonato de potassio (483 mg, 3,49 mmoles) e
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iodeto de metila (0,1 mL), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 h. Agua purificada (100 mL) foi adicionada, a mistura foi extraida
com acetato de etila (100 mL) e secada com sulfato de sédio anidroso, e em
seguida o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi sub-
metido & cromatografia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de eti-
la/hexano (1/5) como um solvente de eluigdo para obter o Composto 17.
Producdo de 40 mg (taxa de produgéo de 18,0%). 'H NMR (300 MHz, CD-
Cls) 82,91 (s, 3H), 4,19 (s, 1H), 6,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,09 - 7,14 (m, 2H),
7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 15,6 Hz, 1H).
MS m/z 323 (MH*).

Sintese de 1-(5-tributilestanil-2-tienil)-3-(4-metilaminofenil)-prop-2-en-1-ona

(8)

Composto 17 (40 mg, 0,12 mmol) foi dissolvido em 1,4-dioxano
(5 mL), seguido pela adigdo de bis(tributilestanho) (0,1 mL), te-
tra(trifenilfosfina)paladio (10 mg, 0,009 mmol), e trietilamina (3 mL), e a mis-
tura foi aquecida ao refluxo durante 2 h. O solvente de reagéao foi evaporado
sob pressé&o reduzida, e o residuo foi purificado por TLC preparativa utilizan-

do-se acetato de etila’lhexano (1/5) como um solvente de desenvolvimento

para obter o Composto 18. Produgédo de 10 mg (taxa de produgado de-

15,1%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 0,88 - 1,63 (m, 27H), 2,90 (d, J = 5,1

Hz, 3H), 4,14 (s, 1H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,21 - 7,26 (m, 2H), 7,52 (d, J

= 8,4 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 3,6 Hz, 1H). MS m/z 533

(MH").

Sintese de 1-(5-bromo 2-tienil)-3-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (19)
2-Acetil-5-bromotiofeno (416 mg, 2,03 mmoles) e 4-

dimetilaminobenzaldeido (318 mg, 2,13 mmoles) foram dissolvidos em eta-

nol (5 mL), e hidréxido de potassio aquoso a 10% (5 mL) foi adicionado gota

a gota com agitacdo. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
3 h, e em seguida os precipitados foram coletados por filtracédo e lavados
com etanol a 50% para obter o Composto 19. Produgdo de 565 mg (taxa de
producéo de 82,8%). '"H NMR (300 MHz, CDClg) & 3,05 (s, 6H), 6,69 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,65 - 7,57
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(m, 3H), 7,18 (d, J = 15,3 Hz, 1H). MS m/z 337 (MH™).
Sintese de 1-(5-tributilestanil-2-tienil)-3-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona

(20)

Composto 19 (102 mg, 0,30 mmol) foi dissolvido em 1,4-dioxano
(8 mL), seguido pela adigdo de bis(tributilestanho) (0,2 mL), te-
tra(trifenilfosfina)paladio (16 mg, 0,014 mmol), e trietilamina (4 mL), e a mis-
tura foi aquecida ao refluxo durante 2 h. O solvente de reacgao foi evaporado
sob pressao reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de coluna
de silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (1/9) como um solvente de
eluigdo para obter o Composto 20. Produgédo de 10 mg (taxa de produgao de
15,1%). '"H NMR (300 MHz, CDCls3) & 0,88 - 1,63 (m, 27H), 3,04 (s, 6H), 6,70
(d, J =9 Hz, 2H), 7,21 - 7,27 (m, 2H), 7,55 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 15,3
Hz, 1H), 7,92 (d, J = 3,6 Hz, 1H). MS m/z 547 (MH").
Sintese de 4'-iodocalcona (21)

4-lodoacetofenona (247 mg, 1,00 mmol) e benzaldeido (0,11 mL,

1,08 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL), e hidroxido de potassio a-
quoso a 10% (1 mL) foi adicionado gota a gota com agitagao. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 h, e em seguida os precipitados
foram coletados por filtracdo e lavados com etanol a 50% para obter o Com-
posto 21. Produgéo de 293 mg (taxa de produgédo de 87,4%). 'H NMR (300
MHz, CDClg) & 7,42 - 7,44 (m, 3H), 7,47 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,63 - 7,66 (m,
2H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,7 Hz,
2H). MS m/z 334 (M*).
Sintese de 3-(2-furanil)-1-(4-iodofenil)-prop-2-en-1-ona (22)
4-lodoacetofenona (246 mg, 1,0 mmol) e 2-furaideido (96 mg,
1,0 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL), e hidréxido de potéassio aquo-
so a 10% (5 mL) foi adicionado gota a gota com agitacdo. A mistura foi agi-

tada em temperatura ambiente durante 30 min, e em seguida os precipitados

foram coletados por filtragdo e lavados com etanol a 50% para obter o Com-
posto 22. Producgédo de 212 mg (taxa de produgéo de 65,4%). 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 6,52 - 6,54 (m, 1H), 6,74 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 15,0
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4



10

15

20

25

30

53

Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H). MS m/z 324 (M*).
Sintese de 3-(3-furanil)-1-(4-iodofenil)-prop-2-en-1-ona (23)

4-lodoacetofenona (246 mg, 1,0 mmol) e 3-furaldeido (96 mg,
1,0 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL), e hidroxido de potassio aquo-
so a 10% (1 mL) foi adicionado gota a gota com agitagdo. A mistura foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 30 min, e em seguida os precipitados
foram coletados por filtragdo e lavados com etanol a 50% para obter o Com-
posto 23. Producéo de 279 mg (taxa de produgéo de 86,1%). "H NMR (300
MHz, CDCl3) & 6,70 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,69 - 7,75 (m, 4H), 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 2H). MS m/z 324 (M").
Sintese de 1-(4-iodofenil)-3-(2-tienil)-prop-2-en-1-ona (24)

4-lodoacetofenona (500 mg, 2,03 mmoles) e 2-
tiofenocarboxialdeido (228 mg, 2,03 mmol) foram dissolvidos em etanol (10
mL), e hidroxido de potassio aquoso a 10% (10 mL) foi adicionado gota a
gota com agitacdo. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
30 min, e em seguida os precipitados foram coletados por filtragéo e lavados
com etanol a 50% para obter o Composto 24. Producdo de 546 mg (taxa de
produgdo de 79,1%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,09 - 7,12 (m, 1H), 7,26
(d, J = 15,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,18
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 15,3 Hz, 1H). MS
m/z 340 (M?).

Sintese de 1-(4-iodofenil)-3-(3-tienil)-prop-2-en-1-ona (25)
4-lodoacetofenona (246 mg, 1,00 mmol) e tiofeno-3-

carboaldeido (0,1 mL, 1,10 mmol) foram dissolvidos em etanol (3 mL), e hi-
dréxido de potéassio aquoso a 10% (1 mL) foi adicionado gota a gota com
agitacdo. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min, e
em seguida os precipitados foram coletados por filtragdo e lavados com eta-
nol a 50% para obter o Composto 25. Produgao de 295 mg (taxa de produ-
céo de 86,7%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 7,26 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,38 -
7,43 (m, 2H), 7,62 - 7,65 (m, 1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H). MS m/z 340 (M").

Sintese de 1-(4-iodofenil)-3-(1H-imidazol-2-il)-prop-2-en-1-ona (26)
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4-lodoacetofenona (246 mg, 1,00 mmol) e 2-
imidazolcarboxialdeido (96 mg, 1,00 mmol) foram dissolvidos em etanol (10
mL), e hidroxido de potassio aquoso a 10% (10 mL) foi adicionado gota a
gota com agitagdo. A mistura foi reagida em temperatura ambiente durante 1
h e em seguida extraida com acetato de etila (50 mL). A mistura foi secada
com sulfato de sédio anidroso, em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de silica gel
utilizando-se acetato de etila’hexano (1/1) como um solvente de eluicao para
obter o Composto 26. Producdo de 142 mg (taxa de produgéo de 43,8%). H
NMR (300 MHz, CDClg) § 7,31 - 7,40 (m, 2H), (s,) 7,64 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
MS m/z 324 (M*).

Sintese de 1-(4-iodofenil)-3-(tiazol-2-il)-prop-2-en-1-ona (27)

4-lodoacetofenona (246 mg, 1,00 mmol) e 2-tiazolcarboxialdeido
(113 mg, 1,00 mmol) foram dissolvidos em etanol (56 mL), e hidroxido de po-
tassio aquoso a 10% (5 mL) foi adicionado gota a gota com agitagao. A mis-
tura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min, e em seguida os
precipitados foram coletados por filtragao e lavados com etanol a 50% para
obter o Composto 27. Produgao de 210 mg (taxa de produgéo de 61,6%). 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,52 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,75 - 7,79 (m, 3H), 7,85 -
7,92 (m, 3H), 7,99 (d, J = 3,6 Hz, 1H). MS m/z 341 (M").
Sintese de 5-dimetilamino-2-furaldeido (28)

5-Bromo-2-furaldeido (3,00 g, 17,1 mmoles) foi dissolvido em
agua purificada (6 mL), seguido pela adi¢do de dimetilamina (5,3 mL, 50,9
mmoles), e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 40 min. Cloroférmio foi

adicionado para extrair um composto alvo na camada de cloroférmio, a ca-
mada de cloroférmio foi secada com sulfato de sédio anidroso, e o solvente
foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi submetido a cromatogra-
fia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (3/2) como
um solvente de eluicdo para obter o Composto 28. Produgéo de 845 mg (ta-
xa de produgdo de 35,4%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,07 (s, 6H), 5,24
(s, 1H), 7,19 (s, 1H), 8,97 (s, 1H).
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Sintese de 2-acetil-5-bromofurano (29)

2-Acetilfurano (2,2 g, 20 mmoles) foi dissolvido em DMF (20 mL),
seguido pela adicdo de N-bromossucinimida (3,91 g, 22 mmoles). A mistura
foi reagida em temperatura ambiente durante 30 min e em seguida adiciona-
da em agua destilada (50 mL), e as camadas foram separadas com acetato
de etila (50 mL O 2). A camada de acetato de etila foi secada com sulfato de
sédio anidroso, em seguida o solvente foi evaporado sob pressao reduzida,
e o residuo foi submetido a cromatografia preparativa de pressdo media utili-
zando-se acetato de etila/hexano (1/15) como um solvente de eluigao para
obter o Composto 29. Producéo de 1,68 g (taxa de produgéo de 44,5%).
Sintese de 5-dimetilamino-2-tiofenocarboxialdeido (30)

5-Bromo-2-tiofenocarboxialdeido (1 g, 5,23 mmoles) e dimetila-
mina (1,64 mL, 15,69 mmoles) foram misturados, seguido pela adi¢do de
agua purificada (3 mL). A mistura foi reagida a 1000C durante 12 h, e em
seguida as camadas foram separadas com cloroférmio (50 mL [ 2) e agua

purificada (50 mL), a camada de cloroférmio foi secada com sulfato de sédio
anidroso, e em seguida o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O
residuo foi submetido & cromatografia preparativa de pressao média utilizan-
do-se acetato de etila’hexano (1/1) como um solvente de eluigéo para obter
o Composto 30. Produgéo de 670 mg (taxa de producao de 82,5%). 'H NMR
(300 MHz, CDClz) & 3,10 (s, 6H), 5,96 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 9,44 (s, 1H).
Sintese de 1-(4-iodofenil)-3-(5-dimetilamino-2-furanil)-prop-2-en-1-ona (31)
4-lodoacetofenona (246 mg, 1,00 mmol) e o Composto 28 (139
mg, 1,00 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL), seguido pela adigao de
hidréxido de potassio aquoso a 10% (7,5 mL). A mistura foi reagida em tem-

peratura ambiente durante 3 h, em seguida as camadas foram separadas

com acetato de etila (50 mL O 2), e a camada de acetato de etila foi secada
com sulfato de sddio anidroso. O solvente foi evaporado sob pressao reduzi-
da, e o residuo foi submetido a cromatografia preparativa de pressdo media
utilizando-se acetato de etila’hexano (1/2) como um solvente de eluigao para
obter o Composto 31. Produgdo de 25 mg (taxa de produgao de 6,8%). H
NMR (300 MHz, CDCl3s) & 3,04 (s, 6H), 5,22 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,80 (d, J =



10

15

20

25

30

56

3,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 7,70 (d, J =

8,1 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H). MS m/z 367 (M").

Sintese de 1-(5-bromo-2-furanil)-3-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (32)
Composto 29 (500 mg, 2,65 mmoles) e 4-

dimetilaminobenzaldeido (394 mg, 2,65 mmol) foram dissolvidos em etanol

(5 mL), seguido pela adi¢édo de hidréxido de potéssio aquoso a 10% (10 mL).
A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h, e em seguida os
cristais precipitados foram coletados por filtragdo e lavados com etanol a-
quoso a 50% para obter o Composto 32. Produgdo de 470 mg (taxa de pro-
ducdo de 55,4%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 3,04 (s, 6H), 5,22 (d, J = 3,9
Hz, 1H), 6,80 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 7,46 (d,J =14,7
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H). MS m/z 321
(MH"). |

Sintese de 3-(5-dimetilamino-2-tienil)-1-(4-iodofenil)-prop-2-en-1-ona (33)

4-lodoacetofenona (246 mg, 1,00 mmol) e o Composto 30 (155
mg, 1,00 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL), seguido pela adi¢ao de
hidréxido de potassio aquoso a 10% (7,5 mL). A mistura foi reagida em tem-
peratura ambiente durante 3 h, as camadas foram separadas com acetato
de etila (50 mL O 2), e a camada de acetato de etila foi secada com sulfato
de sédio anidroso. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida, e o resi-
duo foi submetido & cromatografia preparativa de pressdo média utilizando-
se acetato de etila’hexano (1/4) como um solvente de eluigcdo para obter o
Composto 33. Producdo de 18 mg (taxa de produgdo de 4,7%). 'H NMR
(300 MHz, CDClzs) & 3,04 (s, 6H), 5,22 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,89 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H). MS m/z 383 (M").

