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“DERIVADOS DE PIRIMIDINA FUNDIDOS, SEUS USOS, E COMPOSI-

CAO FARMACEUTICA PARA INIBICAO DAATIVIDADE DE TIROSINA QUINASE”
Pedido dividido do BR 1120120332538, depositado em 20/06/2011.
CAMPO DA INVENCAO

[O01]A presente invencgao refere-se a um novo derivado de pirimidina fundi-
do contendo uma atividade inibitéria para tirosinas quinases e uma composi¢ao
farmacéutica, compreendendo a mesma como um ingrediente ativo.

FUNDAMENTO DA INVENCAOQ

[002]Existem muitos sistemas de transdugdo de sinal em células que séo
funcionalmente ligados entre si para controlar a proliferagcédo, crescimento, me-
tastase e apoptose de células (William G. Kaelin Jr., Reviews Cancer 5, 689,
2005). O colapso do sistema de controle intracelular por fatores genéticos e
ambientais provoca ampliagdo ou destruigdo anormal do sistema de transdugao
de sinal levando a geragao de células de tumor (Douglas Hanahan e Robert A.
Weinberg, Cell 100, 57, 2000).

[003]Proteinas tirosina quinase desempenham papéis importantes dita
regulacédo celular (Irena Melnikova e James Golden, Nature Reviews Drug
Discovery 3, 993, 2004), e sua expressdo ou mutagao anormal foi observada
em células de cancer ou doengas autoimunes. A proteina tirosina quinase é
uma enzima que catalisa o transporte de grupos fosfato a partir de ATP para
tirosinas localizadas em substratos de proteina. Muitas proteinas do receptor
do fator de crescimento funcionam como tirosina quinase para o transporte de
sinais celulares. A interagao entre os fatores de crescimento e seus receptores
normalmente controla o crescimento celular, mas induz a transdugao de sinal
anormal causada pela mutagcdo ou superexpressao de qualquer um dos
receptores, muitas vezes induz varios tipos de cancer ou doengas autoimunes,
como artrite reumatoide.

[004]No que diz respeito as fungbes destas tirsonas quinases, uma variedade de
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fatores de crescimento e receptores dos mesmos foram investigados, e entre eles,
fatores de crescimento epidérmico (EGF) e receptor EGF (EGFR) tirosina quinases
foram intensamente estudados (Nancy E. Hynes e Heidi A. Lane, Nature Reviews
Céancer 5, 341, 2005). Uma tirosina quinase EGFR é composta de um receptor e
tirosina quinase e libera sinais extracelulares ao nucleo da célula através da
membrana celular. Varios tirosinas quinases EGFR séo classificadas com base em
suas diferengas estruturais em quatro subtipos, ou seja, EGFR (Erb-Bl), Erb-B2, Erb-
B3 e Erb-B4, e sabe-se que mutagbes ativadas por EGFR, como mutagdo pontual
L858R no éxon 21 e dele¢des in-frame no éxon 19 do dominio de tirosina quinase
EGFR, sdo importante causa de cancer de pulmao de células ndo-pequenas.

[005]Gefitinib (AstraZeneca) foi desenvolvido inicialmente como uma pequena
molécula para a inibigdo da tirosina quinase EGFR, que seletivamente e
reversivelmente inibe EGFR (Erb-B1). Erlotinib (Roche) também tem caracteristicas
semelhantes. Estas drogas alvo para EGFR séo eficazes para o cancer de pulméao
de células nao-pequenas (NSCLC) e fornecem terapéutica conveniente para
pacientes com muta¢des ativadas por EGFR.

[006]No entanto, foi relatado que o desenvolvimento de resisténcia diminui a
atividade de determinada droga usada em terapias alvo para EGFR. Ja foi relatado
que cerca de metade dos pacientes administrados com Gefitinib ou Erlotinib
apresentou a resisténcia as drogas devido a indugao da mutacdo EGFR T790M
secundaria (William Pao et al., Public Library of Science Medicine, 2(3), 225, 2005,
Cancer Res, 67(24), 11924, 2007). Além disso, foi recentemente encontrado que
inibidores irreversiveis direcionando para EGFR sdo mais benéficos para garantir
excelente eficacia e superar o desenvolvimento de resisténcia, em comparagao com
os inibidores reversiveis convencionais como Gefitinib e Erlotinib (Danan Li et al.,
Cancer Cell 12, 81, 2007; e Anja Michalczyk et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry
16, 3482, 2008). Assim, inibidores irreversiveis como BIBW-2992 (Afatinib, Boeringer
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Ingelheim) (C H Mom et al., British Journal of Cancer 98, 80, 2007), PF00299804
(Dacomitinib, Pfizer) (Engelman JA, et al., Cancer Res. 67, 11924, 2007), e AV-412
(AVEO Pharmaceuticals) (Tsuyoshi Suzuki et al., Cancer Sci. 98(12), 1977, 2007)
foram desenvolvidos e estdo atualmente no estagio clinico. Os compostos foram
conhecidos por formar uma ligagdo covalente com cisteina 773 (Cys773)
posicionado em um dominio de ATP de EGFR, bloqueando assim irreversivelmente
a autofosforilagdo de EGFR e assim eficientemente inibindo a transdugé&o de sinal de
células de cancer (David W. Fry et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 95, 12022, 1998),
e apresentam atividades inibitérias maiores comparada aos inibidores reversiveis
comercialmente disponivel como inibidores duplos de EGFR/HER-2, ou inibidores
pan-HER em atividades in vitro e em varios modelos in vivo de carcinomas (Jeff B.
Smaill et al., J. Med. Chem. 42, 1803, 1999). No entanto, os compostos podem
causar sérios efeitos colaterais, como erup¢des cutaneas, diarreia e perda de peso
devido a atividades altas para EGFR WT (tipo selvagem) presentes nas células
normais, quando sao administrados em dose suficiente para superar a resisténcia
induzida por mutag¢des do EGFR T790M, e isso tem limitado sua aplicagao clinica,
(Martin L. Sos, et al., Cancer Res. 70, 868, 2010).

[007]Como evidenciado por testes clinicos dos inibidores irreversiveis em cancer
de pulmao de células nao-pequenas, 0s compostos apresentaram atividades
melhoradas, mas ainda efeitos terapéuticos fracos no desenvolvimento de
resisténcia de pacientes com cancer, em comparagao aos inibidores reversiveis
convencionais. Nesse sentido, tem havido uma necessidade permanente para o
desenvolvimento de uma nova droga que é eficaz em canceres resistentes e tem
efeitos colaterais adversos.

[008]Entretanto, existem varias evidéncias de que células B (linfécitos B) e células
T (linfocitos T) desempenham um papel fundamental na patogénese de doencgas

inflamatérias, doengas autoimunes e/ou doengas mediadas por imunidade.
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[009]Por exemplo, a sinalizagao anormal pode induzir proliferagao e diferenciagao
de célula B desregulada causando todos os tipos de linfoma, incluindo varias
leucemias linfoides aguda ou crdénica e pode causar a formagao de autoanticorpos
que levam a varias doencas inflamatdrias, doengas autoimunes ou doengas
mediadas por imunidade.

[010]Tirosina quinase de Bruton (BTK) € um membro da familia TEC de tirosinas
quinases, e desempenha um papel importante na ativagao de célula B e transdugéo
de sinal BTK desempenha um papel essencial na via de sinalizagdo de células B
que liga os estimulos de receptores (BCR) de células B na superficie de células B a
resposta em células a jusante. Além disso, BTK é conhecida por ser um regulador
critico de desenvolvimento da célula B e ativacao de células B madura e
sobrevivéncia (Khan et al., Immunity 3, 283, 1995; Ellmeier et al., J. Exp. Med. 192,
1611, 2000; Kurosaki, Current Opinion in Immunology 12, 276, 2000; Schaeffer and
Schwartzberg, Current Opinion in Immunology 12, 282, 2000). Assim, a inibicao de
BTK poderia ser uma abordagem terapéutica para bloquear processos de doenga
mediada por células B.

[011]Por exemplo, sabe-se que ratos deficientes em BTK sao resistentes a artrite
induzida por coladgeno e inibidores BTK foram demonstradas eficacias dose-
dependente em um modelo de camundongo de artrite (Jansson e Holmdahl, Clin.
Exp. Immunol. 94, 459, 1993; Pan et al., Chem. Med Chem. 2, 58, 2007). Assim,
inibidores BTK eficazes podem ser util no tratamento da artrite reumatoide.

[012]Além disso, BTK é também expresso por células que nao as células B que
podem estar envolvidas em processos de doenga, ou seja, mastocitos derivados de
medula éssea. Foi relatado que a desgranulagéo induzida por antigeno € suprimida
em mastocitos derivadas de medula 6ssea deficientes em BTK (lwaki et al., J. Biol.
Chem. 280, 40261, 2005). Isso mostra que o BTK poderia ser util para tratar as

respostas de mastocitos patolégicas como alergia e asma.
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[013]Também, os mondcitos, no qual atividade de BTK esta ausente, mostraram
diminuigao da produgao de TNF-a, apds estimulagao (Horwood et al. J Exp Med. 197,
1603, 2003). Portanto, inflamagcao mediada por TNF-a pode ser modulada por
inibidores BTK.

[014]Além disso, BTK relatou desempenhar um papel na apoptose, como alguns
dos reguladores (Islam and Smith, Immunol. Rev. 178, 49, 2000). Assim, inibidores
de BTK poderiam ser Uteis para o tratamento de certos linfomas de célula B e
leucemias (Feldhahn et al., J. Exp. Med. 201, 1837, 2005).

[015]Enquanto isso, as células T desempenham um papel na transmisséo de
sinais liberados através do receptor de células T (TCR) na superficie das células a
partir de células apresentadoras em efetores a montante por ativagao de varias
quinases intercelulares como janus quinases. Neste momento, elas secretam varias
interleucinas (IL) ou interferon-y para ativar varios leucocitos, bem como as células B.
As proteinas quinases envolvidas na transdug¢ao de sinal em células T sao Janus
quinases (JAK) como JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, quinases de células T induziveis
por IL-2 (ITK) e familia TEC de quinases como quinases de linfécitos em repouso
(RLK).

[016]Janus quinases envolvendo JAKS3 foram amplamente investigados como um
alvo para doencas autoimunes e/ou inflamatérias. Entre estas, diferentes JAK2
envolvidas em hematose e homeostasia de eritrocito ou JAK1 expressa em varios
tecidos, JAK3 é expressa em linfocitos e desempenha um papel muito importante na
transducgéo de sinal através de varias citocinas, ou seja, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15,
que é mais atrativo (Flanagan et al, Journal of medicinal Chemistry, 53, 8468, 2010).
De acordo com estudos em animais, JAK3 desempenha um papel na maturagao de
células B e células T, bem como na manutencao de fungées de células T.

[017]Portanto, inibidores de JAK3 podem ser uteis no tratamento de artrite

reumatoide, psoriase, dermatite atépica, lUpus, esclerose multipla, diabetes tipo | e
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complica¢des de diabetes, cancer, asma, distdrbios de tireoide autoimune, colite
ulcerativa, doenga de Crohn, doenga de Alzheimer, leucemia, e outras indicagdes
onde a imunossupressao poderia ser desejavel, como transplante de érgao ou xeno
transplante (Pesu M, Laurence A, Kishore N, et al., Immunol Rev 223, 132, 2008.;
Kawahara A, Minami Y, Miyazaki T, et al., Proc Natl Acad Sci USA 92, 8724, 1995;
Nosaka T, van Deursen JMA, Tripp RA, et al., Science 270, 800, 1995; Papageorgiou
Ac, Wikman LEK., et al., Trends Pharm Sci 25, 558, 2004).

[018]Enquanto isso, outra familia de TEC quinases também desempenha um
papel importante na ativagao de células T (Pamela L. Schwartzberg, et al., Nature
Reviews Immunology 5, 284, 2005). Por exemplo, exclusao do ITK que é
caracteristicamente expressa em células T em camundongos levou a diminuigdo da
proliferacao celular que € induzida pela estimulagdo através de receptores de células
T e diminuiu a secre¢ao de varias citocinas como IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-y
(Schaeffer et al., Science 284, 638, 1999; Fowell et al., Immunity 11, 399, 1999;
Schaffer et al., Nature Immunology 2, 1183, 2001).

[019]Além disso, em camundongos deficientes de ITK, sintomas imunes de asma
alérgica foram atenuados e a inflamag¢ao pulmonar, infiltragdo eosinofilica e
producao de mucosa em resposta ao desafio com o alergeno ovalbumina foram
drasticamente reduzidos (Muller et al., Journal of Immunology 170, 5056, 2003). Isso
mostra que os inibidores do ITK seriam Gteis no tratamento da asma.

[020]Além disso, ITK, também tem sido implicado na dermatite atdpica. Este gene
foi relatado por ser mais altamente expresso em células T de sangue periférico de
pacientes com dermatite atdpica grave, comparado com controles ou pacientes com
dermatite atdpica leve (Matsumoto et al., International archives of Allergy and
Immunology 129, 327, 2002).

[021]Entretanto, as fungbes de RLK para ativar a secregdao de IL-2 que é

produzida por transdug¢ao de sinal de receptores de célula T de esplendcitos. Assim,
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a inibicao da RLK pode reduzir varias respostas por células T (Schaeffer et al.,
Nature Immunology 2, 1183, 2001; Schaeffer et al., Science 284, 638, 1999).

[022]Além disso, tirosina quinase de medula 6ssea (BMX) tem sido conhecida por
estar envolvida na migracao de células epiteliais e endoteliais (Pan et al., Mol. Cell.
Biol. 2002, 22, 7512). Portanto, inibidores BMK poderao ser desenvolvidos como
agentes anticancer para inibir a metastase das células cancerigenas e angiogénese.

[023]Como acima, uma vez que a familia de TEC quinases como BTK, ITK, RLK,
BMX e outras e Janus quinases como JAK3 desempenham um papel fundamental
na ativagao de células B ou células T que esta envolvido na patogénese de doengas
inflamatorias, doengas autoimunes e doengas imunologicamente mediadas, um
composto para inibir efetivamente as quinases pode ser utii como um agente
terapéutico para diversas doencas inflamatorias, doengas autoimunes e doengas
mediadas por imunidade.

[024]Além disso, um composto para inibir BTK envolvido na ativagao de células B
induzindo linfoma de células B, e BMX envolvido na metastase das células
cancerigenas pode ser (til como um agente anticancer, ou antitumoral.

[025]Portanto, o desenvolvimento de um composto, que pode inibir as quinases
acima e inibir seletivamente as EGFRs variantes como mutagdes secundarias
T790M bem como mutacao pontual L858R no éxon 21 ou delegéo in-frame no éxon
19, € um dos desafios muito importantes.

[026]Mesmo que tenha siso sugerido que inibidores irreversiveis do EGFR, que
formam uma ligagao covalente com cisteina 773 (Cys773) posicionada em um
dominio de ATP de EGFR, pode mostrar efeitos inibitérios sobre as atividades da
familia TEC de quinases como BTK, ITK, RLK e BMX em que cisteina esta presente
em uma mesma posi¢ao da sequéncia de aminoacidos, bem como quinases como
JAKS ou BLK (Wooyoung Hur, et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 18, 5916, 2008), ndo

foi desenvolvido para um composto que pode inibir irreversivelmente, seletivamente
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e efetivamente variante de EGFR, BTK, JAKS, ITK, RLK, BMX e/ou BLK.
SUMARIO DA INVENCAO

[027]Portanto, é um objeto da presente invengao fornecer um novo derivado de
pirimidina fundido que seletivamente e efetivamente inibe canceres ou tumores
induzidos por uma fator de crescimento epidérmico (EGFR) do receptor de tirosina
quinase ou uma mutante com reduzidos efeitos colaterais adversos.

[028]E outro objeto da presente invencéo fornecer um novo derivado de pirimidina
fundido que pode tratar canceres, tumores, doengas inflamatérias, doencas
autoimunes ou doengas imunologicamente mediadas por linfécitos B, linfocitos T
anormalmente ativados, ou ambos, por repressao de nao receptor de tirosina
quinase como familias TEC quinases (por exemplo, BTK, ITK, BMX ou RLK) e janus
quinases (por exemplo, JAK3).

