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(57) Resumo: COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
METODO PARA INIBIR O CRESCIMENTO CELULAR, METODO
PARA TRATAR UMA DOENGA INFLAMATORIA E METODO PARA
TRATAR UMA DOENGA AUTO-IMUNE, LESSAO OSSEO
DESTRUTIVA, DISTURBIOS PROLIFERATIVOS, _ DOENGAS
INFECCIOSAS, DOENCAS VIRAIS, DOENGAS FIBROTICAS OU
DOENGCAS NEURODEGERATIVAS. A invengéo esta relacionada aos
compostos azabenzotiofenil de Férmula I, com atividade anticancer
e/ou atividade antiinflamatéria e mais especificamente, a compostos
azabenzotiofenil que inibem a atividade da MEK quinase. A invengéao
fornece composi¢des e métodos Uteis para inibir o crescimento celular
anormal ou tratar um distGrbio hiperproliferativo, ou tratar uma doenca
inflamatéria em uma mamifero. A invengdo também esta relacionada a
métodos de uso dos compostos para o diagnéstico in vitro, in situ e in
vivo ou para o tratamento de células de mamiferos ou condi¢bes
patoldgicas associadas.
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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA INIBIR O
CRESCIMENTO CELULAR, METODO PARA TRATAR UMA DOENCA
INFLAMATORIA E METODO PARA TRATAR UMA DOENGA AUTO-IMUNE,
LESAO OSSEO DESTRUTIVA, DISTURBIOS PROLIFERATIVOS, DOENCAS
INFECCIOSAS, DOENGAS VIRAIS, DOENGCAS FIBROTICAS OU DOENCAS

NEURODEGENERATIVAS”

PEDIDOS RELACIONADOS

Este € um pedido de Patente que reivindica a prioridade do
pedido de Patente US 60/839163 depositado em 21 de agosto de 2006, pedido
de Patente US 60/871600 depositado em 22 de dezembro de 2006, e ao
pedido de Patente US 60/917624 depositado em 11 de maio de 2007, cujos
conteuidos sao incorporados ao presente documento pela referéncia.

CAMPO DA INVENGAO

A invencao esta relacionada aos compostos azabenzotiofenil com
atividade anticancer e/ou atividade antiinflamatéria e, mais especificamente, a
compostos azabenzotiofenil que inibem a atividade da MEK quinase. A
invencdo também esta relacionada a métodos de uso dos compostos para o
diagnostico in vitro, in situ e in vivo ou tratamento de células de mamiferos ou
condigbes patologicas associadas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Na busca para se compreender como o Ras transmite sinais de
crescimento extracelulares, a via da MAP (Proteina Ativada por Mitogeno)
quinase (MAPK) surgiu como a via principal de comunicagéo entre o Ras ligado
a membrana e o nucleo. A via MAPK engloba uma cascata de eventos de
fosforilagao envolvendo trés principais quinases, denominadas, Raf, MEK (MAP
quinase) e ERK (MAP quinase). A Ras ligada a GTP ativa resulta na ativagao e
fosforilacdo indireta da Raf quinase. A Raf entao fosforila a MEK1 e 2 em dois

residuos de serina (S218 e S222 para MEK1 e S222 e S226 para MEK2) (Ahn
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et al., Methods in Enzymology 2001, 332, 417—431). A MEK ativada fosforila
entao seus l’m'icos substratos conhecidos, a MAP quinase, ERK1 e 2. A
Fosforilacao da ERK pela MEK ocorre no Y204 e T202 para ERK1 e Y185 e
T183 para ERK2 (Ahn et al., Methods in Enzymology 2001, 332, 417-431). A |
ERK fosforilada € entao dimerizada e translocada para o ndcleo onde se
acumula (Khokhlatchev et al., Cell 1998, 93, 605-615). No ntcleo, a ERK esta
envolvida em varias fungdes celulares importantes, incluindo, mas nao se
limitando ao transporte nuclear, a transdugdo de sinal, reparo do DNA,
montagem e translocagao do nucleossoma, transformagéo e processamento e
traducao do mRNA (Ahn et al. Molecular Cell 2000, 6, 1343 —1354). Em geral, o
tratamento de células com fatores de crescimento leva a ativagdo da ERK1 e 2,
que resulta na proliferagéo e, em alguns casos, na diferenciagao celular (Lewis
et al. Adv. Cancer Res. 1998, 74, 49-139).

Existem fortes indicios de que as mutagdes genéticas e/ou
superexpressdo de proteinas quinases envolvidas na via da MAP quinase
levam a proliferagdo descontrolada de células e, eventualmente, na formacao
tumoral e doencas proliferativas. Por exemplo, alguns canceres possuem
mutacbes que resultam na ativagdo continua desta via, devido a produgao
continua de fatores de crescimento. Outras mutagées podem levar a defeitos
na desativagdo do complexo ativado Ras ligado a GTP, resultando novamente
na ativagao da via da MAP quinase. Formas de Ras oncogénicas, mutadas,
sdao encontradas em 50% dos canceres de coélon e > 90% dos canceres de
pancreas, assim como em muitos outros tipos de canceres (Kohl et al., Science
1993, 260, 1834—1837). Recentemente, mutagdes bRaf foram identificadas em
mais de 60% dos melanoma maligno (Davies, H. et al., Nature 2002, 417, 949—
954). Estas mutagdes do bRaf resultam em uma cascata da MAP quinase
constitutivamente ativa. Estudos em amostras de tumores primarios e em

linhagens de células também demonstraram a ativagéo constitutiva ou
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superativagdo da via da MAP quinase em cé'nceres de pancreas, colon,
pulmao, ovario e rim (Hoshino, R. et al. Oncogene 1999, 18, 813-822).

O MEK surgiu como um atraente alvo terapéutico na cascata da
via da MAP quinase. MEK, a jusante de Ras e Raf, € altamente especifica para
a fosforilagao da MAP quinase; na verdade, os Unicos substratos conhecidos
para a fosforilagdo de MEK s&o as MAP quinases, ERK1 e 2. Foi demonstrada
que a inibigdo da MEK tém potencial terapéutico benéfico em varios estudos.
Por exemplo, pequenas moléculas inibidoras de MEK mostraram inibir o
crescimento de tumores humanos xenotransplantados em camundongos nude
(Sebolt-Leopold et al., Nature Medicine, 1999, 5 (7), 810-816); Trachet et al.
AACR Abr. 6-10, 2002, Poster # 5426; Tecle, H. IBC 2.sup.nd International
Conference of Protein Kinases, Set. 9—10, 2002), bloqueiam a alodinia estatica
em animais (WO 01/05390 depositado em 25 de Janeiro da 2001) e inibem o
crescimento de células na leucemia mieléide aguda (Milella et al., J Clin Invest
2001, 108 (6), 851-859).

Diversas pequenas moléculas inibidoras de MEK também foram
discutidas, por exemplo, nos documentos WO02/06213, WO 03/077855 e
WOO03/077914. Porem ainda existe uma necessidade de novos inibidores da
MEK com fungdes terapéuticas que sejam eficazes e seguras para o
tratamento de uma variedade de doencas proliferativas, tais como condiges
relacionadas com a hiperatividade da MEK, bem como doengas moduladas
pela cascata da MEK.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

A invengao esta relacionada de maneira geral aos compostos de
azabenzotiofenil da Formula | (efou solvatos e sais deste) com atividade
anticancer e/ou atividade antiinflamatéria e, mais especificamente, com a
atividade inibitéria da MEK quinase. Certos distlrbios hiperproliferativos e

inflamatérios sao caracterizados pela modulagdo da fungdo da MEK quinase,



por exemplo, por mutagcdes ou superexpressao das proteinas. Assim, os
compostos € composigéo da presente invengao sao Uteis para o tratamento de
distarbios hiperproliferativos como, por exemplo, o cancer e/ou doencgas

inflamatérias como, por exemplo, a artrite reumatoide.
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onde:
Z'éCR'ouN;
Z2é& CR? ou N;
10 Z2é CR®0i N;
Z*é CR*ou N:

no qual um ou dois de Z', 7%, Z°, e Z* sao N;
R' R? R®e R* sao selecionados independentemente a partir de
H, halo, CN, CF3, —OCF3, —NO2, -(CR"R"®),C(=Y)R"", —(CR™R'%),C(=Y)OR"",
15 —(CR14R15),,C(=Y)NR11R12, —(CR14R15)nNR11R12, —(CR14R15)nOR”,
(CR14R15)nSR11, —(CR14R15)nNR1zC(=Y)R”, —(CR14R15)nNR1ZC(=Y)OR11,
(CR™R'™),NR"*C(=Y)NR''R'?, —(CR™R™),NR'2SO,R"!, -(CR"R'%),0C(=Y)R"",
—(CR"R"9),0C(=Y)OR"", —(CR™R"),0C(=Y)NR"'R?, -
(CR™R'%),0S(0)2(OR"), —(CR™R'%),0P(=Y)(OR"")(OR"), -
20 (CR™R'),0P(OR'")(OR"™), —(CR"R"),S(O)R", —(CR'R"),S(0),R", -
(CR™R'®), S(0);NR'"'R'?, -(CR™R'®),S(0)(OR"), —(CR™R"),S(0)2(0R"), -
(CR™R"), SC(=Y)R'", —(CR"R'"),SC(=Y)OR"", —~(CR™R"9),SC(=Y)NR''R?,

C1—Ciq2 alquil, C—~Cg alquenil, C>—Cg alquinil, carbociclil, heterociclil, aril e
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heteroaril;
5

FIE
X1/N?< R11/O7<

Wé ou ,

R5 e R® sao selecionados independentemente a partir de H ou
C1C12 alquil; |

X' & selecionado a partir de R'", —OR"!, -NR'"'R"?, —S(O)R"' e —
S(O)R'"; no qual, X' & R" ou —OR", R" ou —OR" do X' e -R® sao
opcionalmente unidos com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados de
modo a formar um anel saturado ou insaturado com 4—7 membros contendo 0—
2 heteroatomos adicionais selecionados a partir de O, S e N, onde o dito anel &
opcionalmente substituido com um ou mais grupos selecionados a partir de:
halo, CN, CFs, —OCF3, —NO,, oxo, —Si(C1—Cs alquil), (CR'°R¥),C(=Y")R"®, —
(CR19R2°)n C(=Y’)OR16, —(CR19R2°)nC(=Y’)NR16R17, ——(CR19R2°)nNR16R17,
(CR19R2°),,OR16, —(CR19R2°)n—SR16, —(CR19R2°)n NR1GC(=Y’)R17, —(CR19R2°)n
NR'®C(=Y")OR", —(CR'"*R®), NR'"C(=Y’)NR'"R"’, —(CR'"®R?),NR""SO,R"®, —
(CR'*R®),0C(=Y")R"®, —(CR'°*R%),0C(=Y")OR"®, —(CR"®R?°),0C(=Y’)NR'R"’,
—(CR'°R?%),0S(0)2(OR"®), ~(CR'R?%),0P(=Y")(OR"®)(OR""), -
(CR'®R%),0P(OR"®)(OR'"), —(CR'"R*),S(O)R", —(CR"*R%),S(O);R"®, -
(CR'*R),S(0),NR™R'", —(CR'°R*),S(O)(OR"), —(CR'"R%), S(0)2(OR'"), —
(CR'R?), SC(=Y")R'®, -(CR'"*R?), SC(=Y’)OR"®, —(CR'"®R?), SC(=Y")NR'"*R"’,
e R21;

X2 & selecionado a partir de carbociclil, heterociclil, aril e
heteroaril,

R!" R'? e R sao independentemente H, C1—C2 alquil, C2—Cs
alquenil, Co—Cg alquinil, carbociclil, heterociclil, aril ou heteroaril,

ou R'"" e R'? juntamente com o nitrogénio ao qual estao ligados

formam um anel com 3-8 membros, saturado, insaturado ou aromatico
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contendo 0—2 heteroatomos selecionados a partir de O, S e N, onde o dito anel
é opcionalmente substituido por um ou mais grupos selecionados a partir de
halo, CN, CF3, —OCF3, —NO,, C41—Cs alquil, -OH, —SH, —O(C1—-Cs alquil), -S(C—
Cs alquil), =NH2, —=NH(C+—Cs alquil), —N(C1—Cs alquil)z, —-S0,(C+—Cs alquil), —
CO,H, —CO,(C1—Cs alquil), —C(O)NHz, —C(O)NH(C1—Cs alquil), —C(O)N(C1—Ce
alquil)z, —-N(C1—Ce alquil)C(O)(C1—Cs alquil), —NHC(O)(C+—Ce alquil), —
NHSO,(C1—Ces alquil), —N(C1—Ce alquil)SO2(C1—Ces alquil), -SOzNHz, -
SO,NH(C;—Cs alquil), —SO2N(C1—Cs alquil)z;

R e R' s3o selecionados independentemente a partir de H,
C1—C12 alquil, aril, carbociclil, heterociclil heteroaril;

m e n sdo selecionados independentemente a partir de 0, 1, 2, 3,
4, 5 ou 6;

Y é independente O, NR'' ou S;

onde cada alquilo, alquenil, alquinil, carbociclil, heterociclil, aril e
heteroaril mencionado do R, R, R?, R*, R% R, X', X2, R"", R, R">, R™, e R™
é opcionalmente substituido de maneira independente com um ou mais grupos

independentemente selecionados a partir de halo, CN, CFs, ~OCF3;, —NO,, oxo,

_Si(C+—Cs alquil), —(CR™R®),C(=Y’)R"®,  —(CR'R%), C(=Y")OR",
—(CR19R2°)nC(=Y’)NR16R17, —(CR19R2°)nNR16R17, —(CR19R2°)nOR16,
_(CR™R®),SR', —(CR'R?),NR"*C(=Y)R", —(CR'"R?’),NR'"*C(=Y")OR",
—(CR’ngo)nNR1BC(=Y’)NR16R17, —(CR19R2°)nNR17SOzR16,
—(CR'°R®),0C(=Y")R"®, -(CR"*R*),0C(=Y")OR"®, —(CR'°R?%),0C(=Y")NR'"R"’,
—(CR"®R%),0S(0)2(0OR"), _(CR'°R?%),0P(=Y’)(OR"®)(OR""),
_(CR"*R®),0P(OR'"®)(OR"),  —(CR'R¥),S(O)R", —(CR'"R?),S(0):R",

_(CR"R?),S(0);NR"R"7, —(CR'"R?),S(0)(OR"™), —(CR"R®), S(0)(OR™),
_(CR'™R®),SC(=Y")R"®, -(CR'°R¥),SC(=Y")OR'®, -(CR"*R*®), SC(=Y’)NR'"R",
eR21.

cada R'®, R'” e R é independentemente H, C1—C12 alquil, C2—Cs



10

15

20

25

alquenil, C2—Cg alquinil, carbociclil, heterociclil, aril, ou heteroaril, onde os alquil,
alquenil, alquinil, carbociclil, heterociclil, aril, ou heteroaril mencionados sao
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados a partir de
halo, CN, —-OCF3, CF3, -NO,, C41—Cs alquil, -OH, —SH, —0O(C1—Cs alquil), —-S(C1—
Ce alquil), -NHz, —-NH(C4—Cs alquil), —N(C1—Cs alquil), —SO2(C1—Cse alquil),
_CO,H, —~CO»(C1~Cs alquil), ~C(O)NH, —C(O)NH(C1—Cs alquil), —C(O)N(C+—Cs
alquil), —N(C1—Cs alquil)C(O)(C+—Ce alquil), —-NHC(O)(C1—Cs alquil),
—NHSO,(C+-Cs alquil), —N(C1—Cs alquil)SO,(C1—Cs  alquil), —SO,2NH_,
—SO,NH(C4—Cs alquil), ~SO2N(C1—Cs alquil), ~OC(O)NH, —OC(O)NH(C1—Ce
alquil), —OC(O)N(C1—Cs alquil)z, —OC(0)O(C1—Cs alquil), —~NHC(O)NH(C1+—Cs¢
alquil), —-NHC(O)N(C1—Cs alquil)2, —N(C1—Cs alquil)C(O)NH(C1—Cs alquil),
-N(C1—Cs  alquil)C(O)N(C1+—Ce¢  alquil)z, —NHC(O)NH(C1—Cg  alquil),
_NHC(O)N(C1—Cs  alquil)z, -NHC(O)O(C1—Ce  alquil), e ~N(C1—Ce
alquil)C(0)O(C+—Ce alquil);

ou R'® e RY, juntamente com o nitrogénio ao qual estéo ligados
formam um anel de 3/8 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
0—2 heteroatomos selecionados a partir de O, S e N, onde o anel mencionado &
opcionalmente substituido por um ou mais grupos selecionados a partir de:
halo, CN, —OCF3, CF3, —NO,, C1—Cs alquil, -OH, —SH, —~O(C+—Cs alquil), =S(C+—
Cs alquil), -NH;, —NH(C+—Cs alquil), -N(C1—Ce alquil)z, —S0O2(C1—Cs alquil),
_CO,H, —CO,(C1—Cs alquil), -C(O)NHz, —~C(O)NH(C+—Cs alquil), -C(O)N(C+—Cs
alquil), —-N(C1—Cs alquil)C(O)(C1—Cs alquil), -NHC(O)(C1—Cs alquil),
—NHSO,(C1—Cs alquil), -N(C1—Cs alquil)SO2(C1—Cse alquil), —-SO2NH,
-SO,NH(C+—Cs alquil), —SO2N(C1—Cs alq_uil)z,‘-—OC(O)NHz, —OC(O)NH(C+—Cs
alquil), ~OC(O)N(C1—Cs alquil)z, —OC(0)O(C+—Cs alquil), —NHC(O)NH(C1-Ce
alquil), —NHC(O)N(C1—Ce alquil)z, —-N(C1—Cs alquil)C(O)NH(C1—Cs alquil),
~N(C1—Cs  alquil)C(O)N(C+—Cs  alquil)z, —~NHC(O)NH(C1—Cs  alquil),
—NHC(O)N(C1—Cs  alquil);, -NHC(O)O(C1—Ce  alquil), e ~N(C4—Cs
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alquil)C(0)O(C1—Ce alquil);

R' e R? sao selecionados independentemente a partir de H,
C1—C12 alquil, —-(CHa)r—aril, —(CHy)n—carbociclil, -(CHz)n—heterociclil, € —(CHz)n—
heteroaril;

R?' & C4—Cy2 alquil, C1—Cs alquenil, C1—Csg - alquinil , carbociclil,
heterociclil, aril, ou heteroaril, onde cada membro de R?' & opcionalmente
substituido com um ou mais grupos selecionados a partir de halo, oxo, CN, —
OCF3, CF3, -NO3, C1—Cs alquil, —OH, —SH, —O(C1—Cs alquil), —S(C+—Ce alquil),
—NH,, —NH(C1—Cs alquil), —N(C1—Cs¢ alquil)z, —SO2(C+—Cs alquil), —COzH, —
CO,(C1—Ce alquil), —C(O)NH2, —C(O)NH(C1-C6 alquil), —C(O)N(C1-C6
alquil)2, —N(C1-C6 alquil)C(O)(C1-C6 alquil), —NHC(O)(C1—Ce alquil), —
NHSO,(C1—Cs alquil), —N(C1—Cs alquil)SO2(C1—Cs alquil), —SONHz, -
SO,NH(C1—Cs alquil), —SON(C1—Cs alquil)z, —OC(O)NH,, —OC(O)NH(C:—Ce
alquil), —OC(O)N(C+—Cs alquil)z, —OC(0)O(C1—Cs alquil), —~NHC(O)NH(C1—Cs
alquil), -NHC(O)N(C1—Cs alquil)z, —N(C1—Ce alquil)C(O)NH(C1—Cs alquil), —
N(C1—Cs  alquil)C(O)N(C1—Cgs  alquil);, —NHC(O)NH(C4+—Cs alquil), -
NHC(O)N(C1—Cs alquil);, —NHC(O)O(C1—Ce¢ alquil), e —N(C1—Ce
alquil)C(0)O(C1—Cs alquil);

cada Y’ é independentemente O, NR??, ou S; e

R??2 ¢ H ou C1—Cy2 alquil.

A presente invengdo inclui uma composigdo (por exemplo, uma
composigdo farmacéutica) compreendendo um composto da Férmula | (e/ou
solvatos e sais deste) e um veiculo (veiculo farmaceuticamente aceitavel). A
presente invengdo também inclui uma composigcdo (uma composicao
farmaceuticamente aceitavel), compreendendo um composto da Foérmula |
(e/ou solvatos e sais deste) e um veiculo (veiculo farmaceuticamente aceitavel)
e adicionalmente de um segundo agente quimioterapico e/ou um segundo

agente anti-inflamato6rio. As composigoes da presente invengao sao uteis para
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inibir o crescimento celular anormal ou para tratar um distarbio hiperproliferativo
em um mamifero (por exemplo, humano). As composi¢cdes da presente
invencao também s&o Uteis para o tratamento de uma doenga inflamatéria em
um mamifero (por exemplo, humano).

A presente invengao inclui um método para inibir o crescimento
celular anormal ou tratar um distarbio hiperproliferativo em um mamifero (por
exemplo, humano) que compreende a administragao de uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto da Férmula | (e/ou solvatos e sais deste)
ou uma composicdo deste ao mamifero citado, como terapia unica ou em
associagdo com um segundo agente quimioterapico.

A presente invengdo inclui um método de tratamento de uma
doenca inflamatéria em um mamifero (por exemplo, humano), incluindo a
administragdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
Féormula | (efou solvatos e sais deste) ou de uma composicdo deste ao
mamifero mencionado, como terapia Unica ou em combinagdo com um
segundo agente anti-inflamatorio.

A presente invengdo inclui um método de utilizagdo dos
compostos da presente invengéo para o diagnéstico in vitro, in situ e in vivo ou
para o tratamento de células de mamiferos, organismos, ou condi¢cdes
patolégicas associadas a estes.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Referéncias serdo agora feitas em detalhes a certos exemplos de
realizagéo da presente invengao, cujos exemplos sao ilustrados acompanhados
das estruturas e formulas. Embora a invengao seja descrita em conjunto com
os exemplos de realizagdo enumerados, entender—se—a que estes nao se
destinam a limitar o invento aos exemplos de realizagdes. Pelo contrario, a
invencdo tem a intengao de cobrir todas as alternativas, modificacdes e

equivaléncias que possam ser incluidas no ambito da presente invengao, tal
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como definido pelas reivindicagdes. Um técnico no assunto ira reconhecer que
muitos materiais e métodos similares ou equivalentes aos descritos neste
documento, poderiam ser utilizados na pratica da presente invencao. A
presente invengdo ndo é limitada com relagdo aos métodos e materiais
descritos. No caso em que uma ou mais literaturas, patentes e outros materiais
incorporados semelhantes, diferirem ou contradizerem o presente pedido,
incluindo, mas nao se limitado a, definigdo de termos, uso de termos, técnicas
descritas e similares, as definicbes do presente pedido prevalecera.

O termo "alquil", como utilizado no presente refere-se a um radical
hidrocarboneto monovalente que pode ser de cadeia linear ou ramificada,
possuindo cerca de um a vinte atomos de carbono. Exemplos de grupos alquil
incluem, mas nao estdo limitados a, metil (Me,—CH3), etil (Et,~CH.CHa), 1-
propil (n—Pr, n—propil, —CH>CH2CHz3), 2—propil (i—Pr, i—propil, —CH(CH3)2)', 1—
butil (n—Bu, n-butil, —CH,CH,CH>CH3), 2-metil-1—propil (i—Bu, i-buti, —
CH,CH(CHs)2), 2-butil (s—Bu, s—butil, -CH(CH3)CH2>CH3), 2—metil-2—propil (t—
Bu, t-butil, —C(CHs)3), 1-pentil (n—pentil, -CH2CH>CH>CH2CH3), 2—pentil (-
CH(CH3)CH,CH,CH3),  3—pentil  (-CH(CH2CHz3)2),  2-metil-2-butil (-
C(CH3)2CH2CH3), 3-metil-2—butil (—~CH(CH3)CH(CHa)2), 3—metil-1-butil (-
CH,CH,CH(CH3),), 2-metil-1-butil (~CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexil (-
CH,CH,CH,>CH,CH,>CH3), 2-hexil (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexil (-
CH(CH2CH3)(CH,CH,CHj3)), 2—-metil-2—pentil (~C(CH3)2CH2CH>CHjs), 3—metil-
2—pentil (~CH(CH3)CH(CH3)CH2CHg), 4—metil-2—pentil (-
CH(CH3)CH2CH(CHj3)2), 3—metil-3—pentil (-C(CH3)(CH2CHz)2), 2—metil-3—pentil
(-CH(CH2CH3)CH(CH3)2), 2,3—dimetil-2—butil  (~C(CH3)2CH(CH3)2),  3,3-
dimetil-2—butil (-CH(CH3)C(CHj3)s, 1-heptil, 1—octil, e similares.

O termo "alquenil" refere-se a um radical hidrocarboneto
monovalente de cadeia linear ou ramificada de dois a doze atomos de carbono

com pelo menos um sitio insaturado, ou seja, um carbono—carbono, dupla
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ligagao sp?, onde os radicais alquenil incluem radicais com orientagoes "cis" e
"trans" ou, alternativamente, orientagcdes "E" e "Z". Os exemplos incluem, mas
ndo estdo limitados a, etilenil ou vinil (<CH=CH.;), alquil (-CH2CH=CHz>), e
similares.

O termo "alquinil" refere-se a um radical hidrocarboneto
monovalente de cadeia linear ou ramificada de dois a doze atomos de carbono
com pelo menos um sitio insaturado, ou seja, um carbono—carbono, tripla
ligagdo sp. Exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a, etinil (-C=CH),
propinil (propargil, -CH2C=CH), e similares.

Os termos "carbociclo", "carbociclil', "anel carbociclico" e
"cicloalquil" referem-se a anéis saturados ou parcialmente insaturados,
monovalentes nao aromaticos de 3 a 12 atomos de carbono como um anel
monociclico ou 7 a 12 atomos de carbono como um anel biciclico. Biciclicos
carbociclicos contendo 7-12. atomos e podem ser organizados, por exemplo,
como um sistema biciclo [4,5], [5,5], [5.6] ou [6,6] e biciclicos carbociclicos
contendo 9 ou 10 atomos no anel podem ser organizados como um sistema
biciclo [5,6] ou [6,6], ou como sistemas de ponte, tal como biciclo [2.2.1]
heptano, biciclo [2.2.2] octano e biciclo [3.2.2] nonano. Exemplos de
carbociclicos monociclicos incluem, mas n&o estao limitados a, ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, 1—ciclopento—1—enil, 1—ciclopento—2—enil, 1—ciclopento—3—
enil, ciclohexil, 1-ciclohex—1—enil, 1—ciclohex—enil-2, 1—ciclohex—3—enil,
ciclohexadienil, cicloheptil, ciclooctil, ciclononil, ciclodecil, cicloundecil,
ciclododecil, e similares.