Sintese de 1-(5-bromo-2-furil)-3-(5-dimetitamino-2-furil)-prop-2-en-1-ona (34)

Composto 29 (100 mg, 0,53 mmol) e o Composto 28 (78 mg,

0,56 mmol) foram dissolvidos em etanol (3 mL), e hidroxido de potassio a-

quoso a 10% (1 mL) foi adicionado gota a gota com agitagdo. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 40 min, o solvente foi evaporado

sob pressdo reduzida, seguido pela adicdo de 1 N de hidréxido de sédio a-
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quoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi secada
com sulfato de sodio anidroso, em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de coluna de
silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (1/4) como um solvente de
eluicdo para obter o Composto 34. Produgéao de 29 mg (taxa de produgéo de
17,7%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,05 (s, 6H), 5,25 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
6,48 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,78 - 6,83 (m, 2H), 7,14 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,49 (4,
J = 14,7 Hz, 1H). MS m/z 311 (MH").

Sintese de 1-(5-bromo-2-furil)-3-(5-dimetilamino-2-tienil)-prop-2-en-1-ona

(35)

Composto 29 (97 mg, 0,51 mmol) e o Composto 30 (75 mg, 0,48
mmol) foram dissolvidos em etanol (1,5 mL), e hidréxido de potassio aquoso
a 10% (0,5 mL) foi adicionado gota a gota com agitagéo. A mistura foi agita-
da em temperatura ambiente durante 3 h, em seguida o solvente foi evapo-
rado sob presséo reduzida, seguido pela adi¢gdo de 1 N de hidroxido de so-
dio aquoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi seca-
da com sulfato de sddio anidroso, em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de coluna de
silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (2/7) como um solvente de
eluicdo para obter o Composto 35. Produgédo de 18 mg (taxa de producgao de
11,4%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,08 (s, 6H), 5,85 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
6,48 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 15 Hz, 1H), 7,14 - 7,16 (m, 2H), 7,91 (d,
J = 15 Hz, 1H). MS m/z 327 (MH").

Sintese de 3-(5-dimetilamino-2-furil)-1-(5-iodo-2-tienil)-prop-2-en-1-ona (36)

2-Acetil-5-iodotiofeno (123 mg, 0,49 mmol) e o Composto 28 (71

mg, 0,51 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL), e hidréxido de potassio

aquoso a 10% (2 mL) foi adicionado gota a gota com agitag&o. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 90 min, em seguida o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida, seguido pela adicdo de 1 N de hidroxido
de sddio aquoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi
secada com sulfato de sédio anidroso, em seguida o solvente foi evaporado
sob pressio reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de coluna



10

15

20

25

30

58

de silica ge! utilizando-se acetato de etila’/hexano (1/3) como um solvente de

eluicdo para obter o Composto 36. Producédo de 21 mg (taxa de producao de

11,5%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,04 (s, 6H), 5,22 (d, J = 3,6 Hz, 1H),

6,73 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 3,9 Hz, 1H),

7,50 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 14,7 Hz, 1H). MS m/z 373 (M").

Sintese de 3-(5-dimetilamino-2-tienil)-1-(5-iodo-2-tienil)-prop-2-en-1-ona (37)
2-Acetil-5-iodotiofeno (123 mg, 0,49 mmol) e o Composto 30 (76

mg, 0,49 mmol) foram dissolvidos em etanol (3 mL), e hidroxido de potassio
aquoso a 10% (1 mL) foi adicionado gota a gota com agitagdo. A mistura foi
agitada em temberatura ambiente durante 3 h, em seguida o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida, seguido pela adicdo de 1 N de hidrdxido
de sédio aquoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi
secada com sulfato de sédio anidroso, em seguida o solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de coluna
de silica gel utilizando-se acetato de etila’/hexano (1/4) como um solvente de
eluicao para obter o Composto 37. Produgéo de 15 mg (taxa de produgao de
7,9%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,07 (s, 6H), 5,85 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
7,38 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 14,7 Hz, 1H). MS m/z 389 (M*).
Sintese de 2,4-dinitro-4'-iodocalcona (38)

4-lodoacetofenona (246 mg, 1,00 mmol) e 2,4-dinitrobenzaldeido

(202 mg, 1,03 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL), e hidréxido de po-
tassio aquoso a 10% (1 mL) foi adicionado gota a gota com agitag@o. A mis-
tura foi agitada em temperatura ambiente durante 6 h, e em seguida os pre-
cipitados foram coletados por filtragcéo e lavados com etanol resfriado para
obter o Composto 38. Produgédo de 232 mg (taxa de produgéo de 54,7%). H
NMR (300 MHz, CDCls) & 7,37 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,90 - 7,96 (m, 3H), 8,14 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 8,63 (d, d, J1 = 8,4 Hz, J> = 2,1
Hz, 1H), 8,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Sintese de 2,4-diamino-4'-iodocalcona (39)

Composto 38 (132 mg, 0,31 mmol) foi suspenso em etanol (5

mL), cloreto de estanho(ll) (603 mg, 3,18 mmoles) foi lentamente adicionado
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com agitacdo, e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 3 h. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida, seguido pela adicao de 1 N de hidroxido
de sédio aquoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi
secada com sulfato de sédio anidroso, em seguida o solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida, e o residuo foi submetido & cromatografia de coluna
de silica gel utilizando-se acetato de etila como um solvente de eluigao para
obter o Composto 39. Produgdo de 39 mg (taxa de producgéo de 34,4%). 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 4,36 (s, 4H), 7,03 (d, d, J1 = 8,7 Hz, J> = 2,4 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,59 - 7,67 (m, 2H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,95 (m, 1H).

Sintese de 4-hidroxi-4'-iodo-3-metoxicalcona (40)

4-lodoacetofenona (246 mg, 1,0 mmol) e vanilina (152 mg, 1,0
mmol) foram dissolvidos em etanol (10 mL), e hidroxido de potassio aquoso
a 10% (5 mL) foi adicionado gota a gota com agitagéo. A mistura foi reagida
em temperatura ambiente durante 3 h e aguecida ao refluxo durante 2 h,em
seguida etanol foi evaporado sob pressao reduzida, e a mistura foi extraida
com acetato de etila (30 mL). A mistura foi secada com sulfato de soédio ani-
droso, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, e o residuo foi purifi-
cado por TLC preparativa utilizando-se acetato de etila/hexano (1/4) como
um solvente de desenvolvimento para obter o Composto 40. Produgéo de 20
mg (taxa de producéo de 5,3%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,05 (s, 3H),
5,68 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,14 (d, d, J1 = 8,1 Hz, J2 = 2,1 Hz,
1H), 7,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,74 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H). MS m/z 380 (M%).
Sintese de 3-hidrdxi-4'-iodo-4-metoxicalcona (41)

4-lodoacetofenona (251 mg, 1,02 mmol) e isovanilina (160 mg,
1,05 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL), e hidroxido de potassio a-

quoso a 10% (3 mL) foi adicionado gota a gota com agitagado. A mistura foi

agitada em temperatura ambiente durante 2 dias, em seguida o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida, seguido pela adicdo de 1 N de hidréxido
de s6dio aquoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi

secada com sulfato de sédio anidroso, em seguida o solvente foi evaporado
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sob pressdo reduzida, e o residuo foi carregado em uma coluna preparativa
de pressdo média utilizando-se acetato de etila/hexano (1/5) como um sol-
vente de eluicdo para obter o Composto 41. Produgao de 143 mg (taxa de
producdo de 36,9%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 3,95 (s, 3H), 5,68 (s, 1H),
6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,14 (d, d, J; = 8,1 Hz, J2=2,1 Hz, 1H), 7,28 (d, J =

24 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,74 (d,J=

15,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H). MS m/z 380 (M").

Sintese de 3,4-dimetodxi-4'-iodocalcona (42)

4-lodoacetofenona (246 mg, 1,0 mmol) e 3,4-
dimetoxibenzaldeido (166 mg, 1,0 mmol) foram dissolvidos em etanol (10
mL), e hidréxido de potassio aquoso a 10% (5 mL) foi adicionado gota a gota
com agita¢do. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1he
em seguida os cristais precipitados foram coletados por filtragao para obter o
Composto 42. Produgdo de 164 mg (taxa de produgéo de 47,6%). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) & 3,95 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 5,68 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,24 (d, d, J1 = 8,1 Hz, J> = 2,1 Hz, 1H),
7,32 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
7,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H). MS m/z 394 (M*).

Sintese de 3-(5-bromo-2-tienil)-1-(4-nitrofenil)-prop-2-en-1-ona (43)
4-Nitroacetofenona (500 mg, 3,03 mmoles) e 5-bromotiofeno-2-

carboaldeido (0,33 mL, 3,06 mmol) foram dissolvidos em etanol (20 mL), e

hidroxido de potassio aquoso a 10% (6 mL) foi adicionado gota a gota com

agitacdo. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 3 h,eem
seguida os precipitados foram coletados por filtragéo e lavados com etanol a
50% para obter o Composto 43. Producgédo de 422 mg (taxa de produgéo de
41,2%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,09 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,14 - 7,20 (m,
2H), 7,86 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,35 (d, J = 8,7 Hz,
2H).

Sintese de 3-(5-bromo-2-tienil)-1-(4-aminofenil)-prop-2-en-1-ona (44)

Composto 43 (410 mg, 1,21 mmol) foi suspenso em etanol (20
mL), cloreto de estanho(il) (1,14 g, 6,01 mmoles) foi lentamente adicionado

com agitacdo, e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 1 h. O solvente foi
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evaporado sob pressdo reduzida, seguido pela adicdo de 1 N de hidroxido
de sédio aquoso, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi
secada com sulfato de sddio anidroso, e em seguida o solvente foi evapora-
do sob pressao reduzida para obter o Composto 44. Produgdo de 453 mg.
'H NMR (300 MHz, CDCIl3) & 4,16 (s, 2H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,03 -
7,07 (m, 2H), 7,23 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 15 Hz, 1H), 7,89 (d, J =
8,7 Hz, 2H). MS m/z 309 (MH?).

Sintese de 3-(5-bromo-2-tienil)-1-(4-metilaminofenil)-prop-2-en-1-ona_(45) e

3-(5-bromo-2-tienil)-1-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (46)
Composto 44 (857 mg, 2,78 mmoles) foi dissolvido em DMSO

(15 mL), seguido pela adicao de carbonato de potassio (1,94 g, 14,0 mmo-
les) e iodeto de metila (0,5 mL), e a mistura foi agitada em temperatura am-
biente durante 9 h. Agua purificada foi adicionada, a mistura foi extraida com
acetato de etila e secada com sulfato de sodio anidroso, e em seguida o sol-
vente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi submetido a croma-
tografia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de etila’/hexano (1/4)
como um solvente de eluicao para obter os Compostos 45 e 46. Composto
45: produgdo de 228 mg (25,4%). '"H NMR (300 MHz, CDCl5) & 2,92 - 2,94
(m, 3H), 4,33 (s, 1H), 6,61 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,02 - 7,06 (m, 2H), 7,26 (d, J
= 15,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 9 Hz, 2H). MS m/z 323
(MH*). Composto 46: produgédo de 53 mg (5,7%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
S 3,09 (s, 6H), 6,70 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,02 - 7,06 (m, 2H), 7,28 (d, J = 15,3
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 15 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 9 Hz, 2H). MS m/z 337 (MH").
(2) Rotulagem de derivados de calcona com '*°|

['?°1]Nal (1 a 5 mCi) e 1 N de &cido hidroclérico (50 mL) foram

adicionados as solucdes de varios compostos de tributilestanho (1 mg/mL)
em etanol (50 mL), e peréxido de hidrogénio aquoso a 3% (peso/volume) (50
mL) foi adicionado finalmente (Figura 9). A mistura foi deixada descansar
durante 2 min em temperatura ambiente, em seguida hidrogenossulfeto de
sédio aquoso saturado (100 mL) foi adicionado para terminar a reagéo, e
hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado (100 mL) foi adicionado para

neutralizar a solugédo de reacdo. A mistura foi extraida com acetato de etila,
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desidratada passando-se através de uma Pipeta Pasteur contendo sulfato de
sddio, e em seguida purificada por HPLC de fase reversa (agua:acetonitrilo =
4:6). Compostos nao radioativos foram analisados quanto & absorvéncia a
254 nm por HPLC, quando preparagdes, compostos alvos tendo absorvéncia
semelhante foram separados e extraidos com acetato de etila, e acetato de
etila foi evaporado sob um fluxo de gas de nitrogénio.
(3) Preparacéo de agregado de AB (1 - 42)

AB (1 - 42) foi dissolvido em 10 mM de tampéo de fosfato con-
tendo 1 mM de EDTA (pH 7,4) em uma concentragdo de 0,25 mg/mL, e a
mistura foi incubada a 370C durante 42 h para preparar um agregado de AB
(1 -42).
(4) Célculo da constante de inibicdo (valores de K;) por experimento de inibi-

cao de ligacao utilizando-se agregado de AB (1 - 42)
850 mL de solugdo de EtOH a 10%, 50 mL de uma solugao de
['?°114-dimetilamino-4'-iodocalcona (['?°I]CL-NMez) em etanol a 10%, e 50 mL

de uma solucdo de amostra em varias concentragbes (0 a 20 mM) foram
misturados, 50 mL de uma solugcéo de agregado de AP (1 - 42) foram final-
mente adicionados, e a mistura foi deixada descansar em temperatura ambi-
ente durante 3 h. Compostos ligados e compostos ndo ligados ao agregado
de AB (1 - 42) foram separados com uma colheitadeira de célula Brandel M-
24R utilizando-se um filtro de Whatman GF/B. Radioatividades restantes no
filtro apds filtragem foram medidas com uma registradora 0, e curvas de ini-
bicdo foram criadas utilizando-se Graph Pad Prism 4,0 para calcular cons-
tantes de inibigdo (valores de Kj).
(5) Exame de sitio de ligacdo por experimento de inibicdo de ligacdo utili-
zando-se agregado de AB (1 - 42)

850 mL de solugdo de EtOH a 10%, 50 mL de solugao de

['?°1]CL-NMe,, 50 mL de uma solugdo de vermelho congo, tioflavina T, ou

composto 14 em vérias concentragdes (0 a 20 mM) foram misturados, 50 mL
de uma solugdo de agregado de A (1 - 42) foram finaimente adicionados, e
a mistura foi deixada descansar em temperatura ambiente durante 3 h.

