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mamiferas, ou condigdes patoldgicas associadas.



@ﬁyo@@jD@/@ sl
O D610T6B -6

10

15

20

25

30

3 e

Relatério Descritivo da Patenté \de Invencdo para "COMPOS-
TOS INIBIDORES DE RAF E METODOS PARA SUA UTILIZACAO".
REFERENCIA CRUZADA COM PEDIDO RELACIONADO

Este pedido esta relacionado e reivindica prioridade éob d
§119(e) de 35 U.S.C. para o Pedido U.S. Provisério N2 60/683.175, deposi-
tado em 20 de maio de 2005, que é aqui incorporado por referéncia.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

1. Campo da Invencéo

Em um aspecto, a invengao esta relacionada aos compostos que
sao inibidores de Raf-quinase, bem como a composi¢des que contém esses
compostos, € métodos de utilizagdo. Os compbstos s80 uteis para a inibigao
de Raf-quinase e para o tratamento de disturbios por ela mediados. A inven- -
cdo também esta relacionada aos métodos de utilizagdo dos compostos da
presente invencao para diagndstico ou tratamento In vitro, In sltu e 1n vivo
de células mamiferas, ou de condi¢des patolégicas associadas.

2. Descricao do estado da técnica

A cascata Raf/MEK/ERK (quinase regulada por sinal extracelu-
lar) quinase € crucial na transmissao de sinais de receptofes da membrana
para a transcrigdo de fatores que controlam a expressao génica que culmina
na regulagao da progressao do ciclo celulaf (Robinson, M.J. e Cobb, M.H.
(1997) Curr. Opln. Cell Blol. 9: 180-186). Essa cascata pode evitar a morte
celular atrévés da ativagcao de ERK2 e p90(Rsk) e fosforilagdo de proteinaé
apoptéticas e reguladoras do ciclo celular (Sheltoh, J.G. et. al. (2003) Onco-
gene 22(16): 2.478-92). A cascata PI3K/Akt quinase também controla a a-
poptose e pode fosforilar muitas proteinas apoptéticas e reguladoras do ciclo
celu]ar. Essas vias sao entrelagadas, uma vez que Akt pode fosforilar Raf e
resultar em sua inativagéao, e Raf pode ser necessaria para os efeitos antia-
poptéticos de Akt. Raf € uma protéina serina-treonina quinase fundamental
que participa na transmissao de mensagens de crescimento, antiapoptdticas
e de diferenciacdo. Esses sinais podem ser identificados apéds a ligagdo ao
receptor, e sao transmitidos aos membros da cascata MAP quinase que

subsequentemente ativam fatores de transcricao que controlam a expressao
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génica. Raf é uma familia multigénica que expressa oncoproteina-quinases:

Raf-1, A-Raf e B-Raf (McCubrey, J.A., et. al. (1998) Leukemla 12(12): 1.903-

1.929; lkawa, et. al. (1988) Mol. e Cell. Blol. 8(6): 2.651-2.654; Sithanandam,
et. al. (1990) Oncogene 5: 1.775-1.780; Konishi, et. al. (1995) Blochem. and
Blophys. Res. Comm. 216(2): 526-534). Todas as trés Raf-quinases estao
funcionalmente presentes em certas células hematopoiéticas humanas, e
sua expresééo aberrante pode resultar na abolicao da dependéncia de cito-
cina. Seus mecanismos reguladores diferem, pois C-Raf e ‘A-Raf exigem
uma fosforilacao adicional de seriha e tirosina dentro da regido N do dominio
quinase para uma atividade completa (Mason et. al. (1999) EMBO J. 18:
2.137-2.148), e B-Raf tem uma atividade de quinase basal bem mais eleva-
da do que A-Raf ou C-Raf. As trés oncoproteinas Raf tém participagcbes fun- -
damentais na transmiss@o de sinais mitogénicos e antiapoptdticos. Recen-
temente, foi demonstrado que B-Raf esta freqlientemente mutada em varios
canceres humanos (Wan, et. al. (2004) Cell 116: 855-867). O desenvolvi-
mento de inibidores de Raf especificos pode se mostrar eficaz na terapia do |

cancer. A serina/treonina quinase B-Raf citoplasmatica e receptores tirosina

| quinases da familia do receptor do fator de crescimento derivado de plaque-

tas (PDGFR) sdo frequentemente ativados no cancer por mutagdes de um
aminodacido equivalente. Estudos estruturais forneceram informagdes impor-
tantes sobre por que essas quinases muito diferentes compartilham pontos
oncogénicos similares e por que a regiao justamembrana de PDGFR é tam-
bém um alvo oncogénico frequente (Dibb, NJ (2004) Nature Reviews Cancer |
4(9): 718-27). | |

A transformacao de melandcitos normais em células de mela-
noma € obtida pela ativagdo de vias estimulantes do crescimento, que tipi-
camente levam a proliferacéo celular e a inativagao de vias apoptdticas e de
supressao tumoral. Inibidores de pequena mdléculé de proteinas naé vias
estimulantes do crescimento estdo sendo ativamente investigados, e sua
aplicacdo em pacientes com melanoma representaria uma nova estratégia
de tratamento para inibicao da proliferagao celular ou indu¢do de morte celu-
lar (Polsky, D., (2003) Oncogene 22(20): 3.087-3.091; Konopleva, M., et. al.
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(2003) Blood 102(11):625a).

B-Raf codifica uma quinase regulada por RAS que medeia o
crescimento celular e a ativagao da via quinase de transformagcdo maligna.
Mutagbes que ativam B-Raf foram identificadas em 66% dos melanomas e
em uma menor percentagem de muitos outros canceres humanos. Mutagdes
de B-Raf também sao responsaveis pela ativacao da via de MAP quinase
comum em carcinomas pulmonares de células nao pequenas (NSCLCs),
incluindo V600E e outras mutagdes identificadas como inéditas, alterando de.
residuos importantes na fosforilagdo de B-Raf mediada por AKT, o que suge-
re que a ruptura da inibicao de B-Raf induzida por AKT pode ter uma partici-
pagao na transformacgao maligna'. Embora >90% das mutag¢des de B-Raf no
melanoma envolvam o cédon 600 (57 de 60), 8 de 9 mutagbes de B-Raf re-
latadas até hoje no NSCLC sao diferentes de V600 (89%; P < 10(-7)), o que
sugere fortemente que mutagdes de B-Raf no NSCLC sdo qualitativamente
diferentes daquelas observadas no melanoma; dessa forma, pode haver di-
ferencas terapéuticas entre o cancer de pulmédo e melanoma na resposta
aos inibidores de RAF. Embora incomuns, as mutacoes de B-Raf em cance-
res pulmonares humanos podem identificar um subconjunto de tumores sen-
siveis a terapia direcionada (Brose, MS, et. al., (2002) Cancer Research
62(23): 6.997-7.000).

Proteinas Raf-quinases sao componentes cruciais das vias de
transducao de sinal através das quais estimulos extracelulares especificos
despertam respostas celulares precisas em cél_ulas mamiferas. Receptores
da superficie celular ativam proteinas ras/rap na face interna da membrana
plasmatica, as quais, por sua vez, recrutam e ativam proteinas Raf. Protei- -
nas Raf ativadas fosforilam e ativam as proteina-quinases intracelulares
MEK1 e MEK2. Por sua vez, MEKs ativadas catalisam a fosforilagao e ativa-
¢do da proteina-quinase ativada por mitégeno p42/p44 (MAPK). Sdo conhe-
cidos diversos substratos citoplasmaticos e nucleares de MAPK ativada que -
contribuem, direta ou indiretamente, para a resposta celular as alteragdes
ambientais. Foram identificados trés genes distintos em mamiferos que codi- |
ficam proteinas Raf; A-Raf, B-Raf e C-Raf (também conhecido como Raf-1),
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e sao conhecidas variantes isoférmicas que resultam da juncao diferencial
de mRNA. |

~ Inibidores de Raf-quinases foram sugeridos para uso em ruptura
de crescimento de células tumorais e, portanto, no tratamento de canceres,
por exemplo, linfoma histiocitico, adenocarcinoma de pulmao, céncer de

pulmao de pequena célula e carcinoma pancreatico e de mama; e também

' no tratamento e/ou na profilaxia de distirbios associados a degeneragdo

neuronal resultante de eventos isquémicos, incluindo isquemia cerebral apds
parada cardiaca, acidente vascular cerebral e deméncia multienfartos, e
também apds eventos isquémicos cerebrais, tais como os que resultam de

trauma craniocerebral, cirurgia e/ou durante o parto (neurotrauma). Em parti-

cular, foi sugerido que B-Raf é a principal isoforma de Raf ativada pela neu-

rotrofina, fator de crescimento de nervos (NGF), para sinalizagédo extracelular

induzida por NGF por ativagao de quinase (York, et. al. (2000) Mol. and Cell.
Blol. 20(21): 8.069-8.083). | |
SUMARIO DA INVENCAO

A invengao esta relacionada aos compostos que sao inibidores

de Raf-quinases, em particular inibidores de B-Raf-quinase. Certos distur-
bios hiperproliferativos sdo caracterizados por hiperativagdo da fungao de
Raf-quinase, por exemplo, por mutagées ou superexpressao da proteina.
Consequientemente, os compostos da invengéo podem ser usados no trata-
mento de disturbios hiperproliferativos como, por exemplo, cancer.

Mais especificamente, um aspecto da inVengéo fornece compos-

tos que possuem a Férmula I:

(1)

e estereoisdbmeros, tautdomeros, solvatos e sais farmaceuticamente aceita-
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veis deste, em que:

X é NR®, CH, ou CO;

R' é C;-Cy alquila, Co-Cyo alquenila, C,-C+o alquinila, cicloalquila, heteroci-
cloalquila, Z,-arila, heteroarila, -C(=O)R'2, -C(=O)OR™, -C(=O)NR'?R'®,
NR™R™, -N(R™)C(=O)R™, -N(R'®)C(=0)OR', -N(R'®C(=O)NR™R™"
S(O)R™, -S(0).R™ ou -S(0).NR'?R', em que as referidas porcdes alquila,
alquenila, alquinila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila séo op-
cionalmente substituidas por um ou mais grupos selecionados independen-
temente de F, Cl, Br, I, NO2, oxo (desde que ele ndo esteja no referido arila
ou heteroarila), alquila, Z,-arila, Z,-heterocicloalquila, Z,-heteroarila, Z,-CN,

 Z,OR™, Z,-C(O)R™, Z,-C(0)OR", Z,-C(O)-heterocicloalquila, Z,-NR'*R'®,
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Z,-NR™?C(O)R™, Z,-NR™C(O)OR'®, Z,-SR'™?, Z,-SOR'", Z,-SO,R", Z,-O-
(C1-Ce alquil)-C(O)NR'™R'®, Z,-0-(C4-Cs alquil)-C(O)OR™, Z,-0-(C;-Cs al-
quil)-heterocicloalquila, Z,-O-(C4-Cs  alquil)-C(O)-heterocicloalquila, Z,-
C(O)NRR™,  Z,-NR'"-(Cs-Cs alquil)-C(O)NR'R", Z,-NR'%(C,-C; al-
quil)-C(O)OR'?, Z,- NR'%-(C.-Cs alquil)-OC(O)NR™R™, Z,-NR'2C(=O)NR'
Z,-R'®, e Z,-NR'-(C,-Cs alquil)-NR'2C(O)NR'?R'®;
R? R® e R* sdo selecionados. independentemente de H, F, CI, Br, |,
-C(=0)R™®, -C(=0)OR'", -C(=O)NR'R', -NR'R' -OR', -OC(=O)R'},
-OC(=0)R™, -OC(=0)R™R'", -NR'’C(0)-R'®, -NR'%-C(O)NR"*R'* e -NR'-
C(O)OR™,; | |
R°® é H, C-Cyo alquila, Co-Cyo alquenila, Co-C1o alquinila, C¢-Cao cicloalquila,
Ce-C2o heterocicloalquila, -C(O)R'? ou -C(O)OR'™, em que as referidas por-
¢oes alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila e heterocicloalquila sdo opcio-
nalmente substituidas por um ou mais grupos selecionados independente-
mente de halogénio, OH, O-alquila e amino; |
R°é
RgA R1®

R8

Rll

R’ .M"’

em que
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(i) R’ e R® formam um anel carbociclico fundido de 5 ou 6 membros
substituidos por =Y, e R°, R'% e R"" sd0 selecionados independentemente de
H, F,Cl,Brel,ou

(i) R® e R® formam um anel carbociclico fundido de 5 ou 6 membros
substituidos por =Y, e R’, R'® e R'! sdo selecionados independentemente de
H F,Cl, Brel;

'Y é O ou N-OH;

R', R™ e R' s3o selecionados independentemente de H, alquila, alquenila,
alquinila, heteroalquila, heteroalgquenila, heteroalquinila, cicloalquila, hetero-
cicloalquila, arila e heteroarila, em que as referidas alquila, alquenila, alquini-
la, héteroalquila, heteroalquehila, heteroaquihila, cicloalquila, heterocicloal-
quila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidos por um ou mais gru-
pos selecionados independentemente de halogénio, OH, O-alquila, amino,
alquilamino e dialquilamino; 4
R™ ¢é H, -SO-alquila, -SONR'*R", (C;-Cs alquil)-OH, -C(0)0-alquila, alqui-
la, alquenila, alquinila, heteroalquila, heteroalguenila, heteroalquinila, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila, em que as referidas porgdes
alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquinila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substitu-
idas por um ou mais grupos selecionados independentemente de halogénio,
OH, O-alquila, amino, aIduiIamino e dialquilamino;
R ¢ heteroarila que é substituido por um ou mais de alquila, alquenila ou
alquinila; ‘ )
Z é alquileno que possui de 1 a 4 carbonos, ou alquenileno ou alquinileno,
cada um tendo de 2 a 4 carbonos, em que os referidos alquileno, alquenileno
e alquinileno séo opcionalmente substituidos por um ou mais gr‘upds sele-
cionados indépendentemente de halogénio, OH, O-alquila e amino; e
néo, 1,2, 3ou4. | S

Outro aspecto da invencgdo fornece métodos de inibigdo de ativi-
dade de Raf-quinase, que compreende o contato de uma Raf-quinase com
uma quantidade inibidora eficaz de um composto de Férmula | ou uma com- -

posicao que contém o composto de Férmula |.
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Outro aspecto da invengéo fornece métodos de prevengdo ou
tratamento de uma doen¢a ou um disturbio modulado por Raf-quinases que
compreendem a administracdo a um mamifero que necessita de tal trata-
mento de uma quantidade eficaz de um composto de Férmula | ou de uma
composicdo que contém um composto de Férmula . Exemplos de tais doen-
cas e disturbios incluem, sem limitagao, disturbios hiperproliferativos, neuro-
degeneracédo, hipenrofia cardiaca, dor, enxaqueca ou doeng¢a neurotrauma-
tica.

Outro aspecto da invengéao fornece métodos de prevengao ou
tratamento de céancer que compreendem a administragdo a um mamifero
gue necessita de tal tratamento de uma quantidade eficaz de um composto
de Férmula | isoladamente ou em combinagdao com um ou mais compostos
adicionais que possuem Ipropriedades anticancer.

Outro aspecto da inveng¢éo fornece um composto de Férmula |
para uso em terapia médica. ‘

Outro aspecto da inveng¢ao fornece um composto de Férmula |
para uso como um medicamento para o tratamento de uma condigao de
crescimento celular anormal em um ser humano ou animal.

Outro aspecto da inveng¢ao fornece o uso de um composto de
Férmula | na fabrica¢éo de um medicamento para o tratamento de uma con-
dicdo de crescimento celular anormal em um ser humano ou animal.

Outro aspecto da invengao inclui artigos de manufatura, ou seja,
kits, que compreendem um composto de Férmula |, um recipiehte e uma bu-
la ou um rétulo que indica um tratamento. -

Outro aspecto da invengao inclui métodos de preparagdo de
compostos de Férmula I. | |
DESCRICAQO DETALHADA DA INVENCAQ
COMPOSTOS DE INIBIDOR DE RAF

A presente invencao fornece compostos, e formulagdes farma-
céuticas destes, que sdo potencialmente uUteis no tratamento de doencas,
condicOes e/ou disturbios modulados por Raf-quinases.

O termo "alquila”, da forma aqui utilizada, refere-se a um radical
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hidrocarboneto monovalente saturado de cadeia linear ou ramificada de 1 a_
12 atomos de carbono, em que o radical alquila pode ser opcionalmente

-substituido independentemente por um ou mais substituintes descritos abai-

xo. Exemplos de grupos alquila incluem, sem limitagdo, metila (Me,
-CHa), etila (Et, -CH>CHa), 1-propila (n-Pr, n-propila, -CH,CH2CHa), 2-propila
(i-Pr, i-propil, -CH(CHg)z), 1-butila (n-Bu, n-butila, -CH,CH2CH2CHj), 2-metil-

“1-propila  (i-Bu, i-butila, -CHxCH(CHg)2), 2-butila (s-Bu, s-butil,

-CH(CH3)CH2CHpg), '2-metil-2-propila (-Bu, t-butila, -C(CHs)s), 1-pentila (n-
pentila, -CHaCH,CHoCH2CH3), 2-pentila (-CH(CH3)CH,CH,CH3), 3-pentila
(-CH(CH.CHa3),), 2-metil-2-butila (-C(CH3)2CH.CHg),  3-metil-2-butila
(-CH(CH3)CH(CH3)2), 3-metil-1-butila (-CH2CH,CH(CHa)p), 2-metil-1-butila
(-CHoCH(CH3)CHoCH3),  1-hexila  (-CH2CHoCH2CH,CHoCHg),  2-hexila
(-CH(CHg)CH2CH>CH>CHg), 3-hexila (-CH(CH2CH3)(CH.CH2CHj3)), 2-metil-2-
pentila (-C(CHz)2CH>CH>CHg), 3-metil-2-pentila (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHy),
4-metil-2-pentila (-CH(CH3)CH20H(CH3)2), 3-metil-3-pentila - ‘(- f
C(CH3)(CH2CHz3)), 2-metil-3-pentila (-CH(CH,CH3z)CH(CHg),), 2,3-dimetil-2-
butila (-C(CHz)2CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-butil (-CH(CH3)C(CHa)s, 1-heptila, 1-
octila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila e cicloocti-
la. _ _

O termo "alquenila” refere-se a um radical hidrocarboneto mono-
valente de cadeia linear ou ramificada de 2 a 12 atomos de carbono com
pelo menos um sitio de insaturagéo, ou sej'a, uma ligagdo dupla sp?, carbo-
no-carbono, em que o radical alquenila pode ser opcionalmente‘substituido
indepéndentemente por um ou mais substituintes aqui descritos, e inclui ra-
dicais que possuem orientagdes "cis" e "trans" ou, alternativamente, orienta-
¢oes "E" e "Z". Exemplos inciuem, sem limitacdo, etileno ou vinila (-
CH=CH,), alila (-CH.CH=CHy,), 1-ciclopent-1-enila, 1-ciclopent-2-enila, 1-’
ciclopent-3-enila, 5-hexenila (-CHZCHQCHQCHZCH=CH2), 1-ciclohex-1-enila,
1-ciclohex-2-enila e 1-ciclohex-3-ehila.

O termo "alquinila" refere-se a um radical hidrocarboneto mono-
valente linear ou ramificado de 2 a 12 atomos de carbono com pelb menos

um sitio de insaturagao, ou seja, uma ligacao tripla sp, carbono-carbono, em
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que o radical alquinila pode ser opcionalmente substituido independente-
mente por um ou mais substituintes aqui descritos. Exemplos incluem, sem
limitacéo, acetilénico (-C=CH) e propargila (-CH,C=CH).

O termo "alquileno” refere-se a um radical hidrocarboneto satu-
rado, de cadeia ramificada ou linear ou ciclico, de 1-18 a&tomos de carbono, e
que possui dois centros do radical monovalente derivado pela remogao de
dois atomos de hidrogénio do mesmo atomo de carbono ou de dois 4tomos
de carbono diferentes de um alcano parente. Radicais alquileno tipicos in-
cluem, sem limitagdo: metileno (-CHy-) 1,2-etila (-CH,CH>-), 1,3-propila
(-CH2CH2CH3-), 1,4-butila (-CH.CH2CH2CHo.-), e similares.

@) termo "alquenileno” refere-se a um radical hidrocarboneto in-
saturado, de cadeia ramificada ou linear ou ciciico, de 2-18 atomos de car-
bono, e que possui dois centros do radical monovalente derivado pela remo-
géo. de dois 4tomos de hidrogénio do mesmo atomo de carbono ou de dois
atomos de carbono diferentes de um alqueno parente. Radicais alquenileno
tipicos incluem, sem limitagcao, 1,2-etileno (-CH=CH-).

O termo "alquinileno” refere-se a um radical hidrocarboneto insa-
turado, de cadeia ramificada ou linear ou ciclico, de 2-18 étomos de carbono,
e que possui dois centros do radical monovalente derivado pela remogao de
dois atomos de hidrogénio do mesmo atomo de carbono ou de dois atomos
de carbono diferentes de um alquino parente. Radicais alquinileno tipicos
incluem, sem limitagdo, acetileno (-C=C-), propargila (-CH.C=C-) e 4-
pentinila (-CH,CH.CH,C=C-). A

"Carbociclo" e "carbociclila" significam um anel ndo aromatico,
saturado ou insaturado, que possui 3 a 12 atomos de carbono como um anel
monociclico, ou 7 a 12 atomos de carbono comov um anel biciclico. Carboci-
clos biciclico possuem de 7 a 12 atomos no anel, por exemplo, dispostos
como um sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] ou [6,6], ou 9 ou 10 atomos nd anel
dispostos como um sistema biciclo [5,6] ou [6,6], ou como sistemas em pon-
te como, por exemplo, biciclo[2,2,1]heptano, biciclo[2,2,2]octano e bici-
clo[3,2,2]lnonano. Exemplos de carbociclos monociclicos in'éluem, sem limi-

tacao, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, 1-ciclopent-1-enila, 1-ciclopent-2-
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enila, 1-ciclopent-3-enila, ciclohexila, 1-ciclohex-1-enila, 1-ciclohex-2-enila, 1-
ciclohex-3-enila, ciclohexadiénila, cicloheptila, ciclooctila, ciclononila, ciclo-
decila, cicloundecila e ciclododecila.