"Aril" indica um radical hidrocarboneto aromatico monovalente
radical de 6-18 atomos de carbono resultantes da remogédo de um atomo de
hidrogénio a partir de um Unico atomo de carbono de um sistema de anéis
aromaticos parental. Alguns grupos aril sdo representados nos exemplos de

estruturas como "Ar". Aril inclui radicais biciclo compreendendo um anel
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aromatico fundido a um anel saturado ou parciaimente insaturado, ou anéis
aromaticos carbociclicos ou heterociclicos. Grupos aril tipicos incluem, mas
nao estiao limitados a, radicais derivados de benzeno (fenil), benzenos
substituidos, naftaleno, antraceno, indenil, indanil, 1,2—dihidronaptaleno,
1,2,3,4—tetrahidronaptil, e similares.

Os termos "heterociclo", "heterociclil" e "anel heterociclico" s&o
utilizados no presente de forma intercambiavel e referem—se a um radical
carbociclico saturado ou parcialmente insaturado (ou seja, contendo uma ou
mais ligagdes duplas e / ou triplas no anel) 3—18 de atomos no anel, no qual,
pelo menos um atomo do anel é um heteroatomo selecionado a partir de
hidrogénio, oxigénio e enxofre, os atomos restantes do anel sdo C, no qual um
ou mais atomos do anel é (sdo) opcionalmente substituido(s) de maneira
independente por um ou mais dos substituintes descrito abaixo. Um heterociclo
pode ser um monociclo contendo de 3—7membros de anel (2 a 6 atomos de
carbono e 1 a 4 heteroatomos selecionados a partir de N, O, P e S), ou um
biciclico com 7/10 membros de anel (4 —9 atomos de carbono e 1-6
heteroatomos selecionados a partir de N, O, P e S), por exemplo: um sistema
Biciclo [4,5], [5,5], [5.6] ou [6, 6]. Heterociclos sdo descritos em Paquette, Leo
A.; "Principles of Modern Heterociclicos Chemistry* (WA Benjamin, Nova
lorque, 1968), especialmente nos capitulos 1, 3, 4, 6, 7 e 9; "The Chemistry of
Heterocyclic Coumpounds, A Series Monography'(John Wiley & Sons, Nova
lorque, 1950), em especial nos volumes 13, 14, 16, 19 e 28, e J. Am. Chem.
Soc. (1960) 82:5566. "Heterociclicos" também incluem radicais onde os
radicais heterociclo sdo fundidos com um anel saturado ou parcialmente
insaturado, ou carbociclico aromatico ou anel heterociclico. Exemplos de anéis
heterociclicos incluem, mas nao estao limitados a, pirrolidinil, tetrahidrofuranil,
dihidrofuranil, tetrahidrotienil, tetrahidropiranil, dihidropiranil, tetrahidrotiopiranil,

piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanil, piperazinil, homopiperazinil,
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azetidinil, oxetanil, tietanil, homopiperidinil, oxepanil, tiepanil, oxazepinil,
diazepinil, tiazepinil, 2—pirrolinil, 3—pirrolinil, indolinil, 2H-piranil, 4H—piranil,
dioxanil, 1,3—dioxolanil, pirazolinil, ditianil, ditiolanil, dihidropiranil, dihidrotienil,
dihidrofuranil, pirazolidinilimidazolinil, imidazolidinil, 3— azabiciclo [3.1.0]
hexanil, 3—azabiciclo [4.1.0] heptanil, e azabiciclo [2.2.2] hexanil. Moléculas
Spiro também nao estao incluidas escopo da presente definigao. Exemplos de
um grupo heterociclico onde os atomos do anel sdo substituidos por moléculas
oxo (= 0) Sao pirimidinonil e 1,1—dioxo-tiomorfolinil.

O termo ‘"heteroaril® refere-se a um radical aromatico
monovalente, de 5 ou 6 anéis membros, e inclui sistemas de anéis fundidos
(onde pelo menos um é aromatico) de 5-18 atomos, contendo um ou mais
heteroatomos selecionados independentemente a partir de nitrogénio, oxigénio
e enxofre. Exemplos de grupos heteroaril séao piridinil (incluindo, por exemplo,
2—hidroxipiridinil), imidazolil, imidazopiridinil, pirimidinil (incluindo, por exemplo,
4—hidroxipirimidinil), pirazolil, triazolil, pirazinil, tetrazolil, furil, tienil, isoxazolil,

tiazolil, oxazolil , isotiazolil, pirrolil, quinolinil, isoquinolinil, indolil, benzimidazolil,

benzofuranil, cinnolinil, indazolil, indolizinil, ftalazinil, piridazinil, triazinil,
isoindolil, pteridinil, purinil, oxadiazolil, triazolil, tiadiazolil, furazanil,
benzofurazanil, benzotiofenil, benzotiazolil, benzoxazolil, quinazolinil

quinoxalinil, naftiridinil e furopiridinil.

Heterociclo ou grupos heteroarii podem estar acoplados a
carbono (ligado ao carbono) ou nitrogénio (ligado ao nitrogénio) sempre onde
seja possivel. A titulo de exemplo, mas n&o se limitando a, grupos heterociclo
ou heteroaril acoplados a carbono s&o ligados nas posi¢des 2, 3, 4, 5 ou 6 de
uma piridina, posigdo 3, 4, 5 ou 6 de uma piridazina, posicao 2, 4, 5, ou 6 de
uma pirimidina, posicao 2, 3, 5 ou 6 de uma pirazina, posig¢éo 2, 3, 4 ou 5 de
furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrolo ou tetrahidropirrole, posi¢ao

2. 4 ou 5 de um oxazol, imidazol ou tiazol, posigdo 3, 4 ou 5 de uma isoxazol,



10

15

20

25

14

pirazole, ou isotiazole, posigdo 2 ou 3 de uma aziridina, posi¢do 2, 3 ou 4 de
uma azetidine, posigéo 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 de um quinoleina ou posigao 1, 3, 4,
5, 6, 7 ou 8 de um isoquinolina.

A titulo de exemplo, mas ndo se limitando, grupos heterociclo ou
heteroaril acoplados a nitrogénio estdo ligados na posi¢ao, 1 de um aziridina,
azetidina, pirrol, pirrolidina, 2—pirrolina, 3—pirrolina, imidazolicos, imidazolidina,
2—imidazolina, 3—imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3—pirazolina,
piperidina, piperazina, inddlicos, indolina, 1H—-indazol, posicdo 2 de uma
isoindol, ou isoindolina, posicdo 4 de uma morfolina, e posicao 9 de uma
carbazol, ou B—carbolina.

O termo "halo" refere-se a F, Cl, Br ou |. Os heteroatomos
presentes no heteroaril ou heterociclcil incluem as formas oxidadas, tais como
N+—0-, S(O) e S(O)2.

Os termos "tratar" e "tratamento" referem—se tanto ao tratamento
terapéutico e profilatico quanto as medidas preventivas, onde o objetivo é
prevenir ou desacelerar (reduzir) uma alteragao fisiologica indesejada ou
disturbio, tais como o desenvolvimento ou a propagagdo do cancer. Para os
propositos da presente invengao, resultados clinicos benéficos ou desejados
incluem, mas nao estdo limitados a, alivio dos sintomas, diminuigao da
extensdo da doenga, estabilizacéo (ou seja, a ndo piora) do estado de doenga,
atraso ou abrandamento da progressdo da doenga, melhoria ou paliagao do
estado da doenca, e remissdo (parcial ou total), seja esta detectavel ou
indetectavel. "Tratamento" também pode prolongar a sobrevida média, quando
comparada com expectativa de sobrevida, se o tratamento nao é administrado.
Aqueles que necessitam de tratamento incluem aqueles que ja apresentam a
doenca ou disturbio, bem como aqueles propensos a ter a condigado ou
disturbio ou aqueles em que a doenga ou disturbio deve ser evitado.

A expressdo “quantidade terapeuticamente eficaz” refere-se a
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uma quantidade do composto da presente invengéo que € capaz de (i) tratar ou
prevenir determinada doenga, condigao ou disturbio, (ii) atenuar, melhorar ou
eliminar um ou mais sintomas da doenga, condigao, distirbio em particular, ou
(ii) prevenir ou retardar o aparecimento de um ou mais sintomas da doenga,
condicdo ou disturbio em particular descritos a seguir. No caso do cancer, a
quantidade terapeuticamente eficaz do medicamento pode reduzir o numero de
células cancerosas, reduzir o tamanho do tumor; inibir (ou seja, retardar de
certa forma e, preferencialmente, parar) a infiltragéo das células cancerosas em
orgaos periféricos; inibir (ou seja, a retardar em alguma extenséo, e de
preferéncia parar) as metastases tumorais; inibir, em alguma extensao, o
crescimento tumoral e/ou aliviar de certa forma um ou mais sintomas
associados ao cancer. Na medida em que a droga pode impedir o crescimento
e/ou matar as células cancerosas existentes, ela pode ser citostatica e/ou
citotoxica. Na terapia para o cancer, a eficacia pode ser mensurada, por
exemplo, avaliando o tempo a progressao da doenga (TTP) e/ou determinando
a taxa de resposta (RR).

Os termos ‘"crescimento celular anormal" e "desordem
hiperproliferativa” sao utilizados intercambiavelmente no  presente.
"Crescimento celular anormal", da forma com é utilizada no presente, salvo
quando indicado de outro modo, refere-se ao crescimento celular que é
independente dos mecanismos reguladores normais (por exemplo, perda da
inibicdo do contato). Isto inclui, por exemplo, o crescimento anormal de: (1)
células tumorais (tumores), que se proliferam por expressar uma tirosina
quinase mutada ou superexpressam um receptor de tirosina quinase (2);
células benignas e malignas de outras doengas proliferativas na qual a ativagao
aberrante da tirosina quinase ocorre; (3), qualquer tumor que se prolifere por
receptor de tirosina quinase; (4) qualquer tumor que se prolifere pela ativagao

aberrante da serina/treonina-quinase; e (5) células benignas e malignas de
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outras doencas proliferativas nas quais a ativacdo aberrante da
serina/treonina—quinase ocorre.

Os termos "cancer" e "canceroso" referem—se ou descrevem a
condicao fisiolégica em mamiferos que normalmente é caracterizada pelo
crescimento celular ndo regulado. Um "tumor' compreende uma ou mais
células cancerigenas. Exemplos de canceres incluem, mas néo estao limitados
a, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, leucemias ou malignidades linféides.
Exemplos mais especificos desses canceres incluem céncer de células
escamosas (por exemplo, cancer de células epiteliais escamosas), cancer de
pulmao incluindo o cancer de pulmédo de pequenas células e o cancer de
pulmao de nao pequenas células ("NSCLC"), adenocarcinoma de pulméo e
carcinoma escamoso de pulméo, cancer de peritdnio, cancer hepatocelular,
incluindo o cancer gastrico ou de estdmago incluindo o cancer gastrointestinal,
cancer pancreatico, glioblastoma, cancer de colo do utero, cancer de ovario,
cancer de hepatico, cancer de bexiga, hepatoma, cancer de mama, céncer de
colon, cancer de reto, cancer colorretal, cancer de endométrio ou uterino,
carcinoma de glandulas salivares, rins ou cancer renal, cancer de prostata,
canceres vulvares, cancer da tiréide, carcinoma hepatico, carcinoma anal,
carcinoma de pénis, leucemia aguda, bem como cancer de cabega e pescogo e
cancer cerebral.

“Agente quimioterapico” € um composto quimico util no tratamento
de cancer. Exemplos de agentes quimioterapicos incluem Erlotinib
(TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), Bortezomib (VELCADE®, Millenium
Pharm.), Fulvestrant (FASLODEX®, Astrazeneca), Sutent (SU11248, Pfizer),
Letrozole (FEMARA®, Novartis), Mesilato de Imatinib (GLEEVEC®, Novartis),
PTK787/ZK 222584 (Novartis), Oxaliplatina (Eloxatin®, Sanofi), 5-FU (5-
fluorouracil), Leucovorina, Rapamicina (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth),
Lapatinib (GSK572016, GlaxoSmithKline), Lonafarnib (SCH 66336), Sorafenib



10

15

20

25

17

(BAY43-9006, Bayer Labs.), e Gefitinib (IRESSA®, Astrazeneca), AG1478,
AG1571 (SU 5271; Sugen), agentes alquilantes, tais como tiotepa e
ciclofosfamida CYTOXAN®; sulfonatos de alquila tais como busulfana,
improsulfana e piposulfana; aziridinas tais como benzodopa, carboquona,
meturedopa e uredopa; etilenoiminas e metilamelaminas, que incluem
altretamina, trietlenomelamina, trietilenofosforamida, trietilenotiofosforamida e
trimetilolomelamina acetogeninas (especiamente bullatacina e bullatacinona); a
camptotecina (incluindo o analogo sintético topotecan); briostatina; calistatina,
CC-1065 (incluindo seus analogos sintéticos adozelesina, carzelesina e
bizelesina); criptoficinas (particularmente criptoficina 1 e criptoficina 8);
dolastatina; duocarmicina (incluindo seus analogos sintéticos, KW-2189 e
CB1-TM1); eleuterobina; pancratistatina; a sarcodictina; espongistatina;
mostardas de nitrogénio tais como clorambucila, clornafazina, colofosfamida,
estramustina, ifosfamida, mecloretamina, hidrocloridrato  Oxido de
mecloretamina, melfalana, novembichina, fenesterina, prednimustina,
trofosfamida, mostarda de uracila; nitrosuréias, tais como carmustina,
clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, ranimustina; antibiéticos, tais
como o antibiético enedina (por exemplo caliquemicina, especialmente a
celiquemicina gamma1l celiquemicina omegal1 (ver, por exemplo, Agnew,
Chem Intl. Ed. Engl.(1994), 33: 183—186); dinemicina, incluindo a dinemicina A;
bifosfonatos, como por exemplo clodronato; uma esperamicina; bem como o
comoforo neocarzinostatina e antibiético croméforo cromoproteina enedine),
aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas,
cactinomicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina, chromomicinas,
dactinomicina, daunorubicina, detorubicina, 6—diazo—5-oxo—L—norleucina,
ADRIAMYCIN® doxorubicina (incluindo morfolino—doxorubicina,
cianomorfolino—dexorubicina, 2-pirrolino—doxorubicina e deoxidoxorubicina),

epirubicina, esorubicina, idarubicina, marcellomicina, mitomicinas como
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mitomicina C, acido micofenolico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina,
potfiromicina, = puromicina, quelamicina, rodorubicina, streptonigrina,
streptozocina, tubercidina, ubenimexa, zinostatina, zorubicina; anti-metabolitos
como metotrexato e 5-fluorouracil (5-FU); analogos do &cido félico como
denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos das purinas
como, fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos da
pirimidina como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
dideoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina;, andrégenos, tais como
calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano,
testolactona; antiadrenais, tais como aminoglutetimida, mitotano, trilostano;
reabastecedor de acido folico tal como acido frolinico; aceglatona; glicosideo
de aldofosfamida: acido aminolevulinico; amsacrina; bestrabucila; bisantreno;
edatraxato; defofamina; demecolcina; diaziquona; elfornitina; acetato de
eliptinio; etoglucida; nitrato de galio; hidroxiuréia; lentinana; lonidamina;
maitansinoides tais como maitansina e a nsamitocinas; mitoguazona;
mitoxantrona; mopidamol; nitacrina; pentostatina; fenamet; pirarubicina;
losoxantrona; acido podofilinico; 2—etilidrazida; procarbazina, PSK® (JHS
Natural Products, Eugene, OR); razoxano; sizofirano; espirogermanio; acido
tenuazonico; triaziquona; 2,2',2 —triclorotrietilamina; (especialmente a toxina T-
2, verracurina A, roridina A e anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina,
manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobromano; gacitosina; arabinosida
(“Ara—-C"); ciclofosfamida; tiotepa, taxoides, por exemplo, TAXOL® paclitaxel
(Bristol- Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.), ABRAXANETM formulagao
do paclitaxel desenvolvidas com nanoparticulas de albumina livres de Cremofor
(American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, lllinois) e, TAXOTERE®
doxetaxel (Rhone— Poulenc Rorer, Antony, Franga); cloranbucila;, GEMZAR®
gemcitabina; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platina

tais como cisplatina e carboplatina; vinblastina; platina; etoposida (VP-16);
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ifosfamida; mitoxantrona; vincristina; NAVELBINE® vinorelbina, novantrona;
teniposida; daunomicina; aminopterina; xeloda; ibandronato; CPT-11; inibidor
da topoisomerase RFS 2000; difluorometilornitina (DMFO); acido retindico;
esperamicinas; capecitabina e os sais, acidos ou derivados farmaceuticamente
aceitaveis de quaisquer dos acima.

Também incluidos nesta definicdo de “agentes quimioterapicos”
estao: (i) agentes anti-hormonais que agem para regular ou inibir a agao
hormonal sobre tumores, tais como anti-estrégenos e moduladores seletivos de
receptores de estrégeno (SERMSs), incluindo, por exemplo, tamoxifeno
(incluindo o NOLVADEX® tamoxifen), raloxifeno, droloxifeno, 4-
hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY117018, onapristona, e FARESTON
toremifeno; (ii) inibidores da aromatase que inibem a enzima aromatase, o qual
regula a produgdo de estrégeno pelas glandulas adrenais, como por exemplo,
4(5)-imidazoles, aminoglutetimida, MEGASE® acetato de megestrol,
AROMASIN® exemestana, formestano, fadrozolo, RIVISOR® vorozolo,
FEMARA® letrozolo, e ARIMIDEX® (anastrozole; AstraZeneca); (iii) anti-
andrégenos, tais como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida e
goserelina; bem como, troxacitabina (um analogo da citisona 1,3—dioxolano
nucleosideo); (iv) inibidores da proteina quinase, (v) inibidores do lipidio
quinase, (vi) oligonucleotideos antisense, particularmente aqueles que inibem a
expressao de genes envolvidos na via de sinalizagéo da proliferagéo celular
aberrante, tais como, PKC-alfa, Ralf e H-Ras; (vii) ribizimas, tais como
inibidores de expressdao da VEGF, (por exemplo, ribozima AGIOZYME®) e
inibidores da expressdo de HER2, (viii) vacinas tais como, vacinas de terapia
génica, por exemplo, vacina ALLOVECTIN®, vacina LEUVECTIN®, e vacina
VAXID®; PROLEUKIN® rlL-2; inibidor da topoisomerase 1 LURTOTECAN®;
ABARELIX® rmRH; (ix) agentes anti-angiogénicos, tais como bevacizumab

(AVASTIN®, Genentech); e sais, acidos ou derivados farmaceuticamente
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aceitaveis de quaisquer dos acima mencionados. Outros agentes anti-
angiogénicos incluem inibidores da MMP-2 (metaloproteinase de matriz—2),
inibidores da MMP—-9 (metaloproteinase de matriz 9), inibidores de COX-II
(cicloxigenase 1), e inibidores de receptores tirosina—quinase do VEGF.
Exemplos de tais inibidores das metaloproteinases de matriz que podem ser
Uteis em combinagcdo com os compostos/composi¢bes da presente invengao
sdo descritos nos documentos WO 96/33172, WO 96/27583, EP 818.442, EP
1004578, WO 98/07697, WO 98/03516, WO 98 / 34918, WO 98/34915, WO
98/33768, WO 98/30566, PE 606.046, PE 931.788, WO 90/05719, WO
99/52910, WO 99/52889, WO 99/29667, WO 99/07675, EP 945864, Patente
US 5863949, Patente US 5861510 e PE 780.386, aos quais todos estao
incorporados ao presente documento em totalidade pelas referéncias.
Exemplos de inibidores de receptores tirosina—quinase do VEGF incluem 4—(4—
bromo—2—-fluoroanilino)-6—metoxi—7—(1—metilpiperidina—4—ilmetoxi) quinazolina
(ZD6474; Exemplo 2 no documento WO 01/32651), 4—(4—fluoro—2—metilindol—
5—iloxi)—6—metoxi—7—(3—pirrolidina—1—ilpropoxi)— quinazolina (AZD2171;
Exemplo 240 no documento WO 00/47212), vatalanib (PTK787; no documento
WO 98/35985) e SU11248 (sunitinib; no documento WO 01/60814), e seus
compostos, como os revelados nos documentos WO 97/22596, WO 97/30035,
WO 97/32856, e WO 98/13354).

Outros exemplos de agentes quimioterapicos que podem ser
usados em combinagdo com os compostos da presente invengao incluem
inibidores da PI3K (fosfoinositida—3—quinase), assim como os descritos por
Yaguchi et al (2008) Jour. of the Nat. Cancer Inst. 98 (8) :545-556; Patente US
7173029: Patente US 7037915; Patente US 6608056; Patente US 6608053;
Patente US 6838457: Patente US 6770641; Patente US 6653320; Patente us
6403588: documento WO 2006/046031; documento WO 2006/046035;
documento WO 2006/046040; documento WO 2007/042806; documento WO



10

15

20

25

21

2007/042810; documento WO 2004/017950; Patente US 2004/092561;
documento WO 2004/007491; documento WO 2004/006916; documento WO
2003/037886; Patente US 2003/149074; documento WO 2003/035618;
documento WO 2003/034997; documento US 2003/158212; documento EP
1417976; Patente US 2004/053946; JP 2001247477, JP 08175990; JP
08176070; US 6703414; e documento WO 97/15658, dos quais todas
divulgagdes estdo incorporadas no presente pela referéncia em sua totalidade.
Exemplos especificos de tais inibidores de PI3K incluem SF-1126 (inibidor da
PI3K, Semafore Pharmaceuticals), BEz-235 (inibidor de PI3K, Novartis), XL—-
147 (inibidor de PI3K, Exelixis, Inc.).

O termo "doencas inflamatoérias", da forma com é utilizada no
presente inclui, mas nao se limita a, artrite reumatdide, aterosclerose,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga inflamatéria intestinal (incluindo, mas
nao se limitando a, doenca de Crohn e colite ulcerativa), doenga pulmonar
obstrutiva crénica, doenga fibrética no figado e nos rins, doenca de Crohn,
doencas de pele, como psoriase, eczema e esclerodermia, osteoartrite,
esclerose multipla, asma, doengas e perturbagbes relacionadas com
complicagées diabéticas, faléncia fibrética de érgaos como pulmao, figado, rim,
complicagdes inflamatéria do sistema cardiovascular como a sindrome
coronariana aguda.

Um "anti-inflamatério” € um composto Util para o tratamento da
inflamagdo. Exemplos de agentes anti-inflamatérios injetaveis incluem
proteinas terapéuticas, tais como Enbrel®, Remicade ®, Humira ® e Kineret ®.
Outros exemplos de agentes anti-inflamatérios n&o—esterdides (NSAIDs)
incluem agentes anti-inflamatorios, tais como o ibuprofeno ou aspirina (que
reduzir o inchaco e aliviar a dor); drogas modificadoras anti-reumaticas
(DMARDs), tais como metotrexato, 5-aminosalicilatos (sulfasalazina e agentes

livre de sulfa); corticosterdides, imunomoduladores, como a 6—mercaptoputina
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(“6-MP”), azatioprina (“AZA”), ciclosporina e modificadores da resposta
biolégica, como os modificadores Remicade.RTM. (infliximab) e Enbrel.RTM.
(etanercept), fatores de crescimento fibroblastico; fatores de crescimento
derivado de plaquetas; en‘zirha, tais como bloqueadores Arava.RTM.
(leflunomida); e/ou um agente protetor de cartilagem tais como; acido
hialurénico, glucosamina e condroitina.

O termo “pro-droga’, da forma utilizada no presente pedido,
designa uma forma precursora ou derivada do composto da invengao que é
capaz de ser enzimaticamente ativada ou convertida na forma parental mais
ativa. Vide, por exemplo, Wilman, Prodrugs in Cancer Chemotherapy,
Biochemical Society Transactions, 14, pags.375-382, 615a Reuniao de Belfast
(1986) e Stella et al., Prodrugs: A Chemical Approach to Targeted Drug
Delivery, Directed Drug Delivery, Borchardt et al., (ed.), pags. 247-267, Human
Press (1985). As pro-drogas referem—se também aos precursores ou derivados
de uma substancia de origem farmaceuticamente ativa que tenha uma
biodisponibilidade maior que a substancia de origem e seja convertida ao
composto de origem in vivo. As pré-drogas de acordo com a presente invengéo
incluem, mas nao se limitam a, pro-drogas que contém ésteres, pro-drogas que
contém fosfato, pro-drogas que contém tiofosfato, pro-drogas que contém
sulfato, pro-drogas que contém peptideos, pro-drogas modificadas com D-
aminoacidos, pré-drogas glicosiladas, pré-drogas que contém [-lactama, proé-
drogas que contém fenoxiacetamida opcionalmente substituida ou pré-drogas
que contém fenilacetamida opcionalmente substituida, 5-fluorocitosina e outras
pro-drogas de 5-fluorouridina que podem ser convertidas na droga livre
citotdxica mais ativa. Exemplos de drogas citotoxicas que podem ser derivadas
em forma de proé-droga para uso na presente invencg&@o incluem, mas sem
limitar—se a, os agentes quimioterapicos descritos acima.

Um "metabdlito" € um produto produzido através do metabolismo
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do corpo de um composto especifico ou sal deste. Metabdlitos de um composto
podem ser identificados por meio técnicas rotineiras conhecidas no estado da
técnica e sua atividade pode ser determinada utilizando testes como os aqui
descritos. Esses produtos podem resultar, por exemplo, da oxidagao,
hidroxilacdo, redugao, hidrolise, amidagdo, desamidagao, esterificacéo,
desesterificagao, clivagem enzimatica, e processos similares, dos éompostos
administrados. Consequentemente, a invengado abrange os metabdlitos dos
compostos da invengéo, incluindo compostos produzidos por um processo que
compreende a exposi¢cao do composto da presente invengao a um mamifero
por um periodo de tempo suficiente para produzir um produto metabdlico.

Um “lipossomo” é uma pequena vesicula compostas por varios
tipos de lipidios, fosfolipidios e/ou surfactantes que s&o uteis para a entrega de
uma droga (como os inibidores da MEK divulgado no presente, e,
opcionalmente, um agente quimioterapico) a um mamifero. Os componentes
dos lipossomos sdo comumente dispostos em uma estrutura de dupla camada,
semelhante a disposicao dos lipidios nas membranas biolégicas.

O termo "bula" da formo como é utilizado no presente refere-se a
instrugdes habitualmente incluidas aos recipientes comerciais de produtos
terapéuticos, que contém informagbées sobre as indicagGes, utilizagao,
posologia, administracdo, contra e/ou adverténcias relativas a utilizagao de tais
produtos terapéuticos.

O termo "quiral" refere-se a moléculas que tém a propriedade de
ser nao sobreponiveis sobre sua propria imagem, enquanto que o termo
"aquiral" refere-se a moléculas que sdo sobreponiveis sobre sua imagem
espelho.

O termo "estereoisémero” refere-se a compostos que tenham
constituicdo quimica e conectividade idéntica, mas diferem na orientagao de

seus atomos no espago que nao pode ser interconvertida pela rotagao em



@

10

15

20

25

24

torno de ligagdes simples.

"Diasterdmeros" refere-se a um estereoisdmero com dois ou mais
centros de quiralidade e cujas moléculas ndo s&o imagens em espelho de
outra. Diasterdmeros tém diferentes propriedades fisicas, por exemplo, ponto
de fusdo, ponto de ebuligdo, propriedades espectrais e de reatividade. Misturas
de diasterdomeros podem se separar sob procedimentos analiticos de alta
resolugao, tais como cristalizagéo, eletroforese e cromatografia.