Compostos ligados e compostos nao ligados ao agregado de AB (1 - 42) fo-
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ram separados com uma colheitadeira de célula Brandel M-24R utilizando-se
um filtro de Whatman GF/B. Radioatividades restantes no filtro apds filtra-
gem foram medidas com uma registradora O, e curvas de inibi¢cao foram cri-
adas utilizando-se Graph Pad Prism 4,0 para calcular constantes de inibigao.

(6) Experimento de distribuicdo de radioatividade in-vivo utilizando-se ca-

mundongos normais

Compostos de rotulagem de iodo radioativo foram diluidos com
salina fisiolégica contendo EtOH a 10%. A cada de quatro ou cinco camun-
dongos ddY machos de 5 semanas de idade (20 a 25 g) por grupo, 100 mL
de um composto rotulado, [*?*l]Composto 7, 10, 13, ou 14 (0,2 a 0,4 mCi),
foram administrados pela veia caudal. Os animais foram decaptados em 2,
10, 30, ou 60 min, sangue foi coletado, os érgaos principais foram isolados,
e em seguida os pesos e radioatividades destes foram medidos.

(7) Experimento de manchamento por fluorescéncia utilizando-se seccéao de

tecido cerebral de camundongo modelo de doenca de Alzheimer

Como um camundongo modelo de doenga de Alzheimer, ca-
mundongo transgénico duplo APPAPP/PS1 foi utilizado. O cérebro foi remo-
vido, imobilizado com formaldeido a 10%, desidratado com alcool e xileno, e
em seguida embutido em parafina. O tecido cerebral embutido em parafina
foi cortado em uma seccgéo de 5 um, e a secgédo foi tratada com xileno, alco-
ol, e 4gua e desparafinizada. A secg¢do foi incubada em PBS durante 30 min
e em seguida em solugdes de varios derivados de calcona (100 uM) em eta-
nol aquoso a 50% durante 10 min. A secgéo foi lavada com etanol a 50% e
PBS e em seguida examinada com um microscopio de fluorescéncia (Leica
TCS SP2).

Resultados experimentais

Com um foco em placas senis, que sao ditas iniciarem desen-
volvimento no estagio precoce entre alteragbes patolégicas caracteristicas
para AD, desenvolvimento de uma sonda de imageamento especificamente
ligando-se a AP, o principal componente de placa senil, foi planejado. Até
agora, foi sugerido que derivados de calcona com iodo introduzido na 42 po-

sicdo e varios substituintes na 42 posi¢do sdo Uteis como sondas de image-
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amento de amildide. Consequientemente, neste exemplo, derivados com um
substituinte introduzido na 42 posicao e iodo na 42 posi¢cao no esqueleto de
calcona, derivados com varios anéis heterociclicos arométicos introduzidos
nos Anéis A e B, e derivados com dois substituintes introduzidos foram sinte-
tizados, e a utilidade como sondas de imageamento de amiléide foi avaliada.

(1) Sintese de derivados de calcona

As Figuras 3 a 8 mostram séries de reagao de sintese de deri-
vados de calcona. O esqueleto de calcona foi formado por uma reagao de
condensacao de aldol. Um grupo nitro de um derivado de calcona foi reduzi-
do com cloreto de estanho(ll). Um grupo amino foi monometilado com iodeto
de metila sob uma condigéo béasica. Além disso, um grupo amino foi dimeti-
lado de acordo com um método previamente relatado. Cada composto de
bromo foi convertido em um composto de tributilestanho por uma reagao
com bis(tributilestanho) utilizando-se palddio como um catalisador. Estes
compostos de tributilestanho foram convertidos nos compostos de iodo por
uma reagao com iodo.

(2) Experimento de rotulagem de 2l

Figura 9 mostra séries de reagdo de rotulagem de *°I de deriva-
dos de calcona. Rotulagem de '#I foi realizada utilizando-se peréxido de
hidrogénio como um agente de oxidagdo, e um composto rotulado por 'l
alvo foi obtido por uma reacédo de permuta de estanho-iodo. Absorvéncia de
compostos nao radioativos em 254 nm foi analisada por HPLC de fase re-
versa antecipadamente, e compostos tendo tempo de retengdo semelhante
foram isolados e purificados para obter compostos rotulados por '*°I alvo
com pureza radioquimica de 98% ou maior.

(3) Exame de afinidade de ligacdo de derivados de calcona para agregado
de AB (1 - 42)
Varios derivados sintetizados de calcona foram submetidos a um

experimento de inibicdo de ligagdo utilizando-se ['**IJCL-NMe, como um li-
gando radioativo para calcular constantes de inibigdo [valores de Kj]. A Tabe-

la 13 mostra valores de K; obtidos como um resultado do experimento.

[Tabela 13]
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Valores de Ki calculados por experimento de inibi¢ao;

Composto Ki (nM)? Composto K; (nM)? Composto Ki (nM)?

4° 248,1+55,8 25 92,7+11,0 39 -

7 23,9+3,6 26 796,6+316,4 40 1160,0+153,5

10 13,3+1,9 27 >10000 41 157,3+80,8
42 222,8+76,1

12 120,6+40,3 31 1131,8+344,2

13 14,1+0,6 32 126,3+12,5 44 476,4+47,9

14 3,9+0,4 33 112,5+10,1 45 198,4+48,6
46 106,3+7,1

21 151,4+15,8 34 >10000

22 907,6+212,3 35 2648,3+221,5  CL-NH, 104,8+12,0

23 124,7+9,2 36 1608,3+84,5 CL-NHMe 6,3+1,6

24 102,2+15,9 37 137,123,4  CL-NHMe, 2,9+0,3

a: Os valores foram expressos com média * erro padrao de 3 experimentos;
b: Os valores foram expressos com média + erro padrao de 6 experimentos.

Foi demonstrado que a afinidade de ligagao de derivados de cal-
cona para o agregado de AP (1 - 42) melhorou dependendo do tipo do subs-
tituinte, especificamente, na ordem de NH, < NHMe < NMe,. Além disso, foi
mostrado que os derivados em que um substituinte foi ligado na 42 posi¢ao
(Compostos 4, 7, e 10) tiveram uma afinidade de ligagdo diminuida para o
agregado de AP (1 - 42) quando comparada com os derivados em que um
substituinte foi ligado na 42 posigdo (CL-NH,, CL-NHMe, e CL-NMey). Foi
mostrado que, entre os derivados em que o mesmo substituinte (-NMe) foi
ligado, o derivado em que tiofeno foi introduzido no Anel B (Composto 14)
teve um valor de K; inferior do que os derivados em que tiofeno foi introduzi-
do no Anel A (Compostos 33 e 46), sugerindo que a afinidade de ligagao
para o agregado de AB (1 - 42) é afetada pelos tipos de anéis heterociclicos
aromaticos introduzidos nos Anéis A e B.

Quando a afinidade de ligagdo para o agregado de AP (1 - 42) foi
comparada entre os compostos tendo um grupo dimetilamino na cadeia late-
ral deste (CL.-NMe,, Compostos 14, 31, 32, 33, 34, 35, 36, e 37), a afinidade
de ligagdo para o agregado de AB (1 - 42) foi aumentada na ordem de 4-
dimetilaminofurano (Compostos 31, 34, e 36) < 4-dimetilaminotiofeno (Com-
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postos 33, 35, e 37), e < 4-dimetilaminobenzeno (CL-NMez e Compostos 14
e 32) no Anel A e na ordem de 2-bromofurano (Compostos 32, 34, e 35) < 2-
iodotiofeno (14,36,37) = 4-iodobenzeno (CL-NMe, e Compostos 31 e 33) no
Anel B.

Entre os derivados em que dois substituintes foram ligados ao
Anel A (Compostos 39, 40, 41, e 42), o composto mostrou uma afinidade de
ligacao elevada para o agregado de AB (1 - 42).

Além disso, para examinar o sitio de ligagdo de derivados de
calcona no agregado de AB (1 - 42), um experimento de inibicdo de ligagao
foi realizado utilizando-se ['®I]CL-NMe, como um ligando radioativo e ver-
melho congo, tioflavina T, ou Composto 14 como um inibidor (Figura 10).
Como um resultado, o Composto 14 inibiu a ligagéo de ['**I]CL-NMe; ao a-
gregado de AP (1 - 42) com K; de 4 nM, enquanto vermelho congo ou tiofla-
vina T ndo inibiu ligacdo de ['?°I]CL-NMe. ao agregado de AB (1 - 42) em
uma grande extensdo, sugerindo que sitios de ligagcdo de derivados de cal-
cona no agregado de AB (1 - 42) ndo se igualam aqueles de vermelho congo
e tioflavina T. T
(4) Experimento de distribuicdo de radioatividade in-vivo de derivados de

calcona rotulados por '*I em camundongos normais
Um experimento de distribuicdo de radioatividade in-vivo de de-

rivados de calcona rotulados por 291 foi realizado utilizando-se camundongos
normais de 4 ou 5 semanas de idade. A Tabela 14 mostra os resultados de
distribuicdes de radioatividade in-vivo apés inje¢do intravenosa dos
['2®I]Compostos 7, 10, 13, e 14 nos rabos de camundongos.

[Tabela 14]

Experimento de distribuigdo de radioatividade in-vivo em camundongos nor-

mais
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= ™o
2 min 10 min 30 min 60 rmin 2 min 10 min 30 min 60 min
blood 1.76 (0.27) 1.43 (0.30) 1.15(0.57) 1.51 (0.26) blood 1.87 (0.23) 1.89 {0.61) 1.51 (0.40) 1.38 (0.54)
Bver 10,82 (2.61) 9.42 (1.92) 677 (1.21) 601 (1.81) tiver 13.99 (1.5 10.29 (2.06) 6.69 (1.21) 7.66 (2.45}
Kdney 6.20 (0.93) 4.56 (0.67) 3.92 (1.05) 408 (1I0) kidney 6.30 (0.85) 4.51 (1.29) 410 (1.15) 4.59 (1.57)
inte stine 252 (081 7.72 1.31) 17.52 (1.74) 18.47 (2312 imtestine 2.69 (0.43) 9.27 (1.36) 12.50 (2.49) 20.09 (5.48)
spieen 2.27(0.48) 1.47 (0.27) 0.94 (0.46) 0.71 (0.18) spleen 2.35(0.35) 1.52 (0.19) 0.82 (0.16) 089 (0.12)
hmg II0(336) 494 (17D 2.22 (0.58) 1.57 (0.23) tung €.02 (0.60) 3.92 (0.76) 1.95 (0.25) 1.71 (0.29)
stomach * 1.06 €0.67) 0.87 (0.38) 0.76 (0.11) 1.14 (0.48) stomach * 0.76 (0.13) 0.89 (0.28) 0.73 (0.23) 217028
pancreas 493¢1.00) 2.99 (1.76) 1.04 (0.35) ©0.78 (0.16) pancreas 3.85 (1.97) 2.12 (0.31) 0.85 (0.10) 0.84 (0.22}
heart 5.03(0.79) 1.98 (0.24) 0.98 (0.20) 0.82 (0.14) heart 5.23(0.61) 205 (0.37) 1.10 (0.16) 0.84 (0.26)
brain 3.07 €0.57) 2.03 (0.41) 0.69 (0.09) 0.40 (0.08) brain 2.77¢0.37) 2.04 (0.26) 0.63 (0.06) 0.42 (0.11)
=3 >ma
2 min 10 min 30 min 60 emin 2 min 10 min 30 min 60 min

blood 3.00 (0.83) 3.68 (0.70) 2.29 (0.32} 2.89 (0.493 blood 49107 3.58 (0.35) 2.97 (0.60) 2.63 (0.45)
fver 8.41 (1.24) 13.29 (1.65) 5.10 (112} 4.32 (0.75} iver 9.57 (2.00) 7.10 (1.08> 5.95 (1.19} .96 (1.27)
Kidney 4.50 (1.00) 6.59 (1.34) 3.18 (0.80} 2.52 (0.48) hidnay 7.41 (1.54) 4.86 (0.88) 4.3y 101 2.44 (0.35)
intestine 1.60(0.32) 3.86 (0.20) 4.36 (1.49) 6.26 (1.78) _imtestine 1.73 (0.21) 2.57 (0,53} 4.05 (0.99) 4.69 (1.68)
soleen 2.06 (0.49) 4.00 (1.55) 2.06 (0.26) 2.52 (0.36) spleon 4.05 (0.83) 5.48 (1.82) 501 (1.72) 3.03 (0.31)
hene 5.61(1.33) 6.33 (1.42) 3.37 (052} 3.1t (086 lung 8.29 (0.99) 5.17 (0.69} 3,53 (0.35) 2.87 (0.46)
stomach * 1.48 (0.39) 5130167 9.94 (1.69) 14.32 (1.81) stomech * 1.21 (0.27 5.20 (1.24) 9.81 (6.47) 873(s21)
pancreas 3.73(0.67) 2.53 (0.72) 1.48 (0.39) 1.76 (0.40) pancress 3.82 (0.57) 1.94 {0.88) 1.95 (0.32) 1.86 (0.27)
heart 3.55 (0.57) 2.48 (0.36) 145017 1.43 (0.29) heart 6.05 (0.95) 3.02 (0.60) 1.48 (0.78) 1.65 (0.24)
brain 2.56 (0.44) 1.13(0.16) 0.28 (0.06) 0.15 (0.03) brain 2.46 (0.30) 0.75 (@.31) 0.31 (0.04) 0.21 (0.02}

Legendas: Sangue; Figado; Rim; Intestino; Bago; Pulm&o; Estéma-
go;Pancreas; Coragao; Cérebro

a: Expresso com um percentual da dose. Cada valor é a média de 3 a 5 ca-
mundongos. Outros valores foram expressos com um percentual da dose/g.