[029]E ainda outro objeto da presente invencdo fornecer uma composicdo
farmacéutica para prevenir ou tratar o cancer, tumores, doengas inflamatérias,
doengas autoimunes, ou doengas imunologicamente mediadas, que compreende
ditos novos derivados de pirimidina fundidos.

[030]Em conformidade com um aspecto da presente inveng¢ao, é fornecido um

composto de formula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

[031]em que,
[032]W é O ou S;
[033]X é O, NH, S, SO ou SO;

[034]Y é atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, Cy.salquil ou Cy.salcoxi;
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[035]A e B sédo cada um independentemente atomo de hidrogénio, atomo de
halogénio, ou di(Cq.salquil)laminometil;

[036]Z € aril ou heteroaril contendo um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste de: atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidroxi, nitro,
ciano, Ciealquil, Ciealcoxi, Cjealquilcarbonil,  Cjigalcoxicarbonil,  di(Cs.
salquil)aminoCay.ealcoxicarbonil, amino, C.salquilamino, di(Ci.salquil)amino, carbamoail,
Cisalquilcarbamoil, di(Cqealquil)carbamoil, di(Cy.salquil)aminoC,.salquilcarbamaoil,
sulfamoill, C1i.ealquilsulfamoil, di(C+.ealquil)sulfamoil, di(Cqsalquil)aminoC,.
salquilsulfamoil, Ciealquilsulfonyl, Ci.salquilsulfinyl, di(Ciealquil)fosfonil, hidroxiCy.
salquil, hidroxicarbonilCqealquil, Ci.salcoxiCi.salquil, CiealquilsulfonylCqealquil, Ci.
salquilsulfinylCqealquil, di(Cq.salquil)fosfonilCqealquil, hidroxiCsealcoxi, Ci.galcoxiCs.
salcoxi, aminoC1.galquil, Cy.salquilaminoCyealquil, di(Cy.salquil)aminoCi.salquil, di(Cy-
salquil)aminoacetil, aminoCa.salcoxi, Ci.ealquilaminoCoealcoxi, di(Cq.salquillaminoC..
salcoxi, hidroxiCa.salquilamino, CiealcoxiCasalquilamino, aminoCa.ealquilamino, Cs.
salquilaminoCa.salquilamino, di(C1.salquil)aminoCz.salquilamino, heteroaril, heterociclo,
heterociclico oxi, heterociclico tio, heterociclico sulfinil, heterociclico sulfonil,
heterociclico sulfamoil, heterociclico Cy.salquil, heterociclico Cq.ealcoxi, heterociclico
amino, heterociclico Ci.ealquilamino, heterociclico aminoCyealquil, heterociclico
carbonil, heterociclico Cy.salquilcarbonil, heterociclico carbonilCy.ealquil, heterociclico
Cisalquiltio,  heterociclico  Cyealquilsulfinil,  heterociclico  Cy.salquilsulfonil,
heterociclico aminocarbonil, heterociclico Cjsealquilaminocarbonil, heterociclico
aminocarbonilCyealquil,  heterociclico  carboxamido, e  heterociclico  Cx.
salquilcarboxamido;

[037]o aril refere-se a um Cg.12 anel ciclico ou biciclico aromatico;

[038]os heteroaris cada um independentemente referem-se a um anel
heteroaromatico ciclico ou biciclico de 5 a 12 membros contendo um ou mais N, O

ousS;
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[039]os heterociclos cada um independentemente referem-se a um heteroanel
ciclico ou biciclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 12 membros contendo
um ou mais N, O, S, SO ou SO,, em que um aomo de carbono formando o
heterociclo opcionalmente tem um ou mais substituintes selecionados do grupo que
consiste de Cy.salquil, hidroxi, hidroxiC.salquil, hidroxicarbonil, Cqealcoxi, amino, C;.
salquilamino, di(C-salquil)amino, di(C1-salquil)aminoCsalquil, di(Cs.
salquil)aminocarbonil, heterociclo, heterociclico Ci.salquil, e heteroaril, e em que,
contanto que o heterociclo opcionalmente compreende um atomo de nitrogénio, o
atomo de nitrogénio opcionalmente tem um substituinte selecionado do grupo que
consiste de atomo de hidrogénio, Cyealquil, monohalogenoCy.salquil, dihalogenoC;.
salquil, trihalogenoC.galquil, Cs.scycloalquil, hidroxiCs.salquil, Ci.salcoxiCaealquil, Cs.
salquilcarbonil,  hidroxiCq.salquilcarbonil,  Cjealcoxicarbonil,  carbamoil,  Cj.
salquilcarbamoil, di(Cyealquil)carbamoil, sulfamoil, Cisealquilsulfamoil, di(C;.
salquil)sulfamoil, Ci.salquilsulfonil, aminoCsealquil, CiealquilaminoCsyealquil, di(Cs.
salquil)aminoCaoealquil, di(Cq.salquil)aminoC.galquilcarbonil, heterociclo, heterociclico
oxi, heterociclico tio, heterociclico sulfinil, heterociclico sulfonil, heterociclico C;.
salquil, heterociclico carbonil, heterociclico Ciealquilcarbonil, heterociclico Ci.
salquilsulfinil, and heterociclico Cjsealquilsulfonil (em que, quando o atomo de
nitrogénio forma amina terciaria, este é opcionalmente de uma forma N-6xido); e

[040]opcionalmente, o Cysalquil € parcialmente insaturado ou tem uma fragao Cs.
sCicloalquil, e um atomo de carbono no heterociclo existe em uma forma de carbonil.

[041]De acordo com outro aspecto da presente invengdo, € fornecida uma
composigao farmacéutica para prevengao ou tratamento de canceres, tumores,
doengas inflamatérias, doencgas autoimune, ou doengas imunologicamente mediadas
que compreendem o composto de férmula () ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo.
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BREVE DESCRICAQO DOS DESENHOS

[042]Os objetos e caracteristicas acima e outros da presente invengao ficarao
aparentes a partir da descrigao a seguir da inveng¢ao, quando tomado em conjunto
com os desenhos que acompanham, que respectivamente mostram:

[043]Fig. 1: mudanga de tamanho de tumores por administragao oral do composto
obtido no exemplo 2 em camundongos nude xenoenxertados com células
cancerigenas NCI-H1975;

[044]Fig. 2: mudancga de peso corporal por administragao oral do composto obtido
no exemplo 2 em camundongos nude xenoenxertados com células cancerigenas
NCI-H1975; e

[045]Fig. 3: alteragdo no escore clinico de artrite por administracao oral do
composto obtido no exemplo 1 em um modelo de artrite induzido por colageno (CIA).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[046]No composto de férmula (l), exemplos preferenciais de Z incluem
substituintes selecionados do grupo que consiste de férmulas Z1 a Z203, mas nao
sao limitados a estes:
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[047]Exemplos mais preferenciais do composto de férmula (I) de acordo com a
presente invengao sao como a seguir:
[048]N-(3-(2-(2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[049]N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[050]N-(3-(2-(4-(4-tert-butil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida,
[051]N-(3-(2-(4-(4-(2-fluor-etil)-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d)pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[052] N-(3-(2-(4-(4-(2,2,2-trifluor-etil)-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[053]N-(3-(2-(4-(4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[054]N-(3-(2-(4-(4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-

iloxi)-fenil)-acrilamida;
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[055]N-(3-(2-(4-(4-hidroxi-4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[056]N-(3-(2-(4-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[057]N-(3-(2-(4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[058]N-(3-(2-(1-metil-2-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[b]azepin-7-ilamino)-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[059]N-(3-(2-(2-metoxi-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[060]N-(3-(2-(2-metoxi-4-(1-metil-piperidin-3-il)-fenilamino)-tieno[3, 2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[061]N-(3-(2-(3-fluor-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d)pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[062]Dietil(4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)Jamino)fenil)fosfonato;
[063]N-(3-(2-(4-[1,4"]bipiperidinil-1'-il-3-fluor-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[064]N-(3-((2-((3-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)oxi)fenil)acrilamida;
[065]N-(3-(2-(4-(1-metilpiperidin-4-ilamino)-3-clorofenilamino)tieno[3,2-dpirimidin-
4-iloxi)fenil)acrilamida;
[066]N-(3-(2-(2-fluor-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[067]N-(3-(2-(3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[068]4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)amino)-2-metil-N-(1-

metilpiperidin-4-il)benzamida;
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[069]N-(4-metil-3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[070]N-(4-fluor-3-(2-(4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[071]N-(4-metoxi-3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[072]N-(3-(2-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d)pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;

[073]4-metil-piperazin-1-carboxilic acid (4-(4-(3-acriloilamino-fenoxi)-tieno[3,2-
d)pirimidin-2-ilamino)-fenil)-amida;
[074]N-(4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)Jamino)-2-fluorfenil)-4-
metilpiperazin-1-carboxamida;
[075]N-(3-(2-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[076]N-(3-(2-(4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida;
[077]N-(3-(2-(4-(4-(2,2-difluor-etil)-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)-fenil)-acrilamida,
[078]N-(3-(2-(4-imidazol-1-il-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida;

[079]N-(3-(2-(4-(piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[080]N-(3-(2-(4-(4-(2-dimetilamino-acetil)-piperazin-1-il)-3-fluor-fenilamino)-
tieno[3,2-d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[081]N-(3-(2-(3-cloro-4-(piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;

[082]N-(3-(2-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
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iloxi)fenil)acrilamida;
[083]N-(3-(2-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[084]N-(3-(2-(4-(4-(morfolin-4-carbonil)-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[085]N-(3-(2-(4-(1,4-dimetil-3-oxo-piperazin-2-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[086]N-(3-(2-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida;
[087]N-(3-((2-((4-((2-(dimetilamino)etil)amino)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)oxi)fenil)acrilamida;
[088]N-(3-((2-((4-((2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[089]N-(3-(2-(4-tiomorfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida;
[090]N-(3-(2-(4-(1-0x0-1A*-tiomorfolin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2- d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida,
[091](S)-N-(3-(2-(4-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)fenil)acrilamida;
[092]N-(3-(2-(4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[093]N-(3-(2-(4-[1,4"]bipiperidinil-1'-il-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida,
[094]1-(4-(4-(3-acriloilamino-fenoxi)-tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)-fenil)-piperidin-
4-carboxilic acid dimetilamida;
[095]N-(3-(2-(4-(dimetilamino)fenilamino)tieno[3,2-ad]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[096] N-(3-(2-(4-(2-hidroxi-etil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-

acrilamida;
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[097]N-(3-(2-(4-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-

acrilamida;
[098]N-(3-(2-(3-cloro-4-fluorfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida;
[099]N-(3-(2-(4-hidroxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida;
[0100]N-(3-((2-((4-acetilfenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0101]N-(3-((2-((4-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)oxo)fenil)acrilamida;
[0102]N-(3-(2-(3-fluor-2-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-

d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0103]N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)fenil)acrilamida;
[0104]N-(3-(2-(4-(3R-imidazol-1-il-pirrolidin-1-il)-fenilamino]-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0105]N-(3-(2-(4-(3-imidazol-1-il-pirrolidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0106]N-(3-(2-(4-(4-imidazol-1-il-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-ad]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0107]N-(3-(2-(4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0108]N-(3-(2-(4-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0109]N-(3-(2-(3-fluor-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0110]N-(3-(2-(3-fluor-4-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0111]N-(3-(2-(3-cloro-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-

d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
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[0112]N-(3-(2-(3-cloro-4-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0113]N-(3-(2-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0114]N-(3-((2-((4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)oxi)fenil)acrilamida;
[0115]N-(3-((2-((4-(4-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0116]N-(3-(2-(4-(4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0117]N-(3-(2-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0118]N-(3-(2-(4-dietilaminometil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida;
[0119]N-(3-(2-(4-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-ilmetil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0120](E)-N-(3-((2-((4-(3-(dimetilamino)prop-1-en-1-il)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0121]N-(3-((2-((4-((1-metilpiperidin-4-il)amino)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0122]N-(3-(2-(4-dietilaminometil-2-metoxi-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida;
[0123]N-(3-(2-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0124]N-(3-(2-(3-fluor-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;

[0125]N-(3-(2-(4-(piperidin-1-ilmetil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
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iloxi)fenil)acrilamida;
[0126]N-(3-(2-(4-azetidin-1-ilmetil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida;
[0127]N-(3-(2-(4-pirrolidin-1-ilmetil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida;
[0128]N-(3-(2-(4-(morfolinometil)fenilamino)tieno[3,2-a]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0129]N-(3-((2-((4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0130]N-(3-((2-((4-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)oxi)fenil)acrilamida;
[0131]N-(3-((2-((4-((4-(dimetilamino)piperidin-1-il)metil)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0132]Dimetil(4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-
il)amino)benzilfosfonato;
[0133]N-(3-(2-(4-((dimetilamino)metil)-3-fluorfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0134]N-(3-(2-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)3-fluorfenilamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida,
[0135]N-(3-(2-(4-((4-(dimetilamino)piperidin-1-il)metil)3-fluorfenilamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida,
[0136]N-(3-(2-(4-((1-metilpiperidin-4-ilamino)metil)-3-fluorfenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0137]N-(3-(2-(4-dimetilaminometil-2-metil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida,
[0138]N-(3-(2-(4-((4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il)metil)fenilamino)tieno[3,2-

d)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida;
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[0139]N-(3-(2-(4-((4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)metil)fenilamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida;
[0140]N-(3-(2-(4-metanosulfonilmetil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida,
[0141]N-(3-(2-(4-(2-metanosulfonil-etil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida,
[0142]N-(3-(2-(3-cloro-4-(4-(1-metil-piperidin-4-il)piperazin-1-ilmetil)fenilamino)-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0143]N-(3-(2-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida,
[0144]N-(3-(2-(4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0145]N-(3-(2-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0146]N-(3-(2-(5-(4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0147]N-(3-(2-(4-(1-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0148]N-(3-(2-(4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0149]N-(3-(2-(4-(4-(2-hidroxi-acetil)-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)-fenil)-acrilamida,
[0150]N-(3-(2-(4-(4-(2-dimetilamino-acetil)-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0151]2-(4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilJamino)fenil)acetic acid;
[0152]N-(3-((2-((4-(metilsulfinil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-

il)oxi)fenil)acrilamida;
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[0153]N-(3-((2-((4-(metilsulfonil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)oxi)fenil)acrilamida;
[0154]4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)amino)-N-metilbenzamida;
[0155]4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilJamino)-N, N-
dimetilbenzamida;
[0156]N-(3-((2-((4-(morfolin-4-carbonil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0157]N-(3-((2-((4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0158]N-(3-(2-(4-(4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-carbonil)-fenilamino)-
tieno[3,2-d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0159]N-(3-(2-(4-(4-hidroxi-piperidin-1-carbonil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0160]N-(3-(2-(4-(3-metilamino-pirrolidin-1-carbonil)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0161]N-(3-(2-(4-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-carbonil)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0162]4-(4-(3-acriloilamino-fenoxi)-tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)-N-(2-
dimetilamino-etil)-benzamida,;
[0163]N-(3-(2-(3-cloro-4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)fenil)acrilamida;
[0164]N-(3-((2-((3-cloro-4-((2-(dimetilamino)etil)amino)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0165]4-(4-(3-acriloilamino-fenoxi)-tieno[3,2-d)pirimidin-2-ilamino)-2-cloro- N, N-
dimetil-benzamida;
[0166]N-(3-(2-(3-cloro-4-(4-etanosulfonil-piperazin-1-carbonil)-fenilamino)-tieno[3,2-

d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
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[0167]4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilJamino-2-cloro-N-(1-
metilpiperidin-4-il)benzamida;
[0168]N-(3-(2-(4-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0169]N-(3-((2-((4-((metilsulfinil)metil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)oxi)fenil)acrilamida;
[0170]N-(3-((2-((4-(2-(metilsulfinil)etil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0171]N-(3-((2-((4-sulfamoilfenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0172]N-(3-((2-((4-(morfolinosulfonil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0173]N-(3-((2-((4-(N-ciclopropilsulfamoil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0174]N-(3-((2-((4-(N-(2-(dimetilamino)etil)sulfamoil)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0175]N-(3-((2-((4-(N-(1-metilpiperidin-4-il)sulfamoil)fenil)amino)tieno[3,2-
(