"Enantidmeros" refere-se a dois estereoisébmeros de um composto
que nao sdo sobreponiveis sobre a imagem em espelho entre eles.

As definicdes e as convengbes de estereoquimica usadas no
presente seguem geralmente S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of
Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nova lorque; e Eliel, E. e
Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons, Inc.,
Nova lorque, 1994. Os compostos da invengdo podem conter centros
assimétricos ou quirais e, portanto, existe em diferentes formas
esteroisoméricas. Pretende-se que todas as formas esteroisoméricas dos
compostos da invengdo, incluindo, mas nao limitados a, diasteredmeros,
enantidmeros e atropisémeros, bem como as suas misturas como, por
exemplo, a mistura racémica, estejam incluidas e fazem parte da presente
invencao. Muitos compostos organicos existem em formas oticamente ativas,
isto &, tém a habilidade de girar o plano da luz polarizada. Na descricao de um
composto oticamente ativo, os prefixos D e L, ou R e S, séo usados para
denotar a configuragéo absoluta da molécula sobre seus centro(s) quiral(is). Os
prefixos d e | ou (+) e () sdo empregados para designar o sinal da rotacao da
luz plano—polarizada pelo composto, com (-) ou por 1 significando que o
composto é levorotatério. Um composto prefixado com (+) ou d séao
dextrorrotatério. Para uma estrutura quimica dada, estes esterioisbmeros sao

idénticos exceto por ser uma imagem em espelho. Um estereoisdmero
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especifico pode também ser referido como a um enantibmero, e uma mistura
de tais isdmeros é chamada freqilentemente de uma mistura enantiomeérica.
Uma mistura 50:50 de enantidmeros é referida como a uma mistura racémica
ou racemato, que podem ocorrer onde nao houver uma estereosele¢ao ou
estereoespecificidade em uma reagdo quimica ou processo. Os termos
“mistura racémica” e “racemato” referem—se a uma mistura equimolar de duas
espécies enantioméricas, isentas de atividade otica.

O termo "tautdbmero" ou "forma tautomérica" refere-se aos
isémeros estruturais de diferentes energias que sao intermutaveis através de
uma barreira de baixa energia. Por exemplo, tautdomeros prétons (tambéem
conhecido como tautdmeros prototropicos) incluem interconversbes atraves da
migragao de um préton, tal como as isomerizagdes ceto—enol e imina—enamina.
Tautdmeros de valéncia incluem interconversdes pela reorganizagéo de alguns
dos elétrons de ligagao.

A expressdo “sal farmaceuticamente aceitavel” da forma com é
utilizada no presente, refere-se aos sais organicos ou inorganicos
farmaceuticamente aceitaveis de um composto da invengao. Exemplos de sais
incluem, mas nao sao limitados a, sais de sulfato, citrato, acetato, oxalato,
cloreto, brometo, iodeto, nitrato, bissulfeto, fosfato, fosfato acido, isonicotinato,
lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tannato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato,
sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanesulfonato “mesilato”,
etanesulfonato, benzenesulfonato, p—toluenesulfonato e pamoato (isto &, 1,1°
metileno bis —(2 hidroxi 3 naftoato)). Sais de metais alcalinos (por exemplo,
sédio e potassio) sais de metais alcalino-terrosos (por exemplo, magnésio) e
sais de aménio. Um sal farmaceuticamente aceitavel pode envolver a inclusao
de uma outra molécula tal como um ion de acetato, um ion de sucinato ou

outro contra-ion. O contra-ion pode ser qualquer fragdo organica ou inorganica
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que estabiliza a carga no composto de origem. Além disso, um sal
farmaceuticamente aceitavel pode ter mais de um atomo carregado em sua
estrutura. Os exemplos onde os atomos carregados multiplos séo parte do sal
farmaceuticamente aceitavel podem ter multiplos ions contrarios. Portanto, um
sal farmaceuticamente aceitavel pode ter um ou mais atomos carregados e/ou
um ou mais contra-ions.

Se os compostos da invengdo sao bases, os sais
farmaceuticamente aceitaveis desejados podem ser preparados por qualquer
método adequado disponivel no estado da técnica, por exemplo, o tratamento
da base livre com um acido inorganico, como o acido cloridrico, acido
hidrobrémico, acido sulfarico, acido nitrico, acido metanossulfénico, acido
fosférico e similares, ou com um acido organico, como o acido acético, acido
maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido maldnico,
acido piravico, acido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, um acido
piranosidil, tal como o &cido glucurénico ou acido galacturénico, um acido alfa
hidroxi, tais como o acido citrico ou acido tartarico, um aminoacido, como o
acido aspartico e acido glutamico, um acido aromatico, como o acido benzdico
ou acido cinamico, um acido sulfénico, tais como o acido p—toluenosulfénico ou
acido etanosulfonico e similares.

Se os compostos da invengdo sdo acidos, os sais
farmaceuticamente aceitaveis desejados podem ser preparados por qualquer
método adequado disponivel no estado da técnica, por exemplo, o tratamento
do acido livre, com uma base organica ou inorganica, como uma amina
(primaria, secundaria ou terciaria), um hidroxido de metais alcalinos ou
hidroxido de metais alcalino—terrosos, ou similares. Exemplos de sais
adequados incluem, mas nao estdo limitados a, sais organicos derivados de
aminoacidos, tais como a glicina e arginina, aménia, aminas primarias,

secunddrias, terciarias, aminas ciclica, como a piperidina, morfolina e
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piperazina, e sais inorganicos derivados de sédio, calcio, potassio, magnésio,
manganés, ferro, cobre, zinco, aluminio e litio.

A expressao "farmaceuticamente aceitavel" indica que a
substancia ou composicao deve ser compativel quimicamente e/ou
toxicologicamente com os outros ingredientes que compreendem uma férmula,
e/ou para o mamifero a ser tratado com estes.

“Solvato” refere-se a uma associagdo ou complexo de uma ou
mais moléculas solvente e um composto da invengdo. Exemplos de
solventes, que formam solvatos incluem, mas nao se limitada a, agua,
isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etila, acido acético e
etanolamina. O termo "hidratado" refere-se ao complexo onde a molécula
solvente é a agua.

O termo "grupo protetor" refere-se a um substituinte que é
comumente utilizado para bloquear ou proteger uma determinada
funcionalidade enquanto reage com outros grupos funcionais no composto.
Por exemplo, um "grupo protetor de amino" & um substituinte acoplado ao
grupo amino que bloqueia ou protege a funcionalidade amino no composto.
Grupos protetores de amino adequados incluem grupos acetil,
trifluoroacetil, t-butoxicarbonil (COB), benziloxicarbonil (CBZ) e 9-
fluorenilmetilenoxicarbonil (Fmoc). Do mesmo modo, um "grupo protetor de
hidroxi" refere-se a um substituinte de um grupo hidroxi que bloqueia ou
protege a funcionalidade hidroxi. Grupos protetores de hidroxi adequados
incluem; grupos acetil e silil. Um "grupo protetor de carboxi" refere-se a um
substituinte do grupo carboxila que blogueia ou protege a funcionalidade
carboxi. Grupos protetores de carboxi adequados incluem grupos
fenilsulfoniletil, cianoetil, 2 — (trimetilsilil)etilo, 2 — (trimetilsilil)etoximetil, 2—
(p—toluenossulfonil)etil, 2—(p—nitrofenilsulfenil)etil, 2—(difenilfosfino)—etil,

nitroetil e similares. Para uma descrigdo de grupos protetores e seu uso,
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vide, T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis" 22Ed., John
Wiley & Sons, Nova lorque, 1991.

Os termos "compostos da invengao"”, "compostos da presente
invengao" e "compostos da Férmula I", salvo quando indicado de outra
maneira, incluem compostos da Férmula | e estereoisdbmeros, isdbmeros
geométricos, tautdmeros, solvatos, metabdlitos, sais (por exemplo, sais
farmaceuticamente aceitaveis) e pro-drogas deste.

A presente invengdo fornece compostos azabenzotiofenil da
Foérmula |, como descrito acima, Uteis como inibidores de quinase, uteis
particularmente como inibidores da MEK quinase. A presente invengao inclui os
compostos das Férmulas I-a, I-b, I-c, I-d, I-e, I-f, I-g, I-h, I-i, ll-a, llI-b, ll-c, ll-d, II-

e, I, ll-g, II-h, ll-i, li-a, 11-b, lli-c, HlI-d, lll-e, IlI-f, lll-g, HlI-h, e lil-i, e todas as

outras variaveis sao como as definidas na Férmula |.
R5
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Em um exemplo de realizagdo da presente invengao, os
compostos sao das Formulas I-b, I-f, I-g, I-h, 1I-b, 1I-f, lI-g, lI-h, HI-b, llI-f, lll-g
Il-h e todas as outras variaveis sdo como as definidas na Formula I.

Em um exemplo de realizagdo da presente invengéo, os
compostos sdo da Férmula lll-c, e todas as outras variaveis sao como as
definidas na Férmula .

Em um exemplo de realizagao da presente invengao, R' é H, halo,
CN, CFs, -NR''R"2, —OR'", —=SR", -C(=O)NR"'R"?, ou C+~Cs alquil, e todas as
outras variaveis sdo como as definidas na Férmula |, I-a, I-b, I-d, I-f, I-g, ll-a, II-
b, lI-d, II-f, lI-g, lll-a, llI-b, llI-d, 1lI-f ou lll-g.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R' é H,
halo, CN, CFa, C1—Cs alquil, -NR''"R'? onde R'" e R'? sao independentemente
H ou C4—Cs alquil, —OR'! onde R'! é H ou C4—Cs alquil, ou -SR" onde R" ¢ H
ou C1—Cg alquil ; e todas as outras variaveis sao como aquelas definidas na
Formula |, 1-a, I-b, I-d, I, I-g, ll-a, lI-b, I1-d, 1I-f, il-g, lll-a, HI-b, lli-d, llI-f, ou Iil-g.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, R'éH, Cl,
CN, CF3, metil, -NH,, —NH(CHa), —(CH3)2, —OH, ou —OCHz3;; e todas as outras
variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-b, I-d, I-f, I-g, lt-a, ll-b,
il-d, I1-f, ll-g, ll-a, Hl-b, IlI-d, 1lI-f, ou lI-g.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R'éH, e

todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-b, I-d,
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I, I-g, ll-a, II-b, lI-d, li-f, lI-g, lll-a, lll-b, Hli-d, 1lI-f, ou llI-g.

Em exemplo de realizagdo da presente invencao, R? & H, halo,
CN, CF3, —-NR''R'?, —OR'!, —-SR"", -C(=O)NR"'R"?, ou C1—Cs alquil, e todas as
outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-c, I-d, I-e, I-i, II-
a, l-c, ll-d, l-e, li-i, Il-a, ll-c, llI-d, lll-e, ou Il-i, ou como definido
anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R%Z é H,
halo, CN, CFs, Ci—Cs alqui, —-NR'R'™, no qual, R" e R'™ sao
independentemente H ou C;—Cs alquil, —OR™" , no qual, R'" & H ou Cy—Cs
alquil, ou —SR"", no qual, R'"" & H ou C1—Cs alquil; e todas as outras variaveis
sao como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-c, I-d, I-e, I-i, ll-a, ll-c, 1I-d, li-e,
I1-i, Ill-a, ll-c, li-d, lll-e ou llI-i, ou como definido anteribrmente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, R%2éH, Cl,
CN, CF3, metil, -NH2, =NH(CH3), —N(CH3)2, —OH, ou —OCHj3; e todas as outras
variaveis sao como aquelas definidas na Formula |, I-a, I-c, I-d, I-e, I-i, ll-a, ll-c,
lI-d, ll-e, ll-i, lll-a, lll-c, lli-d, lll-e, ou lll-i, ou como definido anteriormente.

Em um exemplo de realizagéo da presente invengao, R® é H, halo,
CN, CF3, -NR''R"2, —OR"", =SR"", —-C(=0)NR''R"?, ou C+—Cs alquil, e todas as
outras variaveis sao como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-c, I-d, I-e, I, -
a, ll-c, lld, ll-e, li-i, ll-a, I-c, li-d, ll-e, ou Ili-i, ou como definido
anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R® é H,
halo, CFs, C;—Cg alquil; e todas as outras variaveis sao como aquelas
definidas na Férmula I, I-a, I-c, I-d, l-e, I-i, ll-a, li-c, lI-d, ll-e, II-i, lll-a, Ill-c, lli-d,
Ill-e, ou lll-i,ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagédo da presente invengao, R®éH,F,
CF;, ou metil, e todas as outras variaveis sao como aquelas definidas na

Férmula |, I-a, I-c, I-d, l-e, |-, ll-a, ll-c, 11-d, li-e, 1, lll-a, Ill-c, lti-d, lll-e, ou lll-i,
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ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R®éH, F,
Cl, CF3, metil ou CN, e todas as outras varidveis sdo como aquelas definidas
na Férmula |, I-a, I-c, I-d, I-e, I, ll-a, ll-c, lI-d, ll-e, iI-i, Ill-a, lll-c, lli-d, lil-e, ou
I1l-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R* é H,
halo, CN, CF5;, -NR''"R"2, —OR"", —SR"", -C(=0)NR''R"?, ou C1—Cs alquil, e
todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-b, |-c,
l-e, I-g, I-h, lI-a, Il-b, ll-c, ll-e, lI-g, lI-h, lll-a, lil-b, Ill-c, Ili-e, lll-g, ou lll-h, ou
como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R* é H,
halo, CN, CFs, -NR''R'? ou -C(=O)NR''R'?, no qual, R'"" e R" s50
independentemente H ou C4—Cs alquil, -OR"",no qual, R"" & H ou C1—Cs alquil,
ou —SR'!,no qual, R"" & H ou C1—Cs alquil;e todas as outras varidveis sdo como
aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-b, I-c, I-e, I-g, I-h, Il-a, 1I-b, l-c, ll-e, lI-g, ll-
h, lll-a, Ill-b, lli-¢, lll-e, lli-g, ou llI-h, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizacao da presente invengéo, R*éH, Br,
CN, CF3, —NH3, —NH(CHj3), —=N(CHj3)2, —C(O)NHz, —-C(O)NHCH3;, —C(O)N(CHa)2,
—OH, ou —OCHj3; e todas as outras varidveis sdo como aquelas definidas na
Formula |, I-a, I-b, I-c, I-e, I-g, I-h, li-a, lI-b, lI-c, ll-e, lI-g, lI-h, lil-a, HlI-b, lll-c, -
e, lil-g, ou lli-h, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, R*é H,
Br, Cl, CN, CF3, —NHz, —NH(CH3), —N(CH3)>, —C(O)NH2, —C(O)NHCH3;, —
C(O)N(CH3)2, —OH, ou —OCH3;; e todas as outras variaveis sao como
aquelas definidas na Férmula I, I-a, I-b, I-c, I-e, I-g, I-h, ll-a, lI-b, ll-c, ll-e,
ll-g, 1l-h, ll-a, 1-b, Ill-c, MHl-e, Ili-g, ou Illi-h, ou como definido
anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R* é halo,



10

16

20

25

33

—OH, ou C4—Cs alquil opcionaimente substituido por halo,e todas as outras
variaveis sao como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-b, I-c, I-e, I-g, I-h, li-a,
ll-b, ll-c, ll-e, ll-g, lI-h, Hll-a, llI-b, lll-c, lll-e, lll-g, ou Ill-h, ou como definido
anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R* &
independentemente Cl, Br, Me, Et, F, CHF, CF3, ou —OH; e todas as outras
variaveis sao como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-b, I-c, I-e, I-g, I-h, ll-a,
l-b, ll-c, ll-e, ll-g, lI-h, lll-a, lll-b, lll-c, iil-e, lll-g, ou lli-h, ou como definido
anteriormente.

Em um exemplo de realizagéo da presente invengao, R® é H ou
C4—Cs alquil; e todas as outras variaveis sao como aquelas definidas na
Formula |1, I-a a I-i, ou ll-a a ll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagcéo da presente invengao, R®é H ou
metil; e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |, I-a
a I-i, ou ll-a a I1-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invencgao, R°éH; e
todas as outras variaveis sdao como aquelas definidas na Férmula |, I-a a I-i, ou
ll-a a ll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R® & metil;
e todas as outras variaveis sdao como aquelas definidas na Férmula |, I-a a |-,
ou ll-a a ll-i, ou como definido anteriormente.

Em um exemplo de realizagdo da presente invencgao, R® & H ou
C:Cs alquil; e todas as outras variaveis sao como aquelas definidas na Férmula
I, 1-a a I-i, ll-a a lli, ou lll-a a llI-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invengéo, R® & Hou
metil; e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Formula 1, I-a
a I-i, ll-a a ll-i, ou lll-a a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, R®é H; e



10

15

20

25

34

todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |, I-a a I, Il-a
a ll-i, ou lll-a a Ill-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, R® & metil;
e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |1, I-a a I,
ll-a a ll-i, ou Ill-a a llI-i, ou como definido anteriormente.

Em um exemplo de realizagdo da presente invengao, X' e
OR" (ou seja, Formula ll-a até 11-i); e todas as outras variaveis sdo como
aquelas definidas na Férmula | ou Il-a até Il-i, ou como definido
anteriormente.

Em um exemplo de realizagdo da presente invencgao, X' e
OR", no qual, R'' é H: e todas as outras varidveis sdao como aquelas
definidas na Férmula | ou I-a a I-i; ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invencgao, X' e
OR"'. no qual, R'" & C4—C1; alquil (por exemplo, C1—Cs alquil) substituido
com um ou mais grupos selecionados independentemente a partir de halo,
CN, CFs, —OCF3, —NO,, oxo, —Si(C1—Cs alquil), —(CR'R*), C(=Y)R', —
(CR19R2°),|C(=Y’)OR16, —(CR19R2°)nC(=Y’)NR16R17, —(CR19R2°)nNR16R17, _
(CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)nSR16, —(CR’ngo)nNR1SC(=Y’)R17, —(CR19R2°)n
NR'6C(=Y’)OR'7, —(CR'*R?°),NR'®C(=Y")NR"'®R"’, —(CR"R?),NR""SO,R"®,

—(CR'R?%),0C(=Y")R"®, —(CR'°R%%),0C(=Y")OR"®, -
(CR'°R?%),0C(=Y")NR"®R"7, —(CR'°R?%),0S(0)2(OR'®), -
(CR'?R?%),0P(=Y")(OR'¢)(OR""), —(CR'°R%),0P(OR"®)(OR"), -

(CR'™R2),S(0)R'™, —(CR"R?’),S(0)R"®, —(CR'"R*), S(0).NR'"®R",
(CR'°R2%),S(0)(OR'®), ~(CR'°R?%),S(0),(OR"®), —(CR"R?), SC(=Y")R'®, -
(CR'R%%),SC(=Y")OR'®, —(CR'R?%),SC(=Y)NR'"R"", e R?®'; e todas as
outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula | ou I-a a I-i, ou
como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invencgao, X' e:
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CH3O\/\O /b"L H,>N \/\O/ )s\(N\/\O/""Z,
(@)
“, s
YO/ O/ O/"LL
2 s
P
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O

@)
MN/\(\O/% N/\/\O/%“
NN+ " OH 4
o O
N o~ P Nﬁ)\N/\/\O/%
[ P N © &o H
N

- e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula loul-aa
I-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invengao, X'e

5 O~~~ e ,

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula | ou I-a a |-

i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizacao da presente invengao, x'e
O
0]

N X /bz"' ></ .
= H F

O

©)
| AN u/\/\o/(’z’z" O\/O 7(\0%7, dN /\/O:é

N A

H
. - N >
_\< S /\ /\\\ >|\ So- o ™
HOJ\/O‘:SJ: HO \O/\ @) O/ <, <\ j/\
H
H H N N
N 2 NS > ifO/ )
UGS

10 e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na

Férmula | ou I-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizacdo da presente invencgao, X'e
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HO
2 HO\><O P HzNX\o

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Formula | ou |-a a |-

i, ou como definido anteriormente.
Em outro exemplo de realizagéo da presente invengao, x'e

H O/Y\ O;LL H O/\/\O/‘Q'L
OH

Ol

H
/"Z'L

10
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-e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmulaloul-aal-
i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invenggo, X' ¢ OR",
no qual, R'" & heterociclil (por exemplo, heterocicli com 4 a 6 membros)
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos independentemente
selecionados a partir de halo, CN, CF3, —OCF3, -NO,, oxo, —Si(C41—Ce alquil), —
(CR'°R®),C(=Y’)R'®, —(CR'*R%),C(=Y’)OR®, —(CR'"R?),C(=Y’)NR"R",
(CR19R2°),-,NR16R17, —(CR19R2°),,OR16, —(CR19R2°)nSR16, -
(CR'R?),NR'®C(=Y")R", —(CR"°R®),NR"®C(=Y’)OR"’, -
(CR19R2°)nNR1BC(=Y’)NR16R17, —(CR19R2°)nNR17SOZR16, _
(CR'*R®),0C(=Y")R'®, —(CR'"*R?),0C(=Y")OR"®, —(CR'°R%%),0C(=Y’)NR'"R",
—(CR"°R?%),0S(0)2(OR"), —(CR'"R?%),0P(=Y")(OR®)(OR""), -
(CR'R?%),0P(OR'®)(OR"), —(CR'"R¥),S(O)R", —(CR'"®R?),S(0),R"®, -
(CR'*R?),S(0);NR'®R", —(CR'*R%),S(0)(OR™), —(CR'°R%), S(0)2(OR™), —
(CR'™R2%),SC(=Y’)R'®, ~(CR'°R¥),SC(=Y’)OR"®, —(CR'"R?), SC(=Y’)NR'"R",
e R?': e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula | ou
I-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invenggo, X' & OR",

no qual, R & um heterociclii com 4 a 6 membros contendo 1 atomo de
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nitrogénio no anel, no qual o heterociclil mencionado & opcionalmente substituidos
por um ou mais grupos independentemente selecionados a partir de halo, CN, CF3,
—OCFs, ~NO; ox0, —-Si(Ci~Cs alquil)) —(CR'R®),C(=Y)R™, —(CR"R%),
C(=Y’)OR16, —(CR19R2°)nC(=Y’)NR16R17, —(CR19R2°)nNR16R17, —(CR19R2°)nOR16,
(CR19R2°)nSR16, —(CR1QRZO),,NR1SC(=Y’)R17, —(CR19R2°)nNR16C(=Y')OR17, .
(CR™R®), NR'®C(=Y)NR'R"7, (CR"*R®),NR""SO;R", —(CR"*R%),0C(=Y")R'®, —
(CR'R%),0C(=Y)OR™®, (CR'R®),0C(=Y")NR™R", —(CR"R?),0S(0)2(0OR"), —
(CR™R?),0P(=Y’)(OR"®)(OR""), —(CR'*R*);OP(OR"*}(OR"), —(CR'"R%),S(O)R'®,
—(CR™R®),S(O);R™, —(CR'*R*),S(0).NR"R", —(CR'®R%),S(0)(OR'),
(CR™R®), S(O)(OR™), —(CR'R¥),SC(=Y)R", —(CR'R?),SC(=Y")OR", -
(CR™R®), SC(=Y)NR'"R", e R*'; e todas as outras variaveis s&o como aquelas
definidas na Férmula | ou I-a a |-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X'e
o)
(Dot
o N )-o
, OU )
e todas as outras variaveis sdao como aquelas definidas na
Férmula | ou I-a a I-i, ou como definido anteriormente.
Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, x'e

o()\ OYQ s . O\ \
HN/D/O""r HN Qs ok o™

OtBu

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na
Férmula | ou l-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X'e

o< o % U<
HN
" e
N, H N N S
o< o< 0%
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e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na
Férmula | ou l-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em um exemplo de realizacéo da presente invencgéo, X'éeR" e
X' e R® sdo unidos com o atomo de nitrogénio ao qual estéo ligados de modo a
formar um anel ciclico saturado ou insaturado de 5-7 membros tendo 0-2
heteroatomos adicionais selecionados a parir de O, S e N, onde o anel ciclico
mencionado é opcionalmente substituido com um ou mais grupos selecionado
a partir de halo, CN, CF; -OCFs3, —NO,, oxo, -Si(C1—Ce alquil), —
(CR'"R2%),C(=Y")R'™, —(CR"R*), C(=Y’)OR'®, —(CR'°R%%),C(=Y)NR'®R"’, —
(CR19R2°)nNR16R17, —(CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)n—SR16, —(CR19R2°)n
NR'6C(=Y)R"7, —(CR'°R®), NR'®C(=Y’)OR"", -(CR'*R®), NR'8C(=Y')NR'®R"’,
—(CR'*R?®),NR'7SO;R'®, —(CR'"R*®),0C(=Y")R"®, —(CR'"R?%),0C(=Y’)OR’®, —
(CR'°R%),0C(=Y’)NR"®R"’, —(CR'*R%),0S(0),(0R®), -
(CR'°R?°),0P(=Y")(OR'®)(OR"), —(CR'"R%),0P(OR"'®)(OR"), -
(CR'R?),S(O)R'™®, —(CR'R¥),S(0):R"®, —(CR'°R?°),S(0),NR'"R"’,
(CR'*R%),S(0)(OR™®), —(CR'®R®), S(0)z(OR™), —(CR'"R?), SC(=Y)R'®, -
(CR'™R2%), SC(=Y")OR'®, —(CR'*R®), SC(=Y’)NR'R", e R?': e todas as outras
variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula 1 ou l-aa I-, ou como
definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invenggo, X' ¢ R"", e
X' e R® sd0 unidos com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados de modo a
formar um anel ciclico saturados de 5-6 membros tendo 0-2 heteroatomos
adicionais selecionados a parir de O, S e N, onde o dito anel ciclico é
opcionalmente substituido com um ou mais grupos selecionados a partir de
halo, CN, CF3, —OCF3, —-NO>, oxo, —Si(C1—Cs alquil), —(CR"R%),C(=Y)R"®, -
(CR™R®), C(=Y")OR'™, —(CR'R*),C(=Y)NR"R", —(CR'"°R%%),NR'"*R"’,
(CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)n—SR16, —(CR19R2°)n NR16C(=Y’)R17, —(CR19R2°)n
NR'®C(=Y")OR', —(CR'*R®), NR'®C(=Y’)NR'"*R"’, —(CR"R%),NR'"SO,R"®, —
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(CR'R®),0C(=Y")R'®, —-(CR'"*R®),0C(=Y")OR"®, —(CR'R?%),0C(=Y’)NR'"°R",

—(CR'"R?%),0S8(0)2(OR"), —(CR'°R%%),0P(=Y")(OR'®)(OR"), -

(CR'®R®),0P(OR®)(OR'"), —(CR'°R?®),S(O)R’®, —(CR'"R%®),S(0);R"®, -
(CR'R%),S(0).NR'"R"", ((CR'°R*),S(0)(OR™), —(CR"R%), S(0)2(OR’®),
(CR'R?), SC(=Y")R'®, (CR'°R%®), SC(=Y")OR"®, -(CR"*R*"), SC(=Y')NR'®R"’,

e R?": e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula | ou

I-a a l-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invengéo, W é:

SO,CH3
[ odn O,
5, Oss™Y D—< j
[N> ng
T
“y,_-OH “y,_-OH
HO
HO NS HO NS H2N~Cl/\l’\ HO..CNK/
< OH
HO HO

