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Uuso DE UM COMPOSTO, COMPOSTO E COMPOSICAO
FARMACEUTICA

Este pedido de registro reivindica o beneficio da
prioridade dos pedidos provisdrios dos Estados Unidos n°
60/832.634, depositado em 20 de julho de 2006, e n°
60/915.772, depositado em 03 de maio de 2007, cuja divulgagao
ora é incorporada por referéncia em sua totalidade.

A presente invengdo esta voltada para nNovos
compostos e composigdes de benzotiofeno e sua aplicagdo como
produtos farmacéuticos para o tratamento de doengas. Métodos
de inibir a atividade da Rho-gquinase em seres humanos ou em

animais também sdo fornecidos para o tratamento de doengas

o)
|_l

como as oftalmol

mo gicas.
Muitos eventos de sinalizac¢do celular ativam um ou

mais membros da pequena superfamilia monomérica de GTPase. A
subfamilia Rho das GTPases (formada por RhoA, RhoB e RhoC)
transmite sinais, frequUentemente de receptores superficiais
celulares, para efetores que desempenham um papel fundamental
no controle da dindmica citoesquelética e na regulagao
genética [Ridley, A. J., 2001, Trends Cell Biol. 11:471-477;
Jaffe, A.B. and Hall, A., 2005, Annu Rev Cell Dev Biol.
21:247-269] . Em especial, os efeitos mediados por Rho sobre o
citoesqueleto influenciam a forma da célula ndo-muscular, a
contragdo da célula muscular lisa, a adesd3o célula-célula e
célula-matriz, o transporte vesicular intracelular, o
crescimento axonal e dendritico, a arquitetura vascular, a
migracdo celular imune e inflamatéria e a formagdo de sulcos
de clivagem e a fungdo durante a divisdo celular [Bussey, H.,
1996, Science. 272:224-225; Fukata, Y. et al, 2001, Trends
Pharmacol Sci. 22:32-39; Luo, L., 2000, Nat Rev Neurosci.
1:173-180; Hu, E. and Lee, D., 2003, Curr Opin Investig Drugs
4:1065-1075; Bokoch, G. M. 2005, Trends Cell Biol. 15:163-

171; Wadsworth, P., 2005, Curr Biol. 15:R871-874].
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Embora o ciclo da Rho GTPase seja complexo, ele
pode ser resumido da maneira abaixo. A Rho inativa, ligada a
GDP, complexada com uma proteina inibidora da dissociagao de
GDP (GDI), é recrutada até a membrana plasmatica em resposta
a eventos sinalizadores, tais como um ligante unindo-se a
receptores superficiais celulares. A GDI & deslocada, fazendo
com que a Rho inativa ligada a GDP seja convertida em Rho
ativa ligada & GDP por fatores de troca de nucleotideo
guanina localizados na membrana. A Rho ligada a GTP entao une
e ativa uma série e efetores na membrana plasmatica. Diversas
proteinas controladas pela atividade da Rho foram
identificadas, incluindo uma variedade de guinases protéicas
e lipidicas [Kaibuchi, K. e outros, 1999, Annu Rev Biochem.
68:459-486; Bishop, A. L. and Hall, A., 2000, Biochem J.
348:241-255]. A atividade de GTPase intrinseca da Rho,
estimulada por proteinas ativadoras de GTPase, converte a Rho
de volta a forma inativa ligada a GDP, fazendo com gque a Rho
ligada a GDP possa ser extraida da membrana plasmatica pela
GDI (embora, em alguns casos, a GDI possa extrair a Rho
ligada a GTP para extinguir um sinal, ou redirecionar a Rho
ligada a GTP para um compartimento diferente) [Sasaki T., e
Takai Y., 1998, Biochem Biophys Res Commun. 245:641-645;
Olofsson, B., 1999, Cell Signal. 11:545-554; Schmidt, A. e
Hall, A., 2002, Genes Dev. 16:1587-1609; Moon, S. Y. e Zheng,
Y., 2003, Trends Cell Biol. 13:13-22] .

Dos efetores de Rho identificados, as gquinases
coiled-coil associadas a Rho, aqui denominadas Rho-guinases,
foram objeto de intensa investigagdo em estudos bioldgicos
moleculares e celulares, e metas farmacé&uticas em diversas
areas terapéuticas. As Rho-guinases sdo quinases de proteina
serina-treonina com peso molecular de aproximadamente 160 kD
e que contém um dominio catalitico de guinase na regido amino

terminal, um longo dominio em hélice alfa anfipatica (coiled-
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coil), um dominio de ligac¢do de Rho ativada e um dominio de
homologia & plecstrina da regido carboxi-terminal (promovendo
a ligagdo aos fosfoinositideos da membrana plasmatica) que se
divide em um motivo dedo de zinco rico em cisteina [Ishizaki,
T., et al., 1996, EMBO J. 15, 1885-1893; Fujisawa, K. et al,
1996, J Biol Chem. 271:23022-23028; Matsui, T. et al, 1996,
EMBO J. 15:2208-2216]. Ha duas isoformas conhecidas da Rho-
quinase, muito embora possam existir variedades de jungao.
Essas duas isoformas sdo chamadas de Rho-guinase (ROK) alfa
(aqui denominada ROCK2), e Rho-quinase (ROK) beta, também
conhecida por pi 60 ROCK (aqui denominada ROCK1l) [Leung, T.
et al., 1996, Mol Cell Biol. 16:5313-5327; Nakagawa, O. et
al., 1996, FEBS Lett. 392:189-193] . Diversas guinases de
proteina sao controladas por eventos de fosforilagao
reversivel que as alternam entre OS estados ativo e inativo.
Em contrapartida, as Rho-quinases alternam de uma atividade
baixa, basal para alta atividade por ligagao reversivel com a
Rho ligada a GTP. As Rho-quinases ativas entao fosforalizam
os efetores adicionais da sinalizado da Rho nas cercanias da
membrana plasmatica. Ambas as Rho-guinases sdo expressas com
bastante frequéncia em tecidos de mamiferos em niveis de
baixo a moderado, muito embora a expressdo seja altamente
enriquecida em alguns tipos de célula. As Rho-gquinases
compartilham homologia funcional nos seus dominios
cataliticos com as familias de proteina quinase A € C, e uma
variedade de pequenos inibidores moleculares de Rho-guinases
também se ligam e inibem a proteina gquinase A em particular
[Breitenlechner, C. et al, 2003, Structure. 11:1595-1607]. A
ROCK1l possui 64% de identidade de sequéncia em relagdo a
ROCK2 ao 1longo da estrutura da proteina, e os dominios de
gquinase sdo altamente conservados (90% idénticos) .

Como efetores de sinalizagdo de Rho, as Rho-

guinases estdo diretamente envolvidas no controle da dinamica
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do citoesqueleto, regulagdo genética, proliferagdo, divisdo e
sobrevivéncia celulares. Mutantes constitutivamente ativos
das Rho-quinases podem ser gerados ao se truncarem regides
carboxi-terminais, até o dominio da quinase, sugerindo
importante regulagdo negativa por parte das seqUéncias da
regido carboxi-terminal. Expressos em células, esses mutantes
geram fendtipos compativeis com a atividade da Rho-gquinase
hiperativa (por exemplo, maior formacdo de fibra de estresse
e adesdes focais do substrato celular). Em contrapartida, a
delecdo do dominio catalitico das Rho-quinases resulta em um
efeito inibidor trans-dominante nas células [Amano, M. et al,
1997, Science. 275:1308-1311; Leung, T. et al, 1996, Mol Cell
BRiol. 16:5313-5327; Amano, M. et al, 1999, J Biol Chem.
274:32418-32424] . HA dados compativeis com fungdes separaveis
para ROCK1 e ROCK2 nas células, muito embora essas
observacdes possam ser especificas do tipo de célula [Yoneda,
A. et al., 2005, J Cell Biol. 170:443-453] . Embora o nocaute
genético da ROCKl1l leve 3 letalidade perinatal devido a
onfalocele em recém-nascidos, e o nocaute genético da ROCK2
leve a uma alta incidéncia de letalidade embrionadria devido
ao baixo desenvolvimento placentario, nenhum desses nocautes
sozinho é compativel com a necessidade da ROCK1l ou da ROCK2
de comportamentos celulares ©OsS mais normais do embrido
durante o desenvolvimento [shimizu, Y. et al, 2005, J Cell
Biol. 168:941-953; Thumkeo, D. et al, 2003, Mol Cell Biol.
23:5043-5055] .

As Rho-quinases podem fosforilar uma série de
substratos para controlar varios aspectos do comportamento
citoesquelético [Riento, K. and Ridley, A. J. 2003, Nat Rev
Mol Cell Biol. 4:446-456]. Diversos estudos se concentraram
no controle da subunidade regulatdria da cadeia leve de
miosina (MLC). A fosforilagdo da subunidade regulatdéria da

MLC leva a uma maior atividade da actomiosina (por exemplo,
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contracdo de célula muscular lisa ou mais fibras de estresse
de célula ndo-muscular). As Rho-gquinases estimulam a
atividade da actomiosina por fosforilagdo direta da
subunidade regulatéria da MLC, e por desativagdo da fosfatase
da cadeia leve de miosina pela fosforilagdo da sua subunidade
de ligacdo de miosina [Amano, M. et al, 1996, J Biol Chem.
271:20246-20249; Kimura, K. et al, 1996, Science. 273:245-
248; Kureishi, Y. et al, 1997, J Biol Chem. 272:12257-12260] .

A LIM quinase, proteinas da familia da
ezrina/radixina/moesina (ERM) , e aducina sdo alguns
substratos adicionais das Rho-quinases, e a fosforilagdo

destas e outras proteinas altera varios aspectos da fungao
citoesquelética [Oshiro, N., et al., 1998, J Biol Chem.
273:34663-34666; Kimura, K., et al., 1998, J Biol Chemnm.
273:5542-5548; Matsui, T., et al., 1998, JCell Biol. 140:647-
657; Fukata, Y., et al, 1999, J Cell BRiol. 145:347-361;
Kosako, H., et al, 1997, J Biol Chem. 272:10333-10336; Goto,
H., et al, 1998, J Biol Chem. 273:11728-11736; Maekawa, M.,
et al, 1999, Science. 285:895-898; Ohashi, K., et al, 2000, J
Biol Chem. 275:3577-3582].

Foi demonstrado que pequenos compostos moleculares
como Y-27632, Y-32885, Y-39983, HA-1077 (fasudil), hidrdéxi-
fasudil e uma andlogo dimetilado do fasudil (H-1152P ou HMN-
1152) inibem diretamente as Rho-gquinases. Os compostos Y, que
s3o inibidores de Rho-quinase mais seletivos, contém uma
porc¢do de piridina comum, ao passo que O fasudil e seus
andlogos contém um andaime comum de isoquinolina. Foram
relatadas estruturas de cristal para o dominio de quinase da
ROCK1l complexada com Y-27632, fasudil, hidréxi-fasudil e H-
1152P (Jacobs, M. et al, 2006, J Biol Chem. 281:260-268).
Todos estes compostos ocupam parte do bolso de ligagdo de

ATP, compativel com o fato de gque s&o inibidores competitivos

de ATP reversiveis.
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Esses mesmos inibidores de Rho-gquinase sao
permeaveis a células e provocam mudangas na fungao
citoesquelética e no comportamento celular compativeis com a
perda da atividade da Rho-quinase, similar aos efeitos dos
mutantes inibitérios trans-dominantes. Foram observados
efeitos tanto em células cultivadas in vitro duanto em
tecidos fisiologicamente responsivos in vivo [Nagumo, H. et
al, 2000, Am J Physiol Cell Physiol. 278:C57-C65; Sinnett-
Smith, J. et al, 2001, Exp Cell Res. 266:292-302;
Chrissobolis, S. and Sobey, C. G., 2001, Circ Res. 88:774-
779; Honjo, M. et al, 2001, Invest Ophthalmol Vis Sci.
42:137-144; Takahara, A. et al, 2003, Eur J Pharmacol.
460:51-57; Fournier, A. E. et al, 2003, J Neurosci. 23:1416-
1423; Rikitake, Y. et al, 2005, Stroke. 36:2251-2257; Slotta,
J. E. et al 2006, Inflamm Res. 55:364-367; Ying, H. et al,
2006, Mol Cancer Ther. 5:2158-2164]. A correlagao entre uma
pequena inibigdo molecular das Rho-quinases e mwmudangas no
comportamento celular tanto in wvitro gquanto in vivo (por
exemplo, relaxamento do masculo liso vascular, relaxamento do
masculo liso brénquico, inibigdo da migragao celular imune e
inflamatéria, inibigcdo da migragdo de células de tumor,
inibicdo da fibrose experimentalmente induzida, promogdo da
atividade regenerativa neural) sustenta a nogao de dgue as
Rho-quinases sao metas farmacéuticas significativas para uma
ampla variedade de indicagOes terapéuticas. Além disso,
atualmente vem-se avaliando mais detidamente que alguns dos
efeitos cardiovasculares ‘“pleiotrdpicos” e benéficos dos
inibidores da HMG Coenzima A reductase com utilidade clinica
(isto &, a classe de droga vestatina”) sdo uma consequéncia
de menos Rho e, portanto, menor atividade de Rho-guinase,
especialmente em células endoteliais [Eto, M. et al, 2002,
Circulation. 105:1756-1759; Rikitake, Y. and Liao, J. K.,
2005, Circ Res. 97:1232-1235; Kozai, T. et al, 2005,
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R® é selecionado do grupo que compreende hidrogénio
e alquila de C;-C, opcionalmente substituida; n é& 0, 1 ou 2;

R?, R, R® e R? sdo selecionados independentemente
do grupo que compreende hidrogénio, alquila, amino, amino
alquila, amido alquila, aminocalquilcarboxila,
carboxilalquila, halo, heterocicloalquila,
heterocicloalquilalquila, hidroxialquila, heterocarilalquila e
heterocicloalquilalquilcarboxila;

G® é selecionado do grupo gque compreende alquila
inferior, cicloalquila, arila, arilalquila,
heterocicloalguila, heterocarila, alcdxi inferior, alguiltio

inferior, acila, carboxila, sulfonamida, hidrdéxi e nulo,

c* é selecionado do grupo que compreende
hidrogénio, halogénio, alquila, alcdxi, amino, aminoalquila,
amido, amidoalquila, algquilamido, aminoalquilcarboxila,
carboxila, algquilcarboxila, cicloalquila, heterocicloalquila,
heterocicloalquilcarbonila, heterocicloalquilalquila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalquilalquilcarbdxi,
heterocicloalquilalquilamido, arila, arilalcédxi, arilamido,
arilalquila, arilacila, arilcarbdxi, heteroarilalquila e
uréia, podendo qualqgquer dos mesmos ser opcionalmente
substituido; e

R! & selecionado do grupo que compreende alguila,
alquilcarbonila, alquileno, alquinila, amino, alquilamino,
carbonila, cicloalqguila, éster, heterocicloalquila,
heterocicloalquilalgquila, heteroalquila e hidrogénio, podendo
qualquer dos mesmos Sser opcionalmente substituldo.

Determinados compostos segundo a presente invengdo
possuem uma Gtil atividade inibitéria da Rho-gquinase, podendo
ser utilizados no tratamento ou na profilaxia de doenga ou
condicdo na gqual a Rho-quinase desempenha um papel ativo.

Portanto, em aspecto mais amplo, as determinadas modalidades
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da presente invengao também fornecem composigdes
farmacéuticas que compreendem um ou mais compostos ora
divulgados, juntamente com um veilculo farmaceuticamente
aceitavel, bem como métodos para produzir e utilizar os
compostos e composigdes. Algumas modalidades da presente
invencdo fornecem métodos para inibir a Rho-quinase. Outras
modalidades da presente invengdo fornecem métodos de tratar
um transtorno mediado por Rho-quinase em paciente que
necessite deste tipo de tratamento, compreendendo a
administracdo ao mesmo de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto ou composigao segundo a presente
invencdo. A presente invengao também contempla o uso de
determinados compostos ora divulgados para O emprego na
produgdo de medicamento destinado ao tratamento de doenga ou
condicdo atenuada pela inibigdo da Rho-gquinase.

Em outras modalidades, A é selecionado do grupo que
compreende heterocarila monociclica de 5 a 6 membros
opcionalmente substituida contendo no minimo um nitrogénio de
anel, ou uma heteroarila biciclica opcionalmente substituida
que compreende um anel de cinco membros unido a um anel de
seis membros e gue contém pelo menos um nitrogénio de anel.

Ainda em outras modalidades, Gl & selecionado do

grupo que compreende:

x! & N ou C(R®);
X*> & N ou C(R");

0
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n & 0 ou 2.

G® é& selecionado do grupo gque compreende alquila
inferior, cicloalquila, arila, arilalquila,
heterocicloalquila, heteroarila, alcdéxi inferior, alquiltio
inferior, acila, carboxila, sulfonamida, hidréxi e nulo,
podendo qualgquer dos mesmos ser opcionalmente substituido;

G* é selecionado do grupo que compreende
hidrogénio, halogénio, alquila, alcdxi, amino, aminoalquila,
amido, amidoalquila, algquilamido, aminoalquilcarboxila,
carboxila, alquilcarboxila, cicloalquila, heterocicloalquila,
heterocicloalquilcarbonila, heterocicloalgquilalquila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalquilalquilcarbdxi,
heterocicloalquilalguilamido, arila, arilalcdéxi, arilamido,
arilalquila, arilacila, arilcarbdxi, hetercarilalquila e
uréia, podendo qualquer dos mesmos ser opcionalmente
substituido; R16 & selecionado do grupo gque compreende
alquenila inferior, alquinila, alquila inferior, alquiltio,
haloalquila, heteroalquila, hidroxialquila, halogénio e
hidrogénio; e

R'7-R!® sdo independentemente selecionados do Jgrupo
que compreende acila, alquenila inferior, alquinila, alcdxi
inferior, alcoxialquila inferior, alquila inferior,
alquiltio, amido, amino, aminoalquila, aminocarbonila,
carboxila, haloalquila, hidroxialquila e hidrogénio, podendo
qualquer dos mesmos ser opcionalmente substituido.

Ainda em outras modalidades,

Y & S;

R & selecionado do grupo que compreende alquila
inferior e hidrogénio; e

R'-R*® s3o todos hidrogénio. Em outras modalidades,
G? é selecionado do grupo que compreende arila,
heterocicloalquila, heteroarila, podendo qualquer dos mesmos

ser opcionalmente substituido.
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Em outras modalidades, tanto m quanto p sdo 0; e Z

M

selecionado do grupo que compreende O, NH, S e C(O); ou

mé 1;

Z é nulo; e p & 0. Ainda em outras modalidades, R16
& selecionado do grupo gque compreende metila, etila,
heteroalquila e halogénio.

Em outras modalidades, G* & selecionado do grupo

que compreende hidrogénio, halogénio, alcdxi, amino,
algquilamido, carboxila, alquilcarboxila,
heterocicloalquilalquila, heterocicloalquilalcdxi,
heterocicloalquilalguilcarbdxi, e

heterocicloalquilalquilamido, podendo qualguer dos mesmos Ser

Em determinadas modalidades posteriores, compostos
das férmulas estruturais I-IV podem ser utilizados para
inibir a Rho-quinase para o tratamento de doencgas.

Em algumas modalidades, compostos das férmulas
estruturais I-IV podem ser administrados em combinagdo com
pelo menos um agente terapéutico. Conforme empregados no
presente pedido de registro, oOs termos abaixo possuem o©
significado que lhes & atribuido em seguida.

Quando sdo divulgadas as faixas de valores e a
anotacdo “de n; a ny” & utilizada, onde n; e n, sao oOs
nGmeros, salvo especificagdo em contrario, esta anotagdao tem
por finalidade incluir os proprios nimeros e a faixa entre
eles. Esta faixa pode ser integral ou continua entre Os
valores finais, inclusive. A titulo de exemplo, a faixa “de 2
a 6 carbonos” tem por fim incluir dois, trés, quatro, cinco e
seis carbonos, uma vez gque os carbonos vém em unidades
integrais. Comparemos, a titulo de exemplo, a faixa “de 1 a 3
UM (micromolar)”, gue se destina a incluir 1 uM, 3 uM e tudo
compreendido entre qualguer numero de valor significativo

(por exemplo, 1,255 uM, 2,1 uM, 2,9999 uM, etc.).
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0 termo Yalcdxi”, conforme utilizado aqui,
isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um radical éter de
alquila, onde o termo alquila €& definido a seguir. Sao
exemplos de radicais éter de alguila adequados metdxi, etdxi,
n-propdxi, isopropdéxi, n-butdxi, iso-butdxi, sec-butdxi,
terc-butdxi, e similares.

o) termo “alquila”, conforme utilizado aqui,
isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um radical alquila
de cadeia reta ou ramificada contendo de 1 a 20 atomos de
carbono. Em algumas modalidades, a alquila compreende de 1 a
10 &tomos de carbono. Em algumas outras modalidades, a
alquila compreende de 1 a 6 atomos de carbono. Grupos alguila
pocdem ser opcionalmente substituidos, conforme definig¢do no

presente pedido. Sdo exemplos de radicais alquila: metila,

etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-
butila, terc-butila, pentila, iso-amila, hexila, octila,
nonila e similares. O termo “alguileno”, conforme empregado

aqui, isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um Jgrupo
alifatico saturado derivado de um hidrocarboneto de cadeia
reta ou ramificada ligado em duas ou mais posigdes, como O
metileno (-CH,-). Salvo especificagdo em contrario, o termo
“alquila” pode incluir grupos “alquileno” .

O termo ‘alguilamino”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinag¢do, refere-se a um Jgrupo algquila
ligado & porgdo molecular principal por meio de um grupo
amino. Os grupos alquilamino adequados podem ser mono ou
dialquilados, formando grupos como, por exemplo, N-
metilamino, N-etilamino, N,N-dimetilamino, N,N-etilmetilamino
e similares.

O termo ‘“alquilideno”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinagdo, refere-se a um grupo alquenila
no qual um atomo de carbono de ligagdo dupla carbono-carbono

pertence a porgdo a qual o grupo alquenila se liga.
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combinacdo, refere-se a um grupo acila 1ligado &a porgao

molecular principal por meio de um grupo amino. Um exemplo de

grupo “acilamino” & o acetilamino (CH;C(O)NH-). O termo
“amino”, conforme empregado aqui, isoladamente ou em
combinacdo, refere-se a -N(R) (R’) ou -N'(R)(R’)(R”), onde R,

R’ e R” s3o independentemente selecionados do grupo que
compreende hidrogénio, alquila, acila, heteroalquila, arila,
cicloalquila, heterocarila e heterocicloalquila, podendo
qualquer dos mesmos ser opcionalmente substituido.

O termo ‘aminodcido”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinac¢do, significa um substituinte da
forma -NRCH(R’)C(O)OH, onde R & tipicamente hidrogénio,
podendo ser ciclizado com N (por exemplo, no caso do

aminodcido pro 1line), e R’ €& selecionado do grupo gue

compreende hidrogénio, alquila, heteroalquila, cicloalquila,

heterocicloalquila, arila, heteroarila, amino, amido,
cicloalgquilalquila, heterocicloalquilalquila, arilalquila,
heteroarilalquila, aminoalquila, amidoalquila,
hidroxialquila, tiol, ticalquila, alquiltioalquila e

alquiltio, podendo dqualquer dos mesmos Ser opcionalmente
substituido. O termo “aminodcido” inclui todos os aminoacidos
que ocorrem naturalmente, assim como os andlogos sintéticos.

o) termo “arila”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinacdo, significa um sistema aromatico
carbociclico contendo um, dois ou trés anéis, os quais podem
ser unidos de maneira inclinada ou ser unidos. O termo
“arila” compreende radicais aromaticos como benzila, fenila,
naftila, antracenila, fenantrila, indanila, indenila,
anulenila, azulenila, tetrahidronaftila e bifenila.

O termo “arilalquenila” ou “aralquenila”, conforme
empregado aqui, isoladamente ou em combinagdo, refere-se a um
grupo arila ligado & porgdo molecular principal por meio de

um grupo algquenila.
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triclorometila, pentafluorcetila, heptafluoropropila,
difluoroclorometila, diclorofluorometila, difluorcetila,
difluoropropila, dicloroetila e dicloropropila.

“Haloalquileno” refere-se a um grupo haloalquila ligado em

duas ou mais posic¢des. Os exemplos compreendem fluorometileno

(-CFH-), difluorometileno (-CF,-), clorometileno (-CHC,-) e
similares.

O termo “heterocalquila”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinagdo, refere-se a um radical

hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada, ou ciclico, ou
combina¢des do mesmo, totalmente saturado ou contendo de 1 a
3 graus de insaturagdo, consistindo do numero de atomos de
carbono informado e de um a trés heterodtomos selecionados do
grupo que compreende O, N e S, e onde os atomos de nitrogénio
e enxofre podem, opcionalmente, ser oxidados e o heteroatomo
de nitrogénio ser opcionalmente quaternizado. O(s)
heterodtomo(s) O, N e S pode(m) ser colocado(s) em qualquer
posicgao interior do grupo heteroalquila. Até dois
heterodtomos podem ser consecutivos, como, por exemplo, -CH»-
NH-OCH;. O termo heteroalquila pode incluir éteres.

O termo “heteroarila”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinacgao, refere-se a anéis
heteromonociclicos insaturados de 3 a 7 membros, ou anéis
policiclicos unidos, no qual pelo menos um dos anéis unidos &
insaturado, no qual no minimo um atomo & selecionado do grupo
que compreende O, S e N. Em algumas modalidades, a
heteroarila compreende de 5 a 7 &atomos de carbono. O termo
também compreende grupos policiclicos unidos onde radicais
heterociclicos sd3o unidos com radicais arila, nos guais os
radicais heterocarila sdo unidos a outros radicais
heteroarila, ou os radicais heterocarila sdo unidos a radicais
cicloalquila. Constituem exemplos de grupos heteroarila:

pirrolila, pirrolinila, imidazolila, pirazolila, piridila,
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pirimidinila, pirazinila, piridazinila, triazolila, piranila,
furila, tienila, oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila,

tiazolila, tiadiazolila, isotiazolila, indolila, isoindolila,

indolizinila, benzimidazolila, quinolila, isoquinolila,
quinoxalinila, quinazolinila, indazolila, benzotriazolila,
benzodioxolila, benzopiranila, benzoxazolila,
benzoxadiazolila, benzotiazolila, benzotiadiazolila,
benzofurila, benzotienila, cromonila, coumarinila,

benzopiranila, tetrahidroquinolinila, tetrazolopiridazinila,

tetrahidroisoquinolinila, tienopiridinila, furopiridinila,
pirrolopiridinila e similares. Sdo exemplos de grupos
heterociclicos triciclicos: carbazolila, benzidolila,

fenantrolinila, dibenzofuranila, acridinila, fenantridinila,

xantenila e similares.

Os termos “heterocicloalquila” e,
intercambiavelmente, “heterociclo”, conforme empregados aqui,
isoladamente ou em combinacdo, referem-se a um radical

heterociclico monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
total ou parcialmente insaturado contendo pelo menos um
heterodtomo como membros do anel, no qual o heteroatomo pode
ser independentemente selecionado do grupo dJue compreende
nitrogénio, oxigénio e enxofre. Em determinadas modalidades,
a heterocicloalquila compreende de 1 a 4 heteroatomos como
membros do anel. Em outras modalidades, a heterocicloalquila
compreende de 1 a 2 heterodtomos membros do anel. Em outras
modalidades, a heterocicloalquila compreende de 3 a 8
heterodatomos membros do anel. Em outras modalidades, a
heterocicloalquila compreende de 3 a 7 membros de anel em
cada anel. Ainda em outras modalidades, a heterocicloalquila
compreende de 5 a 6 membros de anel em cada anel.
“Heterocicloalquila” e ‘“heterociclo” destinam-se a incluilr
acGcares, sulfonas, sulfdéxidos, N-6xidos de membros de anel

de nitrogénio tercidrio e sistemas de anel carbociclico e
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benzo unidos; além disso, ambos os termos incluem sistemas em
gque um anel heterociclico é unido a um grupo arila, conforme
definido aqui, ou um grupo heterociclico adicional. Sé&o
exemplos de grupos heterocicloalquila aziridinila,
azetidinila, 1,3-benzodioxolila, dihidroisoindolila,
dihidroisoquinolinila, dihidrocinolinila,
dihidrobenzodioxinila, dihidro[1,3]oxazolo[4,5-b]lpiridinila,
benzotiazolila, dihidroindolila, dihidropiridinila, 1,3-
dioxanila, 1,4-dioxanila, 1,3-dioxolanila, isoindolinila,
morfolinila, piperazinila, pirrolidinila,
tetrahidropiridinila, piperidinila, tiomorfolinila e
similares. Os grupos heterocicloalquila podem ser
opcionalmente substituidos, salvo disposigdo em contrario.

O termo “hidrazinila”, conforme empregado aqui,

isoladamente ou em combinacdo, refere-se a dois grupos amino

unidos por uma ligag¢do simples, isto &, -N-N-.
O termo “acido hidrox&mico”, conforme empregado
aqui, refere-se a -C(O)ON(R)O(R’), onde R e R’ sdo da maneira

como definidos aqui, ou o &anion “hidroxamato” correspondente,
incluindo qualquer sal de &cido hidroxamico correspondente.
Hidroxamato também inclui hidroxamatos reversos de foérmula
-ON(R)O(O)CR’ .

(0] termo “‘hidroéxi”, ou equivalentemente,
“hidroxila”, conforme empregado aqui, isoladamente ou em
combinacdo, refere-se a -OH.

O termo ‘“hidroxialquila”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um grupo hidrdxi
ligado & por¢do molecular principal por meio de um grupo
alquila.

0] termo “imino”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinagdao, refere-se a =N-.

O termo “iminohidréxi”, conforme empregado aqui,

isoladamente ou em combinacdo, refere-se a =N(OH) e =N-O-.
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O termo “isocianato” refere-se a um grupo -NCO.
O termo “isotiocianato” refere-se a um grupo -NCS.

A expressdo “cadeia de atomos linear” refere-se a

cadeia de atomos reta mais longa selecionada
independentemente dentre carbono, nitrogénio, oxigénio e
enxofre.

O termo “inferior”, conforme empregado aqui,

isoladamente ou em combinagdo, significa conter de 1 a 6

atomos de carbonos, inclusive.

O termo ‘“mercaptila” conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um grupo RS-, onde
R é& conforme definido aqui. O termo “nitro”, conforme

empregado aqui, isoladamente ou em combinagdo, refere-se a

Os termos “éxi” ou “oxa” conforme empregados aqui,
isoladamente ou em combinac¢do, referem-se a -0-.

o termo “oxo”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinagdo, refere-se a =0.

O termo “perhaloalcéxi” refere-se a um grupo alcdxi
onde todos os A&atomos de hidrogénio s&o substituidos por
Atomos de halogénio. O termo ‘“perhaloalquila” conforme
empregado aqui, isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um
alquila grupo onde todos os A&atomos de hidrogénio sao
substituidos por a&tomos de halogénio.

O termo “fosfoamida”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um grupo fosfato
[(OH),P(0)0-] no qual um ou mais dos grupos hidroxila foi
substituido por nitrogénio, amino ou amido.

O termo “fosfonato” conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um grupo de
férmula ROP(OR’) (OR)O- onde R e R’ sdo selecionados do grupo
gue compreende hidrogénio, alquila, acila, heterocalquila,

arila, cicleoalquila, heteroarila e heterocicloalquila,
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podendo qualquer dos mesmos ser opcionalmente substituido.
“Fosfonato” inclui “fosfato [(OH),P(0)O-] e &nions de acido
fosfédrico correlatos que podem formar sais.

Os termos “sulfonato”, “acido sulfdénico” e
“sulfdnico”, conforme empregados agqui, isoladamente ou em
combinacdo, referem-se ao grupo -SO;H e seus dnions, como ©
dcido sulfdnico é empregado na formagcao do sal.

O termo “sulfanila”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinag¢do, refere-se a -S-.

O termo “sulfinila”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinacdo, refere-se a -S(O)-.

O termo “sulfonila”, conforme empregado aqui,

isoladamente ou em combinacdo, refere-se a -S(0):-.

O termo “N-sulfonamido” refere-se a um grupo
RS (=0),NR’'-, onde R e R’ sdo conforme definidos aqui.
O termo “S-sulfonamido” refere-se a um grupo

-S(=0),NRR’, sendo R e R’ conforme definidos agui.

Os termos “tia” e “tio”, conforme empregados aqui,
isoladamente ou em combinacdo, referem-se a um grupo -S- ou
um éter onde o oxigénio é substituido por enxofre. Os
derivados oxidados do grupo tio, a saber, sulfinila e
sulfonila, estdo incluidos na definigdo de tia e tio.

@) termo “tiol”, conforme empregado aqui,
isoladamente ou em combinagdo, refere-se a um grupo -SH.

O termo “tiocarbonila”, conforme empregado aqui,
quando isolado, inclui tioformila -C(S)H e, em combinagdo, é

um grupo -C(S)-.

O termoc “N-tiocarbamila” refere-se a um grupo
ROC(S)NR’-, sendo R e R’ conforme definidos aqui. O termo "O-
tiocarbamila” refere-se a um grupo -OC(S)NRR’, sendo R e R’

conforme definidos aqui.
O termo “tiocianato” refere-se a um grupo -CNS.

O termo “trihalometanosulfonamido” refere-se a um



10

15

20

25

30

26/170

grupo X3CS(0).NR-, onde X & um halogénio e R, conforme
definido aqui.

O termo “trihalometanosulfonila” refere-se a um
grupo X3;CS(0),-, onde X & um halogénio.

O termo “trihalometdxi” refere-se a um grupo X;CO-,
no qual X & um halogénio.

0 termo “gilila tri-substituida”, conforme
empregado aqui, isoladamente ou em combinacdo, refere-se a um
grupo silicone substituido nas suas trés wvaléncias 1livres
pelos grupos relacionados aqui sob a definigdo de amino
substituido. Dentre os exemplos estao: trimetilsilila, terc-
butildimetilsilila, trifenilsilila e similares.

Qualquer definigdo aqui pode ser empregada em
combina¢d3oc com gualquer outra para descrever um Jgrupo
compbdsito estrutural. Por convencdo, o elemento de base de
qualquer definigdo deste tipo é& o que se 1liga a porgao
principal. Por exemplo, o grupo compdsito algquilamido
representaria um grupo alquila ligado & molécula principal
por meio de um Jgrupo amido e o termo alcoxialquila
representaria um grupo alcdxi ligado & molécula principal por
meio de um grupo alqgquila.

Quando um grupo é definido como “nulo”, 1isto
significa que tal grupo € ausente. Um grupo “‘nulo” gue ocorra
entre dois outros grupos também pode ser compreendido como
uma queda de grupos de flanco. Por exemplo, se em
- (CH,) SG;G,G3, © elemento G; for nulo, tal grupo passaria a
ser - (CH,) SG1Gs.

O termo “opcionalmente substituido” significa que o
grupo antecedente pode ser substituido ou ndo-substituido.
Quando substituido, os substituintes de um grupo
wopcionalmente substituido” podem incluir, sem limitag¢do, um
ou mais substituintes selecionados independentemente dos

seguintes grupos ou de um conjunto determinado de Jrupos,
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isoladamente ou em combinacdo: algquila inferior, alcenila
inferior, alquinila inferior, alcanoila inferior,
heteroalquila inferior, heterocicloalgquila inferior,
haloalquila inferior, haloalcenila inferior, haloalgquinila
inferior, perhaloalquila inferior, perhaloalcdéxi inferior,
cicloalguila inferior, fenila, arila, arildxi, alcodxi
inferior, haloalcdxi inferior, oXo, acildéxi inferior,
carbonila, carboxila, alquilcarbonila inferior, carboxiéster

inferior, carboxamido inferior, ciano, hidrogénio, halogénio,

hidrdéxi, amino, inferior alguilamino, arilamino, amido,
nitro, tiol, inferior algquiltio, inferior haloalquiltio,
inferior perhaloalquiltio, ariltio, sulfonato, acido

sulfénico, silila tri-substituida, N3, SH, SCHs, C(O)CH,,
CO,CHs;, COyH, piridinila, tiofeno, furanila, carbamato
inferior e uréia inferior. Sois substituintes podem ser
unidos para formar um anel carbociclico ou heterociclico
unido com cinco, seis ou sete membros que compreende de zero
a trés heteroatomos, por exemplo, formando metilenodidéxi ou

etilenodiéxi. Um grupo opcionalmente substituido pode ser

ndo-substituido (por exemplo, -CH,CHj;) , totalmente
substituido (por exemplo, -CF,CF3) , monossubstituido (por
exemplo, -CH,CH,F) ou substituido em um nivel em dgqualgquer

ponto entre totalmente substituido e monossubstituido (por
exemplo, -CH,CF;). Quando Os substituintes sdo relatados sem

qualificagdo guanto & substituigdo, tanto a forma substituida

quanto a nao-substituida sdo abrangidas. Quando um
substituinte é qualificado de “substituido”, a forma
substituida é especificamente destinada. Além disso,

diferentes conjuntos de substituintes opcionais para uma
porcdo especifica podem ser definidos conforme a necessidade;
nestes casos, a substitui¢do opcional sera tal como definida,
quase sempre seguida imediatamente da expressao

“opcionalmente substituido por”.
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O termo R ou R’, surgindo isoladamente e sem
designag¢do de namero, salvo definicdo em contrario, refere-se
a uma porgdo selecionada do grupo que compreende hidrogénio,
hidroxila, halogénio, alquila, cicloalquila, heteroalquila,
arila, heteroarila e heterocicloalquila, podendo gqualquer dos
mesmos ser opcionalmente substituido. Esses grupos R e R’
devem ser entendidos como opcionalmente substituidos conforme
definido aqui. Caso um grupo R possua designagdo de ndmero ou
nio, cada R, incluindo R, R’ e Rn, onde n=(1, 2, 3,...n),
cada substituinte e termo deve ser entendido como
independente dos demais em termos de selegdo de um grupo. Na
hipétese de qualquer variavel, substituinte ou termo (por
exemplo, arila, heterociclo, R, etc.) ocorrer mais de uma vez
em uma férmula ou estrutura genérica, sua definicdo em cada
ocorréncia independe da definigdo em cada outra ocorréncia.
Os versados na técnica reconhecerdo ainda que determinados
grupos podem ser unidos a uma molécula principal ou ocupar
uma posigcio em uma cadeia de elementos de qualquer das
extremidades tal como escrito. Portanto, apenas para
exemplificar, um grupo assimétrico como -C(O)N(R) - pode ser
ligado & porg¢do principal ou no carbono ou no nitrogénio.

Centros assimétricos ocorrem nos compostos da
presente invengao. Esses centros s3o designados pelos
simbolos “R” ou “s, dependendo da configuragdo dos
substituintes em torno dos Aatomos de carbono quiralicos.

Deve-se compreender que a invengdo abrange todas as formas

isoméricas estereoquimicas, incluindo as formas
diastereoméricas enantioméricas e epiméricas, bem como
isémeros d e is&meros 1 e misturas dos mesmos .

Estereoisdmeros individuais de compostos podem ser preparados
sinteticamente a partir de matérias-primas disponiveis no
mercado que contenham centros quiralicos ou por preparagdo de

misturas de produtos enantioméricos seguida por separagao,
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tal como conversdo para uma mistura de diasteredmeros seguida
de separagdo ou recristalizagdo, técnicas cromatograficas,
separa¢do direta de enantidmeros em colunas cromatograficas
quirdlicas, ou qualquer outro método apropriado conhecido na
técnica. Compostos de partida de estereoquimica especifica
sdo ou disponiveis no mercado ou podem ser produzidos e
resolvidos por técnicas Jja& conhecidas. Além disso, os
compostos da presente invengdo podem existir como isd&meros
geométricos. A presente invengao inclui todos os isdmeros
cis, trans, sin, anti entgegen (E) e zusammen (Z), bem como
as misturas apropriadas dos mesmos. Além disso, pode haver
compostos tautdmeros, incluindo tautdmeros ceto-endlicos;
todos os isémeros tautoméricos sdo fornecidos pela presente.
Além disso, os compostos da presente invengdo podem ocorrer
em formas insolvatadas e solvatadas com solventes
farmaceuticamente aceitaveis, como etanol em agua e
similares. Em geral, as formas solvatadas sdo consideradas
equivalentes das formas insolvatadas para fins da presente
invengdo.

