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COMPOSTOS INIBIDORES DOS RECEPTORES DE TIROSINA QUINASE DO
TIPO I, COMPOSICOES COMPREENDENDO TAIS COMPOSTOS, E SEUS
Usos
Referéncia cruzada a pedidos relacionados
5 Esse pedido reivindica prioridade para Pedido
Provisdério U.S. No. 60/736.289, depositado em 15 de
novembro de 2005, e Pedido Provisdério U.S. No. 60/817.019,
depositado em 28 junho de 2006, cada um desses é aqui
incorporado em sua totalidade por referéncia.
10 Fundamento da invencgao
1. Campo da Invengédo
Essa invencdo relaciona-se a novos inibidores de
tirosina quinases receptora tipo I e quinases relacionadas,
composicdes farmacéuticas que contém os inibidores, e
15 métodos para a preparacdo desses inibidores. Os inibidores
sdo Utels para o tratamento de doencas hiperproliferativas,

como cancer e inflamacdo, em mamiferos e especialmente em

humanos.
2. Descricdo do estado da técnica
20 A familia de tirosina gquinase receptora tipo I

consiste em quatro receptores intimamente relacionados:
EGFR (ErbBl ou HER1l), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER), e ErbBR4
(HER4) (Revisto em Riese and Stern, Bioessays (1998) 20:41-
48; Olayioye e cols., EMBO Journal (2000) 19:3159-3167; e
25 Schlessinger, Cell (2002) 110:669-672) . Esses sédo
receptores de glicoproteina de transmembrana de passagem
tnica contendo uma regido de ligacéo de ligante
extracelular e um dominio de sinalizacdo intracelular. Além
disso, todos os receptores contém um dominio de tirosina

30 gquinase ativo intracelular com a excecdo de ErbB3, cujo
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dominio de quinase nédo exibe atividade enzimatica. Esses
receptores transmitem sinais extracelulares através do
citosol ao nucleo apds ativacdo. O processo de ativacgdo é
iniciado por ligacd&o de ligante ao dominio extacelular do
5 receptor por um de inumeros diferentes hormbénios. Com a
ligagcdo de ligante, é induzida a homo ou heterodimerizacéo,
que produz a ativagdo dos dominios de tirosina quinase e
fosforilacdo de tirosinas nos dominios de sinalizacéao
intracelular. Ja& que ndo foi descrito nenhum ligante
10 conhecido para ErbB2, e ErbB3 é desprovido de dominio ativo
de quinase, esses receptores tém que heterodimerizar para
despertar uma resposta. As fosfotirosinas entdo recrutam os
co-fatores necessdrios para iniciar véarias cascatas de
sinalizacdo diferentes, incluindo as vias ras/raf/MEK/MAPK
15 e PI3K/AKT. O sinal exato despertado dependerd de dquais
ligantes estdo presentes, uma vez gue os dominios de
sinalizag¢do intracelulares diferem quanto a quais vias sao
ativadas. Essas vias de sinalizacéao causam tanto
proliferacdo celular quanto a sobrevivéncia da célula

20 através de inibicdo de apoptose.
Varios pesquisadores demonstraram o papel de EGFR e
ErbB2 no desenvolvimento e no céncer (revisado em Salomon,
e cols., Crit. Rev. Oncol. Hematol. (1995) 19:183-232,
Flapper, e cols., Adv. Cancer Res. (2000) 77, 25-79 e Hynes
25 e Stern, Biochim. Biophys. Acta (1994) 1.198:165-184).
Carcinomas de células escamosas da cabeca e pescogo e do
pulmdo expressam altos niveis de EGFR. Além disso, foi
encontrado EGFR constitutivamente ativo em gliomas, céncer
de mama e cancer de pulmdo. A superexpressdo de ErbB2

30 ocorre em aproximadamente 30% de todos os clnceres de mama.
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Ela também foi associada a outros canceres humanos,

incluindo cé&ncer de <cdblon, ovario, bexiga, estbémago,

esb6fago, pulmdo, Utero e prodéstata. A superexpressdo de

ErbB2 também foi relacionada a um prognéstico ruim em
5 céncer humano, incluindo metédstase e recidivas precoces.

A familia de quinase receptor de tirosina do tipo I
tem sido uma area ativa na pesquisa anticéncer (revisado em
Mendelsohn e Baselga, Oncogene (2000) 19:6.550-6.565 e
Normanno e cols., Endocrine-Related Cancer (2003) 10:1-21).

10 Por exemplo, Patente U.S. No. 6.828.320 revela certas
quinolinas e quinazolinas substituidas como inibidores de
proteina tirosina quinase.

Vadrios inibidores da via de sinalizacdo de EGFR e de
ErbB2 demonstraram eficdcia «clinica no tratamento do

15 cdncer. Herceptina, uma versdo humanizada do anticorpo
monoclonal anti-ErbB2, foi aprovada para uso em céncer de
mama nos Estados Unidos em 1998. Iressa® e Tarceva® sdao
inibidores de pequena molécula de EGFR que sdo disponiveis
comercialmente. Além disso, varios outros anticorpos e

20 pequenas moléculas que tém como alvo a interrupcdo das vias
de sinalizacdo do receptor de tirosina quinase do tipo I
estdo em desenvolvimento clinico e ©pré-clinico. Por
exemplo, ERBITUX®, um anticorpo monoclonal gquimérico
humano-murideo contra EGFR, é disponivel para o tratamento

25 de céncer colo-retal refratdrio a irinotecan.

Sumario da invencéo

Essa invencéao fornece compostos que inibem os
receptores de tirosina quinases do tipo I. Tais compostos
tém utilidade como agentes terapéuticos para doencas dque

30 podem ser tratadas pela inibicdo de receptores de tirosina
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quinases do tipo I. Eles também podem atuar como inibidores
de serina, treonina, e inibidores de guinases de

especificidade dupla. Em geral, a invencdo estd relacionada

a compostos de Férmula geral I: R,
\.-' ,ﬁ, T
5 0 E
RLN SN
R,
;\| M:T
e
M

P I
e solvatos, metabdlitos, e sails € pro-rarmacos
10 farmaceuticamente aceitédveis desse, em que B, G, A, E, RI,
R?Z, R}, m e n sdo como aqui definido, em gue guando o

referido composto de férmula I é representado pela fédrmula
RE n .

R, _

/

15

e R3 & um outro que ndo Q ou Z em gque Q e Z sdo como
aqui definido, entdo E ndo é um anel benzofuranil, indolil,
quinazolinil, quinolinil, ou isoquinolinil.

20 Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece
um método de tratamento de doencas ou condicdes médicas
mediadas por receptores de tirosina gquinases do tipo I que
compreende a administracdo a um animal de sangue quente de
uma quantidade eficaz de um composto de Fdérmula I, ou um

25 metabdlito, solvato, ou sal ou pré-farmaco
farmaceuticamente aceitavel desse.

Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece
um método de inibicdo da producdo de receptor de gquinases
do tipo I que compreende a administracdo a um animal de

30 sangue quente de uma quantidade eficaz de um composto de
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Férmula I, ou um metabdlito, solvato, ou sal ou prd-farmaco
farmaceuticamente aceitéavel desse.

Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece
um método de fornecimento de efeito inibitdério de receptor

5 de quinase do tipo I que compreende a administracdo a um
animal de sangue quente de uma quantidade eficaz de um
composto de Férmula I, ou um metabdlito, solvato, ou sal ou
pré-farmaco farmaceuticamente aceitdvel desse.

Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece o

10 tratamento ou prevencdo uma condicdo mediada por receptor
de quinase do tipo I, que compreende a administracdo de uma
quantidade de um composto eficaz para tratar ou evitar a
referida condicdo mediada por receptor de quinase do tipo I
ou uma composicdo farmacéutica que compreende o referido

15 composto, a um humano ou animal que dele necessite, em que
o referido composto é um composto de Férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel ou pré-farmaco passivel de
clivagem in vivo desse. As condicbdes mediadas por receptor
de quinase do tipo I que podem ser tratadas de acordo com

20 0os métodos dessa invencdo incluem, mas ndo sdo limitadas a,
disttGrbios hiperproliferativos, como cédncer da cabeca e
pescog¢o, pulmdo, mama, cdlon, ovario, bexiga, estdmago,
rim, pele, péncreas, leucemias, linfomas, esbdfago, Utero ou
préstata, dentre outros tipos de distuarbios

25 hiperproliferativos.

Os compostos de Férmula I podem ser usados
vantajosamente em combinacgédo com outros agentes
terapéuticos conhecidos.

A invencdo também se relaciona @ as composicdes

30 farmacéuticas que compreendem uma quantidade eficaz de um
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agente selecionado de compostos de Férmula I ou um prod-
farmaco farmaceuticamente aceitéavel, um metabdlito
farmaceuticamente aceitavel ou sal farmaceuticamente
aceitavel desses.

5 Essa invencdo também fornece composto de férmula I
para uso como medicamentos no tratamento ou prevencgdo de
uma condicdo mediada por receptor de quinase do tipo I.

Um aspecto adicional da invencdo é o uso de um
composto de férmula I na preparacdo de um medicamento para

10 o tratamento ou prevencdo de uma condicdo mediada por
receptor de gquinase do tipo I.

Essa invencdo também fornece kits para o tratamento ou
prevencdo de uma condigcdo mediada por receptor de guinase
do tipo I, o referido kit compreendendo um composto de

15 férmula I, ou um solvato, metabdlito, ou sal ou prdé-farmaco
farmaceuticamente aceitavel desse, um recipiente, e
opcionalmente uma insercdo ou rdétulo que indica um
tratamento. os kits também podem compreender um segundo
composto ou formulacao que compreende um segundo agente

20 farmacéutico Util para o tratamento da referida doenca ou
disturbio.

Essa invencdo também inclui métodos de preparacéo,
métodos de separacdao, e métodos de purificacdo dos
compostos dessa invencéo.

25 Vantagens adicionais e novas caracteristicas dessa
invencdo devem ser apresentadas em parte na descricdo que
se segue e em parte estardo aparentes ©para aqueles
habilitados na técnica apbds exame da especificacdo a
seguir, ou podem ser aprendidas pela pratica da invencéo.

30 As vantagens da invencdo pode ser cumpridas e realizadas
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por meio dos instrumentos, combinac¢des, composicdes e
métodos particularmente apontados nas reivindicacdes em
anexo.
Descrigao detalhada da invencéao
5 Serd feita referéncia agora em detalhes a certas
modalidades da invencdo, exemplos dessas sdo ilustrados nas
estruturas e férmulas que as acompanham. Embora a invencédo
seja descrita Jjunto com as modalidades enumeradas, sera
entendido que elas ndo pretendem limitar a invencdo aquelas
10 modalidades. Ao contradrio, a invencdo deve abranger todas
alternativas, modificagcdes e equivalentes, qgque podem ser
incluidos dentro do escopo da presente invencdo como
definido pelas reivindicacgdes. Uma pessoa habilitada na
técnica reconhecerd varios métodos e materiais similares ou
15 equivalentes aqueles aqui descritos, gque podem ser usados
na pratica da presente invencdo. A presente invencdo nédo §&,
de forma alguma, limitada aos métodos e materiais
descritos. No evento em que uma ou mals das literaturas
incorporadas e materiais similares diferem ou contradizem
20 esse pedido, incluindo, sem limitacdo, termos definidos,
uso de termos, técnicas descritas, ou outros, esse pedido
controla.
Definicdes
O termo “alquil”, como aqui usado, se refere a um
25 radical hidrocarboneto monovalente saturado de cadeia
linear ou ramificada de um a doze atomos de carbono, em que
o radical alquil pode ser opcionalmente substituido
independentemente com um ou mais substituintes descritos
abaixo. Exemplos de grupos alquil incluem, sem limitacdo,

30 metil (Me, -CH3), etil, (Et, -CH2CH3), 1-propil (n-Pr, n-
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propil, -CHzCH2CHz), 2-propil (i-Pr, i-propil, -CH(CH3z)2),
I-butil (n-Bu, n-butil, -CH2CH2CH»CH3), 2-metil-l-propil (i-
Bu, i-butil, -CH2CH (CH3) 2) , 2-butil (s=butil, -

CH(CH3) CH2CH3), 2-metil-2-propil (t-Bu, t-butil, -C(CH3)3),

5 l-pentil (n-pentil, —-CH2CH2CH2CH2CH3) , 2-pentil (-
CH (CH3) CH2CH2CH3), 3-pentil (-CH(CH2CHz)2), 2-metil-2-butil
(-C (CHs) 2CH2CH3) , 3-metil-2-butil (-CH (CH3) CH (CH3) 2), 3-

metil-1-butil (-CH2CH2CH (CH3)2), 2-metil-1-butil (-CH2CH (CH3)

CH,CH3) , l1-hexil (-CH2CH2CH2CH,CH,CH3) , 2-hexil (-
10 CH(CHsz)CH2CH2CH2CH3) , 3-hexil (-CH (CH2CH3) (CH2CH2CH3) ), 2~
metil-2-pentil (—C (CH3) 2CH2CH2CH3) , 3-metil-2-pentil (-
CH (CHs) CH (CHs) CH2CH3) , 4-metil-2-pentil (-

CH (CH3) CH2CH (CH3) 2) , 3-metil-3-pentil (-C(CHs) (CH2CH3)2), 2-
metil-3-pentil (-CH(CH2CH3)CH (CH3)2), 2,3-dimetil-2-butil (-
15 C(CHs)2CH(CH3)2), 3,3-dimetil-2-butil (-CH(CH3)C(CH3)3, 1-
heptil, l-octil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, cicloheptil, e ciclooctil.
O termo “alguil” inclui radicais de hidrocarboneto
monovalentes saturados de cadeia linear ou ramificada de um
20 a seis 4tomos de carbono (por exemplo, Ci1-Cs alquil), em que
o radical algquil pode ser ©opcionalmente substituido
independentemente com um ou mais substituintes abaixo
descritos.
O termo “alquenil” como aqui usado se refere a um
25 radical hidrocarboneto monovalente de cadeia linear ou
ramificada, de dois a doze A&tomos de carbono, com pelo
menos um sitio de instauracdo, ou seja, uma ligacéo
carbono-carbono, ligacdo dupla sp?, em que o radical
alquenil pode ser opcionalmente substituido

30 independentemente com um ou mais substituintes aqui
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A\ 2 ”

descritos, e inclui radicais que tém orientagdes “cis” e
“trans” ou, alternativamente, orientacdes “E” e “z”.
Exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a, etilenil ou
vinil (-CH=CHz), alil (-CH2CH=CHz), 1l-ciclopent-l-enil, 1-

5 ciclopent-2-enil, l-ciclopent-3-enil, 5-hexenil, 1-
ciclohex-1-enil, 1l-ciclohex-2-enil, e l-ciclohex-3 -enil.

O termo “alquinil” como aqui usado refere-se a um
radical hidrocarboneto monovalente linear ou ramificado de
dois a doze &tomos de carbono com pelo menos um sitio de

10 instauracdo, ou seja, uma ligacdo carbono-carbono, ligacéo
tripla sp, em que o radical alquenil pode ser opcionalmente
substituido independentemente com um ou mais substituintes
aqui descritos. Exemplos incluem, sem limitacdo, etinil (-
C=CH) e propinil (propargil, -CH2C=CH).

4

15 Os termos “cicloalquil,” “carbociclil,” e “carbociclo”
como aqui usado sdo intercambidveis e referem-se a um
radical hidrocarboneto ciclico saturado ou parcialmente
insaturado, com trés a dez atomos de carbono. Exemplos de
radicails carbociclicos monociclicos incluem, mas ndo sé&o

20 limitados a, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, 1-
ciclopent-1-enil, 1l-ciclopent-2-enil, 1-ciclopent-3-enil,
ciclohexil, l-ciclohex-1-enil, l-ciclohex-2-enil, 1-
ciclohex-3-enil, ciclohexadienil, cicloheptil, ciclooctil,
ciclenonil, iclodecil, cicloundecil e ciclododecil. O

25 cicloalquil pode ser opcionalmente substituido

independentemente em uma ou mais posig¢des substituiveis com

varios grupos. O termo “cicloalquil” também inclui
estruturas de cicloalquil policiclicas (por exemplo,
biciclicas e triciclicas), em que as estruturas

30 policiclicas opcionalmente incluem um cicloalquil saturado
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ou parcialmente insaturado fundido a um anel cicloalquil ou
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado ou um anel
aril ou heterocaril. Carbociclos biciclicos tendo 7 a 12
dtomos podem ser arrumados, por exemplo, como um sistema de
5 biciclo [4,51, [5,5], [5,6] ou [6,6], ou como sistemas em
ponte como biciclo[2.2.1]lheptano, Dbiciclo[2.2.2]octano e
biciclo[3.2.2]nonano.
O termo “heterocalquil” como agqui usado se refere um
radical hidrocarboneto monovalente saturado de cadeia
10 linear ou ramificada, de um a doze &4tomos de carbono, em
que pelo menos um dos &atomos de carbono é trocado por um
heterodtomo selecionado entre N, O, ou S, e em gue O
radical pode ser um radical de carbono ou radical de
heterodtomo (ou seja, o heterodtomo pode aparecer no meio
15 ou na extremidade do radical). O radical heteroalquil pode
ser opcionalmente substituido independentemente com um ou
mais substituintes aqui descritos. O termo “heteroalquil”
engloba radicais alcoxi e heteroalcoxi.
O termo “heterocalquenil” como aqui usado refere-se a
20 um radical hidrocarboneto monovalente de cadeia linear ou
ramificada, de dois a doze &tomos de carbono, contendo pelo
menos uma ligacdo dupla, por exemplo, etenil, propenil, e
outros, em que pelo menos um dos atomos de carbono é
trocado por um heterodtomo selecionado entre N, O ou S, e
25 em que o radical pode ser um radical de carbono ou radical
de heterodtomo (ou seja, o heterocdtomo pode aparecer no
meio ou na extremidade do radical) . 0 radical
heteroalquenil pode ser opcionalmente substituido
independentemente com um ou mais substituintes aqui

ANY o ”

30 descritos, e inclui radicais com orientacdes cis e
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“trans” ou, alternativamente, orientacdes “E” e “Z7.

O termo “heteroalquinil” como aqui usado se refere a
um radical hidrocarboneto monovalente linear ou ramificado
de dois a doze atomos de carbono, contendo pelo menos uma

5 ligacdo tripla. Exemplos incluem, sem limitacdo, etinil,
propinil, e semelhantes, em que pelo menos um dos atomos de
carbono é trocado por um heterodtomo selecionado entre N, O

ou S, e em que o radical pode ser um radical de carbono ou

radical de heterocdtomo (ou seja, o heterocdtomo pode
10 aparecer no meio ou na extremidade do radical). O radical
heterocalquinil pode ser opcionalmente substituido

independentemente com um ou mais substituintes aqui
descritos.
Os termos “heterociclo” e “heterociclil” como aqui
15 usados sdo intercambidveis e referem-se a um radical
carbociclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 8
adtomos de anel em que pelo menos um atomo de anel & um
heterodtomo independentemente selecionado de nitrogénio,
oxigénio e enxofre, os atomos de anel restantes sendo C, em
20 que um ou mais &tomos de anel podem ser opcionalmente
substituidos independentemente com um ou mais substituintes
abaixo descritos: O radical ode ser um radical carbono ou
radical heterodtomo. 0 termo “heterociclil” inclui
heterocicloalcoxi. “Heterociclil” também inclui radicais em
25 que o0s radicais heterociclil sdo fundidos com um anel
carbociclico ou heterociclico saturado, parcialmente
insaturado, ou totalmente insaturado (ou seja, aromatico).
Exemplos de anéis heterociclil incluem, mas ndo sé&o
limitados a, pirrolidinil, tetrahidroturanil,

30 dihidrofuranil, tetrahidrotienil, tetrahidropiranil,
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dihidropiranil, tetrahidrotiopiranil, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, tioxanil, piperazinil,
homopiperazinil, azetidinil, oxetanil, tietanil,
homopiperidinil, oxetanil, tiepanil, oxazepinil,
5 diazepinil, tiazepinil, 2-pirrolinil, 3-pirrolinil,
indolinil, 2H-piranil, 4H-piranil, dioxanil, 1,3-
dioxolanil, pirazolinil, ditianil, ditiolanil,
dihidropiranil, dihidrotienil, dihidrofuranil,
pirazolidinilimidazolinil, imidazolidinil, 3-
10 azabiciclo[3.1.0]hexanil, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanil,

azabiciclo[2.2.2]hexanil, 3H-indolil quinolizinil e N-

piridil wuréias. Porgdes espiro sdo também incluidas no

escopo dessa definigdo. O radical heterociclil pode ser

ligado em C ou N quando possivel. Por exemplo, um grupo

15 derivado de pirrol pode ser pirrol-1-il (ligado em N) ou

pirrol-3-il1 (ligado em C). Além disso, um grupo derivado de

imidazol pode ser imidazol-1-il (ligado em N) ou imidazol-

3-i1 (ligado em C). Exemplos de grupos heterociclicos em

que 2 4tomos de anel de carbono s&o substituidos com

20 porcdes oxo (=0) sdo isoindolina-1,3-dionil e 1,1-dioxo-

tiomorfolinil. Os grupos heterociclil aqui sdo néo

substituidos ou, como especificado, substituidos em uma ou
mais posicdes substituiveis com varios grupos.

Por via de exemplo e ndo de limitacdo, heterociclos

25 ligados a carbono sdo ligados na posicdo 2, 3, 4, 5, ou 6

de uma piridina, posicdo 3, 4, 5, ou 6 de uma piridazina,

posicdo 2, 4, 5, ou 6 de uma pirimidina, posicdo 2, 3, 5,

ou 6 de uma pirazina, posicédo 2, 3, 4, ou 5 de um furano,

tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol ou

30 tetrahidropirrol, posicdo 2, 4, ou 5 de um oxazol, imidazol
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ou tiazol, posicédo 3, 4, ou 5 de um isoxazol, pirazol, ou
isotiazol, posicdo 2 ou 3 de uma aziridina, posicdo 2, 3,
ou 4 de uma azetidina, posicdo 2, 3, 4, 5, 6, 7, ou 8 de
uma qguinolina ou posicado 1, 3, 4, 5, 6; 7, ou 8 de uma
5 isoquinolina. Exemplos adicionais de heterociclos ligados a
carbono incluem 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, 5-piridil,
6-piridil; 3-piridazinil, 4-piridazinil, 5:- piridazinil,
6-piridazinil, 2-pirimidinil, 4-pirimidinil, 5-pirimidinil,
6-pirimidinil, 2- pirazinil, 3-pirazinil, 5-pirazinil, 6-
10 pirazinil, 2-tiazolil, 4-tiazolil, ou 5-tiazolil.

Por via de exemplo e nédo de limitacdo, heterociclos
ligados a nitrogénio s&o ligados na posicdo 1 de uma
aziridina, azetidina, pirrole, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-
pirrolina, imidazol, imidazolidina; 2-imidazolina, 3-

15 imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-
pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-
indazol, posigcdo 2 de um isoindol, ou isoindolina, posicgdo
4 de um morfolino, e posicdo 9 de um carbazol, ou PB-
carbolina. Ainda mais tipicamente, heterociclos ligados a

20 nitrogénio incluem l-aziridil, 1l-azetedil, 1l-pirrolil, 1-
imidazolil, lpirazolil, e l-piperidinil.

O termo “arilalquil” como aqui usado significa uma
porcdo alquil (como acima definido) substituida com uma ou
mais porc¢des aril (também como acima definido). Exemplos de

25 radicais arilalquil incluem aril-Ci-z—alguil como, sem
limitacdo, benzil, feniletil, e outros.