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na
Férmula | ou I-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de reallzagao da presente invengao, W é:

7

H ;C/ ™ HOmu. C/ C/ ;C/ HOV. N ~
“s,_-OH A’///OH
HO
HO‘Q’\ HO -.C/ ;C/ ;CK/
HO

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na

O/I/

Férmula | ou l-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invengao, W é:



10

15

20

25

42

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na
Formula | ou I-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em um exemplo de realizacdo da presente invengéo, X' é R, e
X' e R® s3o unidos com o atomo de nitrogénio ao qual eles s&o ligados de
modo a formar um anel ciclico saturados ou insaturados de 4 membros tendo
0—1 heteroatomo adicional selecionado a parir de O, S e N, onde o anel ciclico
mencionado é opcionalmente substituido com um ou mais grupos selecionados
a partir de halo, CN, CF3; -OCFs, —NO,, oxo, -Si(C1—Cg alquil), -
(CR'R®),C(=Y)R", —(CR'*R®), C(=Y’)OR, —(CR"°R?%),C(=Y’)NR'"°R"", -
(CR19R2°)nNR16R17, —(CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)H—SR16, —(CR19R2°)n
NR'6C(=Y’)R'7, -(CR'°R?%), NR'®C(=Y")OR"", —(CR'*R®)n NR'®C(=Y")NR'"®R"’,
—(CR™R®),NR'7SO,R'®, —(CR'*R*®),0C(=Y")R", —(CR'"R?%),0C(=Y’)OR"®, —
(CR'R%%),0C(=Y’)NR'"R", —(CR'R%),0S(0),(0OR’®), -
(CR'°R?),0P(=Y")(OR"®)(OR"), —(CR'°R?),0P(OR"®)(OR""), -
(CR19R2°)HS(O)R16, —(CR19R2°)nS(O)2R16, —(CR19R2°)nS(O)2NR1GR17, _
(CR'®R?),S(0)(OR"®), —(CR'*R®), S(0)2(OR"™), —(CR'®R?), SC(=Y)R'®, -
(CR™R®), SC(=Y")OR'®, ~(CR™®R®), SC(=Y’)NR"*R"" e R?'": e todas as outras
variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula | ou l-aa l-i, ou como
definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invengéo, W é:

HO

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na
Formula | ou I-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em um exemplo de realizagao da presente invencao, X' & -OR",



10

15

20

25

43

e X' e R® sao unidos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados de
modo a formar um anel ciclico saturado ou insaturado de 4—7 membros tendo
0-2 heteroatomos adicionais selecionados a parir de O, S e N, onde o anel
ciclico mencionado é opcionalmente substituido com um ou mais grupos
selecionado a partir de halo, CN, CF3, —OCF3, —NO_, oxo, —Si(C4—Ce alquil), —
(CR'™R?®),C(=Y)R"®, —(CR"R*), C(=Y’)OR'®, —(CR'R?),C(=Y")NR'R"", -
(CR19R2°)nNR16R17, —(CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)n—SR16, —(CR19R2°)n
NR'6C(=Y")R", —(CR'°R%), NR'®C(=Y’)OR"’, -(CR"R*), NR'"C(=Y)NR'®R",
—(CR'"R%),NR'’SO,R'®, —(CR'"*R%),0C(=Y")R®, —(CR'"°R%),0C(=Y’)OR", —
(CR'°R%),0C(=Y")NR'"R", —(CR'°R?%),0S(0)2(OR"®), -
(CR'°R?),0P(=Y")(OR"'®)(OR""), —(CR'R%),0P(OR"'"®)(OR"), -
(CR19R2°)nS(O)R16, —(CR19R2°)nS(O)2R16, —(CR19R2°)nS(O)2NR1eR17,
(CR'R?),S(0)(OR'®), —(CR'®R%), S(0)2(OR'), —(CR"R*), SC(=Y)R'®, —
(CR'™R®), SC(=Y")OR'®, —(CR'*R?), SC(=Y’)NR'®R"", e R*'; e todas as outras
variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula | ou l-aa I-i, ou como
definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X' e -
OR" e —-OR'' de X' e R® sdo unidos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estso ligados de modo a formar um anel ciclico saturados ou insaturados de 5-
7 membros tendo 0-2 heteroatomos adicionais selecionados a parir de O, S e
N, onde o anel ciclico mencionado & opcionaimente substituido com um ou
mais grupos selecionados a partir de halo, CN, CFj, —OCF;, —NO,, oxo, —
Si(Ci—Cs  alquil), —(CR'*R?),C(=Y)R'™®, —(CR™R®), C(=Y)OR™,
(CR19R2°)nC(=Y')NR16R17, —(CR19R2°),,NR16R17, —(CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)n—
SR™ _(CR'®R®), NR'"C(=Y")R"7, —(CR'"R%), NR'®C(=Y")OR", ~(CR"’R*),
NR'8C(=Y’)NR'®R', —(CR'R?),NR'7SO,R'™, —(CR'’R¥),0C(=Y")R™,
(CR'R%),0C(=Y’)OR’®, —(CR'°R?),0C(=Y’)NR'®R"’, -
(CR'R?%),05(0)2(OR"®), —(CR'°R%%),0P(=Y")(OR"®)(OR"), -
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(CR'™R?%),0P(OR™®)(OR""), —(CR'°R?®),S(O)R'"®, —(CR'"R¥),S(0)-R", -
(CR'™R2),S(0),NR™R"", —(CR'*R?),S(0)(OR"®), —(CR'°R%),, S(0)2(OR"), -
(CR'R?), SC(=Y")R'®, -(CR'*R%), SC(=Y")OR"®, —(CR"R?%), SC(=Y’)NR'®R"’,
e R?": e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula | ou
I-a a I-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X'e —
OR" e —OR'' de X' e R® s@o unidos com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados de modo a formar um anel ciclico saturados de 56 membros tendo
0—2 heteroatomos adicionais selecionados a parir de O, S e N, onde o anel ciclico
mencionado €& opcionalmente substituido com um ou mais grupos selecionados a
partir de halo, CN, CF3, —OCF3, -NO;, oxo, —Si(C1—Cs alquil), —(CR"R?®),C(=Y")R'®,
_(CR"R®), C(=Y)OR'®, —~CR"R®),C(=Y)NR™R", —(CR'R¥):NR"R",
(CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)n _SR'® —(CR19R2°)n NR16C(=Y’)R17, —(CR19R2°),,
NR'SC(=Y’)OR”7, —(CR"R®), NR'C(=Y’)NR'R", —(CR"R*),NR'"SO,R"®, -
(CR™®R®),0C(=Y")R"®, —(CR"R¥),0C(=Y")OR", —(CR'"R®),0C(=Y)NR'R", —
(CR™R%),0S(0)(OR™), —(CR"R%®),0P(=Y’)(OR'®)(OR"), -
(CR"R®),0P(OR™®)(OR""),  —(CR"R®),S(O)R™, —(CR"R%),S(O).R"™, -
(CR'R%),S(0).NR'"R", —(CR'*R*),S(O)(OR"), —CR'"R%), S(0)2(0R'"),
(CR™R%), SC(=Y")R"®, H(CR'R%), SC(=Y")OR'®, ~(CR"R®), SC(=Y')NR'"R" e
R?": e todas as outras variaveis sao como aquelas definidas na Férmula I ou l-a a I,
ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invengéo, W é:
HO
Tt
/
o

e todas as outras varidveis sdo como aquelas definidas na
Formula | ou I-a a I-i, ou como definido anteriormente.
Em um exemplo de realizagéo da presente invengao, X' ¢ R''; e

todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |, I-a, I-b, I-c,



45

I-d, I-e, I-f, I-g, I-h, ou I-i; ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invengdo, X' é R",
no qual, R' é H; e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na
Férmula |, I-a, I-b, I-c, I-d, I-e, I, I-g, I-h, ou I-i, ou como definido anteriormente.

5 Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X' é R,
no qual, R'' & C4—C12 alquil (por exemplo, C1—Cs alquil) substituidos por um ou
mais grupos independentemente selecionados a partir de halo, CN, CF3, —
OCFs, -NO, oxo, =Si(Ci-Ce alquil), —(CR'R*), C(=Y)R'™, -
(CR19R2°)nC(=Y')OR16, —(CR19R2°)nC(=Y’)NR16R17, —(CR19R2°)nNR16R17,

10 (CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)nSR16, —(CR19R2°)nNR16C(=Y’)R17, —(CR19R2°)n
NR'®C(=Y")OR", —(CR'*R¥),NR'®C(=Y’)NR'"R"’, —(CR"R%),NR""SO,R"®, —
(CR'®R%),0C(=Y")R'®, —(CR"*R¥),0C(=Y")OR", —(CR'°R%),0C(=Y")NR"®R"’,
—(CR"R%),08(0),(OR"®), —(CR'R?),0P(=Y")(OR"®)(OR"), -
(CR'*R%),0P(OR'®)(OR'’), —(CR'R*),S(O)R’®, —(CR'"°R%),S(O);R"®, -

15 (CR'R®), S(O),NR™R'", -(CR'*R%¥),S(0)(OR"), —(CR'°R%),5(0),(OR"®), -
(CR'R%), SC(=Y")R'®, -(CR'R%"),SC(=Y’)OR", —(CR'"R?%),SC(=Y")NR'"R"’,
e R?": e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas na Férmula |, I-a,
I-b, I-c, I-d, I-e, I, I-g, I-h, ou I-i; ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, X' e:

OH
HO/\/\/"LL HO\/I\/\/%"* HOL -~ e

OH

O\ | "z'l,.
(@)

\’/\/% /‘\/°LL /k/v e

ey S s
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/\\sgN\/’ ©
0
0 0
oy S
<\jH/H\H/\(\/ ©)‘\H/\/\/
OH
o 0
Ny 3 Nﬁ/“\ A~
[ ))j\N/\/\/ <\/o N
" @)
X
N
>

OH HO \\f\
NS A NS
X ™ oY o A

HO

e todas as outras variaveis sdao como aquelas definidas nas

Formulas |, l-a, 1-b, l-c, I-d, l-e, I-f, I-g, I-h, ou I-i, ou como definido

anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X' é:
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c:+-|30\/}.v‘1r )\ sfi /rL \/\}7:

g D

P4 ho” N

I
O

N /\/\;{ /\(

H N

OH o
HO

HO

’

I

Q
o
I

I
§
I"'\
A
T
O
; Hinun

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas
Férmulas I, l-a, I-b, l-c, I-d, l-e, I, I-g, I-h, ou I+, ou como definido
anteriormente.

Em outro exemplo de realizacéo da presente invengao, X'ée X1is
—S(0);R"", e todas as outras varidveis sao como aquelas definidas nas
Férmulas |, l-a, I-b, l-c, I-d, l-e, I, I-g, I-h, ou I-i, ou como definido
anteriormente.

Em outro exemplo de realizagéo da presente invengao, X'e X1is
—S(0),R", caracterizado pelo fato de que R'' é H ou metil, e todas as outras
variaveis sdo como aquelas definidas nas Férmulas |, I-a, I-b, I-c, I-d, l-e, I, I-
g, I-h, ou I-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengdo, W €& —
OR'" (ou seja, Formula lil-a, 1lI-b, ll-c, NI-d, Hl-e, 1II-f, lll-g, HI-h, 1lI-) no qual
R'' de W & H ou C4—C1 alquil, e todas as outras varidveis sdo como aquelas
definidas anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, W & —
OR" (ou seja, Formula lll-a, lll-b, lli-c, lli-d, Hi-e, I, lli-g, lli-h, ll-i) no qual
R'" de W é H, e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas
anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengédo, W é —
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OR'' (ou seja, Formula lll-a, lll-b, lli-c, Nli-d, lll-e, HI-f, 1li-g, 1lI-h, lll-i) no qual
R'' de W é aquila C1-Cs, e todas as outras varidveis sdo como aquelas
definidas anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X2 & aril
(por exemplo, fenil), no qual o aril mencionado é opcionalmente substituido
com um ou mais grupos independentemente selecionados a partir de halo, CN,
CF3, —OCF3, -NO,, oxo0, —Si(C1—Cs alquil), -(CR'"*R*®), C(=Y")R'®, —(CR'"R?),
C(=Y)OR'™, —(CR™R®), C(=Y)NR™R", —(CR'"®R?),NR'"®R", -
(CR19R2°)nOR16, —(CR19R2°)n—SR16, —(CR19R2°)n NR1GC(=Y’)R17, —(CR19R2°),1
NR'®C(=Y")OR", —(CR'*R%), NR'®C(=Y’)NR'"R"’, —(CR'"®R%),NR'"SO,R®, —
(CR'R?%),0C(=Y’)R"®, —(CR'°R¥),0C(=Y")OR"®, -(CR"*R*), OC(=Y’)NR'"R",
—(CR"R%), 0S(0)2(OR"), —(CR'°R?),OP(=Y")(OR'®)(OR""), -
(CR'®R?),0P(OR'"®)(OR'"), —(CR'R*),S(O)R", —(CR'"®R?), S(O);,R'", -
(CR'™R2), S(0),NR'R"’, -(CR'°R*), S(O)(OR™), —(CR'"®R?"), S(0)2(OR"), —
(CR'™R?), SC(=Y’)R"®, -(CR"*R?), SC(=Y")OR"®, —(CR'"R%%), SC(=Y")NR'"®R"’,
e R?', e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas Férmulas |,
I-a a I-i, ll-a a ll-i ou lli-a a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, X2

S o
,SS F Cl 3 CH
3 8 3 Br
F Cl CHs



d

NS TR B WS
OCHF OCHF, OCHF2 OCHF, \©\
s
Cl 5
\©\3020H3 \©\
X

CHj

T

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas

-

.

Férmulas 1, I-a a I-i, ll-a a ll-i ou lll-a a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengéo, X2

F cl Br
RetactadtasTas
I ! ! Br Br
b CHs CHs CHs
OO L
A ! ! Br )
F cl CH; oF,
ReWacThc e Wia ¢
OCHF2 OCHF, OCHF, OCHF, |

e todas as outras variaveis siao como aquelas definidas nas
Férmulas |, I-a a I-i, lI-a a ll-i ou lll-a a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengéo, X2
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g{i ;{i ;{i f{l ;0
pelae ey ~Q,
g Tneine Wit
,é\@/c:l

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas

Férmulas |, I-a a I-i, ll-a a Il-i ou llI-a a Ill-i, ou como definido anteriormente.
Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, X2
F
|
F

e todas as outras varidveis sdo como aquelas definidas nas

Formulas |, I-a a I-i, ll-a a ll-i ou lll-a a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X2
55 F
SMe

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas
Férmulas 1, I-a a I-i, 1l-a a ll-i ou lll-a a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X% & Cg—
C1o aril substituido com C4—C;4 alquil, e todas as outras variaveis sao como
aquelas definidas nas Formulas |, I-a a I-i, ll-a a il-i ou lll-a a ili-i, ou como

definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengao, X2



<

-SS\@[OH Ss \@Ehalo
Cl or 5-membered heterocyclyl
e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas

Férmulas 1, 1-a a I-i, ll-a a ll-i ou lll-a a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizacao da presente invengao, X

F cl Me H F
\©\| \©\| \©\| \©\| i Br
F
F Cl Me H F
\©\Br Br \©\Br \©\
F

\©\SMG ‘l‘ SMe

1l
(o]
e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas

Férmulas |, I-a a I-i, ll-a a ll-i ou lll-a a Il}-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X2

F cl Me H F
\©\I \©\| \©\| \©\I Br
F
F Cl Me H F
i Br i Br i Br i Br %
c F F
SMe \©\
X x r SMe SMe
H
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e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas
Férmulas |, 1-a a I-i, I1-a a lI-i ou lll-a a Ill-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X? e
carbociclil (por exemplo, C,~Cs carbociclil) ou heterociclil (por exemplo,
heterociclil de 4 a 6-membros), no qual o carbociclil ou heterociclil mencionado
& opcionalmente substituido com um ou mais grupos independentemente
selecionados a partir de halo, CN, CF3, —OCF3, —NO, oxo, —Si(C4—Cs alquil), —
(CR'R?), C(=Y)R'®, —(CR'°R¥), C(=Y")OR'®, —(CR'R?®), C(=Y")NR'"R", —
(CR19R2°)nNR16R17, —(CR19R2°),,OR16, —(CR19R2°)n—SR16, —(CR19R2°)n
NR'C(=Y)R'7, —(CR'°R®), NR'®C(=Y’)OR"’, —(CR"*R*%), NR'®C(=Y)NR"R"’,
—(CR"R%®),NR'7SO,R"®, —(CR'*R¥),0C(=Y")R"'®, —(CR'"’R*),0C(=Y")OR"®, —
(CR'"R?), OC(=Y)NR'R"’, —(CR'"®R%), 0S(0)2(OR™), -
(CR'°R?%),0P(=Y")(OR"®)(OR""), —(CR'°R?%),0P(OR'®)(OR""), -
(CR'R%),S(O)R'®, —(CR'*R®), S(O)R'®, —(CR'"R%), S(O).NR'"®R"’,
(CR™R2), S(O)(OR'), —(CR'"R?®), S(0)2(OR'®), «(CR"R®), SC(=Y)R'®, —
(CR'°R?), SC(=Y")OR'®, -(CR'*R%), SC(=Y")NR'"R"’, e R?'; e todas as outras
variaveis sdo como aquelas definidas nas Férmulas |, I-a a |-, ll-a a ll-i ou lll-a
a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao, X% é C4—
Cs carbociclil, no qual o carbociclii mencionado é opcionalmente substituido
com —-C(=Y")R'®; e todas as outras varidveis sdo como aquelas definidas nas
Férmulas |, I-a a I-i, lI-a a 1l-i ou lli-a a lll-i, ou como definido anteriormente.

Em outro exemplo de realizagao da presente invengéao, X2 é:
0

+ O

N(R'6), .

e todas as outras variaveis sdo como aquelas definidas nas

Formulas |, I-a a I-i, ll-a a ll-i ou lll-a a lll-i, ou como definido anteriormente.
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Em outro exemplo de realizagdo da presente invengao inclui

compostos descritos nos Exemplos 5-12 e compostos abaixo:

H H H
HO. N.__O
Ho\/\O/N o F \/\o/ " F HO/\._/\O/N O
R N oH N
S S L
_—— O, == —
] W, | 1
\ N/ HoN N \ N/
N__o N o N_ o
Ho Yo" . F
OH N
s
N _’ |
]

H
Ho\/\o/n ) . HO o~ Ny © .
H H H
7 N\ SMe 7 N\ SMe 7N SMe
=N =N
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Os presentes compostos sdo preparados de acordo com os
procedimentos descritos abaixo nos esquemas e exemplos ou por métodos
conhecidos no estado da técnica. As matérias—primas e varios intermediarios
podem sér obtidos a partir de fontes comerciais, preparados a partir de
compostos disponiveis comercialmente, ou preparados por métodos sintéticos
bem conhecidos (por exemplo, os descritos nos documentos WO02/0621 3, WO
03/077855 e WO03/077914).

Por exemplo, 5—azabenzotiofenos da Férmula (I-b), (lI-b) ou (lll-b)

podem ser preparados usando rotas sintéticas descritas nos esquemas 1, 2 e

ESQUEMA 1
[o) RO. _O 1) POX,, solvent, heat
Base RO or
X CO,R' Solvent \-OH 2) C,FgSO,F, base, solvent
= —_— S, CO,R’ S or
p HS” CO.R _{ — = 3) T,NPh, base, solvent, heat
Y =N 2 p) / or Tf,0, base, solvent
R is Me or Et, N Y N
[0 lower alkyl or Y v o RO_ O
R'is Me or Et benzy! A
or lower alkyl ph.p=N s
. 3
X g flalogen R1] T\ where A may include
Y is H, halogen or carboxylate ester - n N/ OTf, ONF, Cl. Br, |

Solvent, Heat i) HN

R 2
1
D-N-z© DNHR (XII) HO -0 RO._O @-[m]
H Coupling agent H n
N Base xn—N Base H : :
ST S X»vy—N where R1 is an optional
Solvent Solvent $
_ olven - R 1] substituent group
) R1 N -— ) e /= R1 ] n n=0-5
/
YTR—N Y N X) Y N Pd catalyst, Ligand, Base
o \—// i Sotvent. Heat
N |
Ee\nll-iisa(:?dl) where DNHR may include, but is not limited to,

a broad range of substituted and functionalised

olvent
S hydroxylamines (XII) or amines

heat

Compostos de férmula (IV) podem ser preparados utilizando
métodos publicados descritos na literatura. Eles podem ser reagidos com
tioglicolato metilico ou tioglicolato etilico, na presenca de uma base, como o
hidrato de sédio, em um solvente adequado, tais como N, N—dimetilformamida
ou 1,2—dimetoxietano, a uma temperatura de variando entre 50 °C e

temperatura ambiente, para se obter os compostos da formula (VI).
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Compostos da férmula (VI) podem ser convertidos para os
compostos da formula (VIl) pela reagdo com um agente halogenante, tais como
oxibrometo fosforoso, puro ou em um solvente adequado como o tolueno, em
uma temperatura entre temperatura ambiente e 140 °C. Alternativamente, os
compostos de formula (VI) podem ser submetidos a reagdo com
nonafluorobutano sulfonilfluorido na presenga de uma base como a
diisopropiletilamina e um catalisador, como N,N—-dimetil-4—aminopiridina, em
um solvente, como diclorometano em temperatura ambiente, com N-
feniltriluorometanosulfonimida na presenga de uma base como a
diisopropiletilamina, em um solvente adequado, tais como 1,2—dimetoxietano
em uma temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo
do solvente. Além disso, compostos da féormula (VI) podem ser tratados com
acido trifluorometanosulfénico anidrido na presenga de uma base como a
piridina em um solvente, como o diclorometano a uma temperatura de—-20 °C
até a temperatura ambiente.

Compostos de férmula (VIII) podem ser obtidos a partir de
compostos de férmula (VIl) por uma reagdo com anilina (incorporando
substituintes adequados a R1), na presenga de um catalisador, como tris
(dibenzilidenoacetona) dipaladio (0) ou acetato de paladio, uma base como o
fosfato de potassio, tert-butéxido do sodio, 1,8—diazabiciclo [5.4.1] undeca—7—
eno ou carbonato de césio, um ligante, tal como 9,9'-dimetil-4,5-bis
(difenilfosfino) xanteno, 2,2'-bis (difenilfosfino)—1,1'-binaftil, 2—
diciclohexilfosfino—2'—(N, N—dimetilamina) bifenil, 2—diciclohexilfosfino—-2', 6'-
(dimetoxi) bifenil ou tri-butil-fosfina em um solvente adequado, tais como
tolueno, 1,2—dimetoxietano, tetraidrofurano ou dioxano, a partir da temperatura
ambiente até a temperatura de refluxo do solvente, ou sob irradiagcéo de
microondas a uma temperatura de 70 °C a 150 °C.

Alternativamente os compostos da formula (VIIl) podem ser
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obtidos a partir de compostos de formula (VI) por reagcdo destes com
compostos da férmula (IX) (preparados utilizando métodos publicados descritos
na literatura), em um solvente adequado, tais como tolueno ou 1,2—-
dimetoxietano, a uma temperatura entre a temperatura ambiente e a
temperatura de refluxo do solvente, ou sob irradiagéao microondas a uma
temperatura de 100 °C a 180 °C.

Compostos da férmula (X) podem ser obtidos a partir de
compostos da formula (Vi) pela reacdo com uma base, tal como o hidroxido
de sodio em um solvente prético como etanol ou metanol, a temperatura a
partir da temperatura ambiente até a temperatura de refluxo.

Compostos da férmula (X) podem ser submetidos a reagao com
uma hidroxilamina funcionalizada da férmula (XII) (comercialmente disponivel
ou preparada de acordo com o Esquema 6), ou com uma amina, e um agente
agregante adequado, tais como cloridrato O—(7—aza—benzo—triazol —1—il)—-N,
N,N’ N'—tetra—metiluronio hexafluord—fosfato, N—(3—dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida ou N, N'—diciclohexilcarbodiimida na presenga de N-hidroxi —
1,2,3-benzotriazole, na presenga de uma base adequada, como o
diisopropiletilamina ou trietlamina em um solvente inerte, como o
tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, ou diclorometano, em uma
temperatura préxima a da temperatura ambiente, para se obter os compostos
da formula (XI). Alternativamente, os compostos da formula (XI) podem ser
obtidos diretamente a partir dos compostos da féormula (VIIl) pela reagao com
uma amina ou hidroxilamina DNHR na presenga de um acido Lewis, como
trimetil aluminio em um solvente, como o DCM, a uma temperatura a partir da
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo.

Alternativamente, os compostos da férmula (Viil) podem ser
preparados a partir de compostos da formula (XIll), de acordo com o Esquema

2.
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ESQUEMA 2
A XVv)
1 where A may include
RO 0 \G{m]n OTY, ONf, CI, Br, |
Base
X CN Pd catalyst, Ligand, Base =~ RO 20O
ivent NH, yst, Ligand, e
— Solvent, 8% solert, Heat H
e — - XN
v ~ HST COR ) or S
Ris Me or Et YN LG —/ R1]n
ociy o lower alkyt V) @-{m] YN
R'is Me or Et 2 " XV Vi
or lower alkyl Base, Solvent  (XV1) where R1 is an optional
Xis halogen where LG is a suitable substituent group
(a) Yis H, (b) Y is halogen leaving group that is n=0-5

dependent on R1 group(s)

Compostos da férmula (XIIl) podem ser preparados usando
métodos publicados descritos na literatura. Compostos em geral da férmula
(XIV) podem ser preparados a partir compostos da férmula (X!l usando
métodos descritos acima para a preparagdo de compostos da formula (Vi)
a partir dos compostos da férmula (IV).

Compostos da formula (VIll) podem ser obtidos a partir de
compostos da férmula (XIV) por reagdo com compostos da formula (XV)
(incorporando substituintes adequados a R1), usando os métodos descritos
acima para a preparagdo de compostos da féormula (Vi) a partir dos
compostos da formula (VI). Alternativamente, os compostos da férmula
(VIll) podem ser obtidos a partir dos compostos da formula (XIV) por
reagao com os compostos da féormula (XVI) (incorporando substituintes
adequados a R1), na presengca de uma base, como hidreto de sdédio,
hexametildisilazano ou litio, em um solvente adequado, como
tetraidrofurano ou N, N—dimetilformamida, a uma temperatura a partir da
temperatura ambiente até 150 °C.

Alternativamente, os compostos da formula (X) também podem
ser preparados a partir dos compostos da férmula (VIl) de acordo com o

Esquema 3.
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ESQUEMA 3
HZN
RO (o] HO O oO__N
HO\)‘\
S A sTYA NR A where R1 is an optional
Base 1. coupling §TY substituent group
— Solvent = - coupling — =05
/ —_— / - /
YN YN-N 2 cyclisaton Yy,  Base, Solvent, Base, Solvent, Heat 00
\'4ll
( ) l(;‘, Br, | or other (XV") (xvm) ACld
aving group Solvent

é .