Todos os ['?®I]Compostos 7, 10, 13, e 14 mostraram penetragéo
elevada no cérebro em 2 min apdés administragdo (2,5 a 3,1% ID/g). Além
disso, uma vez que a radioatividade que permaneceu no cérebro em 30 min
apds a administracéo foi apenas 0,3 a 0,7% ID/g, estes quatro tipos de deri-
vados de calcona foram descobertos mostrar depuragcéo de radioatividade
rapida do cérebro normal.

As relacdes de radioatividade no cérebro em 2 min apds admi-
nistracdo para aquela em 30 min apds administracdo foram 17,9% para
['%51]CL-NHMe, 13,6% para ['?°I]CL-NMe;, 22,5% para ['*°lJComposto 7,
22,7% para ['?®l]Composto 10, 10,9% para ['**l]Composto 13, e 12,6% para
['?51)Composto 14, sugerindo que os ['?*l]Compostos 7 e 10 tiveram depura-
cdo de radioatividade retardada do cérebro quando comparada com ['*°I]CL-
NHMe e ['?®1]CL-NMe,. Por outro lado, os [***I]Compostos 13 e 14 mostra-
ram depuracdo de radioatividade rapida quando comparada com CL-NHMe
e CL-NMe, bem como ['®l]Compostos 7 e 10. De todos acima, o
['2®1]Composto 13 mostrou a depuragido de radioatividade mais rapida entre
os derivados de calcona sintetizados até agora. Entretanto, os
['251]Compostos 13 e 14 mostraram instabilidade no organismo tal como a-
cumulo de radioatividade no estdmago, retengdo no sangue, e desiodinagao

Nno organismo.
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(5) Experimento de manchamento por fluorescéncia utilizando-se seccéo de

tecidos cerebrais de camundongos modelos de doenca de Alzheimer

Todos os derivados de calcona mostraram uma propriedade de
ligacdo a amiléide de placa senil e amildide vascular na secgdo de tecidos
cerebrais de camundongos modelos de doenca de Alzheimer (Figura 11).
Ligacdo do Composto 14 a4 amildide é mais forte do que aquela de derivados
de calcona contendo flior, que refletiu os resultados do experimento de ini-
bicdo in-vitro (Tabelas 13 e 17).

[Exemplo de Referéncia 1]

Métodos experimentais

Reagentes e instrumento
Como um iodo 125 radioativo (?°1), IODO-125 (74 MBQq) fabrica-
do por Amersham Biosciences foi utilizado. HPLC de fase reversa foi reali-

zada em uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min utilizando-se Coluna Cosmosil
5C1s-AR (4,6 0 150 mm) fabricada por Nacalai Tesque Inc. e agua ultrapura
(A) e acetonitrilo (B) (A:B = 40:60) como um solvente de eluigao. "H-NMR foi
medida utilizando-se Varian Gemini 300 e tetrametilsilano como uma subs-
tancia padrdo interna. Espectrometria de massa foi realizada utilizando-se
JEOL IMS-DX300. Proteina amildide 8 (Humana, 1- - 40) [forma de HCI] e
proteina amiléide B (Humana, 1 - 42) [forma de TFA] foram adquiridas de
Peptide Institute, Inc., e reagentes de grau especial foram utilizados como
outros reagentes.
(1) Sintese de derivados de calcona
Sintese de (E)-1-(3-bromofenil)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona
1,99 g (10 mmoles) de 3-bromoacetofenona foi dissolvido em

etanol (10 mL), e a mistura foi adicionada ao hidréxido de potassio aquoso a
10% (30 mL) com resfriamento. A mistura foi agitada durante 15 min, 1,52 g
(10 mmoles) de o-vanilina foi adicionado como um sdélido, e a mistura foi
também agitada durante 15 min com resfriamento. A temperatura foi retor-
nada para a temperatura ambiente, a mistura foi agitada durante 4 h, em
seguida os cristais precipitados foram filtrados por sucgéo, o filtrado foi eva-

porado sob pressao reduzida, e o residuo foi submetido & cromatografia de
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silica gel utilizando-se acetato de etila’hexano (1/4) como um solvente de
eluicdo para obter o composto alvo 5. Produgdo de 470 mg (taxa de produ-
cdo de 14,1%). '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,14 (s, 1H), 8,04 (d, J = 15,9
Hz, 1H), 7,90 - 7,98 (m, 1H), 7,66 - 7,71 (m, 2H), 7,32 - 7,40 (m, 1H), 7,15 -
7,20 (m, 1H), 6,89 - 6,91 (m, 2H), 6,31 (s, 1H), 3,94 (s, 3H).

Sintese de (E)-1-(3-(tributilestanil)fenil)-3-(4-hidréxi-3-metoxifenil)prop-2-en-

1-ona

A uma solugdo do Composto 5 (370 mg, 1,11 mmol) em dioxano
(10 mL) foram adicionados bis(tributilestanho) (1 mL), tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio (75 mg), e trietilamina (5 mL), e a mistura foi aque-
cida ao refluxo durante 12 h. O solvente de reagéo foi evaporado sob pres-
sao reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de coluna de silica
gel utilizando-se acetato de etila/hexano (1/9) como um solvente de eluicao
para obter o composto alvo 6. Produgdo de 161 mg (taxa de produgédo de
26,7%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8,10 (s, 1H), 8,03 (d, J = 15,9 Hz, 1H),
7,90 - 7,95 (m, 1H), 7,73 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,62 - 7,68 (m, 1H), 7,41 - 7,49
(m, 1H), 7,15 - 7,20 (m, 1H), 6,87 - 6,89 (m, 2H), 6,24 (s, 1H), 3,94 (s, 3H),
0,86 - 1,65 (m, 27H).
Sintese de (E)-3-(4-hidréxi-3-metoxifenil)-1-(3-iodofenil)prop-2-en-1-ona

Uma solugéo de iodo em cloroférmio (2 mL, 1,1 mM de solugéo)

foi adicionada a uma solugdo do Composto 6 (150 mg, 0,28 mmol) em cloro-
férmio (15 mL) em temperatura ambiente. A mistura foi reagida em tempera-
tura ambiente durante 30 min, e em seguida sulfeto de hidrogénio de soédio
aquoso saturado (20 mL) foi adicionado para terminar a reagdo. A camada
de cloroférmio foi separada e secada com sulfato de sdédio, o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida, e em seguida o residuo foi submetido a
cromatografia de silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (1/5) como
um solvente de eluicdo para obter o composto alvo 7. Produgao de 47 mg
(taxa de produgéao de 44,8%).

Sintese de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona

1,99 g (10 mmoles) de 4-bromoacetofenona foi dissolvido em

etanol (10 mL), e a mistura foi adicionada ao hidréxido de potassio aquoso a
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10% (30 mL) com resfriamento. A mistura foi agitada durante 15 min, em
seguida 1,51 g (10 mmoles) de 4-nitrobenzaldeido foi adicionado como um
solido, e a mistura foi também agitada durante 15 min com resfriamento. A
temperatura foi retornada para a temperatura ambiente, a mistura foi agitada
durante 4 h, seguido pela adigdo de acetato de etila (50 mL), os cristais pre-
cipitados foram filtrados por succao e cuidadosamente lavados com acetato
de etila para obter o composto alvo 8. Produgdo de 1,27 g (taxa de produgao
de 38,2%).
Sintese de (E)-3-(4-aminofenil)-1-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ona

Cloreto de estanho(ll) (5,0 g, 26,4 mmoles) foi lentamente adi-

cionado a uma solugdo do Composto 8 (1,0 g, 3,01 mmoles) em etanol (15

mL) com agitacdo, e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 2 h. Apoés o
término da reagdo, 1 N de hidréxido de sédio aquoso (150 mL) foi adicionado
a solucéo de reagdo, e a mistura foi extraida com 50 mL (150 mL) de acetato
de etila. A mistura foi secada com sulfato de sédio anidroso, em seguida o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, e o residuo foi submetido a
cromatografia de silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (1/3) como
um solvente de eluicdo para obter o composto alvo 9. Produgao de 556 mg
(taxa de produgao de 61,1%).
Sintese de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona
Cianoboroidreto de sodio (250 mg, 3,98 mmol) foi lentamente
adicionado a uma solucdo do Composto 9 (250 mg, 0,83 mmoles) e para-
formaldeido (400 mg, 13,4 mmoles) em &cido acético (15 mL) com agitagao,

e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 3 h. Apds o término

da reagao, 50 mL de 1 N de hidroxido de sédio aquoso foi adicionado a solu-
cao de reacdo, e a mistura foi extraida com 50 mL (25 mL O 2) de clorofor-
mio. A mistura foi secada com sulfato de sédio anidroso, em seguida o sol-
vente foi evaporado sob pressdo reduzida, e o residuo foi submetido a cro-
matografia de silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (1/12) como um
solvente de eluigdo para obter o composto alvo 10. Produgéo de 236 mg (ta-
xa de producgédo de 86,1%).

Sintese de (E)-1-(4-(tributilestanil)fenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-
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ona

A uma solug¢do do Composto 10 (220 mg, 0,67 mmol) em dioxa-
no (10 mL) foram adicionados bis(tributilestanho) (1 mL), tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio (84 mg), e trietilamina (5 mL), e a mistura foi aque-
cida ao refluxo durante 2 h. O solvente de reacgao foi evaporado sob pressao
reduzida, e o residuo foi submetido a cromatografia de coluna de silica gel
utilizando-se acetato de etila/hexano (1/18) como um solvente de eluicédo
para obter o composto alvo 11. Produgao de 43 mg (taxa de produgao de ‘
11,9%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,91 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,80 (d, J =
15,9 Hz, 1H), 7,51 - 7,65 (m, 3H), 7,35 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 3,05 (s, 6H), 0,88 - 1,59 (m, 27H).

Sintese de (E)-3-(4-dimetilamino)fenil)-1-(4-iodofenil)prop-2-en-1-ona
Uma solugéo de iodo em cloroférmio (2 mL, 1,1 mM de solugao)

foi adicionado a uma solucéo do Composto 11 (4 mg, 0,07 mmol) em cloro-
férmio (5 mL) em temperatura ambiente. A mistura foi reagida em temperatu-
ra ambiente durante 30 min, e sulfeto de hidrogénio de sédio aquoso satura-
do (20 mL) foi adicionado para terminar a reagdo. A camada de cloroférmio
foi separada e secada com sulfato de sédio, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, e em seguida o residuo foi submetido & cromatografia de
silica gel utilizando-se acetato de etila/hexano (1/9) como um solvente de
eluicdo para obter o composto alvo 12. Produgdo de 13 mg (taxa de produ-
¢ao de 46,6%). "H NMR (300 MHz, CDCl;) 4 7,82 - 7,88 (m, 3H), 7,71 - 7,78
(m, 2H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,20 - 7,30 (m, 2H), 6,68 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 3,05 (s, 6H).

(2) Experimento de rotulagem de iodo

50 mL de uma solugdo de um precursor de tributilestanho (1
mg/mL) em etanol, 50 mL de 1 N de acido hidroclérico, e Na['?°I] Composto
1 (1 a 5 uCi) foram colocados em um frasconete de vidro, e 50 uL (3% (pe-
so/volume)) de peréxido de hidrogénio aquoso foram adicionados finalmente.
A mistura foi deixada descansar em temperatura ambiente durante 10 min, e
em seguida 100 mL de sulfeto de hidrogénio de sédio aquoso saturado foi
adicionado para terminar a reagdao. A mistura foi neutralizada com hidroge-
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nocarbonato de sédio aquoso saturado e em seguida extraida com acetato
de etila (1 mL C 2). A mistura foi desidratada passando-se através de uma
pipeta Pasteur contendo sulfato de sddio, acetato de etila foi evaporado com
nitrogénio, e em seguida o residuo foi dissolvido em etanol e purificado por
HPLC de fase reversa (agua:acetonitrilo = 40:60). Compostos nao radioati-
vos como preparacgdes foram analizados por HPLC quanto & absorvéncia a
254 nm, compostos alvos tendo absorvéncia semelhante foram separados, e
acetonitrilo foi evaporado. Radioatividades foram medidas, radioatividades
especificas dos compostos alvos foram calculadas a partir da radioatividade
especifica (2200 Ci/mmol) de '?°I.

(3) Experimento_de ligacao_in-vitro de derivados de calcona utilizando-se

agregado de AB

O agregado de AP foi dissolvido em um tampé&o contendo 10 mM
de fosfato de sédio e 1 mM de EDTA (pH 7,4) em uma concentragao de 0,5
mg/mL, e a mistura foi incubada a 370C durante 36 a 42 h. O experimento
de ligacao foi realizado utilizando-se tubos de vidro de borossilicato de 12 [
75 mm. 900 uL de solugdo de etanol a 10%, 50 pL (57 nM) de uma solugéo
de agregado de AP (1 - 40), e 50 mL de ['*®*I]Composto 7 ou 12 tendo varias

concentragcdes foram misturados, e a mistura foi deixada descansar em tem-

peratura ambiente durante 3 h. Derivados de calcona ligados e derivados de
calcona nio ligados ao agregado de AP foram separados com uma colheita-
deira de célula Brandel M-24R utilizando-se filtros de Whatman GF/B. As
radioatividades de substancias restantes no filtro utilizadas para filtragao fo-
ram medidas com uma registradora 0.

(4) Experimento de distribuicdo de radioatividade in-vivo em camundongos

Um composto rotulado por iodo radioativo (Composto 7) foi dilui-
do com salina fisiolégica contendo etanol a 5 a 10%. Trés a cinco camun-
dongos ddY machos de 5 semanas de idade (25 a 30 g) por grupo foram
decaptados a 2, 10, 30, ou 60 min apés administragdo intravenosa de 100
puL (0,5 a 1 pCi) do composto rotulado, sangue foi coletado, 6rgdos foram
removidos, e pesos e radioatividades destes foram medidos.