O termo “heterocarilalquil” como aqui usado significa
uma porcdo alquil (como acima definido) substituida com uma
porcdo heteroaril (também como acima definido). Exemplos de

30 radicais hetercarilalquil incluem heteroaril-Ci-z—alquil de
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5 ou 6 membros como, sem limitacéo, oxazolilmetil,
piridiletil e outros.
O termo “heterociclilalquil” como agqui usado significa
uma porcdo alquil (como acima definido) substituida com uma
5 porcdo heterociclil (também como acima definido) .Exemplos
de radicais heterociclilalquil incluem heterociclil-Ci-3-
alquil de 5 ou 6 membros como tetrahidropiranilmetil.
O termo “cicloalgquilalquil” como aqui usado significa
uma porcdo alquil (como acima definido) substituida com uma
10 porgédo cicloalquil (também como acima definido). Exemplos
de radicais heterociclil cicloalquil-Ci-z—alquil de 5 ou 6
membros como ciclopropilmetil.
“Alquil substituido” como aqui usado refere-se a um
alquil em que um ou mais A&tomos de hidrogénio séao
15 1independentemente substituidos com um substituinte.
Substituintes tipicos incluem, sem limitac¢do, ¥, Cl, Br, I,
CN, CF3, OR, R, =0, =S, =NR, =N*(0) (R), =N(OR), =N*(O) (OR),
=N-NRR’, -C(=0)R, -C(=0)OR, -C(=0)NRR’, -NRR’, -N*RR’R”, -
N(R)C(=O)R", -N(R)C(=0)OR', -N(R)C(=0O)NR’'R”, -SR, -0C(=0)R,
20 -0C (=0)OR, -0OC(=0)NRR’, 0S(0)2(CR), -0P(=0) (OR)2, -OP(OR) 2,
-P(=0) (OR)2, -P(=0) (OR)NR'R”, -S(O)R, -S(0)2R, - S(0O)2NR, -
S(0) (OR) , -S(0)2(0R), -SC(=0)R, -SC (=0) OR, =0 e -
SC(=0)NRR’; em que cada R, R’ e R” ¢é independentemente
selecionado de H, alguil, alquenil, alquinil, aril e
25 heterociclil. Grupos alquenil, alquinil, alil, cicloalquil
saturado ou parcialmente insaturado, heteroalquil,
heterociclil, arilalquil, heterocarilalquil,
heterociclilalquil, cicloalquilalquil, aril e heterocaril
como acima descrito também podem ser substituidos de modo

30 similar.
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O termo “halogénio” como aqui usado inclui fluor (F),

bromo (Br), cloro (Cl), e iodo (I).

A)Y ”

O termo “um” como aqui usado significa um ou mais.
Nos compostos da presente invencdo, gquando um termo
5 como (CRI3R!), é wusado, RI3 e R! podem wvariar com cada
repeticdo de g acima de 1. Por exemplo, quando g é 2, o
termo ( (CRI3R14) 4 pode se igualar a—CH,CHz- ou -
CH (CH3) C (CH2CH3) (CH2CH2CH3) - ou gqualgquer numero de porcgdes
similares dentro do escopo das definicgdes de RI13 e R14.
10 Inibidores de ErbB
Essa invencdo relaciona-se a compostos que sdo uUteis
para inibir receptor de tipo I de tirosina quinases, como
EGFR (HERI), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3), ErbR4 (HER4) ,
VEGFR2, Flt3 e FGFR. Os compostos dessa invencdo também
15 podem ser Uteis como inibidores de serina, treonina, e
qguinases de dupla especificidade como Raf, MEK, e p38. Tais
compostos tém utilidade como agentes terapéuticos para
doencas dgque podem ser tratadas pela inibicdo da via de
sinalizagcdo de receptores de tipo I de tirosina quinase e
20 serina, treonina, e das vias de quinase de especificidade
dupla.
Em certas modalidades, essa invencdo relaciona-se a
compostos que sdo Uteis paraa inibic&o de receptor de tipo
I de tirosina quinases como EGFR (HER1), ErbB2 (HER2),

25 ErbB3 (HER3), e ErbB4 (HER4).

Em uma modalidade, essa invencdo inclui compostos de

férmula I RQ;
- A“\..
- 1 E
R1
~N T
R3
o\ i ¢
30 B
7
I
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e solvatos, metabdlitos, e sails farmaceuticamente
aceitédveis desses;
em que:

A é& 0, C(=0), S, SO ou SO0z;

G é N ou C-CN;

B representa um anel aril fundido de 6 membros ou um

anel heteroaril fundido de 5-6 membros;

E é ’ {H12}]

- ,\/{

X é N ou CH;

D!, D? e D3 sdo independentemente N ou CR!?;

D? e D° s&o independentemente N ou CR!? e D® é O, S, ou
NR20, em que pelo menos um de D* e D> ndo é& CRI19;

D7, D8, D% e D!V sdo independentemente N ou CR!?, em que
pelo menos um de D7, D8, D% e D0 & N;

Rl é H ou alquil;

cada R? é independentemente halogénio, ciano, nitro,
trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, -SR!8, -ORl>, -C(0)RI15,
-C (0)OR15, NRI4C(O)OR'8, -0OC(O)OR'>, -NR!*SOzR18, -SO,NRIR!4, -
NR!4C (O)R15, -C(O)NRI5RI4, -NRI5C (0O)NRI5R!4, -NRI3C (NCN)NRISR14,
-NRI5R14, alquil, alquenil, alguinil, cicloalquil saturado
ou parcialmente insaturado, cicloalguilalquil, -

S(0)p(alquil), -S(0)p (CRI3R4) g-aril, aril, arilalquil,
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heteroaril, heteroarilalquil, heterociclil saturado ou

parcialmente insaturado, heterociclilalquil, -0 (CRI3R!4)4-
aril, -NR!5 (CRI3R'4) g-aril, -0 (CRI3R!4) g~heteroaril, -
NR13 (CR13R!4) y-heteroaril, -0 (CR13R!%) g-heterociclil ou -

5 NRI!5(CRI3R!4) g-heterociclil, em que as referidas porgdes
alquil, alquenil, alquinil; cicloalquil, aril, arilalquil,
heteroaril, . hetercarilalquil, heterociclil e
heterociclilalgquil s&o opcionalmente substituidas com um ou
mais grupos independentemente selecionados de 0X0,

10 halogénio, ciano, nitro, trifluormetil, difluormetoxi,
trifluormetoxi, azido, -NRI3SO»R18, -SO,NR!°R13, -C(O)R?1>, -
C(O)OR1>5, -0OC(O)R!>, =-NRI3C(O)OR!®, =-NRI3C(O)R!>, -C(O)NRI5RI!3,
-NR15R13, —-NR14C (O) NR15R13, -NR!4C (NCN) NR15R13, -OR15,aril,
heteroaril, arilalquil, heterocarilalquil, heterociclil

15 saturado e parcialmente insaturado, e heterociclilalquil, e
em que os referidos anéis aril, heterocaril, arilalquil,
heteroarilalquil, heterociclil ou heterociclilalquil podem
ser também substituidos com um ou mais grupos selecionados
de halogénio, hidroxil, c¢iano, nitro, azido, fluormetil,

20 difluormetil, trifluormetil, alquil, algquenil, alguinil,
cicloalqgquil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado, NRISRI3 e
OR15;

cada R3 é independentemente Q, 7, halogénio, ciano,

25 nitro, alquil, alquenil, alquinil, heteroalquil,
heteroalquenil, heteroalquinil, <cicloalquil saturado ou
parcialmente insaturado, heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado, aril, arilalquil, heteroaril,
heteroarilalquil, trifluormetoxi, difluormetoxi,

30 fluormetoxi, trifluormetil, difluormetil, fluormetil, -

Peticao 870180161240, de 10/12/2018, pag. 24/216



18/197

OR!>, NRI!5Rl¢, NRI50R!6, NRISC (=0)O0R18, NRISC (=0)R16, SO2NRI5R!E,
SR15, SOR13, SO2R15, C (=0)R15, C (=0) OR1>, OC (=0) R15,
C (=0) NR15R16, NR15C (=0) NR16R17, NR15C (=NCN) NR16R17, ou
NR15C (=NCN) R1¢,

5 em que o referido alquil, alquenil, algquinil,
heteroalquil, heterocalquenil, heteroalquinil, cicloalquil,
heterociclil, aril, arilalquil, heteroaril e
hetercarilalquil s&o opcionalmente substituidos com um ou
mais grupos 1independentemente selecionados de halogénio,

10 ox0, ciano, nitro, alquil, alquenil, alquinil,
heterocalquil, heteroalquenil, heteroalquinil, cicloalquil
saturado ou parcialmente insaturado, heterociclil saturado
e parcialmente insaturado, aril, arilalquil, heteroaril,
heteroarilalquil, trifluormetoxi, difluormetoxi,

15 fluormetoxi, trifluormetil, difluormetil, fluormetil,
OR15, NRI5R16, NRIS0OR'%, NRI5C (=0)O0R!8, NR>C(=0)R!%, SO,NRI5R!¢,
SR15, SOR13, SO2R13, C (=0)R15, C (=0) OR1>, OC (=0) R15,
C (=0) NR15R16, NR15C (=0) NR16R17, NR15C (=NCN) NR16R17,
NR15C (=NCN) R,  (C1-Cs alquil)NRaRP e NRI5C (O)CH,0R?,

20 ou R3 é um anel heterociclico de 5-6 membros contendo
de 1 a 4 heterodtomos selecionados de N, O, S, SO e S0z e
substituidos com -M!1-M2-M3-M? ou -M!-M°, em que M! & Ci1-C4
alquil, em que opcionalmente um CHz é substituido por um
grupo C(=0); M2 & NR® ou CReRf; M3 & Ci;-Cs4 alquil; M? é& CN,

25 NReS (O) 0-2Rf, S (0)g-2NRIRR, CORYRR, S(0)g-2Rf, ou CO2Rf, e M> é
NR9RP, em que Re, Rf, R9 e RP sdo independentemente H ou Ci-
Cs4 alquil, ou RY e RP juntos com o atomo de nitrogénio ao
qual eles sdo anexados formam um anel de 5 ou 6 membros
opcionalmente contendo 1 ou 2 heterocdtomos adicionais

30 selecionados de N, -0, S, SO e S02 em que qualgquer atomo de
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nitrogénio de anel presente é opcionalmente substituido com
um grupo Ci-Cs alquil e cujo anel pode ter opcionalmente um
ou dois substituintes oxo ou tiooxo;
0 é NR®
rio” Sy S
. éa .

-7 é selecionado de

RE
Fl“ Hﬂa [{i HE«B 'Rﬁ
RS R
~W N , v , Il T\ 0 ,
R? i . RE ' —M 8
N | —
\[w>—_‘tl;{r , ) Rabl WE_I\\;-I"'

e tautdmeros desses;

W e V sdo independentemente O, NR¢, S, SO, SOz, CR’RS,
CR8R? ou C=0;

W2 é O ou S;

Y &€ S, SO, SOz, CR'R® ou CRER?,

desde gue quando W é& O, NR®, S, SO, ou SOz, entdo V é
CR8R?, e

quando V & O, MR& 5 SO, ou SOz, entdo W e Y sdo cada
um CRS8R?;

R8® é H Ci1-Cs alquil;

cada R®, RE®, RS2 e R? sdo independentemente hidrogénio,
trifluormetil, algquil, cicloalquil saturado ou parcialmente
insaturado, heterociclil saturado ou parcialmente
insaturado, aril, arilalquil, heterocaril, hetercarilalquil,
ou heterociclilalquil, em que o) referido alquil,
cicloalquil, heterociclil, aril, arilalquil, heterocaril,
heterocarilalquil, e heterociclilalgquil sao opcionalmente

substituidos com um ou mais grupos independentemente
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selecionados de oxo, halogénio, alquil, alquenil, alquinil,

cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,

heterociclil saturado e parcialmente insaturado,

cicloalquilalquil, ciano, nitro, OR15, NR15R16, SR15,
5 S (=0)R15, SO2R!5, trifluormetil, difluormetil,

fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,

trifluormetoxi, azido, aril, heteroaril, arilalquil,

heteroarilalquil, e heterociclilalquil;
ou R® e R82 junto com o dtomo ao qual eles sdo anexados
10 formam um anel carbociclico de 3 a 6 membros;
R?” é hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, alquil,

alquenil, alquinil, cicloalquil saturado ou parcialmente

insaturado, heterociclil saturado ou parcialmente
insaturado, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
15 heteroaril, heterocarilalquil, heterociclilalquil, -
NRISSO,R1®, SO2NRISR1S, -C (0) OR!3, -C (0) OR13, OC (O) R13, -
NRI5C (O) NR18, -NR15C (O) R1S, -C (O) NRI5R1¢, -NR15R16, -

NR15C (O) NR1éR17, -OR15, -S(O)R!>, =-SO2R!®>, ou SR!>, em que o
referido alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil,
20 heterociclil, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
heteroaril, heterocarilalquil, e heterociclilalquil, séo
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
independentemente selecionados de oxo, halogénio, alquil,
alquenil, algquinil, cicloalguil saturado e parcialmente
25 1insaturado, heterociclil saturado e parcialmente
insaturado, cicloalgquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,
trifluormetoxi, azido, NRISSOzR!6, SO,NR!°R16, -C(0O)OR15, -
C(O)OR15, OC(0O)R!>, =-NRISC(0O)OR18, -NRISC(O)R16, -C(O)NRIR16, -

30 NRISR16, —NRI5C (O)NR16R17, -OR!5, -S(O)R15, -SO,R15, SR!5, aril,
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arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil, e

heterociclilalqgquil;

R10 é hidrogénio, alquil, alquenil, alquinil,
cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado,

5 heterociclil saturado ou parcialmente insaturado,
cicloalgquilalquil, aril, arilalquil, heteroaril,
heteroarilalquil, heterociclilalquil, -NR15C (O) NR18, -

NR1I5C (O) Rl¢, -NR1°R!¢, ou -OR!5, em que o referido alquil,
alquenil, alquinil, cicloalquil, heterociclil,
10 cicloalquilalquil, aril, arilalquil, heteroaril,
heteroarilalquil, heterociclilalquil, sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos independentemente

selecionados de oxo, halogénio, alquil, alquenil, alquinil,

cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,
15  heterociclil saturado e parcialmente insaturado,
cicloalquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,

trifluormetoxi, azido, NRISSOzR'¢, SO,NR!°R16, —C(0O)OR15, -

C(O)OR1>, OC(0O)R!>, =-NRISC (0O)OR!8, -NRISC(O)R16, -C(O)NRIR16, -

20 NR15R16, —-NRI5C (O)NR16R!7, -OR15, -S(O)R!>, -SO.R!>, SR15, aril,

arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil e
heterociclilalquil;

ou R® e R® Jjunto com os &tomos ao qual eles sé&o

anexados formam um anel heterociclil saturado ou

25 parcialmente insaturado de 3 a 10 membros opcionalmente

contendo um ou mais heteroatomos adicionais selecionados de

N, O, S, SO, SOz e NR¢% em que os referidos anéis

carbociclicos e heterociclicos sédo opcionalmente

substituidos com um ou mais grupos independentemente

30 selecionados de oxo, halogénio, alquil, alguenil, alquinil,
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cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado,
cicloalquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,

5 trifluormetoxi, azido, aril, OR!>, NRI5R!¢, SR!5, heteroaril,
arilalquil, heterocarilalquil, e heterociclilalquil;

ou R’7 e R® Jjunto com os atomos ao qual eles sé&o

anexados formam um anel cicloalquil ou heterociclil

saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 10 membros

10 opcionalmente contendo um ou mais heterocdtomos adicionais

selecionados de N, O, S, SO, SOz e NR®, em que os referidos

anéis carbociclicos e heterociclicos sdo opcionalmente

substituidos com um ou mais grupos independentemente

selecionados de oxo, halogénio, alquil, algquenil, alquinil,

15 cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado,
cicloalquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,

trifluormetoxi, azido, aril, OR!®, NRI5R!¢, SRI15, heteroaril,

20 arilalguil, heterocarilalquil, e heterociclilalquil;
ou R® e R? Jjunto com os &tomos ao qual eles sé&o
anexados formam um anel cicloalquil ou heterociclil
saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 10 membros
opcionalmente contendo um ou mais heterodtomos adicionais
25 selecionados de N, O, S, SO, SO, e NR®, em que os referidos
anéis carbociclicos e heterociclicos sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos independentemente
selecionados de oxo, halogénio, alquil, alquenil, alquinil,
cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,

30 heterociclil saturado e parcialmente insaturado,
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cicloalgquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,
trifluormetoxi, azido, aril, OR!>, NRI°R!¢, SR!5, heteroaril,
arilalgquil, heteroarilalquil, e heterociclilalquil;

5 ou R°® e R0 Junto com os &tomos ao qual eles sé&o
anexados formam um anel heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado de 3 a 10 membros opcionalmente
contendo um ou mais heterodtomos adicionais selecionados de
N, o, S, SO, SO, e NRS, em que o referido anel

10 heterociclico é opcionalmente substituido com um ou mais
grupos independentemente selecionados de oxo, halogénio,
algquil, alquenil, alquinil, cicloalquil saturado e
parcialmente insaturado, heterociclil saturado e
parcialmente insaturado, cicloalquilalquil, ciano, nitro,

15 trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR!>, NRI5RI6,
SR15, heteroaril, arilalquil, hetercarilalquil, e
heterociclilalquil;

ou R® e R0 Junto com os &tomos ao qual eles sé&o

20 anexados formam um anel heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado de 3 a 10 membros opcionalmente
contendo um ou mais heterodtomos adicionais selecionados de
N, o, S, S0, SO, e NRS, em que o referido anel
heterociclico é opcionalmente substituidos com um ou mais

25 grupos 1independentemente selecionados de oxo, halogénio,
alquil, alquenil, alquinil, cicloalgquil saturado e
parcialmente insaturado, saturado e parcialmente
insaturado. heterociclil, cicloalquilalquil, ciano, nitro,
trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,

30 difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR!5, NRI®R!¢,
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SR1%, heteroaril, arilalquil, 'alquil, heterocarilalquil, e
heterociclilalqgquil;

cada R!?2 é independentemente halogénio, ciano, nitro,

trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,

5 difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, -SR18, OR!>, C(0O)R15>,

C(O)OR!>, NR!C(O)OR'®, -0OC(O)R!>, -NR!MSO2R!'®, -SO,NRISR!4,

NRI4C (O) R13, -C (O)NRI°R!4, -NRI3C (O)NRISR!4, -NR!3C (NCN)NRI°R!4,

NR15R14, alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil saturado
ou parcialmente insaturado, cicloalguilalquil,
10 S(O)p(alguil), -S(0)p (CRI3RM) 4g-aril, aril, arilalquil,

heterocaril, Theterocarilalquil, heterociclil saturado ou

parcialmente insaturado, heterociclilalquil, -0 (CRI3R!4)4-
aril, -NR15 (CRISR!4) g—-aril, -0 (CRI3R!'4) g~heteroaril, -
NR13 (CR13R!4) y-heteroaril, -0 (CR13R!%) g-heterociclil ou -

15 NR!5 (CR!SR!)4-heterociclil, em que as referidas porcdes
alquil, algquenil, algquinil, cicloalquil, aril, arilalquil,
heteroaril, heteroarilalquil, heterociclil e
heterociclilalquil s&o opcionalmente substituidas com um ou
mais grupos independentemente selecionados de 0xX0,

20 halogénio, ciano, nitro, trifluormetil, difluormetoxi,
trifluormetoxi, azido, -NRI3SO,R!8, —-SO,NR!®R13, -C(O)R1>, -
C(O)OR!>, -0C(O)R!>, =NR!3C(0)OR!8, =-NR!3C(O)R!>, -C(O)NRIRI3,
-NRISR13, -NRI4C (O)NRI®R13, -NRI4C (NCN)NNRISR!3, -OR!5, aril,
heteroaril, arilalquil, heteroarilalquil, heterociclil

25 saturado ou parcialmente insaturado e heterociclilalquil, e
em que os referidos anéis aril, heterocaril, arilalquil,
heteroarilalquil, heterociclil ou heterociclilalquil podem
ser também substituidos com um ou mais grupos selecionados
de halogénio, hidroxil, c¢iano, nitro, azido, fluormetil,

30 difluor metil, trifluormetil, alquil, alquenil, alquinil,
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cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado, NRISRI3 e

R13 e R!* sdo independentemente hidrogénio ou alquil,

R13 e RM junto com os atomos ao qual eles sédo anexados
formam um anel <cicloalquil saturado ou parcialmente
insaturado ou heterociclil saturado ou parcialmente
insaturado, em que as referidas porcgdes alquil, cicloalquil

10 e heterociclil s&o opcionalmente substituidas com um ou
mais grupos independentemente selecionados de halogénio,
ciano, nitro, trifluormetil, difluormetil, fluormetil,
fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, oxo,
OR2, NRaRP, NR20ORP, NR2CO2RP, NRaCORP, SO2NR2RP, SR2, SOR?,

15 SO2R%#, C(=0)R®, C(=0)O0OR2®, OC(=0)R?, C(=0)NR2RP, NR2C(=0)RP, e
NRaC (=0) NRPRc;

R15, Rl e R!7 s3d3o independentemente H, alquil,

alquenil, alquinil, heteroalquil, heterocalquenil,
heteroalquinil, cicloalquil saturado ou parcialmente
20 insaturado, heterociclil saturado ou parcialmente
insaturado, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,

heteroaril, hetercarilalquil, ou heterociclilalquil, em que
o referido alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterociclil, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
25 heteroaril,  Theterocarilalgquil, e Theterociclilalquil sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
independentemente selecionados de alquil, alquenil,
alquinil, heteroalquil, -heteroalquenil, heteroalquinil,
cicloalguil saturado e parcialmente insaturado,

30 heterociclil saturado e parcialmente insaturado, aril,
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heterocaril, halogénio, oxo, OR?, NR2RP, NR2ORP, NRaCO2RP,
NR2CORP, SO2NR2RP, SR%, SOR2, SOz2R3, S-S-R?, C(=0)R2?, C(=0)O0OR2,
OC (=0)R2, C(=0)NRaRP, NRaC (=0)RP, NRaC (=0) NRPRc, OC (=0)NRaRP,
e C(=0)CH20R?;

5 ou quaisquer dois de R15, Rl® e RIl7 junto com o a&tomo ao
qual eles sdo anexados formam um anel heterociclico
opcionalmente contendo um ou mais heterodtomos adicionais
selecionados de N, O, S, SO, SO, e NR®, em que o referido
anel heterociclico é opcionalmente substituidos com um ou

10 mais grupos independentemente selecionados de 0XO0,
halogénio, alquil; alquenil, alquinil, cicloalgquil saturado
e parcialmente insaturado; heterociclil saturado e

parcialmente insaturado, cicloalquilalquil, c¢iano, nitro,

trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,
15 difluormetoxi,. trifluormetoxi, azido, aril, OR2, NR@RP,
SRea, heteroaril, arilalquil, heterocarilalquil, e

heterociclilalquil,
ou R} e RI® junto com o 4atomo ao qual eles séao
anexados formam um anel cicloalquil saturado ou
20 parcialmente insaturado ou heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado, em que o referido alquil,
cicloalquil e heterociclil s&o opcionalmente substituidos
com um ou mais grupos independentemente selecionados de
halogénio, ciano, nitro, trifluormetil, difluormetil,
25 fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi,
azido, oxo, OR?, NR2RP, NR20ORP, NR2CO,RP, NR2CORP, SO2NR2RP,
SRa, SOR#, SO2R%, S—-5S-Rg, C(=0)Ra, C (=0) ORg, OC (=0) Rg,
C (=0) NRaRP, NRaC (=0)RP, e NR2C (=0) NRPRc;
R18 & CF3, alquil, alquenil, algquinil, heteroalquil,

30 heteroalgquenil, heteroalquinil, <cicloalquil saturado ou
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parcialmente insaturado, heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado, cicloalquilalquil, aril,
arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil, ou

heterociclilalquil, em que o referido alquil, alquenil,

5 alquinil, cicloalquil, heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado, cicloalgquilalquil, aril,
arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil e

heterociclilalgquil s&o opcionalmente substituidos com um ou

mais grupos 1independentemente selecionados de alquil,

10 alquenil, alquinil, heteroalquil, heteroalquenil,
hetercalquinil, cicloalquil saturado e parcialmente
insaturado, heterociclil saturado e parcialmente

insaturado, aril, heteroaril, halogénio, oxo, OR2, NR2RP,
NRaORP, NRa2CO,RP, NR2CORP, SO;NR2RP, SR2, SOR2, SOzR2, S-S-R?3,
15 C(=0)R%, C (=0)OR®, OC (=0) R?, C (=0) NRaR», NRaC (=0) Rb,
NRaC (=0) NRPR¢®,
ou R!® e RI® junto com os &tomos aos quais eles sé&o
ligados formam um anel cicloalquil saturado ou parcialmente
insaturado ou heterociclil saturado ou parcialmente
20 insaturado, em que o referido alquil, cicloalquil e
heterociclil sé&o opcionalmente substituidos com um ou mais
grupos independentemente selecionados de halogénio, ciano,
nitro, trifluormetil, difluormetil, fluormetil,
fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido; o0oxo,
25 OR2, NR2RP, NR2ORP, NR2CO,RP, NR2CORP, SO,NR2RP, SRa, SOR3,
SO2R%, S—-S-Rg, C(=0)Ra, C (=0) OR#, OC (=0) R?, C (=0) NRaR®,
NRaC (=0) RP e NRaC (=0) NRPRe®
cada R!® ¢& independentemente H, halogénio, ciano,
nitro, trifluormetil, difluormetil, fluormetil,