Compostos da formula (Vi) podem ser convertidos para compostos
da formula (XVII), usando os métodos descritos acima para a preparagao dos
compostos da férmula (X) a partir dos compostos da formula (VIIl). Compostos de
formula (XVIl) podem ser acoplados a aminas tal como 2—amino—2—metil-1—
propanol pelos métodos descritos acima para a preparagdo de compostos da
formula (XI) a partir dos compostos da formula (X), seguido pela reagao com um
agente, tal como o cloreto de tionilo ou oxicloreto fosforoso, puro ou em um solvente
adequado, como diclorometano, cloroférmio ou éter dietilico, a uma temperatura a
partir da temperatura ambiente até a temperatura de refluxo do solvente, para
fornecer compostos da formula (XVIII).

Compostos da férmula (XIX), podem ser obtidos a partir de
compostos da féormula (XVIIl), pela reagao com anilina (incorporando
substituintes adequados a R1), na presenga de um catalisador, como tris
(dibenzilidenoacetona) dipaladio (0) ou acetato de paladio, uma base como 0O
fosfato de potassio, tert—butdxido do sédio, 1,8—diazabiciclo [5.4.1] undeca—7—
eno ou carbonato de césio, um ligante, tal como 9,9'-dimetil<4,5-bis
(difenilfosfino) xanteno, 2,2'-bis (difenilfosfino)—1,1'—binaftil, 2—
diciclohexilfosfino—2'—(N, N—dimetilamina) bifenil, 2—diciclohexilfosfino—2', 6'-

(dimetoxi) bifenil ou tri-butil-fosfina em um solvente adequado, tais como
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tolueno, 1,2—dimetoxietano, tetraidrofurano ou dioxano, a partir da temperatura
ambiente até a temperatura de refluxo do solvente, ou sob irradiagcao de
microondas a uma temperatura de 70 °C a 150 °C.

Alternativamente, os compostos da formula (XIX), podem ser
obtidos a partir dos compostos da formula (XVIII), por reagac com compostos
de anilinas (incorporagédo de substituintes adequados a R1), na presenca de
uma base, como hidreto de sbédio ou de litio hexametildisilazano, em um
solvente adequado, tais como tetraidrofuranoa ou N, N—-dimetilformamida, a
uma temperatura a partir da temperatura ambiente até 150 °C.

Compostos da férmula (X) podem ser obtidos a partir de compostos
da férmula (XIX), por reagdo com um acido como o cloreto de hidrogénio ou acido
acético em um solvente adequado, cdmo a agua, a uma temperatura a partir da
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo do solvente.

6—Aza—benzotiofenos das Férmulas I-c,.ll-c ou lll-c podem ser

preparados usando as rotas sintéticas descritas no Esquema 4.

ESQUEMA 4
1) POX,, solvent, heat
O RO._O or
HS CO.R' Phosphine, RO Base 2) C,F,SO,F, base, solvent
2 coupling agent Solvent s\ OH or

3) Tf,NPh, base, solvent, heat

= [ S CO,R’' » ) g
\ ~ — — or Tf,0, base, solvent
N—""y HO” “COR \ \
Y N Y

(XX) R is Me or Et N RO. O
1
R'is Me or Et or lower alky! (XXI) (XXt N
or lower alkyl N
Y Ph,p=N S
@-[m] T\ where A may include
(IX) n \ OTf, ONf, CI, Br, |
N Y
Solvent, Heat
R v XXy | HN
DN HO._O

DNHR y RO__O R1

Coupling agent

Base s X~N golvent s N where R1 is an optional

R1 n Solvent substituent group
- R1 n=0-5
\ ll
(VI N—"Y XXV Pd catalyst, Ligand, Base
( ) (XXIV) Solvent, Heat
\/ where DNHR may include, but is not limited to,
DNHR (XI1) a broad range of substituted and functionalised

Lewis acid hydroxylamines (XII) or amines
Solvent
heat
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Compostos da férmula (XX) podem ser preparados utilizando—se
métodos publicados descritos na literatura. Eles podem ser reagidos com metil
glicolato ou etil glicolato na presenga de uma fosfina, tais como trifenil fosfina,
um alquil-azodicarboxilato como o dietil azodicarboxilato ou diisopropil
azodicarboxilato, em um solvente aprético, tais como tetraidrofurano ou o éter
dietilico, a uma temperatura a partir da de temperatura ambiente até a
temperatura de refluxo do solvente, para se obter os compostos da féormula
(XXD).

Compostos da formula (XXI), podem ser submetidos a reagao na
presenga de uma base, como o hidreto de soédio, em um solvente adequado,
tais como N, N—dimetilformamida ou 1,2—dimetoxietano, a uma temperatura a
partir de — 50 °C a temperatura ambiente , para se obter o compostos de
formula (XXII).

Compostos da féormula (XXIl) podem ser convertidos para os
compostos da formula (XXIIl) pela reagdo com um agente halogenante, tais
como oxibrometo fosforoso, puro ou em um solvente adequado como o
tolueno, em uma temperatura entre temperatura ambiente e 140 °C.
Alternativamente, os compostos de formula (XXIl) podem ser submetidos a
reacdo com nonafluorobutano sulfonilfluorido na presenga de uma base como a
diisopropiletilamina e um catalisador, como N,N—-dimetil-4—aminopiridina, em
um solvente, como diclorometano em temperatura ambiente, com N-
feniltrifluorometanosulfonimida na presenga de uma base como a
diisopropiletilamina, em um solvente adequado, tais como 1,2—dimetoxietano
em uma temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo
do solvente. Além disso, compostos da formula (VI) podem ser tratados com
acido trifluorometanosulfénico anidrido na presenga de uma base como a
piridina em um solvente, como o diclorometano a uma temperatura de-20 °C

até a temperatura ambiente.
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Compostos de férmula (XXIV) podem ser obtidos a partir de
compostos de formula (XXII) por uma reagao com anilina (incorporando
substituintes adequados a R1), na presenca de um catalisador, como tris
(dibenzilidenoacetona) dipaladio (0) ou acetato de paladio, uma base como o
fosfato de potassio, tert—-butdxido do sédio, 1,8—diazabiciclo [5.4.1] undeca—7—
eno ou carbonato de césio, um ligante, tal como 9,9'-dimetil—4,5-bis
(difenilfosfino) xanteno, 2,2'-bis (difenilfosfino)—1,1'-binatftil, 2—-
diciclohexilfosfino—2'—(N, N—dimetilamina) bifenil, 2—diciclohexilfosfino-2', 6'-
(dimetoxi) bifenil ou tri-butil-fosfina em um solvente adequado, tais como
tolueno, 1,2—dimetoxietano, tetraidrofurano ou dioxano, a partir da temperatura
ambiente até a temperatura de refluxo do solvente, ou sob irradiagéo de
microondas a uma temperatura de 70 °C a 150 °C.

Alternativamente os compostos da férmula (XXIV) podem ser
obtidos a partir de compostos de formula (XXIl) por reagéo destes com
compostos da formula (IX) (preparados utilizando métodos publicados descritos
na literatura), em um solvente adequado, tais como tolueno ou 1,2—
dimetoxietano, a uma temperatura entre a temperatura ambiente e a
temperatura de refluxo do solvente, ou sob irradiagdo microondas a uma
temperatura de 100 °C a 180 °C.

Compostos da formula (XXVI) podem ser obtidos a partir de
compostos da férmula (XXIV) pela reagdo com uma base, tal como o hidroxido
de sédio em um solvente prético como etanol ou metanol, a temperatura a
partir da temperatura ambiente até a temperatura de refluxo.

Compostos da férmula (XXVI) podem ser submetidos a reagao
com uma hidroxilamina funcionalizada da férmula (XIlI) (comercialmente
disponivel ou preparada de acordo com o Esquema 6), ou com uma amina, e
um agente agregante adequado, tais como cloridrato O—(7—aza—benzo-triazol

—1=il)-N, N,N' N'—-tetra—metiluronio hexafluoro—fosfato, N—(3—
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dimetilaminopropil)-N—etilcarbodiimida ou N, N'—diciclohexilcarbodiimida na
presenca de N-hidroxi —1,2,3-benzotriazole, na presenca de uma base
adequada, como o diisopropiletilamina ou trietilamina em um solvente inerte,

como o tetrahidrofurano, N, N—dimetilformamida, ou diclorometano, em uma

5 temperatura proxima a da temperatura ambiente, para se obter os compostos
da férmula (XXVII). Alternativamente, os compostos da férmula (XXVI) podem
ser obtidos diretamente a partir dos compostos da formula (XXIV) pela reagao
com uma amina ou hidroxilamina DNHR na presenga de um acido Lewis, como
trimetil aluminio em um solvente, como o DCM, a uma temperatura a partir da

10 temperatura ambiente até a temperatura de refluxo.
Tieno [2,3—d] pirimidinas da Férmula I-f, II-f ou Ill-f podem ser
preparados pelo uso de rotas sintéticas descritas no Esquema 5.
ESQUEMA 5
HO COR
=
\\—N/ (XXMt
t Halogenating agent
Solvent, Heat o RO. O 1) POX,, solvent, heat
X _ COR' g;svi » RO gﬁim A -OH g)r C,F,SO,F, base, solvent
Ny /'> ~ S_GOR —— 3) TE,NPh, base, salvent, heat
N HS™ "COR N ) Ny 7 or Tf,0, base, solvent
i \S
(XXIX) Er'mgrlfylt SN N RO.__O
L. (XXX) (XXX1)
R'is Me or Et
or lower atkyl prp=N sTNA
N 3
X is halogen @_{m] N - where A may include
1% n \\_'j OTf, ONf, C|, Br, |
1';( Solvent, Heat XXy | HN
0N 0 HO._O RO
H DNH, ° R1]n
N 1nSoIveni @.&,ﬂ . @-[m] substituent group
(XXXVI) N OXXXV) Pd catalyst, Ligand, Base
XXXy Solvent, Heat
\_// where DNH, may include, but is not limited to,
DNHR (1) a broad range of substituted and functionalised
Lewis acid hydroxylamines (XII) or amines
Solvent
heat
15 Compostos da formula (XXVIIl) podem ser preparados de acordo

com os métodos descritos na literatura. Eles podem reagir com um agente
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halogenante, tais como oxibrometo fosforoso, puro ou em um solvente
adequado como o tolueno, a temperatura entre temperatura ambiente até a
temperatura de refluxo para fornecer os compostos da férmula (XXIX).

Compostos da formula (XXXVI) podem ser obtidos a partir dos
compostos da férmula (XXIX), usando métodos semelhantes aos ja descritos
para a preparagdo dos compostos da férmula (XI) a partir dos compostos da
formula (1V), conforme mostrado no Esquema 5.

Hidroxilaminas da formula (XIl), podem ser preparadas usando

métodos descritos na literatura ou pelas rotas sintéticas descritas no Esquema

6.
ESQUEMA 6
o Coupling agent fo) Hydrazine or methylhydrazine,
R. Phosphine, Solvent solvent
OH + HO-N P R\O,N —_— R\O,NH.‘, (Xll-a)
[e} (o]
R'R"CO, Solvent

(XXXVI) (XXX VIl Reducing agent, Acid

or
R'R"X
X= leaving group
base, solvent

H
R\O,NYR (X11-b)

R"

O alcool primario ou secundario da férmula geral (XXXVII) pode
ser preparado usando métodos descritos na literatura. Eles podem reagir com
1-hidroxi ftalimida usando uma fosfina e um reagente de ligagéo, tal como
azodicarboxilato dietilico para fornecer os compostos da férmula geral
(XXXVIIl). Compostos da formula geral (XXXVIII), podem ser desprotegidos
utilizando uma hidrazina ou metil hidrazina para fornecer hidroxilaminas da formula
geral (Xll-a). Compostos da formula (Xll-a), podem ainda ser modificados por uma
aminagdo redutora com aldeidos ou cetonas usando um agente redutor, como
triacetoxi borohidreto de sédio, cianoborohidrido de sédio, ou borano—piridina em
um solvente, tal como dicloroetano a uma temperatura a partir da temperatura

ambiente até a temperatura de refluxo. Além disso, compostos da formula (Xll-a),
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podem ainda ser modificados por uma alquilagdo com haletos alquilicos na
presenca de uma base como a trietlamina, em um solvente, tal como o
diclorometano, para fornecer a hidroxilaminas da férmula geral (Xil-b).

Anilinas da férmula geral (XXXIX) utilizados na reacao de ligagao
cruzada descritas acima podem ser preparados usando métodos descritos na

literatura ou de acordo com o Esquema 7.

ESQUEMA 7
. Catalyst, solvent NO, NH,
z R,Si—SiR, Reduction 1 ]
R1] n
R1 g —
& SiR, SiR;  (xxxXIX)

Where R, is an optional substituent
group, n= 0-4

Os 4—cloro—nitrobenzeno substituidos podem ser submetidos a
reacado com hexametildisilano em um solvente como o xileno usando um
catalisador, como tetraquis (trifenilfosfina) paladio, a uma temperatura a partir
da temperatura ambiente até a temperatura de refluxo. O grupo nitro pode ser
reduzida por meio de métodos descritos na literatura, como a reagéo sob uma
atmosfera de hidrogénio a uma pressao de 1-5 atmosferas na presenga de um
catalisador, tal como paladio suportados em carbono e em um solvente, como
o etanol ou acetato de etila em temperatura ambiente.

Esteres trifluorometanosulfonil da formula geral (XL) utilizados nas
reacOes de ligagbes cruzadas descritas acima podem ser preparadas usando

métodos descritos na literatura ou de acordo com o Esquema 8.

ESQUEMA 8
C,HySO,F, _
OH Alky! lithium OH Tf,0 or PAN(Tf),,  OL OL=OTf, ONf
R;SiX base R1]
R1]n _— R1 n e —— n
—Si— —Si—
X I |
(XLI) (XLI) (XL)

X= halogen Where R, is an optional substituent
group, n= 0-4
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Halofenodis da estrutura geral (XLI) podem ser submetidos a
reacdes com dois equivalentes dos reagentes alquil litio, tal como n-butil litio
em um solvente, como o THF, seguido pela témpera com trialquil halogeneto,
como cloreto de trimetilsilii para formar trialquilsilil fenéis (XLII). Trialquilsilil
fenois podem ainda ser submetidos a reagdes usando procedimentos descritos
na literatura para formar trifluorometano—sulfonato ou nonaflatos da estrutura
geral (XL).

Sera apreciado que onde existam grupos funcionais apropriados,
compostos das formulas (1), (If), (Ill) ou quaisquer intermediarios utilizados na
sua elaboragdo possam ainda ser adicionalmente derivatizados por um ou mais
métodos sintéticos padrdo empregando substituicdo, oxidag&o, redugéo ou
reagbes de clivagem. Substituicbes especificas incluem abordagens
convencionais de alquilagéao, arilagdo, heteroarilagédo, acilagao, sulfonilagao,
halogenagéo, nitragao, formilagdo e procedimentos de acoplamentos.

Por exemplo, grupos de brometo de arila ou cloreto de arila
podem ser convertidos para iodetos de arila usando uma reagéo de Finkelstein
empregando uma fonte iodeto, tais como iodeto de sodio, um catalisador, como
o iodeto de cobre e um ligante, como a trans—N, N'-dimetil-1, 2 ciclohexano—
diamina em um solvente como o 1,4—dioxano e aquecendo a mistura da reagao
a temperatura de refluxo. Arila trialquilsilanos podem ser convertidos para
iodeto de arila pelo tratamento do silano com uma fonte de iodeto, tal como
monocloreto de iodo em um solvente, como o diclorometano com ou sem uma

acido Lewis, como o prata tetrafluoroborato a uma temperatura a partir de —40

. °C até a temperatura de refluxo.

Em um exemplo adicional grupos da amina primaria (-NH>)
podem ser alquilados utilizando um processo de alquilagao redutora
empregando um aldeido ou uma cetona e um borohidreto, por exemplo,

triacetoxiborohidreto de sédio ou cianoborohidreto de sédio, em um solvente,
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como um hidrocarboneto halogenado, por exemplo, 1,2—dicloroetano, ou um
alcool, como o etanol, quando necessario, na presenga de um acido, como o
acido acético, proxima a temperatura ambiente. Os grupos amina secundaria (—
NH) podem ser igualmente alquilados empregando-se um aldeido.

Em um exemplo adicional, os grupos amina primaria ou
secundaria podem ser convertidos em grupos amida (-NHCOR’ ou -NRCOR’)
por acilagao. A acilagdo pode ser obtida através de uma reagcdo com um acido
cloridrico apropriado, na presenga de uma base, tal como a trietilamina, em um
solvente adequado, como o diclorometano, ou pela reagdo com um acido
carboxilico adequado na presenga de um agente de ligagdo adequado, tal
como O HATU (O—(7—azabenzotriazol-1—-il)}-N,N,N’,N'—tetrametiluranio
hexafluorofosfato) em um solvente adequado, como diclorometano. Do mesmo
modo, grupos amina podem ser convertidos em grupos sulfonamida (-
NHSO2R’ou —-NR”O,R’) por reagdao com um adequado sulfonil cloreto na
presenca de uma base adequada, como trietilamina, em um solvente
adequado, como diclorometano. Grupos aminas primaria ou secundaria podem
ser convertidos em grupos uréia (-NHCONR’R”ou —-NRCONR'R”) pela reagao
com um isocianato adequado na presenga de uma base adequada, como a
trietilamina, em um solvente adequado, tal como o diclorometano.

Uma amina (-NH2) pode ser obtida pela redugdo de um grupo
nitro (-NOy), por exemplo, por hidrogenagao catalitica, utilizando, por exemplo,
hidrogénio, na presenca de um catalisador metalico como, por exemplo, o
paladio suportados em carbono em um solvente, tal como o acetato de etila ou
um alcool, por exemplo, o metanol. Alternativamente, a transformagéo pode ser
efetuada por reducéo quimica usando, por exemplo, um metal, por exemplo, o
estanho ou ferro, na presenga de um acido, como acido cloridrico.

Em um exemplo adicional, grupos de amina (—CH2NHz) podem

ser obtidos por redugdo de nitrilas (—CN), por exemplo, por hidrogenagéao
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catalitica utilizando, por exemplo, hidrogénio na presenga de um catalisador
metalico, por exemplo, paladio suportado em carbono ou niquel de Raney, em
um solvente tal como o éter, por exemplo, um éter ciclico como o
tetrahidrofurano, a uma temperatura a partir de —78 °C até a temperatura de
refluxo do solvente.

Em outro exemplo, grupos amina (—NH2) podem ser obtidos a
partir de grupos de acido carboxilico (—-CO2H) pela converséo para a acil azida
correspondente (—CON3), rearranjo de Curtius e hidrélise do isocianato
resultante (-N = C = O).

Grupos aldeido (-CHO) podem ser convertidos para grupos
amina (-CH2NR'R”), por aminagéo redutora empregando uma amina e uma
borohidreto, por exemplo, triacetoxiborohidrato de sédio ou cianoborohidrato de
sodio, em um solvente, como um hidrocarboneto halogenado, por exemplo,
diclorometano, ou um alcool, como o etanol, quando necessario, na presenca
de um acido, como o acido acético, proxima a temperatura ambiente.

Em um exemplo adicional, grupos aldeido podem ser convertidos
em grupos alquenil (-CH = CHR') pela utilizagdo de uma reagao Wittig
Wadsworth-Emmons usando um fosforano ou fosfonato adequado em
condigdes padrdes conhecidas pelos técnicos habeis no assunto.

Grupos aldeido podem ser obtidos através da redugéo de grupos
éster (tais como, COEt) ou nitrilas (-CN), utilizando hidreto de
diisobutilaluminio em um solvente adequado, tal como o tolueno.
Alternativamente, grupos aldeido podem ser obtidos pela oxidagdo do grupo
alcool usando qualquer agente oxidante adequado conhecido pelos técnicos no
assunto.

Grupos ésteres (—CO2R’) podem ser convertidos para o grupo
acido correspondente (—CO;H) por hidrélise catalisada por acido ou base,

dependendo da natureza de R. Se R é t-butilico, a hidrdlise catalisada por
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acido pode ser alcangada por exemplo, pelo tratamento com um acido organico
como o acido trifluoroacético em um solvente aquoso ou pelo tratamento com
um acido inorganico como o acido cloridrico em um solvente aquoso.

Grupos carboxilico (-CO.H) podem ser convertidos em amidas (-
CONHR'’ 'ou -CONR’R”) por reagdo com uma amina adequada na presenca de
um agente de ligagéo adequado, tal como o HATU, em um solvente adequado,
tal como o diclorometano.

Em um exemplo adicional, acidos carboxilicos podem ser
homologados por um carbono (ou seja, de —CO:zH até —CH,CO.H) pela
conversido para o acido cloridrico correspondente (—COCI), seguida pela
sintese de Arndt—Eistert.

Em outro exemplo, grupos —OH podem ser gerados a partir do
éster correspondente (por exemplo, -CO2R’), ou aldeido (—CHO) por redugéo,
utilizando, por exemplo, um complexo hidreto metalico, tal como o hidreto de
aluminio e litio em éter dietilico ou tetrahidrofurano, ou borohidreto de so6dio em
um solvente como o metanol. Alternativamente, um alcool pode ser preparado
pela redugdo do acido correspondente (—CO2H), utilizando, por exemplo, um
hidreto de aluminio e litio em um solvente como, por exemplo, o
tetrahidrofurano, ou usando borano em um solvente como o tetrahidrofurano.

Grupos alcool podem ser convertidos em grupos livres, tal como
atomos alégenos ou grupos sulfoniloxi como, por exemplo, um alquilsulfoniloxi,
por exemplo, trifluorometilsulfoniloxi ou arilsulfoniloxi, por exemplo, grupo p-—
toluenossulfoniloxi usando condicdes conhecidas pelos técnicos habeis no
assunto. Por exemplo, um alcool pode ser reagir com cloreto de tiol em um
halogenato de hidrocarbonetos (por exemplo, diclorometano) para produzir o
cloreto correspondente. Uma base (por exemplo, trietilamina) também pode ser
usada na reagao.

Em outro exemplo o alcool, fenol ou grupos amida podem ser
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alquilados pela ligagao do fenol ou amida a um alcool em um solvente, como o
tetrahidrofurano na presenca de uma fosfina, por exemplo, trifenilfosfina e um
ativador como, por exempio, o dietil-, diisopropil ou dimetilazodicarboxilato.
Alternativamente a alquilagdo pode ser obtida por desprotonagéo usando uma
base adequada, por exemplo, hidreto de sédio seguida por posterior adicao de
um agente alquilante, tal como um halogeneto alquil.

Halogéneos aromaticos substituintes nos compostos podem ser
submetidos a troca halogénio—metal pelo tratamento com uma base, por
exemplo, uma base litio, tal como o n-butil ou t-butil litio, opcionalmente, a
uma baixa temperatura, por exemplo, em torno de —78 °C, em um solvente,
como o tetrahidrofurano e, em seguida, submetido a témpere com um eletréfilo
para introduzir um substituinte desejado. Assim, por exemplo, um grupo formil
pode ser introduzido usando N, N-dimetilformamida como o eletréfilo.
Halogéneos aromaticos substituintes podem ser submetidos a reagOes de
catalizacdo com metais (por exemplo, paladio ou cobre), para introduzir, por
exemplo, substituintes acido, éster, ciano, amida aril, heteraril, alquenil, alquinil
tio— ou amino. Procedimentos adequados que podem ser empregados incluem
aqueles descritos por Heck, Suzuki, Stille, Buchwald ou Hartwig.

Halogéneos aromaticos substituintes também podem sofrer
deslocamento nucleofilico seguindo a reagdo com um nucledfilo adequado,
como uma amina ou um alcool. Vantajosamente , tal reagao pode ser realizada
a uma temperatura elevada na presenca de irradiagdo microondas.

Os compostos da presente invengdao séo testados pela sua
capacidade de inibir a atividade de ativagdo da MEK (ensaios primarios) e por
seus efeitos biolégicos em cultura de células (ensaios secundarios), conforme
descrito abaixo. Sao uteis como inibidores da MEK os compostos que possuem
valores de ICsq menores do que 10 uM (preferencialmente menor do que 5 uM,

mais preferencialmente, menor do que 1 pM, e mais preferencialmente ainda
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menor do que 0,5 uM), no ensaio de atividade MEK do Exemplo 1a ou 1b, ICso
menor que 5 WM (preferenciaimente menor do que 0,1 pM, mais
preferencialmente, menor do que 0,01 uM), no ensaio de ativagao da MEK do
Exemplo 2, ECso menor que 10 puM (preferencialmente menor do que 5 uM,
mais preferencialmente, menor do que 0,5 pM), no ensaio de proliferacao
celular do Exemplo 3, e/ou ECso menor do 10 pM (preferencialmente, menor do
que 1 pM, mais preferencialmente, menor do que 0,1 pM), no ensaio de
fosforilagao de ERK do Exemplo 4.

A presente invengao inclui uma composigéo (por exemplo, uma
composicdo farmacéutica) que inclui um composto da Férmula | (e/ou solvatos
e sais deste) e um veiculo (veiculo farmaceuticamente aceitavel). A presente
invengdo também inclui uma composi¢do (por exemplo, uma composicao
farmacéutica) que inclui um composto da Férmula | (e/ou solvatos e sais deste)
e um veiculo (um veiculo farmaceuticamente aceitavel), compreendendo ainda
de um segundo agente quimioterapico e/ou um segundo agente
antiinflamatério, tal como os descritos anteriormente. As composigdes da
presente invengéo séo Uteis para inibir o crescimento de células anormais ou
para tratar um distarbio hiperproliferativo em um mamifero (por exemplo,
humano). As composi¢des da presente invencdo também s&o Uteis para o
tratamento de doencas inflamatérias em um mamifero (por exemplo, humano).

Os presentes compostos e composi¢des também sao uteis para o
tratamento de uma doenga auto—imune, lesdes Osseas destrutivas, disturbios
proliferativos, doengas infecciosas, doengas virais, doengas fibréticas ou
doengas neurodegenerativas em um mamifero (por exemplo, humano).
Exemplos dessas doengas/distirbios incluem, mas nao estao limitados a,
diabetes e complicagées diabéticas, retinopatia diabética, retinopatia da
prematuridade, degeneragdo macular relacionada com a idade, hemangioma,

fiorose pulmonar idiopatica, rinite e dermatite atdpica, doenga renal e
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insuficiéncia renal, doenga renal policistica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
neurofiboromatose, rejeicdo de oOrgaos transplantados, caquexia, acidente
vascular cerebral, choque séptico, insuficiéncia cardiaca, rejeicdo de orgaos
transplantados, doenga de Alzheimer, dor neuropética ou crénica e infecgcoes
virais como, por exemplo, pelo virus HIV, hepatite (B), virus (HBV) , virus do
papiloma humano (HPV), citomegalovirus (CMV) e virus Epstein—Barr (EBV).
Dor cronica, para os propositos da presente invengéo inclui, mas nao esta
limitado a, dor idiopatica, e dor associada com alcoolismo crénico, deficiéncia
de vitaminas, uremia, hipotireoidismo, inflamagéao, artrite e dor pés—operatéria.
Dor neuropatica estd associada a diversas condigbes, que incluem, mas nao
estao limitadas a, inflamacéo, dor pés—operatéria, dor do membro fantasma,
dor de queimaduras, gota, neuralgia trigeminal, dor aguda herpética e pos—
herpética, causalgia, neuropatia diabética, avulsdao do plexo, neuroma,
vasculite , infecgéo viral, sindrome de esmagamento, hiperalgesia neuropatica,
lesdo tecidual, amputagao de membro, dor da artrite e lesdo do nervo entre o
sistema nervoso periférico e o sistema nervoso central.