"Arila" significa um radical hidrocarboneto monovalente aromati-
co de 6-20 atomos de carbono derivado pela remogéao de um atomo de hi-

drogénio de um unico atomo de carbono de um sistema de anel aromatico

~ parente. Alguns grupos arila sao representados nas estruturas exemplares

como "Ar". Arila inclui um radical biciclico que compreende um anel aromati-
co com um anel fundido ndo aromatico ou parcialmente saturado. Grupos
arila tipicos incluem, sem limitagcao, radicais derivados de benzeno, benzeno

substituido, naftaleno, antraceno, bifeniia, indenila, indanila, 1,2-

‘diidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftila, e similares.

O termo "heteroalquila” refere-se ao radical hidrocarboneto mo-
novalente saturado de cadeia linear ou ramificada de 1 a 12 atomos de car-
bono, em que pelo menos um dos atomos de carbono é substituido por um
heteroatomo selecionado de N, O ou S, e em que o radical pode ser um ra-
dical carbono ou radical heterodtomo (ou seja, o heterodtomo pode aparecer
no meio ou na extremidade do radical). O radical heteroalquila pode ser op-
cionalmente substituido independentemente por um ou mais substituintes
aqui descritos. O termo "heteroalquila” engloba radicais alcéxi e heteroalcoxi.

' O termo "heteroalquenila” referé-se ao radical hidrocarboneto
monovalente de cadeia linear ou ramificada de 2 a 12 atomos de carbono,
contendo pelo menos uma ligagdo dupla, por exemplo, etenila, propenila, e
similares, em que pelo menos um dos atomos de carbono € substituido por
um heteroatomo selecionado de N, O ou S, e em que o radical pode ser um
radical carbono ou radical heteroatomo (ou seja, o heterodtomo pode apare-
cer no meio ou na extremidade do radical). O radical heteroalguenila podé
ser opcionalmente substituido independentemente por um ou mais substitu-
intes aqui descritos, e inclui radicais que possuem orientagbes "cis" e "trans"
ou, alternativamente, orientagdes "E" e "Z".

O termo "heteroalquinila" refere-se a um radical hidrdcarboneto

monovalente linear ou ramificado de 2 a 12 atomos de carbono que contém
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pelo menos uma ligagao tripla. Exemplos incluem, sem ‘|imitagéo,» etinila,
propinila, e similares, em que pelo menos um dos atomos de carbono é
substituido por um heteroatomo selecionado de N, O ou S, e em que o radi-
cal pode ser um radical carbono ou radical heterodtomo (ou seja, o heteroa-
tomo pode aparecer no meio ou na extremidade do radical). O radical hete-
roalquinila pode ser opcionalmente substituido independentemente por um
ou mais substituintes aqui descritos.

Os termos "heterocicloalquila”, "heterociclo" ou "heterciclila" refe-
rem-se a um radical carbociclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a
8 atomos no anel, no qual pelo menos um atomo do anel & um heteroatomo
selecionado de nitrogénio, oxigénio e en‘xofre, os atomos restantes do anel
sendo C, em que um ou mais atomos no anel podem ser opcionalmente
substituidos independentemente por um ou mais substituintes descritos a-
baixo. O radical pode ser um radical carbono ou radical heteroatomo. O ter-
mo ainda inclui sistemas em anel fundido biciclicos e triciclicos que incluem
um heterociclo fundido a um ou mais anéis carbociclicos ou heterociclicos.
"Heterocicloalquila" também inclui radicais nos qUais os radicais heterociclo
estdo fundidos com anéis aromaticos ou heteroaromaticos. Exemplos de
anéis heterocicloalquila incluem, sem limitagao, pirrolidinila, tetrahidrofurani-
la, diidrofuranila, tetfahidrotienila, tetrahidropiranila, diidropiranila, tetrahidro-
tiopiranila, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanila, piperazinila, homopi-
perazinila, azetidinila, oxetanila, tietanila, homopiperidinila, oxepanila, tiepa-
nila, oxazepinila, diazepinila, tiazepinila, 1,2,3,6-tetrahidropiridinila, 2-
pirrolinila, 3-pirrolinila, indolinila, 2H-piranila, 4H-piranila, dioxanila, 1,3-
dioxolanila, pirazolinila, ditianila, ditiolanila, diidropiranila, diidrotienila, diidro--
furanila, pirazolidinilimidazolinila, imidazolidinila, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanila,
3-azabiciclo[4,1,0]heptanila, azabiciclo[2,2,2]hexanila, 3H-indolila e quinolizi-
nila. Porgdes espiro também estdo incluidas dentro do escopo desta defini-
¢ao. Os grupos citados anteriormente, como derivados dos grupos listados -
acima, podem ser anexados ao C ou anexados ao N, quando isso for possi-
vel. Por exemplo, um. grupo derivado de pirrol pode ser pirrol-1-il (anexado
ao N) ou pirrol-3-il (anexado ao C). Além disso, um grupo derivado ‘de imida-
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zol pode ser imidazol-1-il (anexado ao N) ou imidazol-3-il (anexado ao C). .
Um exemplo de um grupo heterociclico em que 2 atomos no anel de carbono
sao substituidos por por¢des oxo (=0) é 1,1-dioxo-tiomorfolinila. Os grupos
heterociclo aqui apresentados sdo nao substituidos ou, como especificado,
substituidos em uma ou mais posigdes substituiveis por varios grupos.

O termo "heteroarila" refere-se a um radical monovalente aroma-

~tico de anéis de 5, 6 ou 7 membros que inclui sistemas fundidos em anel

(pelo menos um dos quais € aromatico) de 5-10 atomos, que contém pelo
menos um a até quatro heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio
ou enxofre. Exemplos de grupos heteroarila incluem, sem Iimitagéo‘, piridini-
la, imidazolila, pirimidinila, pirazolila; triazoliia, pirazinila, tetrazolila, furila,
tienila, isoxazolila, tiazolila, oxazolila, isotiazolila, pirrolila, quinolinila, isoqui-
nolinila, indolila, benzimidazolila, benzofuranila, cinolinila, indazolila, indolizi-
nila, ftalazinila, piridazinila, triazinila, isoindolila, pteridinila, purinila, oxadiazo-
lila, triazolila, tiadiazolila', tiadiazolila, furazanila, benzofurazanila, benzotiofe- |
nila, benzotiazolila, benzoxazolila, quinazolinila, quinoxalinila, naftiridinila e
furopiridinila. Porgdes espiro também estao incluidas dentro do escopo desta
definicdo. Grupos heteroarila sdo opcionalmente mono-, di-, ou trissubstitui-
dos por, por exemplo, halogénio, alquila inferior, alcéxi inferior, haloalquila,
arila, heteroarila e hidroxi. -

” Como forma de exemplo, e ndo de limitagdo, heterociclos e hete-
roaris ligados por carbono sao unidos na posi¢cao 2, 3, 4, 5 ou 6 de uma piri-
dina, posi¢ao 3, 4, 5 ou 6 de uma piridazina, posigéao 2, 4, 5, ou 6 de uma
pirimidina, posicao 2, 3, 5 ou 6 de uma pirazina, posicao 2, 3, 4 ou 5 de um
furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol ou tetrahidropirrol, posicao
2, 4 ou 5 de um oxazol, imidazol ou tiazol, posicao 3, 4 ou 5 de um isoxazol,
pirazol ou isotiazol, posicao 2 ou 3 de uma aziridina, posigcao 2, 3 ou 4 de
uma azetidina, posi¢do 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 de uma quiholina ou posigao 1, 3,
4,'5, 6, 7 ou 8 de uma isoquinolina. Exemplos de heterociclos ligados por
carbono incluem, sem limitagéo, 2-piridila, '3-piridila, 4-piridila, 5-piridila, 6-
piridila, 3-piridazinila, 4-piridazinila, 5-piridazinila, 6-piridazinila, 2-pirimidinila,
4-pirimidinila, 5-pirimidinila, 6-pirimidinila, 2-pirazinila, 3-pirazinila, 5-
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pirazinila, 6-pirazinila, 2-tiazolila, 4-tiazolila ou 5-tiazolila.

Como forma de exemplo, e nao de limitagao, heterociclos e hete-
roaris ligados por nitrogénio sdo unidos na posicao 1 de uma aziridina, azeti-
dina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2;
imidazolina, 3-imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, pipe-
ridina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, posigdo 2 de um isoindol ou
isoindolina, posicao 4 de um morfolino, e posicdo 9 de um carbazol ou -
carbolina. Exemplos de heterociclos ligados por nitrogénio incluem 1-
aziridila, 1-azetedila, 1-pirrolila, 1- imidazolila, 1-pirazolila e 1-piperidinila.

"Alquila substituida", "arila substituida®, "heterociclila substituida"
e "cicloalquila substituido" significam alquila, arila, heterociclila e cicloalquila,
respectivamente, nos quais um ou mais atomos de hidrogénio séo, cada um
independentemente, substituidos por um substituinte. Substituintes. tipicos
incluem, sem limitagdo, F, Cl, Br, I, OH, OR, R, =0, =S, =NR, =N*(O)(R),
N(OR), =N*(O)(OR), =N-NRR', -C(=0)R, -C(=0)OR, -C(=O)NRR', -NRR', -
N*RR'R", N(R)C(=O)R', -N(R)C(=0)OR', - N(R)C(=O)NR'R", -SR, -OC(=0)R,
-OC(=0)OR, -OC(=O)NRR', -OS(0),(OR), - OP(=0)(OR);, -OP(OR),, -
P(=0)(OR)2, -P(=O)(OR)NR'R", -S(O)R, -S(O)2R, -S(O)NR, -S(O)(OR), -
S(0)2(0OR), -SC(=0)R, -SC(=0)OR, =0 e - SC(=0O)NRR'; em que cada R, R'
eR"é independentémente selecionado de H, C¢-Cy alquila, C4-C1o alqueni-
la, C4-C1o alquinila, C¢-Cop arila e Co-Cy heterociclo. Grupos alquenila, alqui-
nila, alquileno, élquenileno e alquinileno como descritos acima também po-
dem ser similarmente substituidos. |

Em uma modalidade, a invengdo também fornece compostos de
Férmula | em que:

X é NR°®, CH, ou CO;

R' é C4-Cyo alquila, C2-Cyo alquenila, C,-C1o alquinila, cicloalquila; heteroci-
cloalquila, Zq-arila, heteroarila, -C(=O)R", -C(=0)OR",
-C(=O)NR™R™, - NR™R™, -NR™C(=O0)R" -N(R™)C(=0)OR",
N(R'2C(=0)NR™R™, -S(O)R™, - S(O):R™ ou -S(0),NR'2R™, em que as
referidas porgdes alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterocicloalquila,

arila e heteroarila sao opcionalmente substituidas por um ou mais grupos
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selecionados independentemente de F, ClI, Br, I, NO, oxo (desde que ele
ndo esteja no referido arila ou heteroarila) alquila, Z.-arila, Z.-
heterocicloalquila, Zy-heteroarila, Z,-CN, Z-OR'™, Z,-C(O)R", Z,-C(O)OR'",
Zn-C(O)-heterocicloalqu'ila, Z+-NR™R™, Z,-NR?C(O)R"™, Z,-NR'?C(O)OR™,
Z,-SR", Z,-SOR'", Z,-SO2R'?, Z,-0-(C4-Cs alquil)-C(O)NR'"R", Z.-0-(C;-
Cs alquil)-C(O)OR'?, Z,-O-(C+-Cs alquil)-heterocicloalquila, Z,-C(O)NR'2R'3,

' Zy-NR'-(C4-Ce alquil)-C(O)NR'R™, Z,-NR'™-(Cs-Ce alquil)-C(O)OR™, Z,-

NR'2-(C»-Cs alquil)-OC(O)NR'?R"®, Z,-NR'2C(=O)NR" e Z,-NR'%-(C;-C¢ al-
quil)-NR™C(O)NR™R'3,

R?, R® e R* sdo selecionados independentemente de H, F, CI, Br, I,
-C(=0)R™, -C(=O)OR'™, -C(=O)NR'™?R™, -NR'™?R'™, -OR', -OC(=O)R™,
-OC(=0)0 R'?, -OC(=O)NR'?R'?, -NR'?C(0)-R"™, -NR'>-C(O)NR"R' e -
NR'2-C(O)OR'; | |
R® é H, C-Cyo alquila, C,-C1o alquenila, C»>-Cyo alquinila, Ce-Coo cicloalquila,
Ce-C2o heterocicloalquila., -C(O)R™ ou -C(O)OR™, em que as referidas por-
¢oes alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila e heterocicloalquila s&o opcio- |
nalmente substituidas por um ou mais grupos selecionados independente-
mente de halogénio, OH, O-alquila € amino;

R°é

em que , ,

(i) | R e R® formam um anel carbociclico fundido de 5 ou 6 membros
substituidos por =Y, e R, R™® e R'" séo selecionados independentemente de
H,F,Cl,Brel, ou | |

(ii) " R®e R®formam um anel carbociclico fundido de 5 ou 6 membros
substituidos por =Y, e R’, R'® e f"" sdo selecionados independentemente de -
H,F,Cl,Brel

Y é O ou N-OH,;

R', R e R' sdo selecionados independentemente de H, alquila, alquenila,
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alquinila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquinila, cicloalquila, hetero-.
cicloalquila, arila e heteroarila, em que os referidos alquila, alquenila, alquini-
la, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquinila, cicloalquila, heterocicloal-
quila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidos por um ou mais gru-
pos selecionados independentemente de halogénio, OH, O-alquila, amino,
alquilamino e dialquilamino;
RS ¢ H, -SO,-alquila, -SO:NR'™R™, (C;-Cs alquil)-OH, -C(0)0-alquila, alqui-
la, alquenila, alquinila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquinila, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila, em que as referidas porgoes -
alquila, - alquenila, alquinila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquinila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substitu-
idas por um ou mais grupos selecionados independentemente de halogénio,
OH, O-alquila e amino; o
Z é alquileno que possui de 1 a 4 carbonos, ou alguenileno ou alquinileno,
cada um tendo de 2 a 4 carbonos, em que os referidos alquileno, alquenileno
e alquinileno sao opcionalmente substituidos por um ou mais grupos sele-
cionados independentemente de halogénio, OH, O-alquila e amino; e
néeo, 1,2 3ou4d. _

Modalidades exemplares de R' para compostos de Férmula |
incluem, sem limitagdo, 2-piridila, 3-piridila, 4-piridila, 2-imidazolila, 4-
imidazolila, 3-pirazolila, 4-pirazolila, 2-pirrolila, 3-pirrolila, 2-tiazolila, 4-
tiazolila, 5-tiazdlila, 3-piridazinila, 4-piridazinila, 5-piridazinila, 2-pirimidinila, 5-
pirimidinila, 6-pirimidinila, 2-pirazinila, 2-oxazolilé, 4-oxazolila, 5-oxazolila, 2-
furanoila, 3-furanoila, 2-tienila, 3-tienila, fenila, 3-indolila, e formas substitui-

das destes, e mostradas como:

ololote e
@/‘% 7" /j} W
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Modalidades exemplares de R' para compostos de Formula |
incluem, sem limitagdo, arila opcionalmente substituido por um ou mais de
hidroximetila, metilaminocarbonilmetoxi, amino, 2-(dimetilamino)-etilamino-
carbonila, metoxicarbonilmetéxi, etilamino, acilamino, dimetilaminocar-
bonilmetoxi, carboximetdxi, hidroxi, aminocarbonilmetdxi, metdxi, flior, me-
tila, metilaminocarbonila, morfolinocarbonilmetdxi, N-(2-metoxietila)-N-metila-
minocarbo-nilmetdxi, isopropilaminocarbonila, metoxicarbonila, carbéxi, aci-
laminometila, hitro, metilsulfonilamino, morfolino, metilsulfonila, dimetilamino,
ciano, metiltio, terc-butoxicarbonilamino, N-(2-hidroxietil)metilamino, amino-
metila, morfolinocarbonila, 2-metoxietdxi, pirazol-1-ila, N-(terc-butoxicar-
bonil)etilamino, 3,5-dimetilpirazol-1-ila, ou N,N-di(metilsulfonil)amino.

Modalidades exemplares de R' para compostos de Formula |
incluem, sem limitacédo, fenila opcionalmente substituida por uma ou mais
hidroximetila, metilaminocarbonilmetoxi, -amino, 2-(dimetilamino)-
etilaminocar-bonila, metoxicarbonilmetdxi, etilamino, acilamino, dimetilami-

nocarbonilmetdxi, carboximetdxi, hidréxi, aminocarbonilmetdxi, metdxi, fidor,
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metila, metilaminocarbonila, morfolinocarbonilmetéxi, N-'(2-metoxietil)-N-
metilaminocarbonil-metéxi, isopropilaminocarbonila, metoxicarbonila, carbé-
xi, acilaminometila, nitro, metilsulfonilamino, morfolino, metilsulfonila, dimeti-
lamino, ciano, metiltio, terc-butoxicarbonilamino, N-(2-hidroxietil)metilamino,
aminometila, morfolinocarbonila, 2-metoxietoxi, pirazol-1-ila, N-(terc-
butoxicarbonil)etilamino, 3,5-dimetilpi-razol-1-ila ou N,N-
di(metilsulfonil)amino; |

Modalidades exemplares de R' para compostos de Formula |
incluem, sem limitagdo, 1-metil-1H-indol-3-ila, 2-furila, 2-tienila, 2-tiazoila, 1- -
metilpirazol-4-ila, 3-furila, 6-amin0pirid-3-il-1-metilpirol-?-ila, 1-etil-2-ox0-1,2-
diidropirid-5-ila,  1-(pirid-3-il)pirrol-2-ila, ~ 3-tienila, 5-tiazolila, 5-ciano-6-- "
metiltiopirid-2-ila, 6-metoxipirid-3-ila, 2-pirrolila, 6-(terc-
butoxicarbonilamino)pirid-3-ila, 1,2,3-tiadiazol-4-ila, 2-quinolila, 3-piridila, 5-
metoxipirid-2-ila,  2-hidroxipropila,  benzila,  2-oxo-1,2-diidropirid-5-ila,
2(metoxicarbonil)etila, 1-(2-cianoetil)pirrol-2-ila, 3-piperidinila, 2-oxo-1,2-
diidropirid-4-ila, 3-aminopropila, metila, 4-metoxibenzila, 1-(2-tiazolil)pirrol-2-
ila, 2-tetrahidrofuranoila, 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-ila, 2-aminoetila, 1-
(4-metilpirid-2-il))pirrol-2-ila, 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ila  ou  4-
piperidila. |

Modalidades exemplares de compostos de Formula | incluem as

Férmulas la e Ib:-

la Ib

em que A é um anel carbociclico fundido de 5 ou 6 membros substituidos

por =Y.
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Modalidades exemplares de compostos de Férmula | também.

_incluem as Férmulas Ic-Ip:

2
14
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Em modalidades de compostos de Férmulas Ic-lp nas quais =Y
é N-OH, a porgao oxima pode existir tanto como o isdmero E quanto Z ou

como uma mistura de ambos.
Modalidades exemplares de compostos de Férmula | também

incluem as Férmulas Ig-1dd:
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laa Ibb _ lce

idd
Em modalidades de compostos de Férmula Ig-ldd nas quais =Y

é N-OH, a porgao oxima pode existir tanto como o isdmero E quanto Z ou
como uma mistura de ambos.

Aiém dos compostos de Férmula |, a invencao também inclui
solvatos, pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis, metabdlitos farmaceu-
ticamente ativos, e sais farmaceuticamente aceitaveis de tais compostos.

O termo “solvato" refere-se a um agregado de uma molécula
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com uma ou mais moléculas solventes.

O termo "pré-férmaco", da forma aqui utilizada, refere-se a uma
forma precursora ou derivada de um composto de Férmula | que € menos
citotoxica para as células tumorais comparada com o composto de Formula |
parente e é capaz de ser ativada ou convertida enzimatica ou hidroliticamen-

te na forma parente mais ativa. Vide, por exemplo, Wilman, “Prodrugs in

" Cancer Chemotherapy" Biochemical Society Transactions, 14, pp. 375-382,

"615th Meeting Belfast" (1986) e Stella, et. al., "Prodrugs: A Chemical Ap-
proach to Targeted Drug Delivery", Dlrected Drug Dellvery, Borchardt, et. al.,
(ed.), pp. 247-267, Humana Press (1985). Os pro-farmacos desta invengao

incluem, sem limitacdo, pré-fArmacos contendo fosfato, pré-farmacos con-

‘tendo tiofosfato, pro-farmacos contendo sulfato, pro-farmacos contendo pep-

tideo, pro-farmacos glicosilados, pré-farmacos contendo (-lactam, pro-
farmacos contendo fenoxiacetamida opcionalmente substituida ou. pré-
farmacos contendo fenilacetamida opcionaimente substituida, prc’)-férmacos'
de 5-fluorcitosina e de outras 5-fluoruridinas que podem ser convertidos no |
farmaco ndo citotdxico mais ativo. Pro-farmacos também incluem compostos
de Férmula | em que um residuo de aminoacido, ou uma cadeia de dois ou
mais (por exemplo, dois, trés ou quatro) residuos de aminodcidos, é ligado
covalentemente através de uma ligacdo amida ou éster a um grupo acido
livre amino, hidréxi ou carboxilico de um cdmposto de Foérmula I. Os resi- |
duos de aminoéacidos incluem, sem limitagdo, os aminoacidos de ocorréncia
natural normalmente designados por simbolos de trés letras, e_também in-
cluem 4-hidroXiproIina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metithistidina,
norvalina, beta-alanina, acido gama-aminobutirico, citrulina, homocisteina,
homosserina, ornitina e metionina sulfona.