Resultados experimentais
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(1) Sintese de derivados de calcona

A Figura 12 mostra séries de reacao de sintese de derivados de
calcona. Para derivados de calcona, o esqueleto de calcona basico foi for-
mado por uma reac¢ao de condensagdo de um composto de acetofenona e
um composto de aldeido na presencga de potassio. O grupo nitro do Compos-
to 8 foi reduzido utilizando-se cloreto de estanho(ll) como um agente de re-
ducdo. O grupo amino gerado foi dimetilado por um método usual. Compos-
tos de bromo (Compostos 5 e 10) foram convertidos nos compostos de tribu-
tilestanho por uma reacé@o com bis(tributilestanho) utilizando-se paladio co-
mo um catalisador. Estes compostos de tributilestanho foram convertidos
nos Compostos 7 e 12 por uma reagdo com iodo. E observado que os Com-
postos 7 e 12 nao sao incluidos nos compostos representados pela formula
geral (l) porque o grupo correspondente ao R' é um grupo fenila, ndo um
anel heterociclico aromatico. '

(2) Experimento de rotulagem de iodo

Como mostrado na Figura 13, rotulagem de iodo radioativo foi
realizada por uma reagéo de permuta de estanho-iodo utilizando-se perdxido
de hidrogénio como um agente de oxidagdo, e um composto rotulado por
iodo-125 radioativo alvo foi obtido em uma produgao radioquimica de 50 -
80%. Apds a reagdo de rotulagem, o composto foi separado e purificado por
HPLC de fase reversa para obter um composto rotulado livre de veiculo com
uma produc¢io radioquimica de 98% ou maior.

(3) Experimento de ligacéo in-vitro utilizando-se agregado de AB

Figura 14 mostra os resultados obtidos quando os
['?*I]Compostos 7 e 12 tendo varias concentragdes forem reagidos na pre-
senca de ou na auséncia do agregado de AR, a mistura reacional foi filtrada
através de uma colheitora celular, e a radioatividade restante no papel de
filtro foi avaliada. Na auséncia do agregado de A, a radioatividade restante
no papel de filtro foi baixa, porém, apds a reacdo na presenga do agregado
de AB, os ['®I]Compostos 7 e 12 mostraram valores expressivamente eleva-
dos. Estes resultados revelaram que ambos os ['*°l]Compostos 7 e 12, deri-

vados de calcona, tiveram uma propriedade de ligagdo ao agregado de Ap.
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(4) Experimento de distribuicao in-vivo de radioatividade em camundongos

Tabela 15 mostra os resultados de distribuicdes de radioativida-
de in-vivo apds administragdo de derivados de calcona aos camundongos
normais.

[Tabela 15]
Distribui¢cbes in-vivo de radioatividade de ['2%I]Composto 7 apds administra-

cao intravenosa®

Time after administration (min)

Tissue 2 10 30 60
[‘251] Compound 7

Blood 4.90 (0.52) 3.80 (0.91) 1.84 (0.31) 1.15 (0.44)
Liver 15.71 (1.27) 18.55 (2.68) 7.67 (1.68) 4.05 (0.61)
Kidneys 11.99 (3.60) 9.16 (2.76) 5.00 (2.27) 4.31 (0.81)
Intestines 2.50 (0.31) 10.52 (1.82) 20.60 (6.13) 29.31 (3.26)
Spleen 2.57 (0.42) 1.80 (0.30) 1.03 (0.04) 0.88 (0.15)
Heart 5.58 (0.99) 2.88 (1.02) 1.44 (0.34) 1.38 (0.34)
Brain 2.52 (0.20) 1.28 (0.17) 0.40 (0.11) 0.35 (0.05)

Legenda:Tempo apos administragdo (min); Tecido; Sangue; Figado; Rins;
Intestinos; Bago; Coracao; Cérebro;
@ Expressa com porcentagens da dose/g;
Cada valor é o valor médio de 3 a 5 camundongos;
O valor em parénteses é o desvio padrao.
Como mostrado na Tabela 15, a penetragdo do derivado de cal-
cona (['?®I]Composto 7) no cérebro apds a administragé@o foi confirmada, e
foi mostrado que o derivado de calcona foi lavado imediatamente a seguir.
Os resultados de exemplo de referéncia acima sugerem que 0S
Compostos 7 e 12 podem ser utilizados como uma sonda de imageamento
de amiléide B. Um composto em que um anel de benzeno uni-se ao grupo
carbonila no Composto 7 ou 12 é substituido com um anel de piridina é inclu-
ido no composto representado pela féormula geral (I). Ono e outro relataram
que, quando um anel de benzeno em uma ligagao de derivado de estilbeno a
proteina amildide B for substituido com um anel de piridina, a solubilidade de
lipidio sera diminuida, e a depuragdo do cérebro sera melhorada com a pro-
priedade de ligacdo & proteina amildide B sendo mantida (M. Ono e outro,
Nuclear Medicine and Biology 32 (2005) 329-335). Este relato de Ono e ou-

tro sugere que os compostos substituidos por piridina mencionados acima
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derivados dos Compostos 7 e 12 similarmente tém uma propriedade de liga-
cdo a proteina amildide p como com os Compostos 7 e 12, e depuragao do
cérebro mais rapida do que estes compostos.

[Exemplo de Referéncia 2]

Métodos experimentais

Reagentes e instrumento
Proteina Amiléide B (Humana, 1 - 42) [forma de TFA] foi adquiri-

da de Peptide Institute, Inc., e reagentes de grau especial foram utilizados
como outros reagentes. 'H-NMR foi avaliado utilizando-se Varian Gemini
300 e tetrametilsilano como uma substancia padréo interna.

(1) Sintese de derivados de calcona contendo flior

Sintese de (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (1)

4-Hidroxiacetofenona (1,36 g, 10 mmoles) e 4-
dimetilaminobenzaldeido (1,0 g, 6,7 mmoles) foram dissolvidos em 15 mL de
etanol. KOH a 10% (30 mL) foi adicionado, e a mistura foi reagida a 1000C
durante 24 h. A mistura foi extraida com acetato de etila, e em seguida o
solvente foi evaporado sob pressio reduzida. O residuo foi lavado com ace-
tato de etila:n-hexano = 1:2 e filtrado, e o filtrado resultante foi evaporado
sob pressdo reduzida para obter 1,50 g (taxa de produgédo de 84%) do Com-
posto 1. 'H-NMR (CDzOD) &: 3,04 (s, 6H), 6,76 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,88 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,72 (d, J =
15,3 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H), (DMSO-ds) 8: 2,99 (s, 6H), 6,74 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (s, 2H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
8,03 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 10,30 (s, 1H). EI-MS: m/z 267 (M")

Sintese de (E-)1-(4-(2-hidroxietéxienil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-
ona (2)

Composto 1 (500 mg, 1,87 mmol) e cloroidrina de etileno (124,6
uL, 1,87 mmol) foram dissolvidos em N,N-dimetilformamida (DMF) (5 mL),
seguido pela adi¢do de K.COs3 (775,3 mg, 5,61 mmoles), e a mistura foi rea-
gida a 1000C durante 18 h. Agua purificada foi adicionada, a mistura foi ex-
traida com cloroférmio e desidratada adicionando-se Na,SQO4, € em seguida

o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
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cromatografia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano
= 1:1 como um solvente de desenvolvimento para obter 422 mg (taxa de
producao de 73%) do Composto 2. 'H-NMR (CDClg) &: 3,04 (s, 6H), 4,00 -
4,01 (m, 2H), 4,17 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,99 (d, J =
6,9 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,79 (d, J =
15,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,3 Hz, 2H).

Sintese de (E)-1-(4-(2-fluoroetdxilfenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-

ona (3)

Composto 2 (100 mg, 0,32 mmol) foi dissolvido em éter dimetili-
co de etileno glicol (5 mL), e a mistura foi agitada no banho de acetona com
resfriamento. Trifluoreto de dietilaminossulfor (DAST) (84,55 uL, 0,64 mmol)
foi lentamente adicionado ao mesmo tempo que agitando-se com resfria-
mento. Carbonato de potassio aquoso foi lentamente adicionado para termi-
nar a reacao, a mistura foi extraida com cloroférmio e desidratada adicio-
nando-se Na>SO., e em seguida o solvente foi evaporado sob pressao redu-
zida. O residuo foi purificado por TLC preparativa utilizando-se acetato de
etila:n-hexano = 1:3 como um solvente de desenvolvimento para obter 39
mg (taxa de produgao de 39%) do Composto 3. 'H-NMR (CDCl3) &: 3,09 (s,
6H), 4,30 (d, t, J; = 27,6 Hz, Jo = 4,2 Hz, 2H), 4,79 (d, t, J; = 47,4 Hz, J> = 4,2
Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 9,0
Hz, 2H). EI-MS: m/z 313 (M)

Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-hidroxietdxi)etdxifenil)-3-(4-

(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (4)

Composto 1 (500 mg, 1,87 mmol) e éter mono-2-cloroetilico de
etileno glicol (237 uL, 2,24 mmoles) foram dissolvidos em DMF (5 ml), segui-
do pela adigdo de K>.CO3 (775,3 mg, 5,61 mmoles), e a mistura foi reagida a
1000C durante 18 h. Agua purificada foi adicionada, a mistura foi extraida

com cloroférmio e desidratada adicionando-se Na;SO,4, € em seguida o sol-
vente foi evaporado sob pressio reduzida. O residuo foi purificado por cro-
matografia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano =
2:1 como um solvente de eluicdo para obter o Composto 4. '"H-NMR (CDCl3)
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8: 3,05 (s, 6H), 3,69 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,91 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
4,23 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,35 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
8,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H). |
Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-fluoroetodxi)etodxilfenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-
2-en-1-ona (5)

Composto 4 (100 mg, 0,28 mmol) foi dissolvido em éter dimetili-

co de etileno glicol (4 mL), e a mistura foi agitada com resfriamento. DAST
(74,6 uL, 0,56 mmol) foi lentamente adicionado ao mesmo tempo que agi-
tando-se com resfriamento, e a temperatura foi retornada para temperatura
ambiente apds 10 min. Carbonato de potassio aquoso foi lentamente adicio-
nado para terminar a reacdo, a mistura foi extraida com cloroférmio e desi-
dratada adicionando-se Na,SQg, e em seguida o solvente foi evaporado sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado por TLC preparativa utilizando-se
acetato de etila:n-hexano = 1:1 como um solvente de desenvolvimento para
obter 28 mg (taxa de producdo de 28%) do Composto 5. 'H-NMR (CDCls) &:
3,04 (s, 6H), 3,77 - 3,94 (m, 4H) 4,21 - 424 (m, 3H) 4,61 (d, t, J1 = 47,4 Hz,
J2 = 4,2 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (d, J
= 15,3 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 15,6 Hz, 2H), 8,02 (d, J
= 9,0 Hz, 2H). EI-MS: m/z 357 (M")

Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-(2-hidroxietoxiletoxi)etdxi)fenil)-3-(4-

dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (6)

Composto 1 (355 mg, 1,33 mmol) e 2-[2-(2-
cloroetéxi)etéxiletanol (232 ubL, 1,60 mmol) foram dissolvidos em DMF (4
mL), seguido pela adicdo de KoCO3; (551,4 mg, 3,99 mmoles), e a mistura foi
reagida a 1000C durante 6 h. Agua purificada foi adicionada, a mistura foi

extraida com cloroférmio e desidratada com Na;SO4, € em seguida o solven-

te foi evaporado sob pressio reduzida. O residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 6:1
como um solvente de eluicdo para obter 429 mg (taxa de produgéo de
82,6%) do Composto 6. '"H-NMR (CDCls) &: 3,04 (s, 6H), 3,62 (t, J = 5,1 Hz,
2H), 3,73 - 3,75 (m, 6H), 3,90 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,22 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
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6,70 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H).
Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-(2-fluoroetdxi)etdxietoxilfenil)-3-(4-

(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (7)

Composto 6 (200 mg, 0,50 mmol) foi dissolvido em éter dimetili-
co de etileno glicol (4 mL), e a mistura foi agitada em um banho de acetona
com resfriamento. DAST (133 pL, 1,0 mmol) foi lentamente adicionado ao
mesmo tempo que agitando-se com resfriamento, a temperatura foi retorna-
da para temperatura ambiente apds 10 min, carbonato de potassio aquoso
foi lentamente adicionado para terminar a reagao, a mistura foi extraida com
cloroférmio e desidratada adicionando-se Na;SO4, e em seguida o solvente
foi evaporado sob pressédo reduzida. O residuo foi purificado por TLC prepa-
rativa utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 1:1 como um solvente de de-
senvolvimento para obter 29 mg (taxa de produgéo de 14,4%) do Composto
7. '"H-NMR (CDCls) &: 3,04 (s, 6H), 3,73 - 3,81 (m, 6H), 3,90 (t, J = 5,1 Hz,
2H), 4,21 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 4,49 (, J = 4,5 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 4,5 Hz, 1H),
6,70 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H).
EI-MS: m/z 401 (M")

Sintese de 1-(4-(2-hidroxietéxi)fenilletanona (8)
4-Hidroxiacetofenona (1,36 g, 10 mmoles) e cloroidrina de etile-

no (660 pL, 10 mmoles) foram dissolvidos em DMF (5 mL), seguido pela adi-
cdo de KoCO3 (4,14 g, 30 mmoles), e a mistura foi reagida a 1000C durante
50 h. Apds 12 h, cloroidrina de etileno (333 pL, 5 mmoles) foi também adi-
cionada. Agua purificada foi adicionada, a mistura foi extraida com clorofér-
mio e desidratada adicionando-se N2SQ,, € em seguida o solvente foi eva-
porado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna de silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 3:2 como um
solvente de eluicdo para obter 1,79 g (taxa de produgéo de 99,4%) do Com-
posto 8. 'TH-NMR (CDCls) &: 2,75 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,35 (t, J = 5,1 Hz,
2H), 7,15 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,13 (d, J = 9 Hz, 2H).