O termo “ligacd@o” refere-se a uma ligag¢do covalente
entre dois &atomos, ou duas porgdes quando os &atomos unidos
pela ligacdo sdo considerados parte de uma subestrutura
maior. A ligacdo pode ser simples, dupla ou tripla, salvo
especificacdo ao contrario. Uma linha pontilhada entre dois
dtomos no desenho de uma molécula indica gque uma ligagao
adicional pode estar presente ou ausente nessa posigdo.

O termo “doenca”, conforme empregado aqui, destina-
se a ser geralmente sindénimo e é empregado indistintamente
com os termos “transtorno” e “condigdo” (como em condigao
médica), no sentido de que todas refletem uma condigdo
anormal do corpo ou uma de suas partes gque impede O
funcionamento normal, manifestando-se tipicamente por

distinguir sinais e sintomas.
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O termo “terapia de combinagao” significa a
administracdo de dois ou mais agentes terapéuticos para
tratar uma condicdo ou transtorno terapéutico descrito no
presente documento. Tal administracgdo abrange a co-
administracao desses agentes terapéuticos de maneira
essencialmente simultidnea, como em uma unica cépsula contendo
uma proporgdo fixa de ingredientes ativos ou capsulas
mGltiplas e separadas para cada ingrediente ativo. Além
disso, tal administracdo abrange também o uso de cada tipo de
agente terapéutico de maneira sequencial. Em qualquer caso, O
regime de tratamento trara efeitos benéficos da combinagdo da
droga ao se tratarem as condigdes ou os transtornos aqui

“Inibidor de Rho-quinase” & utilizado aqui para
referir-se a um composto que exibe um IC50 quanto a atividade
da Rho-quinase de ndo mais do que aproximadamente 100 pM e,
mais tipicamente, n3o acima de aproximadamente 50 upM, medido
no ensaio de Rho-quinase descrito em 1linhas gerais logo a
seguir. “IC50” significa que a concentragdo de inibidor que
reduz a atividade de uma enzima (por exemplo, Rho-guinase) ao
nivel meio-madximo. Descobriu-se que determinados compostos
representativos da presente invengdo apresentavam inibigdo
contra a Rho-quinase. Em algumas modalidades, os compostos
apresentam um IC50 gquanto a Rho-quinase de até
aproximadamente 10 uM; em outras modalidades, os compostos
apresentam um IC50 quanto a Rho-quinase de até
aproximadamente 5 uM; ainda em outras modalidades, compostos
apresentam um IC50 quanto & Rho-quinase de ndo mais do que
aproximadamente 1 pM, conforme medido no Ensaio de Rho-
quinase ora descrito. Ainda em outras modalidades, os
compostos apresentam um IC50 guanto & Rho-gquinase de nao mais
do gue aproximadamente 200 nM.

A expressdo “terapeuticamente eficaz” tem por £fim
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qualificar a quantidade de ingredientes ativos empregados no
tratamento de uma doenca ou transtorno. Esta quantidade
atingirada o objetivo de reduzir ou eliminar a doenga ou
transtorno referidos.

Conforme empregado aqui, a referéncia ao
“tratamento” de um paciente tem por fim incluir a profilaxia.
O termo ‘“paciente” significa todos os mamiferos, inclusive
seres humanos. Sdo exemplos de pacientes: seres humanos,
vacas, caes, gatos, cabras, ovelhas, porcos e coelhos.
Preferivelmente, o paciente & um ser humano.

O termo “prd-droga” refere-se a um composto que é
tornado mais ativo in vivo. Alguns dos presentes compostos

também podem ocorrer como prd-drogas, segundo descrigdao em

“Hidrolysis in Drug and Prodrog Metabolism: Chemistry,
Biochemistry and Enzymology” (Testa, Bernard and Mayer,
Joachim M. Wiley-VHCA, 2Zurich, Switzerland 2003). As prbd-

drogas dos compostos ora descritos sao formas estruturalmente
modificadas do composto que passam imediatamente por mudancgas
guimicas sob condigdes fisioldgicas para fornecer o composto.
Além disso, as pré-drogas podem ser convertidas no composto
por métodos quimicos ou bioquimicos em um ambiente ex vivo.
Por exemplo, as prd-drogas podem ser lentamente convertidas
em um composto quando colocado em reservatdrio de adesivo
transdérmico com uma enzima ou reagente quimico apropriados.
As pré-drogas sdo freqguentemente Uteis porque, em algumas
situacdes, podem ser mais faceis de administrar do que O
composto, ou droga inicial. Elas podem, por exemplo, ser
biodisponiveis por administragdo oral, ainda que a droga
inicial ndo seja. A pré-droga também pode apresentar melhor
solubilidade em composi¢des farmacéuticas em relagdo a droga
inicial. Uma grande variedade de derivados de pro-droga é
conhecida na técnica, como as gque tomam por base clivagem

hidrolitica ou ativacdo oxidativa da prdé-droga. Um exemplo,
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sem limitagao, de uma prdé-droga seria um composto
administrado como um éster (a “pré-droga”), mas que depois &
metabolicamente hidrolisado em &cido carboxilico, a entidade
ativa. Outros exemplos incluem derivados de peptidila de um
composto. O termo ‘“pré-droga terapeuticamente aceitavel”,
refere-se as prdé-drogas ou zwitterions que se mostram
apropriados para o uso em contato com oOs tecidos de pacientes
sem toxicidade indevida, irritac¢d3o e resposta alérgica, sendo
comensurados com uma relacdo razoadvel de risco/beneficio e
efetivos para o uso pretendido para Os mesmos.

Os compostos da presente invengdao podem ocorrer
como sais terapeuticamente aceitdveis. A presente invengao
inclui os compostos relacionados acima sob a forma de sais,
incluindo sais de adicdo de &cido. Dentre os sais adequados
estdo os formados tanto com &acidos organicos quanto
inorgdnicos. Esses sais de adigdo de &acido serdo normalmente
farmaceuticamente aceitaveis. No entanto, sais de sais nao-
farmaceuticamente aceitéveis podem ser dteis na preparagdao e
purificagdo do composto em questdo. Sails de adi¢do basicos
também podem ser formados e farmaceuticamente aceitaveis.
Para uma discuss3c mais completa acerca da preparagao e
selecdo de sais, vide “Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use” (Stahl, P. Heinrich. Wiley-VCHA, Zurique,
Suiga, 2002).

O termo “sal terapeuticamente aceitdvel”, conforme
empregado aqui, representa sais ou formas zwitteridnicas dos
compostos da presente invencdo que sejam soliveis ou
dispersiveis em &gua ou O6leo e terapeuticamente aceitaveis,
conforme definicdo neste documento. Os sais podem ser
preparados durante o isolamento final e purificacgao dos
compostos ou separadamente, por reagdo do composto adequado
sob a forma de base livre com um acido apropriado. Dentre os

sais de adicdo de acido representativos estao: acetato,
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adipato, alginato, L-ascorbato, aspartato, benzoato,
benzenossulfonato (besilato), bissulfato, butirato,
canforato, canforsulfonato, citrato, digliconato, formato,

fumarato, gentisato, glutarato, glicerofosfato, glicolato,
hemissulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, hidrocloreto,
hidrobrometo, hidroiodeto, 2-hidroxietanossulfonato
(isetionato), lactato, maleato, malonato, DL-mandelato,
mesitilenossulfonato, metanossulfonato, naftilenossulfonato,
nicotinato, 2-naftalenossulfonato, oxalato, pamoato,
pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, fosfonato,
picrato, pivalato, propionato, piroglutamato, succinato,
sulfonato, tartarato, L-tartarato, tricloroacetato,
trifluoracetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, para-
toluenossulfonato (p-tosilato) e undecanoato. Também, grupos
basicos nos compostos da presente invengdo podem @ ser
quaternizados com cloretos de metila, etila, propila e
butila, brometos e iodetos; sulfatos de dimetila, dietila,
dibutila e diamila; cloretos, brometos e iodetos de decila,
laurila, miristila e esterila; e brometos de benzila e
fenetila. S3o exemplos de &acidos que podem ser empregados
para formar sais de adigdo terapeuticamente aceitaveis acidos
inorgdnicos como hidrocloridrico, hidrobromidrico, sulfarico,
fosférico e acidos orgadnicos como oxdlico, maléico, succinico
e citrico. Os sais também podem ser formados por coordenagao
dos compostos com um metal alcalino ou ion alcalino terroso.
Desta forma, a presente invengdo contempla sais de sbédio,
potassio, magnésio e cé&lcio dos compostos ora divulgados e
similares.

Sais de adicdo basicos podem ser preparados durante
o isolamento final e purifica¢do dos compostos por reagdo de
um grupo carboxila com uma base adequada, como O hidréxido,
carbonato, ou bicarbonato de um cation metalico ou com amdnia

ou uma amina orgdnica primaria, secundaria ou terciaria.
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Dentre os cations de sais terapeuticamente aceitaveis estédo
litio, sédio, potdssio, cédlcio, magnésio e aluminio, bem como
cations de amina quaternaria nao-tdéxica, como aménio,
tetrametilamdnio, tetraetilamdnio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina,
tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina,
procaina, dibenzilamina, N,N-dibenzilfenetilamina, 1-
efenamina e N,N-dibenziletilenodiamina. Outras aminas
orgdnicas representativas Uteis para a formagao de sais de
adigao de base sao: etilenodiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperidina e piperazina.

Embora seja possivel administrar os compostos da
presente invengdo como produto quimico cru, também se pode
apresenta-los como uma formulagdo farmacéutica. Neste
sentido, sdo fornecidas aqui formulagdes farmacé&uticas dque
compreendem um ou mais de determinados compostos da presente
invencdo, ou um ou mais ésteres de sais farmaceuticamente
aceitaveis, prdé-drogas, amidas ou solvatos dos mesmos,
juntamente com um ou mais veiculos farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos e, opcionalmente, um ou mais outros
ingredientes terapéuticos. O(s) veiculo(s) deve (m) ser
vaceitavel (eis)” no sentido de serem compativeis com OS
demais ingredientes de formulagdo e nao prejudiciais ao
recipiente do mesmo. Uma formulagdo apropriada depende da
rota de administracdo escolhida. Qualquer das técnicas,
veiculos e excipientes bem conhecidos pode ser empregado COmO
adequado e compreendido na técnica; por exemplo, nas Ciéncias
Farmacéuticas de Remington. As composigdes farmacéuticas ora
divulgadas podem ser produzidas de qualquer maneira conhecida
na técnica, por exemplo, por meio de mistura convencional,
processos de dissolucgdo, granulagdo, confeccdo de drageas,

levigacdo, emulsificagdo, encapsulamento, aprisionamento ou
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compressao.
As formulagdes incluem aquelas adequadas para
administracao oral, parenteral {incluindo subcuténea,

intradérmica, intramuscular, intravenosa, intra-articular e

intramedular), intraperitoneal, transmucosal, transdérmica,
retal e tdpica (incluindo dérmica, bucal, sublingual e
intraocular), muito embora a rota mais adequada possa
depender, por exemplo, da condigdo e do transtorno do
recipiente. As formulag¢gdes podem ser apresentadas

convenientemente em dosagem unitdria e ser preparadas por um
dos métodos bem conhecidos na técnica da farmacia.
Tipicamente, esses métodos incluem a etapa de associar um
composto da presente invengdao ou um éster de sal
farmaceuticamente aceitavel, amida, prdé-droga ou solvato da
mesma (“ingrediente ativo”) ao veiculo que constitui um ou
mais ingredientes acessdrios. Em geral, as formulagdes sao
preparadas ao se associar uniforme e profundamente o
ingrediente ativo com veiculos liquidos ou sb&lidos finamente
divididos ou ambos, e posteriormente, se necessario, moldar o
produto na formulagdo desejada.

As formulacdes da presente invengdo adequadas para
administracdo oral podem ser apresentadas como unidades
discretas, como capsulas, drageas ou tabletes, cada um
contendo uma quantidade predeterminada do ingrediente ativo;
como pd ou granulos; como solugdo ou suspensdo em liquido
agquoso ou a nao-aquoso; Oou como emulsdo liquida &leo-em-agua
ou &agua-em-6leo. O ingrediente ativo também pode ser
apresentado como bolo, eletuario ou pasta.

Dentre os preparados farmac&uticos que podem ser
utilizados oralmente estdo tabletes, capsulas do tipo push-
fit confeccionadas em gelatina, bem como cépsulas macias e
vedadas feitas de gelatina e um plastificante, como glicerol

ou sorbitol. Os tabletes podem ser confeccionados por
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compressdo ou moldagem, opcionalmente com um ou mais
ingredientes acessérios. Os tabletes comprimidos podem ser
preparados por compressdo, em uma maquina apropriada, do
ingrediente ativo em uma forma de fluxo livre como pd ou
granulos, opcionalmente misturados com aglutinantes,
diluentes inertes, ou agentes de lubrificagdo, de superficie
ativa ou dispersantes. Os tabletes moldados podem ser
produzidos por moldagem, em uma maquina apropriada, de uma
mistura do composto em pd umedecido com um diluente liquido
inerte. Opcionalmente, os tabletes podem ser revestidos ou
marcados, podendo ser formulados para proporcionar uma
liberacdo lenta ou controlada do ingrediente ativo no mesmo.
Todas as formulacgdes para administragdo oral devem ocorrer em
dosagens adequadas para tal administragdo. As capsulas push-
fit podem conter os ingredientes ativos em admistura com
filler como lactose, aglutinantes como gomas e/ou
lubrificantes como talco ou estereato de magnésio e,
opcionalmente, estabilizadores. Em capsulas macias, os
compostos ativos podem ser dissolvidos ou suspensos em
liquidos apropriados, como &leos graxos, parafina liquida ou

glicéis de polietileno 1liquidos. Além disso, & possivel

adicionar estabilizadores. Os nicleos de dragea sao
fornecidos com revestimentos apropriados. Para esta
finalidade, podem ser utilizadas solugdes de aclacar

concentradas que opcionalmente podem conter goma arabica,
talco, polivinil-pirrolidona, gel de carbopol, polietileno
glicol e/ou didéxido de titédnio, solugdes de laca e solventes
orgadnicos adequados ou misturas de solvente. Corantes ou
pigmentos podem ser adicionados aos tabletes ou revestimentos
de drageas para identificagdo ou caracterizagdo de diferentes
combinacdes de doses de composto ativo.

Os compostos podem ser formulados para

administracdo parenteral por injegao, por exemplo, por
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injec3o de bolo ou infusdo continua. Formulagdes para injecgao
podem ser apresentadas sob a forma de dosagem unitaria, por
exemplo, em ampolas ou em recipientes de doses maltiplas, com
um conservante adicionado. As composig¢des podem tomar a forma
de suspensdes, solugdes ou emulsdes em veiculos oleosos ou
agquosos, podendo conter agentes formuladores como agentes de
suspensdo, estabilizagdo e/ou dispersdo. As formulagdes podem
ser apresentadas em recipientes de dose uUnica ou de doses
mGltiplas como, por exemplo, ampolas e frascos vedados,
podendo ser armazenadas sob a forma de pd ou em condugdo seca
a frio (liofilizada), exigindo apenas a adigdo do veiculo

liquido estéril, por exemplo, &agua salina ou adgua estéril

'_l
.J -

vre de pirogénio, imediatamente antes do usoO. Solugdes e
suspensdes de injecgao extempordneas podem ser preparadas a
partir de pés-estéreis, gré@nulos e tabletes do tipo descrito
anteriormente.

Dentre as formulacdes para administragdo parenteral
estdo solucdes de injegdo estéreis aquosas e ndo agquosas
(oleosas) dos compostos ativos, que podem conter
antioxidantes, tampdes, bacteriostatos e solutos que tornam a
formulacdo isoténica com o sangue do recipiente pretendido; e
suspensdes estéreis aquosas e ndo aquosas Jque podem incluir
agentes de suspensdo e espessantes. Sdo solventes ou veiculos
lipofilicos adequados O6leos Jgraxos como Oleo de gergelim, ou
ésteres de acido graxo sintéticos, como oleato de etila ou
triglicérides, ou 1lipossomas. As suspensdes de injegao
aquosas podem conter substdncias que aumentam a viscosidade
da suspensdo, como sbdio carboximetilcelulose, sorbitol ou
dextrano. Opcionalmente, a suspensdo também pode conter
estabilizadores ou agentes adequados que aumentam a
solubilidade dos compostos, a fim de permitir a preparagdo de
solugdes altamente concentradas.

Além das formulacdes descritas anteriormente, oOs
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compostos também podem ser formulados como um preparado.
Essas formula¢des de acido lenta podem ser administradas por
implantagdo (por exemplo, de forma subcuténea ou
intramuscular) ou por injegdo intramuscular. Desta forma, por
exemplo, os compostos podem ser formulados com materiais
poliméricos ou hidrofdbicos adequados (por exemplo, como uma
emulsd3o em um &leo aceitdvel) ou resinas de troca idnica, ou
como derivados pouco sollveis, por exemplo, como um sal pouco
solivel.

Para a administragdo bucal ou sublingual, as
composigdes podem se apresentar sob a forma de tabletes,
losangos, pastilhas ou géis formulados de maneira
convencional. Essas composigdes podem compreender o
ingrediente ativo em uma base com sabor, como sacarose e
acacia, ou tragacanto.

Os compostos também podem ser formulados em
composigdes retails, como supositdrios ou enemas de retencgao,
por exemplo, contendo convencionais bases de supositdrio como
manteiga de cacau, polietilenoglicol ou outros glicerideos.

Determinados compostos da presente invengdo podem
ter administrac¢do tépica, ou seja, ndo-sistémica. Isto inclui
a aplicac¢do de um composto da presente invengdo externamente
a epiderme ou & cavidade bucal e a instila¢do desse composto
no ouvido, olho ou nariz, de modo que o composto ndo penetra
significativamente na corrente sanguinea. Em contrapartida, a
administragdo sistémica refere-se a administragdo oral,
intravenosa, intraperitoneal e intramuscular. Dentre as
formulagdes adequadas para administragao tépica estdo
preparados liquidos ou semi-ligquidos adequados para
penetragcdo pela pele até o local da inflamagdo, como géis,
linimentos, 1log¢des, cremes, unguentos ou pastas e gotas
adequados para administragdo no olho ou no nariz. @)

ingrediente ativo para administragdo tdpica pode compreender,
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por exemplo, de 0,001% a 10% w/w (em peso) de formulagdo. Em
algumas modalidades, o ingrediente ativo pode compreender até
10% w/w. Em outras modalidades, pode compreender menos de 5%
w/w. Em algumas modalidades, o ingrediente ativo pode
compreender de 2% w/w a 5% w/w. Em outras modalidades, pode
compreender de 0,1% a 1% w/w de formulagdo.

Géis para administragdo tdépica ou transdérmica
podem compreender, em geral, uma mistura de solventes
volateis, nd3o-volateis e &agua. Em algumas modalidades, o
componente de solvente volatil do sistema de solvente
tamponado pode incluir &alcoois de alquila inferior (C;-Cs¢),
glicdis de alquila inferior e polimeros de glicol inferior.
Em outras modalidades, o solvente volatil & etanol. Acredita-
se que o componente de solvente volatil age como um
facilitador da penetrag¢do, embora também produza um efeito
refrescante na pele quando evapora. A porgdo de solvente ndo-
voladtil do sistema de solvente tamponado é selecionada a
partir de glicdis de alquileno inferior e polimeros de glicol
inferior. Em algumas modalidades, é utilizado
propilenoglicol. O solvente ndo-volatil retarda a evaporagao
do solvente volatil e reduz a pressdao do vapor do sistema de
solvente tamponado. A quantidade deste componente de solvente
ndo-volatil, assim como ocorre com o© solvente volatil, é
determinada pelo composto farmacéutico ou droga sendo
utilizado. Havendo muito pouco do solvente ndo-volatil no
sistema, o composto farmacéutico pode cristalizar devido a
evaporagdo do solvente volatil, embora um excesso possa
resultar em falta de Dbiodisponibilidade devido & baixa
liberacdo de droga da mistura de solvente. O componente de
tampdo do sistema de solvente tamponado pode ser selecionado
de qualquer tampdo normalmente empregado na técnica; em
algumas modalidades, wutiliza-se &gua. Uma relag¢do comum de

ingredientes & de aproximadamente 20% de solvente nao-
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volatil, aproximadamente 40% de solvente volatil e cerca de
40% de agua. Ha diversos ingredientes opcionais que podem ser
adicionados & composicdo tépica. Entre eles estdo, sem
limitacdo, quelantes e agentes gelantes. Entre os agentes
gelantes apropriados podem estar, sem limitagdo, derivados de
celulose semi-sintéticos (como hidroxipropilmetilcelulose),
polimeros sintéticos e agentes cosméticos.

As log¢des incluem as adequadas para aplicagdao na
pele ou no olho. Uma logdo oftalmoldgica pode compreender uma
solucdo aquosa estéril contendo opcionalmente um bactericida
e que pode ser preparada por métodos similares aos empregados
para a preparacdo de gotas. Logdes ou linimentos para
aplicacdo na pele também podem incluir um agente para
acelerar a secagem e resfriar a pele, como um alcool ou uma
acetona e/ou um umidificante como glicerol ou um &leo, como
os 6leos de mamona ou de amendoim.

Cremes, unguentos ou pastas sdo formulag¢des semi-
sblidas do ingrediente ativo para aplicagdo externa. Podem
ser produzidos ao se misturar o ingrediente ativo em formato
bem reduzido ou em po, isoladamente ou em solugdao ou
suspensdo em fluido aquoso ou ndo-aguoso, com a ajuda de
equipamentos adequados, com uma base gordurosa oOu nao-
gordurosa. A base pode compreender hidrocarbonetos como
parafina dura, mole ou liquida, glicerol, cera de abelha, um
sabdo metdlico; uma mucilagem; um O6leo de origem natural,
como os 6leos de améndoa, milho, amendoim, mamona ou oliva;
gordura de 13 ou seus derivados ou um acido graxo como acido
estedrico ou oléico Jjuntamente com um A&lcool como ©
propilenoglicol, ou a macrogel. A formulagdoc pode incorporar
qualquer agente ativo de superficie adequado, como  um
tensoativo anidnico, catidbnico ou ndo-idnico, como um éster
de sorbitano ou um derivado de polioxietileno do mesmo.

Agentes de suspensdo como gomas naturais, celulose derivados
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ou materiais inorgdnicos como silicas silicaceas e outros
ingredientes como lanolina, também pode ser incluidos.

As gotas podem compreender solugdes ou suspensodes
aquosas ou oleosas estéreis, podendo ser preparadas ao se
dissolver o ingrediente ativo em uma solugdo aquosa adequada
de um agente bactericida e/ou fungicida e/ou gqualquer outro
conservante adequado e, em algumas modalidades, incluir um
agente ativo de superficie. A solugdo resultante pode entdo
ser clarificada por filtragem, transferida para um recipiente
adequado, o qual é entdo vedado e esterilizado em autoclave
ou a 98-100°C por meia hora. Alternativamente, a solugdo pode
ser esterilizada por filtragem e transferida ao recipiente
mediante uma técnica asséptica. Sao exemplos de agentes
bactericidas e fungicidas adequados para inclusdo nas gotas
nitrato ou acetato de fenilmerciario (0,002%), cloreto de
benzalcénio (0,01%) e acetato de clorexidina (0,01%). Sao
solventes adequados para a preparagdo de uma solugdo oleosa
glicerol, &lcool diluido e propilenoglicol.

Formula¢des para administragao tdpica na boca, por
exemplo, de forma bucal ou sublingual, incluem losangos
compreendendo © ingrediente ativo em uma base dotada de
sabor, como sacarose, acacia ou tragacanto, e pastilhas
contendo o ingrediente ativo em uma base como gelatina e
glicerina ou sacarose e acacia.

Para administracdo por inalag¢do, os compostos podem
ser dispensados convenientemente a partir de um insuflador,
pacotes pressurizados de nebulizador ou outros meios
convenientes de entregar um spray de aerossol. Os pacotes
pressurizados podem conter um propulsor adequado como
diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, didxido de carbono ou outro géas
adequado. No caso de um aerossol pressurizado, a unidade de

dosagem pode ser determinada ao se providenciar uma valvula
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para liberar a gquantidade medida. Alternativamente, para
administra¢do por inalag¢do ou insuflagao, os compostos
segundo a invengdo podem ter a forma de uma composigdo seca
em pd, por exemplo, uma mistura em pd do composto e uma base
em pé adequada como lactose ou amido. A composigdo em pd pode
se apresentar sob a forma de dosagem unitaria, por exemplo,
em capsulas, cartuchos, gelatina ou pacotes em bolha a partir
dos quais se pode administrar o pd com a ajuda de um inalador
ou insuflador.

Constituem formulagdes de dosagem unitaria
preferidas as que contém uma dose eficaz, segundo consta do
presente documento, ou uma fracdo apropriada da mesma, do
grediente ativo.
Deve-se compreender que, além dos ingredientes
mencionados especificamente acima, as formulagdes
supramencionadas podem incluir outros agentes convencionais
na técnica no que diz respeito ao tipo de formulagdo em
questdo, por exemplo, os adequados para administragdo oral
podem incluir agentes flavorizantes.

Os compostos podem ser administrados oralmente ou
via injec¢d3o a uma dose de 0,1 a 500 mg/kg por dia. A faixa da
dose para seres humanos adultos varia em geral de 5 mg a 2
g/dia. Tabletes ou outras formas de apresentagdo fornecidas
em unidades discretas pode convenientemente conter uma
quantidade de um ou mails compostos que seja eficaz nessa
dosagem ou um maltiplo da mesma, por exemplo, unidades
contendo 5 mg a 500 mg, normalmente em torno de 10 mg a 200
mg.

A quantidade de ingrediente ativo dgue pode ser
combinada com os materiais de veliculo para produzir uma forma
em dosagem UGnica variard conforme o hospedeiro tratado e o
modo especifico de administragao.

Os compostos podem ser administrados de diversas
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maneiras como, por exemplo, por via oral, tdpica ou por
injecdo. A quantidade exata de composto administrada a um
paciente sera responsabilidade do médico gque acompanha O
caso. O nivel de dose especifico para gqualquer paciente em
especial dependerd de uma série de fatores, como a atividade
do composto especifico empregado, idade, peso corpdreo, satde
geral, sexo, dietas, tempo de administracao, rota de
administracdo, taxa de excregdo, combinagdo de drogas, O
transtorno exato que se esteja tratando e a gravidade da
indicacdo ou condicdo que se esteja tratando. Além disso, a
rota de administracdo pode variar dependendo da condigdo e
sua gravidade.

Em algumas ocasides, pode convir administrar pelo
menos um dos compostos ora descritos (ou um éster de sal
farmaceuticamente aceitéavel, ou prdé-droga do mesmo) em
combinacdo com outro agente terapéutico. Apenas para
exemplificar, se um dos efeitos colaterais sofridos por um
paciente ao receber um dos compostos aqui descritos for
hipertensdo, pode ser conveniente administrar um agente anti-
hipertensivo em combinagdo com o agente terapéutico inicial.
Ou, apenas para exemplificar, pode-se aumentar a eficacia
terapéutica de um dos compostos agui descritos com a
administracdo de um adjuvante (isto &, por si s&, o adjuvante
tem apenas um beneficio terapéutico minimo, sendo gque, em
combinacdo com outro agente terapéutico, o beneficio
terapéutico geral ao paciente €& aumentado). Ou, apenas para
exemplificar, pode-se aumentar O beneficio usufruido por um
paciente mediante a administragdo de um dos compostos aqui
descritos com outro agente terapéutico (o que também inclui
um regime terapéutico) gque também apresenta beneficio
terapéutico. Apenas para exemplificar, em um tratamento de
diabetes que envolva a administragdo de um dos compostos aqui

descritos, pode resultar maior beneficio terapé&utico ao se
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fornecer ao paciente outro agente terap&utico contra a
diabetes. Em qualgquer caso, independentemente da doenga, do
transtorno ou da condig¢do que se esteja tratando, o beneficio
geral usufruido pelo paciente pode simplesmente ser aditivo
dos dois agentes terapéuticos ou o paciente pode usufruir de
um beneficio sinergético.

Em qualquer caso, os agentes terapéuticos miltiplos
(pelo menos um dos quais & um composto da presente invengdo)
podem ser administrados em qualquer ordem ou mesmo
simultaneamente. Se simultaneamente, os agentes terapéuticos
miltiplos podem ser fornecidos em forma UGnica, unificada, ou
em formas mGltiplas (apenas para exemplificar, como uma Gnica
como duas pilulas separadas). Um dos agentes
terapéuticos pode ser dado em doses miltiplas, ou ambos podem
ser dados como doses maltiplas. Caso ndo sejam simulténeos, o
tempo entre as doses multiplas pode ter dqualquer duragao,
variando de alguns minutos a quatro semanas.

Portanto, em outro aspecto, a presente invengdao
fornece métodos para tratar transtornos mediados por Rho-
quinase em seres humanos ou animais com necessidade desse
tratamento que compreende a administragdo ao citado individuo
ou animal de uma quantidade de um composto da presente
invencdo eficaz na redugdo ou prevengao do referido
transtorno na pessoa ou no animal, em combinagdao com pelo
menos um agente adicional para o tratamento de tal transtorno
conhecido na técnica. Em um aspecto relacionado, a presente
invencdo fornece composi¢des terapéuticas que contém pelo
menos um composto da presente invengdo em combinagdo com um
ou mais agentes adicionais para o tratamento de transtornos
mediados por Rho-quinase.

Compostos da presente invengao podem ser Uteis no
tratamento de doenga, transtornos e condigdes mediados por

Rho-quinase. Em algumas modalidades, os referidos compostos
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podem ser empregados no tratamento de dor aguda e crdnica e
inflamag3o. Os compostos da presente invengdo podem ser Uteis

para tratar pacientes com neuropatia, dor neuropatica ou dor

inflamatdéria, como distrofia simpatico-reflexa/causalgia
(lesdo do nervo), neuropatia periférica (inclusive neuropatia
diabética), dor cancerosa intratavel, sindrome dolorosa

complexa regional e neuropatia de aprisionamento (sindrome do

tinel do carpo). Os compostos também podem ser UGteis no
tratamento de dor associada a herpes-zdster aguda
(“cobreiro”), neuralgia pds-herpética (PHN) e sindromes

dolorosas associadas, como dor ocular. Os compostos podem
ainda ser UGteis como analgésicos no tratamento de dor como a
analgesia cirGrgica, ou como antipirético para o tratamento
da febre. As indicag¢des de dor incluem, sem limitagdo, dor
pds-cirtrgica por varios procedimentos cirlrgicos como o pds-
cirargico cardiaco, dor dental/extragdo dental, dor
resultante de céncer, dor muscular, mastalgia, dor resultante
de ferimentos dérmicos, dor lombar, cefaléias de varias
etiologias, incluindo enxaqueca e similares. Os compostos
também podem ser UGteis no tratamento de transtornos
relacionados a dor, como alodinia tatil e hiperalgesia. A dor
pode ser somatogénica (nociceptiva ou neuropatica), aguda
e/ou crénica. O inibidor de Rho-quinases da presente invengao
também pode ser Gtil em condig¢des onde NSAIDs, morfina ou
opidceos de fentanila e/ou outros analgésicos opidides seriam
tradicionalmente administrados.

Além disso, os compostos da presente invengdo podem
ser utilizados no tratamento ou na prevengdo da tolerédncia a
opidceos em pacientes que necessitem de analgésicos opiaceos
pré-tratados e de tolerdncia a benzodiazepina em pacientes
que tomam benzodiazepinas e outro comportamento de
dependéncia, por exemplo, dependéncia de nicotina, alcoolismo

e transtornos alimentares. Os compostos e métodos da presente
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invencdo podem ainda ser (teis no tratamento ou na prevengao
de sintomas da abstinéncia de drogas como, por exemplo, no
tratamento ou na prevencgdo dos sintomas de abstinéncia de
opidceo, alcool ou tabaco.

Além disso, os compostos da presente invengdao podem
ser utilizados para tratar a resisténcia & insulina e demais
transtornos metabdlicos como a aterosclerose, tipicamente
associados a uma sinalizagdo inflamatdria exagerada.

A presente invengdo abrange métodos terapéuticos
que empregam um novo inibidor seletivo de Rho-quinases para
tratar ou evitar doen¢as ou condigdes respiratédrias,
incluindo métodos terapéuticos de uso na medicina para evitar

tratar uma doenca

(D

condig¢do respiratdria como: condigles
asmaticas incluindo asma induzida por alergénico, asma
induzida por exercicio, asma induzida por poluigdo, asma
induzida pelo frio e asma induzida por virus; doengas
relacionadas & asma como hiper-reatividade das vias aéreas e
doencas das vias respiratdrias pequenas; doengas pulmonares
obstrutivas crénicas incluindo brongquite crbnica com fluxo de
ar normal, bronquite crénica com obstrugdo do fluxo de ar
(bronquite obstrutiva crénica), enfisema, bronquite asmatica
e doenca bolhosa; e demais doengas pulmonares envolvendo
inflamag¢do, dentre as gquais bronquiolite, bronquioestasia,

fibrose c¢istica, doenga dos c¢riadores de aves, pulmao de

fazendeiro, sindrome do desconforto respiratdrio agudo,
pneumonia, pneumonite, lesdo por aspiragdao ou inalagao,
embolia gordurosa no pulmdo, inflamagdo por acidose do

pulmdo, edema pulmonar agudo, doenga aguda das montanhas,
hipertensdo pulmonar aguda, hipertensdo pulmonar persistente
do recém-nascido, sindrome de aspirag¢do neonatal, doenga da
membrana hialina, tromboembolia pulmonar aguda, reagdes a
heparina e protamina, sepse, estado asmatico, hipoxia,

dispnéia, hipercapnéia, hiperinflagdo, hipoxemia e tosse.
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Além disso, os compostos aqui divulgados seriam utilizados no
tratamento de transtornos alérgicos como reagao de
hipersensibilidade de tipo tardio, dermatite alérgica de
contato, rinite alérgica e sinusite crdnica.

Outros transtornos ou condigdes que podem ser
tratados pelos compostos da presente invengdo compreendem
inflamacio e transtornos relacionados. Os compostos da
presente invengao podem ser Gteis como agentes
antiinflamatdérios com o beneficio adicional de possuir
efeitos colaterais significativamente menos prejudiciais. Os
compostos podem ser Uteis para tratar artrite, incluindo, sem
limitacdo, artrite reumatdide, espondiloartropatias, artrite
gotosa, osteoartrite, artrite Jjuvenil, artrite reumatica
aguda, artrite enteropatica, artrite mneuropatica, artrite
psoridtica, artrite reativa (sindrome de Reiter) e artrite
pirogénica e doengas autoimunes, dentre as quais ldpus
eritematoso sistémico, sindromes hemoliticas, hepatite
autoimune, autoimune neuropatia, vitiligo (tiroidite
autoimune), tiroidite de Hashimoto, anemias, miosite, como a
polimiosite, alopecia greata, sindrome de Goodpasture,
hipofite e fibrose pulmonar.

Os compostos também podem ser Uteis no tratamento
de osteoporose e demais transtornos relacionados aos OSSOS.

Esses compostos também podem ser utilizados para
tratar condic¢des gastrointestinais como esofagite de refluxo,
diarréia, doenca intestinal inflamatdria, doenga de Crohn,
gastrite, sindrome do intestino irritavel, doenga de Graves
(hipertiroidismo), enterocolite necrosante e colite
ulcerativa. Os compostos também podem ser utilizados no
tratamento de inflamag¢do pulmonar, como a associada a
infec¢®es virais e fibrose cistica.

Além disso, os compostos da invengdo também podem

ser {teis em pacientes de transplante de &6rgdo isoladamente
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ou em combinacdo com imunomoduladores convencionais. S&ao
exemplos de condigdes a serem tratadas nesses pacientes:
reacdo hospedeiro-enxerto (isto €&, doenca de hospedeiro-
enxerto), rejeic¢des aloenxerto (por exemplo, rejeigdo de
aloenxerto aguda e rejeicdo de aloenxerto crdnica), lesdo de
reperfusdo por transplante e rejeigdo de transplante
prematura (por exemplo, rejeicdo de aloenxerto aguda) .

Os compostos da invengdo podem ainda ser Gteis no
tratamento de prurite e vitiligo.

Os compostos da presente invengdo também podem ser
{iteis no tratamento de danos a tecido em doengas como doengas
vasculares, cefaléias de enxaqueca, periarterite nodosa,
tiroidite, anemia aplastica, Doeng¢a de Hodgkin, esclerodomia,
febre reumdtica, diabetes tipo I, doenga neuromuscular das
juntas, dentre as quais miastenia grave, doenga da substancia
branca, como a esclerose miltipla, sarcoidose, nefrite,
sindrome nefrdtica, histiocitose das células de Langerhans,

glomerulonefrite, lesdo por reperfusao, pancreatite, cistite

intersticial, sindrome de Behget, polimiosite, gengivite,
periodontite, hipersensibilidade, inchago em virtude de
lesao, isquemias, como incluindo isquemia do miocardio,

cardiovascular isquemia e isquemia secundaria a ataque
cardiaco, cirrose, choque séptico, choque endotdxico, sepse
gram-negativa, sindrome de choque tdéxico, acidente vascular
cerebral, lesdo de isquemia-reperfusdo, disfungdo maltipla de
érgdos, restenose, incluindo restenose pds-circurgia de
marca-passo coronariano e similares.

Os compostos da presente invengdo também podem ser
Gteis no tratamento de determinadas doengas e transtornos do
sistema nervoso. Os transtornos do sistema nervoso central em
gue a inibigd3o da Rho-quinase pode ser Gtil incluem deméncias
corticais incluindo o mal de Alzheimer e deficiéncia

cognitiva leve (MCI), dano ao sistema nervoso central
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resultante de acidente vascular cerebral, isquemias, como
isquemia cerebral (tanto isquemia focal quanto acidente
vascular cerebral trombdtico) e isquemia global (por exemplo,
secunddria a ataque cardiaco) e trauma. Os transtornos
neurodegenerativos em que a inibigd3o da Rho-quinase pode ser
Gtil incluem degeneragdo do nervo ou necrose do nervo em
transtornos como hipoxia, hipoglicemia, epilepsia e em casos
de trauma ao sistema nervoso central (CNS) (como lesdo da
medula espinhal e da cabega), convulsdes por oxigénio
hiperbarico e toxicidade, deméncia (por exemplo, deméncia
pré-senil) e deméncia relacionada & AIDS, caquexia, Coréia de
Sydenham, doenga de Huntington, mal de Parkinson, esclerose
lateral amiotrdédfica (ALS), esclerose multipla, sindrome de
Korsakoff e imbecilidade relativa a transtorno de vaso
cerebral. Entre os demais transtornos em gque a inibigdo da
Rho-quinase pode se mostrar Gtil estdo neuropatias do sistema
nervoso central e periférico (incluindo, por exemplo,
neuropatia de IgA, neuropatia membranosa e neuropatia
idiopéatica), polineuropatia desmielinizante inflamatdéria
crdnica, mielite transversa, doencga de Gullain-Barre,
encefalite e <cénceres do sistema nervoso. Dentre os
transtornos da funcdo CNS nos quais os inibidores de Rho-
gquinases podem ser empregados estdo os transtornos do sono,
esquizofrenia, depressao, depressao ou outros sintomas
associados com a Sindrome Pré-menstrual (PMS) e ansiedade.