(2
Joxi)
(
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0176]N-(3-((2-((4-(N-(1-isopropilpiperidin-4-il)sulfamoil)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0177]3-(dimetilamino)propil-4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-
il)Jamino)benzoate;
[0178]N-(3-(2-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0179]N-(3-(2-(4-(2-piperidin-1-il-etil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida;
[0180]N-(3-(2-(4-(1,1-dioxo-1 A6-tiomorfolin-4-i|)-feniIamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-

iloxi)-fenil)-acrilamida;
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[0181]N-(3-(2-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)acetil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0182]N-(3-(2-(4-(1-etilpiperidin-4-iloxi)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0183]N-(3-(2-(3-fluor-4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0184]N-(3-(2-(4-(2-morfolinoetoxi)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0185]N-(3-(2-(4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida,
[0186]N-(3-((2-((4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)oxi)fenil)acrilamida;
[0187]N-(3-((2-((4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)amino)tieno[3,2-d)pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0188]N-(3-((2-((4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0189]N-(3-((2-((2,3,4,5-tetrahidrobenzo[b][1,4]oxazepin-7-il)Jamino)tieno[3,2-

d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;

[0190]N-(3-(2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)
fenil)-acrilamida;

[0191]N-(3-(2-(3-fluor-4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamino)-tieno[3,2-ad)pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida;

[0192]N-(3-(2-(4-(2-dimetilamino-etoxi)-3-fluor-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;

[0193]N-(3-(2-(4-(2-dietilamino-etoxi)-3-fluor-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;

[0194]N-(3-(2-(3-fluor-4-(2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi)-fenilamino)-tieno[3,2-
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d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0195]N-(3-(2-(3-metoxi-4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino)-tieno[3,2-ad]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0196](E)-4-(dimetilamino)-N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)fenil)but-2-enamida;
[0197]N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)fenil)acrilamida;
[0198]N-(3-(2-(4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
fenil)-acrilamida;
[0199]N-(3-(2-(4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-fenil)-acrilamida;
[0200]N-(3-(2-(4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
fenil)-acrilamida;
[0201]N-(3-(2-(4-(1-metil-piperidin-3-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
fenil)-acrilamida;
[0202]N-(3-(2-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
fenil)-acrilamida;
[0203]N-(3-(2-(4-piperidin-1-ilmetil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-fenil)-
acrilamida;
[0204]N-(3-(2-(4-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
fenil)-acrilamida;
[0205]N-(3-((2-((4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilyamino)fenil)acrilamida;
[0206]N-(3-(2-(4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
fenil)-acrilamida;
[0207]N-(3-(2-(4-(3-dimetilamino-propoxi)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-

ilamino)-fenil)-acrilamida;



27/111

[0208]N-(3-(2-(3-fluor-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-fenil)-acrilamida;
[0209]N-(3-(2-(3-fluor-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-fenil)-acrilamida;
[0210]N-(3-(2-(3-fluor-4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-ilamino)-fenil)-acrilamida;
[0211]N-(3-(2-(2-metoxi-4-piperidin-1-ilmetil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-fenil)-acrilamida;
[0212]N-(4-fluor-3-(2-(4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-fenil)-acrilamida;
[0213]N-(4-fluor-3-(2-(3-fluor-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-ilamino)-fenil)-acrilamida;
[0214]N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iltio)fenil)acrilamida;
[0215]N-(3-(2-(3-fluor-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilsulfanil)-fenil)-acrilamida;
[0216]N-(3-(2-(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilsulfanil)-
fenil)-acrilamida;
[0217](E)-4-(dimetilamino)-N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iltio)fenil)but-2-enamida,
[0218]N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilsulfinil)fenil)acrilamida;
[0219](2)-3-cloro-N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0220](E)-3-cloro-N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;

[0221]N-(3-(2-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
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iloxi)fenil)acrilamida;
[0222]N-(3-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0223]4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilJamino)-2-metoxi-N-(1-
metilpiperidin-4-il)benzamida;
[0224]N-(3-(2-(4-(piperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0225]N-(3-(2-(4-(pirrolidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0226]1-(4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilJamino)fenil)piperidin-4-
carboxilic acid,
[0227]N-(3-(2-(4-(4-dimetilaminometil-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0228]N-(3-(2-(4-(4-piperidin-1-ilmetil-piperidin-1-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)-fenil)-acrilamida,
[0229]N-(3-(2-(4-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0230]N-(3-(2-(4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida;
[0231]N-(3-(2-(4-(1-etil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida,
[0232]N-(3-(2-(4-(1-isopropil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-a]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida,
[0233]N-(3-(2-(4-(1-metil-piperidin-3-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida,
[0234]N-(3-(2-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-

acrilamida;



29/111

[0235]N-(3-(2-(3-cloro-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0236]4-(4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-
il)etil)benzamida;
[0237]N-(3-((2-((4-(2-((1-metilpiperidin-4-il)amino)-2-oxoetil)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0238]N-(3-(2-(4-(3-piperidin-1-il-propenil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-
fenil)-acrilamida;
[0239]N-(3-(2-(4-(3-pirrolidin-1-il-propionilamino)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0240]4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilJamino- N-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)benzamida;
[0241]4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilJamino-N-(1-metilpiperidin-
4-il)benzamida;
[0242]4-((4-(3-acrilamidofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)amino)-N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)lbenzamida;
[0243]4-(4-(3-acriloilamino-fenoxi)-tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-benzamida,
[0244]N-(3-(2-(4-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida,
[0245]N-(3-(2-(4-(2-(4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)etil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iloxi)fenil)acrilamida;
[0246]N-(3-(2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0247]N-(3-((2-(piridin-3-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida,
[0248]N-(3-((2-((6-morfolinopiridin-3-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-

il)oxi)fenil)acrilamida;
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[0249]N-(3-((2-((6-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-3-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-

iloxi)fenil)acrilamida;

[0250]N-(3-((2-((6-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)Jamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;

[0251]N-(3-((2-((6-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)piridin-3-il)Jamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;

[0252]N-(3-((2-((6-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-3-il)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;

[0253]N-(3-((2-((6-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)piridin-3-il)Jamino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;

)
[0254]N-(3-((2-((6-([1,4'-bipiperidin]-1'-il)piridin-3-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0255]N-(3-((2-((6-((4-metilpiperazin-1-il)metil)piridin-3-il)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0256]N-(3-((2-((6-((2-(piperidin-1-il)etil)amino)piridin-3-il)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0257]N-(3-((2-((6-((1-isopropilpiperidin-4-iljamino)piridin-3-il)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0258]N-(3-((2-((6-(metilsulfinil)piridin-3-ilJamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0259]N-(3-(2-(3-fluor-4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0260]N-(3-((2-((3-fluor-4-((1-metilpiperidin-4-ilJamino)fenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0261]N-(3-((3-fluor-4-((1-isopropilpiperidin-4-il)Jamino)fenil)amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;

[0262]N-(3-(2-(3-fluor-4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
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d)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida;
[0263]N-(3-(2-(4-(4-(etanosulfonilpiperazin-1-il)-3-fluor-fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)acrilamida;
[0264]N-(3-(2-(4-(2,6-cis-dimetilmorfolino)-3-fluorfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0265]N-(3-(2-(3-fluor-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0266]N-(3-(2-(3-fluor-4-(1-metil-piperidin-3-il)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0267]N-(3-(2-(3-fluor-4-(2-morfolin-4-il-etoxi)fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0268]N-(3-((2-((4-((2-(dimetilamino)etil)amino)-3-fluorfenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0269]N-(3-((2-((3,5-difluor-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-
4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0270]N-(3-((2-((4-((2-(dimetilamino)etil)amino)-3,5-difluorfenil)amino)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0271]N-(3-((2-((3,5-difluor-4-((1-metilpiperidin-4-il)amino)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-
4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0272]N-(3-(2-(4-(1-amino-ciclopropil)-fenilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida;
[0273]N-(3-(2-[1-(2-dimetilamino-acetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilamino]-tieno[3,2-
d)pirimidin-4-iloxi)-fenil)-acrilamida;
[0274]N-(3-(2-(1-metil- 7H-indol-5-ilamino)-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)-fenil)-
acrilamida;
[0275]N-(3-((2-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)furo[3,2-d]pirimidin-4-

il)oxi)fenil)acrilamida;
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[0276]N-(3-((2-((4-(4-isopropilpiperazin-1-il)fenil)amino)furo[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0277]N-(3-((2-((4-morfolinofenil)amino)furo[3,2-d]pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0278]N-(3-((2-((4-((dimetilamino)metil)fenil)amino)furo[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0279]N-(3-((2-((4-((4-(dimetilamino)piperidin-1-il)metil)fenil)amino)furo[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0280]N-(3-((2-((3-fluor-4-(1-metilpiperazin-4-il)fenil)amino)furo[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)fenil)acrilamida;
[0281]N-(3-((2-((4-(2-dimetilamino)etil)amino)-3-fluorfenil)amino)furo[3,2-d]pirimidin-
4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0282]N-(3-((2-((3-fluor-4-((1-metilpiperidin-4-il)amino)fenil)amino)furo[3,2-
d)pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida;
[0283]N-(3-(2-(3-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino)-furo[3,2-d]pirimidin-4-
iloxi)-fenil)-acrilamida; and
[0284]N-(3-((2-((4-sulfamoilfenil)amino)furo[3,2-d]pirimidin-4-il)oxi)fenil)acrilamida.
[0285]O composto de férmula (1) de acordo com a presente invengao pode ser
preparado pelo procedimento mostrado no esquema de reacao (I):

[0286]Esquema de reacao (I)

N
HX@ .
\ ,\ N

W
@—40 . Efj‘{: Lv;—fl WY W X
{ 0-R H 7 N N:=NO, or NHBoc [M v
NH, HN-~¢ Ne . Ny
0 Cl a
R=H, CHa, or CH,CH5
(VI (v ) av)
N' N'_b A
ZNH, Y X@ W X" < e er
- % '\Y w \I\/ Hoﬂ or Clﬂ IW X
N=( N= Y % Y
HN-z HN N~
~Zz HN-7
am an M

[0287]em que,
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[0288]A, B, W, X, Y e Z tém os mesmos significados como definido acima,

[0289]R é hidrogénio, metil, ou etil; e

[0290]N’ é nitro, ou amina protegida com tert-butiloxicarbonil (Boc).

[0291]Como mostrado no esquema de reagao (l), um composto de férmula (VIII) é
submetido a uma reagao de condensagao com ureia em um solvente organico (por
exemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida ou N-metilpirrolidona) em
uma temperatura variando de temperatura de refluxo a 200°C; ou com cianato de
potassio sob uma condi¢ao acida como 6% a 50% de acido acético aquoso em uma
temperatura variando de temperatura ambiente a 100°C, para obter um composto
condensado de férmula (VII).

[0292]0 composto de formula (VII) assim obtido é refluxado com agitacao na
presenca de um agente de clorninagao (por exemplo, oxicloreto fosforoso ou cloreto
de tionila) para obter um composto clorinados de férmula (VI), seguido por uma
reagdo em um solvente organico (por exemplo, dimetilsulféxido, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, acetonitrila,
tetrahidrofuran, 1,4-dioxano, tolueno ou benzeno) na presenga de uma base
inorganica (por exemplo, carbonato de césio, carbonato de sédio ou carbonato de
potassio) em uma temperatura variando de temperatura ambiente a 100°C,
induzindo a substituicdo na posi¢cao C-4 position do composto de formula (VI) com
anilina, fenol ou tiofenol derivado de férmula (V), para obter um composto de férmula
(1V).

[0293]0 composto de férmula (IV) é reagido com Z-NH, em uma solugéo alcodlica
(por exemplo, 2-propanol ou 2-butanol) na presenga de um &acido inorganico (por
exemplo, acido cloridrico) ou acido organico (por exemplo, acido trifluoracético) em
uma temperatura variando de 70°C até temperatura de refluxo; ou com Z-NH, em
um solvente organico (por exemplo, 1,4-dioxano) na presenga de um catalisador de

paladio (por exemplo, acetato de paladio (I) ou tris(dibenzilidenacetona)dipaladio(0),
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e na presenga de um ligante (por exemplo, bis(difenilfosfino)(Xanthene)(Xantphos)
ou 2,2’-bis(disfenilfosfino)-1,1’-binaftil (BINAP)) e uma base inorganica (por exemplo,
carbonato de césio ou t-butdxido de sodio) em uma temperatura de cerca de 100°C,
para obter um composto de féormula (lll) contendo um grupo Z-NHo.

[0294]0 composto de formula (IIl) em que N’ é grupo nitro € submetido a uma
hidrogenagao usando um catalisador de paladio/carbono, ou uma redu¢ao de reagao
mediada com Fe, para obter um composto anilina de férmula (1) cujo um grupo nitro
é substituido com um grupo amino. O composto de formula (Ill) em que N’ é grupo
amina protegido com tert-butiloxicarbonil (Boc) é submetido a uma reagdo com um
acido (por exemplo, acido trifluoracético ou acido cloridrico) em um solvente
organico (por exemplo, cloreto de metileno), para obter um composto anilina
desprotegido de férmula (I1).

[0295]Subsequentemente, o composto anilina de formula (Il) € submetido a uma
reacdo com um cloreto de acriloil substituido com A e B, em um solvente orgéanico
(por exemplo, cloreto de metileno ou tetrohidrofurano) ou um solvente misto como
50% de tetrahidrofurano aquoso na presen¢a de uma base inorganica (por exemplo,
bicarbonato de sédio) ou base organica (por exemplo, trietlamina ou
diisopropiletilamina) em uma temperatura variando de -10°C a 10°C; ou com acido
acrilico substituido com A e B, em piridina usando um agente de acoplamento (por
exemplo, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida  (EDCI) ou  2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil  urénio hexafluor fosfato metanoaminio
(HATU)), para obter o composto inventivo de formula (1) contendo um grupo
acrilamida.

[0296]0 composto de férmula (I) da presente invengao pode ainda ser preferencial
na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel com um acido inorganico ou
organico como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfarico, acido fosférico,

acido nitrico, acido acético, acido glicélico, acido lactico, acido piravico, acido
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maldnico, acido succinico, acido glutarico, acido fumarico, acido malico, acido
mandélico, acido tartarico, acido citrico, acido ascérbico, acido palmitico, acido
maleico, acido hidroximaleico, acido benzoico, &cido hidroxibenzoico, acido
fenilacético, acido cinamico, acido salicilico, acido metanosulfénico, &cido
benzenosulfénico e acido toluenosulfénico.

[0297]0 sal farmaceuticamente aceitavel da presente invencao pode ser preparado
por métodos convencionais, por exemplo, dissolvendo o composto de férmula (l) em
um solvente organico miscivel em agua como acetona, metanol, etanol e acetonitrila,
adicionado a este um excesso de quantidade de um acido organico ou uma solugao
aquosa de acido inorganico, para induzir a precipitacao de sais da mistura resultante,
removendo o solvente e deixando acido livre do mesmo, e isolando o0s sais
precipitados.

[0298]O composto inventivo de férmula (I) ou o sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo pode incluir um hidrato e um solvato do mesmo.

[0299]Assim, a presente invengao fornece um uso do composto inventivo para a
produgdo de um medicamento para prevenir ou tratar canceres, tumores, doengas
inflamatérias, doengas autoimunes, ou doengas mediadas imunologicamente.

[0300]Além disso, a presente invencao fornece uma composi¢ao farmacéutica para
prevenir ou tratar canceres, tumores, doengas inflamatérias, doengas autoimunes,
ou doengas mediadas imunologicamente que compreendem o composto inventivo
como um ingrediente ativo.

[0301]Ainda, a presente invengdo fornece um método para prevenir ou tratar
canceres, tumores, doencas inflamatérias, doengas autoimunes, ou doengas
mediadas imunologicamente, que compreende administrar 0 composto inventivo a
um mamifero em necessidade do mesmo.