Os presentes compostos e composi¢cdes também s&o Uteis para o
tratamento da pancreatite ou doenca renal (incluindo glomerulonefrite
proliferativa e doenga renal induzida pelo diabetes), em um mamifero (por
exemplo, humano).

Os presentes compostos e composigdes também s&o Gteis para a
prevencao da implantagdo de blastocisto em um mamifero (por exemplo,
humano).

A presente invengéo inclui um método para inibir o crescimento
celular anormal ou tratar um distarbio hiperproliferativo em um mamifero (por
exemplo, humano), que compreende a administragdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula | (e/ou solvatos e sais

deste) ou uma composicdo deste ao mamifero mencionado. A presente
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invengao também inclui um método para tratar uma doencga inflamatoria em um
mamifero (por exemplo, humano), que compreende a administragdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula | (e/ou
solvatos e sais deste) ou uma composigao deste ao mamifero mencionado.

A presente invengao inclui um método para inibir o crescimento
celular anormal ou tratar um disturbio hiperproliferativo em um mamifero (por
exemplo, humano), que compreende a administracdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula | (e/ou solvatos e sais
deste) ou uma composicao deste, em combinagdo com um segundo agente
quimioterapico, tais como aqueles aqui descritos. A presente invengao também
inclui um método para tratar uma doenga inflamatéria em um mamifero (por
exemplo, humano), que compreende a administragdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula | (e/ou solvatos e sais
deste) ou uma composicdo deste, em combinagdo com um segundo agente
anti-inflamatério, tais como aqueles aqui descritos.

A presente invengao inclui um método de tratar uma doenga auto—
imune, lesdo 6sseo destrutiva, distarbios proliferativos, doengas infecciosas,
doencas virais, doengas fibréticas ou doengas neurodegenerativas em um
mamifero (por exemplo, humano), que compreende a administragdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula | (e/ou
solvatos e sais deste) ou uma composicao deste, e compreendendo
opcionalmente de um segundo agente terapéutico adicional. Exemplos dessas
doencgas/disturbios incluem, mas nao estdo limitados a, diabetes e
complicagbes diabéticas, retinopatia diabética, retinopatia da prematuridade,
degeneragdo macular relacionada com a idade, hemangioma, fibrose pulmonar
idiopatica, rinite e dermatite atopica, doenga renal e insuficiéncia renal, doenga
renal policistica, insuficiéncia cardiaca congestiva, neurofibromatose, rejeicao

de orgaos transplantados, caquexia, acidente vascular cerebral, choque
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séptico, insuficiéncia cardiaca, rejeicdo de 6rgéos transplantados, doenga de
Alzheimer, dor neuropatica ou crénica e infecgdes virais, como infecgdes por
HIV, hepatite (B) virus (HBV), virus do papiloma humano (HPV),
citomegalovirus (CMV) e virus Epstein—Barr (EBV).

A presente invencéo inclui um método para tratar a pancreatite ou
doenga renal (incluindo glomerulonefrite proliferativa e doenga renal induzida
pelo diabetes), em um mamifero (por exemplo, humano), que compreende a
administragao de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
Férmula | (e/lou solvatos e sais deste) ou uma composigcdo deste, e
compreendendo opcionalmente de um segundo agente terapéutico adicional.

A presente invengdo inclui um método para prevenir a
implantagdo do balstocisto em um mamifero (por exemplo, humano),
compreendendo a administragdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto da Férmula | (e/ou solvatos e sais deste) ou uma composigao
deste, e compreendendo opcionalmente de um segundo agente terapéutico
adicional.

A presente invengao inclui um método para utilizar os presentes
compostos para o diagnéstico in vitro, in situ e in vivo ou tratamento de células
de mamiferos, organismos, ou condi¢gdes patolégicas associadas.

Acredita—se também que os compostos da presente invencgao
podem tornar as células anormais mais sensiveis ao tratamento com radiagao,
com o propdsito de matar e/ou inibir o crescimento de tais células.
Conseqlientemente, a presente invengao esta relacionada ainda a um método
de sensibilizar células anormais em um mamifero (por exemplo, humano) que
compreende a administracao de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto da Férmula | (e/ou solvatos e sais deste) ou uma composicéo
deste, a uma quantidade que seja eficaz para sensibilizar as células anormais

no tratamento com a radiagéo.
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A administracdo dos compostos da presente invengao (definido a
seguir como “composto(s) ativo(s)”) pode ser realizado por qualquer método
que permita a entrega dos compostos para o local de agéo. Estes métodos de
administragcdo incluem; via oral, intraduodenal, via parenteral (incluindo a
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravasculares ou infus&o), topica,
inalagéo e administracéao retal.

A quantidade de composto ativo administrado ira depender do
paciente a ser tratado, a gravidade ou condicdo da doenca, a taxa de
administragéo, a distribuicao do composto e o critério do médico. No entanto,
uma dose eficaz esta no intervalo de cerca de 0,001 a 100 mg por kg de peso
corporal por dia, e preferencialmente, cerca de 1 a 35 mg/kg/dia, em uma dose
Unica ou doses divididas. Para um humano de 70 kg, a quantidade poderia ser
de cerca de 0,05 a 7 g/dia, e de preferéncia, cerca de 0,05 a 2,5 g/dia. Em
alguns casos, os niveis de dosagem abaixo do limite inferior do intervalo
referido podem ser mais do que o suficiente, enquanto em outros casos doses
ainda maiores podem ser empregadas sem causar efeitos colaterais nocivos,
desde que essas doses maiores forem primeiramente divididas em varias
doses menores para administragéo ao longo do dia.

Os compostos ativos podem ser aplicados como terapia unica ou
em combinagdo com um ou mais agentes quimioterapicos, por exemplo, os
descritos no presente. Tais tratamentos coadjuvantes podem ser alcangados
através da administragdo simultanea, sequencial ou em dosagens separadas
dos componentes individuais do tratamento.

A composicédo farmacéutica pode, por exemplo, ser apresentada
na forma adequada para a administragdo oral como um comprimido, capsula,
pilula, p6, formulagées de liberagdo prolongada, solugéo, suspensao para
injecdo parenteral como uma solugéo estéril, suspensao ou emulsdo para uma

administragdo tépica, como uma pomada ou creme ou como supositorio para a
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administragdo retal. A composigao farmacéutica pode estar sob a forma de
unidades de dosagem adequadas para administragéo Unica de doses precisas.
A composigao farmacéutica ira incluir um veiculo ou excipiente farmacéutico
convencional e um composto de acordo com a presente invengao como um
ingrediente ativo. Além disso, este pode incluir outros medicamentos ou
agentes farmacéuticos, veiculos, adjuvantes, etc.

Formas exemplares de administragao parenteral incluem solugdes
ou suspensbes de compostos ativos em solugdo aquosa esteril, por exemplo,
solugdes aquosa de propilenoglicol ou dextrose. Tais dosagens podem ser
convenientemente tamponadas, se desejado.

Veiculos farmaceuticamente adequados incluem inertes diluentes
ou espessantes, agua e varios solventes organicos. As composigdes
farmacéuticas podem se assim for desejado, incluir ingredientes adicionais, tais
como aromatizantes, aglutinantes, excipientes e similares. 'Assim, para
administragéo oral, comprimidos contendo varios excipientes, tais como o acido
citrico pode ser utilizado em conjunto com varios desintegrantes como o amido,
acido alginico e certos complexos silicatos e com agentes ligantes, tais como a
sacarose, gelatina e acacia. Além disso, agentes lubrificantes, como magnésio,
lauril sulfato de sodio e talco sao frequentemente uteis para fins de obtengao
de comprimidos. Composigdes solidas do mesmo tipo também podem ser
empregadas em capsulas de gelatina moles e duras. Os materiais preferidos,
portanto, incluem a lactose ou agucar do leite e polietilenoglicéis de alto peso
molecular. Quando suspensdes aquosas ou elixires sdo desejados para a
administracdo oral do composto ativo, estes podem ser combinados com
diferentes agentes adogantes ou aromatizantes, colorantes ou materiais
corantes e, se desejado, agentes emulsionantes ou agentes de suspensao, em
conjunto com diluentes, tais como agua, etanol, propilenoglicol , glicerina ou

combinacgdes destes.
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Métodos para o preparo de varias composicdes farmacéuticas
com uma quantidade especifica dos compostos ativos séd conhecidos, ou
serdo evidentes para os técnicos habeis no assunto. Vide, por exemplo,
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Ester, Pa,,
a parir da 152 Ed (1975).

EXEMPLOS

ABREVIACOES

DBU 1,8—diazabiciclo [5.4.0] UNDEC-7—eno

DCM Diclorometano

DIPEA Diisopropiletilamina

DMAP 4—Dimetilaminopiridina

DMF Dimetilformamida

EDCI 1—etil-3—(3'—dimetilaminopropil) carbodiimida
HATU O—(7—Azabenzotriazol-1—il)-N,N,N',N'—

tetrametiluronio hexafluorofosfato
HCI Acido cloridrico
HM-N Isolute® HM-N ¢é& uma forma modificada de

diatomaceas terroso que pode absorver de forma eficaz amostras aquosas

HOBt 1-Hidroxibenzotriazol
LDA Litio diisopropilamida
MeOH Metanol

NaHCO3 Bicarbonato de sédio
NaOH Hidroxido de sédio

Pd(PPhs3)s tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

Pd.dbas Tris—(dibenzilideneacetona)dipaladio (0)
PdCI(PPhs3).Diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1)

Si-SPE Pre—packed Isolute® Cartuchos de silica para

cromatografia “flash”



10

15

20

25

77

TF Tetrahidrofurano
Xantphos 9,9—dimetil4 ,5-bis (difenilfosfino) xanteno

CONDICOES EXPERIMENTAIS GERAIS

' Espectros H RMN foram registrados a temperatura ambiente
usando um espectrémetro Varian Unity Inova (400MHz) com uma sonda de
ressonancia tripla de 5 mm. As mobilidades quimicas estao expressas em ppm
em relagéo a tetrametilsilano. As seguintes siglas foram utilizadas: br = amplo
sinal s=singlete; d=duplete; dd=duplodublete; t=triplete, q = quartete e
m=multiplete.

Experimentos de cromatografia liquida de alta eficiéncia —
espectrometria de massa (LCMS) para determinar tempos de retengédo (RT) e a
massa de ions associada foram realizados utilizando um dos seguintes
métodos.

Método A: Experimentos realizados em um espectréometro de
massa Waters Micromass ZQ quadrupole acoplado a um sistema Hewlett
Packard HP1100 LC com detector de arranjo de diodos. Utilizando uma coluna
Higgins Clipeus C18 de 5 microns 100 x 3,0 milimetros e uma velocidade de
fluxo de 1 ml/minuto. O sistema inicial de solvente foi de 95% de agua
contendo 0,1% de acido férmico (solvente A) e 5% de acetonitrila contendo
0,1% de acido formico (solvente B) para o primeiro minuto seguido por um
gradiente de até 5% solvente A e 95% solvente B durante os proximos 14
minutos. O sistema de solvente final foi mantido constante por mais 5 minutos.

Método B: Experimentos realizados em um espectrometro de
massa Waters Platform LC quadrupole acoplado a um sistema Hewlett Packard
HP1100 LC com detector de arranjo de diodos e um sistema automatico de
alimentagao de 100 posi¢des utilizando uma coluna Phenomenex Luna C18 (2)
30 x 4,6 mm e uma velocidade de fluxo de 2 ml/minuto. O sistema de solventes

foi 95% de solvente A e 5% de solvente B na primeiros 0,50 minutos seguido
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por um gradiente de até 5% de solvente A e 95% de solvente B durante os 4
minutos seguintes. O dltimo sistema de solvente foi mantido constante por mais
0,50 minutos.

Experimentos de microondas foram realizados utilizando um
Personal Chemistry Emrys Initiato® ou Optimizer®, gue usa um ressonador de
modo unico e sintonozador dinamico de campo, sendo que ambos dao
reprodutibilidade e controle. Podem ser alcangadas temperaturas de 40-250
°C, e podem ser obtidas pressdes de até 20 bars.

EXEMPLO 1A

EnsAlo DE MEK (ENsAlO DE ATIVIDADE DA MEK)

A MEK1 humana mutada constitutivamente ativada expressa em
células de inseto & utilizada como fonte de atividade enzimatica em uma
concentragao final no ensaio da quinase de 62.5 nM.

O ensaio é realizado por 30 minutos na presenga de 50 uM de
ATP utilizando como substrato o GST-ERK1 recombinante produzida em E.
coli. A fosforilagao do substrato é detectada e quantificada utilizando reagentes
HTRF fornecidos pela Cisbio. Trata-se de um anticorpo anti-GST conjugado
com aloficocianina (XL665) e um anticorpo anti-ERK fosoforilada
(Thr202/Tyr204) ERK conjugado com eurodpio-criptato. O anticorpo anti-ERK
fosoforilada reconhece a ERK1 duplamente fosforilada nas Thr202 e Tyr204.

Quando os dois anticorpos se ligam a ERK1 (isto é, quando o substrato é

" fosforilado), a energia transferida a partir do criptato para a aloficocianina

ocorre apos excitagdo a 340nm, resultando em uma fluorescéncia emitida,
sendo que esta é proporcional a quantidade de substrato fosforilado produzido.
A fluorescéncia é detectada utilizando um Fluorimetro de multi—pogos.

Compostos sao previamente diluidos em DMSO para adi¢éo ao
tampao de ensaio e a concentragéo final de DMSO no ensaio & de 1%.

O ICs, € definido como a concentragdo em que um determinado
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composto atinge 50% de inibigado comparado ao controle. Valores de ICs séo
calculados utilizando o software XLfit (versdo 2.0.5).
EXEmMPLO 1B

EnsAIO DE MEK (ENsAlo DE ATiVIDADE DA MEK)

A MEK1 humana mutada constitutivamente ativada expressa em
células de inseto & utilizada como fonte de atividade enzimatica em uma
concentragao final no ensaio da quinase de 15nM.

O ensaio é realizado por 30 minutos na presenga de 50 pM de
ATP utilizando como substrato o GST-ERK1 recombinante produzida em E.
coli. A fosforilacao do substrato é detectada e quantificada utilizando reagentes
HTRF fornecidos pela Cisbio. Trata-se de um anticorpo anti-GST conjugado
com aloficocianina (XL665) e um anticorpo anti-ERK fosforilada
(Thr202/Tyr204) conjugado com eurdpio-criptato. Estes sao utilizados em uma
concentragao final de 4 pyg/ml e 0,84 ug/mi, respectivamente. O anticorpo anti-
ERK fosforilada reconhece a ERK1 duplamente fosforilada nas Thr202 e
Tyr204. Quando os dois anticorpos se ligam a ERK1 (isto é, quando o substrato
& fosforilado), a energia transferida a partir do criptato para a aloficocianina
ocorre ap6s excitagdo a 340nm, resultando em uma fluorescéncia emitida,
sendo que esta é proporcional a quantidade de substrato fosforilado produzido.
A fluorescéncia é detectada utilizando um Fluorimetro de multi—pogos.

Compostos sado previamente diluidos em DMSO para adicao ao
tampao de ensaio e a concentragao final de DMSO no ensaio é de 1%.

O ICso € definido como a concentragdo em que um determinado
composto atinge 50% de inibigdo comparada ao controle. Valores de ICso s&o
calculados utilizando o software XLfif (versao 2.0.5).

Compostos dos Exemplos 5-8 e 10/12 exibiram um valor de ICso
menores que 10 pM no ensaio descrito tanto no Exemplo 1a quanto no

Exemplo 1b. A maioria destes compostos apresentou valores de IC59 menores
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que 5 pM.
EXEMPLO 2

ENSAIO DE BRAF (ENsAI0 DE ATIVIDADE DA MEK)

bRaf mutada constitutivamente ativada expressa em células de
inseto é utilizada como fonte de atividade enzimatica.

O ensaio é realizado por 30 minutos na presenga de 200 uM de
ATP utilizando como substrato o GST-ERK1 recombinante produzida em E.
coli. A fosforilagao do substrato é detectada e quantificada utilizando reagentes
HTRF fornecidos pela Cisbio. Trata-se de um anticorpo anti-GST conjugado
com aloficocianina (XL665) e um anticorpo anti-ERK fosforilada (Ser217/Ser221)
conjugado com eurépio-criptato. Estes séo utilizados em uma concentragéo final de
4 pg/ml e 0,84 pg/ml, respectivamente. O anticorpo anti-ERK fosforilada reconhece
a ERK1 duplamente fosforilada nas Ser217 e Ser221 ou fosforilada somente na
Ser217. Quando ambos os anticorpos se ligam a ERK1 (isto &, quando o substrato
é fosforilado), a energia transferida a partir do criptato para a aloficocianina ocorre
ap6s excitagao a 340nm, resultando em uma fluorescéncia emitida, sendo que esta
& proporcional & quantidade de substrato fosforilado produzido. A fluorescéncia e
detectada utilizando um Fluorimetro de multi-pogos.

Compostos séo previamente diluidos em DMSO para adigéo ao
tampao de ensaio e a concentragéo final de DMSO no ensaio é de 1%.

O ICs, € definido como a concentragdo em que um determinado
composto atinge 50% de inibicdo comparada ao controle. Valores de |Cso s@o
calculados utilizando o software XLfit (verséo 2.0.5).

Neste ensaio, os compostos dos Exemplos 5-7 e 10
apresentaram um |ICso menores que 5 MM,

EXEMPLO 3

ENSAIO DE PROLIFERACAO CELULAR

Os compostos s&o testados em um ensaio de proliferagao celular
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utilizando as seguintes linhagens de células:

HCT116 carcinoma colorretal humano (ATCC)

A375 melanoma maligno humano (ATCC)

Ambas as linhagens de células sdo mantidos em meio DMEM/F12
(1:1) (Gibco) suplementado com 10% de SBF a 37 °C em uma estufa
umidificada sob 5% de CO..

As células sdao semeadas em placas de 96 pogos a 2000
células/poco e apds 24 horas elas sdo expostas a diferentes concentracoes de
compostos em 0,83% de DMSO. As células sao cultivadas por mais 72h, e um
volume igual de reagente CellTite—Glo (Promega) que & adicionado a cada
pogo. Isto causa uma lise nas células e gera um sinal luminescente
proporcional a quantidade de ATP liberado (e, portanto, proporcional ao
namero de células no pocgo) que pode ser detectado utilizando um luminémetro
de multi-pogos.

O ECs € definido como a concentragdo ao qual determinado
composto atinge 50% de inibicdo comparada ao controle. Valores de ECsp sao
calculados utilizando o software XLfit (versao 2.0.5).

Neste ensaio, os compostos dos exemplos 5 e 10 exibiram um
ECso, menores que 10 uM em qualquer uma das linhagens de células.

EXEMPLO 4

ENsAIO DE ERK FOSFORILADO BASEADO EM CELULAS

Os compostos testados em um ensaio de ERK-fosforilado
baseado em células utilizando as seguintes linhagens de células:

HCT116 carcinoma coloretal humano (ATCC)

A375 melanoma maligno humano (ATCC)

Ambas as linhagens de células sdo mantidos em meio DMEM/F12
(1:1) (Gibco) suplementado com 10% de SBF a 37 °C em uma estufa
umidificada sob 5% de COa.
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As células sdo semeadas em placas de 96 pogos a 2000
células/pogo e apos 24 horas elas sao expostas a diferentes concentragoes de
compostos em 0,83% de DMSO. As células s&o adicionalmente cultivadas por
mais 2 ou 24 hs, fixada em formaldeido (concentragéo final de 2%) e
permeabilizadas com metanol. Em seguida é feito um bloqueio com TBST-BSA
3%. as células fixadas s&@o incubadas com anticorpo primario (anti-ERK
fosforilado de coelho) overnight a 4 °C. As células s&o incubadas com lodeto
de propidio (corante fluorescente que marca o DNA ) e a detecgédo celular da
p—ERK é realizada utilizando um anticorpo secundario anti-coelho conjugado
com um corante fluorescente Alexa Fluor 488 (Molecular Probes). A
fluorescéncia é analisada usando um citdmetro de microplacas de varredura a
laser Acumen Explorer (Labtech TTP), e o sinal do Alexa Fluor 488 é
normalizado ao sinal Pl (proporcional ao nimero de células).

O ECs & definido como a concentragdo ao qual determinado
composto atinge a metade do sinal entre o valor basal e a resposta maxima.
Valores de ECs sao calculados utilizando o software XLfit (verséo 2.0.5).

Neste ensaio, os compostos dos exemplos 5 e 10-12 exibiram um
ECso, menores que 10 pM em qualquer uma das linhagens de células.

EXEMPLO

Acipo CLORO—NICOTINICO
cl O

N OH

=

N

Seguindo os procedimentos de Guillier et al (1995) J. Org. Chem.
60(2) :292-6, para uma solugao fria (=78 °C) de LDA (21 ml, 1,6 M em
hexanos, 33,3 mmol) em THF anidro (70 ml) foi adicionado 4—cloropiridina (5,0
g, 33,3 mmol) sob uma atmosfera argénio. Ap6s 1 hora a —78 ° C, a solugéo foi

rapidamente vertida sobre uma camada de CO; soélido contido dentro de um
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erlenmeyer de 250 ml. Depois permitir a que reagdo aumentasse de
temperatura até a temperatura ambiente, a solugéo foi submetida a témpere
com agua (30 ml). Os solventes organicos volateis foram removidos sob vacuo
e a suspensao aquosa restante foi extraida com éter etilico (3 x 100 ml). A fase
aquosa foi arrefecida a 0 °C e ajustada para 6 pH 4 com a adigdo de acido
cloridrico concentrado. O precipitado resultante foi revenido por 30 minutos, em
seguida, recolhido por filtragao. O sélido foi lavado com éter etilico frio (10 ml)
para fornecer o titulo do composto como um sélido branco (3,2 g, 61%).

ETiL 4-CLORO NICOTINATO
ci O
N o

-

N

A suspenséo de acido 4—cloro nicotinico (3,0 g, 19,0 mmol) em
cloreto de tionilo (50 ml) foi aquecida sob refluxo durante 90 minutos. Apds o
arrefecimento até a temperatura ambiente, a solugao foi concentrada até secar e,
em seguida, seca azeotropicamente com tolueno (2 x 50 ml) para fornecer um
solido. O solido resultante foi adicionado em porgdes, com uma solugéo de etanol
resfriada (0 ° C) (25 ml) e DIPEA (15 ml). A reagdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas, entdo concentrada a vacuo antes da agua (75 ml) ser
adicionada. A solugao foi extraida com acetato de etila (2 x 75 ml) e entéo as fases
organicas combinadas foram secas sob sulfato de sédio, em seguida, concentrada
para fornecer o titulo do composto como um éleo marrom (3,3 g, 94%). 'H NMR
(CDCls, 400MHz) 9.03 (s, 1H), 7.58 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 5.4 Hz, 0.5 Hz,
1H), 4.45 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

ETiL ESTER 3—HIDROXI=TIENO [3,2—C] PIRIDINA—2—ACIDO CARBOXILICO

N

0.0

A\ -OH

\«



10

15

20

25

84

Para formar uma solugdo resfriada (5 °C) de 4—cloro—etil
nicotinato (1,55 g, 8,4 mmol) e acido mercapto- acético etil éster (2,6 ml, 23,4
mmol) em DMF anidro (30 ml), sob uma atmosfera argénio, foi acrescentado
hidreto de sédio (21,7 mmol, 60% disperso em o6leo, 868 mg) em porgdes sob
20 minutos. A agitagdo foi mantida a 5 °C por 10 minutos, seguida por 1,5
horas em temperatura ambiente. A reagéo foi entdo submetida atém pere
através da adicdo de agua (5 ml), e acidificada pela adigdo de acido acético (1
ml) e, posteriormente, concentrada para formar um residuo. O residuo foi
separado entre acetato etilico (150 ml) e agua (100 ml). As camadas foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com DCM (100 ml). A fase organica
combinada foi seca em sulfato de sédio, filtrada e evaporada a para formam um
sélido. O sélido foi triturado com éter etilico: pentano (1:1, 15 ml) para fornecer
o titulo do composto como um soélido amarelo (1,5 g, 81%). LCMS (método B):
Rr =2,21 min, M+H" = 224.

ETIL ESTER 3—(NONAFLUOROBUTANO—1—SULFONILOXI)—TIENO [3,2—C] PIRIDINA—2—

Acipo CARBOXILICO

\c)o
F FF F
O

s S%F
== OOFFFF
/

\N

Uma solugdo misturada de acido éster etilico 3—hidroxi—tieno—
[3,2—c] piridina—2—carboxilico (1,3 g, 5,82 mmol) e DMAP (35 mg, 0,29 mmol)
em DCM (10 ml) a 0 °C foi adicionado DIPEA (2,5 ml, 14,0 mmol) e fluorato de
nonafluorobutilsulfonil (1,36 ml, 7,56 mmol). Apés 10 minutos, a mistura da
reagao foi aquecida até temperatura ambiente e agitada adicionalmente por
mais de 20 horas. A mistura da reagao foi diluida com DCM (50 ml) e lavada
com agua (30 ml). A fase organica foi isolada, seca em sulfato de sodio, filtrada

e evaporada a formar um Oleo acastanhado. O 6leo foi purificado por
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cromatografia “flash” (Si—-SPE, pentano: éter dietilico, gradiente 100:0 a 70:30)
para fornecer o titulo do composto como um éleo incolor que se cristaliza em
repouso (420 mg, 14%). LCMS (método B): Rt = 4,46 min, M+H" = 508.

ETiL ESTER 3—(4-BROMO—2—FLUORO—FENILAMINO)—TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2—

5 Acmo CARBOXILICO

é@

Uma solugdo desgaseificada de  éster etilico 33—

(nonafluorobutana—1—sulfoniloxi)-tieno [3,2—c] piridina—2—carboxilico (422 mg,
0,83 mmol), 4-bromo—2—fluoroanilina (206 mg, 1,08 mmol), Pdxdbas (38 mg,

10 0,04 mmol), Xantphos (48 mg, 0,08 mmol) e DBU (316 pl, 2,08 mmol) em
tolueno (1 ml) foi submetido a irradiagdo de microondas a 150 ° C por 10
minutos. A mistura da reacao foi arrefecida até a temperatura ambiente, em
seguida, diluida com acetato de etila (30 ml). A solugdo resultante foi lavada
com agua (20 ml), seca em sulfato de sédio e concentrada a vacuo para formar

15 um residuo sélido. O residuo soélido foi purificado por cromatografia “flash” (Si—
SPE, pentano: éter dietilico, gradiente 90:10 as 70:30) para fornecer o titulo do
composto como um sélido branco (210 mg, 64%). LCMS (método B): Ry = 3.78
min, M+H" = 395/397.