Além disso, os compostos da presente invencao
também podem ser ateis na inibigdo da atividade da Rho-
guinase para a melhora de transtornos sistémicos como choqgque
hemorrdgico séptico e/ou téxico induzido por uma ampla
variedade de agentes; como terapia com citoquinas, como TNF,
IL-T e IL-2; e como adjuvante da imunossupressdo de curto
prazo na terapia de transplante.

Ainda entre os demais transtornos ou condig¢des que
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podem ser tratados pelos compostos da presente invengdo estdo
a prevengdo ou tratamento de cdncer, como cincer colo-retal e
cidncer de mama, pulmdo, prdstata, bexiga, bacia e pele. Os
compostos da invengdo podem ser utilizados no tratamento € na
prevencdo de neoplasias que compreendem, sem limitagdo,
cancer de cérebro, cancer 6sseo, leucemia, linfoma, neoplasia
derivada de célula epitelial (carcinoma epitelial) como
carcinoma de células basais, adenocarcinoma, cancer
gastrointestinal como cédncer labial, cdncer bucal, cancer de
esdfago, céncer de intestino delgado e cdncer de estdémago,
cancer de cdlon, cancer de figado, céancer de bexiga, cancer

de pancreas, cancer de ovario, cdncer cexrvical, céncer de

o]

ulmio, cancer de mama e cancer de pele, como canceres de
células escamosas e células basais, céncer de préstata,
carcinoma das células renais e outros canceres conhecidos que
afetam as células epiteliais em todo o corpo. A neoplasia
pode ser selecionada dentre céncer gastrointestinal, cdncer
de figado, céncer de bexiga, cédncer de pancreas, cdncer de
ovario, cidncer de probstata, cincer cervical, cancer de
pulmdo, cdncer de mama e céncer de pele, como oOs canceres de
células escamosas e células basais. Os presentes compostos e
métodos também podem ser utilizados para tratar a fibrose que
ocorre com a terapia de radiagdo. Os presentes compostos €
métodos podem ser utilizados para tratar individuos com
pbélipos adenomatosos, incluindo os com polipose adenomatosa
familiar (FAP). Além disso, os presentes compostos e métodos
podem ser utilizados para evitar que se formem pdélipos em
pacientes com risco de FAP.

Os compostos da presente inveng¢do podem @ ser
empregados no tratamento de doengas oftalmoldgicas, como
vista seca, glaucoma, neovascularizag¢dao da cdrnea, neurite
éptica, sindrome de Sjogren, degeneragdo dos ganglios da

retina, ocular isquemia, retinite, retinopatias, uveite,
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fotofobia ocular e de inflamagdo e dor associada a 1lesdo
aguda do tecido ocular. Especificamente, Os compostos podem
ser utilizados para tratar retinopatia glaucomatosa e/ou
retinopatia diabética. Os compostos também podem  ser
utilizados para tratar inflamagcdo ou dor pbds-operatdria de
cirurgia oftalmolégica como as de catarata e refrativa.

Os compostos da presente inven¢do podem ser
empregados no tratamento de cdlicas menstruais, dismenorréia,
parto prematuro, endometriose, tendinite, bursite, condigdes
relacionadas & pele, como psoriase, eczema, qﬁeimaduras,
gueimadura de sol, dermatite, pancreatite, hepatite, 1liquen
plano, esclerite, escleroderma, dermatomiosite e similares.
Outras condicdes em que os compostos da presente invengéo
podem ser empregados incluem diabetes (tipo I ou tipo II),
miocardite, angiogénese patoldgica e aneurisma adrtico.

Além disso, os compostos da presente invengdo podem
ser empregados no tratamento de doengas cardiovasculares como
angina, vasoespasmo da artéria coronaria, enfarte do
miocardio, isquemia corondria, insuficiéncia cardiaca
congestiva, vasculopatia de aloenxerto cardiaco, doenga no
enxerto de veia e restenose vascular, 1lesdo de isquemia-
reperfusdo, vasoespasmo arterial cerebral, acidente vascular
cerebral, isgquemia cerebral, hipertensao essencial,
hipertensdo pulmonar, hipertensdo renal e outros transtornos
hipertensivos secundarios, aterosclerose e disfuncao erétil.

Os presentes compostos também podem ser utilizados
in co-terapias, parcial ou totalmente, em vez de outras
terapias antiinflamatdérias convencionais, como juntamente com
esterdides, NSAIDs, inibidores seletivos de COX-2, inibidores
de 5-lipoxigenase, antagonistas de LTB4 e inibidores de
hidrolase LTA4. Os compostos da presente invengao também
podem ser empregados para evitar danos a tecido quando

combinados terapeuticamente com agentes antibacterianos ou
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antivirais.

Células diferenciadas produzidas a partir de
células hES podem ser UGteis no tratamento de doengas
degenerativas cujos sintomas sdo causados pela perda de
alguns tipos especificos de células. Tipos especificos de
neurénios foram gerados a partir de células de rato ES (mES)
e métodos de diferenciacdo seletiva similares foram aplicados
a células hES. No entanto, c¢élulas hES apresentaram uma
cultura tecnicamente muito mais dificil do gque as células
mES, manifestando propriedades problematicas, como
crescimento lento e insensibilidade ao fator inibitdrio de
leucemia de substancia tréfica (LIF). Além disso, as células
hES s3o vulnerdveis a apoptose mediante destacamento celular
e dissociacdo. Elas passam por uma morte celular intensa
sobretudo depois de uma dissociagdo completa, sendo a
eficiéncia de clonagem de células hES dissociadas em geral
<1%. Portanto, células hES sdo dificeis, quando néao
impossiveis, de usar em cultura de dissociagdo, o que &
importante para esses procedimentos como isolamento clonal
apdés transferéncia de genes e indugdo a diferenciag¢do. A
baixa sobrevivéncia de células-tronco embrionarias humanas
(hES) apds a dissociagd@o celular constitui um obstaculo a
pesquisa, impedindo manipulagdes, como a subclonagem.

Uma prova recente sugere que a adigdo de inibidores
seletivos de Rho-quinase pode fazem com gque as células hES
crescam e se diferenciem como as células mES sob condigdes de
cultura desfavoraveis, como dissociagdo e suspensdo. Tem-se
mostrado que a inibigdo da Rho-quinase diminui
significativamente a apoptose induzida por dissociagao,
aumenta a eficiéncia de clonagem (de aproximadamente 1% para
cerca de 27%) e facilita a subclonagem apds a transferéncia
de genes em células hES. A melhora da eficiéncia de clonagem

conferida & inibicdo da Rho-quinase pode ser particularmente
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vantajosa para isolar clones relativamente raros (por
exemplo, os destinados a recombinagao homdéloga) e reclonar
células hES a fim de obter uma qualidade uniforme de célula.
Além disso, células hES dissociadas tratadas com inibidores
seletivos de Rho-quinase s&8o protegidas contra a apoptose
mesmo em cultura em suspensdo livre de soro (SFEB), agregados
flutuantes, sobrevivendo e se diferenciando tal como as
células ES de rato cultivadas em SFEB.

S3o muitos os métodos para a produgdo ou derivagdo
de células hES. Por exemplo, células-tronco embrionarias
humanas (phESC) partenogenéticas histocompativeis podem ser
derivadas de blastocistos partenogenéticos humanos. Espera-se
que a utilidade do inibidor de Rho-quinases divulgada acima,
bem como os métodos abaixo, se aplique a qualquer célula hES
que demonstre uma morfologia e/ou propriedades tipicas de
célula hES, independentemente da origem.

Neste sentido, a invencdo contempla o uso de
determinados compostos e composigdes aqui divulgados: para
reduzir a apoptose de células-tronco embrionarias humanas;
aumentar a sobrevivéncia de <células-tronco embrionarias
humanas; aumentar a eficiéncia de clonagem de cé&lulas-tronco
embrionarias humanas apds a transferéncia de genes; e
aumentar a diferenciacdo de células-tronco embrionarias
humanas cultivadas. Em outras modalidades, tal prevengao de
apoptose de células-tronco embrionarias humanas e/ou o
aumento da sobrevivéncia de células-tronco embrionarias
humanas ocorrem em cultura dissociada, como, por exemplo,
cultura em suspensdo livre de soro (SFEB).

Alem de Gteis para o© tratamento em seres humanos,
os compostos e formulagdes da presente invengdo também se
mostram uteis para o tratamento veterindrio de animais de
estimacdo, animais exdéticos e animais de fazenda, como

mamiferos, roedores e similares. Dentre os animais preferidos
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estdo cavalos, cdes e gatos.
Métodos Sintéticos Gerais para o Preparo de

Compostos
Os seguintes esquemas podem ser utilizados para a

5 pratica da presente invengao.

ESQUEMA 1
Cl Cl
n-Bub1
gr— + B(Oi-Prjy ————  (HO),B 7
S then aq. HCI S

Ci
>N cl
N P Cl >._
\—_—.)_ N/ N\ /

Pd{PPhs}zClz —_— )

Os exemplos 1-2 podem ser sintetizados utilizando-
se o procedimento sintético geral a seguir, disposto no

Esquema 1.

10 ESQUEMA 2

guanidine
hydrechloride O
a0 X0
DMF dimelhyl K2CO4
acetal N 2-methoxy- NT
0 o N |

A ethanol ),\\

HNT N

Os exemplos 3-12 podem ser sintetizados utilizando-

se o procedimento sintético geral a seguir, disposto no
Esquema 2.

ESQUEMA 3
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Bf \j\ Br | B
-_— \jr”\s —

HS

Os exemplos 13-14 podem ser sintetizados
utilizando-se o procedimento sintético geral a seguir,
disposto no Esquema 3.

ESQUEMA 4
Br,

Br,
NaOAc, Bry, AICI,, CH,COC!I
S CH.Cl; S CS,, 0 °C I s
/
—N Br H,N Br,
—— guanidine N
reflux o S EtOH, reflux — s

O exemplo 15 pode ser sintetizado utilizando-se O

procedimento sintético geral a seguir, disposto no Esquema 4.

ESQUEMA 5

Cl \/ﬁ\/ cn
Q/ Br PPA / Ci
HS [, /Y\

AICI, )_«&:j/ _DMF-DMA _Guanidine _
AcCl

O exemplo 16 pode ser sintetizado utilizando-se o©O
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procedimento sintético geral a seguir, disposto no Esquema 5.

ESQUEMA 6
OEt
©/C| _BICH,CH(OED), _ \( /@/C @@/O Br,. NaOAC
HS KaCOg. DMF Chicrobenzene S DCM, 0°C
0°C refiux

3" ()
©/B‘OH
Ci
RU T
AJCI3 Pd(PPhyl,, Tol/EIOH S

K C Oy, reflux

HHCI
e

DMFDMA H?N NH:-
—— N
reflux EtOH/Na

—N
N\

O exemplo 17 pode ser sintetizado utilizando-se o©

procedimento sintético geral a seguir, disposto no Esquema 6.

ESQUEMA 7
OEt
> ) Buli S S, 4 HaN” Y
a) Bu
“/\{ — lp 1 Ly oft
b) DMF Dean-Stark
{6:1}
~2 S = S
N™ T P N7 P PPA NS S
E@\H + EIO\H —_— P
Ott (6:1 OFEt
a) LDA, 0 deg ,\1 xS, DMF-DMA
" Y
b) Z o)
/R OMe
"
NH,
Guanidine-HC1, K,CO,, '\‘ x-S, =<
- N
= Y \ /
/O\/\OH
Os exemplos 18-28 podem ser sintetizados

utilizando-se o procedimento sintético geral a seguir,

disposto no Esquema 7.



ESQUEMA 8

Os

utilizando-se

HO

J T

disposto no Esquema 8.

ESQUEMA 9

Br

Boc;0
s oo YO

NEt,
THF/Me OH

Os

Y

H2N N

exemplos
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2-morphalinoethanol

SACAS

di-terf-buty!
azodicarboxylate
XS PhyP
THF
N NP
A 2
H N N X
A
H,N™ TN
exemplos 29-31 podem ser
o procedimento sintético
N\\
1) 3-methoxyphenyl-
magnesum bromade
Zn{CN 2) NaBH,/MeOH
Po[P(!Bu)s)e xS THF
Zn
dimethyl-
acetamide )NI\\
A =
HoN™ N
/
o)

HN
TFA
CH,CI,
S
N =
A 2
HaN N
32-77 podem ser

geral

H N

sintetizados

a seguir,

sintetizados
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utilizando-se o procedimento sintético geral a seguir,
disposto no Esquema 9.

ESQUEMA 10

/
@)
Br
N
3-methoxy-N-methylaniline
N
Pd,(dba);
{{PryPh)zimidazolium
NI = chloride x5
)\ = NaOtBu
HaN N dioxane N
A
P
HNT N

O exemplo 78 pode ser sintetizado utilizando-se o
5 procedimento sintético geral a seguir, disposto no Esquema

10.
ESQUEMA 11

Br Phenal o O
N/ 2-{Di-t-butylphosphino biphenyl) 3 O @ DMFDMA
s Pd(OAc),. K3PO,. Tal, reflux S reflux
/td:(‘HCl
O O
— s EtOH/Na, reflux
—N
\
Os exemplos 79-90 podem ser sintetizados

utilizando-se o procedimento sintético geral a seguir,

10 disposto no Esquema 11.

ESQUEMA 12
/
o]
Bf O
3-imethoxybenzyl)-
zinc(ly choride Q

o ()
0
N

a0
(PhangpdClz CH,CI,
Sul -78<Ctort
N o~ THF X0
= microwave 150 °C
HNT TN

HoN
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O exemplo 92 pode ser sintetizado utilizando-se o

procedimento sintético geral a seguir, disposto no Esquema

12.
A invencdo é ainda ilustrada pelos seguintes
exemplos.
EXEMPLO 1
HoN .
N»—* } Ci
— S
4-(5-Cloro-3-metilbenzo[b] tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Etapa 1

(HOJ.B

5-Cloro-3-metilbenzo[bltiofen-2-il-adcido bordnico:

Para uma solugdo de 2-bromo-5-cloro-3-
metilbenzo[b]ltiofeno (1g, 3,8 mmol) e borato de triisopropila
(0,85 g, 4,56 mmol) em 4:1 THF/tolueno, foi adicionado n-
butil-litio (4,56 mol, 2,8 mL de 1,6 M de solucdo em hexanos)
a -78°C por 15 minutos. A mistura foi aquecida gradualmente
até a temperatura ambiente e agitada por 30 min. A reagdo foi
temperada pela adigdo de wuma solugdo aquosa de acido
hidrocloridrico (2 M) enquanto agitada vigorosamente por 10
minutos. A mistura da reacdo foi diluida com THF seguida pela
adigdo de NaCl sdélido (10 g). A mistura foi extraida com
EtOAc, lavada com &agua, salmoura, seca por NazSO; e filtrada.
O filtrado foi concentrado e o produto cru foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel eluida com metanol a
10% in cloreto de metileno para produzir 0,73 g (rendimento
de 85%) como um sélido esbranquigado. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg)d: 7,99 (d, 1H), 7,87 (4, 1H), 7,39 (dd, 1H), 2,73 (s,
3H) .

Etapa 2
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2-Cloro-4- (5-cloro-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)piri-
midina:

Para uma solucdo de 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-
2-il-a4cido bordnico (0,3g, 1,3 mmol) e 2,4-dicloropirimidina
(0,2 g, 1,3 mmol) em 3:1 THF/agua, foi adicionada uma solugao
aquosa de Na,CO; (1,6 mL, 2M). A mistura foi degasificada
trés vezes e cheia com nitrogénio, seguida pela adigdo de
Pd (Ph,;P),Cl, (0,091g 0,13 mmol) em uma porgdo. A mistura da
reacdo foi entdo aquecida até 70°C por 2 horas. LCMS
confirmou a conclusdo da reagdo. O recipiente foi resfriado
até a temperatura ambiente e diluido com acetato de etila
(100 mL). A camada orgidnica foi lavada com agua, salmoura,
seca por Na,S0; e filtrada. O filtrado foi concentrado e o
produto cru foi purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel eluida com acetato de etila a 0-50% em hexanos
para obter um sélido esbranquigado (0,22g, 56%). 'H NMR (400
MHz, CDCl,) &: 8,66 (d, 1H), 7,81-7,77 (m, 2H), 7,56 (4, 1H),
7,41 (dd, 1H), 2,77 (s, 3H).

Etapa 3

4-(5-Cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Para uma solucgao de 2-cloro-4-(5-cloro-3-
metilbenzo [b] tiofen-2-il)pirimidina em EtOH (3,4 mL), foi
adicionado NH,OH (0,26 mL de 28% em 4&agua) em um tubo de
pressdo. O recipiente de reagdo foi vedado e aquecido até
80°C de um dia para o outro. A mistura da reagdo foi extraida
trés vezes com acetato de etila (100 mL), lavada com agua,

salmoura, seca por Na,SO, e filtrada. O filtrado foi
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concentrado e purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel eluida com acetato de etila a 0-50% em hexanos
para obter um sélido esbranquigado (0,085g, 45%) . 'H NMR (400
MHz, DMSO-dé6)&: 8,35 (d, 1H), 8,01-7,97 (m, 2H), 7,45 (ada,
1H), 6,98 (4, 1H), 6,80 (s, br, 2H), 2,65 (s, 3H); LCMS:
(M+1)*: 278,93.

EXEMPLO 2

4- (Benzo [bltiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4- (5-
cloro-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 1, onde benzo [b] tiofen-2-il-acide
bordnico foi substituido por 5-clorobenzo[b]tiofen-2-il-acido
borénico na etapa 1 dessa sequéncia. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢)d: 8,37 (s, 1H), 8,34 (4, 1H), 8,02-8,00 (m, 1H), 7,93-
7,91 (m, 1), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,35 (d, 1H): LCMS: (M+1) ":
227,83.

EXEMPLO 3

4- (3-Metilbenzofuran-2-il)pirimidin-2-amina:

Etapa 1

(E) -3- (Dimetilamino) -1- (3-metilbenzofuran-2-

il)prop-2-en-l-ona:
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Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
com 1-(3-metilbenzofuran-2-il)etanona (174 mg, 1,00 mmol) e
N,N-dimetilformamida dimetil acetal (3 mL), posteriormente
colocado em banho de d6leo a 100°C e agitado por 16h, sendo
evaporado em seguida. O produto cru foi purificado por
cromatografia por silica-gel eluindo com EtOAc em hexanos,
tornando o produto um sdélido de coloracdo amarelo palido (161
mg, 70%). LCMS (M+1)*: 230,09.

Etapa 2

4-(3-Metilbenzofuran-2-il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
com (E)—3—(dimetilamino)—l—(3-metilbenzofuran—2-il)prop—z—en-
1-ona (153 mg, 0,667 mmol), hidrocloreto de guanidina (191
mg, 2,00 mmol), KzCO; (277 mg, 2,00 mmol) e 2-metoxietanol
(3,3 mL), posteriormente colocado em banho de &6leoc a 130°C e

agitado por 1,5h. A reagdo foi concentrada, colocada em

suspensdo insoltvel em Hz0 (10 wmL), sendo o material
resultante coletado por filtragem e lavado com HO (10 mL). O
bolo de filtracdo foi dissolvido em metanol, filtrado e

evaporado para obter o produto como um s6lido esbranguigado
(125 mg, 83%). 4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d: 8,34 (d, 1H)y, 7,71
(m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,00 (4,
14), 6,72 (bs, 2H), 2,70 (s, 3H). LCMS (M+1l)": 226,18,

EXEMPLO 4

Ci
TN _7

= 8

4-(5-Cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)piridina:
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O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(5-
cloro-3-metilbenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 1, onde 4-bromopiridina foi substituido
por 2,4-dicloropirimidina na etapa 2 dessa sequéncia. 'H NMR

5 (400 MHz, CDCl;)d: 8,71 (d, Z2H), 7,77-7,73 (m, 2H), 7,45-7,43
(m, 2H), 7,35 (dd, 1H), 2,49 (s, 3H): LCMS: (M+1)*: 259.38.
EXEMPLO 5

Ci

3—(5—Cloro-3—metilbenzo[b]tiofen—2—il)—lH—pirrolo—
[2,3-b]lpiridina:

10 O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
cloro-3-metilbenzo [b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 1, onde 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-blpiridina
(preparado conforme descrito em J. Am. Chem. Soc. 1956, 78,
1247 por R. Robinson et. al.) foi substituido por 2,4-

15 dicloropirimidina na etapa 2 dessa sequiéncia. 'H NMR (400
MHz, DMSO-d¢)&: 12,22 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,12 (d, 2H),
7,99 (4, 1H), 7,85 (s, 2H), 7,40 (4, 1H), 7,2-7,15 (m, 1H),
2,41 (s, 3H): LCMS: (M+1)*: 300,63.

EXEMPLO 6
HNT
— Y, (ol
N
\
% S
20 4-(5-Cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)-1H-pirrolo-

[2,3-b]lpiridina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
cloro-3-metilbenzo[b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 1, onde A-bromo-1H-pirrolo[2,3-blpiridina

25 (preparado conforme descrito em Org. Lett. 2003, 5, 5023-
5025) foi substituido por 2,4-dicloropirimidina na etapa 2

dessa seqiiéncia. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢)d: 11,96 (s, 1H),
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8,33 (4, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,924 (&, 1H), 7,60-7,59 (m, 1H) ,
7,46 (44, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,51-6,50 (m, 1H), 2,40 (s, 3H);
LCMS: (M+1)*: 300,64.

EXEMPLO 7

4-(5—Cloro-3—meti1benzo[b]tiofen—2—il)piridin—2—

amina:
Etapa 1
Cl
N/ N / Cl
— S
2—Cloro—4—(5—cloro-3—metilbenzo[b]tiofen-z-il)piri—
dina:

Para uma solugao de 5-cloro-3-metilbenzo[b] tiofen-
2-il-acido bordénico (0,3g, 1,3 mmol) e 2-cloro-4-iodopiridina
(0,32 g, 1,3 mmol) em 3:1 THF/4gua, foi adicionada solucgao
aguosa de Na;CO3 (1,6 mL, 2M). A mistura foi degasificada
trés vezes, cheia com nitrogénio e Pd (Ph;P),Cl, (0,091,g 0,13
mmol) foi adicionado em uma porgdo. A mistura da reagdo foi
agitada e aquecida até 70°C por 2 horas, até que o LCMS tenha
confirmado a conclusdo da reagdo. A mistura da reacdo foi
extraida trés vezes com acetato de etila (100 mL), lavada com
dgua, salmoura, seca por Na,SO, e filtrada. O filtrado foi
concentrado in v&cuo para obter o produto cru que foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel eluida
com acetato de etila a 0-50% em hexanos para obter um sélido
amarelo (0,31 g, 79% de rendimento). LCMS: (M+1)*: 293,76.

Etapa 2
HsN
7
— S

Cl

4- (5-Cloro-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)piridin-2-
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amina:

Para uma solugdo de 2-cloro-4- (5-cloro-3-
metilbenzo [b]ltiofen-2-il)piridina (0,059, 0,17 mmol) em THF,
foi adicionado Pd,(dba); (4,9 mg, 0,009 mmol) e bifenil-2-il-
diciclohexilfosfina (7,1 mg, 0,02 mmol). A mistura da reagdo
foi degasificada trés vezes e cheia com nitrogénio. LHMDS
(0,22 mmol, 0,22 mL de solugdo de 1 M THF) foi adicionado em
uma porg¢do. A mistura foi agitada e agquecida até 65°C por 4
horas. A mistura da reacdo foi resfriada e diluida com agua.
Ela foi extraida trés vezes com acetato de etila (25 mL),
lavada com &gua, salmoura, seca por Na;SOs e filtrada. O
filtrado foi concentrado e purificado por cromatografia com
coluna de fase inversa de C-18 eluida com acetonitrila a 30-

100% em &agua na presenga de TFA a 0,1%, obtendo um sdélido

esbranquigcado (0,006g, 13% de rendimento). LCMS: (M+1)":
274,87.
EXEMPLO 8
N Ci
“7_\ 4
— S
H:N

6—(5—Cloro-3-metilbenzo[b]tiofen—2-i1)pirimidin—4—

amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
cloro-3-metilbenzo [b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 7, onde 4,6-dicloropirimidina foi

substituida por 2,4-dicloropirimidina na etapa 2 dessa
seqiiéncia. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d: 8,50 (s, 1H), 8,03 (d,
1H), 7,98 (4, 1H), 7,59 (s, 2H), 7,47 (dd, 1H), 6,90 (s, 1H) ,
2,62 (s, 3H): LCMS: (M+1)*: 278,02.

EXEMPLO 9
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H,N

6- (5-Cloro-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidina-
2,4-diamina:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(5-
cloro-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 7, onde 6-cloropirimidina—2,4—diamina foi
substituida por 2,4-dicloropirimidina na etapa 2 dessa
sequéncia. LCMS: (M+1)": 291,09.

EXEMPLO 10

=

N N> T ]
— ‘S\

Cl

5- (5-Cloro-3-metilbenzo[b] tiofen-2-il) -1H-indazol:

O composto foi preparado de maneira anadloga a 4-(5-
cloro-3-metilbenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 7, onde 5-bromo-1H-indazol foi
substituido por 2,4-dicloropirimidina na etapa 2 dessa
sequéncia. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6)d: 8,17 (s, 1H), 7,99 (d,
1H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (4, 2H), 7,67 (4, 1H), 7,53 (44, 1H) ,
7,40 (dad, 1H), 2,42 (s, 3H): LCMS: (M+1)*: 298,96.

EXEMPLO 11

Cl

NH;

3-(5-Cloro-3-metilbenzo [b] tiofen-2-il)piridin-2-

amina:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(5-
cloro-3-metilbenzo[bltiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 7, onde 3-bromopiridin-2-amina foi

substituida por 2,4-dicloropirimidina na etapa 2 dessa

seqiiéncia. H NMR (400 MHz, CD,OD)&: 8,04-7,99 (m, 2H), 7,89
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(@, 1H), 7,86 (4, 1H), 7,43 (d4a, 1H), 7,05 (ad, 1H), 2,29 (s,
3H): LCMS: (M+1),: 275.01
EXEMPLO 12
N Cl
ér-\ 4
N= S
NH,

3-(5-Cloro-3-metilbenzo [b] tiofen-2-il)pirazin-2-

amina:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(5-
cloro-3-metilbenzo [bltiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 7, onde 3-bromopirazina-2-amina foi

substituida por 2,4-dicloropirimidina na etapa 2 dessa
sequiéncia. 'H NMR (400 MHz, CD,OD)&: 8,04 (d, 2H), 7,92 (4,
1H), 7,88 (4, 1H), 7,84 (4, 1H), 7,40 (44, 1H), 2,32 (s, 3H) :
LCMS: (M+1l)': 275.99.

EXEMPLO 13

4- (5-Bromo-3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-

amina:

Etapa 1

Br
h :
O

1- (4-Bromofeniltio)propan-2-ona:

Unm frasco de 500 mL de fundo redondo foi carregado
com a solucdo de 4 -bromobenzenotiol (9 g, 47,62 mmol),
piridina (20 g, 253,16 mmol), em Et;O (80 mL). A mistura da

reacdo foi adicionada l-bromopropan-22-ona (6,9 g, 51,49 mmol)
em diversos lotes e a solugdo resultante foi deixada agitar a
temperatura ambiente. A mistura foi entdo filtrada e o sdlido
filtrado foi lavado duas vezes com 0,2 N de Aacido

hidrocloridrico (100 mL). ©O filtrado foi seco por MgSOs,
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concentrado e purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel eluida com 10:1 de éter de petrdleo/acetato de
etila para obter o produto em 10 g (80% de rendimento) como
um sbélido branco.

Etapa 2

Br
4

5

5-Bromo-3-metilbenzo [b] tiofeno:

Um frasco de 500 mL de fundo redondo foi carregado
com 1- (4-bromofeniltio)propan-2-ona (12,2 g, 49,80 mmol), em
H,SO; (250 mL) aquoso. A solugdo resultante foi aquecida até
110°C por 10 horas. Procedimento: a mistura da reagdo foi

es com cloreto de metileno (100 miL), lavada

N

extraida trés ve

com Na,COs; (20% solugao aquosa) , seca por Na,SO4 e
concentrada. O produto cru foi purificado por cromatografia
em coluna de silica-gel eluida com 10:1 éter de
petréleo/acetato de etila para obter o produto em 8 g (42% de
rendimento) como um &leo amarelo.

Etapa 3

0 Br
4

S

1- (5-Bromo-3-metilbenzo [b] tiofen-2-il)etanona:

Um frasco de 250 mL com fundo redondo foi carregado
com a solugdo de 5-bromo-3-metilbenzo[b] tiofeno (5 g, 21,81
mmol) em CS, (10 mL). A esta mistura foi adicionado AlC1;
(5.9 g, 43,79 mmol) seguida pela adigdo de cloreto de acetila
(2,1 g, 26,48 mmol) em gotas a 0°C. A solucdo resultante foi
agitada e deixada aquecer até a temperatura ambiente por 3
horas. A reacdo foi temperada pela adigdo de agua/gelo (20
mL), sendo o pH ajustado para 4 pela adicdo de acido
hidrocloridrico (5% de solucdo agquosa). A mistura resultante

foi extraida trés vezes com acetato de etila (30 mL), seca
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por MgSO4 e concentrada. O produto cru foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel eluida com 10:1 éter de
petrdleo/acetato de etila para obter o composto em 3,5 g (51%
de rendimento) como um sélido branco.

Etapa 4

w

—N\

(E) -1- (5-Bromo-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)-3-
(dimetilamino) prop-2-en-1l-ona:

Um frasco de 100 mL de fundo redondo foi carregado
com (5—bromo—3—metilbenzo[b]tiofen-2—il)etanona (3,5 g, 13,11
mmol) e DMFDMA (10 mL). A solugdo resultante fol aguecida até
80°C de um dia para o outro. O residuo foi concentrado para
obter 2,5 g (59% de rendimento) do produto como um sb6lido
amarelo. O produto foi utilizado na etapa seguinte sem
purificagdo posterior.

Etapa 5

4—(5—Bromo—3—metilbenzo[b]tiofen—2-il)pirimidin—2—
amina:

Um frasco de 100 mL de fundo redondo foi carregado
com a solugdo de (E)-l—(5—bromo—3—metilbenzo[b]tiofen—2—il)-
3- (dimetilamino) prop-2-en-1-ona (1,5 g, 4,66 mmol), etdxido
de sédio (1,8 g, 26,47 mmol) e hidrocloreto de guanidina (1,5
g, 15,71 mmol) e EtOH (50 mL). A mistura resultante foi
refluxada por 36 horas. A mistura foi filtrada e o filtrado
foi concentrado para obter 0,8 g (54% de rendimento) do
composto como um pd amarelo. *H NMR (300 MHz, CDCl;)%: 8,36
(d, 1H€), 8,10 (s, 1H), 7,95 (a4, 1H), 7,57 (4, 1H), 6,98 (4,
1H), 6,79 (s, 2H), 2,66 (s, 3H). LCMS: (M+1)": 321,00.
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EXEMPLO 14

4- (3-Metilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 10 mL de fundo redondo foi carregado
com 4- (5-bromo-3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina
(0,05 g, 0,15 mmol) preparado conforme descrito no Exemplo 13
e THF (0,8 mL), posteriormente resfriado até -78°C. A mistura
resultante foi adicionado, em gotas, n-butil-litio (0,39
mmol, 0,24 mL de 1,6 M solugdo em hexanos) a -78°C por 15
min. Procedimento: a reacdo foi temperada com metanol a
-78°C, aquecida até a temperatura ambiente e concentrada. O
material cru foi purificado por HPLC semi-preparativa de fase
reversa de C18 eluida em &gua com acetonitrila a 10-100% (TFA
a 0,1%), obtendo 0,02g (53% de rendimento) como um sdélido
amarelo palido. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg)d: 8,35 (d, 1H),
7,99-7,91 (m, 2H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,06 (d, 1H), 2,70 (s,
3H). LCMS: (M+1l)%: 242,03.

EXEMPLO 15

4- (3-Bromobenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina

Etapa 1
Br,

L0
S

3-Bromobenzo [b] tiofeno:

Um frasco de 2L de fundo redondo foi carregado com
benzo [b] tiofeno (50 g, 373,13 mmol), CHCl: (800 mL) e NaOAc
(62 g, 756,10 mmol). A isto foi adicionada a solugdo de Br;

(34 g, 212,50 mmol) e CHyCl, (700 mL) em gotas a 0°C por 3

horas. A solucdo resultante foi agitada por 1 hora enquanto a
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temperatura era mantida a 0°C. O avango da reacgdo foi
monitorado por TLC (EtOAc/éter de petrdleo=1:100) .
Procedimento: a mistura resultante foi lavada trés vezes com
NaHSO; (200 mL) saturado. As camadas organicas foram
combinadas, secas por MgSO,, concentradas e purificadas por
cromatografia flash com 1:1000 EtOAc/éter de petrdleo. Isto

resultou em 70 g (88%) de produto como um 6leo incolor.

10
&) S

(E) -3- (Dimetilamino) -1- (3-metil-5-phenoxibenzo [b] -

Etapa 2

tiofen-2-il)prop-2-en-1-ona:

Um frasco de 1000 mL de fundo redondo foi carregado
com 3-bromobenzo[b]tiofeno (30 g, 141,51 mmol) e CS; (500
mL). A esta solucdo foi adicionado AlCl; (37,6 g, 284,85
mmol) em diversos lotes. Acima foi adicionado cloreto de
acetila (11,2 g, 143,59 mmol) em gotas com agitagao a 0°C. A
solucdo resultante foi agitada por 1,5 hora enquanto a
temperatura era mantida a 0°C em banho de gelo. O andamento
da reagao foi monitorado por TLC (EtOAc/éter de
petrdleo=1:5). Procedimento: a mistura da reagdo foi entao
temperada pela adigdo de 1000 g de H,O0/gelo e agitagao por 10
min. A camada aquosa foi extraida trés vezes com CH,Cl, (300
mL) . As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas trés vezes
com salmoura (200 mL), secas por MgSO,; e concentradas,
gerando 22 g (62%) de produto como um sélido amarelo claro.

Etapa 3

4- (3-Metil-5-phenoxibenzo [b]tiofen-2-il)pirimidin-

2-amina:
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Um frasco de 500 mL de fundo redondo foi carregado
com 1-(3-bromobenzo[b]tiofen-2-il)etanona (20 g, 78,74 mmo1l)
e DMFDMA (200 mL). A solucdo resultante foi agitada por 15
horas em refluxo. O andamento da reagdo foi monitorado por
TLC (EtOAc/éter de petrdleo=10:1). Procedimento: a mistura da
reagdo foi resfriada ao ponto de formagdo de um s6lido. ©
s6lido foi filtrado e lavado trés vezes com hexanos (100 mL).
Isto resultou em 20 g de produto como um sbélido amarelo, que
foi utilizado diretamente sem purificagdo posterior.

Etapa 4

4- (3-Bromobenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:
Um frasco de 500 mL de fundo redondo foi carregado
com 1- (3-bromobenzo[b]tiofen-2-il)-3-(dimetilamino)prop-2-en-

l-ona (20 g, 64,72 mmol) etanol (300 mL) e guanidina (9.5 g,

161,02 mmol). A solucgdo resultante foi agitada por 1 hora em
refluxo. O andamento da reag¢do foi monitorado por TLC
(EtOAc/éter de petrdleo=1:1) . Procedimento: metade do

solvente foi removido por evaporagdo, dgerando uma lama. O
sé6lido foi isolado por filtragem, em seguida lavado trés
vezes com 80 mL de etanol frio, gerando 20,5 g (94,6%) de
composto. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢)d: 8,45 (d, 1H), 8,09 (d,
1H), 7,88 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,60-7,54 (m, 2H), 6,90 (s,
2H) . LCMS (M+1)*: 306,10.

EXEMPLO 16

HZ%F_

N Cl
/2

NN 2

4-(5-Cloro-3-etilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Etapa 1
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O

1- (4-Clorofeniltio)butan-2-ona:

Um frasco de 100 mL de fundo redondo foi carregado
com 4-clorobenzenotiol (7 g, 48,28 mmol), K,CO; (115 g,
833,33 mmol) e DMF (80 mL). A mistura da reagdo foi
adicionada 1-bromobutan-2-ona (7,4 g, 49,01 mmol) em gotas a
0°C. A solucdo resultante foi agitada a temperatura ambiente
por 2 horas. Procedimento: a mistura da reacd@o foi diluida
com acetato de etila (200 mL), lavada trés vezes com agua
(400 mL), seca por MgsSO,, filtrada e concentrada. O produto
cru foi purificado por cromatografia por silica-gel eluida
com EtOAc/PE (1/30), obtendo o composto em 5 g (48% de
rendimento) como um 6leo incolor.

Etapa 2

cl
7

S

5-Cloro-3-etilbenzo [b] tiofeno:

Um frasco de 500 mL com fundo redondo e 3 gargalos
foi carregado com acido polifofdrico (50 g), em 1-
clorobenzeno (300 mL) . A isto foi adicionada 1-(4-
clorofeniltio)butan-2-ona (21 g, 97,67 mmol) em gotas durante
o refluxo. A solucdo resultante foi refluxada de um dia para
o outro. A reacdo foi resfriada e o pH ajustado em 7 pela
adicdo de KOH (50% de solugdo aquosa). A mistura foi extraida
trés vezes com EtOAc (300 mL), seca por MgSO,, filtrada e
concentrada. O produto cru foi purificado por coluna de
silica-gel eluida com EtOAc/PE(1/100), resultando em 17 g
(89% de rendimento) de composto como um sdlido branco.

Etapa 3
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le) Cl
4

S
1-(5-Cloro-3-etilbenzo[bltiofen-2-il)etanona:

Um frasco de 500 mL com fundo redondo e 3 gargalos
foi carregado com 5-cloro-3-etilbenzo([b]tiofeno (8,5 g, 10,26
mmol) e cloreto de acetila (800 mg, 10,26 mmol) em CS; (125
mL). A esta mistura foi adicionado AlCl; (1,4 g, 10,37 mmol)
em diversos lotes a 0°C. A solugdo resultante foi deixada
agitar a 0°C de um dia para o outro. Procedimento: a reagao
foi despejada em 200 g de &agua gelada, extraida trés vezes
com cloreto de metileno (50 mL), lavada com salmoura, seca
por MgSO, e concentrada. O produto cru foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel eluida com 1:10
EtOAc/PE. O composto foi obtido em 1 g (41% de rendimento) de
um sdélido branco.

Etapa 4

(E) -1- (5-Cloro-3-etilbenzo[b] tiofen-2-il) -3-
(dimetilamino)prop-2-en-1l-ona:

Um frasco de 100 mL de fundo redondo foi carregado
com 1-(5-cloro-3-etilbenzol[b]tiofen-2-il)etanona (1 g, 4,20
mmol) e DMFDMA (10 mL) & temperatura ambiente. A solugdo
resultante foi refluxada por 1 hora. Procedimento: a mistura
foi diluida com EtOAc (50 mL), lavada trés vezes com &agua
(50mL), salmoura (50 mL) e seca por Na,SO,. A reagdo gerou
1,1 g (92% de rendimento) de composto como um sélido amarelo.
O produto foi utilizado na etapa seguinte sem purificagdo
posterior.