30 fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, -SR!8, -
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OR!5, -C(O)R!5, —-C(0O)OR15, NRI4C(0)OR®, -0OC(O)R15, -NRI4SO;RI8,
~SO,NRISR14,  NRI4C (O) RIS, ~C (O)NRISR14, -NRI3C (O)NRISR4, -

NR13C (NCN) NR15R14, NR15R14, alquil, alquenil, alquinil,

cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado,
5 cicloalquilalquil, S(0O)p(alquil), -S(0)p (CRI3RI) y-aril,
aril, arilalquil, heteroaril, hetercarilalquil,
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado,

heterociclilalquil, -O(CRI3R!4)g-aril, -NR!®(CRI3R!Y)4—-aril, -
O (CR!3R!%) y~heteroaril, -NR!3 (CR!3R!4) y~heteroaril, -
10 O (CRISR!4)4-heterociclil ou -NR!®(CR!3R!¢)4-heterociclil, em
que as referidas porgdes alquil, alquenil, alquinil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heteroaril,
hetercarilalquil, heterociclil e heterociclilalquil sé&o
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
15 independentemente selecionados de oxo, halogénio, ciano,
nitro, trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido,
-NR13S02R18, -SO2NR1I5R13, -C (O)R15, -C (0) OR?53, -0C (0O) R15, -
NRI3C (O) OR!8, —-NR13C (O) R15, -C (O) NR15R13, -NR15R13, -
NRI4C (O) NRI5R13, -NR!4C (NCN)NNR!R13, -OR!®, aril, heteroaril,
20 arilalquil, heteroarilalquil, heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado, e heterociclilalquil, e em que os
referidos anéis aril, heteroaril, arilalquil,
heteroarilalquil, heterociclil ou heterociclilalquil podem
ser também substituidos com um ou mais grupos selecionados
25 de halogénio, hidroxil, c¢iano, nitro, azido, fluormetil,
difluormetil, trifluormetil, alquil, algquenil, algquinil,
cicloalqgquil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado, NRISRI3 e
OR15;

30 Cada R?% é independentemente Ci1-Cs alquil, cicloalquil
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saturado ou parcialmente insaturado, trifluormetil,
difluormetil, ou fluormetil;

R, RP e R°¢ sdo independentemente H, alquil, alquenil,
alquinil, cicloalguil saturado ou parcialmente insaturado,
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado, aril, ou
heteroaril,

ou NR2RP forma um anel heterociclico de 5-6 membros
tendo 1-2 &tomos de nitrogénio de anel e opcionalmente
substituidos com (Ci1-Csz algquil),

ou NRPR¢ forma um anel heterociclico de 5-6 membros
tendo 1-2 atomos de nitrogénio de anel;

3 é0, I, 2 ou 3;

mél, 2, 3, ou 4;

né o0, 1, 2, 3, ou 4;

qé 0, 1, 2, 3, 4, ou 5; e

p é 0, 1 ou 2;

em que quando o referido composto de férmula I é

representado pela férmula - Rh

3
R XN
e R3 & um outro que ndo Q ou Z, entdo E ndo & um anel
benzofuranil, indolil, quinazolinil, guinolinil, ou
isoquinolinil.
Em certas modalidades, sdo fornecidos compostos de

R2,

férmula I A
ET | =
RL, N S
Rﬂ-
f"| =g
B
o
>
1
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e solvatos, metabdlitos, e sails farmaceuticamente

aceitdveis desses,
em que:
A é& 0, C(=0),S, SO ou SO3z;
5 G é N ou C-CN;
B representa um anel aril fundido de 6 membros ou um

anel heteroaril de 5-6 membros;

E é
{Rii}j EH1 2}]
ﬁiﬂ:?éx 1 1 Wﬁ
10
N /& o' lll N:D1
‘ll'_‘,la-:una E'.I"""'-{;2

» ¥

J;'H ' N (R'2) I:": . Fﬁuh _,u}'{

]

a D“ - DE
15 ﬁa%'; _Whé ou

X é N ou CH;
D!, D? e D3 sdo independentemente N ou CR!?;
D? e D° s&o independentemente N ou CR!? e D® é O, S, ou
NR20, em que pelo menos um de D? e D> ndo é CRI9;
20 D7, D8, D% e D!V sdo independentemente N ou CR!?, em que
pelo menos um de D7, D8, D% e D0 & N;
Rl é H ou alquil;

cada R? é independentemente halogénio, ciano, nitro,

trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,
25 difluormetoxi, trifluoromedioxi, azido, -SR18, -0OR15, -
C(O)R™, -C(0O)OR!>, NRI!4C(0)OR!8, -0OC(0)OR!>, -NR!SO2R'8, -
SO2NRISR14, -NR!4C (O) R13, -C (O) NR1°R14, -NR15C (O) NR15R14, -
NR13C (NCN) NR15R14, -NR15R14, alquil, alquenil, alquinil,
cicloalguil saturado ou parcialmente insaturado,
30 cicloalquilalquil, -S(0)p(alquil), -S(0)p (CRI3R!4) g-aril,
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aril, arilalquil, heteroaril, hetercarilalquil,
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado,
heterociclilalquil, -O(CR!3R!)4-aril, -NRI®>(CRI3R!4)g-aril, -
O (CR3R!%) y-~heteroaril, -NR!3(CR!3R!4)4-heteroaril, -

5 O(CRI’3R!)4-heterociclil ou -NR!>(CR!3R!4)4-heterociclil, em
que as referidas porgdes alquil, alquenil, alquinil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heteroaril,
heteroarilalquil, heterociclil e heterociclilalquil séo
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos

10 independentemente selecionados de oxo, halogénio, ciano,
nitro, trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido,
-NR13S02R18, -SO2NR1I5R13, -C (0)R15, -C (0) OR?3, -0C (0O) R15, -
NRI3C (O) OR!8, —-NR13C (O) R15, -C (O) NR15R13, -NR15R13, -
NR14C (O) NRI°R13, —NR!4C (NCN)NR!R13, -OR!>, aril, heteroaril,

15 arilalquil, heterocarilalquil, heterociclil saturado e
parcialmente insaturado, e heterociclilalquil, e em gque os
referidos anéis aril, heteroaril, arilalquil,
heteroarilalquil, heterociclil ou heterociclilalquil podem
ser também substituidos com um ou mais grupos selecionados

20 de halogénio, hidroxil, c¢iano, nitro, azido, fluormetil,
difluormetil, trifluormetil, alquil, algquenil, algquinil,
cicloalqguil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado, NRIR13 e -
OR15;

25 cada R3 é independentemente Q, 7, halogénio, ciano,
nitro, alquil, alquenil, alquinil, heteroalquil,
heteroalquenil, heteroalquinil, <cicloalquil saturado ou
parcialmente insaturado, heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado; aril, arilalquil, heteroaril,

30 heteroarilalquil, trifluormetoxi, difluormetoxi,
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fluormetoxi, trifluormetil, difluormetil, fluormetil, OR!3,
NRI5R16, NRISOR16, NRISC (=0)OR!8, NRISC (=0)R16, SO,NRISR16, SRIS,
SOR15, SO2R15, C(=0)R!>, C(=0)ORl5, O0OC(=0)R1>, C(=0)NRI5RIE,
NR15C (=0) NR16R17, NRI5C (=NCN)NRI6R17, ou NRISC (=NCN) R,

5 em que o referido alquil, alquenil, algquinil,
heteroalquil, heterocalquenil, heteroalquinil, cicloalquil,
heterociclil, aril, arilalquil, heteroaril e
hetercarilalquil sé&o opcionalmente substituidos com um ou
mais grupos 1independentemente selecionados de halogénio,

10 0Xo0, ciano, nitro, alquil, alquenil, alquinil,
heterocalquil, heteroalquenil, heteroalquinil, cicloalquil
saturado ou parcialmente insaturado, heterociclil saturado
e parcialmente insaturado, aril, arilalquil, heteroaril,
heteroarilalquil; trifluormetoxi, difluormetoxi,

15 fluormetoxi, trifluormetil, difluormetil, fluormetil, OR!>,
NRI5R16, NRISOR!¢, NRI>C (=0)O0OR'®, NRI>C(=0)R'%, SOzNRI°R16, SRI15,
SOR15, SO2R15, C(=0)R!>, C(=0)ORl>, O0OC(=0)R!>, C(=0)NRI5RIE,

NR15C (=0) NR16R17, NRI5C (=NCN)NR6R17, ou NRISC (=NCN)R16;

Q é NRE
20 Riﬁ’u“xﬂf’ﬂ**a;h;
e ~
Z é selecionado de
RH
£a RS2 gea R®
S A e A NN
D—n vWw =N \[ﬁ»—h{

25 ew' R Vo ;W K W

e tautdmeros desses;

W e V sdo independentemente 0, NR¢, S, SO, SOz, CR’RS,
CR8R? ou C=0;

Y &€ S, SO, SOz, CR'R® ou CREeR?,

30 desde que quando W & O, NR®, S, SO ou S0z, entdo V é
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CRS8RY, e
quando V & O, NR¢, S, SO, ou SOz, entdo W e Y sdo cada
CRER?;
Cada R®, R8, R®2 e R? sdo independentemente hidrogénio,
5 trifluormetil, alquil, cicloalquil saturado ou parcialmente
insaturado, heterociclil saturado ou parcialmente
insaturado, aril, arilalquil, heteroaril, -
heteroarilalquil, ou heterociclilalgquil, em que o referido
alquil, cicloalquil, heterociclil, aril, arilalquil,
10 heteroaril, heteroarilalquil, e heterociclilalquil séo
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
independentemente selecionados de oxo, halogénio, alquil,
alquenil, alquinil, cicloalgquil saturado e parcialmente
insaturado, saturado e parcialmente. insaturado
15 heterociclil, cicloalquilalquil, ciano, nitro, OR!>, NRISRIE,
SR1>, S (=0) R13, SO2R15, trifluormetil, difluormetil,
fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi,
azido, aril, heterocaril, arilalquil, hetercarilalquil, e
heterociclilalquil;
20 R? é hidrogénio, halogénio, <ciano, nitro, alquil,

alquenil, alquinil, cicloalquil saturado ou parcialmente

insaturado, heterociclil saturado ou parcialmente
insaturado, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
heteroaril, hetercarilalquil, heterociclilalquil, -
25 NR15S0,R16, SO,NR1ISR16, -C (0) OR13, -C (0) OR13, OC (O) R13, -
NR!5C (O) NR18, -NRI5C (0) RS, -C (0) NRISR!6, -NRI5R!6, -

NR15C (O) NR1éR17, -OR>, -S(O)R'>, -SO2R!>, ou SR>, em que o
referido alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterociclil, cicloalguilalquil, aril, arilalquil,

30 heteroaril, heterocarilalquil, e heterociclilalquil, séo
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opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
independentemente selecionados de oxo, halogénio, alquil,
alquenil, algquinil, <cicloalquil saturado e parcialmente
insaturado, heterociclil saturado e parcialmente
5 insaturado, cicloalquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,
trifluormetoxi, azido, NRI>SO;R6, SO,NRISR16, —-C(0O)ORI3, -
C (O)OR!>, OC(0O)R!>, -NR!>C(0O)OR!®, -NRI°C(O)R!®, -C(O)NRI°R!?, -
NR15R16, -NRI5C (O)NR6R!7, -OR15, -S(O)R!>, -SO2R!>, SR15, aril,
10 arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil, e

heterociclilalquil;

R10 é hidrogénio, alquil, alquenil, alquinil,
cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado,
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado,

15 cicloalquilalquil, aril, arilalquil, heteroaril,
heterocarilalquil, heterociclilalquil, -NR15C (O) NR18, -

NR15C (O) Rl¢, -NR1°Rl¢, ou -OR!>, em que o referido alquil,
alquenil, alquinil, cicloalquil, heterociclil,
cicloalquilalquil, aril, arilalquil, heteroaril,
20 heteroarilalquil, heterociclilalquil, sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos independentemente

selecionados de oxo, halogénio, alquil, algquenil, alquinil,

cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado,
25 cicloalquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,

trifluormetoxi, azido, NRISSOzR!6, SO,NRI°R16, -C(0O)OR15, -
C(O)OR15, OC(O)R>, -NRI!°C (O)NR!8, -NR!>C (0O)R16, -C(O)NR°R16, -
NRISR16, -NRISC (O)NR!6R17, -OR!5, -S(O)R!5, -SO,R!5, SR!5, aril,

30 arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil e
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heterociclilalquil;
ou R® e R® Jjunto com os &tomos ao qual eles sé&o
anexados formam um anel heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado de 3 a 10 membros opcionalmente
5 contendo um ou mais heteroatomos adicionais selecionados de
N, O, S, SO, S0, e NR®’, em que o referido carbociclico e
anel heterociclicos s&o opcionalmente substituidos com um
ou mais grupos 1independentemente selecionados de oxo,
halogénio, algquil, alquenil, alquinil, cicloalquil saturado
10 e parcialmente insaturado, saturado e parcialmente
Insaturado heterociclil, cicloalquilalquil, c¢iano, nitro,
trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR!5, NRI®R!e,
SR15, heteroaril, arilalquil, heterocarilalquil, e
15 heterociclilalquil;
ou R?” e RS junto com os A&tomos ao qual eles sé&o
anexados formam um anel cicloalquil ou heterociclil
saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 10 membros
opcionalmente contendo um ou mais heterodtomos adicionais
20 selecionados de N, O, S, SO, SO e NR¢, em que os referidos
anéis carbociclicos e heterociclicos s&o opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos independentemente
selecionados de oxo, halogénio, alquil, alguenil, algquinil,
cicloalguil saturado e parcialmente insaturado, saturado e
25 .parcialmente insaturado heterociclil, cicloalquilalqgquil,
ciano, nitro, trifluormetil, difluormetil, fluormetil,
fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril,
OR15, NR1ISR16, SR13, heteroaril, arilalquil,
heteroarilalquil, e heterociclilalquil;

30 ou R® e R? Jjunto com os A&tomos ao qual eles sé&o
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anexados formam um anel cicloalquil ou heterociclil
saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 10 membros
opcionalmente contendo um ou mais heterodtomos adicionais
selecionados de N, O, S, SO, SO e NR%, em que os referidos
5 anéis carbociclicos e heterociclicos s&o opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos 1independentemente

selecionados de oxo, halogénio, alquil, algquenil, alquinil,

cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado,
10 cicloalquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,

trifluormetoxi, azido, aril, OR!>, NR!5R!¢, SR!5, heteroaril,
arilalquil, heteroarilalquil, e heterociclilalquil;
ou RS® e R Junto com os &tomos ao qual eles sé&o
15 anexados formam um anel heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado de 3 a 10 membros opcionalmente
contendo um ou mais heterodtomos adicionais selecionados de
N, o, S, S0, SO, e NRS, em que o referido anel
heterociclico é opcionalmente substituidos com um ou mais
20 grupos independentemente selecionados de oxo, halogénio,
alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil saturado e
parcialmente insaturado, heterociclil saturado e
parcialmente insaturado, cicloalquilalquil, c¢iano, nitro,
trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,
25 difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR!>, NRI!5RI6,
SR15, heteroaril, arilalquil, heterocarilalquil, e
heterociclilalquil;
ou R® e R Junto com os &tomos ao qual eles sé&o
anexados formam um anel heterociclil saturado ou

30 parcialmente insaturado de 3 a 10 membros opcionalmente
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contendo um ou mais heterodtomos adicionais selecionados de

N, o, S, SO, SO, e NRS, em que o referido anel

heterociclico é opcionalmente substituidos com um ou mais

grupos 1independentemente selecionados de oxo, halogénio,

5 alquil, alquenil; alquinil, cicloalquil saturado e

parcialmente insaturado, heterociclil saturado e

parcialmente insaturado, cicloalquilalquil, ciano, nitro,.

trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,

difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR!5, NRI5RI¢,

10 SR1>, heteroaril, arilalquil, heterocarilalquil, e
heterociclilalquil;

cada R!?2 é& independentemente halogénio, ciano, nitro,

trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,

difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, -SR!8, OR!5, C(0)R15,

15 C (O) OR1>, NR14C (O) OR1E, -0C (O) R13, -NR14SO2R18, -S02NRI°R14,

NR14C (O) R1, -C (O) NR15R14, -NR!3C (0O)NRI5R!4, -NRI3C (NCN)NRI5R14,

NRI5R14, alquil, alquenil, algquinil, cicloalquil saturado

ou parcialmente insaturado, cicloalguilalquil,

S(0)p(alquil), -S(0)p (CRI3RY) yg-aril, aril, arilalquil,

20 heteroaril, heteroarilalquil, heterociclil saturado ou

parcialmente insaturado, heterociclilalquil, -0 (CRI3R!4) -
aril, -NR15 (CRI3R!4) g——-aril, -0 (CR13R!4) g~heteroaril, -
NRI3 (CRI3R!4) y-heteroaril, -0 (CRI3R!¥) g-heterociclil ou -

NRI® (CRI3R!4) g-heterociclil, em que as referidas porgdes
25 alquil, algquenil, algquinil, cicloalquil, aril, arilalquil,
heteroaril, heterocarilalquil, heterociclil e
heterociclilalgquil s&do opcionalmente substituidas com um ou
mais grupos independentemente selecionados de 0XO0,
halogénio, ciano, nitro, trifluormetil, difluormetoxi,

30 trifluormetoxi, azido, -NRI3SO»R18, -SO,NR!°R13, -C(O)R1>, -
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C(O)OR15, -0C(O)R15, =NRI3C(O)OR!8, =NRI3C(O)R!>, -C(O)NRI®R!3,
-NR1°R13, -NR!C (O) NR15R13, -NR14C (NCN) NNR1°R13, -0OR15, aril,
heteroaril, arilalquil, heteroarilalquil, heterociclil
saturado e parcialmente insaturado, e heterociclilalquil, e
5 em que os referidos anéis aril, hetercaril, arilalquil,
heteroarilalquil, heterociclil ou heterociclilalquil podem
ser também substituidos com um ou mais grupos selecionados
de halogénio, hidroxil, c¢iano, nitro, azido, fluormetil,
difluormetil, trifluormetil, alquil, algquenil, algquinil,
10 cicloalguil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado, NRISRI3 e
OR15;
R13 e R!* sdo independentemente hidrogénio ou alquil,
ou
15 R13 e R junto com os atomos ao qual eles sdo anexados
formam um anel <cicloalquil saturado ou ©parcialmente
insaturado, ou heterociclil saturado ou ©parcialmente
insaturado, em que as referidas porg¢des alquil, cicloalgquil
e heterociclil sdo opcionalmente substituidas com um ou
20 mais grupos independentemente selecionados de halogénio,
ciano, nitro, trifluormetil, difluormetil, fluormetil,
fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, oxo,
OR2, NRaRP, NR20ORP, NRaCO;RP, NRa2CORP, SO,NRaRP, SRz, SOReg,
SOzR2, C(=0)R2, C(=0)0OR2a, OC(=0)R2, C(=0)NRaRP, NRaC (=0)RP, e
25 NRaC (=0) NRPRe;

R15, Rl e R!7 s3do independentemente H, alquil,

alquenil, alquinil, heteroalquil, heteroalquenil,
heteroalquinil, cicloalquil saturado ou parcialmente
insaturado, heterociclil saturado ou parcialmente
30 insaturado, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
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heteroaril, heterocarilalquil, ou heterociclilalquil, em que
o) referido alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterociclil, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
heteroaril, heteroarilalquil, e heterociclilalquil séo
5 opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
independentemente selecionados de alquil, alquenil,
alquinil, hetercalquil, heteroalquenil, heterocalquinil,
cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,
heterociclil saturado e parcialmente insaturado, aril,
10 hetercaril, halogénio, oxo, -0OR?, NRa2RP, NRa2ORP, NR2CO2R%,
NRaCORP,  SO,NRaRP, SRa, SORa, SO;Ra, C(=0)Ra, C(=0)ORa,
OC (=0)R2a, C(=0)NRa2RP, NRaC (=0)RP, e NRaC (=0) NRPRc;
ou quaisquer dois de R15, Rl® e Rl7 junto com o atomo ao
qual eles sdo anexados formam um anel heterociclico
15 opcionalmente contendo um ou mais heterocdtomos adicionais
selecionados de N, O, S, SO, SO e NR°, em que o referido
anel heterociclico é opcionalmente substituidos com um ou
mais grupos independentemente selecionados de 0xXO0,
halogénio, alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil saturado
20 e parcialmente insaturado, heterociclil saturado e
parcialmente insaturado, cicloalquilalquil, ciano, nitro,
trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR2, NR2RP, SR2,
heteroaril, arilalquil, heteroarilalquil, e
25 heteroCiclilalquil,
ou R!¥* e R Junto com o A&tomo ao qual eles sé&o
anexados formam um anel cicloalquil saturado ou
parcialmente insaturado ou heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado, em que o referido alquil,

30 cicloalgquil e heterociclil s&o opcionalmente substituidos
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com um ou mails grupos independentemente selecionados de

halogénio, ciano, nitro, trifluormetil, difluormetil,

fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi,

azido, oxo, ORa, NRaRP, NR20RP, NRa2CO,RP, NR2CORP, SO,NRaRP,

5 SR2, SOR?, SO,R2, C(=0)R2, C(=0)0ORa, O0OC(=0)R2, C(=0)NRaRP,
NRaC (=0) RP, e NR2aC (=0) NRPRc;

R18 & CF3, alquil, alquenil, algquinil, heterocalquil,

heteroalquenil, heteroalquinil, <cicloalquil saturado ou

parcialmente insaturado, heterociclil saturado ou
10 parcialmente insaturado, cicloalquilalquil, aril,
arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil, ou

heterociclilalquil, em que o referido alquil, alquenil,
alquinil, cicloalquil, saturado ou parcialmente insaturado
heteroCiclil, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
15  heterocaril, heteroarilalquil e heterociclilalquil sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
independentemente selecionados de alquil, alquenil,
alquinil, heteroalquil,: hetercalgquenil, heteroalquinil,
cicloalguil saturado e parcialmente insaturado,
20 heterociclil saturado e parcialmente insaturado, aril,
hetercaril, halogénio, oxo, OR2, ©NR2RP, NRa0ORP, NR2CO2RP,
NRa2CORP®, SO2NR2RP, SRe, SOR?#, SO2Re, C(=0)Rsa, C (=0) OR#,

OC (=0)R2, C(=0)NR2RP, NRaC (=0)RP, e NRaC (=0)NRPR€,
ou RI5 e RI8 junto com os A&tomos ao gqual eles sé&o
25 anexados formam um anel cicloalquil saturado ou
parcialmente insaturado ou heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado, em que O referido alquil,
cicloalguil e heterociclil sé&o opcionalmente substituidos
com um ou mais grupos independentemente selecionados de

30 halogénio; ciano, nitro, trifluormetil, difluormetil,
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fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi,
azido, oxo, ORa, NRaRP, NR20ORP, NRaCO,RP, NRa2CORP, SO,NRaRP,
SRa, SOR#, SO2R®, S—-S-R&, C (=0)Rsg, C (=0)OR#, OC (=0) Rg,
C (=0)NRaRP, NR2C (=0)RP e NR2C (=0) NRPRe®

5 cada R!? ¢é independentemente H, halogénio, ciano,
nitro, trifluormetil, difluormetil, fluormetil,
fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, -SR18, -
OR15, -C(O)R15, -C(O)OR15, NRI%C(O)OR!®, -0OC(O)RI>, -NRI4SOzR!E,
—SO2NRISR14, NR14C (O) R1, -C (O) NR1°R14, -NR13C (O) NR15R14, -

10 NRI3C (NCN)NRI5R14, NR15R14, alquil, alquenil, alquinil,

cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado,
cicloalquilalquil, S(0)p(alquil), -S(0)p (CRI3RM) 4g-aril,
aril, arilalquil, heteroaril, hetercarilalquil,
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado,

15 heterociclilalquil, -O(CRI3R!4)g-aril, -NR!®(CRI3R!)4—-aril, -
O (CRI3R!%) y~heteroaril, -NR!3 (CR!3R!4) y~heteroaril, -
O (CRI3R!%) y~heterociclil ou -NRI!®(CRI3R!4)4-heterociclil, em
que as referidas porgdes alquil, alquenil, alquinil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heteroaril,
20 heteroarilalquil, heterociclil e heterociclilalquil sé&o
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
independentemente selecionados de oxo, halogénio, ciano,
nitro, trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido,
-NR13S0O2R18, -SO2NR1I5R13, -C (O)R15, -C (0) OR15, -0C (0O) R15, -
25 NRI3C (0O) OR!SE, —-NR13C (O) R15, -C (0O) NR15R13, -NR15R13, -
NR14C (O) NR15R13, -NR!4C (NCN)NNR!5R13, -OR!>, aril, heteroaril,
arilalquil, heteroarilalquil, heterociclil saturado ou
parcialmente insaturado, e heterociclilalquil, e em gque os
referidos anéis aril, heteroaril, arilalquil,

30 heteroarilalquil, heterociclil ou heterociclilalquil podem
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ser também substituidos com um ou mais grupos selecionados
de halogénio, hidroxil, ciano, nitro, azido, fluormetil,
difluormetil, trifluormetil, alquil, algquenil, alquinil,
cicloalquil saturado e parcialmente insaturado,
5 heterociclil saturado e parcialmente insaturado, NRISRI3 e
OR15;
cada R?0 é independentemente Ci1-Cs algquil, cicloalquil
saturado ou parcialmente insaturado, trifluormetil,
difluormetil, ou fluormetil;

10 R2, RP e R¢ sdo independentemente H, alquil, alquenil,
alquinil, cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado,
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado, aril, ou
heteroaril,

j é& 0, 1, 2 ou 3;
15 mél, 2, 3, ou 4;
né o0, 1, 2, 3, ou 4;
qé 0, 1, 2, 3, 4, ou 5; e
p é& 0, 1 ou 2;
em que quando o referido composto de férmula I é

20 representado pela férmula

R,
A
e ; RE
25 e R3 é um outro que ndo Q ou Z, entdo E ndo €& um anel
benzofuranil, indolil, quinazolinil, quinolinil, ou

isoquinolinil.