ETiL ESTER 3—(2—FLUORO—4—10DO—FENILAMINA)-TIENO [2,3—C] PIRIDINA—2—

20 Acipo CARBOXILICO

\(‘)O
H F
X0,
/ I

\N

Uma mistura de acido éster etilico 3—(4—bromo—2—fluoro—

fenilamino)—tieno [3,2—c] piridina—2—carboxilico (209 mg, 0,53 mmol), iodeto de
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cobre (I) (5 mg, 0,026 mmol), iodeto de sédio (159 mg, 1,06 mmol) e trans—
N,N'—dimetil ciclohexano—1,2—diamina (8,5 pl, 0,063 mmol) em 1,4—dioxano
(1,0 ml) foram aquecidos a 105 °C por 24 horas sob uma atmosfera argonio.
lodeto de cobre (I) (5 mg, 0,026 mmol) e trans—N,N'—dimetil ciclohexano—1,2—
diamina (8,5 pl, 0,053 mmol) foram adicionados e o aquecimento foi mantido
por mais 24hs. Uma vez que a reagéo foi resfriada a temperatura ambiente, a
mistura foi fracionada entre acetato de etila (30 ml) e 10% v/v 0,880
aménia/agua (20 ml). As camadas foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com DCM (30 ml). A camada organica combinada foi seca sob sulfato
de sodio, fitrada e evaporada, em seguida, o residuo foi purificado por
cromatografia “flash” em Si—-SPE (eluigdo com pentano:éter dietilico, gradiente
de 90:10 a 70:30) para fornecer o titulo do composto como um sélido amarelo
(174 mg, 74%). LCMS (metédo B): Ry = 3.97 min, M+H" = 443.

3—(2—FLUORO—4—-10DO—FENILAMINO)—TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2— ACIDO

CARBOXiLICO ((R)—2,2—DIMETIL—][1,3] DiOXOLANO—4—ILMETOXi) —AMIDA
Noo
H F
@l
\—_N’ '

Uma mistura de acido etil éster 3—(2—fluoro—4—iodo—fenilamino)-—

oY o
ﬁ—o‘

tieno [2,3—c] piridina—2—carboxilico (60 mg, 0,11 mmol), solugdo aquosa de
NaOH a 1N (0,12 ml, 0,12 mmol) e etanol (2 ml) foi aquecida a 65 °C por 45
minutos. A mistura da reacdao foi concentrada, em seguida, seca
azeotropicamente com tolueno (2 x 2 ml) para formar um residuo solido. O
residuo sélido foi dissolvido em THF anidro (2 ml) e foram adicionados O—((R)—
2,2—dimetil-[1,3] dioxolano—4—ilmetil) hidroxilamina (27 mg, 0,23 mmol), EDCI
(27 mg , 0,14 mmol), HOBt (21 mg, 0,16 mmol) e DIPEA (59 pl, 0,34 mmol).
Depois de agitado durante 19 horas o solvente foi evaporado e o residuo

separado entre acetato de etila (30 ml) e agua (20 ml). A camada orgénica foi
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seca sob sulfato de sédio, filtrada e evaporada a formar uma 6leo amarelo. O
6leo foi purificado por cromatografia “flash” (Si—-SPE, pentano:acetato de etila,
gradiente de 80:20 a 50:50) para fornecer o titulo do composto como um sélido
amarelo (18 mg, 30%). LCMS (método B): Ry = 3.09 min, M+H" = 544.
3—(2—FLUORO—4—10DO—FENILAMINO)-TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2— Acipo

CARBOXiLICO ((R)—2,3—DIHIDROXI—PROPOXI)—AMIDA

H
Ho’\s/\o'N ° H F
HO RN N\©\
™ |
Acido 3—(2—fluoro—4—iodo—fenilamino)—tieno[3,2—c]piridina—2—
carboxilico ((R) —2,2—dimetil{1,3] dioxolano—4—ilmetoxi}-amida (18 mg, 0,03 mmol)
foi dissolvido em metanol (1 ml) e adicionado acido cloridrico concentrado (1 gota).
A mistura foi agitada por 2 horas e em seguida evaporada até secar para formar um
residuo. O residuo foi separado entre uma solugdo agquosa saturada de NaHCO3

(10 ml), agua (20 ml) e DCM (20 ml). A camada organica foi separada, seca sob

sulfato de sédio, filtrada e evaporada para formar sélido amarelo. O sélido foi

purificado por cromatografia “flash” (S—SPE, DCM:MeOH, gradiente de 98:2 a 92:8)

para fornecer o titulo do composto como um sélido amarelo (8 mg, 50%). LCMS
(método A): Ry = 6.32 min, M+H* = 504. 'H NMR (d,—MeOH, 400MHz) 8.56 (s, 1H),
8.34 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 10.5 Hz, 1.8 Hz, 1H),
7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 8.5 Hz, 8.5 Hz, 1H), 3.89-3.94 (m, 1H), 3.76—
3.85 (m, 2H), 3.45-3.54 (m, 2H).

EXEMPLO 6

3—(4—BROMO—2—FLUORO—FENILAMINO)-TIENO[3,2—C]PIRIDINA—-2— Acipo

CARBOXiLICO ((R)—2,2—DIMETIL—[1,3] DIOXOLANO—4—ILMETOXI)—AMIDA

R_o
H F
e @e!
\/ Br
N

~~0
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Uma mistura de acido etil éster 3—(4—bromo—-2—fluoro—
fenilamino)-tieno[3,2—c]piridina—2—carboxilico (36 mg, 0,09 mmol), solugao
aquosa de NaOH 1N (0,10 ml, 0,10 mmol) e metanol (2 mi) foi aquecida a 65
°C por 45 minutos. A mistura da reagéo foi concentrada a vacuo e entao seca
azeotropicamente com tolueno (2 x 2 ml) para formar um residuo sélido. O
residuo soélido foi dissolvido em THF anidro (2 ml) e foram adicionados O—((R)—
2 2—dimetil-[1,3] dioxolano—4—ilmetil) hidroxilamina (22 mg, 0,18 mmol), EDCI
(22 mg , 0,12 mmol), HOBt (17 mg, 0,13 mmol) e DIPEA (48 ul, 0,28 mmol).
Depois de deixado sob agitagdo overnight o solvente foi evaporado e o residuo
separado entre acetato de etila (30 ml) e agua (20 mi), seguido por salina (10
ml) antes da camada orgénica ser isolada, e em seguida, seca sob sulfato de
sodio e concentrada em vacuo para formar um Oleo amarelo. O 6leo foi
purificado por cromatografia “flash” (Si—-SPE, pentano:acetato de etila,
gradiente de 90:10 a 50:50) para fornecer o titulo do composto como um odleo
amarelo (18 mg, 41%). LCMS (método B): Ry = 3.03 min, M+H"* = 496/498.

3—(4—BR0M0—2—FLUORo—FENILAM|No)—T|ENo[3,2—C]leNA—12—Acmo

CARBOXiLICO ((R)—2,3—DiHIDROXI—PROPOXI)—AMIDA

Ko
Ho Y O H F
\Ir‘ Br

Uma solugdo de 3—(4-bromo—2—fluoro—fenilamina)-tieno[3,2—-
c]piridina—2—acido  carboxilico ((R)-2,2—dimetil-[1,3]dioxolano—4—ilmetoxi)—
amida (18mg, 0,036 mmol) em metanol (1 ml) foi carregado em um cartucho de
cromatografia Isolute® SCX~2 (5g). O cartucho foi, em seguida, lavado com
metanol (15 ml) antes o produto desejado foi eluido utilizando aménia 2M em
MeOH e o eluente coletado e em seguida concentrado para formar um residuo.

O residuo foi purificado por cromatografia “flash” (Si-SPE, DCM:MeOH,

gradiente de 100:0 a 94:6) para fornecer o titulo do composto como um solido
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branco (9 mg, 53%): LCMS (método A): Rr = 5.59 min, M+H" = 456/458. 'H
NMR (ds—MeOH, 400MHz) 8.60 (s, 1H), 8.40 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.94 d, J =
5.7 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 10.6 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.80
(dd, J = 8.5 Hz, 8.5 Hz, 1H), 4.01—4.10 (m, 1H), 3.89—4.00 (m, 2H), 3.57-3.67
(m, 2H).

EXEmMPLO 7

AClDO ETIL ESTER 3—CLORO—ISONICOTINICO
ct O
Y @
N~

Uma suspenséo de acido 3—cloro—isonicotinico (1,0 g, 6,35 mmol)
de cloreto de tionilo (10 ml) foi aquecido sob refluxo durante 2,5 horas. Ap6s
arrefecimento a temperatura ambiente, a solugdo foi concentrada até secar
azeotropicamente com tolueno (10 ml) a fim de formar um 6leo. O dbleo
resultante foi adicionado em gotas durante 10 minutos a uma solugéo de etanol
resfriado (0 °C) (15 ml) e DIPEA (5 ml). A mistura da reacgao foi agitada a
temperatura ambiente por 18 horas e em seguida concentrada em vacuo antes
da agua (20 ml) ser adicionada. A solugéo foi extraida com acetato de etila (30
ml) e a fase organica foi seca sob sulfato de sédio, em seguida, concentrada
para fornecer o titulo do composto como 6leo alaranjado (1,1 g, 94%). '"H NMR
(CDCl3, 400MHz) 8.72 (s, 1H), 8.59 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.63 (dd, J=4.9Hz 0.5
Hz, 1H), 4.44 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

Acipo ETiL ESTER 3—HIDROXI—TIENO[2,3—C]PIRIDINA—2—CARBOXILICO

\\

0.0

N\ -OH
\Y
\ /
Para uma solugéo agitada de acido etil éster 3—cloro—isonicotinico

resfriada (5 °C) (1,11 g, 6,0 mmol) e acido etil ester mercapto—aceético (1,8 ml,
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16,7 mmol) em DMF anidro (20 ml), sob uma atmosferé de argénio, foi
adicionado hidreto de sédio (15,6 mmol, 60% de dispersdao em dleo, 622 mg)
em porcoes por 20 minutos. A agitagéo foi mantida a 5 °C por 20 minutos,
seguida por 18 horas em temperatura ambiente. A reagéao foi entao submetida
a témpere através da adigao de agua (5 ml), acidificada pela adicao de acido
acético (1 ml) e, posteriormente, concentrada para fornecer um residuo. O
residuo foi separado entre etila (150 ml) e agua (50 ml). A fase organica foi
isolada, seca sob sulfato de sodio, filtrada e evaporada para formar um béleo
amarelo. O 6leo foi purificado por cromatografia flash (Si—-SPE, pentano:acetato
de etila, gradiente de 80:20 a 30:70) para fornecer o titulo do composto como
solido amarelo (1,33 g, 99%). LCMS (método B): Ry = 2.57 min, M+H" = 224,

ETiL ESTER 3—(NONAFLUOROBUTANO—1—SULFONILOXI)—TIENO[2,3—C]PIRIDINA—2—

Acipo CARBOXILICO

\‘

0.0
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OFFFF
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Para uma solugdo misturada de éster etilico 3—hidroxi—tieno[2,3—
c]piridina—2—acido carboxilico (950 mg, 4,26 mmol) e DMAP (26 mg, 0,21
mmol) em DCM (12 ml) a 0 °C foi acrescentado DIPEA (1,8 ml, 10,2 mmol) e
fluorato de nonafluorobutilsulfonil (0,99 ml, 5,53 mmol). Apés 10 minutos, a
mistura da reagao foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por mais 20
horas. A mistura da reagao foi diluida com DCM (30 ml) e lavada com agua (20
ml). A fase organica foi seca sob sulfato de sodio, filtrada e evaporada para
formar um 6leo amarelo. O éleo foi purificado por cromatografia flash (Si—-SPE,
pentano:éter dietilico, gradiente de 90:10 a 65:35) para fornecer o titulo do
composto como um odleo incolor que se cristaliza em repouso (678 mg, 31%):

LCMS (método B). Ry = 4.49 min, M+H" = 508.
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ETiL ESTER 3—(4-BROMO—2—FLUORO—FENILAMINO)-TIENO[2,3—C]PIRIDINA—2—

Acipo CARBOXILICO

Uma solugdo  desgaseificada de éster etilico 3-
(nonafluorobutana—1-sulfoniloxi)-tieno [3,2—c] piridina—2—acido carboxilico (678
mg, 1,33 mmol), 4—-bromo—2—fluoroanilina (329 mg, 1,73 mmol), Pd>dbasz (61
mg, 0,07 mmol), Xantphos (78 mg, 0,14 mmol) e DBU (509 Hl, 3,35 mmol) em
tolueno (3 ml) foi submetido a irradiagédo de microondas a 150 ° C por 10
minutos. A mistura da reacao foi arrefecida até a temperatura ambiente, em
seguida, diluida com acetato de etila (70 ml). A solugao resuitante foi lavada
com agua (20 ml), seca em sulfato de sédio e concentrada a vacuo para formar
um odleo alaranjado. O éleo foi purificado por cromatografia “flash” (Si-SPE,
pentano: éter dietilico, gradiente 90:10 as 50:50) para fornecer o titulo do
composto como um sélido branco (353 mg, 67%). LCMS (método B): Ry = 4,08
min, M+H" = 395/397.

ETiL ESTER 3;(2—FLUORO—4—|ODO—FENILAMINO)—TIENO[2,3—C]PIRIDINA—2—ACIDO

CARBOXILICO

Uma mistura de éster etilico 3—(4—bromo—2—fluoro—fenilamino)—
tieno [3,2—c) piridina—2—acido carboxilico (288 mg, 0,73 mmol), iodeto de cobre
(1) (7 mg, 0,036 mmol), iodeto de soédio (219 mg, 1,46 mmol) e trans—N,N-

dimetil ciclohexano—1,2—diamina (10,4 mg, 0,073 mmol) em 1,4—dioxano (1,0
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ml) foram aquecidos a 105 °C por 24 horas sob uma atmosfera argénio. lodeto
de cobre () (7 mg, 0,036 mmol) e trans—N,N—dimetil ciclohexano—1,2—diamina
(10,4 mg, 0,073 mmol) foram adicionados e o aquecimento foi mantido por
mais 24hs. A reacdo foi resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi
fracionada entre DCM (30 ml), concentrada em solugéo de aménia aquosa (2
ml) e agua (13 ml). A camada organica foi isolada, seca sob sulfato de sddio,
fitrada e evaporada, em seguida, o residuo foi purificado por cromatografia
flash (Si-SPE, DCM) para fornecer o titulo do composto como um sdlido
amarelo (275 mg, 85%). LCMS (método B): Ry = 4.23 min, M+H" = 443,
3—(2—FLUORO—4—|ODOﬂI__ILAMINO)—;I'IQ‘IO[Z,3—C]PIRIDINA—2—ACIDO

CARBOXiLICO ((R)—2,2—DIMETIL—[1,3]DIOXOLANO—4—ILMETOXI)—AMIDA
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Uma mistura de etil éster 3—(2—fluoro—4—iodo—fenilamino)—tieno

[2,3—c] piridina—2—acido carboxilico (50 mg, 0,11 mmol), solugdo aquosa de
NaOH a 1N (0,12 ml, 0,12 mmol) e etanol (2 ml) foi aquecida a 65 °C por 45
minutos. A mistura da reacdo foi concentrada, em seguida, seca
azeotropicamente com tolueno (2 x 2 ml) para formar um residuo sdlido. O
residuo solido foi dissolvido em THF anidro (4 ml) e foram adicionados O—((R)—
2,2—dimetil-[1,3] dioxolano—4—ilmetil) hidroxilamina (27 mg, 0,23 mmol), EDCI
(27 mg , 0,14 mmol), HOBt (21 mg, 0,16 mmol) e DIPEA (59 i, 0,34 mmol).
Depois de agitado durante 19 horas o solvente foi evaporado e o residuo
separado entre acetato de etila (30 ml) e agua (20 ml). A camada organica foi
seca sob sulfato de sédio, filtrada e evaporada a formar uma 6leo castanho. O
oleo foi purificado por cromatografia “flash” (Si—SPE, pentano:acetato de etila,
gradiente de 80:20 a 0:100) para fornecer o titulo do composto como um soblido

alaranjado (40 mg, 66%). LCMS (método B): Ry = 3.09 min, M+H* = 544,
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3—(2—FLUORO—4—10DO—-FENILAMINO)—-TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2— Acipo

CARBOXiLICO ((R)—2,3—-DIHIDROXI-PROPOXI)—AMIDA

"
Ho’\:s/\CYN ° H F
HO JREN N\©\
YA
Acido 3—(2—fluoro—4—iodo—fenilamino)-tieno[3,2—c]piridina—2—
5 carboxilico ((R) —2,2—dimetil-{1,3] dioxolano—4—ilmetoxi)-amida (40 mg, 0,07
mmol) foi dissolvido em metanol (1 ml) e adicionado acido cloridrico
concentrado (1 gota). A mistura foi agitada por 2 horas e em seguida
evaporada até secar para formar um residuo. O residuo foi separado entre uma
solugao aquosa saturada de NaHCO; (3 ml), agua (20 ml) e DCM (20 ml). A
10 camada organica foi separada, seca sob sulfato de sddio, filtrada e evaporada
para formar sélido amarelo. O solido foi purificado por cromatografia “flash” (Si—
SPE, DCM:MeOH, gradiente de 99:1 a 92:8) para fornecer o titulo do composto
como um sélido amarelo (21 mg, 57%). LCMS (método A): Ry = 7.12 min,
M+H* = 504. 'H NMR (d4,~MeOH, 400MHz) 9.15 (s, 1H), 8.38 (d, J = 5.7 Hz,
15 1H), 7.52 (dd, J = 10.6 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 5.7 Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.32
(ddd, J = 8.5 Hz, 2.0 Hz, 1.0 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 8.5 Hz, 8.5 Hz, 1H), 4.00-
4.13 (m, 1H), 3.85-3.95 (m, 2H), 3.54-3.65 (m, 2H).
EXEMPLO 8

3—(4—BROMO—2—FLUORO—FENILAMINO)—-TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2— Acipo

20 CARBOXiLICO ((R)—2,2—-DIiMETIL—[1,3] DIOXOLANO—4—ILMETOXI)}—AMIDA

Uma mistura de etil éster 3—(4—bromo—2—fluoro—fenilamino)—
tieno[3,2—c]piridina—2—acido carboxilico (63 mg, 0,16 mmol), solugao aquosa de

NaOH 1N (0,17 ml, 0,17 mmol) e metanol (2 ml) foi aquecida a 65 °C por 45
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minutos. A mistura da reagédo foi concentrada a vacuo e entao seca
azeotropicamente com tolueno (2 x 2 ml) para formar um residuo sélido. O
residuo solido foi dissolvido em THF anidro (2 ml) e foram adicionados O—((R)—
2,2—dimetil-[1,3] dioxolano—4—ilmetil) hidroxilamina (38 mg, 0,32 mmol), EDCI
(38 mg, 0,20 mmol), HOBt (30 mg, 0,22 mmol) e DIPEA (83 pl, 0,48 mmol).
Depois de deixado sob agitagdo por 66 horas o solvente foi evaporado e o
residuo separado entre acetato de etila (50 ml) e agua (20 ml), antes da
camada organica ser isolada, e e m seguida, seca sob sulfato de sédio e
concentrada em vacuo para formar um 6leo amarelo. O 6leo foi purificado por
cromatografia “flash” (Si—-SPE, pentano:acetato de etila, gradiente de 60:40 a
0:100) para fornecer o titulo do composto como uma espuma amarela (61 mg,
77%). LCMS (método B): Ry = 3.02 min, M+H" = 496/498.

3—(4—BROMO—2—FLUOR0—FENILAMINO)—TIENO[3,2—C]PIB@INA—&-ACIDO

CARBOXiLICO ((R)—2,3—DIHIDROXI-PROPOXI)—AMIDA

Uma solugao de 3—(4—bromo—2—fluoro—fenilamina)-tieno[3,2—
c]piridina—2—acido  carboxilico ((R)-2,2—dimetil-[1,3]dioxolano—4—ilmetoxi)—
amida (61 mg, 0,12 mmol) e 1 gota de HCI concentrado em metanol (2 ml) foi
agitada a temperatura ambiente por 2 horas. O solvente foi evaporado sob
vacuo e os residuos resultantes separados entre diclorometano (20 ml), agua
(10 ml) e solugdo saturada de NaHCOj3 (3 mi). A fase organica foi seca sob
sulfato de sédio e concentrada em vacuo para formar um 6leo amarelo. O 6leo
amerelo resultante foi purificado por cromatografia flash (Si—-SPE, DCM:MeOH,
gradiente de 99:1 a 92:8) seguido por trituragao em metanol/acetonitrila para

fornecer o titulo do composto como um soélido amarelo (15 mg, 26 %): LCMS
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(método A): Rr = 6.01 min, M+H* = 456/458. 'H NMR (d,—MeOH, 400MHz)
9.16 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.37—7.46 (m, 2H), 7.17 (ddd,
J =8.6 Hz, 2.3 Hz, 2.2 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 8.7 Hz, 8.7 Hz, 1H), 4.00—4.05 (m,
1H), 3.84-3.96 (m, 2H), 3.53-3.64 (m, 2H).
EXEMPLO 9
3—(2—FLUORO—4—10DO—FENILAMINO)-TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2—-AcCIDO
. CARBOXILICO (2—VINILOXI-ETOXI)—AMIDA

Uma mistura de éster etilico 3—(2—fluoro—4—iodo—fenilamino)—
tieno[3,2—c]piridina—2—acido carboxilico (124 mg, 0,28 mmol), solugao
aquosa de NaOH 1N (0,30 ml, 0,30 mmol) e etanol (4 ml) foi aquecida a 65
°C por 45 minutos. A mistura da reagao foi concentrada em vacuo, em
seguida, o residuo resultante foi seca azeotropicamente com tolueno (2 x 2
ml) para formar um residuo solido. O residuo sélido foi dissolvido em THF
anidro (4 ml) e foram adicionados O—((R)-2,2—dimetil-[1,3] dioxolano—4—
ilmetil) hidroxilamina (58 mg, 0,56 mmol), EDCI (67 mg, 0,35 mmol), HOBt
(53 mg, 0,39 mmol) e DIPEA (147 pl, 0,48 mmol). Depois de deixado sob
agitagao por 18 horas a temperatura ambiente o solvente foi evaporado e o
residuo resultante foi diluido em agua (20 ml), e em seguida, extraido com
acetato de etila (30 ml), seguido por diclorometano (30 ml). As camadas
organicas combinadas foram secas sob sulfato de soédio, filtrada e
evaporada para formar um 6leo amarelo. O 6leo resultante foi purificado por
cromatografia “flash” (Si—-SPE, diclorometano: metanol, gradiente de 100:0 a
98:2) para fornecer o titulo do composto como um 6leo espuma amarela. (91

mg, 65%). LCMS (método B): Ry = 3.05 min, M+H" = 500.
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ExeEmpLO 10

3—(2;FLUORO—4—|ODO—FENILAMINO)—TIEN0[3L2—C]PIR|DINA—2—A'CIDO

CARBOXiLICO (2— HIDROXIETOXI)—AMIDA

3—(2—-fluoro—4—iodo—fenilamino)—tieno[3,2—c]piridina—2—

carboxilico(2—viniloxi—etoxi)-amida (91 mg, 0,18 mmol) foi dissolvido em
etanol (2 ml) e foi adicionado acido cloridrico 1M (0,5 ml). A mistura foi
agitada por 2 horas e em seguida evaporado até secar para formar um
residuo. O residuo resultante foi separado entre uma solugdo aquosa
saturada NaHCO3 (3 ml), agua (20 ml) e DCM (20 ml). A camada organica
foi separada, seca ao longo do sulfato de sédio, filtrada e evaporada para
formar um soélido amarelo. O solido amarelo resultante foi purificado por
cromatografia flash (Si-SPE, DCM:MeOH, gradiente de 100:0 a 98:2),
seguida por HPLC de fase reversa (Phenomenex Luna 5 fenil/hexilico, TFA
0,1% em agua, em um gradiente de metanol de 95:5 a 40:60) para fornecer
o titulo do composto como um soélido amarelo (34 mg, 40%). LCMS
(método A): Ry = 6.00 min, M+H+ =474, 1H NMR (d4-MeOH, 400MHz)
8.68 (s, 1H), 8.44 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 5.7 Hz, 0.8 Hz, 1H),
7.55 (dd, J = 10.5 Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 6.7 (dd, J = 8.5 Hz,
8.5 Hz, 1H), 3.98 (t, J = Hz, 2H), 3.74 (t, J = Hz, 2H).

ExXempPLO 11
H
HO -~ o-N~ 2O

H
ST N\©\
T |

F\N/
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ETiL ESTER 3—AMINO—7—FLUORO-TIENO [3,2—C] PIRIDINA—2—ACIDO CARBOXILICO
\/O (@]

SN NH,

F—\ N/
Para uma mistura de 4—cloro—5—fluoro—nicotinonitrila (1,0 g, 6,4
mmol) e carbonato de potassio (4,4 g, 32 mmol) em DMF (15 mL) a O °C foi
adicionado tioglicolato etilico (0,73 mL, 6,7 mmol ) gota a gota. A mistura da
reagao foi agitada a 0 °C por 10 min, a temperatura ambiente por 20 minutos e,
em seguida, a 40 °C por 30 min. A mistura foi arrefecida até a temperatura
ambiente e separada entre agua e acetato de etila. A camada organica foi
separada e lavada com agua seguida de salina, seca sob sulfato de sédio e
concentrada em vacuo para fornecer o titulo do composto como um soélido
amarelo (1,5 g, quant.). LCMS (método B): Rt = 3.41 min, M+H* = 241.
ETiL ESTER 7—-FLUORO—3—(2—FLUORO—4—TRIMETILSILANIL—FENILAMINO)—

TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2—ACIDO CARBOXILICO
\/O O F
H
8T N
sael
F ~
\ N/ /

Uma mistura de éster etilico 3—amino—7-fluoro—tieno [3,2—

c]piridina—2—acido carboxilico (360 mg, 1,5 mmol), acido metanossulfénico
trifluoro—2—fluoro—4—trimetilsilanil-fenil éster (411 mg, 1,3 mmol), Pdxdba; (69
mg, 0,075 mmol), Xantphos (86 mg, 0,15 mmol) e Cs>CO3 (685 mg, 2,1 mmol)
em tolueno (6 ml) foi submetido a irradiagdo de microondas a 160 °C por 20
minutos. A mistura foi filtrada através de um bloco de Celite®. O filtrado foi
concentrado sob presséo reduzida para formar um residuo que foi submetido a
cromatografia flash (Si—-SPE, pentano:éter dietilico, gradiente de 100:0 a 90:10)

para fornecer o titulo do composto como um sélido amarelo (338 mg, 55 %).
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LCMS (método B): Rt = 5,20 min, M+H* = 407.

ETIL ESTER 7—FLUORO—3—(2—FLUORO—4—10DO—FENILAMINO)—TIENO [3,2—C]

PIRIDINA—2—ACIDO CARBOXILICO
~_ 00
H F
s N\©\
_ |
F /
\ N

Para uma solugéo resfriado (0 °C) de éster etilico 7—fluoro—3—(2—

fluoro—4—trimetilsilanil-fenilamino)—tieno[3,2—c]piridina—2-acido carboxilico (330
mg, 0,81 mmol) em DCM (10 mL) foi adicionado monocloreto de iodo (1M em
DCM, 1,6 mL, 1,6 mmol) por gotejamento. Apés a completa adi¢gdo da mistura,
a solugdo foi agitada a 0 °C durante 1 hora, em seguida, foi submetida a
témpere pela adigdo de solugao saturada de tiossulfato de sédio (10 mL). A
mistura foi agitada vigorosamente durante 10 min e sépara entre acetato etilico
e agua. A camada orgéanica foi separada e lavada com uma solugao saturada
de hidrogenocarbonato de sadio seguido por salina, seca sob sulfato de sadio,
fitrada e concentrada para fornecer o titulo do composto como um sodlido
amarelo (358 mg, 54%). LCMS (método B): Ry = 4,72 min, M+H"* = 461.