[0302]O composto inventivo de férmula (l) ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo seletivamente e efetivamente inibe o crescimento de células
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cancerigenas induzidas por um receptor de fator de crescimento epidérmico (EGFR)
tirosina quinase ou uma mutante da mesma bem como as drogas contra resisténcia.
Assim, a presente invengao fornece uma composi¢ao farmacéutica para prevenir ou
tratar canceres ou tumores induzidos por uma EGFR tirosina quinase ou uma
mutante da mesma que compreende o composto de férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo como um ingrediente ativo.

[0303]Exemplos representativos dos canceres ou tumores podem incluir, entre
outros, cancer hepatico, carcinoma hepatocelular, cancer de tireocide, céancer
colorretal, cancer testicular, cancer de 0sso, cancer oral, carcinoma de célula basal,
cancer ovariano, tumor cerebral, carcinoma de bexiga, cancer de trato biliar, cancer
de cabecga e pescogo, cancer colorretal, carcinoma vesical, cancer de lingua, cancer
esofagico, glioma, glioblastoma, cancer renal, melanoma maligno, cancer gastrico,
cancer de mama, sarcoma, carcinoma de faringe, cancer uterino, cancer cervical,
cancer de préstata, cancer retal, cancer pancreatico, cancer pulmonar, cancer de
pele, e outros canceres solidos.

[0304]O composto inventivo de férmula (l) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo pode fornecer efeitos anticancer melhorados quando este é administrado
em combinagao com outro agente anticancer para tratar canceres ou tumores.

[0305]Exemplos representativos de agente anticancer para tratar canceres ou
tumores podem incluir, entre outros, inibidores de transdugao de sinal celular (por
exemplo, imatinib, gefitinib, bortezomib, erlotinib, sorafenib, sunitinib, dasatinib,
vorinostat, lapatinib, temsirolimus, nilotinib, everolimus, pazopanib, trastuzumab,
bevacizumab, cetuximab, ranibizumab, pegaptanib, panitumumab e semelhantes),
inibidores de mitose (por exemplo, paclitaxel, vincristina, vinblastina e semelhantes),
agentes alquilantes (por exemplo, cisplatina, ciclofosfamida, cromabucil, carmustina
e semelhantes), anti-metabdlitos (por exemplo, metotrexato, 5-FU e semelhantes),

agentes anticancer intercalantes, (por exemplo, actinomicina, antraciclina,
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bleomicina, mitomicina-C e semelhantes), inibidores de topoisomerase (por exemplo,
irinotecano, topotecano, teniposideo e semelhantes), agentes imunoterapicos (por
exemplo, interleucina, interferon e semelhantes) e agentes antihormonais (por
exemplo, tamoxifeno, raloxifeno e semelhantes), e pelo menos um agente anticancer
selecionado do mesmo pode ser incluido na composi¢ao farmacéutica inventiva.

[0306]Ainda, o composto inventivo de férmula (I) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo seletivamente e efetivamente inibe tirosina quinase de Bruton
(BTK), janus quinase 3 (JAKS), interleucina-2 induzindo quinase de célula T (ITK),
quinase de linfécito em repouso (RLK), e tirosina quinase de medula éssea (BMX),
que sao principalmente expressas em linfécitos B e/ou linfécitos T anormalmente
ativados. Nomeadamente, o composto inventivo de férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo pode tratar ou prevenir canceres, tumores,
doengas inflamatérias, doengas autoimunes ou doengas mediadas
imunologicamente causadas por linfocitos B, linfécitos T anormalmente ativados ou
ambos. Portanto, a presente invengao ainda fornece uma composi¢ao farmacéutica
para tratar ou prevenir canceres, tumores, doengas inflamatorias, doengas
autoimunes, ou doencas mediadas imunologicamente que compreendem o0
composto de férmula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo como um
ingrediente ativo.

[0307]Exemplos representativos de doengas inflamatérias, doengas autoimunes e
doengas mediadas imunologicamente podem incluir, entre outros, artrite, artrite
reumatoide, espondiloartropatia, artrite gotosa, osteoartrite, artrite juvenil, outras
condig¢des artriticas, IUpus, lapus eritematoso sistémico (SLE), doenca relacionada a
pele, psoriase, eczema, dermatite, dermatite atdpica, dor, distirbio pulmonar,
inflamacao pulmonar, sindrome de distresse respiratério do adulto (ARDS),
sarcoidose pulmonar, doenga inflamatéria pulmonar crénica, doenga pulmonar

obstrutiva crénica (COPD), doenga cardiovascular, arterosclerose, infarto do



38/111

miocardio, faléncia cardiaca congestiva, lesao de reperfusao cardiaca, doenca
intestinal inflamatéria, Doenga de Crohn, colite ulcerativa, sindrome do intestino
irritavel, asma, sindrome de sjogren, doenga de tireoide de autoimunidade, urticaria
(cnidose), esclerose multipla, escleroderma, rejeicdo de transplante de 6rgao,
enxerto heteroplastico, puarpura trombocitopénica idiopatica (ITP), Doenga de
Parkinson, Doenca de Alzheimer, doenga associada a diabetes, inflamag¢ao, doenga
inflamatéria pélvica, rinite alérgica, bronquite alérgica, sinusite alérgica, leucemia,
linfoma, linfoma de célula B, linfoma de célula T, mieloma, leucemia linfoide aguda
(ALL), leucemia linfoide crénica (CLL), leucemia mieloide aguda (AML), leucemia
mieloide crénica (CML), leucemia de célula peluda, Doenga de Hodgkin, linfoma nao-
Hodgkin, mieloma mudltiplo, sindrome mielodisplastica (MDS), neoplasmas
mieloproliferativas (MPN), linfoma de célula B grande difusa, e linfoma folicular.

[0308]O composto inventivo de férmula (l) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo pode fornecer efeitos terapéuticos melhorados quando € administrado em
combinagao com outro agente terapéutico para tratar doengas inflamatdrias,
doencgas autoimunes, ou doengas mediadas imunologicamente.

[0309]Exemplos representativos de agente terapéutico para tratar as doengas
inflamatérias, doengas autoimunes, ou doengas mediadas imunologicamente podem
incluir, entre outros, drogas esteroides (por exemplo, prednisona, prednisolona, metil
prednisolona, cortisona, hidroxicortisona, betametasona, dexametasona e
semelhantes), metotrexatos, leflunomidas, agentes anti-TNFa (por exemplo,
etanorcept, infliximab, adalimunab e semelhantes), inibidores de calcineurina (por
exemplo, tacrolimus, pimecrolimus e semelhantes) e drogas anti-histaminicas (por
exemplo, difenidramina, hidroxizina, loratadina, ebastina, cetotifeno, cetirizina,
levocetirizina, fexofenadina e semelhantes), e pelo menos um agente terapéutico
selecionado do mesmo pode ser incluido na composi¢ao farmacéutica inventiva.

[0310]O composto inventivo de férmula (l) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
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do mesmo pode ser administrado oralmente ou parenteralmente como um
ingrediente ativo em uma quantidade efetiva variando de cerca de 0,1 a 2.000 mg/kg,
preferencialmente 1 a 1.000 mg/kg peso corporal por um dia em caso de mamiferos
incluindo humanos (de aproximadamente 70 kg peso corporal) em uma unica a 4
doses divididas por um dia, ou cronogramas on/off. A dosagem do ingrediente ativo
pode ser ajustada a luz de varios fatores relevantes como a condi¢gao do sujeito a ser
tratada, tipo e seriedade de doenca, taxa de administragdo, e opiniao médica. Em
certos casos, uma quantidade menos do que a dosagem acima pode ser apropriada.
Uma quantidade maior do que a dosagem acima pode ser usada a menos que
cause efeito colateral deletério e dita quantidade pode ser administrada em doses
divididas por dia.

[0311]A composigao farmacéutica inventiva pode ser formulada de acordo com
qualguer um dos métodos convencionais na forma de comprimido, granulo, po,
capsula, xarope, emulsao ou microemulsao para administracao oral, ou para
administragdo parenteral incluindo vias intramusculares, intravenosas e subcutaneas.

[0312]A composicao farmacéutica inventiva para administragdo oral pode ser
preparada por mistura do ingrediente ativo com um carreador como celulose, silicato
de calcio, amido de milho, lactose, sacarose, dextrose, fosfato de calcio, acido
estearico, estearato de magnésio, estearato de calcio, gelatina, talco, surfactante,
agente de suspensao, emulsificante e diluente. Exemplos de carreador empregados
na composi¢ao injetavel da presente inven¢ao sdo agua, uma solugao salina, uma
solugao de glicose, uma solugao tipo glicose, alcool, glicol, éter (por exemplo,
polietileno glicol 400), o6leo, acido graxo, éster de acido graxo, glicerideo, um
surfactante, um agente suspensao e um emulsificante.

[0313]A presente invengao € ainda descrita e ilustrada nos exemplos fornecidos
abaixo, que sao, no entanto, nao pretendidos para limitar 0 escopo da presente

invengao.
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[0314]Exemplo 1: Preparagao de N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-

il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidina-4-iloxi)fenil)acrilamida
\N/\I
L_N :
,NLH
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[O315]Eta%a 1) Preparacao de tieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

[0316]Metil 3-aminotiofeno-2-carboxilato (4,9 g, 31,3 mmol) e ureia (19 g, 187
mmol) foram dissolvidos em N,N-dimetilformamida (10 mL), a temperatura de reagao
foi aumentada para 190 oC, seguido por agitagao por 12 horas. Apds a reagao estar
completa, a mistura de reagao foi adicionada a 1N NaOH solu¢ao aquosa, resfriada
até temperatura ambiente e filtrada sob uma pressao reduzida para remover o
precipitado insoluvel. O filtrado foi acidificado (pH 2) com 2N HCI solugdo aquosa, e
o solido resultante foi filtrado sob uma pressao reduzida com lavagem usando agua
destilada. O sdlido resultante foi seco sob uma pressao reduzida para obter o
composto titulo (rendimento: 3,2 g, 61,5 %).

[0317]1H-NMR (300MHz, CDCI3) 8 11,59 (s, 1H), 11,14 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 6,90
(d, 1H).

[031 8]Etapa02|) Preparagao de 2,4-diclorotieno[3,2-d]pirimidina

Nl’]“*N
c1

5t

[0319]O composto (3,2 g, 19,4 mmol) obtido na etapa 1 foi dissolvido em oxicloreto
fosforoso (12 mL) e refluxado com agitacao por 3 horas a 200 oC. Apds a reagao

estar completa, a mistura de reagado foi resfriada até temperatura ambiente e
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adicionada sob gotejamento a 4 oC agua destilada com agitagao vigorosamente. O
solido resultante foi filtrado sob uma pressao reduzida com lavagem usando agua
destilada, e o sdlido resultante foi seco sob uma pressao reduzida para obter o
composto titulo (rendimento: 2,9 g, 73,3 %).

[0320]1H-NMR (300MHz, DMSO-d6) & 8,74 (d, 1H), 7,78 (d, 1H).

[0321]Etapa 3) Preparaézléo de 2-cloro-4-(3-nitrophenoxi)tieno[3,2-d]pirimidina

A
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[0322]O composto (2,9 g, 14,2 mmol) obtido na etapa 2 foi dissolvido em N,N-
dimetilsulfoneamida (70 mL), e 3-nitrofenol (1,9 g, 14,2 mmol) e carbonato de césio
(9,2 g, 28,4 mmol) foram adicionados a este, seguido por agitacao temperatura
ambiente por 1 hora. ApGs a reagao estar completa, agua destilada foi adicionada a
mistura de reacgao, e o sdlido resultante foi filtrado sob uma pressao reduzida com
lavagem com agua destilada. O soélido

[0323]resultante foi seco sob uma pressao reduzida para obter o composto titulo
(rendimento: 4,0 g, 91,8 %).

[0324]1H-NMR (300MHz, CDCI3) & 8,25-8,17 (m, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,69-7,66 (m,
2H), 7,57 (d, 1H).

[0325]Etapa 4) Preparagao de N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(3-

nitrofenoxi)tieno[3,2-d]pirimidina-2-amina
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[0326]0O composto (4 g, 12,9 mmol) obtido na etapa 3 foi dissolvido em 2-butanol

(70 mL), e 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzenoamina (2,7 g, 12,9 mmol) e acido
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trifluoracético (1,5 mL, 12,9 mmol) foram adicionados a este. A mistura foi agitada a
100 oC por 16 horas para completar a reacao, diluida com diclorometano, e entao
lavada com NaHCOS3 solugdo aquosa saturada. A camada organica foi seca com
sulfato de sédio anidro e entao filtrada e destilada sob pressao reduzida. O residuo
foi separado por cromatografia em coluna (diclorometano : metanol = 20 : 1 (razao
de volume)) para obter o composto titulo (rendimento: 2,67 g, 42 %).

[0327]1H-NMR (300MHz, CDCI3) & 8,20 (s, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,66
(m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,57 (d, 1H), 6,29 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,19 (m,
4H), 2,62 (m, 4H), 2,36 (s, 3H).

[0328]Etapa 5) Preparagao de 4-(3-aminofenoxi)-N-(4-(4-metilpiperazin-1-

ihfenil)tieno[3,2-d]pirimidina-2-amina
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[0329]Ferro (1,5 g, 27,1 mmol) e 12 N HCI solu¢ao aquosa (0,18 mL, 2,17 mmol)
foram diluidos com 50 % etanol solugao aquosa (30 mL), seguido por agitagcao a
100°C por 10 min. O composto (2,67 g, 5,42 mmol) obtido na etapa 4 foi dissolvido
em 50% etanol solugao aquosa (30 mL) e entao adicionado ao frasco de reagao
em que ferro foi ativado, seguido por agitagao a 100°C por 1 hora. Apds a reagao
estar completa, a mistura de reagao foi filtrado com celite para remover o ferro, e 0
filtrado foi diluido sob pressao reduzida. O residuo foi diluido com diclorometano e
lavado com NaHCO3 solugao aquosa saturada. A camada organica foi seca com
sulfato de sédio anidro e entao filtrada e destilada sob pressao reduzida. O residuo
foi separado por cromatografia em coluna (diclorometano : metanol = 10 : 1 (razao
de volume)) para obter o composto titulo (rendimento: 1,7 g, 67,8 %).

[0330]1H-NMR (300MHz, CDCI3) & 8,20 (s, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,66
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(m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,57 (d, 1H), 6,29 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,19 (m,
4H), 2,62 (m, 4H), 2,36 (s, 3H).

[0331]Etapa 6) Preparagao de N-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidina-4-iloxi)fenil)acrilamida

[0332]O composto (1,7 g, 3,69 mmol) obtido na etapa 5 e NaHCO3 (930 mg, 11,07
mmol) foram destilados com tetrahidrofurano (40 mL) e agua destilada (6 mL), e
cloreto de acriloil (0,36 mL, 3,69 mmol) foi adicionado a este lentamente a 0°C com
agitacao por 15 min. Apds a reagao estar completa, a mistura de reagao foi destilada
com diclorometano e entdo lavada com NaHCO3 solugdo aquosa saturada. A
camada organica foi seca com sulfato de sodio anidro e entdo filtrada e destilada
sob pressado reduzida, e o residuo foi separado por cromatografia em coluna
(cloroférmio : metanol = 20 : 1 (razdo de volume)) para obter o composto titulo
(rendimento: 1,3 g, 68,2 %).

[0333]1H-NMR (300MHz, CDCI3) 8 7,96 (m, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,61 (s,
1H), 7,45 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,35-6,32 (m, 3H), 5,71
(dd, 1H);

[0334]MS (ESI+): m/z = 517,1 [M+H]+.

[0335]O procedimento do Exemplo 1 foi repetido exceto para uso de varios
derivados de amina representados por Z-NH2 (Z € o mesmo como definido acima)
ao invés de 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzenoamina na Etapa 4 para preparar 0s

compostos dos Exemplos 2 a 156 que sao mostrados nas Tabelas 1a a 1v abaixo.