Em certas modalidades de compostos de férmula I, G é

30 Em certas modalidades de compostos de férmula I, R! é
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H.
Em certas modalidades de compostos de férmula I, A é
0.
Em certas modalidades de compostos de férmula I, A é
5 S

(OB

Em certas modalidades de compostos de fdérmula I, B
um anel aril fundidos de 6 membros.

Em certas modalidades de compostos de férmula I, B é

. C

Em certas modalidadés, Férmula I tem a estrutura:
R:!n

S e
ot | E
T
R2 =
15 ﬁj
)

em que R!, R?, R3, G, A, E e n sdo como acima definido.
Em certas modalidades de compostos de férmula I, B é
um anel hetercaril fundido de 5-6 membros. Em modalidades
particulares B é um anel tieno fundido.
20 Em certas modalidades de compostos de férmula I, B é
gf:]iﬁ . : <fi]i$
N S

¥ ¥

ou

Em certas modalidades, a Férmula I tem a estrutura:
Rzn

.FF\..,N = '
5 M'H

em que R!, R?, R3, G, A, E e n sdo como acima definido.

30 Em certas modalidades, a Férmula I tem a estrutura:
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FE'*’,..
NN
LI
R~

M
S
R3 W 1 ﬁj
|
em que R!, R?, R3, G, A, E e n sdo como acima definido.

Em certas modalidades de compostos de férmula I, E é

R'1 -

(R E\C{L%
S =

7 i

. D"Ih‘DE' i DEDE'D .

Ly ou

Modalidades de exemplo de E incluem, mas ndo sé&o

limitados a, anéis heteroaril biciclicos selecionados de

e 1 %{‘R‘ﬁj P 1-“‘{&‘2}; # (R'2) '{R'zjj ﬁﬁ”h
% = 7%* W
R19, R'®, R | R, R¥ R
o, - J _}E‘R‘ih : ‘ iﬁu}l. # R'3,
\Q\ %P - - |
th{;g_ &  Na 7“'—{!*1%’ e' S, (—cf‘ﬁh:.;

em que k é& 0, I, 2, ou 3. Exemplos de grupos R?Z
incluem, mas ndo sdo limitados a, amino, Ci1-Cs alcoxi,
cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado, CN,
trifluormetil, difluormetil, e fluormetil. Exemplo de
grupos R!? incluem, mas ndo sdo limitados a, H, amino, Ci1-Cu
alcoxi, <cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado,
CN, trifluormetil, difluormetil, e fluormetil. Exemplos de
R20  incluem, mas ndo sdo limitados a, Ci-Cs4 alquil,
cicloalguil saturado ou parcialmente insaturado,

trifluormetil, difluormetil, e fluormetil.
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Em outras modalidades, R!? é halogénio.

Em outras modalidades, R?% & H.

Em modalidades particulares, R12 é H.

Em certas modalidades, R!? é H ou Ci-Cs algquil. Em
5 modalidades particulares, R1? & H ou metil.

Em certas modalidades, R?0 é H ou Ci-Cs alquil. Em

modalidades particulares, R20 é H, metil ou etil.
Em modalidades particulares, E ¢é selecionado das

estruturas:

RS S s

, N

g # #
oy BB

15 ,
iit:;jk fxE:;]H
H : *Jf-
N= . NL—.-/N
Em certas modalidades de compostos de férmula I, E é
20
(R12), (R12); -
ﬁﬂﬂ:ﬂhx s i'wﬁ .
N
N”I\}_D.l \I ‘:D1
[
D3=p2 ou ' D®~p?
Em uma modalidade, pelo menos um de D!, D2 e D3 é& N.
25 Modalidades de exemplo de E também incluem anéis
heteroaril selecionados de, mas ndo limitados a,
(R {R‘
£ | ‘7{ R”}J
\ R'® j \
N Rm
30
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(R'?) (R2) LR
*’*(,L “’fl kY

H“ R19 R"“ e

» » F)

em que cada grupo R!? ¢é independente do outro.
Exemplos de grupos R!? incluem, mas ndo s&o limitados a,
amino, Ci1-Cs4 alcoxi, cicloalquil saturado ou parcialmente
insaturado, CN, trifluormetil, difluormetil, e fluormetil.
Exemplo de grupos R!? incluem, mas ndo sdo limitados a, H,
amino, Ci1-Cs4 alcoxi, cicloalquil saturado ou parcialmente
insaturado, CN, trifluormetil, difluormetil, e fluormetil.

Em certas modalidades, R!?2 é halogénio. Em certas
modalidades, j é 0 ou 1. Um exemplo particular para R!Z2 é
F.

Em certas modalidades, R!® & H, Ci-Cs alquil, ou
halogénio. Exemplos particulares para R!? incluem H, metil,
Cl, e Br.

Exemplos particulares de E incluem:

~
L7

M~p
' ~ L4
B S T v e v ]

W was N7

Em uma modalidade os compostos de férmula I séo
selecionados de compostos em que E é selecionado dos grupos

El, E2, E3, E4, E5, E6, E7 e ES8:
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fjiz?vﬁ] | fiﬁ:f$ i ?hﬁijﬁiﬂi
M. N R1® = ~R20
oy e v
R19 R p18
El E2 E3
& & ﬁiizjx
MJH‘ N-‘—"-'P NJ
E4 E3 Eo6
_/
L LN
E7 ES8

Em certas modalidades, E é selecionado dos grupos EI,
E2 e E3, e J € 0 ou 1. Em certas modalidades dos grupos E1,
E2 e E3, R!2 é halogénio. Em certas modalidades dos grupos
El, E2 e E3, R!% & selecionado de H, halogénio ou Ci-Cs
alquil. Em certas modalidades dos grupos El1, E2 e E3, R20 &
H. Exemplos particulares de compostos seletivos para ErbB2
incluem compostos de fédrmula I em que E é selecionado dos

grupos

N, . N Ny ire
W VA W W

Em uma outra modalidade, sdo fornecidos compostos de
férmula I em que E é selecionado de El, E2 e E3, desde que
R3 de férmula I seja um outro gque ndo NRISC(=0) (CH=CH)RI1¢a
quando Rl%® representa H, alquil, alquenil, alquinil,
heteroalquil, heteroalquenil, hetercalquinil, cicloalquil
saturado ou parcialmente insaturado, heterociclil saturado
ou parcialmente insaturado, cicloalguilalquil, aril,

arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil, ou
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heterociclilalquil, em que o referido algquil, alquenil,
alquinil, cicloalquil, heterociclil, cicloalquilalquil,
aril, arilalquil, heteroaril, heteroarilalquil, e
heterociclilalgquil s&o opcionalmente substituidos com um ou

5 mais grupos 1independentemente selecionados de alquil,

alquenil, alquinil, heteroalquil, hetercalquenil,
heterocalquinil, cicloalquil saturado e parcialmente
insaturado, heterociclil saturado e parcialmente

insaturado, aril, hetercaril, halogénio, oxo, OR?, NR2RbP,

10 NRa2ORP, NR2CO2RP, NRa2CORP, SO,NR2RP, SRa, SOR2, SO2R?, S-S-Re,
C(=0)Rs?, C (=0)OR#, OC (=0) R?, C (=0) NRaRP, NRaC (=0) RP,
NRaC (=0) NRPRc, OC (=0)NRa2RP e C (=0) CH,0R2.

Certos compostos que pertencem a esse subgrupo sao
inibidores altamente potentes de ErbB2 e sdo altamente

15 seletivos para ErbB2 sobre EGFR. Como aqui usado, o termo
“altamente seletivo” refere-se a um composto em que a ICso
para EGFR é pelo menos 20 vezes maior que a ICsp para ErbB2
como determinado pelos ensios de fosforilagdo celular de
ErbB2 e EGFR descritos nos Exemplos B e C. Compostos

20 particulares dessa invencdo tém uma ICso para EGFR que é
pelo menos 50 vezes maior que a ICso para ErbB2. Como um
exemplo adicional, compostos particulares dessa invencéo
tém uma ICso para EGFR que é pelo menos 100 vezes maior que
a ICsp para ErbB2.

25 Portanto, essa invencdo fornece compostos de férmula T
que sdo inibidores altamente potentes de ErbB2 e séo
altamente seletivos para ErbB2 em relacdo a EGFR. Tais
compostos devem permitir o tratamento de cadnceres gque podem
ser tratados por inibicdo de ErbB2, por exemplo canceres

30 gue expressam ou superexpressam ErbB2, em uma maneira
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relativamente seletiva, assim minimizando potenciais
efeitos colaterais associados com a inibic&o de outras
guinases como EGFR.
No entanto, compostos de férmula I em gque R3 & -
5 NRI5C (=0) (CH=CH)R!%a e Rl6a representa H ou um C»-Cs alquil
substituido ou ndo substituido SAO inibidores tanto de
ErbB2 quanto de EGFR. Além disso, acredita-se que tais
compostos se liguem irreversivelmente a ErbB2 e EGFR:
Em certas modalidades de compostos de férmula I, m é
10 1.
Em certas modalidades de compostos de férmula I, R3 é
OR!>., Em certas modalidades, R!> é alquil, alquenil ou
alquinil, em que o referido alquil, alquenil e algquinil sé&o
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
15 independentemente selecionados de cicloalquil saturado e
parcialmente insaturado, heteroaril, heterociclil saturado
e parcialmente insaturado, OR?#, SO2R?, e NR2RP,
Em certas modalidades de compostos de férmula I, R3 é
OR!> e RIS é&:
20 (1) H;

(ii) Cs3—-Cs cicloalguil opcionalmente substituido com

OR?;
(1ii) cicloalqgquilalquil;
(iv) Ci-Ce¢ alquil opcionalmente substituido com um ou
25 dois grupos 1independentemente selecionados de -0OR%®, -

OC (O)Ra, -CO2R2, -SO2R2, -SR?, -C(0O)NRaRP, -NR2RP, -NRaC (0)Rb,
-0OC (O) NRaRP, e NRaC (O) NRPRS;

(v) um anel heterociclico de 5-6 membros tendo um
heterodtomo de anel selecionado de N e O e opcionalmente

30 substituido com -C(O)R2, Ci;-Cs alquil, -C(O)NRaRP, -SO2R2, ou
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C (O) CH,OR?;

(vi) heterociclilalquil, em que a referida porcéo
heterociclica é um anel de 5-6 membros que tem 1 ou 2
heterodtomos de anel independentemente selecionados de N e

5 0O e é opcionalmente substituido com Ci-C¢ alquil, halogénio,
OR2® ou oxo;

(vii) um anel heteroaril de 5-6 membros que tem de 1 a
trés 4tomos de anel de nitrogénio e opcionalmente
substituidos com Ci-Cs alquil ou halogénio; ou

10 (viii)  heterocarilalquil, em que a referida porcéo
hetercaril é um anel de 5-6 membros que tem 1-2 &tomos de
anel de nitrogénio e é opcionalmente substituido com Ci1-Cs
alquil.

Em certas modalidades, R3® é OH.

15 Exemplos de OR!® guando R!® representa um grupo C3-Ce
cicloalguil opcionalmente substituido por OR2 em gque R2
representa H ou Ci-Ce¢ alquil inclui grupos ciclohexanoxi e
ciclopentanoxi opcionalmente substituidos com OH, por
exemplo, 2-hidroxiciclopentoxi.

20 Exemplos de OR!> quando R!® representa um grupo
cicloalguilalquil inclue -0-(C3-Cgs cicloalgquil) (CHz)p, em que
P é 1, 2, ou 3. Um exemplo particular é 1-
ciclopropilmetoxi.

Exemplos de OR!® guando R!®> representa m grupo Ci-Cs

25 alquil incluem CH30- e CH3CH20-.

Exemplos de OR!> guando R!® representa um grupo Ci-Ce
alquil substituido com um ou dois grupos OR2 e R2 representa
H, C1-Ce alquil ou benzil incluem CH30 (CH2) 20—,
CH3CH20 (CH2) 20—, HO(CH2)20-, HOCH2CH (OH)CH,0-, CHs3CH (OH)CH20-,

30 HOC (CHs) 2CH20-, (PhCH20) CH2,CH20-, e (PhCH2)OCH2CH (OH) CH20-.

Peticao 870180161240, de 10/12/2018, pag. 57/216



51/197

Exemplos de OR!® quando R!> representa um grupo Ci-Cs
alquil substituido com -0C(0O)R? incluem -0-(CH2),0C(O)R2 em
que p é 1-6 e R2 é H ou Ci1-Cs alquil. Um exemplo particular
é -0-(CH2)20C (O) CHs.

5 Exemplos de OR!® quando R!> representa um grupo Ci-Cs
alquil substituido com -CO2R® incluem -0O- (CH»)pCO2R% em que p
é¢ 1-6 e R2 & H ou Ci-Ce¢ alquil. Um exemplo particular & -0-
(CH2) CO2CH3.

Exemplos de OR!® qguando R!®> representa um grupo Ci-Ce
10 algquil substituido com -SO02R2 incluem -0O-(CH2)pSO2R2 em que p
¢ 1-6 e R® é& C(Ci1-C¢ alquil. Um exemplo particular & -

O (CH2) 3502CH3.

Exemplos de OR!® quando R!> representa um grupo Ci-Cs
alquil substituido com -Sr incluem O-( CH2)pSR2 em que p é

15 1-6 e R2 é& Ci1-C¢ algquil. Um exemplo particular ¢é -0
O (CHz) 3SCHs.

Exemplos de OR!> quando Rl> representa um grupo Ci-Cs
alquil substituido com -C(O)NR2RP incluem -0-(CH2)C (0O)NR2RP
em que p é 1-6 e R e RP sdo independentemente H ou Ci-Cs

20 alquil, ou NR2RP representa um heterociclo de 5-6 membros
tendo 1-2 A&tomos de anel de nitrogénio e opcionalmente
substituido com Ci-Cs algquil. Exemplos particulares de OR!>

incluem (CH3z)2NC(O)CH>0-, CH3NHC (O)CH20-, NH2C (0O)CH20-, e

Novel
25 \J s .

Exemplos de OR!> guando R!® representa um grupo Ci-Ce
alquil substituido com -NR2C(O)RP incluem -0 (CH2)pNR2C (O)RP
em que p é 1-6 e R2 e RP sdo independentemente H ou Ci-Cs
alquil. Exemplos particulares de OR1® incluem -

30 O (CH2) 2NHC (O) CH3 e -0 (CH2) pNHC (O) CH>CHs3.
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Exemplos de OR!> quando Rl> representa um grupo Ci-Cs
alquil substituido com -NR2RP incluem -0 (CH2)pNR2RP em que p
& 1-6 e R2 e RP sdo independentemente H ou Ci-Cs alquil (por
exemplo metil ou etil). Exemplos particulares de OR?®
5 incluem -O(CH2)3N(CH3)2 e -O(CH2) 2N (CH3s)2
Exemplos de OR!> quando Rl> representa um grupo Ci-Cs
alquil substituido com -0C(O)NRaRP incluem -0 (CH2)p,-0C (O)
NR2RP em que p é 1-6 e R2 e RP sdo independentemente H ou Ci-
Cs alquil. Um exemplo particular é& -0 (CHz)20C (O)N(CH3):2
10 Exemplos de OR!> quando R!5 representa um grupo Ci-Cs
alquil substituido com -NRaC (O)NRPRc incluem -0 (CHz)p-NRaC (O)
NRPR® em que p é 1-6, R3 e RP sdo independentemente H ou Ci-
Csé alquil, e Re é& H, Ci-Cs alquil ou -0(Ci-Cs alquil), ou
NRPRC representa um heterociclo de 5-6 membros que tem 1-2
15 4&tomos de anel de nitrogénio (por exemplo pirrolidinil).

Exemplos particulares de OR!® incluem
|

HNWT’H%D}L H‘“{)"Eij]"ﬂﬁo}‘ CNTH%D}L
o . o , © o

Exemplos de OR!> qguando Rl representa um anel

20 heterociclico de 5-6 membros gque tem um hetercdtomo de anel

selecionado de N e O e opcionalmente substituido com -

C(O)Ra, Ci1-Cs alquil, oxo, -C(O)NRaRP, -SO2R2, ou -C(0)CH20Ra

incluem anel pirrolidinil, piperidinil, e tetrahidro-2H-

piranil opcionalmente substituidos com -C(O) (Ci-C¢ alquil),

25 oxo, Ci-Cs alquil, -C(O)N(C1-Cs alquil),, -S02(Ci-C¢ alquil),

e —-C(O)CH»0(C1-Cs alguil). Exemplos particulares incluem

>/‘“ o O%O— % “Q O ,Nr} A

M 3

o
0w < 6_%, O

#
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s 0
_}" Oc’}f, %-0’ }J, x‘f‘}_O{}h.

Exemplos de ORIS quando Rl5 representa um grupo
heterociclilalquil incluem O-Hetcyc) (CH2)p em que p é 1-6 e
Hetcyc representa um anel heterociclico de 5-6 membros
tendo 1-2 &tomos de anel de nitrogénio e opcionalmente
substituido com um ou dois grupos selecionados de Ci-Cs -
alquil, halogénio, OH, O0-(Ci-Cs¢ algquil) e oxo. Exemplos do
anel heteroCiclico incluem anéis pirrolidinil, piperidinil,
morfolinil, tetrahidrofuranil, pirazinil, e imidazolidinil
opcionalmente substituidos com um ou dois grupos
independentemente selecionados de metil, F, OH e oxo.

Exemplos particulares de OR!®> incluem
C . i - O
aﬂkffxoii HKHRJG}H f“a;‘bﬂ

525 F’l:;} . anlzji .

. bt
; fﬁhf0¥#
Ny RO O

3

4 ﬁ .
S , , v

dr_\ fxxfﬂhojk di:}NfMN,D?f‘ <i]/fxﬂjk.

Um exemplo de OR!> guando R!® representa um grupo

heterocaril inclui grupos em que o hetercaril é um grupo
piridinil opcionalmente substituido com Ci-Cs algquil ou
halogénio. Exemplos particulares incluem 2-metilpiridin-4-
iloxi, 2-cloropiridin-4-iloxi, e 2- metilpirid in-4-iloxi.
Um exemplo de OR!® guando R!> representa um grupo
hetercarilalquil inclui -0-(CHz)pheteroaril) em que p é 1-6

e O grupo heteroaril é opcionalmente substituidos com Ci1-Ce
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alquil. Exemplos do grupo heteroaril incluem anéis de 5-6
membros que tém 1 a 3 4tomos de nitrogénio, por exemplo
imidazolil e 1,2,4-triazolil. Exemplos particulares de OR1>

incluem O
qpamxﬁhgﬂwg PO ‘HffHNfﬂ“’ >
N=! | =N e N=

Em certas modalidades, R3 é um anel heterociclico de 5
membros ligado ao anel B através de um aAtomo de nitrogénio
e opcionalmente tendo um segundo heterocdtomo de anel
selecionado de -N e O. Em certas modalidades, o anel
heterociclico é substituido com um ou dois grupos
independentemente selecionados de Ci1-C¢ alquil, oxo e
(CH2) 1-2NRaRP, em que R2 e RP sdo independentemente H ou Ci-C
alquil. Exemplos particulares de OR!® incluem
QN_; c{-:g”_g H@N—E ‘\{ % - MN\?(N”E

T o !

O

Em certas modalidades, R3 é um anel heterocaril de 5-6
membros que tem 1-3 adtomos de nitrogénio, em que o referido
hetercaril é ligado ao anel B por um &tomo de anel de
nitrogénio. Um exemplo inclui 1lH-pirazolil, por exemplo 1H-
pirazol-1 -il.

Em certas modalidades de compostos de férmula I, R3 é

Em certas modalldades, Z é selec1onado de

t,m A A, L

e tautomeros desses. Exemplos de tautomeros dos grupos
Z acima incluem aqueles em que R® é& hidrogénio, e podem ser

representados pelas seguintes estruturas:

o S JEH e
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py SL: o
e
Em certas modalidades, 7Z é selecionado de:
Rﬂa RB&
RE

RS 6
8 N a ) R —MN
R /!
® Jr’ %’ = LY i an
Vi -""{P , e =1 w2 b .
Em certas modalidades, W & O ou S.
Em certas modalidades, W2 & O ou S.

Em certas modalidades, V & CRS8RY.

Em certas modalidades, Z é selecionado de:
51
F{Ha R h;R RE. - N fﬁﬁ'
RE—
5 SEH Tomy, L)
SE g &

LN>— | ‘>—~

Em certas modalldades, R5 é H ou Ci1-C¢ alquil.

Em certas modalidades, R8 e R% sdo independentemente H
ou Ci1-Cs alquil opcionalmente substituidos com OR2 em que R2
€ H ou Ci1-Cs alquil. Em outras modalidades, R® e R® Jjunto
com o atomo ao qual eles sdo anexados formam um anel C3-Cs
cicloalquil.

Em certas modalidades, Z é selecionado de
H
j:n H !I:M H _X‘:N
$ 5 >
N —
g & < ]j}f X o r}rﬁ
H R E \> 4
: \> I N
\Es r:}’" . E5>=Pjﬂ‘*’ ey

E

N H HQ\“ET:TK H ZSI:H\ H
hosd > -t

9] - e " s
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—N H N H
PO e

Em certas modalidades, R3 é& NRI5C(=0)R!¢. Exemplos de

Rl¢ incluem, sem limitacdo, alquil, algquenil ou algquinil,
5 em que os referidos alquil, alquenil e algquinil sé&o
opcionalmente substituidos com NRaRP,

Em outras modalidades, R3 & -NRI!3C (=0)R!® em que R!> é H
ou metil e Rl® representa Cz-Cs alquenil opcionalmente
substituidos com NR2RP., Exemplos incluem -NR15C(--0)-

10 CH=CH2R1l6a em que Rl6a representa H ou a substituido ou
unsubstituido Ci-Cs algquil. Exemplos particulares de R3
incluem -NHC (=0)-CH=CH, e -NHC (=0)-CH=CHCH2N (CHs3) 2.