Etapa 5
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4-(5-Cloro-3-etilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Um frasco de 100 mL de fundo redondo foi carregado
com etanol (20 mL). A isto foi adicionado Na (150 mg, 6,52
mmol) & temperatura ambiente em pequenas porgdes, seguida
pela adig¢d3o de hidrocloreto de guanidina (450 mg, 4,74 mmol) .
A mistura resultante (E)-1-(5-cloro-3-etilbenzo([b]tiofen-2-
il) -3- (dimetilamino)prop-2-en-1-ona (1,2 g, 4,10 mmol) em
etanol (40 mL) foi adicionado em gotas. A mistura da reagao
foi aquecida para refluxar por 3 horas. Procedimento: a
mistura foi concentrada, neutralizada e purificada por
recristalizacdo a partir de etanol para obter 1 g (84% de
rendimento) do composto como um sdélido branco. 'H NMR (300
MHz, DMSO-d¢)d: 8,37(d, 1H), 8,01(dd, 2H), 7,46(s, 1H), 6,92
(d, 1H), 6,82 (s, 2H), 3,17 (g, 2H), 1,26 (t, 3H): LCMS
(M+H)*: 290

EXEMPLO 17

4-(5-Cloro-3-fenilbenzo(b]tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Etapa 1

EtO\EOEt Cl

S
(4-Clorofenil) (2,2-dietoxietil) sulfano:
Um frasco de 3 L de fundo redondo foi carregado com
4-clorobenzenotiol (72,5 g, 500 mol), Kp,CO; (138 g, 1,00 mol)

e DMF (0,5 L). A esta mistura fol adicionada a solugdo de 2-
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bromo-1,1l-dietoxietano (138 g, 0,60 mol) em DMF (250 mL) em
gotas a 0°C, por 3 horas. A reagdo foi agitada a 0°C por 2h.
Procedimento: a mistura foi diluida com EtOAc (750 mL),
lavada trés vezes com &agua (500mL) e seca por MgSO,. O
produto cru foi destilado (66-68 °C, a 17 mm Hg) para remover
o excesso de 2-bromo-1,1-dietoxietano. O residuo remanescente
foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
eluida com 1:60 EtOAc/PE, gerando 90 g (55% de rendimento) do
composto como um 6leo amarelo claro. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
5::7,24-7,35(m, 4H) 4,63-4,69 (m, 1H), 3,50-3,75(m, 4H) ,
3,12(d, 2H), 1,19-1,28(m, 6H).

Etapa 2

ér\éf\r/m
0

5-Clorobenzo [b] tiofeno:

Um frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado
com (4-clorofenil) (2,2-dietoxietil) sulfano (500 mg, 1,92
mmol) e <clorobenzeno (2 mL). A mistura resultante foi
adicionada em gotas a &acido polifoférico (1 g) fervente em
clorobenzeno (5 mL) por 5 min. Procedimento: a mistura foi
despejada em &agua gelada (25 mL), extraida trés vezes com
EtOAc (25 mL), lavada com salmoura (50 mL) e seca por Na,SOs.
A mistura foi concentrada e purificada por cromatografia
flash de Si0O, eluindo com PE para obter o composto em 290 mg

(90% de rendimento), como um sdlido esbranquigado.

Cl
S

3-Bromo-5-clorobenzo [b] tiofeno:

Etapa 3

A solucdo de Br; (160 mg, 1,00 mmol) em cloreto de
metileno (5 mL) foi adicionada em gotas a um frasco de 25 mL

de fundo redondo carregado com 5-clorobenzo[b]tiofeno (169
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mg, 1,00 mmol) e NaOAc (164 mg, 2,00 mmol) em cloreto de
metileno (10 mL) a 0°C por 5 min. A mistura resultante foi
adicionada em gotas a Aacido polifofdérico fervente (1 g) em
clorobenzeno (5 mL) por 5 min. Procedimento: a mistura foi
despejada em 10% de solugdo aquosa de NaHSO; (20 mL) extrailda
trés vezes com EtOAc (20 mL) e seca por MgSO,. A mistura foi
concentrada para gerar o composto em 0,247 g (99% de
rendimento) como um sdlido amarelo palido (mp 84 °C). 'H-NMR
(300 MHz, DMSO-d¢): &::7,45-7,56 (m, 1H), 7,76-7,77 (d, 1H),
7,99-8,18 (m, 2H).

Etapa 4
Br,
Q Cl
4 ’/|
\S/\/)

1- (3-Bromo-5-clorobenzo [b] tiofen-2-il)etanona:

Um frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado
com 3-bromo-5-clorobenzo[bltiofeno (148 mg, 0,60 mmol) e CS;
(5 mL). A mistura resultante, AlCl; (0,153 g, 0,60 mmol) foi
adicionado, seguido de adigdo em gotas (10 min.) de cloreto
de acetila (55 mg, 0,70 mmol) em CS; (1 mL) a 0°C. A solucgao
resultante foi agitada a 0°C por 3 horas. Procedimento: a
mistura foi lavada com agua (5 mL) e o pH foi ajustado em 4
pela adicdo de &cido hidrocloridrico (10% solugdo aquosa). A
mistura resultante foi extraida trés vezes com EtOAc (10 mL)
e seca por MgSOs. A mistura foi concentrada para gerar O
composto em 0,17 g (98% de rendimento) como um sdlido amarelo
palido. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dé6): &::8,17-8,20(d, 1H), 7,93-
7,94(d, 1H), 7,66-7,70 (dd, 1H), 2,78(s, 3H).

»
Y Y

1- (5-Cloro-3-fenilbenzo[b]tiofen-2-il)etanona:

Etapa 5
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Umn frasco de 50 mL de fundo redondo purgado com
nitrogénio foi carregado com 1- (3-bromo-5-
clorobenzo[b] tiofen-2-il)etanona (1,2 g, 4,14 mmol), KyCOs
(1,72 g, 12,45 mmol), &Acido fenilborénico (600 mg, 4,92 mmol)
EtOH (5 mL), PdA[(PPh;)]. (600 mg, 0,52 mmol) e tolueno (20
mL). A mistura foi refluxada por 4 horas. Procedimento: a
mistura foi lavada com &gua (5 mL), o pH foi ajustado em 7
pela adigd3o de acido hidrocloridrico (1 M solugdo aquosa, 10
mL) extraida trés vezes com EtOAc (10 mL) e seca por MgSO,. O
material cru foi concentrado e purificado por cromatografia
em coluna de silica-gel eluida com EtOAc/PE (1/25), gerando
0,68 g (57% de rendimento) do composto como um sdlido branco.

E
Etapa 6

(E)-1- (5-Cloro-3-fenilbenzo[b]ltiofen-2-il) -3-
(dimetilamino) prop-2-en-1l-ona:

Um frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado
com 1-(5-cloro-3-fenilbenzo[b]ltiofen-2-il)etanona (240 mg,
0,84 mmol) e DMFDMA (6 mL) & temperatura ambiente. A solugdo
resultante foi refluxada por 12h. Procedimento: a mistura foi
diluida com EtOAc (10 mL), lavada trés vezes com &agua (50
mlL), seca por MgSO, e concentrada, gerando 0,25 g (87% de
rendimento) de sdélido amarelo. O produto cru foi utilizado na

etapa seguinte sem purificagdo posterior.

Etapa 7

4-(5-Cloro-3-fenilbenzo[b] tiofen-2-il)pirimidin-2-
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amina:

Hidrocloreto de guanidina (2,09 g, 21,88 mmol) foi
adicionado a um frasco de 100 mL de fundo redondo carregado
com uma solucdo recém-preparada de EtONa (21,91 mmol) em
etanol (50 mL) & temperatura ambiente. A solugao resultante
foi refluxada por 0,5 hora. A solugdao foi resfriada e
filtrada para remover cloreto de sdédio. Ao filtrado foi
adicionada (E) -1-(5-cloro-3-fenilbenzo[b] tiofen-2-il) -3-
(dimetilamino)prop-2-en-1l-ona (2,5 g, 7,31 mmol). A solugdo
resultante foi refluxada por 4 horas, resfriada em seguida e
filtrada. E o sélido filtrado foi 1lavado trés vezes com
etanol frio (10 mL), gerando 1,9 g (80% de rendimento) do
nposto como um sdlido amarelo palido. 'H-NMR (300 MHz,
DMSO-dg) : ot 8,13(d,1H), 8,02 (d,1H), 7,42-7,6 1(m,6H),
7,23(d,1H), 6,84 (s,2H), 5.96(d,1H): LCMS (M+H).,: 338.

EXEMPLO 18

4-(3-Metiltieno[2,3-c]piridin-2-il)pirimidin-2-

O
I S S /O
Ly + [;g%_/

(6:1)

amina:

Etapa 1

4-Metiltiofeno-2-carbaldeido:

Um frasco de 1000 mL de fundo zredondo sob
nitrogénio foi carregado com éter (500 mL, anidro) e nBulLi
(163 mL, 325 mmol), posteriormente resfriado até 0°C, onde 3-
metiltiofeno (28,4 mL, 295 mmol) foi adicionado em gotas por
15 min. Esta solugdo foi agitada por 2h a temperatura

ambiente. Ao &nion foi adicionada em gotas a solu¢do de DMF
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(30 mL, 384 mmol) dissolvida em éter (100 mL, anidra). A
solucdo resultante foi agitada de um dia para o outro a
temperatura ambiente. O andamento da reagao foi monitorado
por TLC (20% acetato de etila/hexanos). Procedimento: a
mistura foi despejada em gelo, lavada com HCl (1N aqg.),
NaHCO; (1N ag.), salmoura, seca com MgSO,, concentrada e
destilada sob alto vacuo. O produto foi coletado a 92°C,
apresentando massa de 30,69, 82% de rendimento. Ele continha
17% do isdmero 3-metila, conforme indicado por NMR. H NMR
(400 MHz, CDCl;)% 9,87 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,37 (s, 1H),
2,33 (s, 3H).

Etapa 2
N4NWE;? N4N\rs
Elo\’) + EtO\(‘ )\/)
OEt (6:1) OEt

2,2-Dietdxi-N- ((4-metiltiofen-2-il)metileno)etana-
mina:

Um frasco de 100 mL de fundo redondo, equipado com
um trap Dean-Stark, foi carregado com 4-metiltiofeno-2-
carbaldeido (5.93 mL, 55 mmol), 2,2-dietoxietanamina (6,31 g,
50 mmol) e tolueno (30 mL). A solugdo resultante foi

refluxada de um dia para o outro, periodo em que a quantidade
tedrica de agua havia sido coletada. A reagdo foi concentrada
a vacuo em um O6leo, o gqual foi utilizado na etapa seguinte
sem purificag¢do posterior.
Etapa 3
O
P
3-Metiltieno[2,3-clpiridina:
Um frasco de 500 mL de fundo redondo foi carregado
com &acido polifoférico (216g), aquecido até 120°C, onde 2,2-

dietoxi-N- ((4-metiltiofen-2-il)metileno)etanamina (55 mmol de
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material cru da etapa anterior) foil adicionada lentamente por
15 min, enquanto era agitada com vigor. A mistura negra
resultante foi agitada por mais 20 min. a essa temperatura. O

andamento da reacdo foi monitorado por TLC (40% acetato de

etila/hexanos, Rf=0,4). Procedimento: a mistura foi despejada
em gelo (exotérmica) e extraida com éter (2 x 200 mL), que
foi descartado. A solugdo aquosa remanescente foi
cuidadosamente tornada béasica (muito exotérmica) com um

xarope concentrado de NaOH/dgua enquanto & resfriado em banho
de gelo. A solugdo resultante foi extraida com éter (4 x 500
mL), seca com MgSO,, filtrada, concentrada e purificada por
cromatografia flash (acetato de etila/hexanos de 30 a 80%,
eluicdo por gradiente). Isto resultou em um &leo marrom dJque
se solidificou apbés secar de um dia para o outro sob alto
vacuo (1,95g, 18% de rendimento para duas etapas). 'H NMR
(400 MHz, CDCl,):d 9.12 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,61 (d, 1H),
7,33 (s, 1H), 2,46 (s, 3H). LCMS (M+1)": 150,11.

Etapa 4

1-(3-Metiltieno[2,3-clpiridin-2-il)etanona:

Um frasco de 50 mL de fundo redondo sob atmosfera
de nitrogénio foi carregado com diisopropilamina (1,90 mL,
13,4 mmol), THF (27 mL, anidro), resfriado até 0°C e tratado
com n-butil-litio (8,4 mL, 13,4 mmol). Apds 10 min a essa
temperatura, 3-metiltieno[2,3-clpiridina (1,00 g, 6,7 mmol)
dissolvida em THF (7mL, anidro) foi adicionada em uma porgdo.
A solucdo resultante verde escuro/amarela fol agitada por 1
hora, em seguida tratada com N-metoxi-N-metilacetamida
(1,38g, 13,4 mmol) e agitada por mais 2 horas a temperatura
ambiente. O andamento da reac¢do foi monitorado por TLC (40%

de hexanos de acetato de etila, Rf=0,2). Procedimento: a
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mistura da reagdo foi temperada com NH,Cl (1N aquosa)
extraida com éter (2 x 100 mL), seca com MgSO,, filtrada e
concentrada em uma pasta. O sbélido da pasta foi isolado por
filtragem, enxaguado com éter e seco sob alto vacuo, gerando
o produto como um sdélido marrom claro (0,60g, 47% de
rendimento). *H NMR (400 MHz, CDCl;)& 9.18 (s, 1H), 8,61 (d,
1), 7,73 (4, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,69 (s, 3H). LCMS (M+1) *:
192,12.

Etapa 5
NM&Q

S
P S
(E) -3- (Dimetilamino) -1- (3-metiltieno[2,3-clpiridin-
2-il)prop-2-en-1l-ona:
Um frasco de 10 mL de fundo redondo foi carregado
com 1-(3-metiltieno[2,3-c]piridin-2-il)etanona (191 mg, 1,0
mmol) e dimetilformamida dimetil acetal (3 mL). A solugdo
resultante foi agitada de um dia para o outro em banho de
6leo a 80°C. O andamento da reagdao foi monitorado por LCMS.
Procedimento: a reacd3o foi resfriada até a temperatura
ambiente quando houve a formagdo de um sd6lido, posteriormente
diluido com éter e sonicada, obtendo-se uma pasta. O sdlido
foi isolado por filtragem, em seguida enxaguado com éter e
seco sob alto vacuo, gerando o produto como um sdlido amarelo
vivo (218 mg, 89% de rendimento). 'H NMR (400 MHz, CDCl;):d
9.10 (s, 1H), 8,55 (4, 1H), 7,80 (4, 1H), 7,65 (d, 1lH), 5.62
(d, 1H) , 3,19 (s, 1H) , 2,96 (s, 1H) , 2,71 (s, 3H).

Etapa 6
NH,

Ry S
i AN

4-(3-Metiltieno[2,3-clpiridin-2-il)pirimidin-2-

amina:
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Um frasco de 10 mL de fundo redondo foi carregado
com (E)-3- (dimetilamino) -1- (3-metiltieno[2,3-clpiridin-2-
il)prop-2-en-1-ona (123 mg, 0,5 mmol), guanidina-HC1l (143 mg,
1,5 mmol), K,CO; (207 mg, 1,5 mmol) e 2-metoxietanol (2,0
mL). A mistura resultante foi aquecida em banho de &leo a
130°C por 1,5 h. O andamento da reagdao foi monitorado por
LLCMS. Procedimento: a reacdo foi concentrada, diluida com
dgua extraida com 2% metanol/cloreto de metileno (3 x 30 mL),
seca com MgSO,, filtrada e concentrada em uma pasta. O sélido
foi isolado por filtragem, enxaguado com cloreto de metileno
e seco sob alto vacuo, gerando o composto como um pd amarelo
claro (76 mg, 63% de rendimento). 'H NMR (400 MHz, DMSO-de)3d
9.23 (s, 1H), 8,52 (4, 1H), 8,39 (4, 1H), 7,86 (4, 1H), 7,05
(4, 1H), 6,87 (s, 2H), 2,66 (s, 3H). LCMS (M+1)*: 243.009.

EXEMPLO 19

2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tiofeno-5-
dcido carboxilico:

Um frasco de 50 mL de fundo redondo e 3 gargalos
purgado e cheio com nitrogénio foi carregado com a solugdo de
4-(5-bromo-3-metilbenzo([b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina (1,2
g, 3,72 mmol) e THF (10 mL). A isto foi adicionado n-butil-
litio (4.5 mL, 2,5M em hexanos) em gotas a -78°C. A mistura
da reacdo foi entdo saturada com CO, (sélido) e agitada a
-78°C por 3 horas. A reag¢do foi em seguida temperada pela
adicdo de A&acido hidrocloridrico concentrado (0,94mL, 12M),
concentrada e extraida trés vezes com EtOAc (20 mL). O
produto cru foi recristalizado em metanol, resultando em 0,2
g (20% de rendimento) do composto de sdlido amarelo. 'H NMR
(400MHz, DMSO-d¢)d::8,37 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,98 (d, 1H),
7,79 (4, 1H), 6,95 (4, 1H), 6,72 (s, 2H), 2,69 (s, 3H): LCMS
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(M+1)*: 286
EXEMPLO 20

Ha

N- (3-Acetamidofenil) -2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-
metilbenzo [b] tiofeno-5-carboxamida:

Um frasco de 50 mL de fundo redondo foi carregado
com 2-(2-aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo[b]ltiofeno-5-acido
carboxilico (0,020g, 0,07 mmol), N-(3-aminofenil)acetamida
(0,016 g, 0,1 mmol), TEA (0,020 g, 0,20 mmol), HATU (0,038 g,
0,1 mmol) e DMF. A mistura resultante foi deixada agitar a
temperatura ambiente por 2 horas. Procedimento: a mistura foi
diluida com EtOAc (50 mL), lavada trés vezes com agua (50
mL), salmoura (50 mL) e seca por Na;SO,. O material cru foi
purificado por HPLC semi-preparativa de fase reversa de CI18
eluido em agua com acetonitrila a 10-100% na presenga de TFA
a 0,1%, obtendo o composto em 20 mg (69% de rendimento) como

um s6lido esbrangquicado. LCMS: (M+1)*: 417,91.

ISAR®.

2- (2-Aminopirimidin-4-il) -3-metil-N- (4- (2-morfo

EXEMPLO 21

linoetoxi) fenil)benzo [b] tiofeno-5-carboxamida:

O composto foi preparado de maneira andloga a N- (3-
acetamidofenil) -2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-
feno-5-carboxamida, onde 4-(2-morfolinoetoxi)anilina foi
substituida por N-(3-aminofenil)acetamida conforme descrito
no Exemplo 20. LCMS (M+ 1)": 490,04.

EXEMPLO 22
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Terc-butil 1-(2-(2-aminopirimidin-4-il)-3-metilben-
zo[b] tiofeno-5-carbonil)pirrolidina-3-ilcarbamato:

O composto foi preparado de maneira andloga a N-(3-
acetamidofenil) -2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-
feno-5-carboxamida conforme descrito no Exemplo 20, onde
terc-butil pirrolidin-3-ilcarbamato foi substituido por N-(3-
aminofenil)acetamida. LCMS: (M+1l)': 453.98.

EXEMPLO 23

HN
AN "y WD‘NHZ
VA NG

(2- (2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-5-

~

il) (3-aminopirrolidin-1-il)metanona:

Um frasco de 5 mL com fundo redondo foi carregado

com terc-butil 1-(2-(2-aminopirimidin-4-il)-3-metilben-
zo [b]l tiofeno-5-carbonil)pirrolidin-3-ilcarbamato (0,006 g,
0,013 mmol) em cloreto de metileno (1 mL) e acido
trifluorocacético (1 mL). A mistura resultante foi agitada de

um dia para o outro & temperatura ambiente. A mistura foi
concentrada e dissolvida em metanol (1 mL). O produto cru foi
purificado por cromatografia por coluna de fase reversa de
Cl18, eluido em agua com acetonitrila a 10-100% na presenga de
TFA a 0,1%, obtendo o composto em 3 mg (38% de rendimento)
como um sbélido esbranquigado. LCMS: (M+1l)*: 353.95.

EXEMPLO 24

4-(5-Benzila-3-metilbenzo[b] tiofen-2-il) pirimidin-

2-amina:
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Para uma solugao de 4- (5-bromo-3-
metilbenzo[b]tiofen-2-il) pirimidin-2-amina (0,01 g, 0,03
mmol) em THF (0,3 mL) em um recipiente de reagdo de
microondas, foram adicionados Pd(PPh;).Cl, (0,002g, 0,003
mmol) e Cul (0,001 g, 0,006 mmol). Esta mistura foi
degasificada e cheia com nitrogénio trés vezes. A esta
mistura foi adicionado brometo de benzil-zinco (IT) (0,00159g,
0,12 mL THF solugdo, 0,5M) em uma porgao a temperatura
ambiente. A solugdo foi submetida a microondas a 150°C por 5
minutos. Procedimento: a reacdo foi diluida com agua (2 mL)
extraida trés vezes com acetato de etila (100 mL), lavada com
salmoura e seca por Na,SO,. O material foi concentrado a
vadcuo para obter o produto cru que foi purificado por
cromatografia por coluna de fase reversa de Cl1l8 eluida com
acetonitrila a 30-100% em &gua na presenga de 0,1 % TFA. Isto
obteve o composto em 3 mg (29% de rendimento) como um sdélido
esbranquicado. *H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 7,80 (d, 1H), 7,77
(d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,28-7,16 (m, 7H), 4,14 (s, 2H), 2,79
(s, 3H); LCMS: (M+1)": 332,30.

EXEMPLO 25

4—(5—(4-Metoxibenzil)—3—metilbenzo[b]tiofen—z—il)—
pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
benzila-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 24, onde brometo de (4-
metoxibenzil)zinco (II) foi substituido por brometo de benzil-
zinco (II) brometo. *H NMR (400 MHz, CDCl;)3d: 8,33 (d, 1H),
7,74 (4, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,23 (d4d, 1H), 7,14 (a, 2H), 6,98
(d, 1H), 6,84 (4, 2H), 5.21 (s, 2H), 4,07 (s, 2H), 3,78 (s,
3H), 2,68 (s, 3H). LCMS: (M+1)"': 362,61.
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EXEMPLO 26

H2N
7N o~

4-(5-(3-Metoxibenzil) -3-metilbenzo[b] tiofen-2-1il) -
pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(5-
benzila-3-metilbenzo [b]l tiofeno-2-il)pirimidin-2-amina
conforme descrito no Exemplo 24, onde brometo de (3-
metoxibenzil)zinco (II) foi substituido por brometo de benzil-
zinco(IT). *H NMR (400 MHz, CDCl;)&: 8,34 (d, 1H), 7,74 (d,
1H), 7,60 (4, 1H), 7,23-7,20 (m, 3H), 6,99 (4, 1H), 6,81 (4,
1H), 6,76-6,75 (m, 1H) 5.07 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,77 (s,
3H), 2,68 (3H). LCMS: (M+1)": 362,20.

EXEMPLO 27

H, NOH

3—((2-(2—Aminopirimidin—4-il)—3-metilbenzo[b]tio—
fen-5-il)metil) fenol:

O composto foi preparado de maneira andloga a 3-(2-
(2—aminopirimidin—4—il)-3-meti1benzo[b]tiofen—S—iloxi)fenol,
onde 4-(5—(3—metoxibenzil)-3—metilbenzo[b]tiofen-z—il)piri—
midin-2-amina foi substituida por 4-(5-(3-metoxiphenoxi)-3-
metilbenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme descrito
no Exemplo 82. *H NMR (400 MHz, DMSO-de¢)d: 9.23 (s, 1H), 8,32
(4, 1H), 7,84 (4, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,22(d4, 1H), 7,05 (t,
1H), 6,95 (4, 1H), 6,74 (s, 2H), 6,68 (4, 1H), 6,60 (s, 1H) ,
6,54 (d, 1H), 3.98 (s, 2H), 2,64 (s, 3H). LCMS (M+1) "
348,13.

EXEMPLO 28

OO
— S Q
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3—((2—(2—Aminopirimidin—4—il)—3—meti1benzo[b]tio-
fen-5-il)metil)acetato de fenila:

Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
com 3-((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-5-
il)metil) fenol (0,02 g, 0,057 mmol, preparado no Exemplo 27),
K,CO; (0,008 g, 0,057 mmol), DMF (1,1 mL) e anidrido acético
(0,006 g, 0,057 mmol). A mistura da reagao foi posteriormente
agitada a temperatura ambiente por l1é6h e o andamento,
monitorado por LCMS. Procedimento: a mistura da reagdo foi
extraida com EtOAc (3 x 50 mL) e as fases orgdnicas
combinadas foram lavadas com &gua e salmoura, em seguida
secas por Na2S0O4 e evaporadas. O material cru foi purificado
por cromatografia em coluna de silica-gel eluindo com EtOAc
em hexanos para obter o composto (22 mg, 98% de rendimento)
como um sélido esbranquicado. 'H NMR (400 MHz, CD3;OD)d: 8,26
(@, 1H), 7,82-7,78 (m, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,10
(¢, 1H), 6,72 (4, 1H), 6,65-6,60 (m, 2H), 4,06 (s, 2H), 2,80
(s, 3H); LCMS: (M+1)": 348,04.

(2

J

EXEMPLO 29

Saos

RS

A

H:NT TN
4—(3-Metil—5—(3—(2—morfolinoetoxi)benzila)benzo[b]—

tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 8 mL com tampa de rosca foi carregado
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com 3—((2—(2-aminopirimidin—4—il)—3—metilbenzo[b]tiofen—S—
il)metil) fenol (35 mg, 0,10 mmol, preparado conforme descrito
no Exemplo 27), 2-morfolinoetanol (0,024 mL, 0,20 mmol),
trifenilfosfina (52 mg, 0,20 mmol), THF (1 mL) e di-terc-
butil azodicarboxilato (46 mg, 0,20 mmol), em seguida agitada
por 16h e evaporada. Ao residuo foram adicionados CH;Cl, (1
mL) e TFA (0,5 mL) e a mistura foi agitada por 2h, depois
evaporada até secar. O produto cru foi purificado por HPLC
semi-preparativa de Cl18 de fase reversa, gerando o produto
como um sélido amarelo claro (sal de bis TFA, 33 mg, 48%) . 'H
NMR (400 MHz, CD;0D)&: 8,27 (bs, 1H), 7,82 (m, 2HY, 7,35 (m,
2H), 7,26 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,87 (m, 2H), 4.34 (m, 2H) ,
4,12 (s, 2H), 4,01 (bs, 2H), 3.80 (bs, 2H), 3,59 (m, 2H),
3,54 (bs, 2H), 3.25 (bs, 2H), 2,82 (s, 3H). LCMS (M+1) *:
461,22.
EXEMPLO 30

SACRST

4
o

x
A
HNT TN
4-(5-(3-(2-(Dimetilamino)etoxi)benzila) -3-metilben-
zo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:
O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(3-
metil—S-(B-(2—morfolinoetoxi)benzila)benzo[b]tiofen—z-il)pi—
rimidin-2-amina no Exemplo 29, onde 2-(dimetilamino)etanol

foi substituido por 2-morfolinoetanol. 'H NMR (400 MHz,
cD,0D)5: 8,26 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,33 (m,
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14), 7,26 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,88 (m, 2H), 4.30 (m, 2H),
4,13 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,94 (s, 6H), 2,83 (s, 3H). LCMS
(M+1)": 419.17.
EXEMPLO 31
HN

SO

4

jL\\

I /
)

H:N- N

5 4-(5-(3- (3-Aminopropoxi)benzila)-3-metilbenzo [b] -
tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(3-
metil-5- (3- (2-morfolinoetoxi)benzil)benzo[bltiofen-2-il)piri-
midin-2-amina no Exemplo 29, onde terc-butil 3-

10 hidroxipropilcarbamato foi substituido por 2-morfolinoetanol.
ly NMR (400 MHz, CD,OD)&: 8,24 (m, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,36
(m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,83 (m, 3H), 4,10 (s,
2H), 4,07 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,11 (m, 2H).
LCMS (M+1)": 405.19.

15 EXEMPLO 32
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4-(5—(Amino(3-metoxifenil)metil)—3-metilbenzo[b]—
tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:
Etapa 1

QA

Ny B
N A
HzN )\ N/

2- (2-Aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo [b] tiofeno-5-
carbonitrila

Um frasco de 50 mL de fundo redondo foi carregado
com 4-(5-bromo-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina
(1,28 g, 4,00 mmol, preparado conforme descrito no Exemplo
13), cianeto de =zinco (258 mg, 2,20 mmol), bis(tri-terc-
butilfosfine)paladio (90 mg, 0,18 mmol) e zinco (52 mg, 0,80
mmol), em seguida evacuado e cheio com nitrogénio. N,N-
Dimetilacetamida (20 mL) foi adicionada e o recipiente de
reacdo lavado a vacuo com nitrogénio trés vezes. A mistura
foi colocada em banho de &leo a 95°C e agitada por 1léh. Apss
o resfriamento, a mistura da reagdo foi filtrada por Celite.
Ao filtrado foram adicionados 3 N NH,OH (1,6 mL) e HO (80
mL). A mistura resultante foi agitada por 2,5h. Formou-se um
material sélido, que foi recolhido por filtragem, lavado com
dgua (60 mL) e seco a ar. O sdélido resultante foi dissolvido
em THF (50 mL) quente e filtrado. O filtrado foi concentrado
e purificado por cromatografia por silica-gel eluindo com
EtOAc e hexanos para obter o composto (650 mg, 61%) como um
sé6lido amarelo palido. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)d: 8,48 (m,
1H), 8,37 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,02 (m, 1H) ,
6,84 (bs, 2H), 2,69 (s, 3H). LCMS (M+1)": 267,08.

Etapa 2
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4-(5- (Amino (3-metoxifenil)metil) -3-metilbenzo [b] -
tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
com 2—(2—aminopirimidin—4—il)—3—metilbenzo[b]tiofeno—S—carbo—
nitrila (67 mg, 0,25 mmol) e THF (1,25 mL). A isto foi
adicionada uma solucdo de brometo de 3-metoxifenilmagnésio
(L,0 M, 1,25 mL, 1,25 mmol). O recipiente de reagdo foi

colocado em banho de &6leo a 70°C e agitado por 16h, em

seguida deixado esfriar. Cuidadosamente foi adicionado
metanol (2 mL), depois NaBH, (28 mg, 0,74 mmol), sendo a
mistura da reacdo agitada por 1h, depois evaporada e
posicionada entre H,O (20 mL) e EtOAc (3 x 30 mL). As fases

orgadnicas combinadas foram secas por Na,SOs € evaporadas. O
produto cru foi purificado por cromatografia por silica-gel
eluindo com metanol a 10% in CH,Cl, para obter o composto (45
mg) como uma pelicula contaminada com uma impureza
desconhecida. LCMS (M+1)*: 377,13.

Etapa 3

AV
o

o)

2000

A

HoN

N/
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Terc-butil (2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo
[b] tiofen-5-il) (3-metoxifenil)metilcarbamato:

Un frasco de 8 mL com tampa de rosca foi carregado
com 4- (5- (amino (3-metoxifenil)metil) -3-metilbenzo[b]tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina impura (43 mg, 0,11 mmol), trietilamina
(0,032 mL, 0,23 mmol), metanol (0,5 mL) e THF (0,5 mL). Di-
terc-butil dicarbonato (25 mg, 0,11 mmol) foi adicionado e a
mistura da reacdo foi agitada por 1h, depois evaporada € O
produto cru foi purificado por cromatografia por silica-gel
eluindo com metanol a 10% e CH,Cl, para obter o composto (32
mg, 59%) como uma pelicula. H NMR (400 MHz, DMSO-dg)d: 8,32
(m, 1H), 8,04 (bd, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,20 (m,
1H), 6,94 (m, 3H), 6,76 (m, 3H), 5.93 (bd, 1H), 3,70 (s, 3H),
2,65 (s, 3H), 1,39 (bs, 9H) . LCMS (M+1l)*: 477,25.

Etapa 4

H,NT TN
4—(5—(Amino(3—metoxifenil)metil)—3—metilbenzo[b]-
tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

Un frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado
com terc-butil (2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] -
tiofen-5-1i1) (3-metoxifenil)metilcarbamato (10 mg, 0,021
mmol), CH,Cl, (2 mL) e TFA (1 mL). Apds agitagao por 75 min,
a mistura da reacdo foi evaporada até secar, gerando O
composto como uma pelicula amarela (sal bis TFA, 7,7 mg,

48%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d: 8,95 (b, 3H), 8,36 (m, 1H),
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8,10 (m, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,14
(m, 1H), 7,04 {(m, 2H), 6,93 (m, 2H), 5,78 (bm, 1H), 3,75 (s,
3H), 2,69 (s, 3H). LCMS (M+1)*: 377,14.

EXEMPLO 33

NH3

4-(5- (Aminometil) -3-metilbenzo[b]l tiofen-2-il)piri-
midin-2-amina:

Um frasco de 50 mL de fundo redondo foi carregado
com a solugdao de 2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] -
tiofeno-5-carbonitrila (500 mg, 1,88 mmol) preparada conforme
descrito no Exemplo 32, em THF (20 mL). A esta mistura foi
adicionado LiAlH, (300 mg, 7,89 mmol). A mistura resultante
foi aquecida até 60°C de um dia para O Outro. Apds o
resfriamento até a temperatura ambiente, a mistura da reagao
foi temperada pela adigdo de 10 mL de dgua/gelo. A solugdo
resultante foi extraida trés vezes com EtOAc (50 mL), lavada
com salmoura, seca por Na,SO, e concentrada para obter o
produto em 0,5 g (91% de rendimento) como um sdélido branco.
Yy NMR (300MHz, CD;OD)&::8,31 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,83 (d,
1H), 7,43 (4, 1H), 7,05 (d, 1H), 3.95 (s, 2H), 2,76 (s, 3H).

EXEMPLO 34

N- ((2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-
fen-5-il)metil) tiofeno-2-carboxamida:

Um frasco de 50 mL de fundo redondo foi carregado
com 4- (5- (aminometil)-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-1il)pirimidin-2-
amina (0,025g, 0,09 wmol) preparado conforme descrito no
Exemplo 33, tiofeno-2-acido carboxilico (0,013g, 0,1 mmol),
TEA (0,018g, 0,18 mmol) e HATU (0,051 g) em DMF. A mistura

resultante foi deixada agitar & temperatura ambiente por 4h.
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Procedimento: a mistura foi lavada com &agua (50 mL) extraida
trés vezes com EtOAc (25 mL), lavada com salmoura (50 mL) e
seca por Na,SO,. A mistura foi concentrada e purificada por
cromatografia por coluna de fase reversa de C18 eluida em
dgua com acetonitrila a 10-100% na presenga de TFA a 0,1%,
obtendo o produto em 10 mg (27% de rendimento) como um sélido
esbranquicado. LCMS: (M+1)": 380,90.
EXEMPLO 35

Hz%}_
N
4
N \
= bS]

N-((2- (2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tio-

s

OH

fen-5-il)metil) -2- (2-hidroxifenil)acetamida:

O composto foi preparado de maneira analoga a N-
((2—(2—aminopirimidin-4—il)—3—metilbenzo[b]tiofen-S—il)me—
til) tiofeno-2-carboxamida conforme descrito no Exemplo 34,
onde 2-(2-hidroxifenil)acido acético foi substituido por
tiofeno-2-acido carboxilico no referido procedimento. LCMS:
(M+1)*: 404,92.

EXEMPLO 36

Iz

4
S
O

N-((2- (2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tio-
fen-5-il)metil) -2, 5-dimetoxibenzamida:

O composto foi preparado de maneira analoga a N-
((2—(2—aminopirimidin—4—il)—3—metilbenzo[b]tiofen—S—il)me—
til) tiofeno-2-carboxamida conforme descrito no Exemplo 34,
onde 2,5-acido diemetoxibenzdico foi substituido por tiofeno-
2-&cido carboxilico no referido procedimento. LCMS: (M+1) "

434,94.
EXEMPLO 37
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H»$_ o~
2
N

4-(5-(2-Metoxibenzil)-3-metilbenzo([b]tiofen-2-1il) -
pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira analoga a
4- (5-benzila-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-il)pirimidin-2-amina
conforme descrito no Exemplo 24, onde brometo de (2-
metoxibenzil) zinco (II) foi substituido por brometo de benzil-
zinco(II) . *H NMR (400 MHz, CDCl;)&: 7,73 (d, 1H), 7,63 (d,
1H), 7,28 (dd, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 7,08 (4dd, 1H), 6,98
(d, 1H), 6,90-6,86 (m, 2H) 5.13 (s, 2H), 4,11 (s, 2H), 3.84
(s, 3H), 2,67 (s, 3H). LCMS: (M+1)*: 361,80.

EXEMPLO 38

4-(5-(2,5-Dimetoxibenzil) -3-metilbenzo[b]tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

O composto foil preparado de maneira andaloga a 4-(5-
benzila-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 24, onde brometo de (2,5-
dimetoxibenzil) zinco(II) foi substituido por brometo de
benzil-zinco(II). *H NMR (400 MHz, CDCl;)d: 8,34 (d, 1H),
7,73 (4, 1H), 7,62 (4, 1H), 7,28 (a4, 1H), 6,82 (4, 1H),
6,73-6,66 (m, 2H) 5.10 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,79 (s, 3H) ,
3,71 (s, 3H), 2,67 (s, 3H). LCMS: (M+1)": 391,83.

EXEMPLO 39

4—(3—Meti1—5—(3—(trifluorometil)benzila)benzo[b]—

tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:
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O composto foi preparado de maneira andloga a
4-(5-benzila-3-metilbenzo [b] tiofeno-2-il)pirimidin-2-amina
conforme descrito no Exemplo 24, onde Dbrometo de (3-
(trifluorometil)benzila) zinco (II) foi substituido por

5 brometo de benzil-zinco(II). 'H NMR (400 MHz, CDC1l;)d: 8,36
(d, 1H), 7,78 (4, 1H), 7,59 (4, 1H), 7,50-7,47 (m, 4H), 7,21
(d, 1H), 6,99-6,97 (m, 1H) 5.12 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 2,68
(s, 3H). LCMS: (M+1)*: 400,03.
EXEMPLO 40

10 3-((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b]ltio-
fen-5-il)metil)benzonitrila:

O composto foi preparado de maneira analoga a
4—(5-benzila—3—metilbenzo[b]tiofeno—z-il)pirimidin-2—amina
conforme descrito no Exemplo 24, onde brometo de (3-

15 cianobenzil) zinco(II) foi substituido por brometo de benzil-
zinco (IT). 'H NMR (400 MHz, CDCl;)&: 8,36 (d, 1H), 7,78 (d,
1H), 7,57 (4, 1H), 7,52-7,26 (m, 44), 7,19 (4, 1H), 6,99 (4,
1H) 5.08 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 2,69 (s, 3H). LCMS: (M+1)":
357,04.

20 EXEMPLO 41

3-((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-
fen-5-il)metil) d&cido benzdico:
Um frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado
com 3-((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-5-
25 il)metil)benzonitrila (0,040 g, 0,11 mmol, preparado no
Exemplo 40), metanol (2,2 mL) e NaOH ag. (2 M, 2,3 mL),
posteriormente refluxado de um dia para o outro.

Procedimento: a reacdo foi concentrada, suspensa em EtOH, pH
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ajustado em 5 pela adigdo de HCl aq. concentrado. Um
precipitado branco formado, o qual foi recolhido por
filtragem, foi lavado com EtOH, depois purificado por HPLC
semi-preparativa de Cl1l8 de fase reversa, gerando o composto
(0,02g, 48% de rendimento) como um sélido esbranquig¢ado. H
NMR (400 MHz, CD,0OD)&: 8,26 (d, 1H), 7,78-7,73 {(m, 3H), 7,72-
7,70 (m, 1H), 7,46-7,36 (m, 3H), 7,26 (m, 1H), 4,20 (s, 2H),
2,80 (s, 3H); LCMS: (M+1l)": 375.02.
EXEMPLO 42

Metil 3-((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo-
[bltiofen-5-il)metil) benzoato:

Um frasco foi carregado com 3-((2-(2-
aminopirimidin—4—il)-3—metilbenzo[b]tiofen—S—il)metil)écido
benzdico (16,0 mg, 00,0426 mmol, preparado conforme descrito
no Exemplo 41), (trimetilsilil)diazometano (2,0 M de solucgao
em Et,0, 4,9 mg, 0,0426 mmol) e THF :metanol (0,5 mL, 1:1). A
mistura resultante foi agitada de um dia para o outro a
temperatura ambiente. A mistura foi concentrada e depois
purificada por cromatografia flash de Si0O, eluindo com
metanol a 10% e cloreto de metileno para produzir o composto
em 7,2 mg (43% de rendimento), como um sélido esbrangquigado.
Yy NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d&: 8,38 (d, 1H), 7,89-7,78 (m, 4H),
7,59 (4, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,97 (4, 1H), 6,73
(s, 2H), 4,18 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 2,64 (s, 3H). LCMS
(M+1)*: 390,11.