<Tabela 1a>
Exemplo Estrutura Dados de analise
"™ 1
o o H-NMR (300MHz, CDCl;) 8 7,96 (m, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,70 (d,
5 @w 1H), 7,61 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,25 ( m, 2H), 7,01 (m, 1H), 6,45
2 NN (d, 1H), 6,35-6,32 (m, 3H), 5,71 (dd, 1H);
il MS (ESI*): m/z = 517,1 [M+H]",
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WY E "H-NMR (300MHz, CDCl,) & 7,83 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,45 (m,
£l 1H), 7,42 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,04 (m, 2H), 6,83 (dd, 1H), 6,80
3 o M|t 1H), 6,43 (dd, 1H), 6,27 (dd, 1H), 5,76 (dd, TH), 3,03 (m, 4H),
VLHEJ.O ! 2,60 (M, 4H), 2,36 (s, 3H);
5 MS (ESI*): m/z = 505,10 [M+H]".
W "H-NMR (300MHz,CDCly) 8 7,99 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,73 (s,
Tl 1H), 7,46 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,79 (dd, 1H), 6,52
4 . o l(t, TH), 6,45 (dd, TH), 6,26 (dd, TH), 5,78 (dd, TH), 2,86 (m, 4H),
VHOV'\;} 257 (m, 4H), 2,35 (s, 3H):
MS (ESI*): m/z = 505,10 [M+H]".
W "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 3 10,35(s, 1H), 9,75(s, 1H), 8,33(d,
Iﬁ 1H), 7,77(m, 1H), 7,48(m, 1H), 7,41(m, 2H), 7,27(m, 2H), 7,01(m,
5 F 1: H), 6,43(m, 1H), 6,21(dd, 1H), 5,75(dd, 1H), 2,97(s, 4H), 2,37(s,
J{NQU'}V) 4H), 2,19(s, 3H):
H 5 MS (ESI): m/z = 523,2 [M+HJ".
N E "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 6 10,34 (s, NH), 8,28 (d, 1H), 8,21
(s, NH), 7,71 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,29
6 o | 1H), 7,06 (d, 1H), 6,51 (1, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 5,75
I @o% (d, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,90 (br, 4H), 2,44 (br, 4H), 2,21 (s, 3H);
H L MS (ESI): m/z = 535,0 [M+HJ".
‘N~ o "H-NMR (300MHz, DMSO-d¢) 6 10,33 (brs, 1H), 9,51 (brs, 1H),
kvngj 8,30-8,28 (M, 1H), 7,72-7,69 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,46-7,41 (m,
, p [2H), 7.86-7:34 (m, 1H), 707-7.03 (m, 1H), 6,92:689 (m, 1H)
MW S 6,40-6,37 (M, 1H), 6,26 (m, 1H), 5,77-5,76 (m, 1H), 2,77 (m, 4H),
=N lﬁ 2,42 (m, 4H), 2,20 (s, 3H);
MS (ESI): m/z = 521,1 [M+HT,
'C?a@m "H-NMR (300MHz, CDCl;) & 7,82 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,43 (,
8 1H), 7,36 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,77 (d, 2H), 6,45
@ 73 NN |(dd, 1H), 6.26 (d, 1H), 5,65 (dd, TH), 3,40 (m, 4H), 2,76 (m, 4H);
STy MS (ESI): mz= 501,13 [M+H]'.
<Tabela 1b>
Exemplo Estrutura Dados de analise
W '"H-NMR (300MHz, CDCl,) & 7,83 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,45
M (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,04 (m, 2H), 6,83 (dd,
9 o o o |1H), 6,80 (t, 1H), 6,43 (dd, TH), 6,27 (dd, 1H), 5,76 (dd,
oy L H 1H), 3,03 (m, 4H), 2,60 (m, 4H), 2,36 (s, 3H);
MS (ESI*): m/z = 505,10 [M+H]".
B 'H-NMR (300MHz, CDCly) & 7,81-7,79 (m, 1H), 7,59-7,49
N (m, 2H), 7,42-7,37 (t, 1H), 7,29-7,26 (m, 2H), 7,05-7,02 (m,
10 Wt |TH), 6,90 (m, 1H), 6,81-6.78 (m, 2H), 6.46-6,40 (m, 1H).
SO N 16,28-6,24 (m, 1H), 5,78-5,75 (m, 1H), 3,14-3,11 (m, 4H),
NS0y |2,63-2,60 (m, 4H), 2,52-2,45 (q, 2H), 1,16-1,11 (t, 3H);

MS (ESI*): m/z = 501,2 [M+H]".
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11

'H-NMR (300MHz, CD;OD) & 8,04 (d, 1H), 7,66 (m, 2H),
7,43 (t, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,78
(d, 2H), 6,40 (m, 2H), 5,78 (m, 1H), 3,08 (m, 4H), 2,65 (m,
5H), 1,14 (d, 6H);

MS (ESI"): m/z = 515,04 [M+H]".

12

'H-NMR (300MHz, CDCls) & 7,81-7,80 (d, 1H), 7,60-7,57
(m, 2H), 7,44-7,32 (m, 4H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,83-6,78
(m, 3H), 6,47-6,41 (m, 1H), 6,29-6,20 (m, 1H), 5,80-5,76
(m, 1H), 3,13-3,10 (m, 4H), 2,76-2,73 (m, 4H), 1,12 (s, 9H);
MS (ESI*): m/z 529 [M+H]'".

13

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & ; 10,35 (s, 1H), 9,21 (s,
2H), 8,24 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,44 (d, 1H),
7,38 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,37
(dd, 1H), 6,27 (dd, 1H), 5,76 (dd, 1H), 2,93 (m, 4H), 2,58
(m, 4H), 2,25 (m, 1H), 1,74 (m, 5H), 1,19 (m, 5H);

MS (ESI*): m/z = 555 [M+H]".

14

'"H-NMR (300MHz, CD,0OD) & 8,08-8,06 (d, 1H), 7,69-7,68
(m, 2H), 7,49-7,43 (t, 1H), 7,39-7,36 (d, 2H), 7,27-7,25 (d,
1H), 7,07 (m, 1H), 6,83-6,80 (d, 2H), 6,45-6,40 (m, 2H),
5,82-5,78 (m, 1H), 4,73-4,70 (t, 1H), 4,57-4,54 (t, 1H), 3,14-
3,11 (m, 4H), 2,85-2,82 (t, 1H), 2,75-2,72 (m, 5H).

15

"H-NMR (300MHz, DMSO-d¢) 6 10,3 (s, 1H), 9,21 (s, TH),
8,24 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,43
(m, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,89 (d, 2H), 6,41 (dd,
1H), 6,27 (dd, 1H), 6,16 (1, 1H), 5,75 (dd, 1H), 2,98 (m, 4H),
2,75 (t, 2H), 2,63 (m, 4H);

MS (ESI"): m/z = 537,2 [M+H]".

<Tabela 1¢c>

Exemplo

Estrutura

Dados de anélise

16

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,34 (brs, 1H), 9,22
(brs, 1H), 8,26-8,24 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,62-7,60 (m,
1H), 7,46-7,39 (m, 3H), 7,31-7,29 (d, 1H), 7,05-7,02 (m,
1H), 6,70-6,68 (m, 2H), 6,46-6,37 (m, 1H), 6,27-6,21
(m, 1H), 5,77-5,74 (m, 1H), 3,25-3,15 (g, 2H), 2,98 (m,
4H), 2,71 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 554,97 [M+H]".

17

"H-NMR (300MHz, CDCly) & 7,81-7,79 (m, 1H), 7,55 (m,
2H), 7,42-7,32 (m, 3H), 7,23 (m, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H),
6,90 (brs, 1H), 6,80-6,77 (m, 2H), 6,46-6,40 (m, 1H),
6,27-6,24 (m, 1H), 5,78-5,74 (m, 1H), 3,57-3,53 (t, 2H),
3,37 (s, 3H), 3,14-3,10 (m, 4H), 2,67-2,61 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 531,3 [M+H]".
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'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,35 (brs, 1H), 9,22
(brs, 1H), 8,27-8,25 (d, 1H), 7,70-7,69 (m, 1H), 7,64-

"N, 7,61 (m, 1H), 7,48-7,40 (m, 2H), 7,32-7,30 (m, 1H),
18 v‘@m 7,07-7,04 (m, 1H), 6,72-6,69 (m, 2H), 6,43-6,39 (m,
o Wi 11H), 6,29-6,24 (m, 1H), 5,80-5,76 (m, 1H), 4,43-4,39 (t,
uuﬁws;;, 1H), 3,56-3,50 (q, 2H), 2,98 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 2,44-
2,40 (t, 2H);
MS (ESI*): m/z=517,2 [M+H]*.
'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,33 (brs, 1H), 9,41
o (brs, 1H), 8,26-8,24 (m, 1H), 7,68-7,67 (m, 1H), 7,63-
A 7,60 (m, 1H), 7,46-7,41 (m, 3H), 7,31-7,29 (m, 1H),
19 ”"@NH 7,06-7,03 (m, 1H), 6,74-6,71 (m, 2H), 6,41-6,38 (m,
5 w*n  |1H), 6,28-6,27 (m, 1H), 5,78-5,74 (m, 1H), 3,54-3,52
MRS |(m, 4H), 2,99-2,96 (m, 2H), 2,93-2,89 (m, 2H), 2,01 (s,
3H);
MS (ESI*): m/z=515,3 [M+H]".
o 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,45 (brs, 1H), 9,59
Ho Ay (brs, 1H), 8,31-8,30 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,80-7,43 (m,
20 e . [#4H), 7.37(d, 1H), 7,19-7,09 (m, 3H), 6,51-6,43 (m, 1H),
g 1) ,% 6,29-6,23 (m, 1H), 5,79-5,76 (m, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,51-
=AySeto® 3,49 (m, 4H), 3,21-3,18 (m, 4H);
MS (ESI*): m/z=531,1 [M+H]".
o 'H-NMR (300MHz, CDCls) & 7,85(d, 1H), 7,65-7,60 (m,
N Ay~ 2H), 7,42-7,35 (m, 4H), 7,26 (d, 1H), 7,03-7,01 (m, 1H),
o1 ey . |6,80--6,87 (m, 2H), 6,41-6,41 (m, 1H), 6,35-6,32 (m,
) X [1H), 5,77-5,74 (m, 1H), 3,83-3,74 (m, 4H), 3,19 (s, 2H),
=0 3,15-3,06 (m, 4H), 2,32 (s, 6H);
MS (ESI*): m/z = 558,2 [M+H]*.
'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,38 (brs, 1H), 9,28
pNRN\ (brs, 1H), 8,31-8,26 (m, 2H), 7,68-7,62 (m, 2H), 7,48-
o \,NO 7,43 (m, 2H), 7,31(d, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,74-6,71 (m,
22 NH [2H), 6,49-6,40 (m, 1H), 6,29-6,23 (m, 1H), 5,79-5,76
2.2 NN (m, 1H), 3,59-3,57 (m, 4H), 3,34-3,28 (m, 4H), 3,18
N"=79 752 3,17 (m, 4H), 3,05-2,97 (m, 4H);
MS (ESI*): m/z = 586,2 [M+H]".
<Tabela 1d>
Exemplo Estrutura Dados de analise
"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,34 (brs, 1H), 9,26 (brs,
% . 1H), 8,27-8,25 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,63-7,60 (m, 1H),
b 7,47-7,42 (m, 3H), 7,32-7,30 (m, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H),
23 ~'nu [6,77-6,74 (m, 2H), 6,42-6,38 (m, 1H), 6,28-6,22 (m, 2H),
Lo N 1579-575 (m, 1H), 3,22-3,20 (m, 4H), 3,10-3,08 (m, 4H),
870D ot (s, 3H):

MS (ESI*): m/z = 551,2 [M+HJ".
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"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,33 (brs, 1H), 9,25 (brs,

9. 1H), 8,26-8,24 (d, 1H), 7,68-7,67 (m, 1H), 7,62-7,59 (m,
W 1H), 7,47-7,41 (m, 3H), 7,31-7,29 (d, 1H), 7,06-7,03 (m,
24 ~“nu |1H), 6,75-6,72 (m, 2H), 6,43-6,38 (m, 1H), 6,28-6,27 (m,
2y MM |1H), 578-574 (m, 1H), 3,27-3,26 (m, 4H), 3,12-3,06 (q,
N 5 2H), 3,06-3,03 (m, 4H), 1,24-1,29 (t, 3H);
MS (ESI*): m/z = 565,09 [M+H]".
"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,33 (brs, 1H), 9,26 (brs,
90 1H), 8,26-8,24 (d, 1H), 7,68-7,67 (m, 1H), 7,63-7,60 (m,
"R 1H), 7,46-7,41 (m, 3H), 7,31-7,30 (d, 1H), 7,06-7,03 (m,
25 "L |1H), 674-6.71 (m. 2H), 6.41-6.38 (m, 1H), 6.28-6.27 (m.
0 LI 411 :; 5,7753-(5,7(;1H§m, 1H), 3,27-3,24 (m, 4H), 3,04-3,01 (m,
H R s s S, ,
MS (ESI*): m/z = 580,08 [M+H]".
N 'H-NMR (300MHz, CD;0D) & ; 8,07 (d, 1H), 7,69 (m, 2H),
0, 7,48 (t, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,27 (d, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,82
06 '@, | 2H), 6,44-6,40 (m, 2H), 5,82-5,78 (dd, 1H), 3,12 (m,
o = win |4H), 3,08 (m, 2H), 2,77 (m, 4H), 2,29 (s, 1H), 2,09 (m, 3H),
*“‘uﬁo‘*g} 1,98 (m, 2H), 1,64 (m, 2H)
MS (ESI*): m/z = 570,3 [M+HJ'".
W 'H-NMR (300MHz, CDCls) & 10,35 (s, NH), 9,35 (s, NH),
Ay 8,25 (d, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,04
27 ¥ |(d, TH), 6,71 (d, 2H), 6,45 (dd, 1H), 6,24 (d, 1H), 5,76 (d,
't J@o’% 1H), 3,38 (m, 2H), 2,30 (m, 4H), 2,17 (s, 3H), 1,05 (s, 6H);
H MS (ESI): m/z = 515,2 [M+H]".
'H-NMR (300MHz, CDCly) & 7,80-7,78 (d, 1H), 7,59 (m,
R 1H), 7,52 (m, 1H), 7,44-7,22 (m, 3H), 7,08-7,03 (m, 1H),
6,74 (s, 1H), 6,55-6,41 (m, 3H), 6,28-6,15 (m, 1H), 5,80-
28 o Cﬁ'l” 5,76 (m, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,51-3,25 (m, 4H), 2,94-2,91 (m,
WQO% 1H), 2,63-2,60 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,98-1,80 (m, 3H),
1,25-1,12 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 499 [M+H]".
0™ '"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 10,37 (s, 1H), 9,27 (s, 1H),
~Ne 8,29 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,34
29 o M l(d, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,74 (m, 2H), 6,45 (m, TH), 6,27 (d,
VH'@\(,&?} 1H), 5,80 (d, 1H), 3,72 (m, 4H), 2,98 (m, 4H);
s MS (ESI*): m/z = 474,4 [M+H]".
<Tabela 1e>
Exemplo Estrutura Dados de analise
$™ 'H-NMR (300MHz, CDCl,) & 7,82 (d, 1H), 7,58 (d, 1H),
“v“@m 7,43 (m, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,80 (s, 2H), 6,77
30 o S |(d, 2H), 6,45 (dd, TH), 6,26 (d, 1H), 5,65 (dd, TH), 3,40 (m,
MH@‘;J&;} 4H), 2,76 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 490,05 [M+H]".
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31

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 8,04 (brs, 1H), 7,84-7,82
(d, 1H), 7,61-7,57 (m, 2H), 7,43-7,37 (t, 1H), 7,36-7,33 (m,
2H), 7,25 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 2H), 6,79-6,76 (m, 2H),
6,41 (m, 1H), 6,32-6,29 (m, 1H), 5,77-5,74 (m, 1H), 3,88-
3,79 (m, 2H), 3,42-3,34 (m, 2H), 2,91-2,81 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 506,00 [M+H]".