Em outras modalidades, R3 & -NRI!3C(=0)R!® em que R!> & H

ou metil e Rl® representa um anel heterociclico de 5-6

15 membros gque tem um ou doils hetercdtomos de anel e

opcionalmente substituidos com Ci1-Cs alquil. Exemplos de
anel heterociclicos incluem anéis piperidinil,
tetrahidrofuranil, e tetrahidropiranil opcionalmente

substituidos com Ci-Cs¢ algqui. Exemplos particulares de R3

20 incluem
HN—} HN— HN—%
O ot
o , © o o .
Em outras modalidades, R3 é -NRIC(=0)Rl® em que RI>
representa H ou metil e Rl® representa Ci1-Cs alquil

25 opcionalmente substituido com um ou mais grupos

independentemente selecionados de Ci1-Cs¢ alguil e OR2. Em

certas modalidades, R é H ou Ci-Cs algquil. Exemplos
particulares de R3 incluem  CHsC (O)NH-, (CH3) 2C (O) NH-,
CH3CH2C (O) N (CH3) —, CH30CH2C (O) NH—-, CH30CH2C (O) N (CH3) —,

30 CH3CH (OCH3) C (O) NH-, CH30CH2CH2C (O)NH-, CH30CH (CH3)C(O)NH-, e
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CH30OCH2CH (CH3) C (O) NH-.

Em certas modalidades, R3 é -C(=0)NR!°R!¢, Em certas
modalidades, R!® e R!® independentemente sdo H ou Ci1-Cs
alquil. Um exemplo particular de R3 é& -C(=0O)N(CHsz)2. Em

5 outras modalidades, R!®> e R!® junto com o &tomo ao qual eles
sdo anexados formam um anel heterociclico de 6 membros
opcionalmente tendo um segundo heterodtomo selecionado de N
e O e opcionalmente substituidos com Ci1-Cs alquil. Exemplos
de o anel heterociclico incluem piperazinil ou morfolinil

10 opcionalmente substituidos com metil. Modalidades
particulares de R3 incluem - C(=0) (4-morfolinil) e -
C(=0) (1-metilpiperazin-4-i1l).

Em certas modalidades, R3 & SO2R15, Em certas

modalidades, R & (Ci1-Cé¢ alguil ou um grupo fenil

15 opcionalmente substituidos com Ci1-Ce¢ alquil. Exemplos
particulares de R3?® incluem 4-metilbenzenosesulfonato ou
etanossulfonato.

Em certas modalidades, R3 é SOR15. Em certas
modalidades, R!® é Ci-Cs alquil. Um exemplo particular e R3 é

20 etilsulfinil.

Em certas modalidades, R3 é SR1°, Em certas

modalidades, R!® é Ci-Cs alquil. Um exemplo particular de R3
é EtS-.

Em certas modalidades, R3 ¢é halogénio. Um exemplo
25 particular de R3 é brometo.

Em certas modalidades, R3 & —-COzRI5. Em certas
modalidades, R!®> & um anel heterociclico de 6 membros tendo
um ou dois &tomos de anel de nitrogénio (por exemplo
piperidinil ou piperazinil). Em certas modalidades, o anel

30 heterociclico é substituidos com Ci-Ce.alquil (por exemplo
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metil). Um exemplo particular de R3 é -CO2 (1~
metilpiperazinil).

Em certas modalidades, R3 & um grupo Ci-Cs¢ alquil
substituido ou ndo substituido. Em certas modalidades, o

5 grupo alquil é substituido com OR!®, em que R!> é H ou (Ci1-Cs

alquil), como -(Ci-Ce¢ alquil)OH e -(Ci-Cs¢ alquil)O(Ci-Ce
alquil). Exemplos particulares de R3? incluem - (CH2)30H e -
(CH2) 30CH3.

Em certas modalidades, R3 é um grupo C3-Cs alquinil. Em
10 certas modalidades, o grupo alquinil é substituidos com
OR!>. Em certas modalidades, R & H ou (Ci-Cs¢ alquil).

Exemplos particulares de R3 incluem

2
""D\% * HD?% e fﬂ\jﬁ/‘!& .

15 Em certas modalidades, R3 é um grupo C3-Cs alquinil
substituido com -NR!>C (0O)CH,OR2. Em certas modalidades, R!® é
H ou Ci-Cs algquil. Em certas modalidades, R2 é H ou Ci-Cs

alquil. Um exemplo particular de R3 é

20 o
Em certas modalidades, R3 é um grupo C3-Cs alquinil
substituido com um anel heterociclico de 6 membros tendo um
ou dois heterocatomos de anel independentemente selecionados
de N, O, e SOz. Em certas modalidades, o anel heterociclico
25 tem pelo menos um atomo de nitrogénio de anel e é ligado ao
grupo alquinil através do &tomo de nitrogénio. Exemplos

particulares de R3 incluem

Q
O/ e Dém\%%t

30 Em certas modalidades, R3® é& um grupo -NR!>C(O)NRI®R17,
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em certas modalidades, R!5, Rl® e R!7 sdo independentemente H

ou Ci1-Cs¢ alquil. Exemplos particulares de R3 incluem

| H | |

] M N [
ot A ths
o e 0 .
5 Em certas modalidades, R?® é um grupo -NR!5C (O)NR!°R!7 em

que RI> & H ou Ci-Cs algquil e R!® e R!7 junto com o &tomo de
nitrogénio ao gqual eles s&o anexados formam um anel
heterociclico de 5-6 membros opcionalmente tendo um segundo
heterocdtomo selecionado de N e O. Exemplos incluem
10 pirrolidinil, morfolinil e piperazinil rings. Em certas
modalidades, o anel heterociclico é substituidos com C;i-Cs

alquil. Exemplos particulares de R3 incluem

- -
o O, O, O

Y o S Sy
0 o) . 0 o .
15 Em certas modalidades, R3 é um grupo

? ¥

heterociclilalguil. Exemplos incluem (CHz)p— (hetCyc) em que
p é€ 1-6 e hetCyc é um anel heterociclico de 6 membros tendo
um atomo de nitrogénio de anel e opcionalmente tendo um
segundo &tomo de anel selecionado de N e S02. Um exemplo

20 particular de R3 é
o %
E::\?S\—/N —

Em certas modalidades, R3 é& um anel heterociclico de

5-6 membros contendo de 1 a 4 heterodtomos selecionados de

25 N, O, S, SO e SOz e substituidos com o grupo M!-M2-M3-M{, em
que M!, M2, M3 e M? sdo como aqui definido.

Em certas modalidades, o anel heterociclico de 5-6

membros ¢é furanil, dihidrofuranil, tienil, imidazolil,

tetrazolil, triazolil, piridinil, pirrolil, pirimidinil,

30 isoaxazolil ou oxadiazolil. Em uma modalidade particular, o
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anel heterociclico é furanil.

Em certas modalidades, M! é CH,, CH2CHz, C(O), ou
CH2C (O) . Em modalidades particulares, M! é& CH».

Em certas modalidades, M2 & NH ou N(Ci-Cs algquil). Em
modalidades partidulares, M2 & NH ou NMe.

Em certas modalidades, M3 ¢é metileno, etileno ou
propileno.

Em certas modalidades, M?¢ ¢é SORf, SO»Rf, NReSOzRf,
SO2NR9IR?, CO2Rf, ou CONR9YRER, em que Rf, R9 e R séo
independentemente H ou C1-Cs alquil.

Exemplos particulares de R3 quando ele é representado
por um anel heterociclico de 5-6 membros substituido com o
grupo M!-M?-M3-M% incluem:

“?:"“‘V”\ﬂ\x‘ ;;:;J»/Q;. 5‘@%“«@?
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o QO . ’ H
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H N“\T o, 0 Ho N

: \ : / =
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Em uma modalidade particular, R3 é

I\

'-..ﬁ:-""--.,u,-n o '
I .
o o -

Em certas modalidades, n é 1 e R? & halogénio, CN,
trifluormetil, difluormetil, fluormetil, Ci-Cs—-alquil, Ci-
Cs4—alcoxi, ou cicloalquil.

Em certas modalidades, a frase “R® e R® junto com os

adtomos aos quais eles sdo ligados formam um anel

heterociclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 10
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membros” refere-se a um anel formado de um radical R® e RS8

anexado a diferentes &tomos no mesmo grupo funcional, como

em um grupo Q ou Z como acima definido. O anel

heterociclico formado pode ser um anel fundido ou um anel
5 espirociclico.

Em certas modalidades, a frase “R’7 e R® junto com os
atomos aos quais eles sdo ligados formam um anel
cicloalgquil ou heterociclico saturado ou parcialmente
insaturado de 3 a 10 membros” refere-se a um anel

10 espirociclico formado a partir de um radical R7 e R® ligado
ao mesmo atomo de carbono, por exemplo cComo em um grupo Z
como acima definido em que W é CR’R®. Em outras
modalidades, o anel pode ser um anel fundido formado pelo
dtomo de R7 que é parte do grupo CRR® e um &tomo de RS

15 ligado a um carbono adjacente no grupo Z.

Em certas modalidades, a frase “R® e R? junto com os
dtomos aos quais eles sdo ligados formam um anel
cicloalguil ou heterociclico saturado ou parcialmente
insaturado de 3 a 10 membros” refere-se a um anel

20 espirociclico formado a partir de um radical R® e R?% ligado
ao mesmo atomo de carbono, por exemplo, como em um grupo 2
como acima definido em que V & CR®R%. Em outras
modalidades, o anel pode ser um anel fundido formado pelo
dtomo de R? do grupo CRS8R? e um Atomo de R® anexado a um

25 carbono adjacente no grupo Z.

Em certas modalidades, a frase “R® e R0 junto com os
adtomos aos quais eles sdo ligados formam um anel
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 10
membros” refere-se a um anel formado pelos grupos NR® e RI0

30 no grupo Q como acima definido.
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Em certas modalidades, a frase “R8 e R!® junto com os
dtomos aos quais eles sdo ligados formam um anel
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 10
membros” refere-se a um anel formado pelos atomos de N-R8 e

5 R no grupo on o grupo Q como acima definido.

Em certas modalidades, a frase “R!3 e R!Y4 junto com os
atomos aos quais eles sdo ligados formam um anel
cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado ou um anel
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado” refere-se

10 a um anel carbociclico formado a partir de um radical RI3 e

R4 ligado ao mesmo &tomo de carbono, como em um grupo que

tem a foéormula - S(O)p(CRI3R%)q, -0 (CRI3R'¥) g-aril, -
NR15 (CR13R14) y—aril, -O(CR!3R14)4~heteroaril, ~NR13 (CRI3R14) 4—
heteroaril, -0 (CR13R!%) g-heterociclil ou —-NR15 (CRI3R4) 4—

15 heterociclil, ou a um anel heterociclico formado através de
um radical R} e R!* ligado a diferentes &tomos no mesmo
grupo, como em um grupo que tem a férmula -NRI4C (O) NRISR13, -
NRI3C (NCN) NRIPR4, -NR!3 (CRI3R!%) q~heteroaril ou -NRI>(CRISR!)q4
-heterociclil.

20 Em certas modalidades, a frase “R!3 e R!®> junto com os
dtomos aos quais eles sdo ligados formam um anel
cicloalqguil saturado ou parcialmente insaturado ou
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado” refere-se
a um anel heterociclico formado através de um radical RI3 e

25 R ligado a diferentes A&tomos no mesmo grupo, como em um
grupo que tem a férmula -NRI3C(NCN)NRISR!4, -NRI>(CRI3R14) -
aril, ou -NR!5 (CRI3R!4)4-~heterociclil.

Em certas modalidades, a frase “quaisquer dois de R!3,
R1® e R!7 junto com o &tomo ao qual eles sdo anexados formam

30 um anel heterociclico” refere-se a um anel heterociclico
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formado a partir de um radical R!® e R!® ligado ao mesmo
dtomo de nitrogénio, como em um grupo que tem a férmula
NRISR16, SO,NR!°R16, C(=0)NR!®R¢, ou um radical R!® ou RY’
anexado ao mesmo atomo de nitrogénio, como em um grupo que

5 tem a férmula NRISC (=0)NRI®R!7, Em outras modalidades a frase
refere-se a um anel heterociclico formado a partir de um
radical R!% e R!® ligado a diferentes 4dtomos no mesmo grupo,
como no grupo NRIS0OR!%; NRI5C(=0)R1¢, NRISC (=NCN)NRIR!7, ou
NR15C (=NCN) R16,

10 Deve ser entendido que em casos em que dois ou mais
radicais sédo usados em sucesséo para definir um
substituinte anexado a uma estrutura, o primeiro radical
nomeado ¢ considerado como sendo terminal e o Ultimo
radical nomeado ¢é considerado como sendo anexado a uma

15 estrutura em questdo. Portanto, por exemplo, o radical
arilalgquil é anexado a uma estrutura em questdo pelo grupo
alquil.

Os compostos dessa invengcdo podem possulir um ou mais
centros assimétricos; tais compostos podem ser, portanto,

20 produzidos como (R)- ou (S)-estereoisbmeros individuais ou
como misturas desses. A menos que indicado de outra forma,
a descricdo ou denominacdo de um composto particular na
especificacdo, e reivindicagdes dve incluir enantibdmeros
individuais, misturas de diasteredmeros, racémicas de

25 outros tipos desses. Conseqgiientemente, essa invencdo também
inclui isbmeros, incluindo misturas diastereoméricas,
diasterebmeros puros e enantidmeros puros dos compostos
dessa invencéo.

O termo “enantibmero” refere-se a dois estereoisbmeros

30 de um composto que sdo imagens em espelho ndo sobrepostas

Peticao 870180161240, de 10/12/2018, pag. 70/216



64/197

um do outro. O termo “diasteredmero” refere-se a um par de

isémeros éticos que ndo sdo imagens em espelho um do outro.

Diasterebmeros tém diferentes propriedades fisicas, por

exemplo, pontos de fusdo, pontos de ebulicdo, propriedades
5 de espectro, e reatividades.

Os compostos da presente invencdo também podem existir
em diferentes formas tautoméricas, e todas essas formas sdo
abrangidas pelo escopo da invencdo. O termo “tautdmero” ou
“forma tautomérica” refere-se a isbmeros estruturais de

10 diferentes energias que sdo interconversiveis por meio de
uma barreira de baixa energia. Por exemplo, tautdmeros de
préton (também conhecidos como tautdmeros prototrdpicos)
incluem interconversdo por meio de migracdo de um préton,
como ceto-enol e isomerizacgdes de imina-enamina. Tautdmeros

15 de wvaléncia incluem interconversdes por reorganizacdo de
alguns dos elétrons de ligacéao.

Nas estruturas aqui mostradas, em que a estereoquimica
de qualquer atomo gquiral particular nédo ¢é especificada,
entdo todos os estereoisdbmeros sdo contemplados e incluidos

20 como oS compostos da invencdo. Quando a estereoquimica é
especificada por uma chave sdélida ou linha pontilhada que
representa uma configuracdo particular, entdo aquele
estereoisdbmero é assim especificado e definido.

Em adicd&o aos compostos de férmula I, a invencédo

25 também inclui solvatos, pré-fadrmacos farmaceuticamente
aceitdveils, e salis farmaceuticamente aceitdveis de tais
compostos.

A frase “farmaceuticamente aceitdvel” indica que a
substéancia ou composicao é quimicamente e/ou

30 toxicologicamente compativel, com os outros ingredientes
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que compreendem a formulacdo, e/ou o mamifero sendo tratado
com ela.
Um “solvato” refere-se a uma associacdo ou complexo de
uma ou mais moléculas de solvente e um composto da
5 invencdo. Exemplos de solventes que formam solvatos
incluem, mas ndo s&o limitados a, &agua, 1isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etila, &cido acético, e
etanolamina. O termo “hidrato” refere-se ao complexo em que
a molécula de solvente é &agua.

10 Um “pré-fadrmaco farmaceuticamente aceitével” é um
composto que pode ser convertido sob condig¢des fisioldgicas
ou por solvdlise no composto especificado ou em um sal
farmaceuticamente aceitdvel de tal composto. Pré-farmacos
incluem compostos em que um residuo de aminodcido, ou uma

15 cadeia de polipeptideo de dois ou mais (por exemplo, dois,
trés ou quatro) residuos de aminodcido, é ligado de forma
covalente através de uma ligacdo de amida ou éster a um
grupo amino, hidroxi ou &cido carboxilico 1livre de um
composto da presente invencdo. Os residuos de aminodcido

20 incluem, sem limitacdo, os 20 aminodcidos de ocorréncia
natural comumente designados pelos simbolos de trés letras
e também incluem fosfoserina, fosfotreonina, fosfotirosina,
4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina,
gama-carboxiglutamato, acido hiptrico, acido

25 octahidroindol-2-carboxilico, estatina, acido 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinoline-3-carboxilico, penicilamina,
ornitina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &cido
gama-aminobutirico, cirtulina, homocisteina, homoserina,
metil-alanina, para-benzoilfenilalanina, fenilglicina,

30 propargilglicina, sarcosina, metionina sulfona e terc-
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butilglicina. Exemplos particulares de prdé-fadrmacos dessa
invencdo incluem compostos de férmula I ligados de forma
covalente a um residuo de fosfato ou um residuo de valina.
Tipos adicionais de pré-farmacos sdo também
5 englobados. Por exemplo, um grupo carboxil livre de um
composto de férmula I pode ser derivado como uma amida ou
alquil éster. Como um outro exemplo, compostos dessa
invencdo que compreendem grupos hidroxi livres podem ser
derivados como pré-fadrmacos por conversdo do grupo hidroxi
10 em grupos como, sem limitacdo, grupos de éster de fosfato,
hemisuccinato, dimetilaminoacetato, ou
fosforiloximatiloxicarbonil, como apontado em Advanced Drug
Delivery Reviews, 1996, 19, 115. Pré-farmacos de carbamato
de grupos hidroxi e amino sdo também incluidos, assim como
15 sdo proé-farmacos de carbonato, ésteres de sulfonato e
ésteres de sulfato de grupos hidroxi. A derivatizacdo de
grupos hidroxi as (aciloxi)metil e (aciloxi)etil éteres em
que o grupo acil pode ser um éster de alquila,
opcionalmente substituido com grupos que incluem, sem
20 limitacéao, funcionalidades de éter, amina e acido
carboxilico, ou em qgue o grupo acil é um éster de
aminodcido como acima descrito, sdo também englobados. Proé-
farmacos desse tipo sdo descritos em J. Med. Chemn.,
1996, 39, 10. Exemplos mais especificos incluem a

25 substituicdo do 4&tomo de hidrogénio do grupo &lcool com um

grupo Como - (Ci1-Cs)alcanoiloximatil, 1((Cq-
Cs)alcanoiloxi)etil, l1-metil-1-((Ci1-C¢)alcanoiloxi)etil, (Cai-
Cg¢)alcoxicarboniloximatil, N-(C1-C¢) alcoxicarbonil
aminometil, succinoil, (C1-Cs)alcanoil, o—amino (Ci—

30 Cs)alcanoil, arilacil e o—-aminoacil, ou o-aminoacil-a-
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aminoacil, em que cada grupo a-aminoacil é
independentemente selecionado dos L-aminoacidos de
ocorréncia natural, P (O) (OH) 2, -P(0) (O(Ci-Cs)algquil)z ou

glicosil (o radical que resulta da remogdo de um grupo
5 hidroxil da forma de hemiacetal de um carbohidrato).

Aminas livres de compostos de fédrmula I também podem
ser derivadas como amidas, sulfonamidas ou fosfonamidas.
Todas essas porcgdes de pré-farmaco podem incorporar grupos
que incluem, sem limitacdo, funcionalidades de éter, amina

10 e &cido carboxilico. Por exemplo, um pré-fadrmaco pode ser
formado pela substituicdo de um A&tomo de hidrogénio no
grupo amina com um grupo como R-carbonil, RO-carbonil,
NRR’ -carbonil em que R e R’ sdo cada um independentemente
(Ci-Ci0)algquil, (Cs3-C7)cicloalquil, benzil, ou R-carbonil é

15 um o-aminoacil natural ou oa-aminoacil natural-oa-aminocacil
natural, -C(OH)C(O)OY em que Y é H, (Ci-Cs)alquil ou benzil,
-C(OY0)Y1 em que Yo & (Ci1-C4) alquil e Y1 é& (Ci-Ce)alquil,
carboxi (Ci1-Cg)algquil, amino(Ci-C4)alguil ou mono-N- ou di-
N,N-(Ci-Ce¢)alquilaminoalquil, -C(Y2)Y3 em que Y2 é H ou metil

20 e Y3 é& mono-N- ou di-N,N-(Ci-Cs)algquilamino, morfolino,
piperidin-1-il1 ou pirrolidin-1-il.

Para exemplos adicionais de derivados de pré-farmaco,
veja, por exemplo, a) Design of Prodrugs, editado por H.
Bundgaard, (Elsevier, 1985) e Methods in Enzymology, Vol.

25 42, p. 309-396, editado por K. Widder, e cols. (Academic
Press, 1985); b) A Textbook of Drug Design and Development,
editado por Krogsgaard-Larsen e H. Bundgaard, Capitulo 5
“Design and Application of Prodrugs”, por H. Bundgaard p.
113-191 (1991); «c¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery

30 Reviews, 8:1-38 (1992); d) H. Bundgaard, e cols., Journal
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of Pharmaceutical Sciences, 77:285 (1988); e e) N. Kakeya,
e cols., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984), cada um desses

é aqui especificamente incorporado por referéncia.
Um “sal farmaceuticamente aceitédvel”, a menos gue
5 indicado de outra forma, inclui sais que retém a eficéacia
bioldgica dos acidos e Dbases livres do composto
especificado e que ndo sédo biologicamente ou de outro modo
indesejaveis. Um composto da invencdo pode possuir grupos
funcionais suficientemente &cidos, suficientemente béasicos,
10 ou ambos, e conseqglientemente reagem com gqualquer uma entre

diversas bases inorgdnicas ou orgadnicas ou acidos

inorgénicos e orgéanicos, para formar um sal
farmaceuticamente aceitavel. Exemplos de sais
farmaceuticamente aceitaveis incluem aqueles sais

15 preparados por reacdo dos compostos da presente invencéo
com um mineral ou um acido orgdnico ou uma base inorgénica,
tais sais incluindo sulfatos, pirossulfatos, bissulfatos,
sulfitos, bissulfitos, fosfatos, monohidrogenofosfatos,
dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloretos,

20 brometos, iodetos, acetatos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, caproatos,
heptanocatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos,
suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, Butin-1,4-
dioatos, hexino-1, 6-diocatos, benzoatos, clorobenzoatos,

25 metilbenzoatos, dinitromenzoatos, hidroxibenzoatos,
metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, xilenossulfonatos,
fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos,
lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos,
metanossulfonatos, propanossulfonatos, naftaleno-1-

30 sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos e mandelatos. Uma vez
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que um composto uUnico da presente invencdo pode incluir
mais de uma porcdo 4&cida ou Dbésica, os compostos da
presente invencdo podem incluir mono, di ou tri-sais em um
composto Unico.

5 Se o composto da invencdo for wuma base, o sal
farmaceuticamente aceitdvel desejado pode ser preparado por
qualquer método adequado disponivel na técnica, por
exemplo, tratamento da base livre com um composto &acido,
por exemplo, um &cido inorgénico, como &cido cloridrico,

10 dcido hidrobrdémico, &cido sulftirico, &cido nitrico, &cido
fosférico, e outros, ou com um acido orgénico, como acido
acético, &cido maléico, &cido succinico, &cido mandélico,
acido fuméarico, 4acido maldnico, &cido piravico, acido
oxéalico, dcido glicoélico, dcido salicilico, um éacido

15 piranosidil, como &cido glicurdénico ou acido galacturdnico,
um 4acido alfahidroxi, como acido citrico ou acido
tartarico, um aminoadcido, como &cido aspartico ou acido
glutémico, um acido aromatico, como &cido benzdico ou &acido
cinédmico, um acido sulfdénico, como acido P-

20 toluenossulfédnico ou &cido etanossulfdénico, ou outros.