EXEMPLO 43

HaN

y

Isopropil 3-((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilben-
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zo (bl tiofen-5-il)metil)benzoato:

Um frasco de 5 ML com fundo redondo foi carregado
com 3-((2-(2-aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo [b] tiofen-5-
il)metil)&acido benzdico (24,4 mg, 0,0650 mmol) preparado
conforme descrito no Exemplo 41 em 1,0 M de solugdo de HzSO,
em z-propanol (1 mL). A mistura resultante foi agitada de um
dia para o outro a 92°C. Procedimento: a mistura foi diluida
com EtOAc (50 mL), lavada com NaHCO; agquoso saturado (50mL) ,
lavada trés vezes com agua (50 mL), salmoura (50 mL) e seca
por Na,SO,. A mistura foi concentrada e depois purificada por
cromatografia flash de SiO, eluindo com metanol a 10% e
cloreto de metileno para produzir o composto em 5,9 mg (22%
de rendimento), como um sdélido esbranguigado H NMR (400 MHz,
cD,0D)5: 8,38 (d, 1H), 7,94-7,75 {(m, 4H), 7,56 (d, 1H), 7,41
(¢, 1H),7,36 (d, 1H), 7,01 (4, 1H), 5.20 (m, 1H), 4,18 (s,
2H), 2,67 (s, 3H), 1,35 (d, 6H). LCMS (M+1)*: 418,18.

EXEMPLO 44

3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-
fen-5-il)metil) -N- (4- (2- (piperidin-1-il)etoxi) fenil)benzami-
da:

Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
com 3-((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-5-
il)metil)acido benzdico (0,050 g, 0,13 mmol, preparado no
Exemplo 41), 4-(2- (piperidin-1-il)etoxi)anilina (0,029 g, 0,1
mmol), trietilamina (0,026 g, 0,26 mmol), HATU (0,049 g, 0,13
mmol) e DMF. Apds agitagdo por 2h, a andlise de LCMS apontou
que a reagdo estava concluida. Procedimento: foi adicionada
dgua e a mistura foi extraida com EtOAcC (3 x 25 mL). As fases
organicas combinadas foram lavadas com Adgua e salmoura,

depois secas por NapS0; e evaporadas. O produto cru foi
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purificado por HPLC semi-preparativa de C18 de fase reversa,
gerando o composto (30 mg, 35% de rendimento) como um sdélido
esbranquigado. ly NMR (400 MHz, CD;0OD)d: 8,20 (d, 1H), 7,83
(s, 2H), 7,76 (44, 1H), 7,61-7,59 (m, 2H), 7,49-7,38 (m, 3H),
7,29 (4, 1H), 7,02-6,99 (m, 2H), 4,38 (t, 2H), 4,21 (s, 2H) ,
4,10-3,70 (m, 4H), 3.63 (t, 2H), 3.62-3,57 (m, 2H), 2,80 (s,
3H); LCMS: (M+1l)*: 580,17.
EXEMPLO 45

3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tio-
fen-5-il)metil) -N- (4-morfolinofenil)benzamida:

Um frasco foi carregado com 3-((2-(2-
aminopirimidin-4—il)—3—metilbenzo[b]tiofen—S—il)metil)écido
benzdéico (9,8 mg, 0,0261 mmol), preparado conforme descrito
no Exemplo 41, 4-morfolinoanilina (5,1 mg, 0,0287 mmol), HATU
(10,9 mg, 0,0287 mmol), trietilamina (7,9 mg, 0,0783 mmol),
em DMF (0,2 mL). A mistura resultante foi agitada de um dia
para o outro a temperatura ambiente. Procedimento: a mistura
foi diluida com EtOAc (50 mL), lavada trés vezes com agua
(s0mL), salmoura (50 mL) e seca por Na;SO;. O material cru
foi purificado por HPLC semi-preparativa de C1l8 de fase
reversa, gerando o produto como sdlido branco (sal mono TFA,
2,4 mg, 17% de rendimento). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d: 10,04
(s, 1H), 8,35 (4, 1H), 7,91-7,84 (m, 3H), 7,75 (4, 1H), 7,59
(m, 2H), 7,48-7,35 (m, 3H), 7,06 (4, 1H), 6,93 (4, 2H), 4,17
(s, 2H), 3,73 (t, 4H), 3.06 (t, 4H), 2,70 (s, 3H). LCMS
(M+1)*: 536,12.

EXEMPLO 46
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3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-
fen-5-il)metil) -N- (4-metoxifenil)benzamida:

O composto foi preparado de maneira analoga a 3-
((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tiofen-5-il)me-
til) -N- (4-morfolinofenil)benzamida, onde p-anisidina foi

substituida por 4-morfolinocanilina conforme descrito no

Exemplo 45. 'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,24 (d, 1H), 7,84 (m,

34), 7,79 (4, 1H), 7,54-7,41 (m, 5H), 7,32 (d, 1H), 6,91 (d,

2H), 4,24 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,83 (s, 3H). LCMS (M+1) "

481,01.
EXEMPLO 47

3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tio-
fen-5-il)metil) -N- (2- (dietilamino)etil)benzamida:

O composto foi preparado de maneira analoga a 3-
((2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tiofen-5-il)metil)
-N- (4-morfolinofenil)benzamida, onde N,N-dietiletileno-dia-
mina foi substituida por 4-morfolinoanilina conforme descrito
no Exemplo 45. *H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,26 (d, 1H), 7,84-
7,69 (m, 4H), 7,51-7,30 (m, 4H), 4,24 (s, 2H), 3,72 (t, 2H),

3,37-3.26 (m, 6H), 2,82 (s, 3H), 1,33 (t, 6H). LCMS (M+1) "

474,63.
EXEMPLO 48

3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-

fen-5-il)metil) -N- (3-morfolinoetil)benzamida:
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O composto foi preparado de maneira analoga a 3-

((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b]tiofen-5-il)metil)

-N- (4-morfolinofenil)benzamida, onde 2-morfolinocetilamima foi

por 4-morfolinoanilina conforme descrito no

(m, 4H), 7,51-7,32 (m, 4H), 4,22 (s, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,76
(¢, 2H), 3.65 (m, 2H), 3,38 (t, 2H), 3.26 (m, 2H), 2,83 (s,

3H). LCMS (M+1)*': 488,62.

EXEMPLO 49

3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tio-
fen-5-il)metil) -N- (3-morfolinopropil)benzamida:

O composto foi preparado de maneira analoga a 3-
((2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tiofen-5-il)metil)
-N- (4-morfolinofenil) benzamida, onde 4- (3-aminopropil)-morfo-
lina foi substituida por 4-morfolinoanilina conforme descrito
no Exemplo 45. 'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,25 (d, 1H), 7,84-
7,68 (m, 4H), 7,49-7,32 (m, 4H), 4,21 (s, 2H), 4,05-4,03 (m,
2H), 3,76 (t, 2H), 3,48 (t, 2H), 3.20 (t, 2H), 3,15-3,10 (m,
2H), 2,83 (s, 3H), 2,05 (m, 2H). LCMS (M+1)": 502,64.

EXEMPLO 50

(3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]ltio-
fen-5-il)metil) fenil) (4-metilpiperazin-1-il)metanona:

O composto foi preparado de maneira analoga a 3-
((2- (2-aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo[b]tiofen-5-il)metil)
-N- (4-morfolinofenil)benzamida, onde 1l-metilpiperazina foi
substituida por 4-morfolinoanilina conforme descrito no

Exemplo 45. 'H NMR (400 MHz, CD;0D)&: 8,35 (d, 1H), 7,91-7,85
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(m, 2H), 7,46-7,26 (m, SH), 7,06 (d, 1H), 4,14 (s, 2H), 3.29
(m, 4H), 3.04 (m, 4H), 2,79 (s, 3H), 2,69 (s, 3H). LCMS
(M+1)*: 458,17.

EXEMPLO 51

4-(5-(3-Metoxifenilamino) -3-metilbenzo[b] tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foli carregado

com 4- (5-bromo-3-metilbenzo[bltiofen-2-1il)pirimidin-2-amina
(0,128 g, 0,4 mmol, preparada no Exemplo 13), 3-metoxianilina
(0,1 g, 0,8 mmol), tert-BuONa (0,19 g, 2 mmol), cloreto de

1,3-bis(2,6-di-z-propilfenil)imidazdlio (0,034 g, 0,08 mmol)
e Pd, (dba) 3 (0,023 g, 0,04 mmol) . Essa mistura foi
degasificada e cheia com nitrogénio trés vezes, depois
aquecida até 95-100°C de um dia para o outro. O andamento da
reagdo foi monitorado por LCMS. Procedimento: apds ©
resfriamento até a temperatura ambiente, foi adicionada agua
(10 mL) e a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 100 mL). As
fases orgdnicas combinadas foram lavadas com agua e salmoura,
depois secas por Na,SO, e evaporadas. O produto cru foi
purificado por cromatografia por silica-gel eluindo com
metanol a 10% em CH,Cl, para obter o composto (70 mg, 48% de
rendimento) como um sdlido amarelo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de¢)d: 8,31 (d, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,79 (4, 1H), 7,50 (4, 1H),
7,20 (44, 1H), 7,13 (t, 1H), 6,92 (4, 1H), 6,73 (s, 2H),
6,69-6,63 (m, 2H), 6,39 (dd, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,57 (s, 3H) ;
LCMS: (M+1)': 363.02.
EXEMPLO 52
HaN H
N

: OH
— S

3-(2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tiofen-
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5-ilamino) fenol:

O composto foi preparado de maneira andloga a 3-(2-
(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-5-iloxi) fenol,
onde 4- (5-(3-metoxifenilamino)-3-metilbenzo [b]tiofen-2-il)pi-
rimidin-2-amina foi substituida por 4-(5-(3-metoxifenoxi)-3-
metilbenzo [b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme descrito
no Exemplo 82. 'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,27 (d, 1H), 7,69
(@, 1H), 7,53 (4, 1H), 7,23 (4, 1H), 7,20 (4, 1H), 7,04 (t,
1H), 6,99 (4, 1H), 6,62 (t, 1H), 6,59 (4d, 1H), 6,31 (dd,
1H), 2,65 (s, 3H). LCMS (M+1l)*': 349,05.

EXEMPLO 53

N y o
N
N/ R / ~ I l = i AN
— ‘S/‘v P =

4-(3-Metil-5- (3-fenoxifenilamino)benzo[b]tiofen-2-

T

il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo[b]l tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina no Exemplo 51, onde 3-fenoxianilina foi substituida por
3-metoxi anilina. 'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,24 (d, 1H),
7,74 (4, 1H), 7,76 (4, 1H), 7,37-7,33 (m, 2H), 7,28-7,19 (m,
3H), 7,10 (t, 1H), 7,07-7,02 (m, 2H), 6,86 (dd, 1H), 6,75 (t,
1H), 6,49 (44, 1H), 2,72(s, 3H). LCMS: (M+1)": 425.00.

EXEMPLO 54
H2N

4-(3-Metil-5-(3-(trifluorometoxi) fenilamino)benzo-
[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo[b] tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina no Exemplo 51, onde 3-(trifluorometoxi)anilina foi
substituida por 3-metoxi anilina. 14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) d:
8,63 (s, 1H), 8,34 (4, 1H), 7,88 (4, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,32
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(¢, 1H), 7,24 (4, 1H), 7,09-6,96 (m, 4H), 6,72 (d, 1H), 2,61
(s, 3H). LCMS: (M+1)*: 416,86.
EXEMPLO 55

4-(5-(3-(Benziloxi) fenilamino) -3-metilbenzo [b]tio-
fen-2-il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina no Exemplo 51, onde 3-(benziloxi)anilina foi
substituida por 3-metoxi anilina. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
8,34 (d, 1H), 7,81 (4, 1H), 7,51 (4, 1H), 7,43-7,02 (m, 9H),
6,70-6,69 (m, 2H), 6,48 (dd, 1H), 5.05 (s, 2H), 2,62 (s, 3H).
LCMS: (M+1)%: 439,03.

EXEMPLO 56
HzN

N N
~ /
O &%

N- (3-(2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b]tio-

fen-5-ilamino) fenil) metanosulfonamida:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo[b]tiofen-2-1il)pirimidin-2-
amina no Exemplo 51, onde N- (3-aminofenil)metanosulfonamida
foi substituida por 3-metoxianilina. LCMS: (M+1)": 425,95.

EXEMPLO 57

H2N H
N

. o
N
S

N'- (2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [bltio-

fen-5-il)benzeno-1,3-diamina:
O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-

amina no Exemplo 51, onde benzeno-1,3-diamina foi substituida
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por 3-metoxianilina. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dq)d: 8,51 (s,
1H), 8,34 (4, 1H), 7,87 (4, 1H), 7,54 (4, 1lH), 7,25-7,22 (m,
2H), 7,02 (4, 1H), 6,94-6,92 (m, 2H), 6,60 (4, 1H), 2,63 (s,
3H). LCMS: (M+1l)*: 348,04.

EXEMPLO 58

“&&@OY

N-(3-(2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-
fen-5-ilamino) fenil) acetamida:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina no Exemplo 51, onde N-(3-aminofenil)acetamida foi
substituida por 3-metoxianilina. 4 NMR (400 MHz, CD,;0D)&:
8,22 (4, 1H), 7,74 (4, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,31-7,29 (m, 2H),
7,18 (t, 1H), 6,86 (dd, 2H), 2,78 (s, 2H), 2,10 (s, 3H).
LCMS: (M+1)*: 390,04.

EXEMPLO 59

O\//\N
Ch

N- (3-(2-(2-Aminopirimidin-4-1il) -3-metilbenzo [b]tio-
fen-5-ilamino) fenil) -4- (2-morfolinocetoxi)benzamida:

Um frasco de 4 mL com tampa de rosca foi carregado

com N'- (2-(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tiofen-5-
il)benzeno-1,3-diamina (0,050g, 0,14 mmol, preparado no
Exemplo 57), 4-(2-morfolinoetoxi)acido benzdico (0,036 g,

0,14 mmol), trietilamina (0,042 g, 0,42 mmol), HATU (0,053 g,
0,13 mmol) e DMF. A mistura da reag¢do foi agitada de um dia
para o outro e o andamento foi monitorado por LCMS.
Procedimento: foi adicionada &gua e a mistura foi extraida
com EtOAc (3 x 25 mL). As fases orgdnicas combinadas foram

lavadas com agua, salmoura, depois secas por NayS0, e
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evaporadas. O produto cru foi purificado por HPLC semi-
preparativa de Cl18 de fase reversa, gJgerando o composto (29
mg, 35% de rendimento) como um sdélido marrom. H NMR (400
MHz, CD,OD)&: 8,21 (d, 1H), 7,96-7,94 (m, 2H), 7,77-7,75 (m,
2H), 7,68 (4, 1H), 7,35 (44, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,24 (4, 1H) ,
7,13-7,05 (m, 2H), 6,92-6,89 (m, 1H), 4,48 (t, 2H), 4,06-4,05
(m, 2H), 3.82 (m, 2H), 3.67 (t, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,32 (m,
2H), 2,80 (s, 3H); LCMS: (M+1l)*: 581,18.

4-(3-(2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-

EXEMPLO 60

fen-5-ilamino) fenila carbamoil)acetato de fenila:

O composto foi preparado de maneira anadaloga a N-(3-
(2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-5-ilamino) -
fenil) -4- (2-morfolinoetoxi)benzamida no Exemplo 59, onde 4-
acetoxiacido benzdico foi substituido por 4-(2-
morfolinoetoxi)acido benzdico. LCMS: (M+1l)*: 510,05.

EXEMPLO 61

OH
>"N
/4
N U

o

N-(3-(2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tio-
fen-5-ilamino) fenil) -4-hidroxibenzamida:

Um frasco de 4 mL com tampa de rosca foi carregado
com 4-(3-(2-(2-aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo(b]tiofen-5-
ilamino) fenilacarbamoil)acetato de fenila (0,020 g, 0,039
mmol, preparado no Exemplo 60) e metanol (0,8 mL). NaOH
aquoso (2 M, 0,03 mL) foi adicionado e a mistura da reacgdo
foi agitada de um dia para o outro. Procedimento: a reagéao
concentrada e purificada por HPLC semi-preparativa de C18 de

fase reversa, gerando o composto (9 mg, 49% de rendimento)
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como um s6lido marrom. 'H NMR (400 MHz, CD,OD)d: 8,23 (s,
1H), 7,83-7,74 (m, 4H), 7,69 (4, 1H), 7. 33 (dd, 1H), 7,28
(4, 1H), 7,22 (4, 1H), 7,06-7,04 (m, 1H), 6,90-6,84 (m, 3H),
2,80 (s, 3H); LCMS: (M+1)": 468,0L1.

EXEMPLO 62

Metil 4-(3-(2-(2-aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo
[Pl tiofen-5-ilamino) fenilcarbamoil)benzoato:

O composto foi preparado de maneira analoga a N-(3-
(2- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]tiofen-5-ilamino) -
fenil)-4- (2-morfolincetoxi)benzamida no Exemplo 60, onde 4-
(metoxicarbonil)dcido benzdico foi substituido por 4-(2-
morfolinoetoxi)éacido benzdico. LCMS: (M+1l)*: 510,10.

EXEMPLO 63

OH

4-(3-(2-(2-Aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo [b]tio-
feno-5-ilamino) fenilcarbamoil) &cido benzdico:

Um frasco de 4 mL com tampa de rosca foi carregado
com metil 4-(3-(2-(2-aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo [b] -
tiofen-5-ilamino) fenilcarbamoil)benzoato (0,010 g, 0,019
mmol, preparado no Exemplo 62) e THF (0,4 mL). LiOH (0,5 mg)
em agua (0,1 mL) foi adicionado e a mistura da reacdo foi
agitada de um dia para o outro. Procedimento: apds evaporar
até secar, o material cru foi purificado por HPLC semi-
preparativa de C18 de fase reversa, gerando o composto (4 mg,
41% de rendimento) como um sb6lido laranja. LCMS: (M+1l)":
496,01.

EXEMPLO 64
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HzN H
Nk—ﬁ 72 N |N\
—_ s P

4-(3-Metil-5- (piridin-2-ilamino)benzo(b] tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo [b]tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina no Exemplo 51, onde piridin-2-amina foi substituida por
3-metoxi anilina. 'H NMR (400 MHz, CD;0OD)&: 8,31 (d, 1H),
8,10-8,03 (m, 3H), 7,88 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,32 (d, 1H),
7. 24 (4, 1H), 7,05 (t, 1H), 2,84 (s, 3H). LCMS: (M+1)":
334,02.

EXEMPLO 65

4-(3-Metil-5-(piridin-3-ilamino)benzo([b]tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo [b]tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina no Exemplo 51, onde piridin-3-amina foi substituida por
3-metoxi anilina. 'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,35 (d, 1H), 8.
30 (4, 1H), 8,14 (4, 1H), 8,08 (ddd, 1H), 7,98 (4, 1H), 7,82
(s, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,44 (44, 1H), 7,30 (4, 1H), 2,82 (s,
3H) . LCMS: (M+1)": 334,02.

EXEMPLO 66
Fi2N

S N

N

NS | =
— S ~N

4-(3-Metil-5-(piridin-4-ilamino)benzo[b]tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino) -3-metilbenzo[b] tiofen-2-il)pirimidin-2-

amina no Exemplo 51, onde piridin-4-amina foi substituida por
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3-metoxi anilina. 'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,32 (d, 1H), 8.
19-8,17 (m, 2H), 8,06 (4, 1H), 8,80 (4, 1H), 7,45 (4, 1H),
7,26 (4, 1H), 7,13 (m, =2H), 2,81 (s, 3H). LCMS: (M+1)":
334,01.

EXEMPLO 67

4-(5-(5-Metoxipiridin-3-ilamino) -3-metilbenzo [b] -
tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

A  uma solugao degasificada de 4-(5-amino-3-
metilbenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina (199 mg, 0,560
mmol, preparada conforme descrito no Exemplo 72) em 1,4-
dioxano (2 mL), foram adicionados 3-bromo-5-metoxipiridina
(105 mg, 0,560 mmol), t-BuONa (269 mg, 2,80 mmol), 1,3-
bis(2,6-di-z-propilfenil)cloreto de imidazdlio (47,6 mg, 0,1
12 mmol) e Pd,(dba); (32,2 mg, 0,0560 mmol), nessa ordem.
Esta mistura foi posteriormente degasificada e cheia com
nitrogénio trés vezes. A mistura resultante foi aquecida até
95°C e agitada de um dia para o outro. Na conclusao,
confirmada por LCMS, a reagdo foi resfriada até a temperatura
ambiente e temperada pela adigdo de &gua (10 mL). Esta
mistura foi posteriormente extraida trés vezes com acetato de
etila (100 mL), lavada com &agua, salmoura e seca por Na,SO,.
A mistura resultante foi filtrada e o filtrado foi
concentrado e purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel eluida com metanol a 10% e cloreto de metileno,
obtendo o composto em 140,4 mg (69% de rendimento) como um
s6lido vermelho. *H NMR (400 MHz, CD,OD)&: 8,28 (m, 1H), 7,91
(m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,26 (m,
1H), 7,08 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 2,66 (s, 3H) .
LCMS (M+ 1)%: 364,13

EXEMPLO 68
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5-(2- (2-Aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo[b]tiofen-
5-ilamino)piridin-3-0l:

O composto foi preparado de maneira analoga a 3-(2-
(2—aminopirimidin—4-il)—3—metilbenzo[b]tiofen—S—iloxi)fenol,
onde 4—(5—(5-metoxipiridin—3—ilamino)—3—metilbenzo[b]tiofen—
2-il)pirimidin-2-amina foi substituida por 4-(5-(3-
metoxifenoxi)-3-metilbenzol[bltiofen-2-1il)pirimidin-2-amina
conforme descrito no Exemplo 82. 14 NMR (400 MHz, CD30OD)d:
8,29 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,25
(m, 1H), 7,02 (m, 2H), 2,68 (s, 3H). LCMS (M+1)*: 350,14.

EXEMPLO 69

HN H
N

y N g @

4-(3-Metil-5- (fenilamino)benzo [b]tiofen-2-il)piri-
midin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino)-3—metilbenzo[b]tiofen—z—il)pirimidin—z—
amina no Exemplo 51, onde anilina foi substituida por 3-
metoxi anilina. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d: 8,33 (d, 2H),
7,82 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,26-7,21 (m, 3H), 7,12-7,10 (m,
3H), 7,02 (m, 2H), 6,82 (t, 1H), 2,61 (s, 3H). LCMS: (M+1) *:
333,10.

EXEMPLO 70
H,N

H
RO,
(8]
4—(5—(Benzo[d][1,3]dioxol—5—ilamino)—3—metilbenzo—
[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(5-

(3—metoxifenilamino)—3—metilbenzo[b]tiofen—2—il)pirimidin—2—
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amina no Exemplo 51, onde benzo[d] [1,3]dioxol-5-amina foi
substituida por 3-metoxi anilina. 'H NMR (400 MHz, CDs;0OD)o:
8,22 (4, 1H), 7,70 (4, 1H), 7,42 (4, 1H), 7,26 (4, 1H), 7,18
(dd, 1H), 6,67-6,62 (m, 2H), 6,64 (4, 1H), 5,91 (s, 2H), 2,74
(s, 3H). LCMS: (M+1)*': 377,03.

EXEMPLO 71

H,N

5-(2- (2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-
5-ilamino)acido nicotinico:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifenilamino)—3—metilbenzo[b]tiofen-2—il)pirimidin—2-
amina no Exemplo 51, onde 5-&cido aminonicotinico foi
substituido por 3-metoxi anilina. 'H NMR (400 MHz, CD;0D)3&:
8,60 (s, 2H), 8,51-8,46 (m, 2H), 8,29 (4, 1H), 8,01 (4, 1H),
7,88 (s, 1H), 7,49 (44, 1H), 7,40 (4, 1H), 2,86 (s, 3H);
LCMS: (M+1)%: 377,98.

EXEMPLO 72

NH,

4-(5-Amino-3-metilbenzo [p] tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Etapa 1

4-(5- (Difenilmetilenoamino) -3-metilbenzo[p] tiofen-
2-il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
com 4-(5-bromo-3-metilbenzol[p]tiofen-2-il) pirimidin-2-amina

(0,1 g, 0,3 mmol, preparado no Exemplo 13), difenilmetanimina



10

15

20

25

113/170

(0,11 g, 0,62 mmol), CS,CO; (0,29 g, 0,9 mmol), BINAP (0,028
g, 0,045 mmol), PdA(OAc)2 (0,010 g, 0,015 mmol) e tolueno {1,5
mL) . Esta mistura foi posteriormente degasificada e cheia com
nitrogénio trés vezes, depois aquecida até 100°C de um dia
para o outro. Procedimento: a reagdo foi diluida com agua (10
mL) extraida com EtOAc (3 x 50 mL), salmoura, seca por NasSO4
e evaporada, gerando o produto cru que foi utilizado na etapa
seguinte sem purificag¢do posterior.

Etapa 2

4-(5-Amino-3-metilbenzo[b] tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
com 4-(5-(difenilmetilenocamino)-3-metilbenzo[b]tiofen-2-1il) -
pirimidin-2-amina (0,1 g, 0,24 mmol), THF (2,4 mL) e HCI
aquoso (1 M, 2,3 mL), em seguida agitado por 6h. O andamento
da reacdo foi monitorado por LCMS. Procedimento: a mistura da
reacido foi extraida com EtOAc (3 x 50 mL) e as fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com Agua e salmoura,
depois secas por Na,SO, e evaporadas. O material cru foi
purificado por HPLC semi-preparativa de C18 de fase reversa,
gerando o composto (51 mg, 83% de rendimento) como um sbélido
marrom. LCMS: (M+1)*: 257,04.

EXEMPLO 73

N- (2- (2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-
5-i1)-3,4,5-trimetoxi benzamida:

Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
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com 4-(5-amino-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina
(0,1 g, 0,39 mmol, preparada no Exemplo 72), 3,4,5-
trimetoxidcido benzdico (0,083 g, 0,39 mmol), trietilamina

(0,11 g, 1,12 mmol) DMF e HATU (0,15 g, 0,39 mmol). A mistura
da reacdo foi agitada de um dia para o outro e a analise de
LCMS mostrou a total conversdo no produto. Procedimento: foi
adicionada &gua, a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 25 mL)
e as fases orgdnicas combinadas foram lavadas com agua e
salmoura, depois secas por Na,SO, e evaporadas. O material
cru foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
eluindo com EtOAc em hexanos para obter o composto (0,13 g,
76% de rendimento) como um sélido amarelo. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6)&: 10,31 (s, 1H), 8,36-8,35 (m, 2H), 7,96 (4, 1H),
7,78 (dd, 1H), 7,32 (s, 2H), 7,05 (d, 1H), 3.87 (s, 6H), 3,73
(s, 3H), 2,67 (s, 3H); LCMS: (M+1l)*: 451,06.
EXEMPLO 74

H
N N O
v
=N

4- (5-(2-Metoxipirimidin-4-ilamino) -3-metilbenzo[b] -

tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

Etapa 1

NN _CI
T
=N

4-(5-(2-Cloropirimidin-4-ilamino) -3-metilbenzo [b] -

tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 50 mL de fundo redondo foi carregado

com 4-(5-amino-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina
(0,5 g, 1,95 mmol, preparada no Exemplo 72), 2,4-
cloropirimidina (0,29 g, 1,95 mmol), N,N-diisopropiletilamina

(0,259, 1,95 mmol) e EtOH (6,5 mL), depois aquecido até 80°C
por 16h. a andlise de LCMS mostrou a total conversdo no

produto. Procedimento: apds o resfriamento até a temperatura
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ambiente, foi adicionada &gua e o material sélido foi
recolhido por filtragem e lavado com agua. O produto cru foi
recristalizado a partir de &lcool isopropilico gquente para
gerar o composto (0,42 g, 58% de rendimento) como um sdélido
amarelo. LCMS: (M+1)": 368,98.

Etapa 2

H
N N O
U
=N

4-(5-(2-Metoxipirimidin-4-ilamino) -3-metilbenzo[b] -
tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado
com 4-(5-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-3-metilbenzo[b]tiofen-
2-il)pirimidin-2-amina (0,1 g, 1,95 mmol), THF (1,35 mL) e
NaOMe (1,35 mmol, 25% w/w de solugdo em THF). A mistura
resultante foi aquecida até refluxo de um dia para o outro.
Procedimento: apds o resfriamento até a temperatura ambiente,
foi adicionada agua, a mistura fol extraida com EtOAc (3 x 25
mL) e as fases organicas combinadas foram lavadas com agua e
salmoura, depois secas por Na,SO, e evaporadas. O material
cru foi recristalizado a partir de &alcool isopropilico quente
para obter o composto (0,06 g, 61% de rendimento) como um
s6lido amarelo. 'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,36 (s, 1H), 8,31
(4, 1H), 8,04-7,99 (m, 2H), 7,67 (4, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,67
(d, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,81 (s, 3H); LCMS: (M+1)*: 364,99.

EXEMPLO 75

H

N N OH

\Evfr
~N

4-(2-(2-Aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo[b]tiofen-

5-ilamino)pirimidin-2-o0l:
Um frasco de 20 mL com tampa de rosca foi carregado
com 4-(5-(2-metoxipirimidin-4-ilamino)-3-metilbenzo([b]tiofe-

no-2-il)pirimidin-2-amina (0,05 g, 0,14 mmol, preparado no
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Exemplo 74) e CHxCl, (1,4 mL), posteriormente resfriado até
-78°C. BBr, (0,31 g, 1,23 mmol) foi adicionado em gotas € a
mistura da reacdo foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente de um dia para o outro. Procedimento: a mistura da
reacdo foi temperada com NaHCO; aquoso, depois extraida com
CH,Cl, (3 x 25 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com 4&agua e salmoura, depois secas por Na,S0O, €
evaporadas. O material cru foi purificado por HPLC semi-
preparativa de Cl8 de fase reversa, gerando o composto (0,009
g, 19% de rendimento) como um sélido amarelo. LCMS: (M+1)*

351,02.

EXEMPLO 76

N'- (2- (2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tio-
fen-5-il) -N°-metil pirimidina-2,4-diamina:

Um recipiente de microondas foi carregado com 4-(5-
(2-cloropirimidin—4—ilamino)—3—metilbenzo[b]tiofen—2-il)

pirimidin-2-amina (0,1 g, 0,27 mmol, preparada no Exemplo 74,

Etapa 1), metanamina (2,7 mmol) e alcool isopropilico (1,35
mL), depois vedado e irradiado em um aparelho de microondas a
100°C por 10 min. Procedimento: foi adicionada &agua, a

mistura foi extraida com EtOAc (3 x 25 mL) e as fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com &agua e salmoura,
depois secas por Na,SO, e evaporadas. O material cru foi
purificado por HPLC semi-preparativa de C18 de fase reversa,
gerando o composto (0,050 g, 51% de rendimento) como um
s6lido amarelo. LCMS: (M+1)*': 364,01.

EXEMPLO 77

\_/‘—27@ Ty

N'- (I- (I-Aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo[b]tio-
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fen-5-il) -N°- (2- (dietilamino) etil) pirimidina-2,4-diamina:

O composto foi preparado de maneira analoga a N*-
(2—(2—aminopirimidin—4—il)—3—metilbenzo[b]tiofen—S—il)—Aﬁ—me-
til-pirimidina-2,4-diamina no Exemplo 76, onde N',N'-
dietiletano-1,2-diamina foi substituida por metanamina. LCMS:
(M+1)*: 449,06.

EXEMPLO 78

xS
N/%j
M.
NTON

4-(5-((3-Metoxifenil) (metil)amino)-3-metilbenzo [b] -

H

tiofen-2-il)pirimidin-2-amina:
Um frasco de 8 mL com tampa de rosca perfuravel foi
carregado com 4-(5-bromo-3-metilbenzo[bltiofen-2-il)pirimi-

din-2-amina (128 mg, 0,400 mmol, preparada conforme descrito

no Exemplo 13), 3-metoxi-N-metilanilina (0,105 mL, 0,803
mmol), tris(dibenzilideneacetona)dipaladio(0) (23 mg, 0,025
mmol), 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)cloreto de imidazdlio (34

mg, 0,080 mmol) e tert-butdxido de sbdbdio (192 mg, 2,00 mmol) ,

em seguida evacuados e cheios com nitrogénio(3x). Dioxano (2
mL, anidro) foi adicionado e nitrogénio foi borbulhado
através de uma mistura da reag¢do por aprox. 10 min. O

recipiente de reagdo foi vedado e agitado em banho de &leo a
95°C por 16h, depois deixado esfriar e em seguida filtrado
por Celite. O filtrado foi evaporado e o produto cru foi
purificado por cromatografia por silica-gel eluindo com

metanol em CH,Cl, de posteriormente purificado outra vez por
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HPLC semi-preparativa de C1l8 de fase reversa, gerando O
produto como um sdélido laranja (sal mono TFA, 1,1 mg, 0,6%) .
'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,26 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,53
(m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 6,56 (m, 3H), 3,73 (s,
3H), 3,37 (s, 3H), 2,76 (s, 3H). LCMS (M+1l)*: 377,00.

EXEMPLO 79

eSeene
N 4

N s

H,N

4-(3-Metil-5-fenoxibenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-

amina
Etapa 1
0
S
1-(3-Metil-5-fenoxibenzo[b]ltiofen-2-il)etanona:
Um frasco de 250 mL com fundo redondo foi carregado
com 1-(5-bromo-3-metilbenzo([b]tiofen-2-il)etanona (1,34 g,

4,98 mmol) preparada conforme descrito no Exemplo 12, fenol
(470 mg, 4,99 mmol), K;PO, (2,12 g, 9.99 mmol), PA(OAc), (100
mg, 0,450 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)bifenila (220 mg, 0,740
mmol), em tolueno (50 mL). A mistura resultante foi agitada
em refluxo sob atmosfera de nitrogénio por 24 horas e
monitorada por TLC (EtOAc/éter de petrdleo = 1/50). A mistura
da reagao foi resfriada e filtrada. O filtrado foi
concentrado e purificado por eleigdo através de uma coluna de
silica-gel com EtOAc/éter de petrdleo (1/50) para obter 0,32
g (23%) do produto como um sdlido branco. 'H NMR (300 MHz,
cpcl,)d: 7,79-7,62 (m, 1H), 7,45-7,00 (m, 7H), 2,66 (s, 3H),
2,63 (s, 3H).
Etapa 2
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(E) -3- (Dimetilamino) -1- (3-metil-5-fenoxibenzo [b] -
tiofen-2-il)prop-2-en-l-ona:

Um frasco de 10 mL de fundo redondo foi carregado
com 1-(3-metil-5-fenoxibenzo[bltiofen-2-il)etanona (320 mg,
1,13 mmol) e DMFDMA (5 mL). A solugdo resultante foi agitada
em refluxo por 24 horas. O residuo foi concentrado para obter
o produto de sélido amarelo (350 mg). O produto foi utilizado
sem purificagdo posterior.

Etapa 3

4- (3-Metil-5-fenoxibenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Um frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado
com a solucdo de EtONa recém-preparada (322 mg, 4,13 mmol) ,
hidrocloreto de guanidina (396 mg, 4,15 mmol) e etanol (5mL).
A mistura resultante foi agitada por 0,5 horas em refluxo,
depois resfriada até a temperatura ambiente e filtrada para
retirar o cloreto de sédio. Ao filtrado foi adicionada (E)-3-
(dimetilamino) -1-(3-metil-5-fenoxibenzo [b]tiofen-2-il)prop-2-
en-l-ona (350 mg, 1,04 mmol), que posteriormente foi agitada
por 4 horas em refluxo. A reagdo foi monitorada por TLC,
eluida com EtOAc/TEA (1 mL/1l gota). Apds a filtragem, a
mistura da reac¢ido foi resfriada quando houve a formagdao de um
s6lido. O sbélido foi isolado por filtragem e lavado com
etanol (2mL). Purificacdo via cromatdgrafo flash, eluida com
EtOAc, gerou o produto como um sélido branco (136 mg, 39%).

H NMR (300 MHz, DMSO-d¢)d: 8,35 (d, 1H), 7,99 (4, 1H), 7,54-
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6,97 (m, 8H), 6,80 (s, 2H), 2,61 (s, 3H).). LCMS (M+1) "
334,10.

}-N o} NO
7
S

-(3-Metil-5-(3-nitrofenoxi)benzo[b]tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(3-
metil-5-fenoxibenzo [b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina, onde 3-
nitrofenol foi substituido por fenol conforme descrito no
Exemplo 79. 'H NMR (300 MHz, CDCl;)&: 8,36 (m, 1H), 8,10 (m,
1H), 7,98 (m, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,52 (m, iH), 7,28 (m, 1H),
7,00 (m, 1H), 6,81 (s, 2H), 2,64 (s, 3H). LCMS (M+1)*: 379.

EXEMPLO 81

"N o) OMe
7

NN WE::r
= S

4-(5-(3-Metoxifendxi) -3-metilbenzo[b]tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(3-
metil-5-fenoxibenzo [b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina, onde 3-
metoxifenol foi substituido por fenol conforme descrito no
Exemplo 79. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢)d: 8,35 (d, 1H), 7,99
(d, 1H), 7,55(4, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,17 (dda, 1H), 6,97 (4,
1H), 6,61 (t, 1H), 6,58-6,52 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,62 (s,
3H). LCMS (M+1l)": 391.

FaSsonon

3-(2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] tiofen-

EXEMPLO 82

5-iloxi) fenol:

Um frasco de 5 ML com fundo redondo foi carregado
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com 4-(5-(3-metoxifenoxi)-3-metilbenzol[b]tiofen-2-il)pirimi-
din-2-amina (15.8 mg, 0,0435 mmol, preparada conforme
descrito no Exemplo 81) e cloreto de metileno (0,5 mL). A
solucdo resultante foi resfriada até -78°C sob atmosfera de
nitrogénio, onde BBr; (98,0 mg, 0,391 mmol) foi adicionado em
gotas. A reagdo foi agitada de um dia para o outro a
temperatura ambiente. Procedimento: a mistura foi despejada
em &gua gelada (25 mL), extraida trés vezes com EtOAc (25
mL), lavada com salmoura (50 mL) e seca por Na,SO,. A mistura
foi concentrada e purificada por cromatografia flash de SiO,
eluindo com metanol a 10% e cloreto de metileno para produzir
o composto em 11,2 mg (74% de rendimento), como um sdlido
esbranquicado. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6)d: 9.55 (s, 1H), 8,34
(d, 1H), 7,97 (4, 1H), 7,52(4, 1H), 7,14 (m, 2H), 6,96 (4,
1H), 6,76 (s, 2H), 6,49 (4, 1H), 6,42 (4, 1H), 6,35 (s, 1H),
2,62 (s, 3H). LCMS (M+l)": 350,01.
EXEMPLO 83

Peseon e

4-(5-(3-Metoxifeniltio) -3-metilbenzo[b]tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 10 mL de fundo redondo sob atmosfera
de nitrogénio foi carregado com 4- (5-bromo-3-
metilbenzo [b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina (96mg, 0,3 mmol,
descrita no Exemplo 13), 3-metoxibenzenotiol (37 uL, 0,3
mmol), disopropil etilamina (209 pL, 1,2 mmol), Xantphos (17
mg, 0,03 mmol), Pd,(dba); (13,7 mg, 0,015 mmol) e dioxano
(1,0 mL, anidro). A mistura resultante foi aquecida em banho
de 06leo a 98°C por 3 horas. O andamento da reagdo foi
monitorado por LCMS. Procedimento: a reag¢do foi concentrada e
purificada por cromatografia flash (eluigdo por gradiente,

acetato de etila a 0-50%/hexanos), gerando o composto como um
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pd amarelo claro (102 mg, 90% de rendimento). 'H NMR (400
MHz, DMSO-d¢)® 8,35 (d, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,40 (4, 1H), 7,25
(t, 1H), 6,98 (4, 1H), 6,79 (m, 4H), 3.69 (s, 3H), 2,64 (s,
3H). LCMS (M+1)*: 379.99.