32

'H-NMR (300MHz, CDCl;) & 7,86-7,84 (s, 1H), 7,60-7,53
(m, 3H), 7,46-7,43 (m, 1H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,07-7,04
(m, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,79-6,76 (m, 2H), 6,48-6,43 (m, 1H),
6,30-6,21 (m, 1H), 5,82-5,78 (m, 1H), 3,74 (m, 4H), 3,11-
3,10 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 522,02 [M+H]".

33

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,34 (brs, 1H), 9,04 (s,
1H), 8,22 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,61-7,55(m, 1H), 7,45-7,26
(m, 4H), 7,08-7,03 (m, 1H), 6,47-6,23 (m, 6H), 5,76 (d, 1H),
3,16-3,12 (m, 4H), 1,91 (m, 4H);
MS (ESI*): m/z = 458,16 [M+H]".

34

'H-NMR (300MHz, CDCly) & 7,79 (d, 1H), 7,54 (m, 1H),
7,35 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,75
(s, 1H), 6,46 (m, 1H), 6,25 (m, 1H), 5,77 (d, 1H), 3,35 (m,
1H), 3,11 (t, 1H), 2,83 (m, 2H), 2,32 (s, 6H), 2,18 (m, TH),
1,72 (m, 1H);

MS (ESI*): m/z = 501,4 [M+H]".

35

S

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,33 (s, NH), 9,17 (s,
NH), 8,25 (d, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,59 (d, 1H), 7,47 (m, 3H),
7,30 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,47
(m, 2H), 6,27 (d, 1H), 5,77 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 3,62 (m,
1H), 3,44 (m, 3H), 2,51 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 524,2 [M+H]".

36

DAy

H
O N

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,33 (s, NH), 9,13 (s,
NH), 8,24 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,68 (d, 1H),
7,45 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,05
(dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,42 (m, 3H), 6,26 (dd, 1H), 5,75
(dd, 1H), 4,99 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,41 (m, 3H), 2,49 (m,
2H);

MS (ESI*): m/z = 524,2 [M+H]*

<Tabela 1f>

Exemplo

Estrutura

Dados de analise

37

'"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 5 10,36 (s, 1H), 9,22 (s, 1H),
8,26 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,41
(m, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,71 (m, 2H), 6,44 (m,
1H), 6,26 (m, 1H), 5,78 (m, 1H), 2,96 (1, 4H), 1,59 (m, 4H),
1,50 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 472,10 [M+H]".
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"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 10,37 (s, 1H), 9,27 (s, 1H),
8,29 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,34
(d, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,74 (m, 2H), 6,45 (m, 1H), 6,27 (d,
1H), 5,80 (d, 1H), 3,72 (m, 4H), 2,98 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 515 [M+H]".

39

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,39 (s, 1H), 9,25 (s, 1H),
8,29 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,44
(m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,73 (m, 2H), 6,47 (m,
1H), 6,30 (m, 1H), 5,81 (m, 1H), 4,67 (d, 1H), 3,59 (m, 1H),
3,40 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,50 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 488,4 [M+H]".

40

'H-NMR (300MHz, CD;OD) 6 8,05 (S, 1H), 7,63 (d, 1H),
7,34 (m, 3H), 6,97 (d, 2H), 6,70 (S, 2H), 6,28 (m, 2H), 5,69
(d, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,01 (m, 4H) 1,58 (m, 1H), 134 (m,
4H);

MS (ESI): m/z=501,1 [M+H]".

41

'"H-NMR (300MHz, CDCl,) & 7,80 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,56
(s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,25 (m,
1H), 7,05 (m, 1H), 6,82 (m, 3H), 6,45 (d, 1H), 6,30 (m, 1H),
5,77 (m, 1H), 3,55 (d, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,27 (s, 6H), 2,20
(d, 2H), 1,82 (m, 3H), 1,37 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 529 [M+H]".

42

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 10,35 (s, 1H), 9,20 (s, 1H),
8,25 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,37
(m, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,68 (m, 2H), 6,43 (m,
1H), 6,25 (m, 1H), 5,77 (m, 1H), 3,48 (d, 2H), 2,55 (m, 2H),
2,34 (m, 4H), 2,17 (d, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,57 (m, 5H), 1,42
(m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 569 [M+H]*.

43

'"H-NMR (300MHz, CD,OD) & 8,04 (s, 1H), 7,66 (s, 1H),
7,35 (m, 3H), 7,03 (d, 2H), 6,81 (d, 2H), 6,38 (m, 2H), 5,78
(d, 1H), 3,50 (t, 2H), 3,01 (m, 4H) 1,49 (m, 1H), 1,43 (m,
2H), 1,34 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 515,2 [M+H]".

<Tabela 1g>

Exemplo

Dados de analise

44

"H-NMR (300MHz, DMSO-d¢) & 12,17 (brs, 1H), 10,31 (brs,

1H), 9,23 (brs, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,69 (s, TH), 7,62 (d, TH),

7,47-7,38 (m, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,70 (d, 2H),

6,44-6,38 (m, 1H), 6,25 (dd, 1H), 5,78 (d, 1H), 3,42 (d, 2H),

2,48-2,35 (m, 3H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,63-1,56 (m, 2H);
MS (ESI"): m/z = 516,16 [M+H]".
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45

'"H-NMR (300MHz, DMSO) & 10,35 (s, NH), 9,22 (s, NH),
8,31 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,39-7,31 (m, 3H),
7,28 (d, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,73 (d, 2H), 6,48 (m, 1H), 6,29
(m, 1H), 5,79 (m, 1H), 3,55 (d, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,72 (s,
3H), 2,67-2,57 (m, 3H), 1,67 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 543,0 [M+H]".

46

'H-NMR (300MHz, CD30D) & 8,08 (d, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,68 (m, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,06
(d, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,87 (d, 2H), 6,44 (m, 2H), 5,81 (m,
1H), 4,23 (m, 1H), 3,68 (d, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,24 (m, 4H);
MS (ESI*): m/z = 538,2 [M+H]".

47

'H-NMR (300MHz, CDCI3) & 8,40 (s, NH), 7,77 (d, 1H),
7,68 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,21
(d, 1H), 7,11 (s, NH), 7,01 (d, 1H), 6,98 (d, 2H), 6,43 (m,
2H), 5,68 (m, 1H), 3,49(m, 2H), 2,73 (m, 4H), 2,56 (t, 2H),
2,27 (m, 1H), 2,04 (m, 2H), 1,92 (m, 4H), 1,74 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 541,0 [M+H]".

48

'H-NMR (300MHz, CD,OD) & 8,05(d, 1H), 7,64 (d, 2H),
7,47 (1, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,81
(d, 2H), 6,40 (m, 2H), 5,77 (dd, 1H), 4,78 (m, 2H), 3,61 (m,
2H), 3,25 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 2,46 (m, 1H),
2,01 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,51 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 555,0 [M+H]".

49

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,3 (s, 1H), 9,13 (s, 1H),
8,17 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,32
(m, 2H), 7,29 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,63 (d, 2H), 6,34 (dd,
1H), 6,21 (d, 1H), 3,50 (m, 4H), 3,43 (m, 1H), 3,20 (brs,
1H);

MS (ESI*): m/z = 556,68 [M+H]".

50

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 5 10,34 (s, 1H), 9,23 (s, 1H),
8,25 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,40
(m, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,70 (m, 2H), 6,43 (m,
1H), 6,26 (m, 1H), 5,77 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 2,56 (m, 1H),
2,50 (m, 6H), 2,33 (m, 4H), 2,29 (m, 2H), 1,80 (m, 2H),
1,48 (m, 2H), 0,97 (t, 3H);

MS (ESI*): m/z = 584,3 [M+H'".

<Tabela 1h>

Exemplo

Estrutura

Dados de analise

51

'"H-NMR (300MHz, CDCl,) & 7,85 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,56
(m, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,06 (d,
1H), 6,46 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 5,98 (m, 1H), 5,78 (d, TH),
3,12 (m, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,42 (s, 3H);

MS (ESI*): m/z = 484,1 [M+H]".
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52

'"H-NMR (300MHz, CDCly) & 8,13 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,76
(s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,25 (d,
1H), 7,11 (s, 1H), 7,02 (d, 3H), 6,36 (m, 2H), 5,74 (d, 1H),
3,01 (m, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,31 (m, 2H), 2,09
(m, 2H), 1,85 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 486,2 [M+H]".

53

'H-NMR (300MHz, CDCl;) 6 8,27 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,75
(s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,33 (m, 3H), 7,25 (d, 1H), 7,14 (s,
1H), 7,02 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 6,38 (m, 2H), 5,71 (m, 1H),
3,11 (m, 2H), 2,51 (q, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,07 (m, 2H), 1,80
(m, 4H), 1,16 (t, 3H);

MS (ESI*): m/z=500,2 [M+H]".

54

'"H-NMR (300MHz, CDCls) 5 9,63 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,84
(d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,20 (m, 4H), 6,94 (m,
3H), 6,67 (m, 1H), 6,39 (m, 1H), 5,65 (m, 1H), 3,35 (m, 2H),
3,28 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,40 (m, 2H),
1,84 (m, 2H), 1,35 (d, 6H);

MS (ESI*): m/z = 514,2 [M+H]".

55

'"H-NMR (300MHz, CDCl,) & 7,83 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,27 (d, 1H), 7,11 (s,
1H), 7,04 (m, 3H), 6,45 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 5,76 (m, 1H),
2,94 (m, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,02 (m, 3H), 1,85
(m, 2H), 1,36 (m, 1H);

MS (ESI*): m/z = 486,2 [M+H]".

56

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,39 (s, NH), 9,67 (s,
NH), 8,33 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,58 (m, 2H),
7,47 (t, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,08 (m, 2H), 6,43 (m, 1H), 6,27
(m, 1H), 5,74 (m, 1H);

MS (ESI): m/z = 455,0 [M+H]".

57

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 8 10,34(s, 1H), 9,08(s, 1H),
8,35(d, 1H), 8,23(m, 1H), 7,65(d, 1H), 7,57(m, 1H), 7,42(m,
2H), 7,28(d, 1H), 7,04(m, 1H), 6,42(m, 2H), 6,28(m, 2H),
6,02(d, 1H), 5,74(dd, 1H), 2,67(m, 4H), 2,16(m, 2H),
1,84(m, 2H), 1,33(m, 2H), 0,97(m, 8H)

MS (ESI*): m/z = 475,2 [M+H]".

<Tabela 1i>

Exemplo

Estrutura

Dados de analise

58

o,
SN

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 8 10,34(s, 1H), 9,02(s, 1H),
8,22(d, 1H), 7,68(d, 1H), 7,62(m, 1H), 7,44(m, 1H), 7,27(m,
2H), 7,04(m, H), 6,42(m, 3H), 6,24(dd, 1H), 5,76(dd, 1H),
3,03(m, 2H), 2,49~2,32(m, 10H), 2,15(s, 3H);

MS (ESI*): m/z = 530,2 [M+H]".
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59

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,36 (s, 1H), 9,00 (s, 1H),
8,23 (d, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,08
(m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,44 (m, 2H), 6,29 (d, 1H), 5,77 (d,
1H), 5,00 (d, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,16 (s, 3H),
1,95 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,31 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 501,2 [M+H]".

60

'"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,39 (brs, 1H), 9,12 (brs,
1H), 8,97 (brs, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,61 (d, TH),
7,49-7,31 (m, 4H), 7,10-7,06 (m, 1H), 6,57-6,41 (m, 3H),
6,30-6,25 (m, 1H), 5,81-5,77 (m, 1H);

MS (ESI): m/z = 405,09 [M+H]".

61

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,34 (s, NH), 9,30 (s,
NH), 8,28 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,48-7,43 (m,
3H), 7,32 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 6,72 (d, 2H), 6,44 (m, 1H),
6,29 (m, 1H), 5,79 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,63 (m, 2H),
3,27 (s, 3H);

MS (ESI*): m/z = 463,2 [M+H]".

62

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,37 (s, 1H), 9,31 (s, TH),
8,28 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,33
(d, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,69 (d, 2H), 6,39 (dd, 1H), 6,29 (d,
1H), 5,79 (d, 1H), 3,95 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,22 (s, 6H);
MS (ESI*): m/z = 476,2 [M+H]".

63

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,36 (s, 1H), 9,30 (s, TH),
8,27 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,32
(d, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,69 (d, 2H), 6,41 (dd, 1H), 6,25 (d,
1H), 5,76 (d, 1H), 3,90 (t, 2H), 3,34 (m, 4H), 2,70 (t, 2H),
2,50 (m, 4H), 1,03 (s, 6H);

MS (ESI*): m/z = 504,2 [M+H]".

64

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 5 10,38 (s, 1H), 9,33 (s, 1H),
8,27 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,33
(d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,70 (m, 2H), 6,44 (dd, 1H), 6,25 (d,
1H), 5,77 (d, 1H), 3,95 (t, 2H), 2,72 (1, 2H), 2,50 (m, 4H),
1,67 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 502,2 [M+H]".

<Tabela 1j>

Exemplo

Estrutura

Dados de analise

65

0
20,

2,00
o

'"H-NMR (300MHz, CDCl;) 5 8,14 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,61
(s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,24 (m, 2H), 6,99 (d,
1H), 6,72 (d, 2H), 6,39 (d, 1H), 6,25 (dd, 2H), 5,72 (d, TH),
4,03 (t, 2H), 3,71 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 2,56 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 518,4 [M+H]".
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"H-NMR (300MHz, CDCls) 8 7,82 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,43
(m, 6H), 7,04 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,76 (m, 2H), 6,45 (d,
1H), 6,26 (m, 1H), 5,74 (d, 1H), 4,23 (m, 2H), 2,77 (m, 2H),

66 O PUNN 1547 (q, 2H), 2,33 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,12
VNQ"% (t, 3H):
MS (ESI*): m/z = 516,3 [M+H]".
o "H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,38 (brs, 1H), 9,92 (brs,
Efo"\@ 1H), 8,34 (d, 1H), 7,87-7,31 (m, 8H), 7,09 (d, 1H), 6,46-
67 o 1837 (m, 1H), 6,23 (d, TH), 5,75 (d, 1H), 3,91 (t, 4H), 1,20-
uulﬁto - 1,12 (m, 6H);
S MS (ESI*): m/z = 525,13 [M+H]".
2 'H-NMR (300MHz, DMSO-Ds) 8 10,39 (s, 1H), 9,86 (s, 1H),
Y 8,35 (d, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,40 (m, 4H), 7,11
68 0 ¥ |(d, 1H), 6,43 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,77 (d, 1H), 2,65 (s,
SR 3H);
S MS (ESI*): m/z = 451,1 [M+H]".
2 'H-NMR (300MHz, DMSO-Dg) & 10,40 (s, 1H), 10,09 (s,
o 1H), 8,55 (m, 1H), 7,80 (m, 3H), 7,62 (m, 3H), 7,50 (m, 2H),
69 0 ¥ 7,10 (m, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,28 (d, TH), 5,79 (d, TH), 3,10
*"“NO‘O (s, 3H);
S MS (ESI*): m/z = 467,5 [M+H]".
"a';s" "H-NMR (300MHz, DMSO-dq) 8 10,32 (s, 1H), 9,86 (s, 1H),
20 g [835 (d, 1H), 7,70 (m, 3H), 7,54 (m, 3H), 7,45 (m, 2H), 7,12
9 £ N [(s.2H), 6,42 (m, TH), 6,23 (dd, 1H), 5,75 (dd, TH);
Ay Om\g} MS (ESI): m/z = 468,1 [M+H]".
v;jo 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,38 (s, 1H), 10,02 (s,
o“@ 1H), 8,36 (d, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,68 (m, 2H), 7,57 (m, 2H),
71 o NI“ 7,36 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,48 (m, 1H), 6,21 (dd, 1H),
WQO% 5,75 (dd, 1H), 1,99 (m, 1H), 0,41 (m, 2H), 0,34 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 508,1 [M+H]".
<Tabela 1k>
Exemplo Estrutura Dados de analise
4 2 'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 8 10,37 (s, 1H), 9,97 (s, 1H),
il g 8,30 (d, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,73-7,21 (m, 6H), 7,09 (m, 1H),
72 o I: 6,40 (m, 1H), 6,21 (dd, 1H), 5,74 (dd, 1H), 2,75 (m, 2H),
“”u@A‘*} 2,22 (m, 2H), 2,04 (s, 6H);
-]