Se o composto da invencdo for um A4cido, o sal
farmaceuticamente aceitavel desejado pode ser preparado por
qualquer método adequado, por exemplo, tratamento do &acido
livre com uma base inorgénica ou orgadnica. Exemplos de sais

25 inorganicos adequados incluem aqueles formados com metais
alcalinoe e alcalinos terrosos como litio, sdédio, potéssio,

bario e calcio. Exemplos de sais de base orgénica adequados

incluem, ©por exemplo, sais de amdbnio, dibenzilambnio,
benzilambénio, 2-hidroxietilamdbnio, bis (2-
30 hidroxietil)ambénio, feniletilbenzilamina,
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dibenziletilenodiamina, e outros sais. Outros sais de

porcdes 4&cidas podem incluir, por exemplo, agqueles sais

formados com procaina, gquinina e N-metilglicosamina, mais

sais formados com aminodcidos Dbéasicos como glicina,
5 ornitina, histidina, fenilglicina, lisina e arginina.

Os compostos de férmula I também incluem outros sais
de tais compostos que ndo sdo necessariamente sais
farmaceuticamente aceitédveis, e gque podem ser uteis como
intermedidrios ©para a preparacdo e/ou purificacdo de

10 compostos de férmula I e/ou para separacdo de enantidmeros
de compostos de fdérmula I.

A presente invencdao também abrange compostos
isotopicamente rotulados da presente invencdo que séo
idénticos aqueles aqui citados, com excecdo do fato que um

15 ou mais Aatomos sdo substituidos por um atomo gque tem uma
massa atdémica ou nUimero de massa diferente da massa atdmica
ou nUmero de massa comumente encontrado na natureza. Todos
os isdétopos de qualgquer atomo ou elemento particular como
especificado ¢é contemplado no escopo dos compostos da

20 invencdo; e seus usos. Isdétopos de exemplo que podem ser
incorporados em compostos da invencdo incluem isdétopos de
hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo,
enxofre, fluor, cloro e iodo, como 2H, 3H, 11C, 13C, 14c, 13N,
15y, 150, 170, 180, 32p, 33p, 353, 18F, 36Cl, 1237 ¢ 1257, Certos

25 compostos isotopicamente rotulados da presente invencédo
(por exemplo, aqueles rotulados com 3H e !4C) s&o Uteis nos
ensaios de distribuicdo de tecido de composto e/ou
substrato. Isétopos tritiado (ou seja, 3H) e carbono-14 (ou
seja, !4C) sdo uteis por sua facilidade de preparacédo e

30 detectabilidade. Além disso, substituicdo com isdétopos mais
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pesados como deutério (ou seja, 2H) pode gerar certas
vantagens terapéuticas que resultam de maior estabilidade
metabdélica (por exemplo, meia-vida 1in vivo aumentada ou
necessidades diminuidas de dosagem) e portanto podem ser
5 preferidas em alguns casos. Isdétopos que emitem positron
como 150, 13N, C e 18F s&o Uteis para estudos de tomografia
de emissdo de positron (PET) para examinar ocupéncia de
receptor de substrato. Os compostos isotopicamente
rotulados da ©presente 1invencdo podem ser geralmente
10 preparados por procedimentos andlogos aqueles revelados nos
Esquemas e/ou nos Exemplos abaixo, por substituicdo de um
reagente 1isotopicamente rotulado por um reagente ndo
isotopicamente rotulado.
Metabdélitos de compostos de férmula I
15 Também dentro do escopo dessa invencdo sdo os produtos
metabdélicos in vivo de compostos de fédrmula I aqui
descritos. Um “metabdlito” é um produto farmacologicamente
ativo produzido através de metabolismo no corpo de um
composto especificado ou de um sal desse. Tals produtos
20 podem resultar, por exemplo, da oxidacéo, reducéo,
hidrélise, amidacéo, desamidacéo, esterificacéo,
desesterificacdo, glicoronidacdo, clivagem enzimédtica, e
outros, do composto administrado. Portanto, a invencédo
inclui metabdélitos de compostos de férmula I, incluindo
25 compostos produzidos por um processo que compreende o
contato de um composto dessa invencgdo com um mamifero por
um periodo de tempo suficiente para gerar um produto
metabdlico desse.
Produtos de metabdlito tipicamente sdo identificados

30 pela preparacdo de um isdétopo radiomarcado (por exemplo,
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14C ou 3H) de um composto da invencdo, administracdo deles
por via parenteral em uma dose detectédvel (por exemplo,
maior que cerca de 0,5 mg/kg) a um animal como rato,
camundongo, porquinho da Iindia, macaco, ou a um humano,
5 permitindo tempo suficiente para que ocorra o metabolismo
(tipicamente cerca de 30 segundos a 30 horas) e isolacdo de
seus produtos de conversdo da urina; sangue ou outras
amostras bioldégicas. Esses produtos sdo facilmente isolados
uma vez que sdo rotulados (outros sdo isolados pelo uso de
10 anticorpos capazes de se ligar a epitopos gque sobrevivem no
metabdlito). As estruturas do metabdlito sdo determinadas
em modo convencional, por exemplo, por andlise de MS, LC/MS
ou NIVER. Em geral, a analise de metabdlitos é feita da
mesma maneira que os estudos convencionais de metabolismo
15 de medicamento bem conhecidos por aqueles habilitados na
técnica. Os produtos de metabdlito, uma vez gque ndo sejam
encontrados in vivo, s&o Utelis em ensaios diagndsticos para
a dosagem terapéutica dos compostos da invencéo.
Sintese de compostos de férmula I
20 Compostos de fédrmula I podem ser sintetizados por vias
sintéticas que incluem processos analogos aqueles bem
conhecidos na &rea de gquimica, particularmente em vista da
descricdo aqui contida. Os materiais de iniciagdo séo
geralmente disponiveis de fontes comerciais como Aldrich
25 Chemicals (Milwaukee, WI) ou sdo prontamente preparados com
o uso de métodos bem conhecidos por aqueles habilitados na
técnica (por exemplo, preparados por métodos geralmente
descritos em Louis F. Fieser e Mary Fieser, Reagents for
Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y. (1967-1999 ed.), ou

30 Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed.
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Springer-Verlag, Berlin, incluindo suplementos (também
disponiveis por meio do banco de dados online de
Beilstein) .

Compostos de fédrmula I podem ser preparados unicamente

5 ou como bibliotecas de composto que compreendem pelo menos
2, por exemplo 5 a 1.000 compostos, ou 10 a 100 compostos.
Bibliotecas de compostos de férmula I podem ser preparadas
por uma abordagem combinatéria “split e mix” (dividir e
misturar) ou por sintese paralela multipla com o uso de

10 qguimica de fase de solugdo ou fase s6lida, por
procedimentos conhecidos por aqueles habilitados na
técnica. Assim, de acordo com um aspecto adicional da
invencdo ¢é fornecido uma Dbiblioteca de composto que
compreende pelo menos 2 compostos, ou sais
15 farmaceuticamente aceitdveis desses.

Para objetivos ilustrativos, os Esquemas 1-7 mostram
método geral para a preparacdo dos compostos da presente
invencdo bem como intermedidrios chave. Para uma descricédo
mais detalhada das etapas individuais de reag¢do, veja a

20 secdo de Exemplos abaixo. Aqueles habilitados na técnica
perceberdo que outras vias sintéticas podem ser usadas para
sintetizar os compostos da invencdo. embora materiais de
iniciacdo e reagentes especificos sejam mostrados nos
Esquemas e discutidos abaixo, outros materiais de iniciacgdo

25 e reagentes podem ser facilmente substituidos para fornecer
uma variedade de derivados e/ou condigdes de reacdo. Além
disso, varios dos compostos preparados pelos métodos abaixo
descritos também podem ser modificados em vista dessa
revelacdo que usam quimica convencional bem conhecida por

30 aqueles habilitados na técnica.
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(R%)n % R0 . LRy,
0 G Yo
cl N = & R 1. redugio Rin
ozN\@N e O2N N __‘_5.__, RI®HN NN
d) WJ 5 2. R"SX NJ
1 3 4
Esquema 1

Esquema 1 ilustra a sintese de compostos de
quinazolina “N-ligados” (4) da presente invencdo em que A e
E sdo como aqui definido. De acordo com Esquema 1,4-anilino
6-nitro-quinazolina (3) pode ser preparada por reacdo de
uma anilina adequada (2) com  uma quinazolina (1)
substituida na posicdo 4 com um grupo de partida adequado,
por exemplo, um cloreto, sob condig¢des de ligacdo padrdo. A
reacdo de ligacdo pode ser realizada em varios solventes,
como tBuOH, IPA ou DCE e pode necessitar de temperaturas
elevadas e necessitar uma base leve, como EtN(iPr);. em um
exemplo, a reacdo é realizada em uma mistura de IPA e DCE
aquecida a 80°C. Reducdo do grupo nitro do composto (3)
pode ser realizda por varios protocolos de reducdo padréo
conhecidos na técnica, como Pd/C e H;, Pd/C e hidrazina,
Pt/C com NaOH e H;, 2Zn/AcOH, Zn/NH4Cl ou Fe/HOAc. Em um
exemplo, a reducdo & realizada com Pd/C e Hz. Quando RZ é
um halogénio, a reducdo pode ser realizada Pt/C com NaOH e
H, ou Zn/NH4sCl. A anilina resultante pode ser ligada com

haletos, ou reagir com outros eletrdéfilos adequados como

aldeidos, cloretos &cidos etc. para fornecer o composto
(4) . Essas reacdes podem requerer uma base adequada e/ou
temperaturas ﬁéﬁvadas. (R3)n i
3\4 s A\E /"YA“E A‘E
1 catalisador de Pd, 1
cl RL s RS ligante de fosfine, RSN
| H (2) | calor . R1SHN
>N _ =N ———— e =N
R15.NH
7 7 ; P
5 s 4
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catalisador de Pd, R! 5B(0H)2

ligante de fosfino, or
calor % R""SnBu;
(R?)n
2 | A‘E
: RLN ™
RS SN
2
7
Esquema 2

O esquema 2 ilustra uma via alternativa para compostos
de qguinazolina “N-ligados” (4) em que A e E sdo como aqui
definido. De acordo com Esquema 2,4-cloro-6-iodogquinazolina
(5) pode ser usada no lugar de 4-cloro-6-nitroquinazolina
(1) no Esquema 1 para preparar 4-anilino-6-iodoquinazolina
(6). A reacdo de 1ligacdo cruzada mediada por paladdio da
iodoquinazolina resultante (6) com uma amina adequada R!°NHz
para gerar o composto 4 pode ser realizada por tratamento
com um catalisador de paléddio, por exemplo, Pd(OAc):2,
Pd (PPh3)4, PdCl,(dppf)2, Pdzo(dba)s, um ligante de fosfino e
uma base em um solvente orgénico adequado como THF, DME ou
tolueno. Em um exemplo, a reacdo de ligacdo é realizada com
o0 uso de Pdz(dba)i, X-PHOS e Cs2C03 em THF e aquecimento a
65°C. Esquema 2 também demonstra a preparacdo de compostos
C-ligados (7). Esses andlogos podem ser preparados a partir
do composto (6) por reacdes de ligagcdo cruzada mediada por
palddio com acidos bordénicos ou compostos de organo estanho
com o uso de condicbdes padrdo reacdo de Suzuki ou Stille

bem conhecidas na técnica.

Rﬂn\ Rzn\ A
l'bhq al bl
=N E - l E
RE R'L Co 1 RL =
R% N N N NS (2 g BN N
e T ey
e HOAC
HOY N 'r~|~l HO S N-;'J
8 9

Peticao 870180161240, de 10/12/2018, pag. 82/216



10

15

20

25

30

76/197

TsCl
NaOH

S
. . pE ’ R, ., !

= h‘i N . )
. 10 .

Esquema 3 ilustra uma via para compostos de oxazolina-

Esquema 3

quinazolina “N-ligados” em que A e E sdo como aqgui
definido. De acordo com Esquema 3, amidina (8) pode ser
condensada com anilina adequada (2) na presenca de um acido
como HOAc em um solvente orgénico adequado como isopropil
acetato (IPAc) para fornecer a tiouréia (9). A oxazolina
(10) podem ser preparada por ciclizacgdo da tiouréia (9) sob
varias condigdes, por exemplo, por tratamento da tiouréia

(9) com TsCl e NaOH aquoso em THF.
{(Ra)n (Ra)s (Ra)n

. A0 N, WBE
al R~u x R 1. opeisnalente RN
RO, : -/k\ = (2) R'O SN Moty R0 AN
N/J N/) 2. R¥.OHorR-X ° ~
1

N
12 13

R* = H, R1S ou um
grupo de protegio

Esquema 4

Esquema 4 ilustra a sintese de um quinazolina ligada a
éter (13) da presente invencdo em que A e E s&o como aqui
definido. De acordo com Esquema 4,4-cloro-6-oxi-guinazolina
(11) pode reagir com anilina adequada (2) sob condigdes de
ligacdo padrdo como descritas no Esquema 1 para fornecer
composto (12). A porcdo de oxigénio do composto (11) pode
ser substituida com varios grupos R%, em que R & H, RI5 ou

um grupos de protecdo de &lcool adequado, como um grupo
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acil. Depois da reacgdo com a anilina, o grupo de protecdo
opcional pode ser removido sob condig¢des adequadas, como
ambnia em MeOH no caso de um grupo de protecdo de acetato.
O grupo hidroxil do composto (12) pode ser ligado com um
5 haleto de alquila adequado R!°-X e uma base adequada, como
K>CO3, Cs2C03 ou Cs(OH)2 em um solvente orgdnico como DMF ou
acetona para fornecer composto 13. Em um exemplo, a
alquilacdo ¢é realizada com R15-Br wusando Cs2CO3 como uma
base em DMF. Alternativamente, R!°-OH pode ser wusado no
10 lugar de R!>-X: se o 4&lcool foi convertido a um grupo de
partida ativado, como um tosilato. Ainda em um outro
método, o grupo hidroxil de 12 pode ser ligado com um
dlcool RI5-OH sob condigdes padrdo de Mitsunobu, como

DIAD/PPhs em THF, para fornecer composto 13.

15 " (R?)"I o R’), (R%)
X reduqao
i . U " A
NJ%D’ OZN ( 4 \ O‘ /&D‘
basp? Tpose, oMF bospt o
14
(R), c
HO O/ 2 = (R3)n
(R )a redugao
o N T e o w l\\.
l?" L = 7
Tbase, OMF HyN D
20 : DQD‘.D" ]
2 o o‘go,.o"
16 »
Esquema 5

Esquema 5 ilustra um método da preparacéo de-
intermedidrios de anilina (2a) e (2b) adequadas para uso
nos Esquemas 1-4, de fendis (14) e (15), respectivamente.

25 Fendis (14) e (15) sdo comercialmente disponiveis ou
conhecidos na literatura, ou podem ser preparados por
aqueles habilitados na técnica por procedimentos padréo.
Fenol (14) pode reagir com um 4-fluornitrobenzeno (16)
opcionalmente substituido e uma base adequada, por exemplo,

30 K2CO3, NaH, ou Cs»2CO3 em um solvente orgédnico polar como DMF
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em temperaturas elevadas para fornecer o produto ligado

(17) . Em um exemplo, fenol (14) reage com um 4 -

fluornitrobenzeno (16) opcionalmente substituido na

presenca de Cs;COs3 em DMF a 80°C. O grupo nitro de (17)
5 ©pode ser reduzido ao composto de anilina desejado (2a)

usando métodos de reducdo padrdo como Pd/C e Hz, Pd/C e

hidrazina, Pt/C com NaOH e Hy, Zn/AcOH, 7Zn/NH4sCl ou

Fe/HOAc. Em um exemplo, a reducdo é realizada com Pd/C e H»

(40 psi-275,79 kPa). Quando R2 é& um halogénio, a reducéo
10 pode ser realizada com o uso de Pt/C com NaOH e H; ou

Zn/NH4sCl. Em uma maneira similar, o Composto (2b) pode ser

preparado a partir de fenol (15).

BnO Y NH,NH, BnO N 1. ciclizagio HO
| LG T \Q' \Q R
calor 2. desprotegio :7’

cl NHNH,

15
18 14a .

Esquema 6

Esquema 6 ilustra um método da preparacgcao de
intermedidrio de fenol (1l4a) adequado para uso no Esquema

5. Cloro-piridina (18) pode reagir com hidrazina, por

20 exemplo em piridina a 80°C. O composto resultante pode
entdo reagir com um equivalente de &cido carboxilico, como
trietil ortoformato ou trimetoxi metano e &acido, como HCI,
HOAc ou é&cido 4-metilbenzenossulfdnico. Em um exemplo, a
ciclizacdo é realizada com trimetoxi metano e acido 4-

25 metilbenzenossulfbdnico para fornecer o triazol. O grupo
benzil pode ser removido sob condig¢des padrido, por exemplo,

Pd/C e Hy, para gerar (l4a). R

|_3# HO
f/ POCy OHC]/OBn 1. HZN)\NR,Q_ m
—_—
N
S0 o8n N X __ 10

2. desprotegio . ~
DMF Me;N Lo N

30 ' 14b
- Esquema 7

Peticao 870180161240, de 10/12/2018, pag. 85/216



10

15

20

25

30

79/197

Esquema 7 ilustra um método da ©preparacdo de
intermedidrio de fenol (14b) adequado para uso no Esquema
5. Um acetal adequadamente substituido pode reagir com DMF
e POCls: para fornecer um intermedidrio de dimetilamino-
acrilaldeido. A conversdo desse 1intermediario a uma
pirrazolopirimidina pode ser realizada por tratamento com
uma lH-pirazol-3-amina opcionalmente substituida em base em
temperaturas elevadas, por exemplo, NaOMe em MeOH a 60°C. O
grupo benzil pode ser removido para gerar (1l4b). sob

condicdes vadrido. como Pd/C e H».

15 e GREaliandor de DA ) F (R3,
8nO Ligante de fosfino, calor BnO I x> e l)esproteqao \\ O S
N 2 Boc,0 2.(R9, ON
NHBoc x F NH
cl i /@/ Boc
18 O,N"~F (18) .
base, DMF
(Rz),. acido
oG L
HaNT N Ny g ' C'J\fo
2! \J‘ RIQ
'2c " R19 \ (R?),
2. redugio i ' ?\\ 0 I\\
. N
O,N Z~ £
R, 1. DMF-DMA ‘ 21 N2
I\’\/O | SN / X
H NL) N‘N 2. ciclizagao
2 ’ l\\lJ 3. redugdo
2d a
Esquema 8

Esquema 8 ilustra a preparacdo de intermedidrios de
anilina (2c) e (2d) adequados para uso nos Esquemas 1-4. De
acordo com Esquema 8, a reacdo de ligacdo cruzada mediada
por palddio de 2-cloro-4-benziloxi-piridina (18) com uma
amina adequada para gerar composto (19) pode ser realizada
por tratamento com um catalisador de paléddio, por exemplo,
Pd (OAc)2, Pd(PPh3)s, PdC1l,0PPO,, Pdz(dba)s, um ligante de

fosfino e uma base em um solvente orgadnico adequado como
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THF, DME ou tolueno. Em um exemplo, a ligacdo é realizada
usando LHMDS com Pdy(dba)is, X-PHOS e C(Cs2CO03 em THF e
aquecimento a 65°C. A 2-aminopiridina resultante pode ser
opcionalmente protegida como o Boc-carbamatoo sob condicdes

5 padrdo, por exemplo, Bocz0 em tBuOH. O grupo benzil do
composto (19) pode ser removido sob condig¢des padrdo, como
Pd/C e Hz. O fenol resultante reage entdo com um 4-fluor-
nitrobenzeno (16) opcionalmente substituido como descrito

no Esquema 5 para fornecer o produto ligado (20). O grupo

10 Boc do composto (20) pode ser removido com &cido, por
exemplo, TFA em DCM. A 2-aminopiridina desprotegida (21)
pode ser convertida a um derivado de imidazopiridina por
reagdo com um composto 2-halo-carbonil adequadamente
substituido. Por exemplo, composto (21) pode reagir com

15 clorocacetaldeido, cloroacetona, ou 2-cloropropanal em THF
aquecido em refluxo. A conversdo do composto (21) em
triazolopiridinas pode ser realizada por procedimento de
duas etapas que inclui condensacao de (21) com
dimetilforamida dimetilacetal para fornecer um derivado de

20 N,N-dimetil-formimidamida, que reage entdo com Aacido
hidroxilamina sulfdnico para fornecer a triazolopiridina.
Reducdo do grupo nitro correspondente pode ser realizada

como descrito no Esquema 5 para fornecer compostos (2c) e

(2d) .
R
23 I‘\ F 1. Zomina, catalisador
D/ . (R¥)q de Pd, ligante de (R?),
HO. N O.N = (16) \.\ O@ fosfino, caler \l\\ On
l = b I L e = P
N" el base, DMF 0N N7 el 05N N7 SNH,
X 22 : 23
R19
“cl O
RIB
2. reduglo ) ¢ Gy
30 2. ciclizaglo
3. reduglo
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(R

o ol
2
2 \ ®?)q
HoN @Q_N A -O
R'® -< 19 l l 5
2e R L HNT N N N
=/
Esquema 9 2f

Esquema 9 ilustra uma sintese alternativa de composto
intermedidrio de anilina (2e) e (2f) adequado para uso nos
Esquemas 1-4. De acordo com Esquema 9, 2-cloro-5-
hidroxipiridina reage com um 4-fluornitrobenzeno (16)
opcionalmente substituido como descrito no Esquema 5. O
derivado de cloro (22) pode ser convertido ao derivado de
amino (23) sob condigdes de ligacdo cruzada mediada por
palddio como descrito no Esquema 8. A conversdo do composto
(23) para fornecer imidazopiridinas ou triazolopiridinas
pode ser realizada sob condig¢des adequadas como descrito no
Esquema 8. Reducdo dos grupos nitro correspondentes pode
ser realizada como descrito no Esquema 5 para fornecer

compostos (2e) e (2f).
(R
n\ F
1. CICSNMe, Jljj/
HO 2. Calor HS 1 Z (16
I o~ 3. Base, calor ' s O:N 1€
i i N base, DMF
"{ \D‘ N D‘ \
s 332 R?
D32 D%p S ol ( h
14 24
N

X (Pr)aSiSH,
@\ catalisador de Pd PRSI~ \Q Rz)n
Oy

qz
d.

N” Sp p! (16)
bip? D2
25 26 CsF, DMF
Esquema 10 2. redugio

Esquema 10 ilustra umalsintese alternativa de composto
intermedidrio de anilina (2g) adequado para Uuso nos
Esquemas 1-4. De acordo com Esquema 10, benzofundidos
heterociclos (14) substituidos com fenol e (25) pode reagir

com dimetil tiocarbamoil cloreto e uma base, por exemplo,
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NaH em THF, com aqgquecimento a refluxo. O rearranjo do
tiocarbonil carbamato resultante é realizado por
aquecimento a temperaturas elevadas, por exemplo, 200°C, em
difenil éter. O produto é entdo hidrolisado sob condigdes
5 basicas, como KOH em MeOH aquecido em refluxo. O tiol (24)
pode entdo reagir com um 4-fluornitrobenzeno (16)
opcionalmente substituido como descrito no Esquema 5.
Reducdo do grupo nitro pode ser realizada como descrito no
Esquema 5, por exemplo, com Fe/HOAc ou 2Zn/NH4Cl, para
10 fornecer composto (2g). Uma sintese alternativa de anilina
(2g) 1inclui reacdo de um composto heterociclico fundido
halo-substituido (25), em que X = Br, com (iPr)3SiSH e um
catalisador de paladio, por exemplo Pd(PPhs)s em THF, e
aquecimento até refluxo. O tiol protegido resultante (26)
15 pode ser de-silado e reagir com um 4-fluornitrobenzeno (16)
opcionalmente substituido in situ com uma fonte de
fluoreto, como CsF em DMF. Reducdo do grupo nitro para

gerar (2a) é realizada sob condicdes vadrdo de reacéo.