EXEMPLO 84
HyN

= ) S OH
Ny 7 s \©/
3-(2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tiofen-
5-iltio) fenol:

Um frasco de 10 mL de fundo redondo sob atmosfera
de nitrogénio foi carregado com 4-(5-(3-metoxifeniltio)-3-
metilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina (33 mg, 0,081
mmol, descrita no Exemplo 83), cloreto de metileno (0,36 mL),
resfriado até -78°C e tratado com BBr; (31 plL, 0,327 mmol). A
mistura resultante foi deixada aquecer lentamente até a
temperatura ambiente e agitar de um dia para o outro. O
andamento da reacdo foi monitorado por LCMS. Procedimento: a
reacdo foi diluida com acetato de etila, lavada com NaHCO;
(1IN aqg.), concentrada e purificada por HPLC semi-preparativa
de C18 de fase reversa. O produto era como um pd amarelo
claro (4,3 mg, 33% de rendimento). 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢)d
9.55 (bs, 1H), 8,36 (4, 1H), 8,00 (4, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,43
(m, 1H), 7,12 (t, 2H), 6,70 (4, 1H), 6,62 (m, 1H), 6,57 (m,
1H), 2,66 (s, 3H). LCMS (M+1l)": 366,12.

m&

Metil-3- (2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo [b] -

EXEMPLO 85

tiofen-5-iltio)benzoato:
O composto foi preparado de maneira andloga a 4-(5-
(3-metoxifeniltio) -3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)pirimidin-2-

amina (Exemplo 83), onde metil-3-mercaptobenzoato foi
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substituido por 3-metoxibenzenotiol na etapa final da
seqiiéncia. 'H NMR (400 MHz, CDC1l3;)8 8,39 (d, 1H), 7,98 (s,
14), 7,91 (s, 1H), 7,87 (4, 1H), 7,85 (4, 1H), 7,42 (m, 2H),
7,32 (t, 1H), 7,00 (4, 1H), 5,11 (bs, 2H), 3.89 (s, 3H), 2,68
(s, 3H). LCMS (M+1)": 408,15.

EXEMPLO 86

CO,H
A / \©/

3-(2-(2- Amlnoplrlmldln 4-11)-3-metilbenzo[b]ltiofen-
5-iltio) &cido benzdico:

Um frasco de 10 mL de fundo redondo contendo a
solucdo de NaOH (5,6 mg, 0,243 mmol), agua (100 nlL), metanol
(700 pL) e THF (700 uL) foi tratado com metil 3-(2-(2-
aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b]ltiofen-5-iltio)benzoato
(33 mg, 0,081 mmol, descrito no Exemplo 85). A mistura
resultante foi agitada & temperatura ambiente por 3 horas. O
andamento da reac¢do foi monitorado por LCMS. Procedimento: a
reacdo foi neutralizada com &acido citrico (1M aqg.), diluido
com &gua (1 mL) e concentrada até a formagdo de um sdélido. O
sélido foi isolado por filtragem, enxaguado com agua e éter e
seco sob alto vacuo, gerando o produto como um pd amarelo
claro (22 mg, 69% de rendimento). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5
13,11 (s, 1H), 8,35 (4, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,77 (4, 1H), 7,71
(s, 1H), 7,46 (m, 3H), 6,98 (4, 1H), 6,79 (s, 2H), 2,64 (s,
3H). LCMS (M+1)*: 394,13.

EXEMPLO 87

(2- (2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo[b] tiofen-5-
il) (fenil)metanona:
Um frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado

com 2- (2-aminopirimidin-4-il)-3-metilbenzo[b]tiofeno-5-carbo-
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nitrila (0,010g, 0,037 mmol, preparado na Etapa 1 do Exemplo
32) e THF, posteriormente resfriada até 0°C. Fenil-litio
(0,148 mmol) foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada
por 1h. Procedimento: metanol foi adicionado e a mistura foi
posicionada entre EtOAc (2 x 10 mL) e salmoura. As fases
orgdnicas combinadas foram secas por Na,SO, e evaporadas. O
produto cru foi purificado por HPLC semi-preparativa de C18
de fase reversa, gerando o composto (2 mg, 15% de rendimento)
como um sélido esbranquicado. 'H NMR (400 MHz, CD;OD)&: 8,32-
8,31 (m, 2H), 8,07 (a4, 1H), 7,90 (44, 1H), 7,84-7,82 (m,
2H), 7,70-7,66 (m, 1H), 7,59-7,55 (m, 2H), 7,30 (4, 1H), 2,82
(s, 3H); LCMS: (M+1)"*: 345.81.
EXEMPLO 88

4-(3-Metil-S5-fenilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-
amina:

Um recipiente de microondas foi carregado com 4-(5-
bromo-3-metilbenzo[b]tiofen-2-il) pirimidin-2-amina (0,015 g,
0,047 mmol, preparada no Exemplo 13), acido fenilbordnico
(0,0086 g, 0,07 mmol), Pd4(PPh;),Cl, (0,003 g, 0,005 mmol),
Na,CO; aquoso (2 M, 0,060 mL) e a 3:1 mistura de THF e agua
(0,47 mL). Esta mistura foi posteriormente degasificada e
cheia com nitrogénio trés vezes e, em seguida, o recipiente
foi vedado e irradiado em um dispositivo de microondas a
100°C por 10 min. O andamento da reagdo foi monitorado por
LCMS. Procedimento: &gua (2 mL) foi adicionada, a mistura foi
extraida com EtOAc (2 x 10 mL) e as fases orgdnicas
combinadas foram lavadas com &gua e salmoura, depois secas
por Na,SO, e evaporadas. O produto cru foi purificado por
HPLC semi-preparativa de Cl18 de fase reversa, derando O

composto (2 mg, 41% de rendimento) como um sélido
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esbranquigado. LCMS: (M+1)": 317,93.
EXEMPLO 89

N g
S

4-(5-((3-Metoxifenil)etinil) -3-metilbenzo[b]tiofen-
2-il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 10 mL de fundo redondo foi carregado
com 4- (5-bromo-3-metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirimidin-2-amina
(0,1 g, 0,31 mmol, preparada no Exemplo 13), Pd (PPh;) ,C1,
(0,022 g, 0,031 mmol), CuIl (0,012 g, 0,062 mmol) e THF (1,5
mL). Esta mistura foi degaseificada trés vezes e cheia com
nitrogénio e carregada com l-etinil-3-metoxibenzeno (0,041 g,
0,31 mmol). A mistura da reagdo foi refluxada de um dia para
o outro e o andamento da reag¢do foi monitorado por LCMS.
Procedimento: diluida com &gua (2 mL), extraida com EtOAc
(100 mL), lavada com salmoura, seca por Na,SO, e evaporada. O
produto cru foi purificado por HPLC semi-preparativa de C18
de fase reversa, gerando o composto (52 mg, 47% de
rendimento) como um sélido esbranquig¢ado. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢)&: 8,37 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,60-
7,58 (m, 1H), 7,36-7,32 (m, 1H), 7,16-6,98 (m, 4H), 3,79 (s,
1H), 2,52 (s, 3H); LCMS: (M+1)*: 372,00.

EXEMPLO 90

4-(5- (3-Metoxifenetil)-3-metilbenzo[b] tiofen-2-
il)pirimidin-2-amina:

Um frasco de 25 mL de fundo redondo foi carregado
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com 4-(5-((3-metoxifenil)etinil)-3-metilbenzo([b] tiocofen-2-
il)pirimidin-2-amina (0,02 g, 0,05 mmol, preparada no Exemplo
89), Pd/C (0,006 g, 10% tipo Degussa) e metanol (5 mL). A
mistura da reacd3o foi purgada com nitrogénio, depois lavada
com hidrogénio e agitada de um dia para o outro.
Procedimento: a mistura da reagdo foi filtrada por Celite e
evaporada. O produto cru foi purificado por HPLC semi-
preparativa de Cl18 de fase reversa, gerando o composto (15
mg, 75% de rendimento) como um sélido esbranquigado. LCMS:
(M+1)*: 380,18.
EXEMPLO 91

HaN"~ N

4- (5-Bromo-3-metilbenzofuran-2-il)pirimidin-2-ami-
na:

O composto foi preparado de maneira analoga a 4-(5-
bromo-3-metilbenzo [b] tiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme
descrito no Exemplo 13, onde 4-bromofenol foi substituido por
4 -bromobenzenotiol na etapa 1 dessa sequUéncia. 'H NMR (400
MHz, CDCl,)&: 8,38 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,38
(m, 1H), 7,18 (m, 1H), 5,13 (bs, 2H), 2,68 (s, 3H). LCMS:
(M+1)*: 304,05.

EXEMPLO 92

HO,

J 0

4
o)

o~

HoN
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3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzofuran-5-
il)metil) fenol:

Etapa 1

oo

4
e}

X2
N

4-(5-(3-Metoxibenzil)-3-metilbenzofuran-2-il)piri-

HzN

midin-2-amina:

O composto foi preparado de maneira analoga a
4-(5-benzila-3-metilbenzo[b] tiofeno-2-il)pirimidin-2-amina
conforme descrito no Exemplo 24, onde cloreto de (3-
metoxibenzil)zinco(II) foi substituido por brometo de benzil-
zinco (II) e 4- (5-bromo-3-metilbenzofuran-2-il)pirimidin-2-
amina foi substituida por 4- (5-bromo-3-metilbenzo[b]tiofen-2-

il)pirimidin-2-amina. LCMS: (M+1)"': 346,20.

Etapa 2
HO
X0
,\1\
A 2
HzN N
3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzofuran-5-

il)metil) fenol:
O composto foi preparado de maneira andloga a 3-(2-

(2-aminopirimidin-4-il) -3-metilbenzo([bltiofen-5-iloxi) fenol,
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onde 4-(5-(3-metoxibenzil)-3-metilbenzofuran-2-il)pirimidin-
2-amina foi substituida por 4-(5-(3-metoxifenoxi)-3-metil-
benzo[bltiofen-2-il)pirimidin-2-amina conforme descrito no
Exemplo 82. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d: 8,35 (m, 1H), 7,58
(m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,68 (m,
1H), 6,60 (m, 1H), 6,56 (m, 1H), 3.96 (s, 2H), 2,69 (s, 3H).
LCMS: (M+1)*: 332,21.

EXEMPLO 93
HO,

H,N

JC

8
A -

3-((2-(2-Aminopirimidin-4-il) -3 -metilbenzofuran-5-

HoN

il)metil) fenol:

4-(5- (Amino(3-metoxifenil)metil) -3-metilbenzo [b] -
tiofen-2-il)pirimidin-2-amina, preparada conforme descrito no
Exemplo 32, foi demetilada com BBrj3, conforme descrito no
Exemplo 82, para gerar O composto. H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢)&: 9.64 (br, 1H), 8,92 (bm, 3H), 8,36 (m, 1H), 8,09 (m,
1H), 8,03 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,02 (m, 1H),
6,93 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 2,70
(s, 3H). LCMS: (M+1)": 363,17.

EXEMPLO 94
O—
NH2 /
<:)<) HN O
N S o] o—

Q

O Exemplo 93 estd disponivel no mercado.

Compostos Preparados por Sintese Paralela
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A invencdo é ilustrada pelos seguintes Esquemas:

ESQUEMA 12

£
R-COOH, HATU, N)/—n{ ) NOR
Et;N, DMF === S
Os exemplos 94-327 podem ser sintetizados

utilizando-se o procedimento sintético geral a seguir,
disposto no Esquema 12.

Material de partida: 4-(5- (aminometil) -3-
metilbenzo([b]tiofen-2-il)pirimidin-2-amina foi preparada
conforme descrito no Exemplo 33. Onde, R-COOH & um acido
carboxilico selecionado para obter os Exemplos 91-324, dgue
foram preparados pelo Procedimento Geral 1.

ESQUEMA 13

H HyN 9
on R TRy . HATU, N),—h{ y R
|
Et,N, DMF = s Rz

Os exemplos 328-570 podem ser sintetizados
utilizando-se o procedimento sintético geral a seguir,
disposto no Esquema 13.

Material de partida: 2-(2-aminopirimidin-4-il)-3-
metilbenzo [b]tiofeno-5-acido carboxilico foi preparado
conforme descrito no Exemplo 19. Em que, as aminas 1° e 2°
foram selecionadas para obter os Exemplos 325-567, que foram
preparados pelo Procedimento Geral 2.

Condigdes Gerais:

Condigdes Gerais 1:

Mondmeros de A&acido carboxilico (4 umol) em DMFE (8
pL) foram transferidos para cada pogo de placa de 384 pogos,
em seguida tratados com a solugdo inicial (1,8 umol) e Et3N
(6,0 umol) em DMF (18 plL), seguidos por uma solugdo HATU (2,0
pmol) em DMF (8 pL). A placa de reagdo foi vedada a quente e

agitada a temperatura ambiente por 16 horas. O solvente foi
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removido a vacuo. Os produtos tiveram a sua pureza analisada
por LCMS antes dos testes.

Condigdes Gerais 2:

Monémeros de amina (4 umol) em DMF (8 uL) foram
transferidos para cada pogo de uma placa de 384 pogos, em
seguida tratados com uma solugdo de partida (4,0 umol) e Et;3N
(8,8 umol) em DMF (30 uL), seguido por uma solugdo HATU (4,4
pmol) em DMF (10 pL). A placa de reagao foi vedada a quente e
agitada a temperatura ambiente por 16 horas. O solvente foi
removido a vacuo. Os produtos tiveram a sua pureza analisada
por LCMS antes dos testes.

A invencdo é ainda ilustrada pelos seguintes

exemplos.
g5 | CC{=OINCelcoe2sc((C)e2ct)-c3eenc(N)nd
96 Ceie{sc2ccc{CNC{=0)C=0)cc12)-c3cenc{Nn3
97 Cete(scZeec{CNC{=0)CC#N)cc12)-c3cenc{N)n3
98 CICKOYC(=ONCc 1cce2sc{c{C)c2ct )—csccnc(l;\l)na
99 CCC(=0)(=ONCcicce2se{c{C)c2e 1 )}-c3cenc(NIn3
loo | Cetetsc2ecelCNC(=0)C(CHCIC)cc12)c3conc(NIn3
101 COLCYCC{=0OMICcicce2sc{c(C)c2c1 }-c3cenc{Nin3
102 Cete(sc2eco{CNC(=0)c3enc[nH]3)ce12)-cdconc(tiind
103 Cete{sc2ecc{CNC{=0)c3ncenH]3)ec12)-cAconc{N A
104 | Cete(sc2ecalCNC(=0)03=CC03)ee12)-cdoonc(N)nd
105 Cete(sc2ecc{CNC{=0)C(F )(F)F)cc12)-c3cenc{Nin3
106 | Cotolse2eealCNG(=0)C3CCCO3)ee12)-odecnc(NInd
107 CC{=0INCC(=0INCc1coc2sc(c(C)c2e1)-c3cenc{Nind
108 | Cetetse2eeo(CNC(=0)c3econcd)oc 2)-cAcenciN)ng
109 | Cete{sc2eec{CNC(=0)c3ccenc3joc12)-cdcenc(Nnd
110 Cete{sc2ecc{CNC{=0)c3cence3)ccl 2)-cdcenc{Nind
11 Cete{sc2eec{CNC(=0)c3cocen3)cc12)-cdcenc{Nind
. | Colesc2ece{CNC{=0)C(O)CCee12)-c3eenc{N)n3
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113 Cetee(n{nH]1)C(=0)NCc2ccc3sc(c(C)c3c2y-cdcenc{Nind
114 Cetc{sc2cee{CNC(=0)c3en(C)len3)ect 2)—c4§énc( Nnd
115 Cete(se2eec{CNC(=0)C3CCCCC3icc12)-cdcenc{Nind
116 Cetelsc2ecefCNC{=0)c3csen3)ec12)-c4conc{Nnd

117 CCOC(=O)CC(=0)NCc1cee2sc(c{C)c2e1)-c3eccnc(Nin3
118 Celocee{e C(=OINCe2eee3se{c(C)e3e2 yedeene(Nind
119 Ccloeccec1C(=0)NCe2cec3sc{c(C)c3c2 )-c4cenc(Nnd

120 Cctooc(ce1YC(=OINCe2cee3se(c(Cle3c2-cdcenc(Nnd
121 Cclo{sc2ecc(CNC(=0)c3ccec(O)e3)ect2)-cdeenc(Nind
122 Cele(sc2ecc(CNC(=0)c3cceec30)ee12)-c4cene{Nind

123 Cceic(sc2ccc{CNC(=0)c3cce{Ficc3)ycci2)-cacenc{Nnd
124 Celc(sc2cec(CNC(=0)c3cceo(F)e3)cc12)-c4cenc(N)nd
125 CCCCCCCC(=0O)INCeicec2sc(c{C)x2c1)-c3cenc{Nn3
126 Cc1c(sc2ecec(CNC(=0)c3cce{cc3)CaN)cc12)-cdcenc(N)n4d
127 Cclc(sc2ccc(CNC(=0)c3ccoo(c3)CHNIcc 12)-cdcenc(Nnd
128 Cclo{sc2eec{CNC(=0)C=Cc3cceecd)cc12kc4oonc{Nind
129 Cetc(sc2cec(CNC(=0)c3ccecedC=0)cc 12y cdcenc(Nind
130 Celo(sc2cec{CNC(=0)c3cee(C=0)ce3)cc12)-c4cenc(N)nd
131 Celeee(e(C)e1)C(=0O)NCe2ece3sc(c(C)e3c2)-cdeene(N)nd
132 Cc1eccec1CC(=0O)INCc2cecc3sc{c(C)c3c2)-cdcenc(Nnd
133 Cclecec{c1CIC(=0OINCc2cce3sc{c{C)c3c2}-cdccnc(Nind
134 Cclecc(C)e{c1)C(=OINCc2cecIsc(c(C ) 3c2)}-cdcenc{N)nd
135 Ceiee(Clee{c1)C(=OINCc2ece3sc(c(Cle3e2)-c4cenc(Ning

136

Ce1occ{cc1CYC{=0OINCc2ccc3sc(c({C)c3c2 ycdcenc(Nng
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CCc1ece(ce1)C(=0INCec2cce3sc(c(Clc3c2 -cdcenc(Nnd

137

138 COc1cee{ccT)C(=OINCe2ece3sc(c(C)iecdc2)-cdecenc(N)nd
139 Cetecee(C{=0MNCc2ecc3sc(c(Cic3c2)-cdcenc(Nind )c 1O
140 Ccic{sc2cec{CNCY z'C))é:c:&lcccc:(O)c':%)cx:12}(:4<:1:m::(,?\l)M
141 Cetoee{Q)clc1YC(=0INCe2ece3sc{c(Cle3e2)-cdcenc(N)nd
142 Cete{se2ece{CNG(=0)c3ec{O)eecc30)ec1 2)-c4cene(Njnd
143 Celo{sc2ecc{CNC{=0)c3ccoc(0)e30)ce12)-cdocno(Mnd
144 | Cetelse2een(CNC(=0)c3oce(O)oc30)ec12)-cocene(N)nd
145 Ccetece{cc1FYC(=ONCc2occ3sc(c{C)c3c2)-cdcenciNind
146 Cetoee{Flec1C(=0OINCc2ece3sc(c{C)ede2)-cdcenc(Nind
147 Coic{scZ2eco{CNC{=0)c3ccecc3Clioo 1 2)-cdcenc{Njnd

l4g | Cotetse2ect(GNC(=0)e3cce(Clined)ect2)-cdccno(N)nd
149 Cete{sc2ecc{CNC(=0)c3ccenc3Clicc12)-cacenc{Nind

1so | Cetetse2cealCNC(=0)e3oenc(Clic3)oct2)-caceno(Nind
151 Cete{sc2ect{CNC(=0)c3cc{Clicen3)ec 12)-c4cenc{Nind
152 Cete{sc2eco{CNC{(=0)e3cence3C)oc12)-cdconc(Nind

153 Ccf‘é(sc2<:cc.{CNC{=O)cSc(F)ccccSF’]cc12)—c4ccnc(N)n4
154 Celo{sc2eece{CNC{=0)c3cece(F )e3F jec 12 )-caconc{Njnd
155 Cele{sc2eec{CNC(=0)c3cce(F)ec3F)oci2)-cdeenc{Nnd
156 Cete{sc2oco{CNC{=0)c3cc{F)cc(F )c3)ec12)-caceno(Nnd
157 Celc{se2ec{CNC(=0)c3ccc{F)c(F)c3jce 2)-cdcenc(Ming
158 CC{CE(=0ONCc1ccc2sc{c{C)c2c1)<c3cenc(NIn3ICC(CHTYC
159 Celefse2ece{CNC(=0)C3CCedcecee34)oc12)-cSeenc{Nind

Cote(sc2cc{CNC({(=O)C{CI}Cl)Cl)cec12)-c3cenc{Nn3
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161

Cetefsc2cec{CNC(=0)C=Ce3ceccc30)cel 2cdcenc{Nnd

162

CC(=0)1cec{ce1)C{=0O)NCc2cocIsc{c(C)c3c2 cdoonc{Nnd

Cetc(sc2coc{CNC(=0)C=Cc3ccec(O)e3)cc12kcdcenc(Nnd

163

164 CC{=0)c1ccee{c1)C{=OINCc2ccc3sc(c(C)c3c2)-cdocnc{Nnd
165 CC{=0) iccocctC{=0NCe2cce3se(c(C)e3e2}-cdocnc(Nind
166 CC(Ci1eee(ce1)C(=O)NCe2cee3se(e(Cle3c2)-cdcenc{N)nd
167 Ccloccec1CCC(=0INCc2ece3sc(c{C)c3c2)-cd4cenc(N)nd

168 Cc1eeec{CCC{=0)NCc2cecc3sc({c{C)cic2 cdeenc(Nnd ol
169 CCC{C(=0)NCc1ccc2sc({c(C)c2c1)-c3cenc(N)n3)cdcccecd
170 Cclee(Cie{e(C)e1)C(=0)NCe2ece3sc(¢{Clele2)-cdcenc(N)nd
171 CCCcicer{cc1YC(=O)NCc2cce3sc{c(C)c3c2)-cdconc(N)nd
172 Cele(sc2eec(CNC(=0)c3ccedOCOc4c3jcc12)-cSeenc(N)nS
173 Cclo{sc2ccc(CNC(=0)C=Cc3ccocc3F)ec12)-cdcenc(Nind

174 CCOcteeccc1C(=0INCe2cce3sc{c{C)c3c2)-cdccnc(N)nd

175 Cc1occectOCC(=0)NCc2cec3sc(c{C)c3c2)-cdccnc{N)nd

176 Cele(sc2ccc(CNC(=0)CCe3ccccc30)ec12)-cAcenc(N)ind

177 COc1ecece1CC(=0O)NCc2cee3sc(c{Cyc3c2)-caccnc{Nind

17% CC(C(=0)INCciceec2sc{c(C)e2e1)-c3cenc(N)n3 jedcec(O)ccd
179 Cete(sc2ece(CNC(=0)e3eccce3N+([O-)=0)ce12)-edcenc(Nind
1%0 Cele{sc2ece(CNC(=0)c3ccor(cINN+J([O-))=0)cc 12)-cdcenc{N)nd
181 COctceece(O)e1C(=0)NCe2ccc3sc(c(Cle3c2-cdccnc(Nnd
182 COc1cee{O)e(c1)C(=0OINCc2¢cce3sc(c(C)ec3c2)-cacenc(Nind
183 COc1eee(C(=0O)NCc2cec3sc(c(Cle3e2)-cdcenc{Nnd je(O)e

COcteet{cc1OIC(=O)INCe2eee3sc(c(C ye3c2)y-cdconc{Nind
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Cete(sc2eec(CNC(=0)c3ce(0)e(0)e(O)e3)cc12)-cdcene(N)nd

185

186 Cclo(sc2cec(CNC(=0)C c3cce(O)c(F)c3)ec 12)-cdcenc(Nnd
187 Celec(ce(Chn1 YC(=0)NCc2cce3sc({c(C)c3c2)-cdcenc(N)nd
18K Cc1c(sc2ccc(CNC{=0YCc3c(F)ccoc3Ficc12)-cdce nc{N)n4

189 Celo{sc2ecc(CNC(=0)c3ccecd ceeee34 yee 12)-cBeenc(NnS
190 Cete(se2eec(CNC(=0)c3cee(Cliece30)ee12)-cdeenc(N)nd

191 Cclc(sc2cec{CNC(=0)c3cc{Clicce30)cc12)-c4cenc(N)nd

192 Celo(sc2cec(CNC(=0)c3cced necccdc3jec12cScenc(NinS
193 Cclo(sc2cec(CNC(=0)c3cnc(O)c(Clic3)ec12)-cdceno(N nd

194 Cele(sc2ece(CNC(=0)c3cee(F)ec3Clice 12)-cdcene(Nind

195 Ceto(sc2eec(CNC{=0Q)c3c(F)ccec3Clico 12)-cdcene(Nind

196 Celo(sc2eec{CNC(=O)CNC(=0)QC(C Y C)C)ec12p-c3cenc(Nind
197 Cclc{oc2eceec12)C{=0O)NCc3 cccdsc(c(Clcdc3)-csScenc{NINS
19% Cclc{sc2cec(CNC(=0)YCC3CcdccecedC3)ee12)-cSeenc(N)nd
199 Cclcfsc2cec(CNC{=0)C3CCedceccecd C3)ect 2)-cScenc(N)nd
200 COctcccce1C=CC(=OINCec2eee3sc{c(C)c3c2 -cdcenc(N)nd
201 Cclc(sc2ecc(CNC(=0)c3cscdccece3d)cc12)y-e5cene{NnS

202 Celc{sc2cec(CNC(=0)c3ccdccceccds)ec12)-cScenc{N)nd

203 CCCCelcoc(ce1)YC(=0)NCe2ece3se(c(C)e3c2)-cdcenc(N)nd
204 Ceto{sc2eec(CNC(=0)c3cec(cc3)C(CYC)YClec 2)-c4cenc{N)nd
205 CN(C=0)c1ccc{cc1)C(=O)NCe2ece3se(c(C)c3c2)-cdcenc(Nind
206 CC(=0}Nc1ccee(c1)C{=O)NCc2cece3sc({c(C)c3c2)-cacenc(Nind
207 Celg{sc2eec(CNC(=0)COc3cccee3C=0)ec12)-cdcenc(N)n4d

208

CC(=0)Oc1cec(cct JC{=OINCc2ccc3sc{c(C)c3c2)-cdcenc(Nnd




135/170

COC(=0)c1 cer{ce1)C(=OINCc2ece3sc{c(C ¥e3c2)-cdcenc(N)nd

209

210 CC(=0)YOc1cece(c JIC(=OINCc2cec3sc(c(C)c3c2)-cdcenc(Nind

21 CC(=0)Oct cocc<;1C(=O)NCc2ooc3sc(o(C)c3c2)-cAccnc(N)n4

212 Cclo(sc2cec{CNC(=0)Ce3ccedOCOcdc3)ce12)-cSeenc( NIn5s

213 CCCOcicee(ce)C(=0)NCe2ocedsc(c(C)e3c2)-cdcenc(N)n4

214 CC(C)Octeec({ee HYC(=0NCe2cee3sc(c(C)e3e2 yedcenc(Nind

215 Ceteeec{c1C(=0ONCe2ccc3sc{c(C)e3c2)-cacenc{Njnd RN+RIO-1)=0
51 | Cetecos{C(=0MNCe2eocdsc(e(C Je3c2)-edecnc(N)nd je IN+K{O-1)=0
217 Celoce{c{c1)C(=0)NCc2cee3sc(c(C)c3c2)-caceno(NInd N+ {O-1)=0
- Cctefeccet N+ J([O-])=0)C{=OINCc2cee3se{c(Cle3c2)-cdconc(N)nd
219 COc1cce{C{=0)NCc2cce3sc(c(Cle3c2)-cdcenc(N)nd )éiOC)M

220 COc1occc(OC)c1C(=O)N002ccchc(c(C)chZ}—c4omo(N)n4

271 COc1oc(OCiecAc IC(=OINCc2cce3sc{c{C)c3c2)-cdcenc{Ning

5yy | COCteco(G(=OINCe2eee3se(c(C Je3c2)-cdcenc{N)nd)c 10C

223 Ce1ee{ SCC(=ONCc2ecedsc(c{C)e3c2)-cdconc(Nind ject

224 Ccle(sc2ece{ CNC(=0)C=Cc3ccc(C Need)ec12)-c4cenci{Nnd

225 Cclefsc2cece{CNC(=0)C=Cc3cceccc3Chect 2)-cdconc(Nnd

16 Cete(sc2ece{CNC{=0)e3ece{c( Q)N+ ([O-])=0)cc12)c4 cono(Nnd
227 Ccic(sc2cce{CNC(=0)c3cc{O)ccc3[N+J([O-] =O)cc12)-cdcenc(Nnd
228 Cete(sc2ece(CNC(=0)c3cc(ccc30)N+)([O-])=O)ce12)-cdcenc(N)nd
229 | G c(sc2ccc(CNC{=0)c3cc{cceaF )IN+([O-])=0)ec12)-cdcenci{N)nd
210 Cete{sc2eee{CNC(=0)c3cc(F)acc3(N+]([O-])=0)cc12)-cdcenc(Nn4
031 | Cetetsc2eee(CNGY =0)c3ccc(F )(C3)N+I([O-1)=0)cc12)-chcenc(N)nd

COcicee{Chec 1C{=0)NCe2ece3sc({c{Cle3c2)-cdceno(Nnd
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COc1cc{Chece1C(=0)NCe2ece3se(c{C)eIc2)-cdcenc(N)nd

233

234 Ccie(sc2eec{CNC(=0)Cc3cec{O)c(Chc3)ec12)-cA4conc{Nind
235 COctoc{ecdCN1)C{=0)NCc2ccc3sc{c{Clc3c2)-cdcenciNind
236 Celc{sc2ec{CNC{=0)c3cccd ee(O)cccdc3joc 2)-cScenc{NIns
237 Ceto{sc2eec{CNG{(=0)c3c(O)cccd cecee3d joc 12)-cScenc(Nnd
218 Ccle{sc2eec{CNC(=0)c3ccdeceecdec30)ee12)-cScenc{NinS
219 Cc1o(sc2ece(CNC(=0)c3cccdcceecdc30)cc12)-cScenc(NinS
240 Cec1o(sc2coc(CNC{=0)c3ccedcooc{O)c4n3jce 12)-cHeenc(N)nS
4] CICANC(=OYOC(CHT K YC(=ONCc1cee2seic{Cic2e1)-c3cenc(N)n3
242 CI[CEANC{(=OYOC(CHCYCYC(=OIINCe1cee2se(c(Ciec2e1)-c3cenc(Nin3
743 Ceic{scZeec(CNC(=Cjc3ccoccdC(F Y F F lec12)-cdconc(N)nd
244 Ce1e{sc2eecc(CNC(=0)CCc3necdcccecd [nH]3)ec12y-cS5cenc{NinS
245 Ccle{sc2ccc(CNC{=0)c3ccec(Che3Clcc12)-c4cenc(N)ind

246 Cclc{sc2eec(CNC(=0)c3cce{Clicc3Clicc12)-cdcene(N)nd

247 Cceic(sc2ccc(CNC(=0)c3cc{Clicce3Clicc12)-cdcenc{Njnd

248 Cele(sc2eec(CNC(=0)c3cc(F)c(F))c(O)c3F)cc12)-cdconciNng
149 Cc1e(sc2cec(CNC(=0)C=Cc3cccd OCOcdc3)ec12)cScenc{NnS
250 Cetece{ec1)YC(=0)CCC(=OINCc2ceelse{c(C)c3c2 Fcdcenc(Nind
23] CCCCCc1cee(cctYC(=OINCe2ece3se(c(Cle3de2 Fodcenc(N)nd
255 Cele{sc2eeg{CNC(=0)c3ec({F )o(F )ec3Clicc 12)-c4cenc{Nn4

133 Cclo(sc2cec(CNC(=0)c3cc(F)e(Clice3F jec12)-cdcenc{Nind

254 | CCN(CC)c1cec(ce1)C(=0INCc2ccc3sc({c(C)c3c2)-cdcenc{N)nd
155 COc1ec(C=CC(=O)NCc2cce3sc(c{C)e3c2)-cdecenc{Nind jeec 10O

COc1eee{C=CC{=0O)INCc2ccec3sc(c{Cx3c2)cdcenc(Nindycc10
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CCCCOc1cee({ce1)C(=0)NCc2cec3sc(c{C)c3c2)-cdcenc(N)nd

257

158 Cclc(sc2ccc{CNC(=0)c3ccdec(Clieccdo3)cc 1 2)-cicenc(Nind

259 COc1cec(c(c1)C(=0INCc2eec3se(c(C)c3c2)caocnc(N)nd )N+ KIO-D=0
260 COc1ec{cc(OC)c10)C(=0)N Cchcchﬁ(c(C jc3c2)-cdcenc{N)nd

261 Cclo{sc2ecc(CNC(=0)c3cccec3-c4cceced Jec 12cScenc(NnS

262 Cete(sc2cec(CNC(=0)c3cceeBric3)ec12)-cdcenc{Nynd

263 Cele(sc2cec{CNC{=0)c3cco(Briced)ec12)-c4cenc(Nind

264 Ceto(sc2eec(CNC(=0)c3cece{CHe3[N+)([O-])=0)cc 12)-c4cenc(N)nd
265 Ccle(sc2cec(CNC(=0)e3cc{cccICHIN+[O-])=0)cc12)-c4cenc(Nind
266 Cete{sc2eec(CNC(=0)e3cee({ce3CHIN+([O-])=0)cet 2)-cdcenc(N)nd
267 Celo{sc2ccc{CNC{=0)c3ccc{Clicc3N+H[O-1)=0)cc12)-cdcenc(N nd
268 Celo(sc2eec(CNC(=0)c3cce{ Cle(c3)N+K(O-])=0)cc12)-cdcenc(N)n4g
269 Cele(sc2cec(CNC(=0)c3ce(Cl)cec3[N+]([C-])=0)cc12)-cdcenc(Nnd
270 Celc(sc2ccc(CNC{=0)c3ccec(Brin3 )ec 12)-c4cenc{N)n4

271 Ceclc(sc2coc{CNC{=0)c3cnce(Bric3)cc12)-c4cenc{Nind

272 Celc(sc2eec(CNC(=0)c3cc(FIc(Fice3[N+])([O-])=0)cc12)-cdcenc{N)n4
173 Ce1e(sc2cce{ CNC(=0)Cc3cec{cc3)C(F)(F )F)cc12)-c4cenc(Nnd

274 CC(C)YCe1cec(ce1)C(C)C(=0OINCc2cec3sc({c(C)e3c2)-c4cenc(N)n4
275 Cetd{se2eec(CNC(=0)e3ec(Clie(0)c(Cle3)ee 12)-cdeenc(Nind

276 Cete(sc2ecc(CNC(=0)e3c(F)c(F )ofF )o(F)c3F Joo12)-cdcenc(N)n4

277 COc1cc(OC )e(C(=0INCc2ece3sc(c(C)e3c2)-cdcenc(Nind je(OC et
78 COc1cc(OC )e{cc10OC)IC(=0)INCe2ace3sc(c(Cic3c2)-cdconc{N)nd

279 COc1ec(cc(OC)c10C)C(=O)NCe2eee3sc(c(Ce3c2)-cdcenc(Nind

COc1cee{C{=0OINCe2cee3sc{c(Cic3c2)-cdcenc{Nind )}c(OC)c10C
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Ce1o{sc2eec(CNC(=0)c3cccec3Ced cceced )ec12)-cSeenc(N)nS

281

282 Cclo{sc2cec(CNC(=0)c3ccoc(Ocdcececd )ed)cct 2)Fc5cenc(NINS

283 Celo(sc2cec(CNC(=0)c3ccoec3Ocdececed jec12)-cSeeno(N)nS

284 Cec1g{sc2coc(CNC(=0)c3ccc{Ocdeccecd yec3)ect 2yc5cecnc(Nnd

785 Celo(sc2cec(CNC(=0)c3cec{cc3)-cdccc(O)ced Jec12)-cSeenc(NinS

246 Celcc(cec1Br)C(=0)NCe2ece3sc(c(Cle3c2)-cdcenc(Nind

257 Ce1ecc(ce1BriC(=0)NCc2cce3sc(c(C)e3c2)-c4cenc(N)nd

288 Cele{sc2coc(CNC{=0)Cc3cee(Brjec3)cc12)-c4cenc(N)nd

%0 Cc1e(sc2coc(CNC(=0)C]3CCCNIC(=0YOC(CKC)C)cc12)-c4cenc{N)n4
290 Celo(sc2ece(CNC(=0)C=Cc3eccee3C(F)(F)F e 12)-cdcenc(Nind

191 CCOc1cec2cecce2e1C{=0INCe3ccedsc{c{Cicac3 csecnc(N)nS

192 CC(C)[CANC(=0)OC(CHT)C)IC(=0INCcicce2sc(c(C)e2e1)-c3cenc(N)n3
293 CC(OICHNC{(=0)YOC(CKC)ICYC(=O)NCe1ccc2se(c(Cledet }c3cenc(N)In3
294 Cele(sc2cec(CNC(=0)CCe3ceec(c3)C(F )(F )F Jec 12)-c4cenc(N)nd

295 CC1=NN(C(=0)C 1)c2cee(cc2 )C(=0)NCc3cced se(c(C yedc3 }-c5eenc(NnS
296 Ceinc(Brisc1C(=0)NCc2ccc3sc(c(C)c3c2}-cdcenc(N)nd

207 Cclo(sc2eec(CNC(=0)c3cdcecccdechecccedb)cct 2)-cBeenc({N)n6

208 CC{CX1cc(C(C)C)e(O)e(c JC(=OINCc2ceedsc(c(C)ec3c2)-cacenc{N)nd
199 CC(=0O)N[C)Cc1ecc(O)eet (= O)NCe2eec3sc{c{C)c3c2)-cdcenc(Nnd
300 Celg(sc2cec(CNC(=0)e3c(Chec(Clice3Chec12)-c4cene(N)nd

301 COc1cc(C(=0INCc2cce3sc(c(Cle3c2)-cdcenc{Nind ){cc1OCHN+K[O-1)=0
302 Celcisc2ccc(CNC(=0)c3cce{OCcdcccccd jec3)ee 2)»c5cenc(NINS

303 Celo(sc2eecc(CNC(=O¥CCe3ceecc3Brioc12)-c4conc( Nin4

Cclc(sc2eec(CNC{=Q)CCe3ccec(Bric3ec12)-cdcenc{N)nd
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Ce1e(sc2cet(CNC(=0)[CJ3CCCCN3C(=0)OC(CNC)C)ec12)-c4cene(N)nd