7—-FLUORO—3—(2—FLUORO—4—-10DO—FENILAMINO)-TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2—

AciDo CARBOXILICO(2—-VINILOXI-ETOXI)—AMIDA

H
\/O\/\O,N (o) y E
ST N\©\
F \ 7/ |

N
Para uma solugédo éster etilico 7—fluoro—3—(2—fluoro—4—iodo—
fenilamino)—tieno [3,2—c] piridina—2—carboxilico (175 mg, 0,38 mmol) em IMS (4
mL) foi adicionado uma solugédo aquosa de hidréxido de sodio 1,0 M (0,5 mL,
0,5 mmol). A mistura foi aquecida a 65 °C por 1 hora antes de ser resfriada a
temperatura ambiente e concentrada em vacuo. O residuo resultante foi seca

azeotropicamente com tolueno (3 x 10 mL) e, em seguida, suspenso em THF
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(5 mL). Foram entdo adicionados seqiencialmente; O-(2—etil-viniloxi)—
hidroxilamina (78 mg, 0,76 mmol), N—N—diisopropiletilamina (0,26 mL, 1,52
mmol), EDCI (146 mg, 0,76 mmol) e HOBt (103 mg, 0,76 mmol), e a mistura da
reacao foi agitada durante 18 horas a temperatura ambiente. A mistura da
reagao foi concentrada em vacuo e o residuo foi separado entre agua e acetato
de etila. A camada organica foi separada e lavada com uma solugdo saturada
de hidrogenocarbonato de sédio e salina, seca sob sulfato de sédio, filtrada e
concentrada para formar um residuo, que foi purificado em coluna
cromatografica (Si-SPE, gradiente de metanol 0—-2% em DCM) para fornecer o
titulo do composto como um solido amarelo palido (106 mg, 54%). LCMS
(método B): Rt = 3,92 min, M+H" = 518.

7—-FLUORO-3—(2—FLUORO—4—10DO—FENILAMINO)—TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2—

Acipo CARBOXiLICO(2—-HIDROXI-ETOXI}—AMIDA

HO ,H (0}

g

F—Q N !
Uma solucdo de 7-fluoro—3—(2—fluoro—4—iodo—fenilamino)-tieno
[3,2—c] piridina—2—acido carboxilico (2-viniloxi—etoxi)}-amida (100 mg, 0,19
mmol ) em uma mistura de metanol e DCM foi carregada em um cartucho
SCX-2 5g, eluido com metanol seguido por uma solugdo de amoniaco em
metanol 2M. As fracdes adequadas foram combinadas e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo sélido foi purificado em coluna cromatografica (Si—
SPE, gradiente de éter dimetilico tert-butil 0-40% em DCM e entao metanol
10% em DCM) para fornecer o titulo do composto como um sélido amarelo (50
mg, 53%). LCMS (método A): Rt = 9.60 min, M+H" = 492. 1H NMR (CD30D,
400MHz) 3.58 (2H, t, J = 4.89 Hz), 3.84 (2H, t, J = 4.91 Hz), 6.89 (1H, t, J =
8.76 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 8.41, 2.15 Hz), 7.21-7.26 (1H, m), 8.02 (1H, d, J =

5.61 Hz), 8.45 (1H, dd, J = 8.25, 5.61 Hz), 8.63—8.59 (1H, m).
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EXEMPLO 12
HO

H

T

O-N
(0]
S\H
\NF
|,§
N

/S

E'rlL ESTER 3—(2—FLUORO—4—METILSULFANIL—FENILAMINO)-TIENO[3,2—

C]PIRIDINA—2— Acipo CARBOXILICO

>

(o}

(o]
S
N\ H
® NiF

N

/S

Uma solugdo  desgaseificada de  éster  etilico 3—
(nonafluorobutana—1-sulfoniloxi)-tieno  [3,2—c] piridina—2—acido carboxilico
(0,74 g, 1,5 mmol), 2—fluoro—4-metilsulfanil-fenilamina (0,12 g , 0,76 mmol),
Pd2dba3 (0,035 g, 0,038 mmol), Xantphos (0,044 g, 0,076 mmol) e K3PO, (0,32
g, 1,5 mmol) em tolueno (10 ml) foi aquecida a temperatura de refluxo durante
18 horas.. A mistura da reacéo foi arrefecida até a temperatura ambiente, em
seguida, filtrada através de um bloco de lavagem Hyflo com acetato de etila. O
filtrado foi concentrado em vacuo e os residuos resultantes foram submetidos a
cromatografia flash (Si—-SPE, gradiente de acetato de etila 0-10% em
diclorometano) para fornecer o titulo do composto como um soélido amarelo
(0,16 g, 57%). LCMS (método B): Ry = 3,84 min, M+H* 363.

3—(2—FLUORO—4—METILSULFANIL—FENILAMINO)-TIENO[3,2—C]PIRIDINA—2— Acipo

CARBOXILICO
HO

P\ _H

A N? F
| o
N

S
7/
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Uma suspensédo de éster etilico 3—(2—fluoro—4—metilsulfanil—
fenilamino)-tieno [3,2—c] piridina—2—-acido carboxilico (0,19 g, 0,52 mmol) em
IMS (10 ml) foi tratada com hidroxido de sédio (solugéo aquosa de 1M, 0,63 ml)
e a mistura da reacdo foi aquecida a 60 °C durante 3 horas. A mistura
resultante foi arrefecida e, em seguida, concentrada em vacuo. O residuo bruto
foi tratado com agua e a mistura teve o pH ajustado para 5 com acido acético.
A suspensao resultante foi filtrada, o residuo coletado e seco em vacuo para
fornecer o titulo do composto como um soélido verde (0,107 g, 56%), que foi
utilizado sem purificacdo na etapa seguinte.

3—(2—FLUORO—4—METHYLSULFANYL—FENILAMINO)-TIENO |3,2—C] PIRIDINA—2—

Acipo CARBOXiLICO (2—VINILOXI—ETOXI)—AMIDA

Uma suspenséo de 3—(2—fluoro—4—metilsulfanil-fenilamino)-tieno
[3,2—c] piridina—2— acido carboxilico (0,107 g, 0,32 mmol) em diclorometano
seco (5 ml), sob uma atmosfera de nitrogénio foi arrefecido a 0 °C e tratado
com DMF (1 gota) e oxalil cloreto (0,081 ml, 0,96 mmol). A mistura da reagao
foi agitada durante 1 hora, em seguida, o solvente foi removido sob vacuo. O
residuo resultante foi re—suspenso em diclorometano seco (1 ml) e tratados
com uma solugdo de O-(2—etil-viniloxi)—hidroxilamina (0,066 g, 0,64 mmol) e
DIPEA (0.167 ml, 0,96 mmol) gotejada no diclorometano seco (4 ml) antes de
ser agitada durante 18 horas. A mistura da reacéo foi lavada (agua, salina),
seca (MgSQ,), fitrada e concentrada sob vacuo. O residuo resultante foi

submetido a cromatografia flash (Si—-SPE, gradiente de acetato de etila 0-30%
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em diclorometano) para fornecer o titulo do composto como um sélido amarelo
(0,024 g, 18%). LCMS (método B): Rr = 3,17 min, M+H"* 420.

3—(2—-FLUORO—4—METILSULFANIL—FENILAMINO)-TIENO [3,2-C PIRIDINA—2— ACIDO

CARBOXiLICO (2—HIDROXI—ETOXI)—AMIDA

HO

\ H
O-N

(o]
S\H
X N F
P Q
N

S

3—(2—fluoro—4—metilsulfanil-fenilamino)-tieno [3,2—c] piridina—2—
acido carboxilico (2—viniloxi—etoxi)-amida (20 mg, 0,048 mmol) foi dissolvido
em metanol (1 ml) e tratado com acido cloridrico concentrado (0,01 ml, 0,12
mmol) antes de ser agitado em temperatura ambiente por 2 horas. A mistura da
reagao foi concentrada sob vacuo e residuo resultante submetido a HPLC de
fase reversa (0,1% HCO,H na agua em um gradiente de acetonitrila). As
fracdes apropriadas foram combinadas e liofilizadas para fornecer o titulo do
composto (9 mg, 47%). LCMS (método A): Rt = 6.36 min, M+H* 394; 1H NMR
(DMSO—ds, 400 MHz) 3.58 (2 H, t, J = 4.89 Hz), 3.84 (2 H, t, J = 4.91 Hz), 6.89
(1 H,t J=28.76Hz), 6.98 (1H,dd,J=2841, 215 Hz), 7.21-7.26 (1 H, m), 8.02
(1 H,d,J=561Hz), 8.45 (1 H,dd, J=8.25,561Hz), 8.53-8.59 (1 H, m).



10

16

20

REIVINDICAGCOES

1 COMPOSTO, seleccionado a partir da féormula [:

O
W. Ré

Y/
N

e solvatos e sais deste, no qual:
Z'éCR'ouN;

Z? & CR?ou N;

Z® & CR0i N;

Z*é CR*ouN;

no qual um ou dois de Z', Z%, Z%, e Z* s@o N;

R' R2 R® e R* sao selecionados independentemente a partir de

H, halo, CN, CF3, —OCF3, -NO,, —(CR™R"%),C(=Y)R"", ((CR"R"'®),C(=Y)OR",

—(CR14R15)nC(=Y)NR11R12, —(CR14R15)nNR11R12, —(CR14R15)nOR",
—(CR14R15)nSR”, —(CR14R15)nNR1ZC(=Y)R“, —(CR14R15)nNR1zC(=Y)OR”,
—(CR14R15)nNR13C(=Y)NR11R12, —(CR14R15)nNR12802R",
_(CR™R™),0C(=Y)R"", —(CR"R'),0C(=Y)OR"", —~(CR"R"),0C(=Y)NR''R",
—(CR™R"),0S8(0),(OR™), | —(CR™R"®),0P(=Y)(OR"")(OR"?),
—(CR"R"%),OP(OR'")(OR"?), —(CR"™R"),S(0)R"", —(CR™R"),5(0),R"",

—(CR™R™), S(0).NR''R'?, —(CR"R"%),S(0)(OR"), —(CR™R"),S(0)2(OR"),
_(CR™R™), SC(=Y)R"", —(CR™R'®),SC(=Y)OR"!, -(CR"R"),SC(=Y)NR''R",

C1—C1, alquil, C,—Cg alquenil, C,-Cs alquinil, carbociclil, heterociclil, aril e

heteroaril;

R5

|
X1/N\,< R11/O\/<
W é " ou ,



10

15

20

25

R® e R® sao selecionados independentemente a partir de H ou
C1—C12 alquil;

X' é selecionado a partir de R'', —OR"", -NR"'R'?, —-S(O)R"" e
~S(O):R"; em que X' & R" ou -OR", R" ou -OR" do X' e -R’ séo
opcionalmente unidos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo ligados de
modo a formar um anel saturado ou insaturado com 4—7 membros contendo 0-
2 heteroatomos adicionais selecionados a partir de O, S e N, onde o dito anel é
opcionalmente substituido com um ou mais grupos selecionados a partir de:
halo, CN, CF3, —~OCF3, —NO,, oxo, —Si(C1~Cse alquil), -(CR'’R*®),C(=Y")R’®,
—(CR19R2°),, C(=Y’)OR16, —(CR19R2°)nC(=Y’)NR16R17, -(CR19R2°)nNR16R17,
—(CR19R2°),,OR16, —(CR19R2°)n—SR16, -—(CR19R2°)n NR '8C(=Y")R"7, ~(CR'R?),
NR'"®C(=Y)OR'’, —(CR'°R?), NR'"C(=Y)NRR'’, —(CR'"’R%),NR'SO.R",
—(CR"™R®),0C(=Y")R'®, (CR'*R%),0C(=Y")OR"'®, -(CR'""R*),0C(=Y’)NR"°R"’,

~(CR"*R*%),08(0)(OR™), ~(CR"*R*),0P(=Y")(OR"*)(OR"),
—(CR'®R?%),0P(OR'¢)(OR"), —(CR"®R%),S(O)R’S, —(CR'"R%),S(0)2R",
—~(CR™R%),S(0),NR'®R"", —(CR'"R%),S(0)(OR'"®), —(CR'R%), S(0),(OR"),
—(CR™R%®),  SC(=Y)R'S, —(CR"R%), SC(=Y’)OR'®, —(CR'"R?9),

SC(=Y’)NR'"R' e R%;

X? é selecionado a partir de carbococlil, heterociclil, aril e
heteroaril;

R'", R'? e R" sao independentemente H, C1—C4, alquil, C,~Cs
alquenil, C,—Cg alquinil, carbociclil, heterociclil, aril ou heteroaril;

ou R"" e R'? juntamente com o nitrogénio ao qual estdo ligados
formam um anel com 3-8 membros, saturado, insaturado ou aromatico
contendo 0-2 heteroatomos selecionados a partir de O, S e N, onde o dito anel
& opcionalmente substituido por um ou mais grupos selecionados a partir de
halo, CN, CF3, —OCF3, -NO,, C1—Cs alquil, -OH, —SH, —-O(C1—Cs alquil), -S(C—
Ce alquil), —-NH2, -NH(C1—Cs alquil), —-N(C1—Cs alquil)z, —SO2(C1—Cs alquil),
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—CO,H, —C0O4(C1—Cs alquil), —C(O)NH,, ~C(O)NH(C1—Cs alquil), —C(O)N(C+—Cs
alquil);, -N(C1—Cs alquil)C(0)(C1—Cs alquil), -NHC(O)(C1—Ce alquil),
-NHSO,(C1-Cs alquil), -N(C1—Cs alquil)SO2(C1—Ce alquil), —SO2NH,
~S0,NH(C1-Cs alquil), —SO,N(C1—Cs alquil)z, —OC(O)NHz, —~OC(O)NH(C+—Cs
alquil), —OC(O)N(C1—Cs alquil);, —OC(O)O(C+—Cs alquil), —~NHC(O)NH(C1-Cs
alquil), —NHC(O)N(C1—Cs alquil)z, —N(C1—Ce alquil)C(O)NH(C1-Cs alquil),
~N(C1=C¢  alquil)lC(O)N(C1—Cs  alquil), = —NHC(O)NH(C1—-Cs  alquil),
~NHC(O)N(C1—Cs  alquil), ~-NHC(O)O(C1-Cs alquil, e -N(C—Cs
alquil)C(0)0O(C1—Cs alquil);

R e R'" sao selecionados independentemente a partir de H,
C1—C12 alquil, aril, carbociclil, heterociclil e heteroaril;

m e n sao selecionados independentemente a partir de 0, 1, 2, 3,
4, 50u 6;

Y é independente O, NR'' ou S;

onde cada alquilo, alquenil, alquinil, carbociclil, heterociclil, aril e
heteroaril mencionado do R, R?, R?, R*, R% R®, X', X3, R", R"?, R"’, R", e R"
é opcionalmente substituido de maneira independente com um ou mais grupos

independentemente selecionados a partir de halo, CN, CF3, ~OCF3, -NO>, oxo,

_Si(C1~Cs  alquil), —(CR"R?),C(=Y)R'™, —(CR"R%¥), C(=Y’)OR'",
—(CR19R2°)nC(=Y’)NR16R17, —(CR19R2°)nNR16R17, —(CR19R20)nOR16,
—(CR19R20)nSR16, —(CR19R2°)nNR1SC(=Y’)R17, —(CR19R2°),,NR1SC(=Y’)OR17,
—(CR'"°R%) NR'"8C(=Y")NR'"°R", —(CR'"R?%),NR'"SO,R"®,
—(CR"R?%),0C(=Y")R'®, (CR"’R?°),0C(=Y’)OR'®, -(CR"°R%’),OC(=Y")NR'"*R",
—(CR'"®R%),0S8(0),(OR"), —(CR'®R?%),0P(=Y")(OR'®)(OR"),
—(CR'™R%) ,OP(OR'")(OR"),  —(CR'’R*),S(O)R"®, —(CR'®R?%),S(0)2R"®,

—(CR"R%),S(0);NR™R", —(CR"R¥),S(0)(OR™), —(CR'R*), S(0)2(OR™),
—(CR'R?),SC(=Y")R"®, -(CR'*R%),SC(=Y’)OR"¢, -(CR"°R*°), SC(=Y")NR'®R"’,

e R?":
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cada R'®, R' e R'® & independentemente H, C1—Cj, alquil, C>—Cs
alquenil, Co—Cg alquinil, carbociclil, heterociclil, aril, ou heteroaril, onde os alquil,
alquenil, alquinil, carbociclil, heterociclil, aril, ou heteroaril mencionados sao
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados a partir de
halo, CN, —-OCF3, CF3, —-NO,, C1—C¢ alquil, -OH, —-SH, —O(C1-Cs alquil), —S(C1—
Cs alquil), —NHz, —NH(C1—Cg alquil), —N(C1—Ce alquil)z, —SO2(C+—Ce alquil),
—CO,H, —C0O,(C+—Cs alquil), -C(O)NH;, —C(O)NH(C1—Cs alquil), -C(O)N(C1—Cs
alquil),, -N(C1—Cs alquil)C(O)(C1—Cs alquil), —NHC(O)(C1—Cs alquil),
-NHSO2(C1—Cs alquil), -N(C1—-Cs alquil)SOx(C1—Cs alquil), —-SOzNHz,
~SO,;NH(C1—Cs alquil), —SO.N(C1—Cs alquil);, —OC(O)NH2, —OC(O)NH(C+1—Cs
alquil), —OC(O)N(C4—Cs alquil), -OC(O)O(C1—Cs alquil), -NHC(O)NH(C1-Cs
alquil), -NHC(O)N(C1—Ce alquil)z, —N(C1—Ce alquil)C(O)NH(C1—Cs alquil),
-N(C1—Cs  alquil)C(O)N(C1—Ces  alquil)z, —NHC(O)NH(C1—Cs alquil),
-NHC(O)N(C4—Cs  alquil);, —NHC(O)O(C1—Cs alquil), e —-N(C1—Ce
alquil)C(0O)O(C1—Ce alquil);

ou R'® e R", juntamente com o nitrogénio ao qual estéo ligados
formam um anel de 3/8 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
0-2 heteroatomos selecionados a partir de O, S e N, onde o anel mencionado é
opcionalmente substituido por um ou mais grupos selecionados a partir de:
halo, CN, —OCF3, CF3, -NO,, C1—Cs alquil, -OH, —SH, —-O(C1—Cs alquil), -S(C4—
Cs alquil), -NH,, -NH(C1—Cs alquil), -N(C1—Cs alquil)z, —SO2(C1—Ce alquil),
~CO,H, —CO(C4—Cs alquil), -C(O)NH2, —C(O)NH(C1—Cs alquil), -C(O)N(C1—Cs
alquil);, -N(C1—Cs alquil)C(O)(C1—Cs alquil), —-NHC(O)(C1—Ce alquil),
—-NHSO2(C1—Cgs alquil), -N(C1—Ce alquil)SO,(C1—Cs alquil), —SO2NH;,
—SO,;NH(C1—Cs¢ alquil), —~SO,N(C4—Cs alquil)s, —OC(O)NH2, —OC(O)NH(C+1—-Cse
alquil), ~OC(O)N(C4—Cs alquil);, —OC(0)O(C1—Cs alquil), -NHC(O)NH(C1—Ce
alquil), -NHC(O)N(C1—Cs alquil),, —N(C1—Ces alqui)C(O)NH(C1—Ce alquil),
-N(C1—Ces  alquil)C(O)N(C1—-Cs  alquil)2, —NHC(O)NH(C1—Cs alquil),
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-NHC(O)N(C1—Cs  alquil);, -NHC(O)O(C1—Ces alquil), e -N(C1—Ce
alquil)C(0O)O(C+—Cs alquil);

R' e R? szo selecionados independentemente a partir de H,
C1-C12 alquil, =(CH2)s—aril, —(CH>),—carbociclil, -(CHz),—heterociclil, € —-(CH2)n—
heteroaril;

R?' ¢ C1—Ci2 alquil, Co—Csg alquenil, C,—Cg alquinil carbociclil,
heterociclil, aril, ou heteroaril, onde cada membro de R?*' é opcionalmente
substituido com um ou mais grupos selecionados a partir de halo, oxo, CN,
_OCFs, CF3, -NO,, C1—Cs alquil, -OH, —SH, —~O(C+—Cs alquil), —S(C+—Cs alquil),
—NH,, —NH(C4—Cs alquil), —-N(C1—Cs alquil);, —SO2(C1—Cs alquil), —CO2H,
—CO(C1—Cs alquil), —C(O)NH;, —C(O)NH(C1—Cs alquil), -C(O)N(C+—Ce alquil)z,
~N(C4—Cs alquil)C(O)(C1—Ce alquil), —-NHC(O)(C1—Cs alquil), -NHSO2(C1—Ce
alquil), —N(C1~Cs al quil)SO2(C1—Cs alquil), —SO2NH, —SO,NH(C1—Cs alquil),
_S0O,N(C1—Cs alquil)z, —OC(O)NHz, —OC(O)NH(C1—Cs alquil), —OC(O)N(C1—Cs
alquil),, —OC(0)O(C1—Cs alquil), —-NHC(O)NH(C1—Cs alquil), -NHC(O)N(C+1—Cs
alquil);, —N(C4—Cs alquil)C(O)NH(C1—Cs alquil), —N(C1—Ce anuiI)C(O)N(C1—Ce
alquil),, -NHC(O)NH(C,—Cs alquil), -NHC(O)N(C+—Cs alquil)z, -NHC(O)O(C+—
Cs alquil), e —-N(C1—Cs alquil)C(O)O(C1—Ce alquil);

cada Y’ é independentemente O, NR?, ou S; e

R? & H ou C4-C;2 alquil.

2 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1 selecionado

a partir das Férmulas I-b, I, I-g e I-h:
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3 COMPOSTO, de acordo com a

reivindicagao
caracterizado pelo fato de que X' & selecionado a partir de:

S

HO S HO e HO b
\/\O/(‘ \/\O/ \‘/\O)(‘ HO™

HO > o™

H,N B P
2 \/\04 HO/\/\O/‘

OH
H H
. . O, O
o > ;

o

“ H ) H )
> >
HN\l O\ {l QA o @/\ o
>  HN
o’ o™ o™ N
V/\ o”* ~ o J\o/* >L0X~

4

A

reivindicagao 2,

COMPOSTO, de acordo com a
caracterizado pelo fato de que X' & selecionado a partir de:
H‘>< X HO/\)(‘ HO/\:)(‘ 'HO\/\)‘/\

OH HO . HO/W
HO\)\X OH
HO

5 COMPOSTO, de

acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de que X' é R'' e R e R® sao unidos pelo atomo de

nitrogénio ao qual estao ligados para formar:



HO
> =< < e o
3 OH HO

6 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado pelo fato de que X2 é:
F

F Cl Me H

| i | i ~| i ™| i ™|
F Cl Me H

Br i Br i Br i Br i Br

F Cl Me H
SMe i SMe f SMe i SMe i SMe

5 7 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado pelo fato de que R' é selecionado a partir de H, CH3, CF3, CN,
-NR"'R"?, —~OR" e ClI.
8 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 2,
caracterizado pelo fato de que R3 é selecionado a partir de H, CHj3, F, ou CFs.
10 9 COMPOSTO, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de que R* é selecionado a partir de CF3, Br, Cl, CN,

—NR'"R'2, _OR"', e -C(=O)NR'"'R"2,
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10 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizado pelo fato de que R* & selecionado a partir de Cl, Br, Me, Et, F,
CHF,, CF3; ou —OH.

11 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 2,
caracterizado pelo fato de que R’ é H ou metil.

12 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de que R® & H ou metil.

13 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que W é OR"".

14 COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizado pelo fato de que W é OH.

15 COMPOSTO, selecionado a partir do titulo dos compostos
nos Exemplos 5-12.

16 COMPOSICAO FARMACEUTICA, compreendendo um
composto de qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 15, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

17 COMPOSICAO FARMACEUTICA, de acordo com a
reivindicagdo 16, caracterizada pelo fato de que a compreende adicionalmente
de um segundo agente quimioterapico.

18 COMPOSICAO FARMACEUTICA, de acordo com a
reivindicagéo 16, caracterizada pelo fato de que a dita composi¢éo compreende
adicionalmente de um segundo agente anti-inflamatorio.

19 METODO PARA INIBIR O CRESCIMENTO CELULAR,
anormal ou tratar um distarbio hiperproliferativo em um mamifero que
compreende a administragdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz da
composigao farmacéutica da reivindicagéo 16 ou 17 ao mamifero mencionado.

20 METODO PARA TRATAR UMA DOENCA

INFLAMATORIA, em um mamifero que compreende a administragdo de uma
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quantidade terapeuticamente eficaz da composicdo farmacéutica da
reivindica¢do 16 ou 18 ao mamifero mencionado.

21  METODO, de acordo com a reivindicagdo 19 ou 20,
caracterizado pelo fato de que o segundo agente quimioterapico ou
antiinflamatério mencionado é administrado ao dito mamifero sequencialmente
ou consecutivamente.

22 METODO PARA TRATAR UMA DOENGCA AUTO-IMUNE,
LESAO OSSEO DESTRUTIVA, DISTURBIOS PROLIFERATIVOS, DOENCAS
INFECCIOSAS, DOENCAS VIRAIS, DOENCAS FIBROTICAS OU DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS, em um mamifero que compreende a administracao
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢éo farmacéutica
da reivindicagdo 16 ao mamifero mencionado.

23 METODO, de acordo com a reivindicagéo 22, caracterizado
pelo fato de que o método compreende adicionalmente a administragdo de um
segundo agente terapéutico ao mamifero, no qual o segundo agente é

administrado ao mamifero de maneira seqiiencial ou consecutiva.
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REsSuMO
“COMPOSTO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, METODO PARA INIBIR O
CRESCIMENTO CELULAR, METODO PARA TRATAR UMA DOENCA
INFLAMATORIA E METODO PARA TRATAR UMA DOENGA AUTO-IMUNE,
LESAO OSSEO DESTRUTIVA, DISTURBIOS PROLIFERATIVOS, DOENCAS
INFECCIOSAS, DOENGAS VIRAIS, DOENGAS FIBROTICAS OU DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS”

A invencao esta relacionada aos compostos azabenzotiofenil de
Férmula |, com atividade anticancer e/ou atividade antiinflamatéria e mais
especificamente, a compostos azabenzotiofenil que inibem a atividade da MEK
quinase. A invengédo fornece composigbes e métodos Gteis para inibir o
crescimento celular anormal ou tratar um distarbio hiperproliferativo, ou tratar
uma doenga inflamatéria em um mamifero. A invengdo também esta
relacionada a métodos de uso dos compostos para o diagnéstico in vitro, in situ
e in vivo ou para o tratamento de células de mamiferos ou condigbes

patolégicas associadas.
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