\\

(R"') N/ (Rz)n
1 Catalisador de
R? 0
Pd, ligante de (R%)n
fosfino, calor m
¥ RN NF N Spi

OH 2. Redugdo
X B bop2

= HO~ = 2h

' S———— |
N” Sp! N™ ¥p?
DP{? 0302

29
25 *
X=1, Br
Esquema 11

Esquema 11 ilustra um método da preparacdo de anilina
(2h) adequada para uso nos Esquemas 1-4. De acordo com
Esquema 11, cloreto é&cido (27) reage com 2-piridona e uma

30 Dbase para gerar éster (28), por exemplo, com Et3N em DCM.
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Acido bordnico (29) é preparado do heterociclo fundido
halo-substituido (25) por condig¢cbdes padrdo, por exemplo,
por tratamento com nBulLi em baixas temperaturas seguido por
B(OMe)s. Composto (28) é entdo ligado com &cido bordénico
(29) sob condigdes de ligacgdo cruzada mediada por paléadio,
por exemplo, Pd(OAc)., PPhs e dioxano, e aquecimento a 50°C
(Tatamidani, H.; Kakiuchi, F.; Chatani, N. Org. Lett. 2004,
6, 3597), O composto nitro resultante pode ser reduzido sob
condigdes padrdo como descrito no Esquema 5, como Fe/FIOAcC

ou Zn/NH4Cl, para fornecer composto (2h).

RPN NN
N N N= s HOH POCIs
DCM iy cN Coe
> 2y N Ac O .
MT THMes ]IM, . c N~ “NMe, (PrEtN
2“
R? F\ A.
S L
E
cN HAN lf’ : H HN S
Rahﬂoj{;l/ \C[ 2 = CM/HOAG R“""QDYM o
N N “NMe, P NN “.;J

Esquema 12

Esquema 12 mostra um método da preparacdo de compostos
de férmula I em que A e E sdo como aqui definido, anel B é

um anel benzo fundido e R3 é um grupo Z que tem a férmula:
H
ak. N""‘f;"
R 5 T
NJN

em que R8» & H ou metil.

1) j\

H H
NN CN
HL G SR e h O S
—
NZ “NMe:  2) NHoNH; .S NT NMes pTsOH, DCE
33
2 ( :\]\E- A
Ry } £
VE A |
H = E o
N N cN L H HN
@/ = HaN ,N_-_:rN =N
8 N” ~NMe; Ny g ’:)
M

MeQ OMe
\1,/

DCM/HOAS
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Esquema 13
Esquema 13 mostra um método da preparacdo de compostos
de férmula I em que A e E sdo como aqui definido, anel B é
um anel benzo fundido e R3 é um grupo Z que tem a férmula:
Ne N
,\-.:E-{f f.l’

Os compostos de férmula I podem ser preparados com O
uso de métodos de reacdo conhecidos na técnica ou por
métodos andlogos aqueles conhecidos na técnica. Essa
invencdo também fornece métodos da preparacgcdo de compostos
de férmula I, que compreendem:

(a) a reacdo de um composto de férmula (F1)

RZ,
A\E

RL,

I=

(F1)

com um composto de férmula (F2)

(F2)

em que Z representa um atomo ou grupo de partida; ou

(b) para um composto de férmula I em que G &€ N, a

reacdo de um composto de férmula (F3)

RPm _CN

]
. .,

N R
(F3)

em que R representa um grupo amino tercidrio, por
exemplo, di(l-6C)alquilamino, como dimetilamino, com um
composto de férmula (Fl); seguido, se necessario, por

conversdo do composto de férmula I em um outro composto de
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férmula I que tem um grupo R3 diferente.
Mais particularmente, essa invencdo fornece métodos da
preparacdo de compostos de Férmula I, que compreendem:
(c) para um composto de férmula I em que R3 & -NHR® e
5 R¥ & RI> ou -C(O)R!5>, e RI> é como definido para Férmula I,
reacdo de um composto de férmula I correspondente em que R3
é -NH, com um agente de alquilacdo ou um agente de acilacéo
R15-X1 em que R!-X! é um &cido ou derivado reativo desse
(como RIC(0O)Cl) ou em que X! é& um grupo de partida como
10 grupo halogénio, opcionalmente na presencga de uma base; ou
(d) para um composto de férmula I em que R3 é —-NHRIS e
R15> é como definido para Férmula I, a reacdo de um composto
de férmula I correspondente em que R3 é um grupo iodeto com
um composto que tem a fédrmula RISNHz, na presenca de um
15 catalisador de paléddio e um ligante de fosfino; ou
(e) para um composto de férmula I em que R3 é RI° e
R15 & como definido para Férmula I, a reacdo de um composto
de férmula I correspondente em que R3 é um grupo iodeto com
um composto que tem a fédrmula RISB(OH)2 ou R!°SnBus na
20 presengca de um catalisador de palddio e um ligante de
fosfino; ou
(f) para um composto que tem a fédrmula I em que R3 é
O RI5 e R é alquil, alquenil, ou algquinil, a reacdo de um
composto de férmula I correspondente em que R3 é OH com RIS-
25 X2 em que R!® é alquil, alquenil ou algquinil e X? é& um grupo
de partida, na presenca de uma base; ou
(g) para um composto que tem a fédrmula I em que R3 é
OR!®> e R é alquil, alguenil ou algquinil, a reacdo de um
composto de fédrmula I correspondente em que R3 & -ORl% e -

30 OR%2 & um grupo sulfateo como um grupo tosilato, com um
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composto que tem a fdérmula RIOH na presenca de uma base;
ou
(h) para um composto que tem a fédrmula I em que R3 é
um grupo de férmula (F3) gt
i
:MT"N“"-,E’
Bb
R'4£rs ,

(F3)
a reacdo de um composto de férmula I correspondente em

que R3 é um grupo iodeto com um composto que tem a férmula

-FFE
N~
=r"""H
LT
(F4)

na presenca de um catalisador de paladio, um ligante

(F4)

de fosfino e uma base; ou
(i) para um composto que tem a fédrmula I em que R3 é

um grupo de férmula (F5)

R
R%® N oM.
N
RE'X_,E. ,
(F5)
em que RS é¢ metil, ciclizacdo de um composto de
férmula I correspondente em que R3 é um grupo de fdérmula

R2 Fi“E H
RB}-,N -.\n,.ﬂN 7
Ho” S
(F6)

(F6)

em que R® é¢ metil na presenca de uma base e um
cloreto de sulfonila como cloreto de tosila; ou
(j) para um composto que tem a Fbérmula I em que R3 é
um grupo de férmula (F5) 8
R® M-
S

(FS)
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em que R® é H, ciclizacdo de um composto de férmula T
correspondente em que R3 é um grupo de férmula (F6) em que
RS ¢ H na presenca de diispropil azodicarboxilato e um
ligante de fosfino como PPH3; ou
5 (k) para um composto que tem a fédrmula I em que R3 é
um grupo de férmula (F7)
RB
R I
Sy
o
(F7)
em que R® é& H, reacdo de um composto correspondente
10 que tem a férmula I em que R3 & um grupo de férmula (F6) e
R® & H na presenca de uma base e um cloreto de sulfonila.
Acredita-se que certos 1intermedidrios descritos nos
Esquemas acima descritos e nos Exemplos sdo novos e sdo
fornecido como aspectos adicionais da invencéao. Em
15 particular, essa 1invencdo também fornece composto de

férmula (F1)

R,
- A
\,\,\ i =
Rihw =
H :
(F1) )
20 Em que R!, R?, A, E e n sdo como definido para Férmula

I. Compostos de férmula (Fl) sdo Uteis para a preparacdo de

compostos farmacéuticos como os inibidores de ErbB de
férmula T.

Na preparacdo de compostos de férmula I, a protecgdo de

25 funcionalidades remotas (por exemplo, aminas primarias ou

secundarias, alcoois etc.) de intermedidrios podem ser

necessarias. A necessidade por tal protecdo ira variar

dependendo da natureza da funcionalidade remota e das

condicdes dos métodos de preparacdo. Grupos de protecdo de

30 amino adequados (NH-Pg) incluem acetil, trifluoroacetil, t-
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butoxicarbonil (BOC), benziloxicarbonil (CBz) e 9-
fluorenilmetilenooxicarbonil (Fmoc). A necessidade por tal
protecdo é facilmente determinada por pessoa habilitada na
técnica. Para uma descricdo geral de grupos de protecdo e
5 seu uso, veja, T. W. Greene, Protective Groups 1in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.
Métodos de separacgéo
Em qualquer um dos métodos sintéticos para a
preparacdo de compostos de férmula I, pode ser vantajoso
10 separar os produtos de reagdo um do outro e/ou de materiais
de iniciacdo. Os produtos desejados de cada etapa ou série
de etapas é separado e/ou purificado ao grau desejado de
homogeneidade pelas técnicas comuns na pratica. Tais
separacdes envolvem, por exemplo, extracdo de multifase,
15 cristalizacdo de um solvente ou mistura de solventes,
destilacdo, sublimacdo, ou cromatografia. Cromatografia
pode envolver qualquer nuUmero de métodos incluindo, por
exemplo: métodos e aparelhos de cromatografia de fase
reversa e fase normal; exclusdo por tamanho; troca ibnica;
20 liguida de pressdao alta, média e baixa; analitica de
pequena escala; de leito mével simulado (SMB) e
preparatdéria de camada fina ou espessa, bem como técnicas
de cromatografia flash e de camada fina de pequena escala.
Uma outra classe de métodos de separacdo envolve
25 tratamento da mistura de reacdo com um reagente selecionado
para se ligar a ou tornar separdvel um produto desejavel,
material de iniciacdo gue nédo reagiu, subproduto da reacéo,
ou outros. Tais reagentes incluem adsorventes como carbono
ativado, peneiras moleculares, meio de troca ibnica, ou

30 outros. Alternativamente, o0s reagentes podem ser &acidos no
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caso de um material basico, bases no case de um material
adcido, reagentes de ligagdo como anticorpos, proteinas de
ligacdo, quelantes seletivos como éteres em cruz, reagentes
de extracdo de ion liquidos/liquidos (LIX), ou outros.

5 A selecédo de método(s) de separacdo adequados depende
da natureza do materiais envolvido. Por exemplo, ponto de
ebulicdo e peso molecular em destilagdo e sublimacéo,
presenca ou auséncia de grupos polares funcionais em
cromatografia, estabilidade de materiais em meio &cido e

10 badsico em extracdo de multifase, e outros. Um pessoa
habilitada na técnica aplicaréa técnicas com maior
probabilidade de atingir a separacdo desejada.

Misturas diastereoméricas podem ser separadas em seus
diasteredmeros individuais com base em suas diferencas

15 fisico-quimicas por métodos bem conhecidos por aqueles
habilitados na técnica, como por cromatografia e/ou
cristalizacdo fracional. Enantidmeros podem ser separados
por conversdo da mistura enantiomérica em uma mistura
diastereomérica por reagdo com um composto adequado

20 oticamente ativo (por exemplo, auxiliar gquiral como um
dlcool quiral ou cloreto &acido de Mosher), separacdo dos
diasterebmeros e conversdo (por exemplo, hidrdélise) dos
diaestereoisdmeros individuais aos enantidmeros  puros
correspondentes. Também, alguns dos compostos da presente

25 invencdo podem ser atropisdmeros (por exemplo, biaril
substituido) e sdo considerados como parte dessa invencédo.
Enantidémeros também podem ser separados por uso de uma
coluna de HPLC quiral.

Um Unico estereoisbmero, por exemplo, um enantidmero,

30 substancialmente livre de seu estereoisdmero pode ser
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obtido por resolucdo da mistura racémica com o uso de um
método como formacdo de diasteredmeros com o uso de agentes
de resolucdo oticamente ativos (Eliel, E. e Wilen, S.

7

“Stereochemistry of Organic Compounds,” John Wiley & Sons,

5 Inc., New York, 1994; Lochmuller, C. H., J. Chromatogr.,

(1975) 113(3):283-302). Misturas racémicas de compostos

quirais da invencdo podem ser separadas e isoladas por

qualquer método adequado, incluindo: (1) formacdo de sais

idénicos, diastereoméricos com compostos quirais e separacdo

10 por cristalizacdo fracional ou outros métodos, (2) formacéo

de compostos diastereoméricos com reagentes de derivacéo

quiral, separacdo dos diasteredmeros, e conversdo aos

estereoisbmeros puros, e (3) separacdo dos estereoisdmeros

substancialmente puros ou enriquecidos diretamente sob

15 condig¢des quirais. Veja: “Drug Stereochemistry, Analytical

Methods and Pharmacology,” Irving W. Wainer, Ed., Marcel
Dekker, Inc., New York (1993).

Sob o método (1), os sais diastereoméricos podem ser

formados por reacdo de bases quirais enantiomericamente

20 puras como brucina, guinina, efedrina, estriquinina, o-

metil-B-feniletilamina (anfetamina), e outros com

compostos assimétricos que portam funcionalidade 4&cida,

como acido carboxilico e acido sulfdnico. Os sais

diastereoméricos podem ser induzidos a se separar por

25 cristalizacdo fracional ou cromatografia idénica. Para a

separacdo dos isbmeros o6ticos de compostos amino, a adicéo

de A&cidos carboxilicos ou sulfdnicos quirais, como &cido

canforsulfdénico, &cido tartérico, &cido mandélico ou é&cido

latico pode resultar na formacdo dos sais diastereoméricos.

30 Alternativamente, por método (2), o substrato a ser
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resolvido reage com um enantidmero de um composto quiral
para formar um par diastereomérico (E. e Wilen, S.
“Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons,
Inc., 1994, p. 322). Compostos diastereoméricos podem ser
5 formados por reacdo de compostos assimétricos com reagentes
de derivacgcdo enantiomericamente puros, como derivados de
mentil, seguido por separacdo dos diasteredmeros e
hidrbélise para gerar o enantidmero puro ou enriquecido. Um
método de determinacdo da pureza oOtica envolve fazer
10 ésteres quirais, como um mentil éster, por exemplo, (-
ymentil cloroformato na presenca de base, ou éster de
Mosher, oa-Metoxi-a(trifluormetil)fenil acetato (Jacob HI.
J. Org. Chenz., (1982) 47:4165), da mistura racémica, e
andlise do espectro de “H RMN” para a presenca dos dois
15 enantidmeros ou diasterebmeros atropisoméricos.
Diasterebmeros estdveis de compostos atropisoméricos podem
ser separados e 1isolados por cromatografia normal e de de
fase reversa apbds métodos para separagdo de naftil-
isoquinolinas atropisoméricas (WO 96/15111). Pelo método
20 (3), a mistura racémica de dois enantidmeros pode ser
separada por cromatografia com o uso de uma fase
estaciondria quiral (“Chiral Liquid Chromatography” (1989)
W. J. Lough, Ed., Chapman e Hall, New York; Okamoto, J. of
Chromatogr., (1990) 513:375-378). Enantidmeros enriquecidos
25 ou purificados podem ser distintos por métodos usados para
distinguir outras moléculas quirais com &atomos de carbono
assimétricos, como rotacdo 6tica e dicroismo circular.
Métodos de tratamento com compostos de férmula I
Os compostos da presente invencdo podem ser usados

30 como agentes profildticos ou terapéuticos para o tratamento
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de doencas mediadas por modulacgdo ou regulacédo de
receptores de tirosina gquinases do tipo I e/ou serina,
treonina e/ou quinases de especificidade dupla. Uma
“quantidade eficaz” visa significar aquela gquantidade de
5 composto que, quando administrada a um mamifero que
necessite de tal tratamento, é suficiente para efetuar o
tratamento para uma doenca mediada pela atividade de um ou
mais receptores de tirosina quinases do tipo I e/ou serina,
treonina e/ou quinases de especificidade dupla. Dessa
10 forma, por exemplo, uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto selecionado de Férmula I ou um solvato,
metabdlito ou sal ou pré-farmaco farmaceuticamente
aceitavel desse, é uma quantidade suficiente para modular,
regular ou inibir a atividade de um ou mais receptores de
15 tirosina quinases do tipo I e/ou serina, treonina e/ou
gquinases de especificidade dupla, de forma gque uma condicéo

de doenca que é mediada por aquela atividade é reduzida ou

aliviada.
Os termos “tratar” ou “tratamento” referem-se ao
20 tratamento terapéutico e profilatico ou medidas

preventivas, em que o objetivo é prevenir ou retardar um
mudanca fisioldégica ou disttrbio indesejado. Para os
objetivos dessa invencdo, resultados clinicos benéficos ou
desejados incluem, mas ndo sdo limitados a, alivio dos
25 sintomas, diminuicéo da extensédo da doenca, estado
estabilizado (ou seja, sem piora) da doenca, retardo da
progressdo da doenca, melhoria do estado da doencga, e
remissdo (parcial ou total), detectavel ou indetectavel.
“Tratamento” também pode significar o prolongamento da

30 sobrevida quando comparada a sobrevida esperada se néo
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receber o tratamento. aqueles que necessitam de tratamento
incluem aquele Jj& com a condicdo ou disturbio bem como
aqueles propensos a ter a condigcdo ou disturbio ou aqueles
em que a condicdo ou disturbio deve ser evitado. Os termos
5 “tratando”, “tratar” e “tratamento” abrange tratamento
preventativo, ou seja, profiladtico, e paliativo.

Os compostos da presente invencdo possuem propriedades
anti-proliferacdo celular, que acredita-se que surja de sua
atividade inibidora de receptor de tirosina quinase classe

10 I. Portanto, os compostos da presente invencdo devem ser
GUteis no tratamento de doencas ou condicbes médica
mediadas, isoladamente ou em parte por enzimas de receptor
de tirosina quinase Classe I, ou seja ,0s compostos podem
ser usados para produzir um efeito inibidor de receptor de

15 tirosina quinase Classe I em um animal de sangue gquente em
necessidade de tal tratamento. portanto, os compostos da
presente invencdo fornecem um método para o tratamento da
proliferacédo de células malignas caracterizado pela
inibicdo de enzimas de receptor de tirosina gquinase Classe

20 I, ou seja, o0s compostos podem ser usados para produzir um
efeito anti-proliferativo mediado isoladamente ou em parte
pela inibicdo de receptor de tirosina quinase Classe 1I.
Portanto, os compostos da presente invencdo devem ser Uteis
no tratamento de cancer ao fornece um efeito anti-

25 proliferativo, particularmente no tratamento de cénceres
sensiveis ao receptor de tirosina gquinase Classe I como
cédnceres da mama, pulmdo, cdélon, reto, estdbmago, prdéstata,
bexiga, pancreas e ovario. Os compostos da presente
invencdo sdo também uUteis no tratamento de outras doencas

30 de proliferacdo celular como psoriase.
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Conseqgiientemente, um aspecto dessa invencdo relaciona-
se a uma composicdo farmacéutica para o tratamento de um
disttGrbio hiperproliferativo um crescimento celular
anormal em um mamifero, que compreende uma quantidade

5 terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invencdo, ou um solvato, metabdlito, ou sal ou prd-farmaco
farmaceuticamente aceiltavel desse, e um velculo
farmaceuticamente aceitéavel.

Os termos “crescimento celular anormal” e “disttrbio

10 hiperproliferativo” sdo wusados de forma intercmabidvel
nesse pedido.

“Crescimento celular anormal,” como aqui usado, a
menos que indicado de outra forma, refere-se ao crescimento
celular que ¢é 1independente de mecanismos reguladores

15 normais (por exemplo, perda de inibicdo de contato). Isso
inclui, por exemplo, o crescimento anormal de (1) células
tumorais (tumores) que proliferam por expressdo de uma
tirosina quinase mutada ou super-expressdo de um receptor
de tirosina quinase; (2) células benignas e malignas das

20 outras doencas proliferativas em que ocorre ativacéo
aberrante de tirosina qguinase; (3) gquaisquer tumores que
proliferam por receptor de tirosina quinases; (4) quaisquer
tumores que proliferam por ativacéo aberrante de
serina/treonina quinase; e (5) células benignas e malignas

25 de outras doencas proliferativas em que ocorre a ativacéo
aberrante de serina/treonina quinase.

Em wuma modalidade, crescimento celular anormal em
cancer. Portanto, essa invencéao fornece métodos de
tratamento de céncer, que compreende a administracdo a um

30 mamifero em necessidade dessa de uma quantidade terapéutica
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de ma composicdo dessa invencdao.

Em certas modalidades, o referido céncer é selecionado
de céncer pulmonar, cancer o6sseo, céncer pancreatico,
cdncer de pele, céncer da cabeca ou pescogco, melanoma
cutdneo ou intraocular, céncer uterino, cancer ovariano,
céncer retal, céncer da regido anal, céncer de estdmago,
cancer de cdélon, céncer de mama, cancer uterino, carcinoma
das trompas de Faldépio, carcinoma do endométrio, carcinoma
do cérvix, carcinoma da vagina, carcinoma da wvulva, Doenca
de Hodgkin, céncer do esbdfago, céncer do intestino delgado,
cédncer do sistema enddécrino, céncer da glandula tiredbide,
cédncer da glandula paratiredide, céncer da supra-renal,
sarcoma de tecidos moles, céncer da uretra, céncer do
pénis, cédncer de prbéstata, leucemia aguda ou crdnica,
linfomas linfécitos, cédncer da bexiga, céncer do rim ou
ureter, carcinoma de célula renal, carcinoma da pelve
renal, neoplasias do sistema nervoso central (SNC), linfoma
primdrio do SNC, tumores do eixo espinhal, glioma de tronco
cerebral, adenoma de pituitédria, ou uma combinacdo de um ou
mais dos cénceres anteriores.

A invencdo também relaciona-se a uma composicéo
farmacéutica para o tratamento de pancreatite ou doenca
renal (incluindo glomerulonefrite proliferativa e doenca
renal induzida por diabetes) ou o tratamento de dor em um
mamifero, que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente invencdo, ou um solvato,
metabdlito, ou sal ou pré-farmaco farmaceuticamente
aceitdvel desse, e um veilculo farmaceuticamente aceitével.

A invencdo também relaciona-se a um método para o

tratamento de pancreatite ou doenca renal ou o tratamento
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de dor em um mamifero como acima descrito, que compreende
administracdo ao referido mamifero de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um  composto da presente
invencdo, ou um solvato, metabdélito, ou sal ou pré-farmaco

5 farmaceuticamente aceitdvel desse em combinacdo com um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A  invencdo também relaciona-se a uma composicgéo
farmacéutica para a prevencdo de implantacdo de blastédcito
em um mamifero, que compreende uma quantidade

10 terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invencdo, ou um solvato, metabdlito, ou sal ou prbd-farmaco
farmaceuticamente aceitéavel desse, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo também relaciona-se a um método para a

15 prevencdo de implantacdo de blastdécito em um mamifero, que
compreende a administracdo ao referido mamifero de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
presente invencdo, ou um solvato, metabdlito, ou sal ou
pro-farmaco farmaceuticamente aceitdvel desse em combinacéo

20 com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo também relaciona-se a uma composicéo
farmacéutica para tratar uma doenca relacionada a
vasculogénese ou angiogénese em um mamifero, que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

25 presente invencdo, ou um solvato, metabdélito, ou sal ou
préo-farmaco farmaceuticamente aceitavel desse, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo também relaciona-se a um método para tratar
uma doenca relacionada a vasculogénese ou angiogénese em um

30 mamifero, que compreende a administracdo ao referido
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mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto da presente invencdo, ou um solvato, metabdlito,

ou sal ou pré-fadrmaco farmaceuticamente aceitdvel desse em

combinacdo com um veiculo farmaceuticamente aceitével.

5 Exemplos de tais doencas incluem, mas ndo sdo limitados a,

angiogénese tumoral, doenca inflamatdéria crdnica ou outra

condicédo inflamatéria como artrite reumatdide,

aterosclerose, doenca inflamatéria do intestino, doencas

cutdneas como psoriase, eczema, e escleroderma, diabetes,

10 retinopatia diabética, retinopatia da prematuridade,

degeneracdo macular relacionada a idade, hemangioma,

glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi e céncer ovariano, de

mama, pulmdo, pancreatico, de ©proéstata, de cblon e
epiderméide.