Tambérh sdo englobados tipos adicionais de pro-fadrmacos. Por
exemplo, grupos carboxila livres de compostos de Fc’)fmula | podem ser deri-
vatizados como ésteres de amidas ou alquila. Como outro exemplo, os com-
postos desta invengao que compreendem grupos hidroxi livres podem ser
derivatizados como pro-farmacos por con'verséo»dos grupos hidroxi que in-

cluem um éster de fosfato, hemissuccinato, dimetilaminoacetato ou fosforilo-
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ximetiloxicarbonila, como apresentado em Advanced Drug Delivery Reviews,
1996, 19, 115. Pro-farmacos de carbamato de grupos hidroxi e amino tam-
bém sio incluidos, bem como pré-farmacos de carbonato, ésteres de sulfo-
nato e ésteres de sulfato de grupos hidroxi. A derivatizagao de grupos hidré-
xi, como (aciloxi)metila e (aciloxi)etil éteres, em que o grupo acila pode ser
um éster de alquila, opcionalmente substituida por grupos que incluem, sem
limitagdo, funcionalidades éter, amina e acido carboxilico, ou em que o grupo
acila é um éster de aminoacido como descrito acima, também esta engloba-
da. Pré-farmacos desse tipo séo descritos em J. Med. Chem., 1996, 39, 10.
Exemplos mais especificos incluem a troca do atomo de hidrogéhio do grupo
alcool por um grupo -como, por exemplo, (C4-Cg)alcanoiloximetila, 1-((Cq-
Ce)alcanoildxi)etila, 1-metil-1 -((C4-Ce)alcanoildxi)etila, (Cs-
Cs)alcoxicarbonionimetiI.a, }N-(C1-Cs)alcoxicarbonilaminometila, succinoila,
(C1-C6)alcanoila, a—amino(C1-C4)alcanoila, arilacila e o-aminoacila ou o-
aminoacil-a-aminoacila, em que cada grupo a-aminoacila € independente-
mente selecionado dos L-aminoacidos de ocorréncia natural, P(O)(OH),, -
P(O)(O(C+-Ce)alquil)2 ou glicosila (o radical que resulta da remogao de um
grupo hidroxila da forma hemiacetal de um carboidrato). _
Aminas livres do composto de Formula | também podem ser de- -
rivatizadas como pro-farmacos de amida, sulfonamida ou fosfonamida. To-
das essas por¢cdes de pro-farmaco podem incorporar grupos que incluem,
sem limitagao, .funciOnalidades éter, amina e acido carboxilico. Por exemplo,
um pré-farmaco pode ser formado pela troca de um atomo de hidrogénio no
gfupo amina por um grupo como, por exemplo, R-carbonila, RO-carbonila,
NRR'-carbonila, em que R e R' sdo, cada um independentemente, (Cs-
Cio)alquila, (Cs-Cy)cicloalquila, benzila, ou R-carbonila é um o-aminoacila
natural ou a-aminoacila natural-o-aminoacila natural, -C(OH)C(O)OU, em
que Y é H, (C4-Ce)alquila ou benzila, -C(OY,)Y,, em que Y, é (C4-C,) alquila
e Y, é (C1-Ce)alquila, carbdxi(C+-Ce)alquila, amino(C4-Cs)alquila ou mono-N-
ou di-N,N-(C,-Ce)alquilaminoalquila, - C(Y2)Y3, em que Y2 € H ou metila e Y3
€ mono-N- ou di-N,N-(C;-Ce)alquilamino, morfolino, piperidin-1-ila ou pirroli-

din-1-ila.
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Um "metabdlito" € um produto produzido através do metabolismo
no corpo de um composto eS‘pecificado ou sal do mesmo. Os metabdlitos de
um composto podem ser identificados com a utilizagao de area de rotina co-
nhecidas na técnica, e suas atividades determinadas com 0 uso de testes
como 0s aqui descritos.

Um “sal farmaceuticamente aceitavel", como aqui usado, refere-

" se aos sais organicos ou inorganicos farmaceuticamente aceitaveis de um

composto da invengdo. Sais exemplares incluem, sem limitagao, sais de sul-
fato, citrato, acetato, oxalato, cloreto, brometo, iodeto, nitrato, bissulfato, fos-
fato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartarato,

oleato, tanato, pantotenato, bitartarato, ascorbato, succinato, maleato, genti-

sinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formato, benzoato, glu-

tamato, metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, p-
toluenossulfonato e pamoato (ou seja, 1,1'-metileno-bis-(2-hidréxi-3-
naftoato)). Um sal farmaceuticamente aceitavel pode envolver a inclusdo de
outra molécula como, por exemplo, um ion acetato, um ion succinato ou ou- |
tro contra-ion. O contra-ion pode ser qualquer por¢ao organica ou inorganica
que estabilize a carga no composto parente. Além disso, um sal farmaceuti-
camente aceitavel pode ter mais de um atomo carregado em sua estrutura.
Nos casos em que vdrios atomos carregados sdo parte do sal farmaceuti-
camente aceitavel, pode haver varios contra-ions. Portanto, um sal farma-
ceuticamente aceitavel pode ter um ou mais atomos carregados e/ou um ou
mais contra-ions. | )

Caso o composto da invengao seja uma base, o sal farmaceuti-
camente aceitavel desejado pode ser preparado por qualquer método ade-
quado disponivel na técnica, por exemplo, tratamento da base livre com um
acido inorganico como, por exemplo, acido cloridrico, acido hidrobrémico,
acido sulfurico, acido nitrico, ééido fosforico e similares, ou com um &acido
organico como, por exemplo, acido acético, acido maléico, acido succinico,
acido mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido piravico, acido oxali-
co, acido glicdlico, acido salicilico e acido piranosidila como, por exemplo,

acido glicurdnico ou acido galacturénico, um acido alfa-hidréxi como, por
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exemplo, &cido citrico ou &cido tartarico, um aminoacido como, por exemplo,
acido aspartico ou acido glutamico, um &cido aromatico como, por exempilo,
acido benzoico ou acido cindmico, um &cido sulfénico como, por exemplo,
acido p-toluenossulfénico ou acido etanossulfénico, ou semelhantes.

Caso o composto da invengdo seja um acido, o sal farmaceuti-
camente aceitavel desejado pode ser preparado por qualquer método ade-
quado, por exemplo, tratamento do &cido livie com uma base inorgénica ou
organica como, por exemplo, uma amina (primaria, secundéria ou terciaria),
um hidroxido de metal alcalino ou hidréxido de metal alcalino terroso, ou se-

melhantes. Exemplos ilustrativos de sais adequados incluem, sem limitag&o,

sais organicos derivados de aminodcidos, tais como glicina e arginina, amo- .

nia, aminas primarias, secundarias e terciérias, e aminas ciclicas, tais como
piperidina, morfolino e piperazina, e sais inorganicos derivados de sodio,
calcio, potassios, magnésio, manganés, ferro, cobre, zinco, aluminio e litio.

A frase "farmaceuticamente aceitavel" indica que a substéancia

" ou composicdo deve ser compativel quimica e/ou toxicologicamente com os

outros ingredientes que formam uma formulagéo, e/ou com o mamifero que
esta sendo tratado com ela. _ |

Os compostos da invengdo podem conter centros assimetricos
ou quirais e, portanto, existem em diferentes formas estereoisoméricas. O
termo "quirala" refere-se as moléculas que possuem a propriedade de nao

se sobreporem ao parceiro de imagem especular, enquanto o termo "aquira-

la" refere-se as moléculas que podem ser sobrepostas ao seu parceiro de

imagem especular. Pretende-se que'todas as formas estereOisomériCas dos
compostos da invengéo, incluindo, sem limitagéo, diasteredmeros, enantio-
meros e atropisdmeros, além de misturas destas, tais como misturas racé-
micas, formem parte da presente invengdo. O termo “"estereoisomeros” refe-
re-se aos compostos que possuem constituicdo quimica idéntica, mas dife-
rem com relacdo ao arranjo dos atomos ou grupos no espago. "Diasteredme-
ro" refere-se a um estereoisémero com dois ou mais centros de quiralidade,
e cujas moléculas ndo sdo imagens especulares entre elas. Diasteredmeros

possuem propriedades fisicas diferentes, por exemplo, pontos de fusao, pon-
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tos de ebulicdo, propriedades espectrais e reatividades. Misturas de diaste-
redmeros podem ser separadas sob procedimentos analiticos de alta resolu-
cdo, tais como eletroforese e cromatografia. "Enantiomeros” referem-se a
dois estereoisdbmeros de um composto que ndo sdo imagens especulares
que nado sao sobrepostas entre eles. As definigbes e convengdes estereo-

quimicas aqui usadas geralmente seguem S.P. Parker, Ed., McGraw-Hill

" Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nova

York; e Eliel, E. e Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John
Wiley & Sons, Inc., Nova York, 1994. Muitos compostos organicos existem
em formas opticamente ativas, ou seja, possuem a capacidade de girar no

plano da luz plano-polarizada. Na descrigéo'de um composto opticamente

ativo, os prefixos D e L, ou R e S, sdo usados para denotar a configuragao

absoluta da molécula em torno de seu centro(s) quiral. Os prefixos d e | ou
(+) e (-) sdo empregados para designar o sinal de rotagao da luz plano-
polarizada pelo compoéto, com (-) ou | significando que o composto é levo-
rotatério. Um composto com prefixo (+) ou d é dextro-rotatério. Para certa |
estrutura quimica, esses estereoisdmeros sao idénticos, exceto pelo fato de
que sd@o imagens especulares entre eles. Um estereoisdmero especifico
também pode ser chamado de um enantibmero, e uma mistura des'ses is6-
meros é freqlientemente denominada uma mistura enantiomérica. Uma mis-
tura de enantidbmeros 50:50 é denominada uma mistura racémica ou um ra-
cemato, que pode ocorrer quando nao houver estéreo-sele¢cdo ou estéreo-
epecificidade em uma reagdo ou processo quimico. Os termos "mistura ra-
cémica" e "racemato” referem-se a uma mistura equimolar de duas espécies
enantioméricas, desprovidas de atividade 6ptica.

Além disso, a presente invencdo engloba todos os isdmeros ge-
omeétricos e posicionais. Por exemplo, caso um composto da presente invenQ
¢ao incorpore uma ligagao dupla ou um anel fundid-o,‘ as formas cis e trans,
bem como misturas destas, estdao englobadas dentro do escopo da inven-
¢éo. Tanto os isbmeros posicionais unicos quanto isomeros de misturas de
posicionais, por exemplo, que resultam da N-oxidagéo dos anéis pirimidina e

pirazina, também estédo dentro do escopo da presente invengao.



10

15

20

25

30

27

Nas estruturas aqui mostradas, em que a estereoquimica de

- qualquer atomo quiral em particular ndao é especificada, todos os estereoi-

sémeros sdo contemplados e incluidos como compostos da invengao.
Quando a estereoquimica for especificada por uma cunha sélida ou uma
linha pontilhada representando uma configuragdao em particular, aquele este-
reoisdmero seréd assim especificado e definido.

Os compostos da presente invengao podem existir em formas
nao solvatadas bem como em formas solvatadas com solventes farmaceuti-
camente aceitaveis, tais como agua, etanol, e similares, e pretende-se que a
invengao englobe formas tanto solvatadas e nao solvatadas.

Também é possivel que os compostos da presente invengao .
possam existir em diferentes formas tautomeéricas, e todas essas formas es-
tdo englobadas dentro do escopo da invengdo. O termo “tautdémero” ou "for-
ma tautomérica" refere-se aos isbmeros estruturais de diferentes energias
que sdo intercambidveis por meio de uma barreira de baixa energia. Por e-
xemplo, tautdmeros de préton (também conhecidos como tautdmeros proto-
troficos) .incluem interconversodes por meio de migracao de um préton, por
exemplo, isomerizagdes ceto-enol e imina-examina. Tautdmeros de valéncia
incluem interconversdes por reorganizagdo de alguns dos elétrons de liga-
¢ao. ‘

A presente invencao também engloba compostos da presente
invengao marcados isotopicamente que sdo idénticos aqueles aqui apresen-
tados, exceto pelo fato de que um ou mais atomos sdo substituidos por um
atomo que possui uma massa atémica ou nimero de massa diferente da
massa atdmica ou do niumero de massa normalmente encontrado na nature--
za. Todos os isétopos de qualquer atomo ou elemento em particular, como
especificado, sdo contemplados no escopo dos compostos da invengéo, e
seus usos. Is6topos exemplares que podem ser incorporados Nn0s cCOmMpos-
tos da invengao incluem isdtopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigé-
nio, fésforo, enxofre, fldor, cloro e iodo, tais como 2H, °H ''C, °c 'C "N
SN, 150 170, 180, %P 33p g '8F, 36C| 23 ¢ 25| Certos compostos da pre-

sente invencao marcados isotopicamente (por exemplo, aqueles marcados
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com °H e '*C) sdo Uteis em ensaios de distribuigdo no tecido de composto
e/ou substrato. Isétopos tritiados (ou seja, *H) e com carbono-14 (ou seja,
'%C) sdo Uteis por sua facilidade de preparacdo e detectabilidade. Além dis-
S0, a substituicdo com isétopos mais pesados como, por exemplo, deutério
(ou seja, H) pode gerar certas vantagens terapéuticas que resultam da mai-

or estabilidade metabdlica (por exemplo, meia-vida In vivo aumentada ou

- necessidades reduzidas de dosagem) e, portanto, podem ser preferidos em

algumas circunstancias. Isétopos emissores de pésitron, tais como '°0O. N,
Y'C e '®F, sdo uteis para estudos de tomografia por emissdo de pdsitron
(PET) para examinar ocupagao de receptor de substrato. Compostos da pre-

sente invengao marcados isotopicamente podem geralmente ser preparados

‘de acordo_com procedimentos analogos aqueles apresentados nos Esque-

mas e/ou nos Exemplos apresentados abaixo, por substituicdo de um rea-
gente marcado isotopicamente por um reagente marcado n&o isotopicamen-
te.

SINTESE DE COMPOSTOS DE INIBIDOR DE RAF

Os compostos de Férmula | podem ser sintetizados através de
vias sintéticas que incluem processos analogos aqueles bem-conhecidos
nas técnicas quimicas, particularmente a luz da descri¢cao aqui contida. Os .
materiais de partida sdo geralmente disponiveis por fontes comerciais, por
exemplo, Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI), ou sao facilmente preparados
com o uso de métodos bem-conhecidos por aqueles versados na técnica
(por exemplo, preparados por metodos descritos de forma geral em Louis F.

Fieser e Mary Fieser, "Reagents for Organic Synthesis®, v. 1-19, Wiley, N.Y.

(1967-1999 ed.), ou "Beilsteins Handbuch der organischen Chemie", 4, Aufl.
ed. Springer-Verlag, Berlin, incluindo suplementos (também disponivel atra-
vés da base de dados online Beilstein). |

Para fins ilustrativos, os Esquemas 1 e 2 apresentados abaixo
fornecem vias potenciais para a sintese dos compostos da presente inven-
¢ao, alem de intermediarios fundamentais. Para uma descricdo mais deta-
Ihada das etapas individuais da reacgéao, vide a sec¢ao de Exemplbs abaixo.

Aqueles versados na técnica observardo que outras vias sintéticas podem



29

ser utilizadas para sintetizar os compostos da invengdo. Embora materiais
de partida e reagentes especificos sejam apresentados nos Esquemas e
discutidos abaixo, outros materiais de partida e reagentes podem ser facil-
mente substituidos para fornecer uma variedade de derivados e/ou condi-
5 ¢des de reagdo. Além disso, muitos dos compostos preparados pelos méto-
~ dos descritos abaixo podem ser adicionalmente modificados a luz desta des-
cricdo com o uso de quimica convencional conhecida por aqueles versados

na técnica.

Esquema 1
10
HO,,

N
TBDMS—O_

‘ A
| § 1
NHR, 3 DCMMeOH K\ng_
Rl
1

2a N\ \N
lu
Esquema 2 _
o ‘ |
N s Ny, 3  DOMMeOH
1 2b |
NRS e NRS
/
Y
lu

Um procedimento geral para a sintese de compostos de Férmula

15 lu, como mostrado nos Esquemas 1 e 2, compreende uma reacao de cicliza-
cdo [4+1] (vide, por exemplo, Blackburn, C., et. al., Tet. Letters, 39 (1998),
3.635-3.638 e Groebke, K. e Mehlin, F., Synlet, (1998), 661-663) que envol-
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ve 0S componentes apropriados pirazina (1), isonitrila (2a ou 2b) e aldeido
(3). A reagao pode ser realizada com derivado oxima, como mostrado no
Esquema 1, para fornecer a oxima desejada, ou com o derivado cetona, co-
mo mostrado no Esquema 2, em que o intermediario imidazopirazina 4 é
convertido na oxima lu por tratamento com hidroxilamina. Todos os compos-
tos foram caracterizados por RMN (ressonancia magnética nuclear) de pré-
ton e MS. _

Os Esquemas 3 e 4 mostram vias de adi¢cdes até os compostos
da presente invengao. A condensacgao de derivados pirazina com alfa-halo
cetonas funcionalizadas com alquila ou arila pode ser efetuada para preparar
as imidazopirazinas 2,3-substituidas (vide Rimoli, M.G., et al., Eur. J. Med.

'Chem., 32 (1997), 195-203 e Sablayrolles, C., et. al., J. Med. Chem., 27

(1984), 206-212). A brominag¢do do grupo metila em C3 pode ser realizada
com NBS para gerar o brometo intermediario que pode ser acoplado aos
acidos borénicos em uma reagao de acoplamento do tipo Suzuki para prepa-'

rar as imidazopirazinas funcionalizadas.

- Esquema 3 _
' Br
(\'N X, ) '///\ ‘ ‘
Y ’
N —R —— N
\)\Nﬂ_z g R N%N ‘ Q‘N R' |
X=Cl. Br '
R = Alquila, Arila
TBDMS 0N

o)
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Esquema 4

0
TROMS” N Teoms” N

DI ol
R

&)
EtO

2) NaH, Br,

Na preparagdao de compostos da presente invengdo, pode ser
necessaria a protecao de funcionalidade remota (por exemplo, amina prima-
ria ou secundéria) de intermediarios. A necessidade dessa protegao ira vari-
ar, dependendo da _natureza da funcionalidade remota e das condi¢des dos
métodos de preparacado. Grupos de prote¢ao amino (NH-Pg) adequados in-
cluem acetila, trifluoracetila, t-butoxicarbonila. (BOC), benziloxicarbonila
(CBz) e 9-fluorenilmetilenooxicarbonila (Fmoc). A necessidade dessa prote-
¢ao é rapidamente determinada por aqueles verSados na técnica. Para uma
descricao geral de grupos de protecao e seu uso, vide T. W. Greene, "Pro-
tective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, Nova York, 1991.
METODOS DE SEPARACAQ

Em cada um dos Esquemas exempiares, pode ser vantajoso
separar os produtos de rea¢do uns dos outros e/ou dos materiais de partida.
Os produtos desejados de cada etapa ou série de etapas sao separados
e/ou purificados (daqui em diante separados) até o grau desejado de homo-
geneidade pelas metodologias comuns na técnica. Tipicamente, tais separa-

¢oes envolvem extracdo multifases, cristalizagao a partir de um solvente ou
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mistura de solvente, destilacao, sublimagdo ou cromatografia. A'cromatogra-_
fia pode envolver qualquer um de diversos métodos que incluem, por exem-
plo: métodos e aparelhos de fase reversa e fase normal; de exclusao por
tamanho; de troca idnica; cromatografia liquida de alta, média e baixa pres-
sdo; métodos analiticos de pequena escala; cromatografia simulada de leito

em movimento (SMB) e preparatéria de camada delgada ou espessa, além

~ de técnicas de cromatografia de camada delgada em pequena escala e ins-

tantanea.
Outra classe de métodos de separagao envolve tratamento de
uma mistura com um reagente selecionado para se ligar, ou de algum outro

modo tornar separavel, um produto desejado, material de partida nao reagi-

'do, subproduto da reagao, ou semelhantes. Tais reagentes incluem adsor-

ventes ou absorventes, tais como carbono ativado, peneiras moleculares,
meios de troca iénica, ou semelhantes. Alternativamente, os reagentes po-
dem ser acidos, no caso de um material basico, bases, no caso de um mate-

rial &cido, reagentes de liga¢do, tais como anticorpos, proteinas de ligagao,

quelantes seletivos, tais como éteres-coroa, reagentes de extragdo idnica

liquido/liquido (LIX), ou semelhantes.

A selecédo de métodos de separagao apropriados depende da
natureza dos materiais envolvidos. Por exemplo, o ponto de ebulicédo e o
peso molecular na destilacdo e sublimagéo, a presenga ou auséncia de gru-
pos funcionais polares na cromatografia, a estabilidade de materiais em
meios acidos e basicos na extrac}éo multifases, e similares. Aqueles versa-
dos na técnica aplicardo as técnicas com maior probabilidade de obter a se-
paracao desejada.

Misturas diastereoméricas podem ser separadas em seus diaes-
tereoisérﬁeros individuais com base nas suas diferengas fisico-quimicas por
métodos bem-conhecidos por aqueles versados na ‘téc‘:nica como, por exem-
plo, cromatografia e/ou cristalizagdo fracionaria. Enantibmeros podem ser
separados convertendo-se a mistura enantiomérica em uma mistura diaste-
reomérica por reagao com um composto opticamente ativo apropriado (por

exemplo, auxiliar quiral como, por exemplo, um alcool quiral ou cloreto acido
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de Mosher), separando-se os diaestereoisomeros e convertendo-se (por e-
xemplo, por hidrélise) os diaestereoisomeros individuais nos enantibmeros
puros correspondentes. Além disso, alguns dos compostos da presente in-
vengdo podem ser atropisbmeros (por exemplo, biaris substituidos) e sao
considerados como parte desta inveng¢do. Enantibmeros também podem ser
separados através da utilizagédo de uma coluna de HPLC quiral.