MS (ESI*): m/z = 539,2 [M+HJ".
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'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,40 (s, 1H), 10,00 (s,
1H), 8,37 (d, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,46 (m, 6H), 7,12 (d, 1H),

73 o Ni” 6,44 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,77 (d, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,50
MHQO% (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,33 (m, 2H);
s MS (ESI*): m/z = 565,2 [M+H]".
'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,39 (s, 1H), 10,01 (s,
«l@]g H), 8,37 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,61-7,43 (m, 6H), 7,12 (m
24 oL, H), 6,40 (m, 1H), 6,24 (dd, 1H), 5,76 (dd, 1H), 2,77 (m,
KNe Yo [2H), 2,60 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 1,18 (m, 2H),
N omﬁ 0,87 (m, 6H);
MS (ESI*): m/z = 593,2 [M+H]".
0™ 'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,40 (s, 1H), 10,14 (s,
“’;30@ 1H), 8,38 (d, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,59 (m, 1H), 7,50 (m, 1H),
75 YW 17,44 (m, 4H), 7,10 (m, TH), 6,38 (m, 1H), 6,22 (dd, 1H),
Julﬁo% 5,76 (dd, 1H), 3,59 (s, 4H), 2,92 (s, 4H);
MS (ESI*): m/z = 538,1 [M+H]".
00 'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,41 (s, 1H), 10,13 (s,
iy :’jw 1H), 8,39 (d, 1H), 7,60 (m, 8H), 7,1 O(m 1H), 6,41 (m, 1H),
76 o ~ wen 18,25 (m, 1H), 575 (m, 1H), 2,76 (m, 4H), 2,38 (m, 4H),
Ayl (2,29 (g, 2H), 0,91 (t, 3H).
H 55 |MS (ESI*): m/z = 565,4 [M+H]".
Q "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 10,39 (brs, 1H), 9,81 (brs,
*@ y  |1H), 837 (d, 1H), 7,78-7,71 (m, 4H), 7,62-7,58 (m, 1H),
77 s 7,52-7,49 (m, 2H), 7,17-7,09 (m, 1H), 6,48-6,39 (m, 1H),
duﬁot\% 6,25 (d, 1H), 5,77 (d, 1H), 2,46 (s, 3H);
S MS (ESI"): m/z = 431,11 [M+H]".
o "H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,39(s, 1H), 9,79(s, 1H),
w*@,l 8,34(d, 1H), 8,16(d, 1H), 7,67(s, 1H), 7,57(m, 4H), 7,46(m,
78 o Xo [TH), 7.42(m, 1H), 7,11(m, 1H), 6,48(m, 1H), 6,28(dd, 1H),
W@g% 5,75(dd, 1H), 2,74(s, 3H);
MS (ESI*): m/z = 446,1 [M+H]".
<Tabela 11>
Exemplo Estrutura Dados de analise
o H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 10,4 (brs, 1H), 9,80 (brs,
,»LﬁH 1H), 8,36-8,34 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,64-7,43 (m, 5H),
29 k@,lu 7,41(d, 2H), 7,13-7,10 (m, 1H), 6,46-6,41 (m, 1H), 6,28-
2 AN 623 (m, 1H), 579575 (m, 1H), 3,31-3,17 (m, 2H), 2,63-
=y 01;’} 2,50 (m, 2H), 2,31 (s, 6H);

MS (ESI*): m/z = 503,1 [M+HJ".




55/111

80

"H-NMR (300MHz, CDCl3) 8 9,02 (s, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,83
(d, 3H), 7,46 (d, 1H), 7,26 (1, 2H), 6,96 (d, 1H), 6,39 (d,
1H), 5,68 (dd, 1H), 3,70 (bs, 1H), 3,61 (d, 1H), 2,87 (s, 2H),
2,79 (bs, 4H), 1,89 (bs, 4H);

MS (ESI*): m/z = 529,4 [M+HJ".

81

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,38 (s, 1H), 9,79 (s, 1H),
8,35 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,51 (m, 4H), 7,45
(m, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,43 (dd, 1H), 8,28 (d, 1H), 5,78 (d,
1H), 3,96 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 1,74 (m, 2H),
1,58 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 516,2 [M+H]".

82

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,40 (s, 1H), 9,79 (s, 1H),
8,34 (d, 1H), 8,96 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,64 (m, 4H), 7,47
(m, 2H), 7,12 (d, 1H), 6,42 (dd, 1H), 6,28 (d, 1H), 5,77 (d,
1H), 3,69 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,92 (m, 2H),
1,73 (m, 2H), 1,55 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 529,2 [M+H]".

83

A o
by .,
AR

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,38 (s, 1H), 9,76 (s, 1H),
8,34 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,60 (m, 5H), 7,41
(m, 2H), 6,41 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,76 (d, 1H), 3,68 (m,
1H), 2,77 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
1,48 (m, 2H), 0,94 (d, 6H);

MS (ESI*): m/z = 557,2 [M+H]".

84

te,
50

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,34(s, 1H), 9,74(s, 1H),
8,31(d, 1H), 7,60(s, 1H), 7,58(m, 3H), 7,48(m, 1H), 7,41(m,
1H), 7,18(m, 2H), 7,08(m, 1H), 6,47(m, 1H), 6,27(dd, 1H),
5,75(dd, 1H), 2,92(s, 6H);

MS (ESI*): m/z = 460,1 [M+HJ".

85

H ﬂ{jg\@[tu
o,

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 8 10,42 (brs, 1H), 9,78 (brs,
1H), 8,36-8,34 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,62-7,40 (m, 5H),
7,26(d, 2H), 7,12-7,09 (m, 1H), 6,48-6,43 (m, 1H), 6,28-
6,22 (m, 1H), 5,79-5,75 (m, 1H), 3,52-3,48 (m, 2H), 3,17-
2,90 (m, 3H), 2,30-2,17 (m, 3H), 1,93-1,73 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 515,2 [M+H]".

<Tabela Tm>

Exemplo

Estrutura

Dados de anélise

86

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,5 (brs, 1H), 9,80
(brs, 1H), 8,30-8,20 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,60-7,40 (m,
5H), 7,35(d, 2H), 7,20 (m, 1H), 6,50-6,40 (m, 1H), 6,30-
6,20 (m, 1H), 5,80-5,70 (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 4H),
2,80-2,60 (m, 1H), 2,30-2,00 (m, 7H), 1,80-1,60 (m,
1H);

MS (ESI*): m/z=529,1 [M+H]".




56/111

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,50 (brs, 1H), 9,80
(brs, 1H), 8,40-8,35 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,60-7,30 (m
4H), 7,25(d, 1H), 7,10-7,00 (m, 3H), 6,40-6,35 (m, 1H),

87 6,20-6,15 (m, 1H), 5,75-5,80 (m, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,10-
“"N@ »\Q 4,05 (m, 1H), 3,90-3,70 (m, 2H), 3,30 (s, 1H), 3,20-3,10
(m, 4H);
MS (ESI*): m/z=516,2 [M+H]".
o 'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 3 10,36-(s, 1H), 9,76(s,
o(‘)'”\@ 1H), 8,35(d, 1H), 7,76(d, 1H), 7,58(m, 3H), 7,45(m, 1H),
88 W 17,39(m, 1H), 7,15(m, 2H), 7,08(m, 1H), 6,47(m, 1H),
' @0 N 16,22(dd, 1H), 5,75(dd, 1H), 3,58(m, 4H), 3,46(m, 4H);
N 52 |MS (ESI'): m/z = 502,2 [M+H]".
o 'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,34(s, 1H), 9,75(s,
I 1H), 8,35(d, 1H), 7,88(d, 1H), 7,76(d, 1H), 7,57(m, 4H),
89 N . 7,46(m, 1H), 7,42(m, 1H), 7,10(m, 1H), 6,48(m, 1H),
SN [8:28(dd, 1H), 5,78(dd, TH), 3,45(m, 4H), 2,28(m, 4H),
N olf} 2,10(s, 3H);
MS (ESI*): m/z=515,2 [M+H]".
o "H-NMR (300MHz, CDCl3) 8 8,90 (s, 1H), 7,76 (d, 1H),
m»\@ 7,74 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,29-7,22 (m,
0 | T bl i e
D N* N , O, , , 3,66-2, m, , 2, t, , 2,33-
V‘N@v“ﬂ;} 2,31 (m, 4H), 1,00 (t, 3H);
MS (ESI*): m/z = 528,63 [M+H]".
'H-NMR (300MHz, CDCls) & 8,27(d, 1H), 7,79-7,77 (d,
0 1H), 7,57 (m, 1H), 7,34-7,09 (m, 5H), 6,99 (m, 1H),
fjﬁg_.l 6,37.-6,31 (m, 1H), 6,20-6,15 (m, 1H), 5,68-5,67 (m
91 AJo Wl [1H), 5,77-574 (m, 1H), 4,16-4,07 (m, 4H) 2,86-2,82 (m
V‘u@o ' 2H), 2,47 (m, 4H), 2,19 (m, 3H), 1,95 (m, 4H), 1,88-1,39
(m, SH);
MS (ESI*): m/z=598,2 [M+H]".
Ot '"H-NMR (300MHz, CDCl3) 8 9,02 (s, 1H), 7,85 (d, 2H),
GL’T{{H@'_H 7,83 (d, 3H), 7,46 (d, 1H), 7,26 (t, 2H), 6,96 (d, 1H),
92 o HiH 6,39 (d, 1H), 5,68 (dd, 1H), 3,70 (bs, 1H), 3,61 (d, 1H),
oA [2,87 (s, 2H), 2,79 (bs, 4H), 1,89 (bs, 4H);
%2 MS (ESI): m/z = 529,4 [M+H]".
<Tabela 1n>
Exemplo Estrutura Dados de analise
0 "H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 5 10,35 (s, 1H), 9,96 (s, 1H),
\,,VOL@ 8,33 (d, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,68 (m, 3H), 7,4 9(m, 1H), 7,42
93 o (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,20 (dd,
QO [1H), 5,78 (dd, TH), 4,20 (t, 2H), 2,30 (t, 2H), 2,12 (s, 6H),
N 01;’} 1,76 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 518,2 [M+HJ".
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P,

'"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,36 (s, 1H), 9,58 (s, 1H),
8,32 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,45 (t, 1H), 7,40

94 9 {) N (@ 1H) 643 (00 1H), 622 (d. 1H). 578 (d. 1H), 3.85 (e
sAhbol o), 227 (s, 3H)
8¢ |MS (ESI'): m/z = 465,1 [M+H]".
0, 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 3 10,38 (s, 1H), 9,62 (s, TH),
oW, (8,32 (d, TH), 7,73 (t, 1H), 7,62 (m, 3H), 7,47 (t, 1H), 7,40
95 o ~ wan |, TH), 7,16 (d, 2H), 7,10 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,25 (m,
v&H@O A [1H), 5,77 (m, TH), 4,33 (s, 2H), 2,84 (s, 3H);
57 |MS (ESI"): m/z = 481,1 [M+H]".
0 'H-NMR (300MHz, CDCl;) & 10,36 (s, 1H), 9,45 (s, TH),
S 8,30 (d, TH), 7,74 (s, 1H), 7,48 (m, 4H), 7,36 (d, TH), 7,07
96 0 ¥ |(m, 3H), 6,40 (dd, 1H), 6,25 (d, TH), 5,77 (d, TH), 3,30 (m,
SAIGAA [2H), 295 (m, 2H), 254 (5, 3H)
s¥  |MS (ESI'): m/z = 479,1 [M+H]".
00 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 3 10,39 (s, 1H), 9,48 (s, TH),
P, [8.29(d, 1H), 7.73 (s, 1H), 7,48 (m, 4H), 7,35 (d, 1H), 7,05
97 . ¥ |m, 3H), 8,42 (m, 1H), 6,25 (m, 1H), 5,76 (m, TH), 3,31 (m,
*‘u@ol@ 2H), 2,94 (s, 3H), 2,87 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 495,1 [M+H]".
TH-NMR (300MHz, DMSO-ds) : 6 10,36 (brs, 1H), 9,40 (brs,
Ch 1H), 8,31-8,30 (d, 1H), 7,72-7,71 (m, 1H), 7,64-7,61 (m,
e 1H), 7.48-7.43 (m, 3H), 7,36-7,34 (d, 1H), 7.09-7,06 (m.
98 o M 1H), 6,966,983 (m, 2H), 6,43-6,39 (m, 1H), 6,29-6,21 (m,
MH@&?} 1H), 5,79-5,75 (m, TH), 2,61 (m, 2H), 2,41 (m, 6H), 1,51
54 |(m, 4H), 1,40 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 500.,2 [M+H]".
w 'H-NMR (300MHz, CDCl; ) & ; 7,84 (m, 1H), 7,69 (m, TH),
Sy 7,52 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 3H), 7,06-7,00 (m, 4H), 6,47
99 o o ldd, 1H), 6,33 (dd, 1H), 5,75 (dd, TH), 2,79-2,45 (m, 14H),
SR (1,12 1, 3H);
39 IMS (ESI'): m/z = 529,4 [M+H]".
<Tabela 10>
Exemplo Estrutura Dados de analise
°s°n 'H-NMR (300MHz, CDCly) 5 7,82 (t, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,57
100 M ((m, 1H), 7,39 (m, 3H), 7,28 (m, 2H), 7,03 (m, 4H), 6,67 (m,

“N
1

Ty b Ao’

P

1H), 6,41 (m, 1H), 5,75 (m, 1H), 3,33 (s, 4H), 2,97 (m, 2H),
2,71 (m, 2H), 2,59 (brs, 6H), 1,38 (t, 3H);
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101

'"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,39 (s, 1H), 9,58 (s, 1H),
8,31 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,38 (d, 1H), 7,12
(m, 3H), 6,37 (m, 3H), 6,11 (m, 1H), 5,75 (d, 1H), 2,98 (d,
2H), 2,15 (s, 6H);

MS (ESI*): m/z = 472,2 [M+H]".

102

'H-NMR (300MHz, CDCl;) & 8,40 (m, 1H), 7,94 (s, 1H),
7,86 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,17 (m, 2H),
7,04 (m, 2H), 6,42 (m, 3H), 6,34 (m, 1H), 5,71 (m, 1H),
3,24 (d, 2H), 2,47 (m, 4H), 1,75 (m, 4H), 1,54 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 512,2 [M+H]".

103

'"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 5 10,35 (s, 1H), 9,43 (s, 1H),
8,30 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,36
(d, 1H), 7,05 (m, 3H), 6,44 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,76 (d,
1H), 3,43 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,94 (m, 2H),
1,66 (m, 2H), 1,40 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 543,3 [M+HJ'".

104

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,36 (s, 1H), 9,22 (s, 1H),
8,26 (d, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,41
(m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,71 (m, 1H), 6,44 (m,
1H), 6,26 (m, 2H), 5,78 (m, 1H), 2,96 (m, 2H), 1,59 (m, 2H),
1,50 (m, 1H);

MS (ESI*): m/z = 471,2 [M+H]".

105

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,27 (brs, 1H), 9,35 (brs,
1H), 8,18 d, 1H), 7,61.(s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,42-7,38 (m,
3H), 7,26-7,24 (d, 1H), 6,99(d, 1H), 6,96-6,92 (m, 2H),
6,34-6,29 (m, 1H), 6,18-6,13 (m, 1H), 5,68-5,67 (m, 1H),
3,45-3,44 (m, 2H), 3,13-3,09 (m, 1H), 2,84-2,80 (m, 1H),
2,72 (s, 3H), 1,90 (s, 3H);

MS (ESI*): m/z = 515,2 [M+H]".

106

'"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 9,47 (s, NH), 8,35 (m, 2H),
8,23 (dd, 1H), 7,82-7,75 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,09 (m,
1H), 6,92 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 4,12 (s, 4H);

MS (ESI*): m/z = 4474 [M+H]".