Sintese de 1-(4-(2-fluoroetéxilfenil)etanona (9)




10

15

20

25

30

79

Composto 8 (1,62 g, 8,9 mmoles) foi dissolvido em éter dimetili-
co de etileno glicol (4 mL), e a mistura foi agitada em um banho de acetona
com resfriamento. DAST (2,3 mL, 17,8 mmoles) foi lentamente adicionado
ao mesmo tempo que agitando-se com resfriamento. Carbonato de potassio
aquoso foi lentamente adicionado para terminar a reagao, a mistura foi extra-
ida com cloroférmio e desidratada adicionando-se Na,SOa, e em seguida o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna de silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano
= 1:1 como um solvente de desenvolvimento para obter 1,02 g (taxa de pro-
ducao de 63,3%) do Composto 9. '"H-NMR (CDCly) &: 4,24 (d, t, J1 = 28,2 Hz,
Jo = 4,2 Hz, 2H), 4,75 (d, t, J1 = 47,1 Hz, J> = 3,9 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 9 Hz,
2H), 7,89 (d, J = 9,3 Hz, 2H).

Sintese de (E)-1-(4-(2-fluoroetdxi)fenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (10)

Composto 9 (860 mg, 4,8 mmoles) e 4-nitrobenzaldeido (720
mg, 4,8 mmoles) foram dissolvidos em etanol (7 mL). Uma quantidade pe-

quena de KOH a 10% foi gradualmente adicionada com agitag@o, e a mistu-

ra foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h. Os cristais precipitados
foram coletados por filtragao por suégéo para obter 856 mg (taxa de produ-
¢ao de 56,6%) do Composto 1.
'H-NMR (CDCl) &: 4,32 (d, t, J1 = 27,6 Hz, J> = 4,2 Hz, 2H), 4,81 (d, t, J1 =
47,4 Hz, Jo = 4,2 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
8,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H).
Sintese de (E)-1-(4-(2-fluoroetéxi)fenil)-3-(4-aminofenil)prop-2-en-1-ona (11)
Composto 10 (856 mg, 2,7 mmoles) e SnClz (2,55 g, 13,5 mmo-
les) foram dissolvidos em etanol (10 mL), e a mistura foi agitada a 1000C
durante 2,5 h. 1 N de NaOH foi adicionado, a mistura foi extraida com aceta-
to de etila e desidratada adicionando-se NaxSQ,, e em seguida o solvente foi

evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia

de coluna de silica gel utilizando-se cloroférmio como um solvente de eluicao
para obter 333 mg (taxa de producgdo de 43,0%) do Composto 11. '"H-NMR
(CDCly) &: 4,02 (s, amplo, 2H), 4,30 (d, t, J; = 27,6 Hz, J> = 4,2 Hz, 2H), 4,79
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(d, t, J = 47,4 Hz, J2 = 4,2 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,00, (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,36 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 15,3
Hz, 1H), 8,03 (d, J = 6,9 Hz, 2H). EI-MS: m/z 285 (M")

Sintese de (E)-1-(4-(2-fluoroetdxilfenil)-3-(4-aminofenil)prop-2-en-1-ona (12)

Composto 11 (290 mg, 1,02 mmol) foi dissolvido em DMSO (6
mL). K.CO3 (691 mg, 5,08 mmoles) foi adicionado, a mistura foi agitada, e
CHsl (0,18 mL, 3,05 mmoles) foi lentamente adicionado gota a gota. A mistu-
ra foi agitada em temperatura ambiente durante 3 h, seguido pela adicao de
agua purificada, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi
desidratada adicionando-se Na;SO,4, em seguida o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna
de silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 1:2 como um solvente
de eluicdo para obter 90 mg (taxa de produgéo de 29,5%) do Composto 12.
'H-NMR (CDCl3) &: 2,89 (s, 3H), 4,23 (d, t, J1 = 27,9 Hz, J2> = 4,2 Hz, 2H),
4,79 (d, t, J, = 47,4 Hz, J> = 4,2 Hz, 2H), 6,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,99 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,78 (d, d =
15,3 Hz,-1H), 8,02 (d, J = 9,3 Hz, 2H). EI-MS: m/z 299 (M")
Sintese de 1-(4-(2-(2-hidroxietdxiletdxifenil)etanona (13)

4-Hidroxiacetofenona (1,36 g, 10 mmoles) e éter mono-2-

cloroetilico de etileno glicol (1,06 mL, 10 mmoles) foram dissolvidos em DMF
(5 mL), seguido pela adicdo de K-COjz (4,14 g, 30 mmoles), e a mistura foi
reagida a 1000C durante 18 h. Agua purificada foi adicionada, a mistura foi
extraida com cloroférmio e desidratada adicionando-se Na;SQO4, € em segui-
da o solvente foi evaporado sob presséo reduzida para obter o Composto
13. '"H-NMR (CDCls) &: 2,56 (s, 3H), 3,68 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,75 - 3,79 (m,
2H) 3,90 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 4,21 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,94 (d, J = 8,7 Hz).
Sintese de 1-(4-(2-(2-fluoroetodxiletdxifenil)etanona (14)

A quantidade total do Composto 13 obtido acima foi dissolvida

em éter dimetilico de etileno glicol (2 mL), e a mistura foi agitada com resfri-
amento. DAST (1 mL, 7,5 mmol) foi lentamente adicionado ao mesmo tempo

que agitando-se com resfriamento. DAST (1 mL, 7,5 mmol) foi também adi-
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cionado, carbonato de potassio aquoso foi lentamente adicionado para ter-
minar a reacdo apds 18 h, a mistura foi extraida com cloroférmio e desidra-
tada adicionando-se Na,SO4, e em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna de
silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 1:1 como um solvente de
eluicao paré obter 568 mg (taxa de produgdo de 25%) do Composto 14. 'H-
NMR (CDClg) &: 2,56 (s, 3H), 3,78 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 3,86-3,94 (m, 3H), 4,22
(t, J = 5,1 Hz, 2H), 4,51 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 4,67 (t, J = 3,0. Hz, 1H), 6,96 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H). EI-MS: m/z 226 (M")

Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-fluoroetdxi)etdxifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-
ona (15)

Cémposto 14 (568 mg, 2,5 mmol) e 4-nitrobenzaldeido (380 mg,
2,5 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL). Uma guantidade pequena de
KOH a 10% foi gradualmente adicionada com agitagédo, e a mistura foi agita-
da em temperatura ambiente durante 1 h. Os cristais precipitados foram co-
letados por filtracdo por sucgédo para obter 128 mg (taxa de produgéo de
14,2%) do Composto 15. 'H-NMR (CDCls) &: 3,79 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 3,88-
4,27 (m, 3H), 4,8 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,53 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,69 (1, J = 4,2
Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 7,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,28 (d, J = 9,0
Hz, 2H).
Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-fluoroetdxi)etdxifenil)-3-(4-aminofenil)prop-2-en-1-

ona (16)

Composto 15 (128 mg, 0,36 mmol) e SnCl; (0,3 g, 1,78 mmol)
foram dissolvidos em etanol (5 mL), e a mistura foi agitada a 1000C durante
30 min. 1 N de NaOH foi adicionado, a mistura foi extraida com acetato de
etila e desidratada adicionando-se Na,SO,, e em seguida o solvente foi eva-
porado sob pressio reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna de silica gel utilizando-se cloroférmio como um solvente de eluicao
para obter 85 mg (taxa de produgédo de 72,4%) do Composto 16. 'H-NMR
(CDCl3) &: 3,77 - 3,94 (m, 4H), 4,00 (s, amplo, 2H), 4,23 (1, J = 4,6 Hz, 2H),
4,53 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,69 (1, J = 4,2 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,99
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(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36
(d, J = 15,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 2H). EI-MS: m/z 329 (M*)
Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-fluoroetdxi)etdxifenil)-3-(4-(metilamino)fenil)prop-2-

en-1-ona (17)

Composto 16 (73 mg, 0,22 mmol) foi dissolvido em DMSO (4
mL). KoCO3 (152,0 mg, 1,1 mmol) foi adicionado, a mistura foi agitada, e
CHal (0,04 mL, 0,66 mmol) foi lentamente adicionado gota a gota. A mistura
foi agitada em temperatura ambiente durante 3,5 h, seguido pela adigao de
agua purificada, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi
desidratada adicionando-se NaSQ,, em seguida o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida, e o residuo foi purificado por TLC preparativa utilizan-
do-se acetato de etila:n-hexano = 1:1 como um solvente de desenvolvimento
para obter 22 mg (taxa de produgdo de 29,1%) do Composto 17. '"H-NMR
(CDClg) &: 2,90 (s, 3H), 3,78-3,95 (m, 4H), 3,99 (s, amplo, 1H), 4,23 (t, J =
4,5 Hz, 2H), 4,53 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,53 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,69 (t, J = 4,2
Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 15,3
Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,7
Hz, 2H). EI-MS: m/z 343 (M)
Sintese de 1-(4-(2-(2-(2-hidroxietdxi)etdxiletdxilfenil)etanona (18)

4-Hidroxiacetofenona (1,36 g, 10 mmoles) e 2-[2-(2-
cloroetdxi)etdxiletanol (1,45 mbL, 10 mmoles) foram dissolvidos em DMF (3
mL), seguido pela adicao de K.CO3; (4,14 g, 30 mmol), e a mistura foi agita-
da a 1000C durante 18 h. Apés 12 h, 2-[2-(2-cloroetdxi)etdxiletanol (500 plL,
3,45 mmol) foi também adicionado, seguido pela adi¢do de agua purificada,

a mistura foi extraida com cloroférmio e desidratada adicionando-se NaSOy,

e em seguida o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida para obter o
Composto 18.
Sintese de 1-(4-(2-(2-(2-fluoroetéxi)etdxiletoxi)fenilletanona (19)

A quantidade total do Composto 18 obtido acima foi dissolvida

em éter dimetilico de etileno glicol (4 mL), e a mistura foi agitada com resfri-
amento. DAST (1 mL, 7,5 mmol) foi lentamente adicionado ao mesmo tempo

que agitando-se com resfriamento. DAST (1,5 mL, 11,3 mmol) foi também
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adicionado, carbonato de potassio aquoso foi lentamente adicionado para
terminar a reacédo apds 12 h, a mistura foi extraida com cloroférmio e desi-
dratada adicionando-se Na>SO., e em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna de
silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 1:1 como um solvente de
eluicdo para obter 543 mg (taxa de produgédo de 20%) do Composto 19. H-
NMR (CDCls) &: 2,56 (s, 3H), 3,69-3,81 (m, 6H), 3,90 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,21
(t, J = 5,1 Hz, 2H), 4,49 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 6,95 (d, J
= 9,3 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H). EI-MS = m/z 270 (M*)
Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etdxiletoxilfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-
2-en-1-ona (20)

Composto 19 (543 mg, 2,0 mmol) e 4-nitrobenzaldeido (302 mg,
2,0 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL). Uma quantidade pequena de
KOH a 10% foi adicionado em 5 gotas com agitagdo, e a mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante 1 h. Os cristais precipitados foram coleta-

dos por filtracdo por sucgéo para obter 649 mg (taxa de produgao de 80,0%)
do Composto 20. 'H-NMR (CDCl,) &: 3,71-3,82 (m, 6H), 3,92 (1, J = 4,5 Hz,
2H), 4,24 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,50 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,66 (t, J = 4,5 Hz, 1H),
7,03 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H).
Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-(2-fluoroetdxi)etdxi)etéxienil)-3-(4-aminofenil)prop-
2-en-1-ona (21) _

~ Composto 20 (649 mg, 1,60 mmol) e SnCl, (0,94 g, 8 mmol) fo-
ram dissolvidos em etanol (5 mL), e a mistura foi agitada a 1000C durante
30 min. 1 N de NaOH foi adicionado, a mistura foi extraida com acetato de
etila e desidratada adicionando-se Na,SQO,4, € em seguida o solvente foi eva-
porado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna de silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 2:1 como um
solvente de eluicdo para obter 206 mg (taxa de produgdo de 34,5%) do
Composto 21. '"H-NMR (CDCls) §: 3,70-3,83 (m, 6H), 3,89 (t, J = 4,5 Hz, 2H),
4,12 (s, amplo, 2H), 4,21 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,49 (1, J = 4,0 Hz, 1H), 4,65 (t, J
= 3,9 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,36 (d, J =
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15,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J=
9,0 Hz, 2H). EI-MS: m/z 373 (M%)
Sintese de (E)-1-(4-(2-(2-(2-fluoroetdxi)etdxiletdxilfenil)-3-(4-

metilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (22)

Composto 21 (206 mg, 0,55 mmol) foi dissolvido em DMSO (6
mL). K2CO3 (380 mg, 2,75 mmol) foi adicionado, a mistura foi agitada, e CHal
(0,10 mL, 1,65 mmol) foi lentamente adicionado gota a gota. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 h, seguido pela adi¢do de agua
purificada, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A mistura foi desi-
dratada adicionando-se Na,SO4, em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna de
silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 2:3 como um solvente de
eluicdo para obter 53 mg (taxa de produgéo de 24,9%) do Composto 22. 'H-
NMR (CDCls) &: 2,89 (s, 3H), 3,69-3,83 (m, 6H), 3,90 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,12
(s, amplo, 1H), 4,22 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 4,49 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,65 (t, J
4,1 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J
15,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J =
8,7 Hz, 2H). EI-MS: m/z 387 (M)
Sintese de (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-fluorofenil)prop-2-en-1-ona (23)

4-Fluoroacetofenona (283 mg, 2,1 mmol) e 4-
dimetilaminobenzaldeido (278 mg, 1,9 mmol) foram dissolvidos em etanol
(10 mL). KOH a 10% (5 mL) foi gradualmente adicionado com agitagao, e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 11 h. Os cristais preci-

pitados foram lavados com etanol aquoso a 50% para obter 209 mg (taxa de
producao de 41,6%) do Composto 23. "H-NMR (CDCls) &: 3,02 (s, 6H), 6,68
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,54
(d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H).
Sintese de (E)-1-(4-fluorofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (24)
4-Fluoroacetofenona (305 mg, 2,2 mmol) e 4-nitrobenzaldeido
(301 mg, 2,0 mmol) foram dissolvidos em etanol (5 mL). KOH a 10% (5 mL)
foi gradualmente adicionado com agitagao, e a mistura foi agitada em tempe-

ratura ambiente durante 13 h. Os cristais precipitados foram lavados com
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etanol aquoso a 50% para obter 490 mg (taxa de produgédo de 90,7%) do

Composto 24.