Um unico estereoisdmero, por exemplo, um enantibmero, subs-
tancialmente livre de seu estereoisémero, pode ser obtido por resolugdo da
mistura racémica com o uso de um método como formagéao de diasteredme-
ros com a utilizacado de agentes de resolugao opticamente ativos (Eliel, E. e
Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc.,
Nova York, 1994; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr., 113(3): 283-
302). Misturas récémicas de compostos quirais da invengdo podem ser se-
paradas e isoladas por qualquer método adequado, incluindo: (1) formagao
de sais ibnicos, diastereoméficos, com compostos quirais, e separagao por
cristalizagéo fracionaria ou outros metodos, (2) formagao de compostos dias-
tereoméricos com reagentes de derivatizagdo quiral, separagao dos diaste-
redmeros e conversio até os estereoisdmeros puros, € (3) separagao dos
estereoisdbmeros substancialmente puros ou enriquecidos diretamente sob
condigdes quirais. Vide: "Drug Stereochemistry, Analytical Methods and
Pharmacology”, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, inc., Nova York
(1993). |

Sob o método (1), sais diastereoméricos podem ser formados
por reagdo de bases quirais enantiomericamente puras, tais como brucina,
quinina, efedrina, estricnina, a-metil-B-feniletilamina (anfetamina), e simila-
res, com compostos assimétrico‘s que abrigam funcionalidade acida, por e-
xemplo, acido carboxilico e &cido sulfénico. Os sais diastereoméricos podem
ser induzidos a se separarem por cristalizagéo fracionaria ou cromatografia
idnica. Para separagdo dos isbmeros épticds de compostos amino, a adi¢ao
de &cidos quirais carboxilicos ou sulfonicos, tais como acido canforsulfonico,
4cido tartarico, acido mandélico ou &cido latico, pode resultar na formagao

dos sais diastereomeéricos.
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Alternativamente, pelo método (2), o substrato a ser resolvido é.
reagido com um enantiémero de um composto quiral para formar um par
diastereomérico (E. e Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Componds",
John Wiley & Sons, Inc., 1994, p. 322). Compostos diastereoméricos podem
ser formados reagindo-se compostos assimétricos com reagentes de deriva-

tizagdo quiral enantiomericamente puros, tais como derivados de mentila,

- seguido por separagdo dos diasteredmeros e hidrélise, para gerar o enanti-

6mero puro ou enriquecido. Um método de determina¢éo da pureza Optica
envolve a produgdo de ésteres quirais, por exemplo, um mentil éster, por
exemplo, (-) mentil cloroformato na presenca de base, ou éster de Mosher,

a-metoxi-a-(trifluormetil)fenil acetato (Jacob Ill. (1982) J. Org. Chem. 47:

'4.165), da mistura racémica, e analisando-se o espectro por RMN quanto a

presenca dos dois enantiémeros ou diasteredmeros atropisoméricos. Diaste-
reOmeros estaveis de compostos atropisoméricos podem ser separados e

isolados por cromatografia normal e de fase reversa de acordo com métodos

para a separacado de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (WO 96/15111). |

Pelo método (3), uma mistura racémica de dois enantibmeros pode ser se-
parada por cromatografia com o uso de uma fase quiral estacionéria‘("Cro-
matografia Liquida Quiral" (1989) W.J. Lough, Ed., Chapman e Hall, Nova
York; Okamoto, (1990) J. of Chromatogr. 513: 375-378). Enantibmeros enri-
que¢idos ou purificados podem ser distinguidos por métodos usados para
distinguir outras moléculas quirais com atomos de carbono assimétricos co-
mo, por exemplo, rotagéo dptica e dicroismo circular.
ADMINISTRACAO DE COMPOSTOS DE FORMULA |

Os compostos da invengdo podem ser administrados por qual-

quer via apropriada a condigdo a ser tratada. Vias adequadas incluem a via
oral, parenteral (incluindo subcutanea, intramuscular, intravenosa, i_ntra-
arterial, intradérmica, intratecal e epidural), transdérmica, retal, nasal, topica
(incluindo bucal e sublingual), vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar e intra-
nasal. Para tratamento imunossupressor 'Iocal, 0os compostos podem ser.
administrados por administracao intralesional, incluindo a perfusdao ou de

algum modo o contato do enxerto com o inibidor, antes do transplante. Sera
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observado que a via preferida pode variar, por exemplo, com a condicao do
receptor. Quando o composto for administrado oralmente, ele podera ser
formulado como uma pilula, capsula, comprimido etc. com um veiculo ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel. Quando o composto for administra-
do por via parenteral, ele podera ser formulado com um veiculo parenteral
farmaceuticamente aceitdvel e em uma forma injetavel da dosagem unitéria,
como detalhado abaixo.
FORMULACOES FARMACEUTICAS

Como indicado, os compostos de Foérmula | e os sais e pro-

farmacos farmaceuticamente aceitaveis destes sdo Uteis no tratamento e/ou
na profilaxia de: disturbios associadoé a degeneragao neuronal resultantes .
de eventos isquémicos, cancer, neurodegeneracao cronica, dor, enxaqueca
e hipertrofia cardiaca. Conseqlientemente, outro aspecto da invengéo forne-
ce métodos de prevengao ou tratamento de um disturbio hiperproliferativo,
neurodegeneragao, hipertrofia cardiaca, dor, enxaqueca ou a doenca ou e-
vento neurotraumatico, pela administracdo a um mamifero que necessita de
tal tratamento de uma quantidade eficaz de um composto de Férmula |, ou
de uma composi¢cdo que contém um composto de Férmula I. Alem disso, a
presente invengao ainda fornece uma composicao farmacéutica, ou seja,
formulagéo, que compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de Férmula I. De acordo com um aspecto adicional da inven-
¢ao, € fornecido o uso de um composto de Férmula |, ou de um sal farma-
ceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste, na fabricagdo de um medica-
mento para o tratamento profilatico ou terapéutico de qualquer estado de
doenca em um ser humano, ou outro mamifero, que é exacerbado ou cau--
sado por um disturbio hiperproliferativo, neurodegeneracao, hipertrofia car-
diaca, dor, enxaqueca ou uma doenga ou evento neurotraumatico.
Doengas/eventos neurotraumaticos, como aqui definidos, inclu-
em trauma craniano tanto aberto ou penetrante como, por exemplo, causado-
por cirurgia, ou uma leséo fechada por trauma craniano como, por exemplo,'
causada por uma lesdo na regido da cabeca. Também esta incluido dentro

dessa definicdo o acidente vascular cerebral isquémico, particularmente a
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area cerebral, ataques isquémicos transitérios apds by-pass corondrio e de-
clinio cognitivo em consequéncia de outras condi¢des isquémicas transito-
rias. _

O acidente vascular cerebral isquémico pode ser definido como
um disturbio neuroldgico focal resultante de um suprimento sangtiineo insu-

ficiente para uma area cerebral especifica, normalmente em consequéncia

~ de um émbolo, trombos ou oclusédo ateromatosa local do vaso sangliineo. A

participacdo de estimulos de estresse (por exemplo, andxia), leséo por oxi-
dacao-reducgao, estimulagao excitatdria neuronal excessiva e citocinas infla-
matdrias nessa area vém aumentando, e a presente invengao fornece um
meio para o tratamento potencial dessas Ieséés. Havia relativamente poucos
tratamentos disponiveis para uma lesdo aguda desse tipo.

Os termos "cancer" e "canceroso" referem-se ou descrevem a
condigao fisiolégica em mamiferos que é tipicamente caracterizada por cres-
cimento celular desregulado. Um "tumor" compreende uma ou mais células
cancerosas. Exemplos de cancer incluem, sem limitacao, carcinoma, linfo- |
ma, blastoma, sarcoma e leucemia ou malignidades linféides. Exemplos
mais especificos desses canceres incluem cancer de células escamosas
(por exemplo, céncer epitelial de células escamosas), cancer de pulméo,
incluindo cancer de pulm&o de pequenas células, cancer de pulméo de célu-
la ndo pequena ("NSCLC"), adenocarcinoma do pulmao e carcinoma esca-
moso do pulmao, cancer do peritdnio, cancer hepatocelular, cancer gastrico
ou do estdmago, incluindo cancer gastrointestinal, cancer pancreatico, glio-
blastoma, cancer cervical, cancer ovariano, cancer hepatico, cancer da bexi-
ga, hepatoma, cancer de mama, cancer do célon, cancer retal, cancer colon-
retal, carcinoma endometrial ou uterino, carcinoma da glandula salivar, can-
cer do rim ou renal, cancer de préstata, cancer vulvar, cancer da tiredide,
carcinoma hepatico, carcinoma anal, carcinoma do pénis, além de cancer da
cabeca e pescogo.

Os termos "tratar” e "tratamento" referem-se ao tratamento tanto
terapéutico quanto profilatico ou medidas preventivas, em que o objetivo é

reverter, evitar ou tornar mais lento (diminuir) uma alteragao ou um disturbio
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fisioloégico indesejado, por exemplo, o desenvolvimento ou a disseminagdo
do cancer. Para as finalidades desta invengao, resultados clinicos benéficos
ou desejados incluem, sem limitagdo, alivio de sintomas, diminui¢géo da ex-
tensdo da doencga, estabilizagdo (ou seja, ndo piora) do estado de doenga,
retardo ou desaceleracdo da progressao da doencga, melhora ou atenuagao
do estado de doenca e remissao (seja parcial ou total), seja ela detectavel
ou nao detectavel. *Tratamento" também pode significar o prolongamento da
sobrevida, comparada com a sobrevida esperada caso nao seja administra-
do tratamento. Aqueles que necessitam de tratamento incluem aqueles que
ja possuem a condigdo ou disturbio, bem como aqueles com tendéncia a ter
a condicdo ou o disturbio, ou aqueles nos quais a condi¢do ou o disturbio -
deve ser evitado. Essa forma, os termos "que trata", "tratar" ou “tratamento”
englobam tanto o tratamento preventivo, ou seja, profilatico, quanto paliativo.

A frase "quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma
quantidade de composto de Férmula | que (i) trata ou evita a doenga, condi-
¢ao ou disturbio em particular, (ii) atenua, melhora ou elimina um ou mais
sintomas da doenga,.condigéo ou disturbio em particular, ou (iii) evita ou re-
tarda o surgimento de um ou mais sintomas da doenga, condigdo ou distur-
bio em particular aqui descritos. No caso do cancer, uma quantidade tera-
peuticamente eficaz do composto de Foérmula | pode reduzir o numero de
células cancerosas; reduzir o tamanho do tumor; inibir (ou seja, tornar mais
lenta e, de preferéncia, interromper) a infiltragdo de células cancerosas nos
orgaos periféricos; inibir (ou seja, tornar mais Iénta e, de preferéncia, inter-
romper) metastase tumoral; inibir, em algum grau, o crescimento tumoral,
e/ou aliviar em algum grau um ou mais dos sintomas associados ao-cancer.
Dependendo da extensdo em que um composto de Férmula | pode evitar o
crescimento e/ou matar células cancerosas existentes, ele pode ser citostati-
co e/ou citotoxico. Para a terapia do céncer, a eficacia pode ser medida, por
exemplo, avaliando-se o tempo até a progress@o da doenga (TTP) e/ou de-
terminando-se a taxa de resposta (RR).

Uma formulagao tipica € preparada misturando-se um composto

da presente invencé@o e um veiculo, diluente ou excipiente. Veiculos, diluen-
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tes e excipientes adequados sao bem-conhecidos por aqueles versados na.
técnica, e incluem materiais tais como carboidratos, ceras, polimeros hidros-
soluveis e/ou que podem ser ingeridos, materiais hidrofilicos ou hidrofébicos,
gelatina, 6leos, solventes, agua e similares. O veiculo, diluente ou excipiente
especifico usado dependera dos meios e da finalidade para a qual o com-

posto da presente invengao esta sendo aplicado. Solventes sao geralmente

- selecionados com base em solventes reconhecidos por aqueles versados na

técnica como seguros (GRAS) para serem administrados a um mamifero.
Em geral, solventes seguros sao solventes aquosos atoxicos, tais como &-
gua e outros solventes atoxicos que sdo soluveis ou misciveis em agua. Sol-
ventes aquosos adequados incluem agua, eténol, propileno glicol, polietileno
glicéis (por exemplo, PEG 400, PEG 300) etc. e misturas destes. As formu-
lagdes também podem incluir ou mais tampdes, agentes estabilizantes, ten-
soativos, agentes umidificantes, agentes lubrificantes, emulsificantes, agen-
tes de suspensao, conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, gli-'

dantes, auxiliares de processamento, corantes, adogantes, agentes perfu-

mantes, agentes flavorizantes e outros aditivos conhecidos por fornecerem

uma apresentagao refinada do farmaco (ou seja, um composto da presente -
invengdo ou uma composicao farmacéutica deste) ou por ajudarem ha fabri-
cagao do produto farmacéutico (ou seja, medicamento).

' As formulagbes podem ser preparadas com 0 uso de procedi-
m'entos convencionais de dissolugdo e mistura. Por exemplo, a substancia
do farmaco a granel (ou seja, composto da presente invengédo ou forma es-
tabilizada do composto (por exemplo, complexo com um derivado de ciclo-
dextrina ou outro agente de formagao de complexo conhecido)) é dissolvida
em um solvente adequado na presenca de um ou mais dos excipientes des-
critos acima. O composto da presente invengao é tipicamente formulado em
formas de dosagem farmacéutica para fornecer umé dosagem facilmente
controlavel do farmaco e para permitir a aceitagdo do paciente ao regime
prescrito.

A composicao farmacéutica (ou formulacao) para aplicégéo pode

ser embalada de diversas formas, dependendo do método usado para a ad-
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ministragcdo do farmaco. Geralmente, um artigo para distribuigdo inclui um
recipiente que possui nele depositado a fdrmulagéo farmacéutica em uma
forma apropriada. Recipientes adequados sdo bem-conhecidos por aqueles
versados na técnica, e incluem materiais. tais como garrafas (de plastico e de
vidro), sachés, ampolas, bolsas plasticas, cilindros metdlicos, e similares. O
recipiente também pode incluir uma montagem a prova de adulteragdes para
evitar o acesso indevido ao conteudo da embalagem. Além disso, o recipien-
te tem nele depositado um roétulo que descreve o conteudo do recipiente. O
rétulo também pode incluir avisos apropriados.

As formulagbes farmacéuticas dos compostos da presente in-
vengao podem ser preparadas por varias vias e tipos de administragdo. Por
exemplo, um composto de Férmula | que possui 0 grau desejado de pureza
pode opcionalmente ser misturado com diluentes, vel'culos,‘ excipientes ou
estabilizantes farmaceuticamente aceitaveis ("Remington's Pharmaceutical
Sciences" (1980) 162 edigéo, Osol, A. Ed.), na forma de uma formulagao liofi-
lizada, pé triturado ou uma solugéo aquosa. A formulagao pode ser realizada
misturando-se, em temperatura ambiente no pH adequado, e no grau dese-
jado de pureza, com veiculos fisiologicamente aceitaveis, ou seja, veiculos
que sao atdxicos para os receptores nas dosagens e concentragdes empre-
gadas. O pH da formulagdo depende principalmente do uso e da concentra-
géo especu'ficos do composto, mas pode variar de cercade 3acercade 8. A
formulagdo em um tampao de acetato em pH 5 é uma modalidade adequa-
da.

O composto inibidor para_ uso nesta especificacdo é, de prefe-
réncia, estéril. Em particular, as formulagGes para serem usadas na adminis-
tragdo In vivo devem ser estéreis. Tal esterilizacao é facilmente obtida por
filtracdo através de membranas de filtragao estéreis.

O composto normalmente pode ser estocado como uma compo-
sicao sélida, uma formulagéo liofilizada ou como uma solugdo aquosa.

As composi¢bes farmacéuticas da invengao serdo formuladas,
dosadas e administradas de um modo, ou seja, quantidades, concentragdes,

esquemas, duragao, veiculos e via de administragao, consistente com a boa
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pratica médica. Fatores que devem ser considerados nesse contexto inclu-
em o disturbio especifico a ser tratado, o mamifero em particular a ser trata-
do, a condigdo clinica do paciente individual, a causa do disturbio, o local de
liberagdo do agente, o método de administragdo, o esquema de administra-
¢ao, e outros fatores conhecidos pelos profissionais médicos. A "quantidade

terapeuticamente eficaz' do composto a ser administrada sera determinada

~ por essas consideragdes, e é a quantidade minima necesséria para evitar,

melhorar ou tratar o disturbio mediado por fator da coagulagédo. Tal quanti-
dade é, de preferéncia, menor que a quantidade que é téxica para o hospe-
deiro ou que torna o hospedeiro significativamente mais suscetivel ao san-
gramento. |

Como uma proposicao geral, a quantidade farmaceuticamente
eficaz inicial do inibidor administrada parenteralmente por dose estara na
faixa de cerca de 0,01-100 mg/kg, especificamente cerca de 0,1 a 20 mg/kg
do peso corporal do pabiente por dia, com a faixa inicial tipica de composto‘
usada sendo de 0,3 a 15 mg/kg/dia. |

Diluentes, veiculos, excipientes e estabilizantes aceitaveis sao
atdxicos para 6s receptores nas dosagens e concentragoes empregadas, e
incluem tampdes, tais como fosfato, citrato e outros acidos orgénicos; antio-
xidantes, incluindo acido ascérbico e metionina; conservantes (tais como
cloreto de octadecildimetilbenzil aménio; cloreto de hexameténio; cloreto de
benzalcénio, cloreto de benzetdnio; fenol, butila ou &lcool benzilico; alquil
parabenos, tais como metila ou propil parabeno; catecol; resorcinol; ciclohe-
xanol; 3-pentanol; e m-cresol); polipeptideos de baixo peso molecular (me-
nos do que cerca de 10 residuos); proteinas, tais como albumina sérica, ge-
latina ou imuhoglobulinas; polimeros hidrofilicos, tais como polivinilpirrolido-
na; aminoéacidos, tais como glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina,
ou lisina; monossacarideos, diésacarideos e outros carboidratos, incluindo
glicose, manose, ou dextrinas; agentes quelantes, por exemplo, EDTA; agu-
cares, tais como sacarose, manitol, trehalose ou sorbitol; contra-ions forma-
dores de sal, por exemplo, sédio; complexos metélicos (por exemplo, com-

plexos Zn-proteina); e/ou tensoativos aniénicos, tais como TWEEN®, PLU-
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RONICS® ou polietileno giicol (PEG). Os ingredientes farmacéuticos ativos
também podem ser capturados em microcépsulas preparadas, por exemplo,
por técnicas de coacervagdo ou por polimerizagéo interfacial, por exemplo,
microcapsulas de hidroximetilcelulose ou gelatina e microcapsulas de poIiQ
(metilmetacrilato), respectivamente, em sistemas de liberagdo coloidal de
farmacos (por exemplo, lipossomos, microesferas de albumina, microemul-
sbes, nanoparticulas e nanocapsulas) ou em macroemulsdes. Tais técnicas
sdo apresentadas em "Remington's Pharmaceutical Sciences" 162 edigéo,
Osol, A. Ed. (1980). Um "lipossomo" é uma pequena vesicula composta de
varios tipos de lipideos, fosfolipideos e/ou tensoativos, que € util para a libe-
ragdo de um farmaco (tais como os inibidores de Raf aqui descritos e, opcio-
nalmente, um agente quimioterapico) a um mamifero. Os componentes do
lipossomo sdo normalmente dispostos em uma formagéao de bicamada, simi-
lar a disposicao de lipideos das membranas bioldgicas.

Podem ser feitas preparag¢oes de liberagdo sustentada de com-
postos de Férmula |. Exemplos adequados de preparacgdes de liberagéo sus-
tentada incluem matrizes semipermedveis de polimeros hidrofébicos solidos
que contém um composto de Férmuia |, cujas matrizes estao na forma de
artigos modelados, por exemplo, peliculas ou microcépsulas. Exemplos de
matrizes de liberagdo sustentada incluem poliésteres, hidrogéis (por exem-
plo, poli(2-hidroxietil-metacrilato), ou poli(alcool vinilico)), polilactidas (Paten-
te U.S. N2 3.773.919), copolimeros de &cido L-glutdmico e gama-etil-L-
glutamato, etileno-vinil acetato ndo degradavel, copolimeros degradaveis de
acido latico-acido glicdlico comd, por exemplo, LUPRON DEPOT® (microes-
feras injetaveis compostas de copolimero de &cido latico-acido glicévlico e
acetato de leuprolida) e acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.

As formulagdes incluem aquelas adequadas para as vias de ad-
ministragdo aqui detalhadas. As formulagbes podem ser convenientemente
apresentadas em forma de dosagem unitaria, e podem ser preparadas por-
qualquer um dos métodos bem-conhecidos na técnica de farmacia. Técnicas
e formulagdes de forma geral séo encontradas em "Remington's Pharmaceu-

tical Sciences" (Mack Publishing Co., Easton, PA). Tais métodos incluem a



10

15

20

25

30

42

etapa de associagao do ingrediente ativo com o veiculo que constitui um ou

mais ingredientes acessérios. Em geral, as formulagbes séo preparadas as-

-sociando-se uniforme e intimamente o ingrediente ativo com veiculos liqui-

dos ou veiculos sdlidos finamente divididos, ou ambos, e depois, se neces-
sario, modelagem do produto.

As formulacées de um composto de Férmula | adequadas paré

" administracao oral podem ser preparadas como unidades distintas, tais co-

mo pilulas, cépsulas, drageas ou comprimidos, cada uma delas contendo
uma quantidade predeterminada de um composto de Férmula I.
Comprimidos podem ser preparados pbr compressao em uma
maquina adequada do ingrediente ativo em uma forma de fluxo livre como,
por exemplo, um pé ou granulos, opcionalmente misturado com um ligante,
lubrificante, diluente inerte, conservante, tensoativo ou agente dispersante.
Os comprimidos moldados podem ser feitos por moldagem em uma maquina
adequada de uma mistura do ingrediente ativo em pé umedecido com um

diluente liquido inerte. Os comprimidos podem opcionalmente ser revestidos

ou possuir ranhuras e, opcionalmente, sdo formulados de forma a fornecer

| liberagéo lenta ou controlada do ingrediente ativo a partir dele.

Comprimidos, pastilhas, drageas, suspensdes aquosas ou oleo-
sas, pos ou granulos que podem ser dispersos, emulsoes, capsulas duras ou
macias, por exemplo, cépsulas de gelatina, xarope ou elixires podem ser
preparados para uso oral. As formulagées de compostos de Férmula | desti-
nadas ao uso oral podem ser preparadas de acordo com qualquer método
conhecido na técnica para a fabricacdo de composigcoes farmacéuticas, e
tais composi¢des podem conter um ou mais agentes, incluindo agentes ado-
cantes, agentes flavorizantes, agentes corantes e agentes conservahtes, a
fim de gefar uma preparacéo palatavel. Comprimidos que contém o ingredi-'
ente ativo em mistura com excipientes atoxicos fafmaceuticamente aceita-
veis que sao adequados para a fabricacédo de comprimidos sdo aceitaveis.
Esses excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes, por exemplo,
carbonato de célcio ou sédio, lactose, fosfato de célcio ou sddio; agentes de
granulacdo e desintegragéo, por exemplo, amido de milho ou acido alginico;
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agentes ligantes, tais como amido, gelatina ou acécia; e agentes lubrifican-
tes, tais como estearato de magnésio, acido estedrico ou talco. Os compri-
midos podem ser ndo revestidos ou podem ser revestidos por técnicas co-
nhecidas, que incluem microencapsulagdo para retardar a desintegracéo e
adsorcdo no trato gastrointestinal e, portanto, gerar uma agao sustentada ao
longo de um periodo de tempo mais longo. Por exemplo, pode ser emprega-
do um material para retardo como, por exemplo, gliceril monoestearato ou
gliceril diestearato isoladamente ou com uma cera.