<Tabela 1p>

Exemplo

Estrutura

Dados de analise

107

"

iH

RNk

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,37 (s, 1H), 9,24 (s, 1H),
8,28 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H),
7,32 (d, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,82 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 6,42
(dd, 1H), 5,77 (dd, 1H), 4,77 (s, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,02 (m,
2H), 1,81 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 460,1 [M+H]".




59/111

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 10,50 (brs, 1H), 9,60 (brs,
1H), 8,32-8,30 (m, 1H), 7,78-7,77 (m, 1H), 7,62-7,59 (m,
1H), 7,48-7,39 (m, 3H), 7,36-7,34 (m, 1H), 7,07-7,01 (m,
2H),

108 . " 6,46-6,41 (m, 1H), 6,25-6,20 (m, 1H), 5,76-5,72 (m,
“‘”‘HQ*’ 1H), 3,12 (s, 3H), 2,36 (m, 2H), 2,04-2,02 (m, 2H), 1,93-
1,89 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 486,1 [M+H]".
. "H-NMR (300MHz, DMSO-d;) 8 9,47 (s, 1H), 8,28 (d, 1H),
N 7,80 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,33
109 &@NH (d, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,41 (m, 1H), 6,23 (m,
2 £ NN 1H), 5,75 (m, 1H), 4,07 (t, 2H), 3,12 (s, 2H), 2,91 (m, 2H),
Sy oty 2,23 (s, BH);
MS (ESI*): m/z = 515,1 [M+H]".
@ 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,35(s, 1H), 9,68(s, 1H),
w |8,76(s, 1H), 8,50(d, 1H), 8,06(d, 2H), 7,75(s, 1H), 7,56(m,
110 0 @ NI 1H), 7,38(m, 2H), 7,05(m, 2H), 6,42(m, 1H), 6,23(dd, 1H),
|
VFI o 5,70(dd, 1H);
8 MS (ESI*): m/z = 390,10 [M+H]".
~ 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,40 (s, 1H), 9,43 (bm,
{'If,l " 1H), 8,29 (d, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,64 (d, 1H), 7,48 (t, 1H),
111 o Ni,, 7,33 (d, 1H), 7,21 (m, 3H), 7,10 (m, 1H), 6,42 (m, 1H), 6,28
MHQO (d, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,76 (m, 1H);
8 MS (ESI*): m/z = 441,7 [M+H]*.
. 'H-NMR (300MHz, CDCl;) d 8,44 (bs, 1H), 7,96 (d, 1H),
N~ O 7,94 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,20
112 |9 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,27-6,24
S @Ong*-n (m, 2H), 5,65 (d, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,10 (bs, 4H), 2,47 (bs,
N°°%%  |4H), 2,45 (dd, 2H), 1,12 (t, 3H);
MS (ESI*): m/z = 531,2 [M+H]".
N 4 "H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 8 10,35 (s, 1H), 8,26 (d, 1H),
&“g 7,71 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H), 7,31 (d, 1H),
113 o 7,07 (m, 1H), 6,59 (m, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,29 (m, 2H),
Wﬁt% 5,77 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,73 (m, 4H), 3,03 (m, 4H)
s MS (ESI*): m/z = 504,08 [M+H]".
<Tabela 19>
Exemplo Estrutura Dados de analise
'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,38 (brs, 1H), 8,31-8,30
N (d, 1H), 7,84-7,72 (m, 3H), 7,63-7,60 (m, 1H), 7,48-7,43 (t,
J\@d 1H), 7,36-7,34 (m, 1H), 7,09-7,06 (m, 1H), 6,84 (s, 1H),
114 o Nj{" 6,61-6,58 (m, 1H), 6,49-6,40 (m, 1H), 6,29-6,24 (m, 1H),
VHQO% 5,80-5,76 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,18 (m, 2H), 2,54 (s, 3H),

1,91-1,71 (m, 6H);
MS (ESI*): m/z = 516,2 [M+HJ".
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"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,64 (brs, 1H), 8,31-8,29
(m, 1H), 7,82-7,76 (m, 3HO, 7,70 (m, 1H), 7,44 (m, 1H),
7,35-7,33 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,55 (m,

115 o NT; 1H), 6,45 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 3,81 (s, 3H),
WQO ' 3,32 (m, 2H), 3,20-2,95 (m, 3H), 2,72 (s, 3H), 1,95-1,80 (m,
3H), 1,60 (m, 1H);
MS (ESI*): m/z = 516,1 [M+H]".
o "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 10,30 (s, 1H), 9,27 (s, 1H),
% 8,28 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,45 (dd, 1H),
116 &1 H 7,35 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,74 (m, 1H),
g N 6,44 (dd, 1H), 6,27 (dd, 1H), 5,78 (dd, 1H), 3,97 (t, 2H),
Ay wto 3,60 (s, 3H), 3,56 (m, 4H), 2,63 (t, 2H), 2,46 (m, 4H);
MS (ESI*): m/z = 548,1 [M+H]".
&8 'H-NMR (300MHz, CDCl;) & 7,93 (m, 1H), 7,87 (d, 2H),
v*n*@‘s 7,84 (s, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,14
117 . . |(d, TH), 7,02 (d, 1H), 6,37 (m, 2H), 5,70 (m, 1H), 3,89 (s,
V‘uﬂolﬁ 3H), 3,63 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,75 (m, 4H), 1,90 (m, 4H);
MS (ESI*): m/z = 558,9 [M+H]".
W~ o o "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 10,37 (s, 1H), 9,79 (s, 1H),
8,35 (d, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,32 (m, 2H), 7,30
118 H H (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,44 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,78 (d,
0 N 1H), 3,73 (s, 3H), 2,62 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,03 (m, 2H),
N0 1,78 (m, 2H), 1,50 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 559,2 [M+H]".
A~ ¢ "H-NMR (300MHz, CDCl,) 8 7,86 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,43
LN (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 6,99 (t, 2H), 6,76 (t, 1H), 6,40 (m,
119 . e 2H), 5,73 (m, 1H), 3,71 (m, 4H), 3,17 (s, 2H), 2,95 (m, 4H),
2,31 (s, 6H);
V“r%lﬁ MS (ESI*): m/z = 575,9 [M+H]".
oo "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,36 (brs, 1H), 9,56 (brs,
SN L F 1H), 8,33-8,31 (d, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,61-7,43 (m, 3H),
50 “‘@NH 7,39-7,38 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H), 6,87
W |(m, 1H), 6,43-6,39 (m, 1H), 6,28-6,22 (m, 1H), 5,79-5,75
“«EH‘O\o“--w*\ (m, 1H), 3,24 (m, 4H), 2,98 (m, 4H), 2,93 (s, 3H);
' MS (ESI*): m/z = 591,06 [M+Na]".
<Tabela 1r>
Exemplo Estrutura Dados de andlise
0o 'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 510,35 (brs, 1H), 9,55 (brs,
Sy F 1H), 8,32-8,30 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,60-7,43 (m, 3H),
o ”‘QNH 7,39-7,37 (d, 1H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,09-7,06 (m, 1H),
W 16,89-6,82 (t, 1H), 6,47-6,38 (m, 1H), 6,28-6,22 (m, 1H),
"‘EHO*’";‘* 5.78-5.75 (m, 1H), 3,20-3,07 (m. 6H), 2,94 (m, 4H), 1,26
' )

1,21 (t, 3H).
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122

'"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 9,53 (s, 1H), 8,30 (m, 1H),
7,73 (s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,07
(d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,41 (m, 1H), 6,26 (d, 1H), 3,63 (m,
4H), 2,86 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 492,54 [M+H]".

123

"H-NMR (300MHz, CDCls) 8 7,86 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,53
(m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,05 (m,
1H), 6,93 (m, 1H), 6,78 (t, 1H), 6,45 (dd, 1H), 6,25 (m, 1H),
5,79 (dd, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,15 (d, 2H), 2,39 (t, 2H), 1,23
(d, 6H);

MS (ESI*): m/z = 520,2 [M+H]*

124

"H-NMR (300MHz, CDCls) & 7,86 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,67
(s, 1H), 7,42 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,77 (d,
1H), 6,46 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,29 (dd, 1H), 5,76 (d, 1H),
3,42 (d, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,06 (m, 6H);

MS (ESI*): m/z = 559,2 [M+H]".

125

'"H-NMR (300MHz, CDCl,) 8 7,87 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,48
(d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,82 (1,
1H), 6,47 (m, 2H), 5,70 (m, 1H), 4,42 (1, 1H), 4,37 (m, 1H),
3,33 (m, 4H), 2,58 (m, 4H), 2,35 (m, 1H), 1,95 (m, 2H),
1,78 (m, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,46 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 573,0 [M+H]".

126

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,33 (s, 1H), 9,49 (s, 1H),
8,30 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,20
(d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,77 (d,
1H), 3,68 (m, 4H), 3,19 (d, 2H), 2,71 (m, 1H), 2,67 (m, 4H),
2,20 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,47 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 575,1 [M+H]".

127

'"H-NMR (300MHz, CDCly) 8 7,98 (s, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,45
(m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,04 (m, 3H), 6,43 (m, 2H), 5,78 (m,
1H), 3,04 (m, 2H), 2,78 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,17 (m, 2H),
1,85 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 504,2 [M+H]".

<Tabela 1s>

Exemplo

Dados de analise

128

'"H-NMR (300MHz, CDCl,) 8 7,86 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,69
(s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,02 (m,
2H), 6,91 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,29 (m, 1H), 5,78 (m, 1H),
3,09 (m, 1H), 2,92 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 1,77
(m, 3H), 1,44 (m, 1H);

MS (ESI*): m/z = 504,2 [M+H]"




62/111

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,36 (s, 1H), 9,27 (s, 1H),
8,27 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,10

199 g |(m, 2H), 6,58 (m, 1H), 6,50 (dd, 1H), 6,40 (d, 1H), 5,78 (d,
Q AN [1H), 458 (d, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,17 (s, 3H),
~Hystoty 2,00 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,44 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 519,2 [M+H]".
! "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,34 (s, 1H), 9,25 (s, 1H),
Oﬁ 8,27 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,36 (m, 3H), 7,10
130 ~ i |(m, 2H), 6,55 (m, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,77 (d,
LY 1H), 4,52 (d, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,66 (m, 2H), 2,15 (m, 2H),
SAyRToty 1,83 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,96 (d, 6H);
MS (ESI*): m/z = 547,2 [M+H]".
F 'H-NMR (300MHz, CDCI3) & 7,84 (d, 1H), 7,63 (s, 1H),
‘0“915) 7,46 (dd, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (t, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,83
131 o JE - |(m, 2H), 6,43 (m, 1H), 6,24 (m, 1H), 5,72 (dd, 1H), 4,11 (t,
V‘NQO’TE 2H), 3,73 (1, 2H), 3,43 (s, 3H);
MS (ESI*): m/z = 481,0 [M+H]".
F "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,36 (s, 1H), 9,51 (s, 1H),
Lae 8.,31 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,28
132 o I |(m, TH), 7,15 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,21 (m,
W‘HQO% 1H), 5,70 (m, 1H), 4,00 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,20 (s, 6H);
MS (ESI"): m/z = 494,2 [M+H]".
- "H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 5 10,37 (s, 1H), 9,50 (s, 1H),
,«J,Nn\@ 8.,30 (d, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H),
133 i (7,37 (d. TH), 7,35 (d, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,43
O 1NN |(dd, 1H), 6,25 (dd, TH), 5,65 (dd, TH), 4,02 (m, 2H), 2,80
NS0y |(m, 2H), 2,56 (m, 4H), 0,97 (m, 6H);
MS (ESI"): m/z = 522,1 [M+H]".
. "H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 10,36 (s, 1H), 9,51 (s, 1H),
NP 8.,31 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H),
134 N W |7,38(d, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,43
9. Lt (dd, 1H), 6,24 (dd, 1H), 5,76 (dd, 1H), 4,02 (t, 2H), 2,64 (t,
"é 2H), 2,49 (m, 4H), 2,30 (m, 4H), 2,14 (s, 3H);
MS (ESI): m/z = 549,2 [M+H]".
<Tabela 1t>
Exemplo Estrutura Dados de analise
F "H-NMR (300MHz, CDCl3) & 7,86 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,51
C}'\ﬁﬁ (d, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,90 (d,
135 5 Wiy [TH), 8,81 (t, 1H), 6,44 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 5,77 (d, TH),
vnfz)o% 4,11 (t, 2H), 3,75 (t, 4H), 2,80 (t, 2H), 2,59 (t, 4H):

MS (ESI*): m/z = 536,3 [M+H]".
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136

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg) : 8 10,36 (brs, 1H), 9,54 (brs,
1H), 8,30-8,29 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,58-7,55 (m, 2H),
7,46-7,41 (1, 1H), 7,37-7,35 (d, 1H), 7,22-7,20 (m, 1H),
7,08-7,05 (m, 1H), 6,97-6,91 (m, 1H), 6,46-6,38 (m, 1H),
6,26-6,21 (m, 1H), 5,77-5,74 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 2,66
(m, 2H), 2,22 (m, 5H), 1,84 (m, 2H), 1,62-1,59 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 520,2 [M+H]".

137

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 8 10,32(s, 1H), 9,55(s, 1H
8,30(d, 1H), 7,73(m, 1H), 7,54(m, 1H), 7,43(m, 1H
7,39(m, 1H), 7,23(m, 2H), 7,08(m, H), 6,43(m, 1H
6,21(dd, 1H), 5,75(dd, 1H), 3,58(d, 1H), 3,02(m, 1H
2,49(m, 2H), 2,11(s, 3H), 1,84(t, 2H), 1,67(d, 2H), 1,35(m
2H);

MS (ESI*): m/z = 537,2 [M+H]".

I

I

I

I

’—\’—\’—\’—\
~— — — —

138

'H-NMR (300MHz, CDCl3) & 7,85 (d, 1H), 768 (dd, 2H),
7,47 (m 1H), 7,39 (m, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,88
(s, 2H), 6,42 (d, 1H), 6,29 (dd, 1H), 5,78 (d, 1H), 3,28 (m
2H), 2,80 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,98 (m, 5H), 1,25 (m, 3H);
MS (ESI*): m/z = 575 [M+H]".

139

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds) & 10,6 (brs, 1H), 10,4 (s,
1H), 9,57 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (d, TH),
7,38 (m, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,42 (dd, 1H), 6,23
(d, 1H), 5,79 (d, 1H), 3,99 (d, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,48 (d,
2H), 3,25 (d, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,16 (m, 2H), 1,82 (m, 2H);
MS (ESI*): m/z = 591 [M+H]".

140

'"H-NMR (300MHz, CDCls) & 7,85 (m, 2H), 7,42 (m, 2H),
7,37 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,03 (m, 4H), 6,41 (m, 1H),
6,33 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,08 (m, 2H),
2,23 (m, 2H), 1,82 (m, 4H);

MS (ESI*): m/z = 519,1 [M+H]".

141

U“&iH
SR

'H-NMR (300MHz, CD;OD) & 8,04 (d, 1H), 7,68 (d, 1H),
7,57 (m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,42 (t, 3H), 7,24-7,16 (m, 2H),
7,03-7,01 (m, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,42-6,38 (m, 2H), 5,79-
5,75 (m, 1H), 3,32-3,30 (m, 1H), 2,86-2,82 (m, 2H), 2,31-
2,22 (m, 5H), 2,09-1,99 (m, 2H), 1,56-1,45 (m, 2H);

MS (ESI*): m/z = 535,16 [M+H]".

<Tabela 1u>

Exemplo

Estrutura

Dados de analise

142

Syl l;}

'H-NMR (300MHz, DMSO-Ds) 8 10,24 (s, 1H), 8,40 (m,
2H), 7,61 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,26 (m, 4H), 6,87 (m, 1H),
6,39 (dd, 1H), 6,23 (d, 1H), 5,75 (d, 1H), 3,56 (m, 1H), 2,73
(m, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,55 (m
2H);

MS (ESI*): m/z = 563,2 [M+H]".
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"

'H-NMR (300MHz, CDCls) & 8,04 (m, 1H), 7,89 (d, 1H),
7,45 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,03
(dd, 1H), 6,98 (dd<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>