Sintese de (E)-3-(4-aminofenil)-1-(4-fluorofenil)prop-2-en-1-ona (25)
Composto 24 (420 mg, 1,55 mmol) e SnCl, (863 mg) foram dis-

solvidos em etanol (5 mL), e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 1 h. 1

N de NaOH foi adicionado, a mistura foi extraida com acetato de etila e desi-
dratada adicionando-se Na,SQO4, e em seguida o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna de
silica gel utilizando-se acetato de etila:n-hexano = 1:2 como um solvente de
eluicdo para obter 150 mg (taxa de produgdo de 40,0%) do Composto 25.
'H-NMR (CDCly) &: 4,07 (s, 2H), 6,67 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,31 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 15,9 Hz,
1H), 8,03 (d, J = 9,0 Hz, 2H).
Sintese de (E)-1-(4-fluorofenil)-3-(4-metilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (26)
Composto 25 (70 mg) foi dissolvido em DMSO (2 mL). KoCOs
(120 mg) foi adicionado, a mistura foi agitada, e CHsl (140 mg) foi lentamen-
te adicionado gota a gota. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 3 h, seguido pela adi¢do de agua purificada, e a mistura foi extraida
com acetato de etila. A mistura foi desidratada adicionando-se NaxSO4, em

seguida o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, e o residuo foi sol-
vente purificado por cromatografia de coluna de silica gel utilizando-se ace-
tato de etila:n-hexano = 1:1 como uma eluicdo para obter 14 mg (taxa de
producdo de 19%) do Composto 26. '"H-NMR (CDCls) &: 2,90 (s, 3H), 4, 20
(s, 1H), 6,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 15,3
Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J =87
Hz, 2H).
(2) Andlises de derivados de calcona contendo flor por HPLC

Os derivados de calcona sintetizados contehdo fldor foram anali-
zados por HPLC de fase reversa (coluna: COSMOSIL 5C18-AR-ll (4,6 O 150

mm) fabricada por Nacalai Tesque Inc.; taxa de fluxo, 1,0 mL/min; fase mo-

vel, uma solucdo mista de agua e acetonitrilo (1/1); detecg¢do por absorgao
de UV em 254 nm).
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(3) Rotulagem de derivados de calcona contendo fluor com C-11

0,5 mg do Composto 26 ou 22 foi dissolvido em metil etil cetona
(500 L), e a mistura foi reagida com triflato de [''C]metila durante 3 min. Em
seguida, a mistura foi separada e purificada por HPLC de fase reversa para
obter o compostos alvos, [''C]Compostos 23 e 7. As produgdes radioquimi-
cas destes foram 35 e 28%, respectivamente, e foi confirmado que a pureza
radioquimica foi 95% ou maior para ambos os compostos.

(4) Experimento de inibicdo de ligacéo in-vitro utilizando-se agregado de AB

(1-42)

O agregado de AP (1 - 42) foi dissolvido em um tampao conten-
do 10 mM de fosfato de sdédio e 1 mM de EDTA (pH 7,4) em uma concentra-
cdo de 0,5 mg/mL, e a mistura foi incubada a 37CIC durante 36 a 42 h. O
experimento de inibicdo de ligagao foi realizado utilizando-se 12 0 75 mm de
tubos de vidro de borossilicato. 850 pL de solugao de etanol a 10%, 50 mL
de ['?°I]4-dimetilamino-4'-iodocalcona (em etanol aquoso a 10%), 50 uL (29
nM) de uma solucdo de agregado de AB (1 - 42), e 50 mL de uma solugao de
derivados de calcona contendo flior em etanol aquoso a 10% preparada em
varias concentracdes foram misturados, e a mistura foi deixada descansar
em temperatura ambiente durante 3 h. Além disso, ligagéo néo especifica foi
calculada utilizando-se 4-dimetilamino-4'-iodocalcona (400 nM), um compos-
to nao radioativo. Derivados de calcona ligados e derivados de calcona nao
ligados ao agregado de AP foram separados com uma colheitadeira de célu-
la Brandel M-24R utilizando-se filtros de Whatman GF/B. Radioatividades de
substancias restantes no filtro foram medidas com uma registradora 0. As
concentragdes inibitérias de 50% foram calculadas utilizando-se Graph Pad
Prism (graph pad software), e constantes de inibicdo (valores de Kj) foram
calculadas por equacao de Cheng-Prusoff, K; = IC50/(1+[L}/Kd). Nesta equa-
cdo, a concentragdo de ['?°1]4-dimetilamino-4'-iodocalcona utilizada no expe-
rimento foi utilizada para [L], e a constante de dissociagdo de ['%%1)4-
dimetilamino-4'-iodocalcona contra o agregado de AB (1 - 42) foi utilizada
para Kd.

(56) Experimento de distribuicdo de radioatividade in-vivo em camundongos
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normais

Compostos rotulados, [''C]JCompostos 23 e 7, foram diluidos
com salina fisiolégica contendo etanol a 10%. 100 mL de cada um dos com-
postos rotulados foram intravenosamente infundidos em cinco camundongos
ddY machos de 5 semanas de idade por grupo, os animais foram decapta-
dos em 2, 10, 30, ou 60 min, sangue foi coletado, e em seguida pesos e ra-
dioatividades destes foram medidos.

Resultados experimentais

Como mostrado na Figuras 15, 16, e 17, derivados de calcona
contendo fltor foram sintetizados por uma reagao Aldol. Os Compostos 26 e
22 foram convertidos nos [''C]JCompostos 23 e 7 por uma reagéo com triflato
de [''C]metila (Figura 18). Os resultados de andlises dos derivados de cal-
cona sintetizados contendo fluor por HPLC de fase reversa sdo mostrados
na Tabela 16. Uma vez que o tempo de eluigédo foi encurtado por introdugao
de um grupo fluoroetéxi no esqueleto de calcona, foi sugerido que a solubili-
dade de lipideo dos compostos foi diminuida. Além disso, foi demonstrado
que a solubilidade de lipideo dos compostos foi diminuida com o aumento no
numero de grupos etileno oxi. |

Para examinar a propriedade de ligagédo de derivados de calcona
contendo fldor 2 amildide, experimento de inibigdo in-vitro foi realizado utili-
zando-se o agregado Ab42 (Tabela 17). Os resultados sugeriram que todos
os derivados de calcona tém uma propriedade de ligagdo a AB uma vez que
eles inibiram a ligacdo de ['**I]DAC a AB. Nenhuma diferenca expressiva na
propriedade de ligacdo a AP foi observada que é dependente do numero de
grupos etileno éxi introduzidos no Anel de fenila B. Entretanto, diferencas da
propriedade de ligacdo dependendo dos tipos de substituintes introduzidos
no Anel de fenila A foram observadas, e a propriedade de ligagdo melhorou
na ordem de NH, < NH(CHaz) < N(CH3), independente do nimero de grupos
etileno oxi.

Para avaliar penetracdo cerebral e depuragcdo do derivados de
calcona contendo fltor, experimento de distribuicdo de radioatividade in-vivo

foi realizado em camundongos normais (Tabela 18). Como um resultado, os
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[''"C]Compostos 23 e 7 mostraram penetragdo no cérebro elevada em um
estagio precoce apés administragéo (3,68, 4,31% ID/g em 2 min apos admi-
nistrac@o) e depuracao de radioatividade répida (1,04, 0,35% ID/g em 60 min
ap6s administracdo). Uma vez que a relagéo da radioatividade restante no
cérebro em 30 min apds administracao para aquela em 2 min apos adminis-
tracdo foi 28,3% para [''C]JComposto 23 e 14,8% para [''C]Composto 7, e a
relagcdo da radioatividade restante no cérebro em 60 min apos administragao
para aquela em 60 min apos administragéo foi 28,3% para [''C]JComposto 23
e 8,1% para [''C]Composto 7, foi revelado que o [''C]JComposto 7, no qual
trés grupos etileno 6xi foram introduzidos, mostrou um comportamento ra-
dioativo favoravel no cérebro de camundongos normais quando comparado

com o [''C]Composto 23.

[Tabela 16]
Composto Tempo de retengao em HPLC (min)
25 5,23
26 8,92
23 24,6
11 4,95
12 854
3 17,3
16 4,71
17 8,13
5 16,2
21 4,44
22 7,76
7 15,3
[Tabela 17]
Composto Constante de inibigdo (Ki, nM) (média+SE)
25 61722
26 204x11
23 48+2
11 553+22
12 193+15
3 29+2
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Composto Constante de inibicao (Ki, nM) (médiatSE)

16 100329+

17 187+3

5 19+1

21 785+33

22 353+25

7 38+1

[Tabela 18]

Concentragdo de radioatividade no cérebro
de camundongos

Tempo apds administragdo [''C] 23 ['cyz
2 3,68+0,35 4,31+0,33
10 1,53+0,14 1,38+0,16
30 1,04+0,15 0,64+0,07
60 1,04+0,20 0,35+0,03

Os contelidos nas especificagbes e/ou os esbogos de pedidos

de patente Japonesa (Pedido de Patente Japonesa N°. 2006 - 144024 e

2007-081637) nos quais a prioridade convencional do presente pedido € ba-

seada, sdo incluidos no escopo da presente especificacdo. Além disso, to-

das as publicagdes, patentes, e pedidos de patente citados na presente in-

vencdo sdo incorporados na presente especificagao.
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REIVINDICAGCOES
1. Composicdo para diagndstico de uma doencga relacionada a

amildide, compreendendo um composto representado pela férmula geral (1):

R‘\"/“/ M

0]

[Férmula 1]

em que R' representa um anel heterociclico aromatico que pode ser substi-
tuido com um ou mais substituintes selecionados do seguinte grupo substitu-
inte A, R? representa um grupo arila que pode ser substituido com um ou
mais substituintes selecionados do seguinte grupo substituinte A, ou um anel
heterociclico aroméatico que pode ser substituido com um ou mais substituin-
tes selecionados do seguinte grupo substituinte A, e o grupo substituinte A é
um grupo consistindo em um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um
grupo carboxila, um grupo sulfona, um grupo dimetilamino, um grupo meti-
lamino, um grupo amino, um grupo nitro, um grupo alquila tendo 1 a 4 ato-
mos de carbono que podem ser substituidos com um atomo de halogénio,
um grupo alcoxi tendo 1 a 4 atomos de carbono que podem ser substituidos
com um atomo de halogénio, um grupo alcoxi tendo 2 a 8 d&tomos de carbo-
no que podem ser substituidos com um atomo de halogénio, um grupo alcoxi
tendo 3 a 12 atomos de carbono que podem ser substituidos com um atomo
de halogénio, e um grupo representado pela férmula: -(CH2CH2O)a-F, em
que n é um numero inteiro de 4 a 10; ou o composto rotulado com um radio-
nuclideo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

2. Composicao para diagnéstico de uma doenga relacionada a
amiléide de acordo com a reivindicagao 1, em que R' na férmula geral (1)
representa um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um
grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-iodopiridin-2-ila, um grupo 5-
fluoropiridin-2-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-iodopiridin-3-ila,
um grupo 5-fluoropiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 4-
iodopiridin-2-ila, um grupo 4-fluoropiridin-2-ila, um grupo 4-hidroxipiridin-2-ila,
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um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um grupo 5-fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-
hidroxitiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila, um grupo 5-fluorofuran-2-ila,
um grupo 5-hidroxifuran-2-ila, um grupo 5-aminotiofen-2-ila, um grupo 5-
metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-
aminofuran-2-ila, um grupo 5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-
dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-2-ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um
grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-
fluoroetéxi)piridin-3-ila, um grupo 6-[2-(2-fluoroetoxi)etoxi]piridin-3-ila, um
grupo  6-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etdxiletoxilpiridin-3-ila, um  grupo  5-(2-
fluoroetil)tiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetoxijtiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-
fluoroetéxi)etdxiltiofen-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiletdxiltiofen-
2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2-
ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etoxilfuran-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxilfuran-2-ila, um grupo piridin-4-ila, um grupo piridin-3-
ila, ou um grupo piridin-2-ila.

3. Composicdo para diagnéstico de uma doenga relacionada a
amildide de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2, em que R? na férmula geral
() representa um grupo 4-aminofenila, um grupo 4-metilaminofenila, um gru-
po 4-dimetilaminofenila, um grupo 4-hidroxifenila, um grupo 4-metoxifenila,
um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um grupo 6-
hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-iodopiridin-2-ila, um grupo 5-fluoropiridin-2-ila,
um grupo 5-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-iodopiridin-3-ila, um grupo 5-
fluoropiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 4-iodopiridin-2-ila,
um grupo 4-fluoropiridin-2-ila, um grupo 4-hidroxipiridin-2-ila, um grupo 5-
iodotiofen-2-ila, um grupo 5-fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila,
um grupo 5-iodofuran-2-ila, um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-
hidroxifuran-2-ila, um grupo 5-aminotiofen-2-ila, um grupo 5 metilaminotio-
fen-2-ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila,
um grupo 5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um
grupo tiazol-2-ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila,
um grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-ila,
um grupo 6-[2-(2-fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
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fluoroetodxi)etdxiletoxi}piridin-3-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila, um
grupo 5-(2-fluoroetdxi)tiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etoxijtiofen-2-
ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etdxiletdxijtiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetéxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-
fluoroetoxi)etodxilfuran-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetoxi)etoxiletoxilfuran-
2-ila, um grupo piridin-4-ila, um grupo piridin-3-ila, ou um grupo piridin-2-ila.