Para tratamento dos tecidos oculares ou de outros tecidos exter-
nos, por exemplo, a boca e a pele, de preferéncia as formulagbes sao apli-
cadas como uma pomada ou creme topico que contém o ingrediente(s) ati-
vo(s) em uma quantidade de, por exemplo, 0,075 a 20% p/p. Quando formu-
lados em uma pomada, os ingredientes ativos podem ser empregados com
uma base de pomada de parafina ou uma base miscivel em agua. Alternati-
vamente, os ingredientes ativos podem ser formulados em uma base de
creme Oleo-em-agua.

Se desejado, a fase aquosa da base do creme pode incluir um
alcool polihidrico, ou seja, um alcool que possui um ou mais grupos hidroxila
como, por exemplo, propileno glicol, butano 1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol
e polietileno glicol (incluindo PEG 400) e misturas destes. As formulagoes
tépicas podem desejavelmente incluir um composto que intensifica a absor-
¢ao ou penetrat;éo do ingrediente ativo através da pele ou de outras areas
afetadas. Exemplos desses intensificadores da penetragéo dékmica incluem
dimetil sulféxido e analogos relacionados.

A fase oleosa das emulsdes desta invengao pode ser constituida
por ingredientes conhecidos de uma forma conhecida. Embora a fase possa
compreender simplesmente um emulsificante, de preferéncia ela compreen-
de uma mistura de pelo menos um emulsificante com uma gordura ou um
6leo, ou com ambos, uma gordura e um 6leo. De preferéncia, um emulsifi- .
cante hidrofilico é incluido junto com um emulsificante lipofilico que atua co-
mo um estabilizante. Prefere-se também incluir tanto um d6leo quanto uma

gordura. Juntos, o(s) emulsificante(s) com ou sem estabilizante(s) constitu-
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em a denominada cera emulsificante, e a cera, junto com o éleo e a gordura,

~ constituem a denominada base de pomada emulsificante, que forma a fase

oleosa dispersa das formulagcdes em creme. Emulsificantes e estabilizantes
de emulsdes adequados para uso na formulagdo da invengéo incluem Twe-
en® 60, Span® 80, alcool cetoestearilico, alcool benzilico, alcool miristilico,
gliceril mono-estearato e sodio lauril sulfato.

Suspensdes -aquosas da invengé@o contém os' materiais ativos
em mistura com eXcipientes adequados para a fabricacdo de suspensdes
aquosas. Tais excipientes incluem um agente de suspensao, por exemplo,
carboximetilcelulose sddica, croscarmelose, povidoha, metilcelulose, hidroxi-
propil metilcelulose, alginato de sédio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto e
go‘ma acacia, e agentes dispersantes ou umidificantes, tais como uma fosfa-
tida de ocorréncia natural (por exemplo, lecitina), um produto da condensa-
¢do de um oxido de alquileno com um &acido graxo (por exemplo, polioxietile-
no estearato), um prodUto da condensacdo de 6xido de etileno com um &l-

cool alifatico de cadeia longa (por exemplo, heptadecaetilenooxicetanol), um

produto da condensacéo de éxido de etileno com um éster parcial derivado

de um acido graxo e um anidrido de hexitol (por exemplo, polioxietileno sor-
bitano monooleato). A suspensédo aquosa também pode conter um ou mais
conservantes, por exemplo, etila ou n-propil p-hidroxibenzoato, um ou mais
agentes corantes, um ou mais agentes flavorizantes e um ou mais agentes
adocantes como, por exemplo, sacarose ou sacarina.

As composi¢oes farmacéuticas de compostos de Férmula | po-
dem estar na forma uma preparagao injetavel estéril, por exemplo, uma sus-
pensao estéril injetavel aquosa ou oleaginosa. Essa suspensédo pode ser
formulada de acordo com a técnica estabelecida com o uso daqueles agen-
tes dispersantes ou umidificantes e agentes de suspensao que foram men;
cionados anteriormente. A preparagéo injetével.estéril também pode ser uma
solugdo ou suspensao injetavel estéril em um diluente ou solvente atdxico
parenteralmente aceitavel, por exemplo, uma solugéo em 1,3-butano-diol ou
preparada como um po liofilizado. Dentre os veiculos e solventes aceitaveis

que podem ser empregados estdo agua, solugdo de Ringer e solugao isotd-
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nica de cloreto de sédio. Além disso, 6leos fixos estéreis podem ser conven-
cionalmente empregados como um solvente ou meio de suspensao. Para
essa finalidade, qualquer mistura de éleo fixo pode ser empregada, incluindo
mono- ou diglicerideos sintéticos. Além disso, acidos graxos, por exemplo,
acido oléico, podem, da mesma forma, ser usados na preparagao de injeta-
veis. ‘

A quantidade de ingrediente ativo que pode ser combinada com
o material de veiculo para produzir uma forma de dosagem Uunica ira variar,
dependendo do hospedeiro tratado e do modo de administragao em particu-
lar. Por exemplo, uma formulacao de liberacéo lenta destinada a administra-
cao oral a seres humanos pode conter aproximadamente 1 a 1.000 mg de
material ativo composto com uma quantidade apropriada e conveniente de
méterial de veiculo que pode variar de cerca de 5 a cerca de 95% das com-
posicdes totais (peso:peso). A composicao farmacéutica pode ser preparada
para fornecer quantidades facilmente mensuraveis para administragdo. Por
exemplo, uma solugao aquosa destinada a infusao intravenosa pode conter
de cerca de 3 a 500 pg do ingrediente ativo por mililitro de solugdo a fim de
que a infusao de um volume adequado em uma taxa de cerca de 30 ml/h
possa ocorrer.

Formu|a§:6es adequadas para administragdo parenteral incluem
solucbes aquosas e ndo aquosas estéreis para injecdo que podem conter
antioxidantes, tampoes, bacteriostaticos e solutos que tornam a formulagao
isotdnica em relagcao ao sangue do receptor ao qual se destina; e suspen-
sOes aquosas e nao aquosas estéreis que podem incluir agentes de suspen-
saoe agenies espessantes.

Formulag¢des adequadas para administragéo tépica ao olho tam-
bém incluem colirios nos quais o ingrediente ativo esta dissolvido ou sus-
penso em um veiculo adequado, especialmente um solvente aquoso para o
ingrediente ativo. De preferéncia, o ingrediente ativo esta presente em for-
mulagbes como essas em uma concentragao de 0,5 a 20%, vantajosamente
0,5 a 10%, particularmente cerca de 1,5% p/p.

Formulagcbes adequadas para administragao topica né boca in-
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cluem pastilhas que compreendem o ingrediente ativo em uma base com
sabor, normalmente sacarose e acécia ou tragacanto; pastilhas que compre-
endem o ingrediente ativo em uma base inerte, por exemplo, gelatina e glice-
rina, ou sacarose e acacia; e colutérios que compreendem o ingrediente ati-
vo em um veiculo liquido adequado.

Formulagbes para administragdo retal podem sér apresentadas
como um supositério com uma base adequada que compreende, por exem-
plo, manteiga de cacau ou a salicilato.

Formulagbes adequadas para administragdo intrapulimonar ou
nasal possuem um tamanho de particula, por exemplo, na faixa de 0,1 a 500

microns (incluindo tamanhos de particula em uma faixa entre 0,1 e 500 mi-

crons, em incrementos de microns como 0,5, 1, 30 microns, 35 microns

etc.), que s@o administradas por inalagéo rapida através da passagem nasal
ou por inalagdo através da boca de forma a alcancar os sacos alveolares.
Formulagdes adequadas incluem solugdes aquosas ou oleosas do ingredien-
te ativo. Formulagbes adequadas para administragdo em aerossol ou pé se-
co podem ser preparadas de acordo com métodos convencionais, e podem
ser liberadas com outros agentes terapéuticos, tais como compostos até en-
tao usados no tratamento ou profilaxia de disturbios, como descrito abaixo.
Formulagbes adequadas para administragcdo vaginal podem ser
apresentadas como pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, espumas ou

formulagdes em spray contendo, além do ingrediente ativo, veiculos conside-

rados apropriados na técnica.

As formula¢des podem ser embaladas_ em recipientes de dose
unitaria ou multidoses, por exemplo, ampolas e frascos lacrados, e podem
ser estocadas de forma liofilizada necessitando apenas da adigdo do veiculo
liquido estéril, por exemplo, dgua, para injecdo imediatamente antes do uso.
Solugdes e suspensdes para injecao extemporéneé sao preparadas a partir
de pés, granulos e comprimidos estéreis do tipo descrito previamente. For-
mulacdes de dosagem unitaria preferidas sdo aquelas que contém uma dose
diaria ou uma subdose unitéria didria, como apresentada anteriormente, ou |

uma fracao adequada desta, do ingrediente ativo.
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A invencdo ainda fornece composi¢des veterinarias que com-
preendem pelo menos um ingrediente ativo, como definido acima, junto com
um veiculo veterindrio. Veiculos veterinarios sdo materiais Uteis para a finali-
dade de administragéo da composi¢do, e podem ser materiais sélidos, liqui-
dos ou gasosos, 0s quais, fora isso, s@o inertes ou aceitaveis na técnica ve-
terinaria e sdo compativeis com o ingrediente ativo. Essas composigdes ve-
terinarias podem ser administradas por via parenteral, oral ou por qualquer
outra via desejada.

TERAPIA DE COMBINACAQ

Os compostos de Férmula | e derivados farmaceuticamente a-
ceitaveis destes podem ser empregados isoladamente ou em combinagdo
com outros agentes terapéuticos para o tratamento das condicdes mencio-
nadas anteriormente. Em particular, um composto de Férmula | pode ser
combinado em uma formulagédo de combinagao farmacéutica, ou regime de
dosagem como terapia de combinagdo, com um segundo composto que te-
nha propriedades anti-hiperproliferativas ou que seja util para o tratamento
de um disturbio hiperproliferativo (por exemplo, cancer). De preferéncia, o
segundo composto da formulagao de combinagao farmacéutica ou regime de
dosagem tem atividades complementares em relagao ao composto de For-
mula |, de tal forma que eles nao afetam de forma adversa entre eles. Tais
moléculas estdo adequadamente presentes em combina¢do em quantidades
que sao eficazes para a finalidade desejada.

A terapia de combinagdo pode ser administrada como um regi-
me simultdneo ou seqiiencial. Quando administrada sequencialmente, a
combinagdo pode ser administrada em duas ou mais administragcoes. A ad-
ministragao combinada inclui a cb-administragéo; com o uso de formulagdes
separadas, ou uma formulagao farmacéutica unica, e administragao conse-
cutiva em qualquer ordem, em que, de preferéncia, hd um periodo de tempo
enquanto ambos (ou todos) agentes ativos exercem simultaneamente suas
atividades bioldgicas.

Dosagens adequadas para qualguer um dos agentes acima co-

administrados sao aquelas atualmente usadas, e podem ser reduzidas em
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funcdo da agdo combinada (sinergia) do agente recém-identificado e de ou-.
tros agentes quimibterépicos' ou tratamentos.

A terapia de combinag¢dao pode fornecer "sinergia" e se mostrar
"sinérgica", ou seja, o efeito obtido quando os ingredientes ativos sdo usa-
dos em conjunto é maior do que a soma dos efeitos que resultam da utiliza-
¢ao dos compostos separadamente. Um efeito sinérgico pode ser obtido
quando os ingredientes ativos s&o: (1) co-formulados e administrados ou
liberados simultaneamente em uma formulagdo de dosagem unitaria combi-
nada; (2) liberados em alternancia ou em paralelo como formula¢des sepa-
radas; ou (3) por algum outro regime. Quando liberado em terapia por alter-

nancia, pode-se obter um efeito sinérgico quando os compostos sao admi-

nistrados ou liberados sequiencialmente, por exemplo, por injecdes diferen-

tes em seringas separadas.

Em geral, durante a terapia por alternancia, uma dosagem eficaz
de cada ingrediente aﬁvo € administrada sequencialmente, ou seja, serial-
mente, enquanto na terapia de combinagao dbsagens eficazes de dois ou |
mais ingredientes ativos sao administradas conjuntamente.

Em uma modalidade particular, na terapia anticancer, um com-
posto de Férmula | pode ser combinado com outros agentes quimioterapi-
cos, hormonais ou anticorpos, bem como combinado com tratamento cirdrgi-
co e radioterapia. Dessa forma, terapias de combinagao de acordo com a
presente invengdo compreendem a administragdo de pelo menos um com-
posto de Formula | ou um derivado farmaéeuticamente aceitavel deste, e o
uso de pelo menos um outro método de tratamento do céncer. De preferén-
cia, terapias de combinagao de acordo com a presente invengdo compreen-
dem a administragdo de pelo menos um composto de Férmula | ou um deri-
vado farmaceuticamente aceitavel deste, e pelo menos um outro agente
quimioterapico farmaceuticamente ativo. Esses incluem agentes quimiotera-
picos existentes e futuros. O(s) composto(s) de Férmula | e o(s) outro(s) a-
gente(s) quimioterapico(s) farmaceuticamente ativo(s) podem ser adminis-
trados em conjunto em uma composi¢ao farmacéutica unitaria ou separada--

mente e, quando administrados separadamente, a administra¢gdo pode ocor-
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rer simultanea ou seqiiencialmente, em qualquer ordem. Essa administracao
sequencial pode ser temporalmente préxima ou distante. As quantidades
do(s) composto(s) de Formula | e do(s) outro(s) agente(s) quimioterapico(s)
farmaceuticamente ativo(s) e os momentos relativos de administracao serao
selecionados a fim de se obter o efeito terapéutico combinado desejado.

Agentes quimioterapicos farmaceuticamente ativos que podem
ser Uteis em combinagéo com um composto de Férmula | ou um derivado
farmaceuticamente aceitével deste incluem, sem limitagao, os seguintes:

(1) agentes antineoplésicosv especificos do ciclo celular incluem,
sem limitagdo, diterpendides, tais como paclitaxel e seu andlogo docetaxel;
venenos de tubulina, tais como taxo/taxano ou alcaldides de vinca, tais como
vinblastina, vincristina, vindesina e vinorelbina; epipodofilotoxinas, tais como
etoposida e teniposida; fluorpirimidinas, tais como 5-fluoruracil e fluordesoxi-
uridina; antimetabdlitos, tais como alopurinol, fludarabina, metotrexato, cla-

drabina, citarabina, mercaptopurina, gemcitabina, e tioguanina; e camptote-

“cinas, tais como 9-amino camptotecina, irinotecan, topotecan, e as varias

formas opticas de 7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilenodiéxi-20-camp-
totecina;
(2) agentes quimioterapicos citotéxicos, incluindo, sem limitacdo,

~agentes alquilantes, tais como melfalan, clorambucil, ciclofosfamida, meclo-

retamina, hexametilmelamina, bussulfan, carmusfina, lomustina, dacarbazina
e nitrosouréias;A antibiéticos antitumorais, tais como doxorrubicina, daunomi-
cina, epirrubicina, idarrubicina, mitomicina-C, dactinomicina, bleomicina e
mitramicina; e complexos de coordenagao de platina, tais como cisplatina,
carboplatina e oxaliplatina; e

(3) outros agentes quimioterapicos, incluindo, sem limitacao, an-
tiestrogénios, tais como tamoxifeno, toremiféno, raloxifeno, droloxifeno e io-
doxifeno; progestrogénios, tais como acetato de megestrol; inibidores da a-
romatase, tais como anastrozol, letrazol, vorazol e exemestano; antiandro-
génios, tais como flutamida, nilutamida, bicalutamida e acetato de ciprotero-'
na; agonistas e antagonistas de LHRH, tais como acetato de goserelina e

luprolida, inibidores da testosterona 5.alf_a.-diidroredutase como, por exem-
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plo, finasterida; inibidores da metaloproteinase como, por exemplo, marimas-.

~ tat; antiprogestagenos; mitoXantrona, 1-asparaginase, inibidores da fungao

do receptor de ativador de uroquinase plasminogénio; inibidores de c-kit e
ber/abl tirosina quinases, (por exemplo, Gleevec), imunoterapia, imunocon-
jugados, citocinas (por exemplo, IL-2, IFN-alfa e -beta), vacinas tumorais
(incluindo vacinas de células dendriticas), talidomida, inibidores de COX-2,

- glicocorticéides (tais como prednisona e decadron), sensibilizantes a radia-

¢éo, (por exemplo, temazolamida), inibidores da fun¢do de fator de cresci-
mento, tais como inibidores das fung¢des de fator de crescimento de hepaté-
citos; erb-B2, erb-B4, receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e
recebtores do fator de crescimento derivadoé de plaquetas (PDGFR); inibi-

dores da angiogénese, tais como inibidores da fungdo de receptores de Efri-

na (por exemplo, EphB4), receptores do fator de crescimento vascular endo-
telial (VEGFR) e os receptores de angiopoietina (Tie1 e Tie2); e outros.inibi-
dores de quinase como,A por exemplo, inibidores de CDK2 é CDK4. |
.Agentes antineoplésiéos podem induzir efeitos antineoplasicos |
com especificidade para o ciclo celular, ou seja, com especificidade de fase,
e atuam em uma fase espevcifica do ciclo celular, ou se ligam ao DNA e atu-
am sem especificidade no ciclo celular, ou seja, nao sdo especificos para o
ciclo celular e operam por outros mecanismos.
METABOLITOS DE COMPOSTOS DE FORMULA |

Também estéo incluidos dentro do escopo desta invengdo os
produtos metabolicos In vivo de compostos de Férmula | aqui descritos. Um

"metabdlito” é um produto farmacologicamente ativo produzido através do

metabolismo no corpo de um composto especificado ou sal deste. Tais pro-
dutos podem resultar, por exemplo, da oxidacéo, reducao, hidrélise, amida-
¢ao, desamidagao, esterificacdo, desesterificagdo, clivagem enzimatica, e
similares, do composto adminisfrado. Conseqijenteménte, a invengao inclui
metabdlitos de compostos de Férmula |, incluindo compostos produzidos por
um processo que compreende o contato de um composto desta invengao
com um mamifero por um periodo de tempo suficiente para gerar um produ-

to metabolico deste.
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Produtos metabdlitos tipicamente sdo identificados preparando-

~se um isétopo marcado radioativamente (por exemplo, *C ou °H) de um

composto da invengdo, sua administracdo por via parenteral em uma dose
detectavel (por exemplo, acima de cerca de 0,5 mg/kg) a um animal, por e-
xemplo, um rato, camundongo, porquinho-da-india, macaco ou a um ser

humano, permitindo tempo suficiente para a ocorréncia do metabolismo (tipi-

- camente cerca de 30 ségundos a 30 horas), e isolando-se seus produtos de

conversdo da urina, sangue ou de outras amostras bioldgicas. Esses produ-
tos sdo facilmente isolados, uma vez que eles sdo marcados (outros sao
isolados pelo uso de anticorpos capazes de ligagao com os epitopos que
sobrevivem no metabdlito). As estruturas do metabdlito séo determinadas de
forma convencional, por exemplo, por andlise MS, LC/MS ou RMN. Em ge-
ral, a andlise de metabdlitos é feita da mesma forma que os estudos con-
vencionais do metabolismo de farmacos bem-conhecidos por aqueles versa-

dos na técnica. Os produtos metabdlitos, desde que ndo sejam encontrados

“de outro modo In vivo, séo Uteis em ensaios diagnosticos para dosagem te-

rapéutica dos compostos da invengao.
ARTIGOS DE MANUFATURA

Em outra modalidade da invencgao, € fornecido um artigo de ma-

nufatura, ou "kit", contendo materiais Uteis para o tratamento dos disturbios

descritos acima. Em uma modalidade, o kit compreende um recipiehte com-

~ posto por uma composi¢do de Férmula 1. O kit pode ainda compreender um

7

rétulo ou uma bula no recipiente ou associado a ele. O termo "bula" é usado
para se referir as instrugdes normalmente incluidas em embalagens comer-
ciais de produtos terapéuticos, que contém ihformagc”)es sobre as indicagoes,
utilizagdo, dosagem, administragdo, contra-indicacdes e/ou ‘avisos em rela-

¢do ao uso de tais produtos te_rapéuticos. Recipientes adequados incluem,

~ por exemplo, garrafas, frascos, seringas, cartelas etc. O recipiente pode ser

formado por diversos materiais, tais como vidro ou plastico. O recipiente a-
briga um composto de Férmula I, ou uma formulagéo deste, que € eficaz pa-
ra o tratamento da condicdo, e pode ter uma entrada de acesso estéril (por'
exemplo, o recipiente pode ter uma bolsa de solugdo intravenosa ou um
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frasco que possui uma rolha que pode ser penetrada por uma agulha de in-
jecdo hipodérmica). O rétulo ou a bula indicé qgue a composi¢ao é usada pa-
ra o tratamento da condigdo de escolha, por exemplo, cancer. Em uma mo-
dalidade, o rétulo ou a bula indica que a composicdo que compreende um

composto de Férmula | pode ser usada para tratar um disturbio resultante do

‘crescimento celular anormal. Além disso, o rétulo ou a bula pode indicar que

o paciente a ser tratado possui um disturbio, por exemplo, um disturbio hi-
perproliferativo, neurodegeneragao, hipertrofia cardiaca, dor, enxaqueca ou
a doenca ou evento neurotraumatico. O rétulo ou a bula também pode indi-
car que'a composi¢do pode ser usada para tratar outros disturbios. Alternati-
va ou adicionaimente, o artigo de manufatura pode ainda compreender um
segundo recipiente composto por um tampdo farmaceuticamente aceitavel,
por exemplo, agua bacteriostatica para injegao (BWFI), soro fisioldgico tam-
ponado com fosfato, soIUgéo de Ringer e solugdo de dextrose. Ele pode ain-
da incluir outros materiais desejévéis do ponto de vista comercial e do usua-
rid, incluindo outros tampoes, diluentes, filtros, agulhas e seringas.

O kit pode ainda compreender instrugdes para a administragao
do composto de Férmula | e, se presente, davv segunda formulagdo farmacéu-
tica. Por exemplo, caso o kit compreenda uma primeira composi¢do que
compreende a Férmula | e uma segunda formulagéo farmacéutica, o kit pode
ainda compreender instru¢des para a administracao simultanea, sequencial

ou separada da primeira e da segunda composicoes farmacéuticas, a um

paciente que delas necessita.

Em outra modalidade, os kits sdo adequados para a liberagao de
formas orais solidas de um composto de Férmula |, por exemplo, comprimi-
dos ou cépsulas: Um kit como esse de preferéncia inclui varias dosagens
unitarias. Tais kits podem incluir um cartao "que possui as dosagens orienta-
das na ordem de seu uso desejado. Um exemplo de um kit como esse €
uma "cartela". Cartelas sdo bem conhecidas na industria de embalagens e
sdo usadas amplamente para a émbalagem de formas de dosagem farma-
céutica unitaria. Se desejado, pode ser fornecido um auxilio para memoriza-

cao, por exemplo, na forma de numeros, letras ou outras marcas ou com um
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calendario anexo, que designa os dias no esquema de tratamento nos quais

~ as dosagens podem ser administradas.