Ccle{sc2cec(CNC(=0)c3cecc(Ocdccec(O)cd jec3 yoc12)-cScenc(N)nS

COc1ccc2cec(cec2et YCHCIC(=O)NCc3ccedsc(c(Clede3)-cScenc{Nns

Cetc(sc2cec(CNC(=0)CIBCN{CCN3)C{=0)OC(CKC)C)cc12)-cdcenc(Nnd

Ce1c(sc2cec(CNC(=0)[C]3CN{CCNIIC(=0)OC(CHC)C)ect 2)-cdccnc(N)nd

COc1cee(Brie(c1)C(=0O)NCe2cec3dsc(e(C)e3e2 ycdeeno(Nnd

Cclc(sc2ecec(C NC(=0)[C]3CC(O)CN3C(=0)OC(CYC)C)cc12)-c4 cenc{N)n4

CC(CYCIN(C)C(=O)OC(CHCIC)C(=O)NCc1 cce2sc(c{C)c2c1)-c3cenc(N)n3

Cc1 c(sc2ccc(CNC(=O)c30c0(cc$[N+]([O-])=O)C(F)(F)F)cc1 2)cd4cenc{N)nd

Cele{sc2eec(CNC(=0)c3cc(Bricce3C et 2)-cdcenc{N)nd

Ccic(scZeec{CNC(=0)c3cce{Cix(Bric3)oct 2)-cdcenc{N)nd

Celosc2eec(CNC(=0)c3cecec3C(=0)cdcec(Q)ecd)ce 2)cSoecnc(NNS

Cclo{sc2ccc(CNC(=0)c3cccec3C(=0)cd cco(F yecd Yo 12)-c5eenc(NInd

CC{C(=0)NCc1ccc2sc{c(C)c2c }-c3cenc(NIn3)cdcec(c(F)cd )-cSocceed

Ccio{sc2cec(CNC(=0)c3cccfl)ce3)ec 2)-c4dcenc({N)nd

Celo(sc2eec(CNC(=0)c3ceec(l)e3)ec12)-cacenc(N)n4

Ceto(sc2cec(CNC(=0)[CJ3CCCN3C(= OYOCcdecceed )ec12c5cenc(N)nS

CCC(CHCHUNC(=O)OC(CKCIC)C(=O)NCet cce2sc(c{C)c2e 1 c3cenc{N)n3

CC(CICICHNC(=0)YOC(CKC)C)C(=0)NCe1oce2se(e(C)e2¢ 1 edeenc(Nin3

CC(C(=0)NCciccc2sci{c{C)c2e1 )-c3cenc(Nin3)cdcccc(cd }o(=0)eieceeed

Ce1e(sc2cet{ CNC(=O)CHCc3cccocIINC(=0)OC(CHC)C)ect 2)-c4cenc(Nind

Celce(sc2ecc(CNC(=0)CHCcIcccen3INC(=0YOC(C XC)Clec12y-cdcenc(Nind

Ccic(sc2ccc(CNC(=0)[C)3CedcccecdCNIC =0)OC(CKC)Clrc12)-
c5eenc(N)nd

Celc(sc2cec(CNC(=0)C{Cc3cec(O)c3INC(=0)OC(C)C)Clect 2)cdcenc(Nind

CNC{=0)c1ccc2sc{c(C)c2c1 }-c3cenc(Nin3
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CCNC(=0)c1ccc2sc{c(C)c2ct }e3ccne(N)nd

330

33 Ccig{sc2eee(ce12)C(=0)NCCHC)-c3cenc(N)n3
332 Ceig(sc2cec(ce12)C(=0)NCCH#N)-c3ccne(N)n3
333 Celo(sc2eoo(ce12)C{=0)NC3CC3)-c4cenc(N)nd
334 CC(CINC(=0)c 1cce2sc{c(C)c2c1)}-c3cenc(N)n3
335 CCCNC(=0)1coc2sc{o{C)c2e1)-c3cenc(Nn3

136 Cete{sc2ecc{ec12)C{=OINCCN)-c3cenc(Nn3

337 Celef{sc2eee{cc12)C{=0)NCCO)-c3cenc(N)n3

338 Ccic(sc2eee(cc12)C(=O)NCCCHN }-c3cenc(N)n3
339 Cetefsc2ece(cc12)C(=O)NCICCC3)-cdeenc(Nnd
340 Cotie{sc2cec{oe 1 2)C(=0)NCC3CC3)-cdcene{Nnd
341 CCC{C)NC(=0)1cce2sc(e(C)e2e1)-cIcenc(N)n
342 CC({CYCNC(=0)c1ccc2sc{c(C)c2c1)-c3cenc(Nn3
343 Cete(sc2eec(cc12)C(=0OINCCCO)-c3cenc(N)n3
344 CC{COINC{=0)c1cce2sc(c{C)c2c1)-c3cenc(Nin3
345 COCCNC(=0)1cec2sc(c{C)o2e1)-c3cenc Nn3
346 Ceto(sc2ecc{ec12)C(=0O)NC3CCCC3)-cdcenc{N)nd
347 COCC{CINC(=0)c1cce2se(c(C)c2et)-c3cenc(Nn3
348 CCC{C)CNC{=0)c1cec2se({¢(Che2et )-¢3cenc(NIn3
349 CO{CYC(CINC(=0)c1cceZse(c(Cledet )-c3conc{NIn3
350 CC{CYCCNC(=0)1cce2sc{c(C)c2c1)-c3cenc(Nn3
351 CR{CYCCNC(=0)c1cco2sc{c({C)c2e1)-c3cenc(Nind
352 COCC(CINC{=0)c1ece2se(c(C)c2e1)-c3cenc(N)n3

CCC{COMC{=0)c1 cee2se(c{C)c2c1)-c3cenc{NIn3
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Cete(sc2eec{cc12)C(=O)NCCCCO)-c3cene(N)n3

354

355 Cete{sc2ece(ce 12)C(=O)NCe3ccco3)-cdcenc(N)nd
356 Cete(sc2eec(ee12)C(=0C)NC3CCCCC3)-cdceno(N)nd
357 Ceic{sc2cec{cc12)C{=0INCC3CCCO3}-cdcenc{N)nd
358 Cetefsc2eec{ce12)C(=OINCCC(C)CIC Fe3cenc{Nn3
359 CC(CYCC(CINC(=0)c1cece2sefc(C)c2e1)yc3cenc{N)n3
160 Cctc(sc2cec(cc12)C(=0O)NC3CONC3=0)cAccnc(N)nd
361 Cete(sc2eec(ce12)C(=0)NNICCOCC3-cacenc(N nd
362 CC(CYC(COINC(=O)x1ccc2sc{c(C)c2c Yc3cenc(N)n3
363 Celo(sc2ecc(ce12)C(=ONCe3eccee3)-cdcenc(N)nd
364 Ceic(sc2ecc(ce12)C(=0ONCe3cconcd)-cAccno({N nd
365 Ceto(sc2eec(ce12)C(=0)NCe3ccecen3)-cdccne(N)nd
366 Ccle{sc2cec(cet 2)C(=0Q)NCc3ccnce3)-c4cenc(Nnd
367 Cele(sc2cec(ce12)C(=0)NCe3cces3 yedeenc{N)nd
368 CC1CCC(CCTNC(=0)c2cce3sc{c{C)c3c2)-c4cenc(N)nd
360 Ceto(sc2eec(cc12)C(=0INCCICCCCCI)-cdcenc(N nd
370 Cete(sc2cec(ce12)C(=0)NC3CCCCCC3)-cdcenc{N)nd
371 CC1CCCCCINC(=0)c2cec3sc(c{C)c3c2)-c4cenc{N)nd
377 Ceto{sc2eec(eet 2)C(=0O)NCCN3CCCC3)-cdcene( Nnd
373 CN1CCN(CC1INC(=0)c2eac3sc(c(C)c3c2)-cacenc(N)nd
374 CCN({CC)YCCNC(=0OX1cec2sc{c(Cle2e }c3cenc(NIn3
375 Ccit cccc(CNC(=O)c20cc$sc(c(C)c302)—c4c:cnc(N)n4 1

CIC@HNNC(=0)c1coe2se(c(Cle2c1)-c3cenc(N)n3 yedceeccd

CIC@@HINC(=0)c1cee2se{c(C)c2et yc3cenc(N)n3)cdccoecd
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Ccic(sc2cec(cc12)C(=0)NCCc3cccccd Fedeenc(N)nd

378

379 Cclececc1CNC(=0)c2ece3Isc(c(C)ec3c2)-c4 ccnc(N)nd

380 Celece(CNC(=0)c2cec3sc(c{C )e3c2)-c4cenc(N)nd Jecl
381 Cclenc{CNC(=0)c2ccc3se(c(Ce3c2)-cd cenc{N)ndcn1
382 Celc{sc2eec(cct2)C(=0)NCe3ccee(F jc3)-c4cenc(N)n4
383 Cete(se2eec(ce12)C(=0)NCe3cce(F)ee3)-cdcenc(N)nd
3%4 Ceto(sc2cec(ce12)C(=0OINCc3ccccc3F )-cdcenc(N)nd

385 Celo(sc2eec(cc12)C(=0)NCCCn3cenc3)-c4cenc(Njnd

386 CN1CCCC1CCNC(=0)c2cce3sc(c(Cle3c2)-cAdceno(N)nd
347 Celoisc2ecc(cc12)C(=ONCCN 3CCCCC3)-cdcenc{Nind
388 CC{CYCCCC(CINC(=0)c1 cec2sc(ciCicZei ye3eenc{Nin3
389 Celofsc2eec(ce12)C(=0)NCCN3CCOCC3)-c4cenc(N)n4
390 CCOC(=0)CC(CINC(=0)c1cce2sc(c{C)c2c1)-c3cenc(N)n3
391 Ccto(sc2cec(cc12)C(=0INC3CCoiccecc3d)-cScenc(NinS
392 Cclecc{CCNC(=0)c2ccc3sc(of C)ec3c2)-cdceng( Nind)cct
393 Cetoee(C) CNC(=0)c2ace3sc(c(Cle3c2 edcenc{Njnd)cl
304 CIC@HYINC(=0)c1cce2sc(c{C)e2e1)-c3cenc( N)n3)cdccc(Clccd
395 ClC@@HNNC(=0)c1cce2sc{c(C)c2ct yec3cenc(Nin3)c4cce(Cecd
306 CC(CNC(=0)c1cee2se{c(C)e2e1)}-c3oene(N n3)cdcecccd
397 Celo(sc2eec(ce12)C(=OINCCCe3cecced-ecdcenc(Nnd
308 Cclcee(CNC(=0)c2eec3sc(e(C )edc2)-cdcenc(N)nd YeciC
399 CC{CclcencetINC(=0)c2cce3sc(c(C)ec3c2)-cdcenc(Nnd
400 Celosc2ece(ce12)C(=OINCCe3ece(Q)ec3)-cdcenc(N)nd

Cclo(sc2eec(ce12)C(=OMNCCOc3cccec3d)-cdee nc{N)n4
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COc1ecoecc1CNC(=0)c2coc3sc(c(C )c3c2)-cdcenc(N)nd

402

403 COc1cct{ CNC(=0)c2cce3sc{e(C)ec3c2 »cdcenc{N)nd)ccl
404 COc1ecec{CNC(=0)c2cce3sc(c(C)c3c2)-c4cene(N)nd )
405 Cclc{sclcec(cct 2)C(=OINCCc3ccc(F)cc3)-cdcenc(Nnd
406 Cclosc2cec(ce12)C(=0)NCCe3cccec3F )-cd4cenc(N)nd

407 Ceto(se2eee(ce12)C(=O)NCCe3ccce(F)c3)-cdcenc(N)nd
408 Cclc(sc2cec(cc12)C{=0 INCc3ccec(Cl)c3)-c4ccnc(N)nd
409 Cclg(sc2coc(cct 2)C(=0)NCc3cocec3Cl-cdcenc(Nnd

410 Cctc{sc2cec(cct 2)C(=ONCcIcce(Cheed)-cdcenc(Nnd

411 Cele(sc2ecc(ce12)C(=0INCCCN3ICCCC3=0)-cdcencN n4
412 Ceic(sc2eec{cc12)C(=0)NCe3cce({F)cc3F)-cd ceng{h)nd
413 Cele(sc2cec(cc12)C(=0)NCe3ccc(F)c(F)ed)-c4cenc(N n4
414 Celc(sc2ece(cc12)C(=0NCc3cc(Fec(F)e3)-cacenc{N)nd
415 Cete(sc2cec(cc12)C(=0)NCCCNICCOCC3)-cacenc(N) n4
416 CC(CIN(CCNC(=0)c1cce2sc(c(C)c2e 1 )-c3eenc(NIn3)C(CYC
417 Ceto{sc2cec(cc12)C(=0IINC3CCCe4cceec3d )-cSceno(N)nS
418 CC(CCeciccece1INC(=0)c2cee3scfc(C)e3c2)ycAcenc(N)nd
419 CC(C)1cece(C NC(=0)c2cce3sc(c(C)c3c2)cdccnc(N)nd)ccl
420 Cele(sc2eec(ce12)C(=0INCe3eccdOCOcdce3ye5eenc(NInS
421 COc1eecc(CCNC(=0)c2cee3sc(c(Cleldc? }cacenc{N)nd)c
477 Ccig(sc2cec(cct 2)C(=O)N[C@H](CO}CC3ccccc3)—cdccnc(N nd
423 COc1 cco(CCNC(=O)chcchc(c(C)chZ)—cdccnc('N nd)cc
424 COc1ecoec1CONC(=0)c2ece3sc(c(Cle3c2)-cdecenc(Nind

CCOc1ceccc1CNC(=0)c2cec3sc{c(Clcdc? y-cd4cenc(Nind
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COc1cee(NC(=0)c2ece3sc(e(C )e3c2)-cacenc{N)nd ec oC

426

427 Ccle{sc2eec(cc12)C(=0NCCe3ccccc3Cly-cdcenc(N)nd

428 Cete(sc2cec(cc12)C(=0)NCCc3cec(Cl)ccd Fedeenc(N)nd

429 Cc1o{sc2cee(cc12)C(=0INCCc3ccec(Clic3d)}cacenc(N)nd

430 Cete(sc2eec(ce12)C(=0INC3ICC(CYCINC(C HC)IC3}cdccnc(Nnd
431 CCN{CCYCCCC(CINC{=0)c1cce2se(c(C)e2et ye3cenc(NIn3

432 Celo(sc2eoc(cc12)C(=0NCe3coc(F )o(Clic3)-c4cenc(N)nd

433 Ceclo(sc2ecc(ce12)C(=OIN(CCCHN)Cc3cccecd)-cAccnc(N)nd
434 Cele(sc2eec(cc12)C(=0INCCNC(=0)OC(CHC)C)-c3cenc(N)n3
435 Cele(sc2cec(ce 2)C(=OINCCe3c¢|nH]cdcecce34)-cSeenc(NnS
436 Ccto{sc2ece(cc12)C(=0NCe3cec(cc3)C{CHC)C ycacenc{Njnd
437 CN(CCCNC({=0)c1cee2sc(c{C)c2c1)-c3cenc(N)n3)c4cceecd

438 Cclc(sc2cec(cct 2)C{=0)NCC3(O)CCCCC3)-cacenc{N)nd

439 COc1ec(CNC(=0)c2cce3sc(e(Ce3e2)-cdcenc(Nind jec(OC )1
440 COc1eco{ CNC(=0)c2cee3sc(c(C)c3c2)y-cdcenc(Nnd jcc10C

441 Celo(sc2cec(cc12)C(=OINCC(=0)e3cccced)-c4cenc(Nind

442 CCOC(=0)N1CCC(CC1)NC(=0)c2ccc3sc(c(C Yc3c2)-cdcenc(N)nd
443 Cclo{sc2cec(cct 2)C(=OINCCCNC(=0)OC(C)C)C)-c3cenc(N)n3
444 Celo{sc2cec(cc12)C(=ONCe3cec(ce3)C(F YF)F)-cdcene(N)n4
445 Ceto(sc2eec(cc12)C(=0)NCe3ccec(c3JC(F XF )F )-cdcenc(N)n4
446 Ceto(sc2cee(cc12)C{=0INCe3cec(Chc(Clie3)-cdcenc(Nnd

447 Celc(sc2eec(cc12)C(=0NCc3coc(Chec3Cl)-cdcene{Nind

448 Celo(sc2cec(cc12)C(=0O)NC3ICCN(C3)Cedceceed y-cScenc(NnS

449

COc1cce{OCI{CCNC{=0)c2ccc3sc(c(C)e3c2 ycdconc(N}nd 1
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CN(C)c1ecc{CNC(=0)e2¢ce3dse(c(C)e3c2)-cdcenc(N)nd el

450

451 COcteco{CNC(=0)c2cec3sc(c(C)c3c2)-cdcenc(N)nd jcc 0]

452 Cete(sc2cec(cc12)C(=OINCICCN(CC3)Ceacececed)-cSeenc(NnS
453 Ccle(sc2coc(cc12)C{=0OINCc3ceccc3OC(FHFIF }cdcenc(N)nd
454 Celo(sc2ecec(cc12)C(=CINCCe3ece{cc3)S(N)(=0)=0)-cdcene(N)n4
455 COc1ece(cc1)C(=O)YCNC(=0)c2ccelse(e(C)e3c2)-cdeenc(Njnd
456 Ceto(sc2eec{cc12)C(=0OINCCe3ccc4OCOc4c3)-cSeenc(N)nS

457 Ccio(sc2eec(cc12)C(=0)NCCC(c3cccoc3)cdonceed -eSeenc(N)nS
458 Celcec{cc1)S(=0)=OINCCNC(=0)c2cecdsc(c{C)c3 c2)-cdcene(N)nd
459 CN(C)C(=O)c1cee2se(c(C)c2e1)}c3cene(Nn3

460 CCN(C)C(=0)c1cce2so{c(C)c2e 1 -c3cenc(N)nd

461 CN(CC#C)C(=0)ctece2se{c(C)c2c1)-c3cenc(N)n3

4 62 CCN(CC)C({=0)c1cce2sc(c{C)e2¢1)-c3cenc(NInN3

463 CCON(CIC(=0)c1cce2se(c(C)ec2e1)-c3cenc(N)n3

464 CN{CCO)C(=0)c1cce2se{c{C)ec2c1)-c3ccnc(NIn3

465 CN(CCC#NIC(=0)c1cec2sc(c{C)c2c1)-c3cenc(N)n3

466 Cclo({sc2eec(cc12)C(=0)N3CCOCC3)-cdcenc{Nind

467 CC(CYCN(CIC(=0)c1ceec2sc(c(Clec2e t)-c3ecne{Nn3

468 CCN(C(C)CYC(=0)c1eee2sc(c(Ce2¢1)-c3cenc(Nin3

469 CCCON(C)C(=0)c 1eee2sa(e(C)e2e1)-c3cenc(Nin3

470 CCN{CCO)C(=0)c1cec2se(c(Cre2e1)-c3cenc(N)n3

471 Ceto{sc2ooc(cc12)C(=OINICCSC3Icdcenc(Ning

472 CC1CCCCN1C(=0)c2cce3sc(c{Cre3c2)-c4cenc(N)nd

473

CC1CCN{CC1)C(=0)c2ccc3sc(c(C)c3c2 -cacenc(N)nd
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CN1CCN(CC1)C(=0)c2ccc3sc{e(C)e3c2)-c4ccnc(N)nd

474

475 | Cetetsceea(ce12)C(=0IN3CCCCICO)-caconc(N)nd

476 Ccle(sc2cec(cc12)C(=0)N3CCCIC@@H)3CO)-c4cenc(N)n4
477 CCCCN(CCYC(=0)ctecce2sc{c{C)c2c1}-c3cenc(N)n3

478 CCCN{CCC)C(=0)ctcee2se{c(C)c2e1)-c3cenc(N)n3

479 | Cet e(se2ece(ce12)C(=0)N3CCSCC3)-cdeenc(NInd

480 Cclc(sc2cec(cc12)C{=0N(CCO)CCO)-c3cenc{N)n3

481 CC1CC(CICN(C1)C(=0)c2ecc3sc(c(Cle3c2 Fodeenc(Nng

482 CN(C1CCCCC1IC(=0)c2ccc3sc{e(Ce3c2)-cdcenc(Nnd

483 CC1CCCC(CIN1C(=0)c2cee3sc(c({Che3c2)-cacenc(Nind

484 CN(CICICCN{C 1)C(=0)c2ccc3se{c{C)c3c2)-cdccnc(Nind

485 | CIC@@HIICNCIC@HNCINT YC(=0)c2ece3sc(c(C)e3c2)-cdcenc(N)nd
486 Cclo{sc2eec(cc12)C(=0OIN3CCCC(CO)C3)-cdcenc{N)nd

487 COCIC@@H]1CCCN1C(=0)c2cce3sc{c(C)e3c2)-cd cenc(Nind
488 CCICN(CC(CYO1)C(=0)c2cce3sc{c{C)c3c2)-cdcenc(N)nd

480 Ceig(sc2cec(ce12)C(=0IN3CCCCC3CO)-c4cenc(N)n4

490 CCN(CCCCO)C(=0)c1cec2sc(e(C)ec2e)-c3cenc(N)n3

401 Celo(sc2cen(cct2)C(=0)N3Ccdcecce4C3)-cScenc(N)nd

4972 CN(Cc1cccee)C(=0)c2eee3se(c(C)e3c2)cdcenc({Nind

493 CCN(C1CCCCC1)C(=0)c2ece3sc(c{C)c3c2)-cAcenc(N)nd

494 | Cetetsc2eceect 2)C(=0IN3CCC(CCIIC(N)=0O)-cdcenc(NInd
495 CC(=OIN[C@H]1CCN(C1 YC(=0)c2cccIsc(c(Clec3c2)-cdcenc(N)nd
496 Cele(sc2eec(ce12)C{=0)N3CCCC(C3)C(N)=0)-c4cene(N)nd

497

Ceto(sc2eec(ce12)C{(=0)N3CCCCC3CCOrcdcenc(Nind
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Ceto{sc2eoc(cc12)C(=0)NICCcdcceccd C3)-cScenoNnd

498

499 CCN{Cc1cceect)C(=0)2cce3sc{c(C)c3c2)-cdcenc(Nnd

500 CN(CCc1ccecec1)C(=0)2cce3sc(c(C)e3c2)-c4cenc(N)nd

501 CN(CCc1cccent)C{=0)c2cce3sc(c(C)e3c2)-cdcenc(NInd

502 Ce1o{sc2cec(cc12)C{=0)N3CCCC4CCCCC34 }cScenc(Nnd
so3 | Cetelsc2eec(cct2)C(=OIN(CC=C }C3CCCCC3)-cacenc(Nind
504 COC(=0)C1CCN(CC1)C(=0)c2cceIsc{c{C)c3c2)-cdcenc(N)nd
505 CC(CIN(Cc1cceoe1)C(=0)c2cee3sc(c(C)e3e2)-cacenc(N)nd

506 Ccle{sc2eec(cc12)C(=0N(CCO)Cc3ccecc3)-cdcenc(MN)nd

507 CN(CC(O)etcccee 11C(=0)2cce3se(c(C)e3c2)-c4cenc(N)nd

508 Cct c(chccc(cc12)C(=O)NSCCC(O)(O)CC3}-c4cc:na{N)n4

509 CCOC(=0)C1CCN(CC 1)C(=O)c2cee3sc(e(Cedc2)-cdcenc(N)nd
510 CCOC(=0)C1CCCN(C1)C(=0)c2cec3sc(c(C)edc2)-c4cenc{N)nd
X5 CCOC(=0)N1CCN{CC1)C(=0)c2cec3sc(c(C)ec3c2)-c4cenc(N)nd
512 Ccic(sc2cec(cc12)C(=0O)N(CCCHN YCc3ccenc3)-cdcenc{N)nd
513 Ceie(sc2cec(cc12)C(=0INICCN(CC3)cdcceccd )-c5eenc(NInS
514 Cete{sc2cee(cc12)C{(=0)N3CCN(CC3)cdcccend }-c5cenc(Nins
515 CCCCN({Cetcccect)C(=0)c2cecdsc(c(C)e3c2)-c4cenc(N)nd

516 CIC@@HI(N(CCO)C(=0)1cce2se{c(C)e2e Yc3cenc(Nn3)cdecceed
517 Celo(sc2eec(ce12)C(=0IN(CCCOCe3ccecn3)-c4cenc{Nind

518 CN{CC(O)ct cec(O)ec1)C(=0)c2¢cce3sc{c(C)c3c2)-cdcenc(Nnd
519 Cclg{sc2cec(cc12)C{=0IN3ICCN(CC3)C4CCCCC4)-c5cenc(NInS
520 Celo(sc2ecc(cet2)C(=OIN3CCC(CC3)Ccdccoced)-cSeenc(NnS

Cete(sc2cee(cc12)C(=0INICCN(CC3)Cedcecced Febeenc(Nnd
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577 Celdsc2eec(cc12)C(=0)N3CCCN(CC3)Cedcerced )-eScenc(N)nS

523 Ccio(sc2cec(cc12)C(=OINICCN(CC3)cd cec{O)cc4 )-cScenc{N)nS

524 CN{C)YCCN(Cc1cceeet YC(=0)c2cce3sc(c(C)e3c2)-c4cenc(Nind

| 52 5 1 Cct dscéccc(’c;ﬂé)é‘,(;bv’)NVZ*lgCN(CbS)catccccch)—cSccnc(N ns

526 Cclo(sc2coc(ce12)C{=0IN3CCN(CC3)cdcee(F)ccd Y-c5cene(NNS

527 Ccelc(sc2eec(cet 2)C(=O)N3CCN(CC3)CC4CCCCC4 FeScene{NmnsS
528 CN(C[C@H) O)c1cec{O)cO)e1)C(=0)c2ece3so(cf Clec3c2)rc4cenc{N)nd
529 CCOC(=0)CC IN(CCNC 1=0)C(=0)c2cce3sc(c(C)e3c2 y-cdcenc(N)nd
530 Ccele(sc2cee{cc12)C(=OINICCN(CCI)C(=0)OC( CYC)C)-cdcenc(Nind
531 | Cetetseeeceet 2)C(=0)N3CCC(CINC(=0)OC(C)C)C )-cacenc(N)nd
532 Ccio{sc2eoc{cc12)C(=0)N3CCN(CC3)cd cececd CHNY-cBeenc{NINS
533 Cclo(sc2eec(cc12)C(=0)N3CCN(CC3)cdceo(cnd JCEN Y-cScenc(NnS
534 Cclocce{N2CCN(CC2)C(=0)e3cecdsc(c(C)cd ¢3)-cScenc(Nnd)c1C
535 CC1CN(CCN1c2ceec(C)e2)C(=0)e3cccdsc(c(G)edc3)-cSeen c(N)NS
536 Ccite{sc2cec{cc 2)C(:O)NSCCN(CC:—B)CCcdcoocc«t)-cSccnc(N ns

537 Celocc(cc1CIN2CCN(CC2)C(=0)c3occasc(c{C)cdc3)-c5con c(NINS
538 Cc1cec(N2CCN(CC2)C{=0)c3ccedsc(c{Cledc3 Y-cScene{NInS)e(C)cl
539 Celocc(C)e(c1)N2CCN(CC2)C(=0)c3cccdsc(c(C)edc3 ycScenc{NInS
540 COc1cce(cc1)N2CCN(CC2)C( =0)c3ccedsc(c{C)ecdc3)-cScenc(Nns
541 COcteccccIN2CCN(CC2)C(=0)c3ccedsc(e(C xAc3)-cSeene(N)nS

542 COc1ceee(c1IN2CCN(CC2)C(=0)c3cecdsc(c{C)cd c3)-cScenc(NInG
543 COc1ect{CCN(C)C(=0)c2ceedsc(c(C)ec3c2)-cacene{Njnd)cc oC

544 Celo{sc2ece(ce12)C{(=OIN3CCN(CC3)edcecc(Clicd Y-cScenc{Nns

545 Cclo{sc2cec(cct2 JC{=OIN3CCN(CC3)cdcce(Cliccd cScenc(NnS
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Celc(sc2eoc(ee12)C(=0IN3CCN(CC3)cdcece(F JecdF)-cSeenc(NInS

546

547 Ccic(sc2ece(cc12)C(=ON(Cc3ccenc3)Cedecencd ycScenc{NnS

548 Ceto{sc2cec(cc12)C(=OINICCN(CCNACCOCC4H)CCI)-cSecnc(N)nS

549 CN(C1CCN({C1)C(=O)c2ccclsc{c({C)c3c2 Fedeenc(NINd )C(=0)YOC(CHCIC

550 CC(=0)ctccc{ec1IN2CCN(CC2)C( =0)c3ccedsc{c(C)cdc3)-cSecenc(Nnd

551 CCN(CCYCCN({Ccicceee)C(=0 ye2eee3se(c(C)e3c2)-cdcenc(Nind

552 Celc(sc2cec(cc12)C(=0IN3CCN(CC3)cdcee({ccd ) [N+|([O-])=0)-c5cenc( NInS

553 CN(Cc1ccec2ecece12)C{=0)e3eccasc(o C)edcd)-cdeenc(N)nd

554 Cclcec{Clcc INZCCN(CC2)C(=0)c3cocd sc{c{C)cdc3)-cScenc(N)nS

555 COc1cc(CN(CIC(=0)c2ecee3se(c(Cle3c2)-cdcenc(Nind jee(OC)c10C

556 Ceigsc2ece(cc12)C(=OMN(CCe3occcc3)Cedcceccd edeonc(Nnd

557 CN(C{Cc1cecece1)e2eccec2 )C(=0)c3ccedsc(c(C)ede3 )-cScenc(N)nd

558 Celo{sc2ecec(cet2)C(=ON3CCC(O)CC3)cdcce{Cliccd }-cScenc(NInS

559 Cclc(sc2eec(ce12)C(=0IN(CCHC)Ce3cec(Clyce3Ch)-c4ceno(N)n4d

560 CCN(C{Cc1cceeet)c2ecco2)C(=0 jc3cccdsc{c{C)cdc3)-cbeenc(Nnd
Celo{sc2eec(cet2)C(=0)NICCN(CIC@H]3CO)C(=0)OC(CHC)C)

561 cdcenc(Njnd ‘

563 Cele(sc2ecc(cct2)C(=0NICCN(CC3)cdcec(cc4)C(CKCIC)-eBeenc(NInS

563 Cete(sc2cec(cel 2)C(=OINICCN(CC3)Ceacec50COcsce)-ceenc(N)nG

s6q | COc1062CCN(Ce2ce10C YC(=0)c3cccdsc(c(C)edc3)cseenc(NInS

565 Celco(sc2cec(cc12)C(=OINICCN(CC3)ea cec{ccd)C(FYF)F }-cSconc{NInS

566 Cete{sc2cec(cc12)C{=0)N3CCN(CC3)c4 ceee(cd)C(F)F)F }cScenc(NInS

567 Ccle{sc2eec(cc12)C(=0IN3CCN(CC3)cdccc(Clye(Clicd )-c5cenc(N)nS

56% Celo(sc2cec(ce12)C{=O)N3CCN(CC3)cdcec(cnd )C(F ) F)FycSeenc(NIndS

569 Cclo{sc2cec(cc12)C(=0INICCN(CC3)cdcecccdCly-cSoenc(Nns

570 COc1eco{cc1OCIN2CCN{CC2)C{=0)c3cacdsc(c(Clcde3 FcSeenc{NinS

571 Cc1c(sc2eec(cc12)C(=ONICCCC(CI)edcec(ccd JC(F )(F)F rc5cenc(NINS

Os compostos a seguir s8o representados

agui
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utilizando-se o Sistema de Registro de Linha de Entrada
Molecular Simplificada, ou SMILES. O SMILES & um moderno
sistema de notacdo quimica, desenvolvido por David Weininger
e Daylight Chemical Information Systems, Inc., que &
construido em todos os grandes pacotes de software comerciais
de desenho de estrutura quimica. O software ndo €& necessario
para interpretar os strings de texto do SMILES e uma
explicagdo de como traduzir o SMILES em estruturas pode ser
encontrada em Weininger, D., J. Chem. Inf. Comput. Sci 1988,
28, 31-36. Todos os strings do SMILES aqui utilizados, bem
como muitos nomes IUPAC, foram gerados utilizando-se o
ChemDraw 10.0, da CambridgeSoft.

Os compostos a seguir em geral podem ser produzidos
com Os métodos supramencionados. Espera-se que esses
compostos, quando preparados, apresentem atividade similar a
dos que foram produzidos nos exemplos acima.

CC1=C(C2=NC(N)=NC=C2)N=C3IC=NC=CN31

CC4=C(C5=NON=CSNIN=C6C=NC=CN64

CC1=C(C2=NC(N)=NC=C2)N=C3C=CC=CN31

NCI1=NC=CC(C2=C(CCINIC=CN=CC3=N2)=NI
NC4=NON=CAC5=C(CCIN6C=CN=CC6=N5
NC I1=NC=CC(C2=C(COINIC=CC=CCI=N2)=NI

CC1=C2C=CN=CN2N=C IC3=NC(N)=NC=C3
CC4=C5C=CN=CNSN=C4CA=NON=CHN
CC1=C2C=CN=CN2C=C1C3=NC(N)=NC=C3
CC4=C5C=CN=CN5C=C4C6=NON=C6N
NC1=NC=CC(C2=CNIC=NC=CC3=C2CC)=NI
NC4=NON=CA4C5=CN6C=NC=CC6=C5CC
CC1=C2C=CC=CN2N=C1C3=NC(N)=NC=C3
CC4=C5C=CC=CN3N=C4C6=NON=CEN
NCI=NC=CC(C2=NN3C=CC=CC3=C2CC}NI
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NC4=NON=C4C5=NN6C=CC=CC6=C5CC
CC1=C(C2=NC(N}=NC=C2)N=C3C=NC(OC}=CN31
CCH4=C{CS=NON=CSNIN=CEC=NC(QC)»»(CNGC4
CC1=C(C2=NC(NFNC=C2N=C3IC=CC(OC)=CN3 1
CC4=C(C5=NON=CSN)N=C6C=CC{OC)=CN64
CC1=C2C=C{OCIN=CN2N=C1C3=NC(N}=NC=C3
CC4=CS5C=C(OC)N=CNSN=C4C6=NON=C6N
CC1=C2C~COC)C=CNIN=C1C3=NC(N)=NC=C3
CC4=C5C=C(OC)C=CNSN=C4CE=NON=CEN
CC1=C(C2=NC(N}=NC=C2)N=C3C=NC(NC)=CN3!
CC4=C(C5=NON=CSN)N=C6C=NC(NC)=CN64
CC1=C2C=C(NC)N=CN2N=C1C3=NC(N}=NC=C3
CC4=C5C=C(NC)N=CN5N=CIC6=NON=CEN
CC1=C(C2=CC=NC(N}=N2)OC3=CN=CC=C31
CC4=C(C5=NON=C5N)YOC6=CN=CC=C64
NCI=NC(C2=C(CCICI=CC=NC=C302)=CC=N|
NC4=NON=C4C 5=C(CCYC6=CC=NC=C605
CC1=C(C2=CC=NC(N)=N2)SC3=CN=CN=C31
CC4=C(C5=NON=CSN)SC6H=CN=CN=C64
CC1=C(C2=CC=NC(N)=N2)SC3=CC=CN=C3]
CC4=C(C5=NON=CSN)SCE6=CC=CN=C64
CC1=C(C2=CC=NC(N)=N2)SC3=CC=NC=C31
CC4=C(CS=NON=C5N)SC6=CC=NC=C64
CCI=C(C2-CC=NC(N)=N2)SC3=NC=CC=C3]
CC4=C(C5=NON=C5N)SC6=NC=CC=C64
NCI=NC(C2=C(CC)YC3=NC=NC=C382)=CC=N]I
NC4=NON=C4C5=C(CC)C6=NC=NC=C6S3

CC1=C(C2=NC(NENC=C2N=CIC=NC(CC4=CC=CC=C4)=CN3I
CC3=C(CH-NON=CONIN=CTC=NC(CCR=CC—CC—CR)=CN75
CC1=C{C2=NC(N)=NC=C2)N=C3C=NC(OC4=CC=CC=(C4)=CN3!
CC5=C(COo=NON=CONIN=C7C=NC(OCE=CC=CC=CR)}=CN75
CC1=C(C2=NC(N)=NC=C2)N=C3C=NC(SC4=C(=CC=C4)=CN31
CC5=C(C6=NON=CENIN=CT7C=NC(SCE=CC=CC=CR)=CN75
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CC1=C(C2=NC(N}=NC=C2)N=C3C=NC(S(C4=CC=CC=C4)(=0)=0)=CN31
CC5=C(C6=NON=CENJN=C7C=NC(S(C8=CC=CC=CE&N=0)=0)=CN75
CC1=C(C2=NC(N)=NC=C2)N=C3C=NC(NC4=CC=CC=C4)=CN3|
CC5=C(C6=NON=CO6N)N=CTIC=NC(NCE=CC=CC=CR)=CN75
CC1=C2C=C(CC3=CC=CC=CIHIN=CN2N=C1C4=NC(N)=NC=C4
CC5-C6C-C(CCT-CC-CC-CTIN=CNEN-C5CE=NON=C8N
CC1=C2C=C(OC3=CC=CC=C3)N=CN2N=C 1C4=NC(N)=NC=C4
CC5=CHC=C(OCT=CC=CC=CTIN=CNEN=C5CE=NON=CEN
CC1=C2C=C(SC3=CC=CC=C3)N=CN2N=C | C4=NC(N)=NC=C4
CCS5=C6C=C(SCT=CC=CC=CTIN=CNEN=C5C8=NON=CEN
CC1=C2C=C(S(C3=CC=CC=CIN=0)=0)N=CN2N=C1C4=NC(N)=NC=C4
CCSECGCi"C(S(C7“&CC£CC—¢—C7')('ﬁ0)fO)N’~—~CN6N*‘—-'C5CBﬁNONﬁCSN
CC1=C2C=C(NC3=CC=CC=CIIN=CN2N=CIC4=NC(N)"NC~C4
CC5=C6C=C{NCT=CC=CC=CTIN=CNEN=CSC&=NON=CEN