4. Composic¢édo para diagndstico de uma doencga relacionada a
amildide de acordo com a reivindicacao 1, em que R' na férmula geral (1)
representa um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-ila, um
grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetdxi)piridin-3-ila, um
grupo 6-[2-(2-fluoroetdxi)etdxi]piridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxi}piridin-3-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um grupo 5-
fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetéxitiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetéxi)etdxiltiofen-2-ila, um gru-
po 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiletoxiltiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila,
um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-
(2-fluoroetdxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etdxilfuran-2-ila, ou um
grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etodxiletoxilfuran-2-ila, e R2 na férmula geral (1)
representa um grupo 5-aminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminotiofen-2-ila,
um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila, um grupo
5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-
2-ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo 4-
aminofenila, um grupo 4-metilaminofenila, um grupo 4-dimetilaminofenila, um
grupo 4-hidroxifenila, um grupo 4-metoxifenila, um grupo piridin-4-ila, um
grupo piridin-3-ila, ou um grupo piridin-2-ila.

5. Composigéo para diagnoéstico de uma doenga relacionada a
amildide de acordo com a reivindicagdo 1, em que R' na formula geral (1)
representa um grupo 5-aminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminotiofen-2-ila,
um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-aminofuran-2-ila, um grupo
5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo tiazol-
2-ila, um grupo 1H-imidazol-5-ila, um grupo 1H-imidazol-2-ila, um grupo piri-

din-4-ila, um grupo piridin-3-ila, ou um grupo piridin-2-ila, e R? na férmula
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geral (1) representa um grupo 6-iodopiridin-3-ila, um grupo 6-fluoropiridin-3-
ila, um grupo 6-(2-fluoroetil)piridin-3-ila, um grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-
ila, um grupo 6-[2-(2-fluoroetoxi)etdxilpiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxi}piridin-3-ila, um grupo 5-iodotiofen-2-ila, um grupo 5-
fluorotiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)tiofen-2-ila, um grupo 5-(2-
fluoroetdxiltiofen-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etoxiltiofen-2-ila, um gru-
po 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etoxiletoxiltiofen-2-ila, um grupo 5-iodofuran-2-ila,
um grupo 5-fluorofuran-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetil)furan-2-ila, um grupo 5-
(2-fluoroetoxi)furan-2-ila, um grupo 5-[2-(2-fluoroetoxi)etodxilfuran-2-ila, ou um
grupo 5-{2-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiletoxilfuran-2-ila.

6. Composicao para diagnostico de uma doenga relacionada a
amiléide de acordo com a reivindicagao 1, em que R' na férmula geral (1)
representa um grupo 6-hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila, um
grupo 5-hidroxifuran-2-ila, um grupo 6-(2-fluoroetoxi)piridin-3-ila, um grupo 6-
[2-(2-fluoroetdxi)etdxilpiridin-3-ila, um grupo 6-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletoxi}piridin-3-ila, um grupo 5-(2-fluoroetdxiltiofen-2-ila, um
grupo 5-[2-(2-fluoroetdxi)etdxiltiofen-2-ila, um grupo 5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletoxiltiofen-2-ila, um grupo 5-(2-fluoroetoxi)furan-2-ila, um
grupo  5-[2-(2-fluoroetodxi)etdxilfuran-2-ila, ou um grupo  5-{2-[2-(2-
fluoroetdxi)etdxiletdxilfuran-2-ila, e R? na férmula geral (I) representa um
grupo 5-metilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo
5-metilaminofuran-2-ila, um grupo 5-dimetilaminofuran-2-ila, um grupo 4-
metilaminofenila, ou um grupo 4-dimetilaminofenila.

7. Composicdo para diagnostico de uma doencga relacionada a
amiléide de acordo com a reivindicagdo 1, em que R' na férmula geral (1)
representa um grupo  5-metilaminotiofen-2-ila, um  grupo  5-
dimetilaminotiofen-2-ila, um grupo 5-metilaminofuran-2-ila, ou um grupo 5-
dimetilaminofuran-2-ila, e R? na férmula geral (I) representa um grupo 6-
hidroxipiridin-3-ila, um grupo 5-hidroxitiofen-2-ila, ou um grupo 5-
hidroxifuran-2-ila.

8. Composicdo para diagnéstico de uma doenga relacionada a

amiléide de acordo com a reivindicacao 1, em que R' na formula geral (1)
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representa um grupo tienila em que um atomo de hidrogénio €& substituido
com um atomo de halogénio, e R? na férmula geral (I) representa um grupo
fenila em que um atomo de hidrogénio é substituido com um grupo dimetila-
mino ou um grupo metilamino.

9. Composicao para diagndstico de uma doencga relacionada a
amiléide de acordo com é reivindicacdo 1, em que R' na formula geral (l)
representa um grupo 5-iodotiofen-2-ila, e R2 na férmula geral (1) representa
um grupo 4-dimetilaminofenila ou um grupo 4-metilaminofenila.

10. Composigdo para diagnostico de uma doenca relacionada a
amiléide de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9, em que o
radionuclideo é um radionuclideo de emissao de positron.

11. Composigdo para diagnostico de uma doenga relacionada a
amildide de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9, em que o
radionuclideo é um radionuclideo de emissao de raio .

12. Composigdo para diagnéstico de uma doenca relacionada a
amildide de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 11, em que a
doenga relacionada a amiléide € doenga de Alzheimer.

13. Método para avaliagdo de um agente terapéutico ou profilatico
para uma doencga relacionada a amiléide, compreendendo as etapas de admi-
nistrar uma substancia teste a um animal modelo de doenga relacionada a ami-
I6ide, administrar a composi¢do para diagnoéstico de uma doenga relacionada a
amildide de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12 ao animal mo-
delo, e examinar uma distribuicdo ou uma quantidade do composto representa-
do pela férmula geral (1) contida no cérebro do animal modelo.

14. Método para avaliagdo de um agente terapéutico ou profilati-
co para uma doenga relacionada a amildide, compreendendo as etapas de
administrar o agente terapéutico ou profilatico para uma doenga relacionada
a amildide a um animal modelo de doenga relacionada a amiloide, adminis-
trar a composi¢ao para diagnéstico de uma doenga relacionada a amildide
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12 ao animal modelo, e
examinar uma distribuicdo ou uma quantidade do composto representado

pela férmula geral (1) contida no cérebro do animal modelo.



FIG. 1

(BugSn),
{PhgP)4Pd
EtgN

FIG. 2

100

Radioatividade relativa(%)
o

Bu;Sn

9

-8

-7

1/13

10%KOH
—_—

EtOH

10%KOH
EtOH

6 5

4

3

LOG [concentragdo de ligando] (M).

2



2/13

FIG. 3

@* 1 B,

2
(BuzSn), (CHOn
(PhyP),Pd CHyl f:zg:jﬂ“a
Et;N K,CO4
N
o o
Sha® O oL O
H,N SnBu; N Br N e 8r
3 H 5
(BusSn), (BusSn),
I2 (Ph,P),Pd (PhyP),Pd
Et;N EtsN
o o o}
= ‘/O ~F \‘O
~
H,N O O | SN snBug I SnBug
2 4 H 6 9
N Iy



3/13

FIG. 4

[o]
IS. OHC KOH NN
M + — I
ol NO» ; NO»
11
CH,l 9
snCl; K,CO3 &S =
\ S N”
( H
13
o]
!\Es)_< . OHC KOH ~ =
J ) \©\N/ \ S N7
I ! 14 !
o
B'\Es)__( . °“°\©\ KOH Ny N
Y, \
o) NO, S NO,
Br 15
o {Bu,Sn),
CH3l (Ph3P)sPd
sncl, 7 NP K:C0, BN
>~ \s
NH,
8r 16

(BuaSn),

o (PhaP),Pd 2
Br_s OHC KOH B Z Et;N R Z
o~ O, — — 4 L .
© N N N
| Br 13 I 20 |

BuySn



FIG. 5

9.8, 8,

4/13

[e]
OHC. KOH e
RS .0
) 21
[e]
P O,
OHC o KOH ] ™ 1
+ f P —_— Vi
! 22

It OHc\r’,j AR
ST e
. i 26

° °

OHC,
s " P
" . Y/ __KoHW W,
1 N\) i 27 NAJ



FIG. 6

OHC

OHC.

5/13

\Eo)*s Dimetilamina OHC\EO}‘ /

r ————— N

/ 7N
28

\f)_e Dimetilamina O”C\ES)_N/

r —m»

/ 7N

30

N
\

7/
-~
|
(o]
O

/
o T
\
|

OHC\EO)_ ,

N

Wt
28

OHC o
e
28
er o o OHC
| 4 +
N
[N
-
30

sr\Eo)_/z N OHC\ES)_ y
>—N
Y, | X
29 30
| s ,o

OHC_ o
N
\E/)— \
28
oHC_ s
N
D_\
30

o
=~ (o] /
KOH
—_—
|/ N\
' 31
o]
KOH S Z
\-0 N7
Br 32 |
]
KOH F s/
—_—
W N\
| 33
KOH

KOH
o
= S
KOH o N
—ron . (1 Wan



6/13
FIG. 7
o NO, o NO, o NH,
/@)‘\ OHC\é\ _K_OH_>/‘/“\/\‘\ SnCl P
oo 70 o
t ) Z NO, i 58 NO, ' . NH,
a o
/@* OHC\@OME KOH OMe
+ —_— e
! OH 1 «©

OH

o o
o
P

: CMe ! p OMe
o o

/@)K . OHC\QOMe KoM OMe

—_—
! OMe ! 42 OMe

FIG. 8

o ° o
one __KOH S snCl, S
S . s KOH (S , \ .
Z l */)_ & O,N /
0N ) . o u

Met
KoCO5

Y
@
-

=\

L
[}
=

FIG. 9

(o]

e}
{'2%]Nal
= eaae
R S H02 125,

nBu; R

9 125, o
[*251}Na
/ /
- —a . = R = NHMe
> R0 Y-s R NMe,
Bu3Sn 1254



7/13

FIG. 10

1201
100
80+

604

% de controle;

40

20+

0 | ) v
0 2 4 6 8

log [inibidor] (pM).




8/13

FIG. 12

(o] (o]
OMe
O W@
OH

(BuzSn),
(Ph3P)4Pd
_%.EE‘_» BuszSn OMe OMG

o] (o] (o)
/O)J\ )K@ KOH /‘/u\/\‘\
+ H . O
Br NO, Br NO,
8

(CH;0), o
SnC|2 NaCNBHg

HOAc O Z O
O O -
NH, Br N~

|
10

(BU3S!‘I)2
(PhaP),Pd

BN /‘/u\/\“ ‘ 2 =
BusSn | O O N

1t 12



9/13

FIG. 13
(o] (o]
BusSn = oMe ['*iNal 125) = OMe
+
OhACEE 2R GhA®
OH H,0, OH
o o)

125)1Nal
/‘/U\/\‘ e
——
BugSn riz d H,0, 125y '}‘ -



FIG. 14

Radioatividade de ligagdo (cpm) >

Radioatividade de ligagdo crm w

2
g

NEIEE

P

3

10/13

[125;] 7

=l = —
20 40 &0 8o 100

Concentragao de ligando (om

[1251}12

——i

] v oy v v —

0 20 40 60 80 100 120

Concentragao de ligando: #M



11/13

FIG. 15

HO\/\C'

10%KOH
/ EtOH
O O - choa

m

o ' 0
- - —_—
HO _~ o N7 Feo N”
o) ! & '

HO o\/\CI

10%KOH
I EtOH
O O KzCO"

(1)

o o
= DAST Z
— o ® (L e ML @
" .é/\o 2 N7 %/\0 2 N
@ ! ®

HO._ O~ o/\/C'

10%KOH
_/EOH
O O “coT

(O]

[o] [o]
= DAST Z
HO O O F O O
,(/\ o 3 N7 ~(_/\ o¥; NT
©® ! Y



_>

12/13

HO\/\C| i
>~ DAST -
—_— e
ou, HO‘/\ ‘ F"/\ 1
(9)

SnCl,
F~(/\o NO, —- FV\ O @ "
" (n )

KaCO3  CHjl

LMSO,F%

(12)

° Ho/\/o\/\Cl
) choa Ho(/\ F{/\
(14)

“a,

_____»

(13)

o 5 o

(15)
K2CO3  CHyl
DM
_/i,. .
Yo
(17)

0 HO~g O~ o
,dk | DMF __DAST -
. chos Ho{/\ Fs‘/\
(19)

o

(18)

. SnCl,
Jk:) _JEWOH_
T %% F~(/\0No o O @) O NH;—»

K2CO3  CHyl i
/om0 _ d,""\’\‘o
gl
Y "ds N
@



13/13

FIG. 17
o o 10% KOH 0
/©)K . H)K©\ EtOH
(23) !
o 9 10% KOH Q
F NO» F o NO,
SnCl, o] K,CO3 O
EtOH /‘/“\%\‘\ DMF /‘)K/\‘\
ShAs OhA®
F NH, F ﬂ/
(25) (26)
FIG. 18
o 0
. [''CICH,OTf
F u/ MEK F N~
26 [1C]23  "CH

B¥oan el

22

O
[''CJCH,OTf
MEK ~ s N~

[("'CJ7 V1CHg



.10

.S - e i {

T s

RESUMO -

. Patente de Invencgdo: "COMPOSIGAO PARA DIAGNOSTICO DE DOENGA

RELACIONADA A AMILOIDE". ,

' E fornecida.uma composi¢do compreendendo um composto re-
presentado péla férmula tge'ral ), ém que R' representa um grupo  5-
iodotiofen-_z-'ila ou- os similares, e R? repfesenta um grupo' 4-
dimetilami_ﬁofenila ou os similares. /Eéta composicdo é util para diagnéstico |
de uma doenga relacionada é. a‘milc’)ide'tél’.como doen¢a de Alzheimer pbr-
que o composto tem elevada especificidade de ligagdo a proteina aﬁiléide B,
elevada permeabilidade ‘através da barreira hemato-encefalica; e uma ‘pro-

priedade de ser rapidamente eliminado de sitios exceto placas senis no cé-

rebro. -
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