De acordo com uma modalidade, um artigo de manufatura pode

compreender: (a) um primeiro recipiente com um composto de Férmula | ne-

le contido; e opcionalmente (b) um segundo recipiente com uma segunda

formulacao farmacéutica nele contido, em que a segunda formulagcédo farma-

 céutica compreende um segundo composto com atividade anti-

hiperproliferativa. Alternativa ou adicionalmente, o artigo de manufatura pode
ainda compreender um terceiro recipiente composto por um tampao farma-
ceuticamente aceitavel, por exemplo, agua bacteriostatica para inje¢ao

(BWFI), soro fisioldgico tamponado com fosfato, solugéo de Ringer e solugéao

de dextrose. Ele pode ainda incluir outros materiais desejaveis do ponto de -

vista comercial e do usuario, incluindo. outros tampdes, diluentes, filtros, agu-
Ihas e seringas. . -

Em outras médalidades nas quais o kit compreende uma com-
posicéo de Formula | e um segundo agente terapéutico, o kit pode compre- |
ender um recipiente para conter as composigée-s separadas, por exemplo,
uma garrafa dividida ou um pacote dividido de folha metalica; no entanto, as
composigcoes separadas também podem estar contidas dentro de um unico
recipiente, nao dividido. Tipicamente, o kit compreende instru¢des para a
administracdo dos componentes separados. A forma do kit é particularmente
vantajosa quando os componentes separados sao administrados, de prefe-
réncia, em formas de dosagem diferentes (por exemplo, oral e parenteral),
sao administrados em intervalos de dosagem diferentes, ou quando a titula-
¢ao dos componentes individuais da combinagcdo é desejada pelo médico
assistente. '
AVALIACAQ BIOLOGICA

A proteina B-Raf mutante 447-717.(V600E) foi co-expressa com
a proteina chaperona Cdc37, em complexo com Hsp90 (Roe, et. al. (2004)
Cell 116: 8.798; Stancato, et. al. (1993) J. Blol. Chem. 268: 21.711-21.716).

A determinacdo da atividade de Raf na amostra € possivel por

diversos métodos de deteccdo diretos e indiretos (Publicagdo de Patente
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U.S. N2.2004/082014). A atividade de proteina B-Raf humana recombinante
pode ser avaliada In vitro por teste da incorporagao de fosfato radiomarcado
a MAP quinase recombinante (MEK), um substrato fisioldégico conhecido de
B-Raf, de acordo com a Publicacdao de Patente U.S. N2 2004/127496 e WO
03/022840. A atividade/inibicao de B-Raf V600E de comprimento total foi
estimada medindo-se a incorporacéo de fosfato radiomarcado por [y->*P]JATP
em MEK do tipo selvagem modificada por FSBA (Exemplo 8). |
Métodos adequados da atividade de Raf dependem da natureza.
da amostra. Nas células, a atividade de Raf €, por um lado, determinada pe--
la quantidade da Raf expressa na célula e, por outro lado, pela quantidade
da Raf ativada. A ativagao da transcricdo dos genes que codificam a protei-

na Raf, em particular a proteina B-Raf, pode ser feita, por exemplo, determi-

, nando-se'a quantidade do mRNA de Raf.- Os métodos-padrao da técnica

estabelecida compreendem, por exemplo, a hibridizagao com chip de DNA,

RT-PCR, extensdo de iniciador e protecdo de RNA. Além disso, a determi-

nacéo da atividade de Raf com base na indug&o ou repressdo da transcricdo

do(s) respectivo(s) gene(s) Raf també_m pode ser feita pelo acoplamento do
promotor de Raf a construgdes adequadas de gene reporter. Exemplos para
genes reporteres adequados sao o gene de cloranfenicol transferase, a pro-
teina verde fluorescente (GFP) e variantes desta, o gene de luciferase e o
gene Renilla. No entanto, a detec¢do do aumento da expressao de proteinas
Raf também pode ser feita no nivel protéico e, nesse caso, a quantidade de
proteina é detectada, por exemplo, por anticorpos dirigidos contra a proteina
Raf. Entretanto, a alteragdo da atividade da proteina Raf pode ser atribuida a
fosforilagdo ou desfosforilagdo aumentada ou reduzida da proteina. Por e-
xemplo, a B-Raf-quinase é regulada pela fosforilacdo do 599Thr e 602Ser
restantes (Zhang B.H. e Guan K.L. (2000) EMBO J. 19: 5.429). A alteragéo
da fosforilagao de proteinas B-Raf pode ser detectada, por exemplo, por an-
ticorpos dirigidos contra treonina ou serina fosforilada.

Como as proteinas Raf sdo treonina/serina quinases, a atividade
das proteinas Raf também pode ser determinada por sua atividade _enziméti-

ca. A proteina MEK é, por exemplo, um substrato de B-Raf, e o grau da fos-
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forilacao de MEK permite a determinag¢ao da atividade de B-Raf na amostra. .
De algum modo, a fosforilagéo de outros substratos como, por exemplo,

'MBP e peptideos que sao fostforilados especificamente por Raf (Salh, et. al.

(1999) Anticancer Res. 19: 731-740; Bondzi, et. al. (2000) Oncogene 19:
5.030-5.033) das proteinas Raf pode ser usada para a determinacao da res-

pectiva atividade. Como Raf é parte de uma cascata de sinalizagdo na qual -

uma série de quinases é respectivamente fosforilada e ativada por uma qui-

nase de nivel superior, a atividade de Raf também pode ser determinada
avaliando-se o grau de fosforilagdo de cada quinase subordinada a Raf. Es-
sa denominada via de associagao de quinase leva, dentre outras caracteris-
ticas, também a uma ativacédo especifica de fatores de transcrigao e, dessa
forma, a uma ativa¢ao da transcricao de genes, de tal modo que a atividade
de Raf pode ser determinada indiretamente medindo-se a atividade desses
genes-alvo. | ,

Compostos exemplares da Tabela 1 foram preparados, caracte-
rizados e testados quanto a sua atividade de ligacao a B-Raf e atividade In |

vitro contra células tumorais. A gama de atividades de ligacao a B-Raf foi de

"~ menos de 1 nM a cerca de 10 pM. Certos compostos exemplares da inven-

¢ao tiveram atividade de ligacao a B-Raf com valores de I1Cs abaixo de 10
nM. Certos compostos da invengao tiveram atividade com base celular, ou
seja, células que expressam mutantes ativados da B-Raf quinase-alvo, com
valores de ICso abaixo de 100 nM. '
EXEMPLOS ‘

A fim de ilustrar a invengao, sao inclusos os exemplos seguintes.
No entanto, deve-se entender que estes exemplos nédo limitam a invengao e
visam apenas a sugerir um método de pratica da invengao. Aqueles versa-
dos na técnica reconhecerdao que as reag¢des quimicas descritas podem ser
facilmente adaptadas para a préparagéo de vérios outros inibidores de Raf
da invencg&o, e métodos alternativos para a preparagao dos compostos desta -
invengdo sdo considerados como incluidos no escopo desta invengdo. Por
exemplo, a sintese de compostos nao exemplificados de acordo com a in-

vengdo pode ser realizada com sucesso por modificacdes evidentes para
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aqueles versados na técnica, por exemplo, protegendo-se adequadamente
grupos interferentes, utilizando-se outros reagentes adequados conhecidos
na técnica diferentes daqueles descritos, e/ou realizando-se modificagbes de
rotina das condigdes de reagao.

Alternativamente, outras reagbes aqui reveladas ou conhecidas
na técnica serao reconhecidas como tendo aplicabilidade para a preparagao

de outros compostos da invengao.

Exemplo 1
Preparacdo Geral de Isonitrila Oximas
' o S;‘O-TBDMS
TBDMS-ONH, N
1) Foma.mda* m TsOH-H,O “
NH, 2),POC13 N§ CHCl;, refluxo .O N
‘ sc
7

Etapa A: Permi.tiu-se que uma mistura de 5-amino-2,3-diidroinden-1-ona (5)
e formato de butila (5 eq) refluisse de um dia para o outro. A mistura de rea-
¢éo fdi entdo concentrada até um 6leo que se solidificou com o repouso. O
material bruto [N-(1-oxo-2,3-diidro-1H-inden-5-il)formamida (1500 g, 73
mmols)] foi‘suspenso em THF gelado (0°C) (300 ml) e trietilamina (81 ml,
582 mmols). A isso, foram lentamente adicionados 6,6 m! (1 eq) de POCls.
HPLC ap6s 2 horas mostrou conversdo quase completa. A mistura de rea-
¢ao bruta foi adicionada a silica-gel e concentrada (a temperatura do banho

foi mantida em cerca de 25°C), e a mistura concentrada foi carregada em

“uma coluna de silica. O produto foi eluido com DCM (100%) para gerar 5-

isociano-2,3-diidroinden-1-ona (6).

Etapa B: 5-isociano-2,3-diidroinden-1-ona (6) (3,00 g., 19,1 mmol) foi combi-
nada com 1,4 eq de O-(terc-butildimetilsilil)hidroxilamina (3,94 g, 26,7
mmoils) e TsOH-H,0 (0,363 g, 1,91 mmol) em 100 mi de CHCI; e aquecida
até o refluxo de um dia para o outro. TLC mostrou uma péquena quantidadé

de material de partida restante e duas manc'has apolares que correspondem |
aos isomeros de oxima. A mistura de reagio foi filtrada e concentrada ate
um semi-s6lido marrom, e depois purificada imediatamente por carga eni

uma coluna de silica com DCM e eluindo com MeOH 1%/DCM para gerar
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4,1 g (75%) de 5-isociano-2,3-diidroinden-1-ona O-terc-butildimetilsilil oxima

(7).

Exemplo 2
Preparacao de 5-(2-(4-(hidroximetil)fenil)imidazo[1,2-alpirazin-3-ilamino)2,3- .

diidro-1H-inden-1-ona oxima (13)

, OEt 1. NaBH,, MeOH o)
OHC . /__Q_( :
_ ~ OEt  2.HCl,MeOH :

HO H

10 11

Etapa A: A uma solugao gelada (0°C) de 4-(dietoximetil)benzaldeido (5,2 g,
24 mmols) em MeOH (50 ml), foi 'adicionédo NaBH, (0,93 g, 24 mmols), e a
mistura de reacao foi agitada por 3 horas. O MeOH foi removido e o residuo
foi recolhido em DCM e diluido com agua. A camada aquosa foi extraida
com DCM (3 x 50 mI).A As camadas orgéanicas combinadas foram secas, fil-
tradas e concentradas. O 6leo bruto foi dissolvido em MeOH (50 ml) e resfri-
ado até 0°C. A esse, foram adicionados 2 N de HCI (10,0 ml) em éter. A mis-

‘tura de reagao foi deixada em temperatura ambiente por 24 horas. O MeOH

foi removido e o produto bruto foi purificado por cromatografia instantanea
em coluna, eluindo com EtOAc/hexano (3:7) para gerar 2,92 g de 4-

(hidroximetil)benzaldeido (11) como um dleo incolor.

TBDMSO " ;

™ ﬂ @@ o
DCM/MeOH(1:1)
12 nm 7
HO...iN

13

Etapa B: Pirazin-2-amina (12) (0,10 g, 1,1 mmol) foi combinada com 0,21 g
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(1,3 mmol) de 4-(hidroximetil)benzaldeido (11) e Sc(OTf)a' (0,053 g, 0,11
mmol) e a combinagado foi dissolvida em DCM/MeOH (1:1) e agitada por 1
hora. A essa, foi adicionado 0,310 g (1,1 mmol) de 5-isociano-2,3diidroinden-
1-ona O-terc-butildimetilsilil oxima (7), e a mistura de reag¢ao foi deixada em
temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagao foi con-
centrada e purificada por cromatografia instantdnea em coluna, eluindo com
DCM, DCM/MeOH (50:1) e DCM/MeOH (25:1) para gerar 0,175 g do produto
desejado (13). MS (APCI) m/z 386,0 (M+1).

Exemplo 3

Preparacdo de 2-(4-(3-(1-(hidroxiimino)-2,3-diidro-1H-inden-5-ilamino)imida-

zol[1,2-a]pirazin-2-il)fendxi)-N-metilacetamida (14)

el |
B | ho—y 2
H o -y
OH R
oY 2) MeNH,, DIEA o~y
0 | o
8 | : | 9

Etapa A: Acido 2-(4-formilfenéxi)acético foi suspenso em 20 ml de DCM a |
0°C, e 0,5 ml de DMF foi adicionado, seguido pela adicao gota a gota de
cloreto de oxalila. Permitiu-se que a solugéo fosse aduecida até a temperatu-
ra ambiente com agitacdo, até que a evolugao de gas parasse e a solugao
estivesse homogénea. A solugdo contendo o cloreto acido bruto foi concen-
trada sob vacuo, e o residuo ressuspenso em DCM, resfriado até 0°C, e fo-
ram acrescentados metilamina e DIEA. Permitiu-se que a mistura fosse a-
quecida até a temperatura ambiente com agitagao ao longo de 12 horas. A
mistura de reacao foi entao derramada em HCI 5%, lavada 3 vezes com E-
tOAc, seca sobre sulfato de sédio, filtrada e concentrada até um 6leo mar-
rom espesso que foi purificado por coluna usando DMC/MeOH para gerar 2-
(4-formilfendxi)-N-metilacetamida (9) como um sélido esbranquigado. RMN
(CDCls, 400 mHz), d = 9,9 (1H, s), 7,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,04 (2H, d, J =
8,6 Hz), 6,6-6,5 (1H, BS, 4,54 (2H, s), 2,93 (3H, d, J = 4,7 Hz).
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HOwy

] 0 O TBDMSO- {Ij\
NH + \/L | /L C NH

9 2 . 14

- Etapa B: Uma mistura de pirazin-2-amina (12) (1,1 eq), 2-(4-formilfenéxi)-N-
metilacetamida (9) (1A,1 eq) e uma quantidade catalitica de Sc(OTf); foi agi-
tada em 2 ml de 1:1 DCM/MeOH em temperatura ambiente por 30 minutos.
A essa, foi adicionada 5-isociano-2,3-diid_roinden-1-ona O-tert-butildimetilsilil

5 oxima (1 eq) como uma solucdo de 2 ml em 1:1 DCM/MeOH, e a mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 18 horas. A mistura de reagao foi en-
tdo concentrada sob vacuo e o residuo recolthido em EtOAc (cbm uma pe-
'quena quantidade de metanol adicionada para ajudar a dissolugéd), e purifi-
cada por coluna usando MeOH 15%/EtOAC + NH4OH 1%. O produto dese-

10 jado (14) foi isolado como um sélido amarelo-claro. MS (APCI) m/z 443,1
(M+1).
Exemplo 4

Preparacdo de 5-(2-(1-metil-1H-indol-3-ilJimidazo[1,2-a]pirazin-3_-il_amino)-
2 3-diidro-1H-inden-1-ona oxima (17)
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Etapa A: 5-Isociano-2,3-diidroinden-1-ona (6) (60,0 m‘g,' 379 pmol) foi combi-
nada com pirazin-2-amina (12) (36,1 mg, 379 pmols), 1-metil-1H-indoi-3-
carbaldeido (15) (60,4 mg, 379 pmols) e Sc(OTf); (18,7 mg, 37,9 pmols) em
DCM/MeOH, e agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. O
solvente foi evaporado e purificado por silica usando MeOH 2%/EtOAc para
gerar 5-(2-(1-metil-1H-indol-3-il)imidazo([1,2-a]pirazin-3-ilamino)-2,3-diidroin-
den-1-ona (16). MS (APCI) m/z (M+1).

Etapa B: A cetona (16) foi suspensa em 20 ml 1:1 EtOH/H,O e aquecida até
o refluxo com um excesso de Ho2NOH aquoso (2 ml). TLC mostrou que a re-
acao estava completa apés 6 hbras, o que foi confifmado por LCMS. A mis-
tura de reagao foi concentrada sob presséo reduzida, e o residuo foi transfe- .
rido para um fUniI de separagao e extraido entre EtOAc e 4gua. A camada
orgénica foi seca, filtrada e concentrada até um soldo amarelo. A purificacdo
foi realizada usando cromatografia em silica-gel usando MeOH 2%/EtOAc. O
produto desejado (17) foi isolado (13% de rendimento).

Exemplo 5

Preparacao de 5-(2-(4-aminofenil)imidazo[1,2-alpirazin-3-ilamino)-2,3-diidro-

1H-inden-1-ona oxima (20)

NH,0H  agq.

0

20

Etapa A: Pirazin-2-amina (12) (0,060 g, 0,63 mmol), 2-(4-formilfendxi)-N-
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metilacetamida (18) (0,12 g, 0,76 mmol) e Sc(OTf)z (0,031 g, 0,063 mmol)
foram dissolvidos em DCM/MeOH (1:1) e agitados por 1 hora. A isso, foi adi-
cionada 5-isociano-2,3-diidroinden-1-ona (6) (0,100 g, 0,63 mmol), e a mistu-
ra de reacao foi deixada em temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura de reagao foi concentrada e purificada por cromatografia instantdnea -
em coluna, eluindo com DCM, DCM/MeOH (50:1), DCM/MeOH (25:1), para

- gerar 0,111 g de N-(4-(3-(1-ox0-2,3-diidro-1H-inden-5-ilamino)imidazo[1,2-

a)pirazin-2-il)fenil) acetamida (19) como um sdlido laranja. MS (APCI) m/z
398,2 (M+1).

Etapa B: Uma mistura da acetamida (19) (0,108 g, 0,26 mmol) e da hidroxila
amiha (50% p, 2,0 ml) foi refluida em EtOH (5 ml) por 48 horas. O precipita-

do amarelo resultante foi coletado por filtragdo e lavado com MeOH e DCM,

para gerar 0,040 g do produto desejado (20). MS (APCI) m/z 371,2 (M+1).
Exemplo 6 |

HO~N
CHO 1. Acido ‘
' p-toluenoc sulfdnico .O
N _ _' 7 2 TBDMSO"N )
Y OO
12 21

Preparacdo de N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(3-(1-(hidroxiimino)-2,3-diidro-1H-
inden-5-ilamino)imidazol1,2-alpirazin-2-il\benzamida (22)

Uma mistura de pirazin-2-amina (12) (0,05 g, 0,52 mrhol, 1,0 eq),
N-(2-(dimetilamino)etil)-4-formilbenzamida (21) (0,1’2 g, 0,52 mmol, 1,0 eq) e
acido tolueno sulfénico (0,12 g, 0,65 mmol, 1,25 eq) foi agitada em 2 ml de
1:1 MeOH/D»CM em temperatura ambiente por 45 minutos. A essa, foi adi-
cionada 5-isociano-2,3-diidroinden-1-ona O-terc-buti‘ldimetilsiIiI oxima (7)
(0,150 g, 0,52 mmol, 1.0 eq) em 1 ml de 1:1 DCM/MeOH, seguido pela adi-
¢ao de uma quantidade catalitica de Sc(OTf);. A reagao foi agitada em tem-
peratura ambiente por 3 horas. TLC mostrou o produto (10% MeOH/EtOAc,
NH4OH 1%), o que foi confirmado por MS e LC/MS. Foi adicionada agua (0,5
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ml), seguida por bicarbonato de sdédio sélido. A solugéo foi agitada por 30
minutos, e depois sulfato de sodio solido foi adicionado. A mistura de reagéo
foi filtrada ap6s 1 hora, e concentrada até um sélido amarelo. O residuo foi
recolhido em acetato de etila, lavado com-agua, seco e purificado por croma-
tografia em coluna usando DCM-MeOH. O produto desejado (22) foi isolado
como um solido amarelo. MS (APCI) m/z 470,1 (M+1).

Exemplo 7

Preparacao de metil 2-(4-(3-(1-(hidroxiimino)-2,3-diidro-1H-inden-5-ilamino)i-

midazo[1,2-alpirazin-2-il)fendxi)acetato (24)
HOwy

HO _,,TBDMSO \\>: C
NH

NC AN
\.——-CO;MQ f‘@ O O._-CO,Me

12 © 23 ”

NH2

24

| Em uma solu¢ao de 1 ml de 1:1 DCM/MeOH, foram adicionados
pirazin-2-amina (12) (0,0498 g, 0,524 mmol), metil 2-(4-formilfendxi)acetato
(23) (0,102 g, 0,524 mmol) (preparado a partir do 4cido e trimetilsilil diazo-
metano) e Sc(OTf); catalitico. A mistura foi agitada por 1 hora, antes da adi-
¢céo de (E)-S-isociano-2,3;diidroinden-1-ona O-terc-butildimetilsilil oxima (7)
(0,150 g 0,524 mmol) em 1 ml de DCM/MeOH, e depois agitada por mais 12
horas. TFA (2 gotas) foi adicionado a reagao e agitado por 1 hora. O TFA foi
extinto pela adicédo de bicarbonato de sédio saturado, seguida pela adigéo
de sulfato de sodio e de uma pequena quantidade de silica-gel. A mistura foi
concentrada até seca, e carregada em uma coluna pré-umedecida (MeOH‘
1%/DCM), eluindo com MeOH 1-4%/DCM + NH4OH 1%. O composto (24) foi
isolado como um sdlido amarelo-claro. MS (APCI) m/z — 444,2 (M+1).
Exemplo 8
Preparacdo _de 5-(2-(3-(etiltamino)fenil)imidazo[1,2-alpirazin-3-ilamino)-2,3-

. diidro-1H-inden-1-ona oxima (31)




- 10

15

20

63

/@\ Ac,0, DIEA, DMAP o
H3CO,C NH; . HsC0,C NJ\
M H

DCM
25 26

Etapa A: Metil 3-aminobenzoato (25) (5,0 g) foi corﬁbinado em DCM (120 ml)
com DIEA (7,5 ml) e Acz0 (3,7 ml). DMAP foi adicionado a solugéo, e a mis- |
tura de reacao foi agitada de um dia para o outro em temperatura ambiente.
Foi adicionada &gua & mistura de reagéo, e as camadas foram separadas. A
camada orgéniéa foi diluida com CHCl3, e lavada seqliencialmente com 1 N
de NaOH, 1 N de HCI, agua e salmoura, depois seca sobre Na,SQ,, filtrada

e concentrada, para gerar 0 composto (26) como um solido rosa (5,5 g, 86%

de rendimento).