CC 1n(:‘(c;z-awc(w)mwcmcz';ch3CmNC(c-C—amCCmcC(O): "4)=CN31.CC5=C(C6=
NON=C6N)N=CTC=NC(CCR=CC=CC(O)=C8)=CN75
CC1=C(C2=NC(N}=NC=C2)N=C3C=NC(OC4=CC=CC(O)=C4)=CN3|
CC5=C(C6=NON=CENIN=CTC=NC(OCE=CC=CC(O)=CR)=CN7S
CC1=C(C2=NC(NFENC=C2)N=C3C=NC(SC4=CC=CC(Oy=C4)=CN31
CC5=C(CH=NON=CENIN=CTC=NC(SCR=CC=CC(O)=CR)=CNTS
CC1=C{C2=NC(N}=NC=C2)N=C3C=NC(S(C4=CC=CC(0)=C4)(=0)=0)=CN31
CCS=C(CH=NON=CEN)N=CTC=NC(S(C¥=CC=CC(O)=C¥)N=0)=0)=CN75
CC1=C(C2=NC(N}=NC=C2)N=C3C=NC(NC4=CC=CC(0Q)=C4)=CN31
CC35=C(C6=NON=CENIN=CTC=NC(NC&=CC=CC(Q)=C8)=CN75
CC1=C(C2=NC(Ny=NC=C2)N=CIC=NC(CC4=CC=CC(C(O)=0)=C4)=CN3I
CC5=C(C6=NON=CEN)N=CIC=NC(CCR=CC=CC(C(Oy=0)=CR=CN7S5
CC1=C(C2-NC(N)-NC-C2N-C3C-NC(OCA-CC~CC(C(0)=0)=C4)=CN3 1
CC5=C(C6=NON=CENIN=CTC=NC(OC8=CC=CC(C(0)=0)=C¥)=CN75
CC1=C(C2=NC(N)}=NC=C2)N=C3C=NC(SC4-CC=CC(C(0)=0)-C4)-CN31
CC5=C(C6=NON=CONIN=CTC=NC(SCR=CC=CC(C(O)=0)=C8)=CNT5
CCI=C(C2=NC(N}=NC=C2)N=C3IC=NC(NC4=CC=CC{C(O)=0)=C4)=CN31
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CCS=C(CH=NON=C6N)N=CTC=NCNCE=CC=CC(C(0)=0)=CR)=CN75
CC1=C(C2=NCN}=NC=C2)N=C3C=NC(CC4=CC=CC(C(NC)=0)=C4)=CN31
CC5=C(C6=NON=CEN)N=C7C=NC(CCR=CC=CC(C(NC)=0)=C&)=CN7S
CC1=C(C2=NCN)=NC=C2)N=C3C=NC(QC4=CC=CC{C(NC)=0)=C4)~CN3]
CC5=C(CEH=NON=CEN)N=C7C=NC(0CE=CC=CC(C{NCFO)=CR)=CN75
CC1=C(C2=NC(N)=NC-C2IN-C3C-NC(SCA-CC=CC(C(NC)-0)=C4)~CN3 1
CC5=C(C6=NON=COEN)N=CIC=NC(SCR=CC=CC(C(NC)=0)~C8)=CN75
CC1=C(C2=NC(N)=NC=C2)N=CIC=NC(NC4=CC=CC{C(NC)=0)=C4)~CN31
CC5=C(C6=NON=COE6N)N=C7C=NC(NC8=CC=CC(C(NC)=0)=C8)=CN75
CC1=C2C=C(CC3=CC=CCOY=CIIN=CN2N=C I C4=NC(N)=NC~C4
COS=C6C=C{CCT=CC=CC(O=CTIN=CNEN=CSC8=NON=CEN
CC1=C2C=C{OC3I=CC=CC(O)=C3)N=CN2N=C | C4=NC(N)=NC=C4
CC5~CHC=C{OCT=CC=COOYCTIN=CNEN=CSCE~NON=CEN
CC1=C2C=C{SC3=CC=CC(0)=C3N=CN2N=C1C4=NC(N)=NC=C4
CCS=C6C=C(SCT=CC=CC(O)=CTIN=CNEN=C5CE=NON=CEN
CC1=C2C=C{NCI=CC=CC(O)=C3IN=CN2N=C | C4=NC(N)=NC=C4
CC5=CHC=CNCT=CC=CC(O)=C7)N=CNEN=C5CE=NON=CSN
CCI=C(C2=NC(N}=NC=C2IN=C3C=NC(CC4=CN=CC(O)=C4=CN31
CCS=C(CE=NON=CEN)N=CTC=NC(CC8=CN=CC(O)=C8=CN75
CC1=C(C2=NC(N}=NC=C2)N=C3C=NC(OC4=CN=CC{0)=C4)=CN3]
CCS=C(C6=NON=CO6NIN=CTC=NC(OCE8=CN=CC(Q)=C8)=CN75
CC1=C(C2=NC(NFENC=C2)N=C3C=NC(SC4=CN=CC(Oy=C4)=CN3I
CC5=C(C6=NON=CE6N)N=C7C=NC(SC&=CN=CC(0)=C&)}=CN7S
CC1=C(C2=NC(N}=NC=C2)N=C3C=NC(S(C4=CN=CC(0Q)=C4AY=0)=0)=CN31
COS=C(CE=NON=CENIN=CTC=NC(S(CE=CN=CC(0)=CR)N=0y=0)=CN75
CC1=C(C2=NCN)=NC=C2IN=C3C=NC(NC4=CN=CC(Q)=C4)=CN31
CC5—C(CH-NON—CONIN-CTC—NC(NCE=CN-CC(O)~CR)~CNTS
CC1=C(C2=NC(N)=NC=C2)N=C3C=NC(NC4=CN=CC=C4)=CN31
CC5=C(C6=NON=CEN)N=CTC=NC(NCE=CN=CC=C8)}=CN75
CC1=C(C2=CC=NCN)=N2)SCI=ON=C(CC4=CC=CCIC(0)=0)=CA)C=C3 ]
CCS=C(CE6=CC=NC(N}=N6ISC7=CN=C(CCR=CC=CC(OC)=CEIC=CT5
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CC1=C(C2=CC=NC(N)=N2)SC3=CC=C(CCA=CN=CC(C(0Q)=0)=C4)C=C3]
CC5=C(CH=CC=NCIN)=NE)SC7=CC=C(CC8=CN=CC(OC)=CRIC=C7S
CC1=C(C2=CC=NCN)=N2)SC3=CN=C{CC4=CN=CC(C(0)=0)=C4)C=C31
CCS5=C(CH=CC=NCIN)=NG)SC7=CN=C(CCE8=CN=CC(OC)=C8)C=C75
CC1=C(C2=CC=NC(N)=N2)SC3=CN=C(NC4=CC=CC(C(0)=0)=C4)C=C31
CC5=C(CH=CC=NCIN)=NE)SCT=CN=C(NCR=CC=CC(OC)=CRYIC=CTS
CC1=C(C2=CC=NCN)=N2)SC3=CC=C(CC4=CN=CC(0)=C4)C=C3]
CC5=C(CH=CC=NC{N)=N6)SC7=CN=C{CCE=CC=CC{O)=CE)IC=CT5
CC1=C(C2=CC=NC(N)=N2)SC3=CN=C{CC4=CN=CC(Q)=CHC=C31
COS=C(CH-=CC=NCIN=NGISCT=CN=C(NCR=CC=CCO)=CRIC=CT5
CC1=C(C2=CC=NC{N}=N2)SC3=CC=C{NC4=CNC=NHC=C31
CC5=C(C6=CC=NCN)=NE)SC7=CC=C{CCR=CNN=CR)C=C735

NCS=NON=CSC6=C{CCINTC=CINCE=CNC=NEIN=CC7=N6b
CC1=C(C2=NCNyNC=C2)N=CIC=NC(NCCCO)y=CN3I
CC4=C(C5=NON=CININ=CEC=NC(NCCCO)}=CN64

CC4=C5C=C(NCCCOIN=CNSN=C4C6=NON=CO6N
CC1=C(C2=NC{N}=NC=C2)N=C3C=NC(OCCCO)=CN31
CC4=C(C5=NON=CSNIN=COC=NC(OCCCO}=CN64
NCI=NC=CC(C2=C(CONIC=C{OCCO)N=CC3=N2)=NI
NCA=NON=C4C5=C{CCIN6C=C(OCCO)N=CC6=N35

NC 1=NC=CC(C2=C(CCINIC=C(NCCO)N=CC3=N2)=NI
NCA=NON=C4C5=C{COIN6C=C(NCCOIN=CC6=N3
CC1=C2C=C{NCCOWN=CN2N=CIC3=NC(N)=NC=(3
CC4=CS5C=C(NCCON=CNIN=C4C6=NON=C6N
CC1-C2C-C{OCCCON—CN2N=CIC3I=NC(N)-NC—-C3
CC4=C5C=C{OCCCOIN=CN3IN=C4C6=NON=C6N
CC1=C2C=COCCOIN=ON2IN=C1CI=NC(N)=NC=C3
CC4=C5C=C{OCCOIN=CNIN=CA4C6=NON=COHN
CC1=C(C2=NCN=NC=C2)N=CIC=NC(NCC(NYCO)=CN31
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CCA=C(C5=NON=CSNIN=C6C=NC(NCC(N}CO)=CN64
CC1=C2C=CNCCN)COIN=CN2N=C1C3=NC(N)=NC=C3
CC4=CSC=CNCCIN)COIN=CNSN=C4CE6=NON=C6N

CC 1=C(C2=CC=NC(N)=N2)OC3=CN=C(0C4=CC=CC(O)=CAC=C31
CC5=C(CH=NON=CEN)OCT=CN=C(OCR=CC=CC(0)=CRC=CT75
CC1=C({C2=CC=NCN)=N2)OC3-CN-C(OCA-CN=CC(0)=C4)C=C31
CC5=C(C6=NON=CEN)OC 7=CN=C(OC8=CN=CC(O)=C8)C~C75
CC1=C(C2=CC=NC(N)=N2)OC3=CN=C{NCCO)C=C31
CC4=C(C5=NON=CSN)OC6=CN=C(NCCO)C=C6d
CC1=C(C2=CC=NC(N)=N2)OC3=CN=C(NCCCO)C=C31
CC4=C(CS=NON=CSN)OCE=CN=C(NCCCO)C=C64

NC 1=NC(C2=C(CC)C3=NC(OC4=CC=CC{0)=C4)=NC=C3$2)=CC=NI
NC5=NON-C5C6-C(COICT=NC(OC’CC=CC(0)~CR)~NC=CTS6
NCI=NC{C2=C(CC)C3=NC(OCCCO)=NC=C352)=CC=N1
NC4=NON=C4C5=C(CCYC6=NC{OCCCO)=NC=CE6SS5

NC I1=NC(C2=C(COCI=CO(CN)CA=CC=CCOC)=C4)=CC=C3$2)=CC=N1
NCS=NON=C5C6=C{CCYCT=CC{CNICR=CC=CC(OC)=CR)=CC=C7S6
NC I=NC(C2=C(CO)CI=CCICINYCA=CC=CC(0)=C4=CC=C382)=CC=N]
NC5=NON=C5C6=C(CC)YCT=CC(C(N)CE=CC=CC{O)=C8)=CC=C7S6
NC I=NC(C2=C(COICI=CC(CN)CA=CC=CC{OC)=CH)=NC=C382)=CC=NI1
NC5=NON=C5C6=C(CC)CT=CC(C(N)CE=CC=CC(OC)=CE)=NC=C7S6
NC 1=NC{C2=C{CCICI=CC(CN)CA=CC=CC(O)=C4)=NC=C382)=CC=NI
NC5=NON=C5C6=C(CCYCT=CC(CN)CR=CC=CC(0)=CR}=NC=C7S6
CC1=C(C2=CC=NCN)=N2)SC3=CN=C(C(N)CA=CC=CC(0)=CC=C3]
COS=C(CE=NON=CEN)SCT=CN=C(C(N)C8=CC=CC{O)=CEIC=CT5

NCI=NC(C2=C(CC)CI=CC(CN)CA=CC=CC(0)=C4)=CC=C3I02)=CC=N]

NC5-NON-C3C6-C(CCICT-CC(CINICR—CC-CC{OY-CR-CC—C706
NC I=NCC2=C(COYCI=CO(CN(CYO)CA=CO=CCI0)=CH=CC=C352)=CC=NI
NC5=NON=C5C6=C{CCYCT=CCICIN(CICICE=CC=CC(0)=CE)=CC=C756
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CC1=C(C2=CC=NCN)=N2)SCI=CN=C(C(N4CCOCCH4)YC5=CC=CCOy=C3)C=(3 ]
CCEH=C(CT=NON=CTN)SCR=CN=C(C(NICCOCCC%10=CC=CC(O=C%I10)C=C
86
CC1=C(C2=CC=NCN)=N2)SC3=CC=C(C(N4CCNCC4)C5=CC=CC(O)=C5)C=(31]
CC6=C(CT=NON=CTN)SC&=CC=C(C(NICCNCC9)C%10=CC=CC(O)=C*10)C=C
%6
A atividade dos compostos nos Exemplos 1-570 como
inibidora de Rho-quinase é ilustrada no ensaio a seguir.
Estima-se que os demais compostos relacionados acima, gque
ainda ni3o foram preparados ou testados, também possuam
atividade neste ensaio.

Ensaio de Atividade Bioldgica

Ensaio de Rho Kinase in vitro

Os ensaios bioquimicos de Rho-quinase descritos
abaixo dependem da medigdo indireta, baseada na luciferase de
vaga-lume, do consumo total de ATP pela quinase apds
incubac¢do com substrato e ATP. 25 pl de tampdo de ensaio de
Rho-quinase (20 mM Tris-HCL ([pH 7,5], 10mM de MgCl;, 0,4 mM
de CaCl,, 0,15 mM de EGTA, 0,lmg/ml de albumina sérica
bovina) contendo 0,82ng/ml de Rho-quinase 1 humana
recombinante de terminal N marcada com GST (ROCK1,
aminodcidos 1-535, Invitrogen Inc., cat. #PV-3691) ou Rho-
quinase 2 humana recombinante de terminal N marcada com GST
(ROCK2, aminoacidos 1-552, Invitrogen Inc., cat #PV3759),
100pg/ml S6 de substrato de peptideo (referente a aminoacidos
218-249 da proteina ribossdmica 40S humana e adequados para
ROCK1l ou ROCK2, por exemplo Upstate/Millipore Inc., cat #12-
420) e 3 uM de ATP sdo colocados em pogos de uma placa opaca
de 384 pogos. A placa é centrifugada por 30 segundos a
aproximadamente 200xg. 240nl do composto de teste em DMSO sao
colocados em cada poc¢o por transferéncia por pin passiva. A
fase de intervalo dessa reac¢do de quinase in vitro permite a

adicdo de compostos logo apds a reagdo comegar. A reagdo €
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deixada incubar a 30°C por 2 horas. As placas de ensaio sdo
vedadas e mantidas em ambiente tGmido. Apds 2 horas, 25pl de
reagente de ensaio de quinase de proteina easylite (Perkin-
Elmer, Inc.) sdo adicionados.

Decorrida uma incubacdo adicional de 10 minutos a
temperatura ambiente (cerca de 22°QC), a atividade de
luminescéncia é medida em um leitor de placa de modo maltimpo
de Analisador de Dispositivos Moleculares ou outro leitor de
placa adequado. A inibigdo da quinase resulta em menos
consumo de ATP e, portanto, maior sinal de luminescéncia. A

atividade de controle negativo & medida com DMSO sem qualquer

composto de teste. O controle positivo €& 2-metil-1-(4-
metilisoquinolin-5-ilsulfonil)perhidro-1,4-hidrocloreto de
diazepina (também conhecido por H-1152P, sal de HCIl). A

eficidcia é medida como uma percentagem de atividade de
controle positivo. 50% da concentragdo inibidora do composto
(IC50) sdo medidos por ensaio em resposta de dose. Em alguns
casos, as reacdes da quinase e o teste de composto sao
realizados em placas de pogos mualtiplos com 1536 pogos em
condigdes gsimilares, com volumes de ensaio escalados
convenientemente. A designag¢do NT significa que o exemplo
citado ndo foi testado.

Tabela 1. Atividade Bioldgica

ROCK1 IC50 ROCK2 IC50

+ indica + indica
Exemplo <5uM <5uM
- indica - indica
>5uM >5uM
+ +
+ +
+ +
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339 NT +
340 NT +
341 NT +
342 NT +
343 NT +
344 NT +
345 NT +
346 NT +
347 NT +
348 NT +
349 NT -
350 NT +
351 NT +
352 NT -
353 NT +
354 NT +
355 NT +
356 NT -
357 NT +
358 NT +
359 NT -
360 NT +
361 NT +
362 NT +
363 NT +
364 NT +
365 NT +
366 NT +
367 NT +
368 NT -
369 NT +
370 NT -
371 NT -
372 NT +
373 NT +
374 NT +
375 NT +
376 NT +
377 NT +
378 NT +
379 NT +
380 NT +
381 NT +
382 NT +
383 NT +
384 NT +
385 NT +
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386 NT +
387 NT +
388 NT -
389 NT +
390 NT +
391 NT +
392 NT -
393 NT +
394 NT -
395 NT -
396 NT +
397 NT +
398 NT -
399 NT +
400 NT +
401 NT +
402 NT +
403 NT +
404 NT +
405 NT +
406 NT +
407 NT +
408 NT +
409 NT +
410 NT +
411 NT -
412 NT +
413 NT +
414 NT +
415 NT +
416 NT +
417 NT +
418 NT -
419 NT +
420 NT +
421 NT +
422 NT +
423 NT +
424 NT +
425 NT +
426 NT +
427 NT +
428 NT +
429 NT +
430 NT +
431 NT -
432 NT +
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433 NT +
434 NT +
435 NT +
436 NT -
437 NT +
438 NT +
439 NT +
440 NT +
441 NT NA
442 NT +
443 NT +
444 NT -
445 NT +
446 NT -
447 NT -
448 NT +
449 NT +
450 NT -
451 NT +
452 NT +
453 NT -
454 NT +
455 NT +
456 NT +
457 NT -
458 NT +
459 NT +
460 NT +
461 NT +
462 NT +
463 NT +
464 NT +
465 NT +
466 NT +
467 NT +
468 NT +
469 NT +
470 NT +
471 NT +
472 NT +
473 NT +
474 NT +
475 NT +
476 NT +
477 NT +
478 NT +
479 NT +
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480 NT +
481 NT +
482 NT +
483 NT -
484 NT +
485 NT +
486 NT +
487 NT -
488 NT +
489 NT +
490 NT +
491 NT +
492 NT +
493 NT +
494 NT -
495 NT -
496 NT +
497 NT -
498 NT +
499 NT +
500 NT +
501 NT -
502 NT -
503 NT +
504 NT -
505 NT +
506 NT +
507 NT +
508 NT +
509 NT -
510 NT +
511 NT -
512 NT +
513 NT +
514 NT -
515 NT -
516 NT +
517 NT +
518 NT +
519 NT -
520 NT -
521 NT -
522 NT +
523 NT +
524 NT +
525 NT -
526 NT +
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527 NT -
528 NT +
529 NT +
530 NT -
531 NT +
532 NT -
533 NT +
534 NT -
535 NT -
536 NT +
537 NT -
538 NT -
539 NT -
540 NT +
541 NT -
542 NT -
543 NT -
544 NT +
545 NT -
546 NT -
547 NT +
548 NT -
549 NT -
550 NT -
551 NT +
552 NT +
553 NT -
554 NT +
555 NT -
556 NT -
557 NT -
558 NT -
559 NT -
560 NT +
561 NT -
562 NT +
563 NT +
564 NT +
565 NT -
566 NT -
567 NT -
568 NT -
569 NT -
570 NT -
571 NT -

Ensaio in vivo

Resposta de IOP aguda em olhos submetidos a laser
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(hipertensivos) de macacos cynomolgus conscientes

A pressdo intraocular (IOP) pode ser determinada
com um pneumatondmetro Alcon apds anestesia corneal leve com
proparacaina a 0,1%. Os olhos sdo lavados com solugdo salina
apés cada medigdo. Apds uma medigdo de IOP de linha de base,
o composto de teste é instilado em uma aliquota de 30 pL nos
olhos direitos de apenas nove macacos cynomolgus. O veiculo &
instilado nos olhos direitos de outros seis animais. As
medicdes de IOP posteriores sdo realizadas a 1, 3 e 6 horas e
a reducdo de pico na IOP é relatada abaixo na Tabela 2 como
percentual de redugdo de IOP versus controle para cada uma

das concentracdes dadas do composto. NT indica que o composto

nio foi testado a uma determinada concentragao.

Tabela 2.
% de Pico de Baixa de IOP
Exemplo No. vs. Controle
a 0,3% a 1,0%
26 9,8 NT
27 3.6 NT
51 9.5 18,6

Uma descrigdo mais detalhada do ensaio ora
utilizado pode ser encontrada em May et al., “Evaluation of
the Ocular Hipotensive Response of Serotonin 5-HT,A and 5-HT;

Receptor Ligands in Conscious Ocular Hipertensive Cynomolgus

Monkeys”, J. of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
vol. 306(1), pp. 301-309 (2003), cuja divulgagdao €& ora
incorporada por referéncia, como se escrita no presente

documento em sua totalidade.

A partir da descrigdo precedente, uma pessoa
versada na técnica pode facilmente determinar as
caracteristicas essenciais desta inveng¢do sem divergir do
espirito e do &mbito da mesma, podendo efetuar varias
alteracdes e modificagdes da invengdo a fim de adapta-la a

usos e condic¢des diversos.
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REIVINDICAGOES

1. METODO DE INIBIR RHO-QUINASE, caracterizado pelo
fato de compreender o contato da Rho-quinase com um composto
de férmula estrutural I

Glg3

@
GE.,

D

ou sal, éster ou prdé-droga do mesmo, na qual:

A é opcionalmente heterocarila substituida;

G* é& opcionalmente heteroarila biciclica fundida
substituida;

G* é selecionado do grupo consistindo em
(CR®R®) nZ (CR°RY) , e nulo;

m e p sdo independentemente 0, 1, 2, 3 ou 4;

7 & selecionado do grupo consistindo em O, N(RY),
S(0)., N(R®)CO, CON(R®), N(R®)SO:, SO,N(R®), C(0), cicloalquila
opcionalmente substituida, e nulo;

R® & selecionado do Jrupo consistindo em hidrogénio
e alquila C;-C, opcionalmente substituida;

né o0, 1 ou2;

R®>, R, R° e R° sdo selecionados independentemente
do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, amino, amino
alquila, amido alquila, aminoalquilcarboxila,
carboxilalquila, halo, heterocicloalgquila,
heterocicloalguilalquila, hidroxialgquila, heterocarilalquila e
heterocicloalqui1alqui1carboxi1a;

g® é selecionado do grupo consistindo em alguila
inferior, cicloalquila, arila, arilalquila,
heterocicloalquila, heteroarila, alcdxi inferior, algquiltio
inferior, acila, carboxila, sul fonamida, hidrdéxi e nulo,

podendo qualquer dos mesmos Ser opcionalmente substituido;
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g! é selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, halogénio, alquila, alcéxi, amino, aminoalquila,
amido, amidoalquila, alquilamido, aminoalquilcarboxila,
carboxila, algquilcarboxila, cicloalquila, heterocicloalquila,
heterocicloalgquilcarbonila, heterocicloalquilalquila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalquilalquilcarbdxi,
heterocicloalquilalguilamido, arila, arilalcdéxi, arilamido,
arilalquila, arilacila, arilcarbdxi, rheteroarilalquila e
uréia, podendo gualquer dos mesmos ser opcionalmente
substituido; e

R! & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alquilcarbonila, algquileno, alqguinila, amino, alguilamino,
carbonila, cicloalquila, éster, heterocicloalquila,
heterocicloalquilalquila, heteroalquila e hidrogénio, podendo
qualquer dos mesmos sSer opcionalmente substituido.

5. METODO DE INIBIR RHO-QUINASE, caracterizado por
compreender o contato da Rho-guinase com um composto
selecionado do grupo consistindo nos Exemplos 1 a 571.

3. METODO DE TRATAMENTO DE DOENGA MEDIADA POR RHO-
QUINASE, em paciente que necessite deste tipo de tratamento,
caracterizado  por compreender a administragao de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de fdérmula
estrutural I

o
G,

()
ou sal, éster ou prd-droga do mesmo, na qual:
A é& opcionalmente heteroarila substituida;
G! & opcionalmente heteroarila biciclica fundida
substituida;

G2 & selecionado do grupo consistindo em
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(CR®RP) »Z (CR°R?) , e nulo;

m e p sdo independentemente 0, 1, 2, 3 ou 4;

7 & selecionado do grupo consistindo em O, N (RY),
S(0),, N(R®)CO, CON(R®), N(R®)SO,, SO,N(R®), C(O), cicloalquila
opcionalmente substituida e nulo;

R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio
e alquila C;-C; opcionalmente substituida;

n é 0, 1 ou 2;

R*, R°, R e RY s3do selecionados independentemente

do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, amino,
aminoalquila, amidoalquila, aminoalquilcarboxila,
carboxilalquila, halo, heterocicloalquila,

heterocicloalquilalquila, hidroxialquila, heteroarilalgquila e
heterocicloalquilalquilcarboxila;

@® é& selecionado do grupo consistindo em alquila
inferior, cicloalquila, arila, arilalquila,
heterocicloalquila, heterocarila, alcdxi inferior, alquiltio
inferior, acila, carboxila, sulfonamida, hidrdéxi e nulo,
podendo qualquer dos mesmos Ser opcionalmente substituido;

Gg* é selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, halogénio, alquila, alcdxi, amino, aminoalquila,
amido, amidoalquila, algquilamido, aminoalquilcarboxila,
carboxila, alquilcarboxila, cicloalquila, heterocicloalquila,
heterocicloalquilcarbonila, heterocicloalquilalquila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalquilalquilcarbéxi,
heterocicloalgquilalquilamido, arila, arilalcdxi, arilamido,
arilalgquila, arilacila, arilcarbdxi, heteroarilalquila e
uréia, podendo qualgquer dos mesmos ser opcionalmente
substituido; e

R' & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alguilcarbonila, alquileno, alquinila, amino, algquilamino,
carbonila, cicloalquila, éster, heterocicloalquila,

heterocicloalquilalquila, heteroalquila e hidrogénio, podendo
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qualquer dos mesmos ser opcionalmente substituido.
4. METODO, de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado pelo fato de que a referida doenga mediada por

Rho-quinase é selecionada do grupo consistindo em angina,

vasoespasmo arterial coronariano, enfarte do miocardio,
isquemia coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva,
vasculopatia cardiaca de transplante, doenga vascular do

enxerto e restenose vascular, lesao de reperfusado isquémica,
lesdo de reperfusdo em transplante, vasoespasmo arterial
cerebral, acidente vascular cerebral, isquemia cerebral,
hipertensdo essencial, hipertensdo pulmonar, hipertensado
renal, transtorno hipertensivo secundario, aterosclerose,
asma brdénquica, doenga pulmonar obstrutiva aguda ou crdnica,
doenca pulmonar inflamatéria aguda ou crdnica, disfungao
erétil, transtorno neurodegenerativo, Mal de Alzheimer,
esclerose maltipla, 1lesdo cerebral ou da medula espinhal,
neuropatia relacionada a doenga ou trauma, dor neuropatica,
doencga autoimune, doenga inflamatdéria masculo-esquelética
crdnica, artrite reumatdide, osteocartrite, doenga
inflamatéria intestinal crénica, doenga de Crohn, colite
ulcerativa, dor inflamatdéria aguda ou crdnica, osteoporose,
transtorno &sseo, cancer, doenga de angiogénese patoldégica e
doenca oftalmoldgica.

5. METODO, de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de que a referida doenga mediada por
Rho-quinase €& uma doenga oftalmoldgica.

6. METODO, de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizado pelo fato de que a referida doenga
oftalmolégica é selecionada do grupo consistindo em pressao
intraocular elevada e glaucoma.

7. METODO DE TRATAMENTO DE DOENCA MEDIADA POR RHO-
QUINASE, em paciente que necessite deste tipo de tratamento,

caracterizado  por compreender a administragao de uma
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quantidade terapeuticamente eficaz de um composto selecionado
do grupo consistindo nos Exemplos 1 a 571.

8. METODO DE TRATAMENTO DE DOENCA MEDIADA POR RHO-
QUINASE, caracterizado por compreender a administracdao de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de foérmula

estrutural I

GL G
GEG 1

M

ou sal, éster ou prd-droga do mesmo, na qual:

A é opcionalmente heteroarila substituida;

g & opcionalmente heteroarila biciclica fundida
substituida;

G? é selecionado do grupo consistindo em
(CR®*R®) wZ (CR°R?) p € nulo;

m e p sdo independentemente 0, 1, 2, 3 ou 4;

7 é& sgelecionado do Jgrupo consistindo em O, N(RY),
S(0)n, N(R®)CO, CON(R®), N (R®) SO,, SO,N(R®), C(O), cicloalquila
opcionalmente substituida e nulo;

R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio
e alguila C;-C, opcionalmente substituida;

né 0, 1 ou 2;

R®, R, R® e RY sdo selecionados independentemente

do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, amino,
aminoalquila, amidoalquila, aminoalquilcarboxila,
carboxilalquila, halo, heterocicloalquila,

heterocicloalquilalquila, hidroxialquila, heterocarilalquila e
heterocicloalquilalquilcarboxi1a;
G? & selecionado do dJrupo consistindo em alquila

inferior, cicloalquila, arila, arilalquila,
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heterocicloalquila, heterocarila, alcdxi inferior, alquiltio
inferior, acila, carboxila, sulfonamida, hidréxi e nulo,
podendo gualgquer dos mesmos Ser opcionalmente substituido;

g! & selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, halogénio, alguila, alcdxi, amino, aminocalquila,
amido, amidoalquila, alquilamido, aminoalquilcarboxila,
carboxila, alquilcarboxila, cicloalquila, heterocicloalquila,
heterocicloalquilcarbonila, heterocicloalgquilalquila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalguilalguilcarbdxi,
heterocicloalquilalquilamido, arila, arilalcéxi, arilamido,
arilalquila, arilacila, arilcarbdxi, heteroarilalquila e
uréia, podendo qualquer dos mMEesSmMOS ser opcionalmente
substituido; e

R! & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alguilcarbonila, alguileno, alquinila, amino, algquilamino,
carbonila, cicloalqguila, éster, heterocicloalqgquila,
heterocicloalquilalquila, heteroalquila e hidrogénio, podendo
qualguer dos mesmos Sser opcionalmente substituido; e

b é outro agente terapéutico.

9. METODO, caracterizado por:

a. reduzir a apoptose de células-tronco
embrionarias humanas;

b. aumentar a sobrevivéncia de células-tronco
embrionarias humanas;

c. aumentar a eficiéncia da clonagem de células-
tronco embriondrias humanas apds a transferéncia do gene; €

d. aumentar a diferenciagdo de células-tronco
embrionarias humanas cultivadas, sendo que gqualgquer desses
métodos compreende o contato de pelo menos uma célula-tronco
embrionaria humana com uma quantidade efetiva de um composto

de férmula estrutural T
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G4
G%.,

M

ou sal, éster ou prd-droga do mesmo, na qual:

A é opcionalmente heteroarila substituida;

G! & heteroarila biciclica fundida opcionalmente
substituida;

G? é selecionado do grupo consistindo em
(CR®RP) nZ (CR°RY) , e nulo;

m e p sao, independentemente, 0, 1, 2, 3 ou 4;

7 é& selecionado do grupo consistindo em O, N (RY),
S(0)n, N(R®)CO, CON(R®), N(R®)SO, SO,N(R®), C(0), cicloalquila
opcionalmente substituida e nulo;

R® & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio
e alquila C;-C4 opcionalmente substituida;

néo, 1 ou2;

R®, R, R® e R® sdo independentemente selecionados

do grupo consistindo em hidrogénio, algquila, amino,
aminoalquila, amidoalquila, aminoalguilcarboxila,
carboxilalguila, halo, heterocicloalquila,

heterocicloalgquilalquila, hidroxialquila, heterocarilalgquila e
heterocicloalquilalquilcarboxila; _

c® & selecionado do Jrupo consistindo em alquila
inferior, cicloalquila, arila, arilalquila,
heterocicloalquila, heteroarila, alcdéxi inferior, alquiltio
inferior, acila, carboxila, sulfonamida, hidrdéxi e nulo,
podendo qualquer dos mesmos ser opcionalmente substituido;

G* é selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, halogénio, alquila, alcbéxi, amino, aminoalquila,

amido, amidoalquila, algquilamido, aminoalquilcarboxila,
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carboxila, alquilcarboxila, ciclcalquila, heterocicloalquila,
heterocicloalquilcarbonila, heterocicloalquilalquila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalquilalquilcarbéxi,
heterocicloalquilalguilamido, arila, arilalcdéxi, arilamido,
arilalquila, arilacila, arilcarbdxi, heterocarilalquila e
uréia, podendo gualgquer dos MmMesSmMOS ser opcionalmente
substituido; e
R} & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alquilcarbonila, alquileno, alquinila, amino, algquilamino,
carbonila, cicloalquila, éster, heterocicloalquila,
heterocicloalquilalquila, heteroalquila e hidrogénio, podendo
qualquer dos mesmos Ser opcionalmente substituido.
10. COMPOSTO, de fdrmula estrutural I:
4
G\Q

3
2
G2,

o
ou sal, éster ou pré-droga do mesmo, caracterizado
pelo fato de que:
A é opcionalmente heteroarila substituida;

g! & heteroarila biciclica fundida opcionalmente

substituida;

-

G? é selecionado do grupo consistindo em
(CR®R®) nZ (CR°RY)p e nulo;

m e p sao, independentemente, 0, 1, 2, 3 ou 4;

7 & selecionado do Jgrupo consistindo em O, N(RY),
S(0)n, N(R®)CO, CON (R®) , N(R®) SO, SO,N(R®), C(0), cicloalquila
opcionalmente substituida e nulo;

R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio
e alquila C;-C,4 opcionalmente substituida;

né&o, 1 ou?2;
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a b c d = : .
R*, R°, R° e R° sdo independentemente selecionados

do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, amino,
aminoalquila, amidoalquila, aminoalquilcarboxila,
carboxilalquila, halo, heterocicloalquila,

heterocicloalquilalquila, hidroxialquila, heteroarilalquila e
heterocicloalquilalquilcarboxila;

@® é& selecionado do grupo consistindo em alquila
inferior, cicloalquila, 7 'arila, arilalquila,
heterocicloalquila, heteroarila, alcédxi inferior, alquiltio
inferior, acila, carboxila, sulfonamida, hidréxi e nulo,
podendo qualgquer dos mesmos sexr opcionalmente substituido;

Gc* é selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, halogénio, alquila, alcdxi, amino, aminoalquila,
amido, amidoalquila, alquilamido, aminoalquilcarboxila,
carboxila, alguilcarboxila, cicloalquila, heterocicloalquila,
heterocicloalquilcarbonila, heterocicloalquilalquila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalquilalquilcarbdxi,
heterocicloalquilalguilamido, arila, arilalcdxi, arilamido,
arilalquila, arilacila, arilcarbdxi, heteroarilalquila e
uréia, podendo qualquer dos  mesmos ser opcionalmente
substituido; e

R! & selecionado do gJgrupo consistindo em alquila,
alquilcarbonila, alquileno, alguinila, amino, alquilamino,
carbonila, cicloalquila, éster, heterocicloalquila,
heterocicloalquilalquila, hetercalquila e hidrogénio, podendo
qualquer dos mesSmMOS Ser opcionalmente substituido.

11. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizado por compreender um sal, éster ou prd-droga do
mesmo, onde:

A é selecionado do grupo consistindo em heterocarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida
contendo no minimo um nitrogénio de anel, ou uma heteroarila

biciclica opcionalmente substituida que compreende um anel de
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cinco membros fundido a um anel de seis membros e que contém
pelo menos um nitrogénio de anel.

12. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado por compreender um sal, éster ou prd-droga do

1 = . . .
mesmo, onde G' & selecionado do grupo consistindo em:

G
Xt RS ., Y "x¢

X! é N ou C(R®);
X2 & N ou C(R");
x? & N ou C(R®);
X* & N ou C(R%);
X5 & N ou C(RY);
X® & N ou C(R'™);
X7 & N ou C(RY);
X8 & N ou C(R™);
X® & N ou C(RY);

X & N ou C(RY);

Y € O ou S; €

R‘-R!® s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, halogénio, alquila inferior,
cicloalquila, arila, heterocicloalquila, heteroarila, alcdxi
inferior, alquiltio inferior, haloalquila inferior, acila,
amino, carboxila, ciano e nitro, podendo qualquer dos mesmos
ser opcionalmente substituido.

13. COMPOSTO, de acordo com & reivindicagao 12,
caracterizado por compreender um sal, éster ou prbé-droga do

mesmo, onde A & selecionado do grupo consistindo em:
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Y
(%N N ___|:/\N ZN §___,,'f W
\/ '\///‘\ '\N/ NH, NH; KN/j\NHZ’ (C
NH; NH, NH, ’
S ;—ﬁ“%@ TOURi
N” “NH,, SN Z S NH, | e NH,

podendo qualquer dos mesmos ser opcionalmente

substituido.

14. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢ao 13, ou
sal, éster ou proé-droga do mesmo, onde

5 G?> & (CR®R®) a2 (CR°RY)p;

m e p sao independentemente 0, 1, ou 2;

7 & selecionado do grupo consistindo em O, N(RY),
S(0),, N(R®)CO, CON(R®), C(O) e nulo;

R® & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio

10 e algquila C;-C4 opcionalmente substituida; e
n & 0 ou 2.
15. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 14,

caracterizado por compreender um sal, éster ou prb-droga do

mesmo, onde G' é:

15 16. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 15, ou
sal, éster ou pro-droga do mesmo, onde A & selecionado do

grupo consistindo em
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/*N SN §—:CN\\,|\I N

1 N | ,_:_ = ._:_ ~

t ‘\/ l\/\ '\N/ NHy NHQS§ \N/j\ .
NH, NH, NHo

H A, HES 5@ 5—31 o
N N’ NHg N~ TNHy, HpN ,

17. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 16,
caracterizado por compreender um sal, éster ou prdé-droga do

mesmo, com férmula estrutural IT

R‘ﬁ R‘g

HzN rRY (D
ou sal, éster ou prd-droga do mesmo, na qual:
5 Y & O ou S;
G%2 & (CR?R®)aZ (CR°RY)p;
m e p sao independentemente 0, 1, ou 2;
7 & selecionado do grupo consistindo em O, N (RY),
S(0)n, N(R®)CO, CON(R®), C(O) e nulo;
10 R® é selecionado do Jgrupo consistindo em hidrogénio

e alquila C;-C4 opcionalmente substituida; e

n &€ 0 ou 2;
g® & selecionado do grupo consistindo em alguila
inferior, cicloalquila, arila, arilalquila,
15 heterocicloalquila, heteroarila, alcdxi inferior, alquiltio
inferior, acila, carboxila, sulfonamida, hidrdéxi e nulo,
podendo qualquer dos mesmos ser opcionalmente substituido;
G* & selecionado do grupo consistindo  em

hidrogénio, halogénio, alquila, alcdxi, amino, aminoalquila,
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amido, amidoalquila, alquilamido, aminoalquilcarboxila,
carboxila, alquilcarboxila, cicloalquila, heterocicloalquila,
heterocicloalgquilcarbonila, heterocicloalquilalqguila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalquilalquilcarbéxi,

heterocicloalquilalgquilamido, arila, arilalcdéxi, arilamido,

arilalquila, arilacila, arilcarbdxi, heterocarilalquila e
uréia, podendo gqualquer dos MesSmMOS ser opcionalmente
substituido; R¥ & selecionado do grupo consistindo em

alquenila inferior, alquinila, alquila inferior, alquiltio,
haloalquila, heterocalquila, hidroxialquila, halogénio e
hidrogénio; e

RY_-R' s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em acila, alquenila inferior, alguinila, alcoxi
inferior, alcoxialgquila inferior, alquila inferior, alquiltio
inferior, amido, amino, aminoalquila, aminocarbonila,
carboxila, haloalquila, hidroxialguila e hidrogénio, podendo
qualquer dos mesmos Ser opcionalmente substituido.

18. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 17,
caracterizado por compreender um sal, éster ou pré-droga do
mesmo, onde:

Y &€ S;

R'® & selecionado do grupo consistindo em alquila
inferior e hidrogénio; e

RY7-R!? s3o todos hidrogénio.

19. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 18,
caracterizada por compreender um sal, éster ou prd-droga do
mesmo, onde G é selecionado do grupo consistindo em arila,
heterocicloalquila, heteroarila, podendo gqualquer dos mesmos
ser opcionalmente substituido.

20. COMPOSTO, de acordo com a rejvindicagao 19,
caracterizado por compreender um sal, éster ou proé-droga do
mesmo, onde m € p sdo 0; e

7 & selecionado do grupo consistindo em O, NH, S e
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C(0); ou

M

1;

M

nulo; e

0.

M

P

21. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 20,
caracterizado por compreender um sal, éster ou prd-droga do
mesmo, onde R'® & selecionado do dgrupo consistindo em metila,
etila, heteroalquila e halogénio.

22 . COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 21,
caracterizado por compreender um sal, éster ou prd-droga do
mesmo, onde Gg* & selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, halogénio, alcédxi, amino, alguilamido, carboxila,
alquilcarboxila, heterocicloalquilalquila,
heterocicloalquilalcdxi, heterocicloalquilalquilcarbéxi e
heterocicloalquilalguilamido, podendo qualquer dos mesmos ser
opcionalmente substituido.

23. COMPOSTO, caracterizado por ser selecionado do
grupo consistindo nos exemplos 3 a 93 e 95 a 571. .

24 . COMPOSTO, de acordo com a reivindicacdao 10,
caracterizado por ser para uso como medicamento.

25. COMPOSTO, como definido na reivindicag¢ao 10,
caracterizado por ser para uso na produgdo de medicamento
para a prevengao ou O tratamento de doenga oOu condigédo
melhorada pela inibigdo da Rho-quinase.

26. COMPOSIGAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender um coOmposto como definido na reivindicagdo 10,

juntamente com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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RESUMO
METODO DE INIBIR RHO-QUINASE, METODO DE TRATAMENTO
DE DOENCA MEDIADA POR RHO-QUINASE, COMPOSTO E COMPOSIGAO
FARMACEUTICA
A presente invengdo refere-se a compostos e métodos
que podem ser utilizados como inibidores da Rho-quinase para

o tratamento ou a prevengdo de doengas.
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