26 27
Etapa B: Uma solugdo de metil 3-acetamidobenzoato (26) (1,5 g) em THF foi

“tratada com LAH (30 ml de uma solugao 1 M em THF) e aquecida até 50°C

de um dia para o outro. A solugéo foi resfriada em-um banho de gelo e extin-
ta cuidadosamente e sucessivamente com égua (1,“1 ml), NaOH 15% (1,1
ml) e agua (3,3 ml). O precipitado foi filtrado e enxaguado com DCM. A mis-
tufa bruta foi purificada por cromatogvrafia em silica-gel (acetato de etila
50%/hexanos) para gerar o produto (27) como um éleo marrom (941 mg,
80%). | o _
: Boc,O : _
Ho\/()\N/\ - HO\/@\N/\

H - AN NaOH/MBuUOH (1:1)

)
27 28 Boc

Etapa C: A uma solugdo de (3-(etilamino)fenil)metanol (27) (838 mg) em t-
BuOH (6 ml) e Boc2O (1,33 g, 1,1 eq), foi adicionado 1 N de NaOH (1,1 eq,
6,09 ml). A reagao foi agitada de um dia para o outro em temperatura ambi-
ente. O precipitado branco foi removido por filtragao e o bolo foi lavado com

EtOAc. Foi adicionada agua ao filtrado, e a camada organica foi coletada,
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seca (MgSO,), 'filtrada e concentrada. O produto (27) foi obtido como um
bleo laranja-claro (825 mg, 59%) ap6s cromatografia em silica-gel.

oN,
, NN 0 OHC r;|/\

Boc DMSO, TEA - Boc

Etapa D: A uma solugdo de etil(3-(hidroximetil)fenil)carbamato de terc-butil.
(28) (793 mq) e TEA (2,0 ml) em uma mistura 1:1 v/v de DMSO e DCM (14
ml) a 0°C, foi adicionado triéxido de enxofre-piridina (1,8 g) de uma vez.
Permitiu-se que a reagao fosse agitada a 0°C por 1 hora, e depois ela foi
diluida com éter e lavada sequencialmente com agua, acido citrico saturado,
agua e salmoUra. As camadas aquosas combinadas foram extraidas uma
vez com EtOAc, e adicionadas aos organicos coletados, que foram secos
sobre MgSO, anidro. O produto foi obtido por cromatografia em coluna (ace-
tato de etila 20%/hexanos) como um éleo ama'relo (691 mg, 88%). 'H RMN
(400 MHz, CDClg): 10,0 (s, 1 H), 7,73 (m, 2 H), 7,52 (m, 2 H), 3,76 (g, 2H),

1,42 (s, 9 H), 1,19 (1, 3H).

HO..
TBDMSO X

Sc(OTh .
[ j * °HC/©\N/\ DCM MeOH (1:1) NH (’“3°°
(\ N‘\g___@
12 29 7 N

30

5‘

-4

Etapa E: Uma mistura de aminopirazina (12) (38 mg) e étil(3-
formilfenil)carbamato de terc-butila (29) (105 mg) em DCM:MeOH 1:1 (4 ml)
com uma quantidade cétah’tica de Sc(OTf); (17 mq) foi agitada em tempera-
tura ambiente por 1 hora. 5-lIsociano-2,3-diidroinden-1-ona O-terc-
butildimetilsilil oxima (7) (113 mg) pura foi adicionada a mistura de reacao, e
a mistura foi agitada de um dia para o outro em temperatura ambiente. Os

volateis foram removidos por evaporagao rotatéria, e o residuo foi recolhido
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em DCM e purificado por coluna Sep-Pak (acetato de etila 100%) para gerar

o produto bruto (30), que foi usado diretamente na etapa seguinte.

HO | HO“IN‘
N \N " - e NH N
30 31

Etapa F: Etil(3-(3-(1—(hidroxiimino)-2,3-diidro-1 H-inden-5-ilamino)imidazo[1,2-

a]pirazin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilé (30) (81 mg) foi dissolvido em
5 DCM (2 va) em um banho de gelo. A esse, foi adicionado TFA (2 ml), e a

mistura foi agitada por 30 minutos a O°C-. Os volateis foram removidos por

evaporagdo rotatéria, e o residuo foi diluido com DCM e tornado basico com

TEA. Oé volateis forarh'removidos pof evaporacao rotatoria, e o residuo foi

purificado por cromatografia em coluna para gerar o produto (31) como um

10  sdlido amarelo (61 mg, 94%). MS (p6s-APCI) mostra M+1 = 399,2.
Exemplo 9
Preparacdo de N-(3-(3-(1-(hidroxiimino)-2,3-diidro-1H-inden-5ilamino)imida-

z0[1,2-alpirazin-2-il)fenil)acetamida (34)

| 0 LBH, --o
Hacozcﬂ)‘\ THF o A

26 32
@
o oxng,o
HO\/Q\NJ\ - /©\ /?K
H DMSO, TEA OHC N
32 33

Etapa A: Metil 3-acetamidobenzoato (26) (2,0 g) foi recolhido em THF (30
15 ml). Uma solugéo de LiBH, (50 mi de uma solugdo de 2,0 M em THF) foi adi-
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cionada, e a reacéo foi aquecida até 50°C de um dia para o outro, e depois
resfriada em um banho de gelo e cuidadosamente extinta com 1 N de HCI. A
mistura de reagao bruta foi entdo diluida com dgua e EtOAc. As camadas
foram separadas, e a camada organica foi purificada por cromatografia em
coluna (EtOAc 100%) para gerar o produto (32) como um sélido branco (872
mg, 51%). |

- Etapa B: A uma solucao de N-(3-(hidroximetil)fenil)acetamida (32) (872 'mg)

e TEA (3,3 ml) em uma mistura 1:1 v/iv de DMSO e DCM (12 ml) a 0°C, foi.
adicionado triéxido de enxofre-piridina (2,9 g) de uma vez. A reagao foi agi- .
tada a 0°C por 1 hofa, e depois diluida com éter e lavada sequencialmente
com agua, acido citrico saturado, agua e salmoura. AS camadas aquosas
combinadas foram extraidas 4x com EtOAc, e adicionadas as camadas or-
génicas coletadas, que foram secas sobre MgSQO, anidro. O produto (33) foi
obtido por}cromatografia em.silica-gel (75% EtOAc/hexanos) como um vidro
incolor (761 mg, 88%). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 10,0 (s, 1 H), 8,0 (s, 1 H),

7,87 (m, 1 H), 7,61 (m, 1 H), 7,49 (m, 1 H), 2,22 (s, 3H)

| TBDMSOvN Sc(OTh,
l: j/ /@\ ucm MeOH (1:1) '
| CHC ﬁ c '/\N w HAc
12 33 7 NQ)"\‘N N\ _/

34 .

Etapa C: Aminopirazina (12) (54 mg) e N-(3-formilf'enil)acetamida (33) (109

mg) foram combinadas em DCM:MeOH 1:1 (4 ml) com uma quantidade cata-
litica de Sc(OTf); (36 mg). A mistura de reagao foi agitada em temperatura
ambiente por 1 hora, seguida por adicao de 5-isociano-2,3-diidroinden-1-ona
O-terc-butildimetilsilil oxima (7) (160 mg) pura, e depois agitada de um dia
para o outro em temperatura ambiente. Os volateis foram removidos por e-
vaporacgao rotatéria, e 0 resn’duo foi diluido com DCM e purificado por croma-
tografia em silica-gel (MeOH 5%/EtOAc) para gerar o produto (34).
Exemplo 10

Preparacdo de 5-(2-(3-aminofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilamino)-2,3-diidro-
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1H-inden-1-ona oxima (35)

HO.

N

]
NH HN—<

\

N

N

34

67

HO..

N
|

HNOH 'O

e ttteereprT—— .

7N

-G

NH

35

NH,

N-(3-(3-(1-(Hidroxiimino)-2,3-diidro-1H-inden-5-ilamino)imidazo[1,2-

- alpirazin-2-il)fenil)acetamida (34) (83 mg) foi dissolvida em EtOH (10 ml) e

tratada com uma solugao 50% por peso de HoNOH em agua (5 ml). A solu-

¢ao foi refluida de um dia para o.outro a 100°C. Os volateis foram removidos

por evaporacgao rotatoria, e o residuo foi purificado por cromatografia em sili-

ca-gel para gerar o produto (35). MS (p6s-APCI) mostra M+1 = 371,2.

Os compostos seguintes mostrados na Tabela 1 foram prepara- |

dos usando os métodos descritos previamente. A geometria da oxima mos-

trada esté implicita; no entanto, a por¢éo oxima dos compostos 36-119 pode

existir tanto como o isdbmero E ou Z, ou como uma mistura de ambos.

Tabela 1
Comp. Peso . MS APCI,
Ne Estrutura mol. Férmula m/z, m+1
HO Ay :
el
NH _
36 “ N 456,496 Cst24N503 457,3
SO
™ N l
\T '_O
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Comp. Peso ' ex MS APCI,
o Estrutura mol. | Formula miz, m+1
HO\N
37 _ 429,428 (CosH19NsO4 1430,2
: NH.
Ne sy \/&o
HO\N
|
38 @ 371,392 [CoiH17NsO, [372,2
NH
-0
N%)QN :
HOaN
NH
39 (\.Nwo | 428,443 |CosH.ONgO;3 457,3
A
. H‘rg e}
H
HO\N
|
40 345,355 [CyoH1sNsO, [346,1
NH .
e Nw
vaN \
HO,,N """""
g\
41 NH 442,47  [CosHaoNgOs [443,1
- N\ o
NQ){‘N —>—N/
0 - H




69

Congp. Estrutura Peso Férmula MS APCI, :

mol. m/z, m+1

42 403,409 [C22H1sFNs021404,3

Il |
43 Q | 389,382 |Ca1H16FN5O[390, 1

44 O 385,419 ngH1gN502 386

Niec il
45 399,445 |C3H21NsO2 1400,2

46 @ O 412,444 C23H20N602 413,1
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C°’E_,‘p- Estrutura Fr:eoslo Férmula I\rci?zArzS:,
HO-..,N
|
47 399,445 |Ca3H21NsO, 1400,2
- NH
-
vooy —
!
48 NH H 412,444 |CosHooNgO2 1413,1
O
N§)‘e N 0
Homy —
\i : .
49 Z N 498,533 CQ7H26NGO4 499,2
Na s 0
N /L
N° 0
o
HO...N .
50 -~ M o - [00,549 CorHzeNeos [501,2
-
NSy O\JL'Q
0
N’OH
51 O 399,445 [Ca3H21NsO, {400,1
G-
N§)§N \
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C°";p- Estrutura I::glo Férmula “4?2/\2?:
HOJ’N .
. A |
52 W J440,497 C25H24N502 441
. N
(\N. H
: N&-)_ g
HO.
N
|
163 361,42 [Cy9H15NsOS [362,1
NH » ‘
@ ”'S_{j
N§/EN W
HO~
| )
54 ,QNH' 413,429 [CosH1gNsOs [414,1
(’\N N=
Ny 7/
HO,
N.
'
55 . O 356,381 [CooH1eNsO [357,3 _
, - NM. \
K\NO
| N AN o
HO‘N
'
56 Q 399,402_ C22H17NsO3 {400
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C‘”f_,‘p' Estrutura I;eglo Férmula ?An?zAriS:
HO\N
|
b7 . 362,408 C18H14NGOS 363,1
NH ‘
(\N’&_(S'
N Ay \N]
HO.
N
J
58 426,47  |CoqH2oNgO2 1427,1
NH 0O . .
S YoV
N’\\)QN
HO. N
|
59 359,385 |CigH{7N;O [360,1
NH ’
Sy
N§)§N \ N\
HO. . -
N
I
60 % 400,39 [CaH16NsO3 [401,1
NH N%_o— . ’
-0
Ny
H0-~N
I
61 401,418 [CooH19NsO3 402
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C°”;p' Estrutura I:’:;o Foérmula '\rfm?zArzS:
HO\N
|
62 ‘ 371,395 [CooH17N,O 1872,2
NH '
I/\N ==N
N sy g/ M
HOL
. N :
‘
63 QNH 385,419 [CooH19NsO2 [386,2 ‘
O
N§)§N
- |HOL ' ’
v N _
l ) .
64 QNH 345,355 |CyoH15NsO, [346,1
I
N‘\\)‘\“N e
HOnN )
NH . . _
65 '/\NWO 469,538 'CzeH27N702 470,1
N,
v&N NH
'/N\
HO~y - ,
66 NH ﬁ ,/0 448,498 |CooHooNgO3S|447(M-1)
™ Ss
7 “W %
N/ N
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Con°1p. Estrutura Peso , Férnﬁula MS APCI,
2 mol. m/z, m+1

HOs‘N

Q)

67 358,397 [C20H1sNsO [359,2

HO.
N

)

68 400,433 [CooHooNegO2 [401,1

NH Vane
Z N J N ’O
N%)i"N -.....
HO%N

‘
69 »_ O | | 440,497 (CosH24NeO2 14412
NH :

70 433,483 |C22H19Ns0351434,1

71 398,46 [CasHNeO [399,2
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MS APCI,

NH

Z/ 3
5
_/O

Comp. Estrutura Fr’neslo Formula || 2"~
HO\~
I .
72 421,454 [CosHigN,O  [422,2
NH
O
NQb/LaN —
HO\N
|
73 O 361,42  [C19H1sNsOS [362,1
NH
- §_<:>_-N
N sy =
HO.,
—
74 O N 380,402 [CooHigNeO  [381,1
| NH X -
PN\ __N
N sy L/
HO,, '
N
75 O | 362,408 [C15H14N6OS [363,1
| " .
AN s
I
N%)\:NS_&:JI |
HOL -
il .
76 C 427,482 [CooH17N;OS 428
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MS APCI,

373,383

Comp. Estrutura l;i;_o FérmUIa miz. m+1
N
|
77 NH 386,407 |Co1HigNeg2 1387,1
\ =N
-
S-.._
I'
78 v 344,37 |CigHigNegO 1345,2
NH H
: ' N
v 4 ’
]
79 412,444 Co3H-ONgO, [413,1
NH ' .
o
NH
N
fIE -
80 NH 471,511 |CosHosN,Os 471,8
—N
\ NH o
0o )(
. N
|
81 Co1H16FNsO [374,2
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Corgp. Estrutura I;e;o Férmula ﬁﬁ’:ﬂ .
o —
N
I .
82 363,396 [C17H1sN,OS 364
NH
eV
N§/|§N N\ S
HO. -
N
lf
83 | 428,486 |CoaH2aNeO2 429,4

g _
. J/z\

84 415,445 [Cz3H21NsO5 416

P-4
.
]
=
o]
\

| |
85 Q | | 384,434 [CooHaoN:O [384,9

86 NH 415,445 |C23H21Ns03 416,3




CO".Jp' Estrutura F:oslo Férmula I\rfm?zAriS:
87 " 355,393 [C2iHi7NsO  [356,2
/
Na N
: Q
88 | NH 415,445 |CosH2iNsO5 416,2
N .
|
89 Qm—« - 468,507 |CasHo4NeOs 469, 1
90 Q 44247  [CoaHooNgOs 14431
NH  HN
.
91 Q 406,439 [CosH1sNeO  1407,3
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MS APCI,

Con;p. Estrutura I:nes'o Férmula m/z. m+1
HO~p
it
92 356,381 [CooH16NsO  [357,2

93

385,419 (C2zHioNsO, (3863

o4 503,55 [Ca7H2eNsOs [504,2
95 465,507 [CosH2sN702 1466
96 386,407 |C21H1sNsO2 [387,3
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MS APCI,

'F'rm |
ormula m/z, m+1

. : Peso
o Estrutura mol.

97 337,376 |C1gH19NsO2 [338,1

98 lNﬁ 369,41 9 022H19N50 3 07

99 @ 372,38 [CooH16NeO2 [373,1

HO< . . '
100 O NH 365,386 C19H1’9N503 366,1 :

101 ' ( o] 498,576 [CoeH3oNeO3 498,9
N
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Comp. Peso . MS APCI,
o Estrutura mol. Férmula m/z, m+1|
HOL -
]
™ f
102 N 493,56  [CasH2yN,O2 1494
NH :
N
NVIQ‘N \
HO~y T
:
(103 (] " O 435,477 |Co6H21NsO. 436,3
)
Nty \
HO‘N _
e N
W\
104 397,433 [C2oH1gN,O [398,2
~'NH A
N Ay W
HO~py
1
105 Qnu 362,428 |CooH22NgO 1363,2
-0
N§)§‘N
HO. N .
106 | Q 372,38  [CaoH16NO2 (373,1.
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MS APCI,

Comp. | Peso | .. -
N Estrutura mol. Férmula miz, m+1
HO.,
N
i
107 336,391 [C1gH20NsO (337
NH NH,
K\N’\S_/—J
Nv&\/’"\‘u '
HO~y
108 O | 293,323 (CieHisNsO  [294,3
N\):S‘
o’
109 O 399,445 [HasN2iNsO2 400
(/‘N N
110 M 427,482 022H17N7OS 428,1 .
&/
HO~y
\
OO o,
111 NH N O 526,588 2023"'22'\'6053527,1
“Sa
/ “ /9
N§V>—N '
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Peso

COTp‘ Estrutura mol Férmula ﬁSiﬁiS#
OH
N ,
!
112 .O NH o 349,386 |CigH19Ns50, 350
- N
5 :
113 li ’\NH 840,378 [C21H1eN4O  341,3
. o~ .
N¢§/J*=N i:::
HO~y
<‘@ X
114 G 462,544 |CosH3oNgO3 [463
"NH =0
SIS
s
HO”N :
I
115 322,364 |C17H18NgO 1323,1
NH _
‘/v\Nz\S_/—NH,_
NN
HO,,
Oy
' :::Z
116 NH + 383,446 |Co3H21NsO [384,2

Z
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84

C°"g‘p- Estrutura i;?glo Férmula '\rf\?zArflS:
HO.,
N
|
AN '
117 _ | 435,481 |CosH21N;O  1436,1
NH NN
SOnV,
4 NVL‘N \_/
HO< ~
: 1
118 NH 462,544 |CosH3oNeOs 1463
(\N \ 0‘_"
_ NVQ_CNKO
HO~y |
|
19 @ . 362,428 (CooHaoNeO  [363,2
NH
Ni*/ll“‘h;
Exemplo 11 -

Protocolo do Ensaio de ICso de B-Raf

A atividade da proteina B-Raf humana recombinante foi avaliada
In vitro belo ensaio da incorporagao de fosfato radiomarcado a MAP quinase
recombinante (MEK), um substrato fisiolégico conhecido de B-Raf, de acordo

“com a Publicagdo de Patente U.S. N2 2004/127496 e Publicagdo PCT Ne°

WO 03/022840. Proteina B-Raf humana recombinante cataliticamente ativa
¢ obtida por purificacdo a partir de células de inseto sf9 infectadas com um
vetor de expressdo de baculovirus de B-Raf humana recombinante. Para
assegurar que toda a fosforilag:éo do substrato resultou da atividade de B-
Raf, foi utilizada uma forma cataliticamente inativa de MEK. Essa proteina é .
purificada a partir de células bacterianas que expressam MEK mutante inati-
va como uma proteina de fusdo com glutationa-S-transferase (GST-kdMEK).
A atividade/inibicdo de B-Raf V600OE de comprimento total foi
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estimada medindo-se a incorporagéao de fosfato radiomarcado por [->*PIATP
em MEK do tipo selvagem modificada por FSBA. As misturas do ensaio de
30 pl continham 25 mM de Na Pipes, pH 7,2, 100 mM de KCI, 10 mM de
MgClz, 5 mM de B-glicerofosfato, 100 pM de Na Vanadate, 4 pM de ATP,
500 nCi de [y-**PJATP, 1 uM de FSBA-MEK e 20 nM de B-Raf V600E de
comprimento total. As incubagoes foram feitas a 22°C em uma placa Costar

~ 3365 (Corning). Antes do ensaio, a B-Raf e FSBA-MEK foram pré-incubadas

juntas em tampéo de ensaio a 1,5 x (20 pl de 30 nM e 1,5 yM, respectiva-
mente) por 15 minutos, e 0 ensaio foi iniciado pela adi¢do de 10 pl de 12 yM
de ATP. Apés a incubagao de 60 minutos, as misturas do ensaio foram extin-
tas pela adigao de 200 pi de TCA 25%, a plaéa foi misiurada em um agitador

rotatério por 10 minutos, e o produto foi capturado em uma placa de filtro

Perkin-Elmer GF/B usando uma colheitadeira Tomtec Mach Ill. Apds selar o
fundo da placa, 32 ul de coquetel de cintilagdo Bio-Safe Il (Research Pro-
ducts International) foravm adicionados a cada cavidade, e a placa foi selada
no topo e contada em um Topcount NXT (Packard).

Exemplo 12

Ensaio de Fosforilacdo de ERK 1/2 Celular.

A inibigcao da fosforilagcdo basal de ERK 1/2 foi determinada pelo
seguinte ensaio de proliferagao celular In vitro, que compreende a incubagao

de células com um composto de Férmula | por 1 hora, e a quantificagao do

~ sinal fluorescente de pERK em células fixadas e normalizagao do sinal total
de ERK.

Materiais e métodos: células Malme-3M foram obtidas de ATCC
e crescidas em RPMI-1640 suplementado com soro bovino fetal 10%. As
células foram plaqueadas em placas de 96 cavidades a 15,000 célu-
las/cavidade e permitiu-se que aderissem por 1-2 horas. Os compostos dilu;
idos foram entao adicionados em uma concentragéo Vfinal de DMSO 1%. A-
poés 1 hora, as células foram lavadas com PBS e fixadas em formaldeido
3,7% em PBS por 15 minutos. Isso foi seguido por lavagem em PBS/ Triton
X-100 0,2% e permeabilizacdo em MeOH 100% por 15 minutos. As células
foram bloqueadas em tampao de bloqueio Odyssey (LI-COR Biosciences)
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por pelo menos 1 hora. Foram adicionados anticorpos para ERK fosforilada
(Cell Signaling #9106, monoclonal) e ERK total (Santa Cruz Biotechnology
#sc-94, policlonal) as células, e elas foram incubadas por pelo menos 1 hora.
Apds lavagem com PBS/ Triton X-100 0,2%, as células foram incubadas corﬁ
anticorpos secundarios marcados de forma fluorescente (IgG de cabra anti-
coelho-IRDye800, Rockland e IgG de cabra anti-camundongo-Alexa Fluor

- 680, "Molecular Probes") por mais uma hora. As células foram entéao lavadas

e analisadas quanto a fluorescéncia em ambos os comprimentos de onda
com a utilizagdo do Sistema Odyssey Infrared Imaging (LI-COR Bioscien-
ces). O sinal de ERK fosforilada foi normalizado para o sinal de ERK total.
Exemplo 13

Ensaio de Viabilidade Celular

As células viaveis apds a incubagao de 3 dias com compostos -
de Formula | foram quantificadas com o uso do ensaio colorimétrico
MTS/PMS da Promega. '

Materiais e Métodos: células Malme-3M foram plaqueadas em placas de 96

cavidades em uma densidade de 20.000 células/cavidade. Permitiu-se que
as células aderissem por 1-2 horas. Os compostos diluidos foram entdo adi-
cionados as células em uma concentragao de DMSO 0,5%. Apds 3 dias, o
nimero de células viaveis foi determinado com o uso do ensaio MTS (Pro-
mega, "CellTiter 96 Aqueous Non-radioactive Cell Proliferation Assay"). Re-
sumidamente, reagentes MTS foram adicionados as células, e elas foram
incubadas por 1 hora. A absorbéancia a 490 nm foi entao lida com o uso de
uma leitora de microplacas. O n’ivel de fundo dos cavidades que continham
apenas meio foi subtraido.

Embora a invengao tenha sido descrita em conjunto com as mo-
dalidades enumeradas, sera entendido que ndo ha a intengao de limitar a
invencdo aquelas modalidades. Pelo contrério; a invengéo tem a intengédo de
cobrir todas as alternativas, modificacoes e equivalentes, que possam ser
incluidos dentro do escopo da presente invengao, como definida pelas rei-
vindicagoes. Dessa forma, a descricdo apresentada anteriormente € consi-

derada como apenas ilustrativa dos principios da invengao.
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As palavras "compreender”, "que compreende”, "incluir’, "que .
inclui” e "inclui", quando usadas nesta especificacdo e nas reivindicagdes a
sequir, visam a especificar a presenca de caracteristicas, numeros inteiros,
componentes ou etapas definidas, mas elas ndo excluem a presenca ou adi-
¢ao de uma ou mais outras caracteristicas, niimeros inteiros, componentes,

etapas ou grupos destes.
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REIVINDICACOES
1..Composto de Formula I, que inclui estereoisémeros, tautome-

ros, solvatos e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos,

em que:

X é NR®, CH, ou CO;

R' é C4-Cyo alquila, C2-C1o aiquehila, C2-C19 alquinila, cicloalquila, heteroci-
cloalquila, Zn-arila, heteroarila, -C(=O)R™, -C(=O)OR'?, -C(=O)NR"R",
NR™2R™., -N(R'™)C(=0)R™, -N(R™)C(=0)OR'", -N(R'®)C(=O)NR™R',
S(O)R™, -S(0)R" ou -S(0).NR™R'" em que as referidas porgdes alquila,
alquenila, alquinila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sao op-
cionalmente substituidas com um ou mais grupos selecionados independen-
temente de F, Cl, Br, 1, NO,, oxo (desde que ele nao esteja no referido arila
ou heteroarila) alquila, Zq-arila, Z,-heterocicloalquila, Znheteroarila, Z,-CN,
Z.-OR™, Z,-C(O)R", Z,-C(O)OR", Z,-C(O)- heterocicloalquila, Z,-NR'°R",
Z.-NR'?C(O)R" Z,-NR'"’C(O)OR", Z,-SR™, Z,-SOR'™2, Z,-SOR'2, Z,-O-(C1-
Cs alquil)-C(O)NR™R'™, Z,-0-(C4-Cs alquil)-C(O)OR™®, Z;-O-(C+-Cs alquil)-
heterocicloalquila, Z,-0-(C4-Ce alquil)-C(O)-heterocicloalquila, Zn-
C(O)NR™R™, Z,-NR'>-(C;-Cs alquil)-C(O)NR'™R"™, Z,-NR'2(C4-Cs alquil)-
C(O)OR™, Z,-NR'>(C,-C¢ alquil)-OC(O)NR'™R'®, Z,-NR'’C(=O)NR™ Z,-R"
e Zy-NR'"-(C,-Cs alquil)-NR'*C(O)NR™*R™;

R% R® e R* sdo selecionados independentemente de H, F, Cl, Br, |, -
C(=O)R™, -C(=0)OR™, -C(=O)NR'?R™ -NR'™R' -OR', -OC(=O)R", -
OC(=0)OR'"2, -OC(=0)NR'"R'®, -NR'2C(0)-R"3, -NR'2-C(O)NR"*R'* e -NR'*-
C(O)OR'",
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RS é H, C4-Co alquila, C»-Cyo alquenila, C»-Cio alquinila, Ce-Czo cicloalquila,
Ce-Cao heterocicloalquila, -C(O)R'2 ou -C(O)OR'™, em "que‘és referidas por-
¢bes alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila e heterocicloalquila sao opcio- |
nalmente substituidas com um ou mais grupos selecionados independente-
mente de halogénio, OH; O-alquila e amino;

R®é

em que: .
(i) R’ e R® formam um anel carbociclico fundido de 5 ou 6 membros

substituido com =Y, e R®, R'’ e R'! sdo selecionados independentemente de.

H, F,Cl,Brel,ou

(ii) ~ R®e R® formam um anel carbociclico fundido de 5 ou 6 membros

‘substituido com =Y, e R”, R' e R sdo selecionados independentemente de -
"H,F,Cl,Brel; | -

Y é O ou N-OH,;

R'2 R®e R‘f s&o selecionados independentemente de H, alquila, alquenila,
alquinila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalqui'nila, cicloalquila, hetero-
cicloalquila, arila e heteroarila, em que os referidbs‘ alquila, alquenilé, alquini-
la, heteroalquila, h'eteroalquenilé, heteroalquinila, cicloalquila, heterocicloal-
quila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidos com um 'ou_} mais-
grupos selecionados independentemente de halogénio, OH, O-alquila, ami-
no, alquilamino e dialquilamino; |

R'S & H, -SO.-alquila, -SO.NR'"R", (C4-Cs alqwl) -OH, -C(0)0-alquila, alqui-
la, alquenila, alquinila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquinila, cicloal-
quila., héterocicloalquila, arila ou heteroarila, em que as referidas por¢des
alquila, ‘alquenila, alquinila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquinila,

cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sao opcionalmente substitu-
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alquil)-C(O)NR'R'3, Z,-0-(C4-Cs alquil)-C(O)OR", Z,-0-(C4+-Cs alquil)

idas com um ou mais grupos selecionados independentemente de halogé-

nio, OH, O-alquila, amino, a’lquilamino e dialquilamino;

R'® é heteroarila que é substituida com uma ou mais alquil, alquenila, ou

-alquinila;

Z é alquileno que possui de 1 a 4 carbonos, ou alquenileno ou alquinileno,
cada um tendo de 2 a 4 carbonos, em que os referidos alquileno, alquenileno

~ e alquinileno sdo opcionalmente substituidos com um ou mais grupos sele-

cionados independentemente de halogénio, OH, O-alquila e amino; e
néo,1,2 30u4.
2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que:

R' é C4-Cy alquila, C2>-C1o alquenila, 02-C1o'alquinila, cicloalquila, heteroci-
cloalquila, Z,-arila, heteroarila, -C(=0)R"?, -C(=0)OR"?, -C(=O)NR'" NR'", -
NR'2R™, -N(R'®)C(=0)R'?, -N(R'®)C(=0)OR', -N(R'?)C(=O)NR'"R", -
S(O)R™, -S(0)R™ ou -S(0):NR'R'®, em que as referidas porgdes alquila,
alquenila, alquinila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila séo op-

cionalmente substituidas com um ou mais grupos selecionados independen-

temente de F, Cl, Br, I, NO,, oxo (desde que ele nao esteja no referido arila

ou heteroarila) alquila, Z,-arila, Z,-heterocicloalquila, Z,-heteroarila, _Zn-CN,
Z,-OR™2, Z,-C(O)R'™2, Z,-C(O)OR'?, Z,-C(O)-heterocicloalquila, Z,-R'?R"5, Z,-
NR'2C(O)R™, Z,-NR'2C(0)OR", Z,-SR", Z,-SOR", Z,-SO.R", Z,-0-(C1-Cq
heterocicloalquila, Z,-C(O)NR'R'®, Z,-NR'2-(C;-C6 alquil)-C(O)NR'?R"®, zn-»
NR'2-(C4-Cs alquil)-C(O)OR', - Z,-NR"-(C2-Cs alquil)-OC(O)NR'?R", Z,-
NR'2C(=O)NR' e Z,-NR'%-(C,-Cs alquil)-R'?C(O)NR™?R'’; e |
R'® é H, -SOz-alquila, -SO,NR™R™, (C1-Ce alquil)-OH, -C(0)O-alquila, alqui-
la, alquenila, alquinila, heteroanUiIa, heteroalquenila, heteroalquinila,‘cicIoaI-
quila, hetérocicloalquila, arila ou hveteroarila, em que as referidas porgdes
alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquinila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substitu-
idas com um ou mais grupos selecionados indepen‘dentemente de halogé-
nio, OH, O-alquila e amino.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X é NR®.
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4. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, em que R® é H ou
C41-Cyp alquil.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que X é CH..

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Y é N-
OH. .

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Y é O.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em que R' € aril.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que o referido
aril é substituido com um ou mais grupos selecionados independentemente
de Z,-OR', Z,-C(O)OR'", Z,-NR™R"®, Z,-NR'2C(O)R"®, Z,-O-(C;-Cs alquil)-
C(O)NR'R"™ ¢ Z,-O-(C+-Cs alquil)C(O)OR'2.

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R' é
heteroarila. . ’

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 10, em que o refe-
rido heteroarila é substituida com um ou mais grupos selecionados indepen-
dentemente de alquila e Zn-OR'2.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R’ e R®
formam um anel carbociclico fundido de 5 membros.

13. Composto de acordo com a reivindicagéo' 1, em querR‘ é
selecionado de 2-piridila, 3-piridila, 4-piridila, 2-imidazolila, 4-imidazolila, 3-
pirazolila, 4-pirazolila, 2-pirrolila, 3-pirrolila, 2-tiazolila, 4-t|azoI|Ia 5- tlazollla
3-piridazinila, 4. -piridazinila, 5-piridazinila, 2-pirimidinila, 5 plrlmldlmla 6-
pirimidinila, 2-pirazinila, 2-oxazolila, 4-oxazoI|Ia, 5-oxazolila, 2-furanila, 3-
furanibla, 2-tienila, 3-tienila, fenila,’ 3-indolila, e formas substituidas destes.

14, Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R' é
selecionado de fenila, 2-furanila, 2-tiazolila, 2-pirrolila, 3-idolila e 3-piridila.

15. Composto de acordo com a féivindicag:éo 1, selecionado das

Formulas la e Ib:



RQ
R10 o R‘IQ
R?
R4 : N'_Rs R4 N_._.RS
R3 ) R3
\%\N/g‘ 1 W/\N \
R R1
N ) _ N )
R2 R2
la Ib

~em que A é um anel carbociclico fundido de 5 ou 6 membros substituido com
=Y.
16. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, selecionado das

Férmulas le-lp:

Y
(I~
Q R
R N—RS
R® .
N\ \N
R2






R

R10

17. Qdmposio de acordo com a reivindicagcdo 1, selecionado das

Formulas lg-lda:




"~ R"
R11

Nv OH
R1O
N—
+
Y
R10
N . .
=N
R9
R1O
R11
N—R?®
N

=z ¥ / z
o o< ¥
I T
o <

It
HOV\N Rg
l
R4 N—
ﬁ/'QN,
R2




HOV\N Rg Rg
R10 \ R1° 10
g® “=CT
=]
- R “R11 R11
HovN
R4 N—RS R4 N—RS R4 N—RS

R2 R2 R2
laa Ibb Icc
RQ
R10
/ R11
HovN
R¢ N—RS
R3
~
w/KN \ R1
RZ
Idd
, 18. Composto de acordo com a reivindicagao 1, selecionado de:
Ho,N HO,,

NH | | | | NH
Z N H _
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Z =

HO.,,

OMe

0

H
CHj
OMe

NH
\_

NH

NH, -

'NH

==

NH

OH

NH

OMe
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HO._,
HO, | N
| |
NH ) | NH
= N/%_‘/S (\N =
N\/‘§N NI\) N\/gN N /
. . H b
HO,,
N
N HQ,,N
NH /
Z N / N7 ' NH
1\(\)\\ (\
7 N N o
| | 4:8——@0
N SN NN
2 ) ?
HO., HOw,
| : |
NH NH
,/\N /L & N OMe
i O
Ny ! 1SS &

, ’e

19. Composto da reivindicagdo 1, em que R' é arila opcional-
mente substituido com uma ou mais hidroximetila, metilaminocarbonilmetoxi,
amino, 2-(dimetilamino)-etilaminocarbonila, metoxicarbonilmetdxi, etilamino,
acilamino, dimetilaminocarbonilmetdxi, carboximetdxi, hidréxi, aminocarbo-
5  nilmetoxi, metoxi, fltior, metila, metilaminocarbonila, morfolinocarbonilmetdxi,
N-(2-metoxieti|)-N-metiIaminocarb'onilmetéxi, isopropilaminocarbonila, meto-
xicarbonila, carbdxi, acilaminometila, nitro, metilsulfonilamino, morfolino, me-
tilsulfonila, dimetilamino, ciano, metiltio, terc-butoxicarbonilamino, N-(2-
hidroxietila)metilamino, aminometila, morfolinocarbonila, 2-metoxietéxi, pira-
10 zol-1-ila, N-(terc-butoxicarbonil)etilamino, 3,5-dimetilpirazol-1-ila . ou N,N-

di(metilsulfonil)amino. |
| 20. Composto de acordo com a reivindicagdo 19, em que R' é
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fenila opcionalmente substituida com uma ou mais hidroximetila, metilamino-
carbonilmetéxi, amino, 2-(dimetilamino)-etilaminocarbonila, metoxicarbonil-
metdxi, etilamino, acilamino, dimetilaminocarbonilmetdxi, carboximetodxi, hi-
droxi, aminocarbonilmetdxi, metoxi, fltior, metil, metilaminocarbonila, morfoli-
nocarbonilmetdxi, N-(2-metoxietil)-N-metilaminocarbonilmetdxi, isopropilami-

nocarbonil, metoxicarbonila, carboxi, acilaminometila, nitro, metilsulfonilami-

“no, morfolino, metilsulfonila, dimetilamino, ciano, metiltio, terc-

butoxicarbonilamino, N-(2-hidroxietil)metilamino, aminometila, morfolinocar- .
bonila, 2-metoxietdxi, pirazola-1-il, N-(terc-butoxicarbonil)etilamino, 3,5- -
dimetilpirazol-1-ila ou N,N-di(metilsulfonilyamino. | '

21. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R' é 1-
metil-1H-indol-3-ila, 2-furila, 2-tienila, 2-tiazoila, 1-metilpirazol-4-ila, 3-furila,
6-aminopirid-3-ila, 1-metilpir6|—2-ila, 1-etil-2-oxo-1,2-diidropirid-5-ila, 1-(pirid-
3-il)pirrol-2-ila, 3- tienila, 5-tiazolila, 5-ciano-6-metiltiopirid-2-ila, 6-metoxipirid-
3-ila, 2-pirrolila, 6-(terc-butoxicarbonilamino)pirid-3-ila, 1,2,3-tiadiazol-4-ila, 2-
quinolila, 3-piridila, 5-metoxipirid-2-ila, 2-‘hidroxipropila, benzila, 2-oxo-1,2-
diidropirid-5-ila, 2-(metoxicarbonil)etila, 1-(2-cianoetil)pirrol-2-ila, 3-
piperidinila,  2-oxo-1,2-diidropirid-4-ila, ~ 3-aminopropila, metila, 4-
metoxibenzila, 1-(2-tiazolil)pirrol-2-ila, 2-tetrahidrofuranila, 1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-3-ila, 2-aminoetila, 1-(4-metilpirid-2-il))pirrol-2-ila, 1-
(terc-butoxicarbonila)piperidin-4-ila ou 4-piperidila.

i 22. Composto selecionado dos compostds 13, 14, 16, 17, 19, 20,
22, 24, 30, 31 e 34-119, como descritos anteriofmente, e estereoisdmeros,
tautdmeros, solvatos e sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

- 23 Composigao farmacéutica composta por um composto como
definido em qualquer uma das reivindicagoes 1-22 e um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel.

24, Corhposigéo de acordo com a reivindicacdo 23, que ainda
compreende um agente terapéutico adicional selecionado de um agente an-
tiproliferativo, um agente antiinflamatdrio, um agente imunomodulador, um
fator neurotréfico, um agente para o tratamento de doenga cardiovascular,

um agente para o tratamento de doenga hepética, um agente antiviral, um
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agente para o tratamento de disturbios sanguineos, um agente para o trata- .

“mento de diabetes ou um agénte para o tratamento de disturbios de imuno-

deficiéncia.

25. Método para a inibigdo da proliferagdo de células, que com-
preende o contato das referidas células com uma quantidade eficaz de um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1- 22.

26. Método de acordo com a reivindicagao 25, em que as referi-
das células sao células cancerosas.

27. Kit para o tratamento de uma condi¢cao de crescimento celu-
lar anormal, em que o referido kit compreende:

a) uma primeira composi¢éo farmacéutica que compreende um
Composto como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1-22, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-fadrmaco deste; e

| c) opCionaImente instrugoes para uso.

28. Kit de acordo com a reivindicagdo 27 que ainda compreende |
(c) uma segunda composi¢cao farmacéutica nele contida, em que a segunda
composicao farmacéutica compreende um segundo composto com atividade
anti-hiperproliferativa. ,

29. Kit de acordo com a reivindicagao 28, que ainda compreende
instrugbes para a administragdo simultidnea, seqiencial ou separada das

referidas primeira e segunda composicdes farmacéuticas a um paciente que

“dela necessite.

30. Kit de acordo com a reivindicagéo 28, em que as referidas
primeira e segunda composigdes farmacéuticas estdo contidas em recipien-
tes separados.

31 Kit de acordo com a reivindicacdo 28, em que as referidas
primeira e segunda composigoes farmacéuticas estdo contidas no mesmo
recipiente. | |

32. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1-22, para uso em terapia médica. |

33. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

1-22 para uso como um medicamento para o tratamento de uma condigao
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de crescimento celular anormal em um ser humano ou animal.

34. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1-22 na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
uma condi¢ao de crescimento celular anormal em um ser humano ou animal.

35. Método de tratamento ou redugao da gravidade de uma do-
enca ou Condigéo selecionada do grupo que consiste em céancer, acidenté
vascular cerebral, diabetes, hepatomegalia, doen¢a cardiovascular, doénga
de Alzheimer, fibrose cistica, doenga viral, doengas auto-imune, aterosclero-
se, re-estenose, psoriase, disturbios alérgicos, inflamacgao, disturbios neuro-
l6gicos, uma doencga relacionada a hormdnios, c'ondi"gées associadas ao
transplante de 6rgaos, disturbios de imunodeficiéncia, disturbios 6sseos des- -

trutivos, disturbios proliferativos, doengas infecciosas, condigdes associadas

. . f . . ]
~ a morte celular, agregagao plaquetaria induzida por trombina, leucemia mie-

l6gena crénica (CML), doenga hepética, condi¢gdes imunolégicas patolégicas

que envolvem a ativagao de células T, e disturbios do SNC em um paciente,

- o referido método compreendendo a administragdo ao referido paciente de

um composto como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1-22.

36. Método de tratamento ou prevengao de cancer em um mami-
fero que necessite de tal tratamento que compreende a administragéo ao
referido mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto como definido em qualquer uma das reiyindicagées 1-22.

37. 'Método da reivindicagado 36, ém que o cancer é selecionado
de cancer de mama, do ovario, do cérvice, da préstata, do testiculo, do trato

geniturinario, do eséfago, da laringe, glioblastoma, neuroblastoma, do est6-

mago, da pele, ceratoacantoma, do pulmao, carcinoma epidermoide, carci--
noma de célula grande, carcinoma do pulmao de célula ndo pequena célula
(NSCLC), carcinoma de célula pequena, adenocarcinoma do pulméo, ésseo,
do célon, adenoma, do pancreas, adenocarcinoma, da tiredide, carcinoma
folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma, -
sarcoma, carcinoma da bexiga, carcinoma hepatico e das vias biliares, car-
cinoma renal, disturbios mieldides, disturbios linfoides, de células pilosas, da
cavidade bucal e faringe (oral), dos labios, lingua, boca, faringe, intestino
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delgado, colon-retal, do intestino grosso, reto, cérebro e do sistema nervoso
central, de Hodgkin e leucemia.

38. Método de tratamento ou prevengao de doenga cardiovascu-
lar selecionada de re-estenose, cardiomegalia, aterosclerose, infarto do mio-
cardio ou insuficiéncia cardiaca congestiva em um mamifero que necessite

de tal tratamento, que compreende a administragdo ao referido mamifero de

~ uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido em

qualquer uma das reivindicagoes 1-22.
39. Método de tratamento ou prevengao de doenga neurodege-
nerativa selecionada de doenca de Alzheimer, doengca de Parkinson, escle-

rose lateral amiotréfica, doenga de Huntington, isquemia cerebral ou doenga

’neurodegenerativa causada por lesao traumatica, neurotoxicidade por glu- -

tamato ou hipoxia em um mamifero que necessite de tal tratamento, que
compreende a administragdo ao referido mamifero de uma quantidade tera-

peuticamente eficaz de.um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagbes 1-22.

40. Método de tratamento ou prevengao de doencgas inflamato-
rias selecionadas de artrite reumatoide, psoriase, dermatite de contato e re-
acdes de hipersensibilidade retardada em um mamifero que necessite de tal
tratamento que é composto pela administragéao ao referido mamifero de uma .
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com qual-
quer uma das reivindicagéeé 1-22.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS INIBIDORES DE RAF E METODOS
PARA SUA 'UTILIZAGAO".

A presente invencgdo refere-se a compostos de Férmula (I) que
sao Uteis para a inibigao dé Raf quinase e para o tratamento de disturbios -
por ela mediados. Métodos de utilizagdo dos compostos de Férmula (1), e
esterecisdmeros, tautdmeros, solvatos e sais farmaceuticamente aceitaveis
destes, para diagndstico, prevengdo ou tratamento in vitro, in situ e in vivo,

desses disturbios em células mamiferas, ou condi¢des patolégicas associa-

das. | .
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