15 A invencdo também relaciona-se a uma composicéo

farmacéutica para tratar uma doenca ou condicdo relacionada

a doenca inflamatdéria, doenca autoimune, distUrbios &bsseos

destrutivos, disturbios proliferativos, doenca infecciosa,

doenca viral, doenca fibrdética ou doenca neurodegenerativa

20 em um mamifero que compreende uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um  composto da presente

invencéo, ou um sal, pré-farmaco ou hidrato
farmaceuticamente aceitéavel desse, e um veiculo
farmaceuticamente aceitédvel. Exemplos das doencas e/ou

25 condicdes acima incluem, sem limitacdo, artrite reumatdide,
aterosclerose, doenca inflamatdéria do intestino, doencas
cutdneas como psoriase, eczema, e escleroderma, diabetes e
complicacdes diabéticas, retinopatia diabética, retinopatia
da prematuridade, degeneracdo macular relacionada a idade,

30 hemangioma, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, fibrose
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pulmonar idiopatica, respostas alérgicas incluindo asma,
rinite alérgica e dermatite atdpica, doenca renal e
insuficiéncia renal, doenca do rim policistico, sindrome
coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva,

5 osteocartrite, neurofibromatose, rejeicdo a transplante de
6rgdos, caquexia e dor.

Pacientes que podem ser tratados com composicdes da
presente invencdo incluem, por exemplo, pacientes que foram
diagnosticados Como tendo psoriase, restenose,

10 aterosclerose; BPH, céncer pulmonar, céncer &bsseo, CMML,
cdncer pancreatico, céncer de pele, céncer da cabeca ou
pescocgco, melanoma cutdneo ou intraocular, cancer uterino,
cédncer ovariano, cancer retal, céncer da regid&o anal,
cédncer de estdmago, cédncer de cbdlon, cincer de mama, céncer

15 testicular, tumores ginecoldédgicos (por exemplo, sarcomas
uterinos, carcinoma das trompas de Faldépio, carcinoma do
endométrio, carcinoma do cérvix, carcinoma da vagina,
carcinoma da vulva), Doenca de Hodgkin, cancer do esbdfago,
cédncer do intestino delgado, céncer do sistema enddcrino

20 (por exemplo, cancer das glandulas tiredide, paratiredide,
ou supra-renal), sarcoma de tecidos moles, cancer da
uretra, céncer do pénis, cancer de prdstata, leucemia aguda
ou crbnica, tumores sb6lidos da inféncia, linfomas
linfécitos, céncer da bexiga, céncer do rim ou ureter (por

25 exemplo, carcinoma de célula renal, carcinoma da pelve
renal) ou neoplasias do sistema nervoso central (SNC) (por
exemplo, linfoma primdrio do SNC, tumores do eixo espinhal,
glioma de tronco cerebral ou adenoma de pituitaria).

Também é fornecido um composto de fédrmula I para uso

30 como um medicamento no tratamento das doencas e condicdes
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acima descritas em um mamifero, como um humano, dque sofre
de tal disturbio. Também é fornecido o uso de um composto
de férmula I na preparagcdo de um medicamento para o
tratamento das doencas e condig¢des acima descritas em um
5 mamifero, como um humano, que sofre de tal disturbio.

Terapia de combinacgao

Os compostos da presente invencgdo podem ser usados em
combinacdo com um ou mais medicamentos adicionais como
abaixo descrito. a dose do segundo medicamento pode ser

10 adequadamente selecionada com base na dose clinicamente
empregada. A proporcdo do composto da presente invencdo e o
segundo medicamento pode ser adequadamente determinada de
acordo com o} sujeito da administracéo, a via de
administracéo, a doenca alvo, a condicdo clinica, a

15 combinacdo, e de outros fatores. Em casos em que o sujeito
da administracdo é um humano, por exemplo, o segundo
medicamento podem ser usado em uma quantidade de 0,01 a 100
partes em peso por parte em peso do composto da presente
invencédo.

20 Em certas modalidades da invencdo, um método para o
tratamento de crescimento celular anormal em um mamifero
compreende a administracdo a um mamifero de uma quantidade
de um composto de fédrmula I que é eficaz no tratamento do
crescimento celular anormal em combinagcdo com um agente

25 anti-tumor selecionado das seguintes categorias:

(i) medicamentos antiproliferativos/antineopldsicos e
combinacdes desses; como usado em oncologia, como agentes
de alquilacdo (por exemplo, cis-platina, carboplatina,
ciclofosfamida, mostarda de nitrogénio, melfalan,

30 clorambucil, bussulfan e nitrosouréia; antimetabdlitos (por
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exemplo, antifolatos como fluoropirimidinas como 5-

fluoruracil e tegafur, raltitrexed, metotrexate, citosina

arabinside, hidroxiuréia, ou, um  dos antimetabdlitos

preferidos revelado no Pedido de Patente Européia No.

5 239362 como acido N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-
oxoquinazon-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-tenoil) -L-

glutémico); antibidéticos antitumor (por exemplo,

antraciclinas como adriamicina; blebtmicina, doxorrubicina,

daunomicina, epirrubicina, idarrubicina, mitomicina-C,

10 dactinomicina e mitramicina); agentes antimitdéticos (por

exemplo, alcaldides da vinca como vincristina, wvinblastina,

vindesina e vinorelbina e taxdides como taxol e taxotere);

inibidores da topoisomerase (por exemplo,

epipodofilotoxinas como eptoposide e teniposide, amsacrina,

15 topotecan e campotecina); e 1inibidores de cinesina KSP

mitdtica;

(ii) agentes citostaticos como antiestrogénios (por

exemplo, tamoxifen, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno e

iodoxifeno); infra-reguladores de receptor de estrogénio

20 (por exemplo, fulvestratrant) ; antiandrogénios (por

exemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida, acetato de

ciproxerona e CASODEX™ (4’-ciano-3-(4-fluorfenilsulfonil)-

2-hidroxi-2-metil-3' - (trifluormetil)propionanilida));

antagonistas de LHRH ou agonistas de LHRH (por exemplo,

25 goserelina, leuporelina e buserelina); progestdgenos (por

exemplo, acetatod e megestrol); inibidores da aromatase

(por exemplo, asanastrozol, letrozol, vorazol e

exemestano); inibidores de b5a-reductase como finasteride;

e inibidores de p38 como aqueles revelados nas Publicacdes

30 U.S. Nos. 2004/0176325, 2004/0180896, e 2004/0192635;

Peticao 870180161240, de 10/12/2018, pég. 107/216



101/197

(iii) agentes gque inibem invas&do de células cancerosas
(por exemplo, inibidores de metaloproteinase como
marimastat e inibidores da funcdo de receptor ativadores de
urogquinase plasminogénio) ;

5 (iv) inibidores da funcdo de fator de crescimento como
anticorpos de fator de crescimento, anticorpos de receptor
de fator de crescimento (por exemplo, o anticorpo anti-
erbB2 trastumuzab [HERCEPTIN™] e o anticorpo anti-erbB 1
cetuximab [C225]), inibidores e farnesil transferase,

10 inibidores de tirosina quinase e inibidores de serina-
treonina quinase (por exemplo, 1inibidores da familia de
fator de crescimento epidérmico de tirosina quinases como
N-(3-cloro-4-fluorfenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)
gquinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil)-

15 6, 7-bis(2- metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-
774) e 6-acrilamido-N- (3-cloro-4-fluorfenil)-7-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (CI 1033)); inibidores
da familia de fatores de crescimento derivado de plaquetas;
inibidores da familia de fatores de crescimento de

20 hepatdécito; e inibidores de MEK como PD325901 e compostos
como aqueles revelados na Publicagdo de Patente U.S.
2004/0116710;

(v) agentes antiangiogénicos como aqueles que inibem
os efeitos de fator de crescimento vascular endotelial (por

25 exemplo, o anticorpo de fator de <crescimento celular
endotelial anti-vascular bevacizumab [AVASTIN™], compostos
como aqueles revelados nas Publicagdes PCT Nos. WO
97/225%96, WO 97/30035, WO 97/32856, e WO 98/13354) e
compostos que funcionam por outros mecanismos (por exemplo,

30 linomida, inibidores da funcéao de integrina avp3,
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inibidores de MMP, inibidores da COX-2 e angiostatina);
(vi) agentes de dano vascular como Combretastatina A4
e compostos revelados nas Publicacdes PCT Nos Nos. WO
99/02166,- WO 0/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO
5 02/04434, e WO 02/08213;
(vii) terapias anti-senso (por exemplo, aqueles que
sdo direcionados aos alvos listados acima como ISIS 2503, e
anti-ras anti-senso);
(viii) abordagens de terapia genética, incluindo, por
10 exemplo, GVAX™,6 abordagens para subsituir genes aberrantes
como pb3 aberrante ou BRCAl1 ou BRCA2Z aberrante, GDEPT
(terapia de pré-farmaco de enzima direcionada a gene) como
aquelas que usam citosina desaminase, timidina gquinase ou
uma enzima bacteriana de nitrorredutase e abordagens para
15 aumentar a tolerdncia do paciente & quimioterapia ou
radioterapia como terapia genética de resisténcia
multimedicamentosa;
(ix) interferon; e
(x) abordagens de imunoterapia, incluindo, por
20 exemplo, abordagens ex-vivo e 1In-vivo para aumentar a
imunogenicidade de células tumorais do paciente, como
transfeccdo com citocinas como interleucina 2, interleucina
4 ou fator estimulante de coldnia de granuldcito-macrdfago,
abordagens para diminuir a anergia de célula T, abordagens
25 de uso de células 1imunes transfectadas como células
dendriticas transfectadas com citocina, abordagens gque usam
linhas de células tumorais transfectadas com citocina e
abordagens que usam anticorpos anti-idiotipicos.
Em uma modalidade o segundo composto da formulacdo de

30 combinacdo farmacéutica ou regimed e dosagem tem atividades
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complementares ao composto de fdérmula I de forma que eles
ndo afetem adversamente um ao outro. Tais medicamentos sé&o
adequadamente presentes em combinacdo em quantidades que
sdo eficazes para o objetivo pretendido. Portanto, um outro

5 aspecto da presente invencdo fornece uma composicdo que
compreende um composto de férmula I, ou um solvato,
metabdlito, ou sal ou prdé-farmaco farmaceuticamente
aceitavel desse; em combinacdo com um segundo medicamento,
como aqui descrito.

10 @) composto (s) de Férmula I e o) agente
farmaceuticamente ativo adicional podem ser administrados
juntos em  uma composicéo farmacéutica unitaria ou
separadamente e, quando administrados separadamente 1isso
pode ocorrer simultaneamente ou seqliencialmente em qualquer

15 ordem. Tal administracdo seqgiiencial pode ser prdéxima em
tempo ou remota. As quantidades do composto(s) de férmula I
e do segundo agente(s) e o tempo relativo de administracéo
serdo selecionados para atingir o efeito terapéutico
combinado desejado.

20 Dosagens adequadas para qualquer um dos agentes
coadministrados acima sdo aquelas presentemente usadas e
podem ser diminuidas devido a acdo combinada (sinergia) do
agente recém identificado e de outros agentes
quimioterdpicos ou tratamentos.

25 A terapia de combinacdo pode fornecer “sinergia” e se
mostrar “sinérgica”, ou seja, o efeito atingido quando os
ingredientes ativos usados juntos € maior gque a soma dos
efeitos que resulta do uso dos compostos separadamente. Um
efeito sinérgico pode ser atingido quando os ingredientes

30 ativos sdo: (1) co-formulados e administrados ou liberados
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simultaneamente em uma formulacdo combinada, de dosagem
unitéaria; (2) liberados por alternédncia ou em paralelo como
formulacdes separadas; ou (3) por alguns outros regimes.
Quando liberado em terapia de alterndncia, um efeito
5 sinérgico pode ser atingido quando os compostos sé&o
administrados ou liberados seqgliencialmente, por exemplo,
por diferentes 1injecdes em seringas separadas. Em geral,
durante a terapia de alternéncia, uma dosagem eficaz de
cada ingrediente ativo é administrada seqgiiencialmente, ou
10 seja, serialmente, enquanto em terapia de combinacéo,
dosagens eficazes de dois ou mais ingredientes ativos séo
administradas juntas.
Os compostos da presente invencédo podem ser usados,
por exemplo, em combinagdo com medicamento(s) adicionais
15 como um agente terapéutico para:
Administragdo de compostos de férmula I
Os compostos da invencdo podem ser administrados por
qualquer via adequada a condigdo a ser tratada. Vias
adequadas incluem oral, parenteral (incluindo subcuténea,
20 intramuscular, intravenosa, i1intra-arterial, intradérmica,
intratecal e epidural), transdérmica, retal, nasal, tépica
(incluindo bucal e sublingual), wvaginal, intraperitoneal,
intrapulmonar e intranasal. Deve-se perceber que a via
preferida pode variar com, por exemplo, a condigdo do
25 recipiente. Quando o composto é administrado por via oral,
ele pode ser formulado como uma pilula, capsula, comprimido
etc. com um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitédvel. Quando o composto ¢ administrado por via
parenteral, ele pode ser formulado com um veiculo

30 parenteral farmaceuticamente aceitdvel e em uma forma
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injetavel de dosagem unitaria, como abaixo detalhado.
Formulagdes farmacéuticas
Para usar um composto de férmula I ou um sal, solvato,
metabdélito ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitédvel desse
5 para o tratamento terapéutico (incluindo tratamento
profilatico) de mamiferos incluindo humanos, ele é
normalmente formulado de acordo com pratica farmacéutica
padrdo como uma composicdo farmacéutica. De acordo com esse
aspecto da invencdo é fornecida uma composicdo farmacéutica
10 que compreende um composto de Férmula I, ou um sal,
solvato, metabdlito ou pré-farmaco farmaceuticamente
aceitdvel desse, em associacdo com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel.
As composicdes farmacéuticas da invencéo sédo
15 formuladas, dosadas e administradas em uma maneira, ou
seja, quantidades, concentracdes, esquemas, duracao,
veiculos e vias de administracdo, consistentes com boa
pratica médica. Fatores para consideracdo nesse contexto
incluem o distUrbio particular sendo tratado, o mamifero
20 particular sendo tratado, a condicdo clinica do paciente
individual, a causa do disturbio, o local de liberacdo do
agente, o} método de administracéao, o esquema de
administracdo, e outros fatores conhecidos pelo
profissional médico. A quantidade terapeuticamente eficaz
25 do composto a ser administrado serd determinada por tais
consideracdes, e é a quantidade minima necessaria para
evitar, melhorar, ou tratar o distUrbio. O composto da
presente invencdo ¢é tipicamente formulado em formas de
dosagem farmacéuticas para fornecer uma dosagem facilmente

30 controldvel do medicamento e para permitir que a adequacédo
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do paciente com o regime prescrito.
A composicdo para uso nessa é preferivelmente estéril.
Em particular, formulacdes a serem usadas para
administracdo in vivo devem ser estéreis. Tal esterilizacéo
5 é facilmente realizada, por exemplo, por filtracdo através
de membranas de filtracdo estéreis. O composto pode ser
estocado comumente como uma composicgdo s6lida, uma
formulacdo liofilizada ou como uma solucdo aquosa.
Formulacdes farmacéuticas dos compostos da presente
10 invencdo podem ser preparadas para varias vias e tipos de
administracdo. Por exemplo, um composto de férmula I que
tem o grau desejado de pureza pode ser opcionalmente
misturado com diluentes, veiculos, excipientes ou
estabilizantes farmaceuticamente aceitdveis (Remington’s
15 Pharmaceutical Sciences (1980) 1l6th edition, Osol, A. Ed.),
na forma de uma formulacdo liofilizada, um pdé moido, ou uma
solucdo aquosa. A formulacdo pode ser conduzida por mistura
em temperatura ambiente no pH adequado, e no grau desejado
de pureza, com veiculos fisiologicamente aceitdveis, ou
20 seja, veiculos que sdo ndo tdéxicos aos recipientes nas
dosagens e concentracdes empregadas. O pH da formulacédo
depende principalmente do uso particular e da concentracéo
do composto, mas pode variar de cerca de 3 a cerca de 8. a
formulac&o em um tampdo de acetato em pH 5 é uma modalidade
25 adequada. As formulacdes podem ser preparadas com O uso de
procedimentos convencionais de dissolucdo e mistura. Por
exemplo, a substdncia do medicamento (ou seja, composto da
presente invencdo ou forma estabilizada do composto (por
exemplo, complexo com um derivado de ciclodextrina ou outro

30 agente de complexacdo conhecido) ¢é dissolvido em um
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solvente adequado na presenca de um ou mais excipientes.

O veiculo, diluente ou excipiente particular wusado
dependerd do meio e objetivo para o qual o composto da
presente invencdo estd sendo aplicado. Solventes sdo

5 geralmente selecionado com base em solventes reconhecidos
por pessoas habilitadas na técnica como segunros (GRAS) a
serem administrados a um mamifero. Em geral, solventes
seguros sdo solventes aquosos ndo téxicos como Agua e
outros solventes ndo tdéxicos que sdo sollveis ou misciveis

10 em agua. Solventes aquosos adequados incluem &agua, etanol,
propileno glicol, polietileno glicdis (por exemplo, PEG
400, PEG 300) etc. e misturas desses. Diluentes, veiculos,
excipientes e estabilizantes aceitdveis sdo nédo toéxicos
para os receptores nas dosagens e concentrac¢cdes empregadas,
15 e incluem tampdes como fosfato, citrato e outros &acidos
organicos; antioxidantes incluindo &cido ascérbico e
metionina; conservantes (como octadecildimetilbenzil amdénio
cloreto; cloreto de hexametdnio; cloreto de benzalcdnio,
cloreto de Dbenzetdnio; fenol, butil ou benzil &lcool;
20 alquil parabeno como metil ou propil parabeno; catecol;
resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; e m-cresol) ;
polipeptideos de baixo peso molecular (menos que cerca de
10 residuos); proteinas, como albumina sérica, gelatina, ou
imunoglobulinas; polimeros hidrofilicos como
25 polivinilpirrolidona; aminoacidos como glicina, glutamina,
asparagina, histidina, arginina, ou lisina;
monossacarideos, dissacarideos e outros carboidratos
incluindo glicose, manose, ou dextrinas; agentes qguelantes
como EDTA; aclcares como sacarose, manitol, trehalose ou

30 sorbitol; contra-ions formadores de sal como sédio;
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complexos de metal (por exemplo, complexos Zn-proteina);
e/ou tensoativos ndo 16nicos como TWEEN™, PLURONICS™ ou
polietileno glicol (PEG). As formulacdes também podem
incluir um ou mais agentes estabilizantes, tensoativos,

5 agentes umectantes, agentes lubrificantes, emulsificantes,
agentes de suspensdo, conservantes, antioxidantes, agentes

de opacificidade, glidantes, auxiliares de processamento,
colorantes, adocantes, agentes de perfume, agentes
flavorizantes e outros aditivos conhecidos para fornecer ma

10 apresentacdo elegante do medicamento (ou seja, um composto
da presente invencdo ou composicdo farmacéutica desse) ou
auxiliar na manufatura do produto farmacéutico (ou seja,
medicamento) . Os ingredientes farmacéuticos ativos também
podem ser englobados em preparados de microcdpsulas, por

15 exemplo, por técnicas de coacervacdo ou por polimerizacéio
interfacial, por exemplo, microcapsulas de
hidroximatilcelulose ou gelatina e microcédpsulas de poli-
(metilmetacilato), respectivamente, em sistemas de
liberacdo de medicamento coloidal (por exemplo, lipossomos,

20 microesferas de albumina, microemulsdes, nanoparticulas e
nanocapsulas) ou em macroemulsdes. Tais técnicas séao
reveladas em Remington’s Pharmaceutical Sciences 16°
edicdo, Osol, A. Ed. (1980). Um “lipossomo” ¢é uma pequena
vesicula composta de varios tipos de lipideos,

25 fosfolipideos e/ou tensocativos que é util para a liberacéo
de um medicamento (como os compostos aqui revelados e,
opcionalmente, um agente gquimioterédpico) a um mamifero. Os
componentes do lipossomo sdo comumente arranjados em uma
formacdo de Dbicamada, similar ao arranjo de lipideo de

30 membranas bioldbgicas.
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Preparacgcdes de liberacdo sustentada dos compostos de
férmula I podem ser preparadas. Exemplos adequados de
preparacdes de liberacdo sustentada incluem matrizes
semipermedveis de polimeros sélidos hidrofdébicos contendo

5 um composto de férmula I, cujas matrizes estdo na forma de
artigos com formato, por exemplo, filmes, ou microcapsulas.
Exemplos de matrizes de liberacdo sustentada incluem
poliésteres, hidrogéis (por exemplo, poli(2-hidroxietil-
metacrilato), ou poli(vinilédlcool)), polilactideos (Patente

10 U.S. No. 3.773.919), copolimeros de é&cido L-glutdmico e
gama-etil-L-glutamato, etileno-vinil acetato néo
degradéavel, copolimeros degradaveis de acido latico- acido
glicdlico como LUPRON DEPOT™ (microesferas injetaveis
compostas de copolimero de &acido latico- &cido glicdlico e

15 acetato de leuprolide) e acido poli-D-(-)-3-
hidroxibutirico.

As composicdes farmacéuticas de compostos de férmula I
podem estar na forma de uma preparacdo injetavel estéril,
como uma suspensdo aquosa ou oleaginosa injetavel estéril.

20 Essa suspensdo pode ser formulada de acordo com a técnica
conhecida com o wuso dagqueles agentes de dispersdo ou
umectantes e agentes de suspensao que foram acima
mencionados. A preparacdo injetavel estéril também pode ser
uma solucdo ou suspensdo injetavel estéril em um diluente

25 ou solvente ndo tdéxico parenteralmente aceitédvel, como uma
solugdo em 1,3- Dbutanodiol ou preparada como um pod
liofilizado. Entre os veiculos e solventes aceitdveis que
podem ser empregados estdo 4agua, solucdo de Ringer e
solucdo isotbnica de cloreto de sbédio. Além disso, d6leos

30 fixados estéreis podem ser convencionalmente empregados
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como um solvente ou meio de suspensdo. Para esse objetivo
qualquer 6éleo fixado pode ser empregado incluindo mono ou
diglicerideos sintéticos. Em adicdo, A&acidos graxos como
dcido oléico também podem ser usados na preparacdo de
5 injetéaveis.
Formulacdes adequadas para administragcdo parenteral
incluem solucgdes de injecdo estéril aquosas e ndo aquosas
que podem conter antioxidantes, tampdes, bacteriostatos e
solutos que tornam a formulacdo isotdnica com o sangue do
10 recipiente pretendido; e suspensdes estéreis agquosas e néao
aquosas que podem incluir agentes de suspensdo e agentes
espessantes.
As composic¢cdes da invencdo também podem estar em uma
forma adequada para uso oral (por exemplo como comprimidos,
15 losangos, céapsulas duras ou macias, suspensdes aguosas ou
oleosas, emulsdes, pds dispersiveis ou gradnulos, xaropes ou
elixires), para uso tépico por exemplo, como cremes,
pomadas, géis ou solugdes ou suspensdes aquosas ou
oleosas), para administracdo por inalacdo (por exemplo,
20 como um pd finamente dividido ou um aerossol ligquido), para
administracdo por insuflacdo (por exemplo, como um pd
finamente dividido) .
Excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados
para uma formulacdo em comprimido incluem, por exemplo,
25 diluentes inertes como lactose, carbonato de sdédio, fosfato
de célcio ou carbonato de calcio, agentes de granulacdo e
desintegracdo, tais como amido de milho ou &cido algénico;
agentes ligantes como, por exemplo, amido; agentes
lubrificantes, como estearato de magnésio, 4acido estearico

30 ou talco; agentes conservantes, tais como etil ou propil p-
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hidroxibenzoato, e antioxidantes, como &acido ascdrbico.
Formulacdes de comprimidos podem ser ndo revestidas ou
revestidas, tanto para modificar sua desintegracdo e a
subseqgiente absorcdo do ingrediente ativo dentro do trato

5 gastrointestinal, quanto para melhorar sua estabilidade
e/ou aparéncia, em ambos o0s casos, usando agentes de
revestimento e procedimentos convencionais bem conhecidos
na técnica.

Composicdes para uso oral podem estar na forma de

10 cadpsulas duras de gelatina, nas quais o ingrediente ativo é
misturado com um diluente sélido inerte, por exemplo,
carbonato de célcio, fosfato de calcio ou caolin, ou como
capsulas macias de gelatina, nas quais o ingrediente ativo
é misturado com &gua ou um 6leo, como 6leo de amendoim,

15 parafina liquida ou azeite de oliva.

Suspensdes aquosas gJgeralmente contém o ingrediente
ativo na forma de pdé fino juntamente com um ou mais agentes
de suspenséao, tais como carboximatilcelulose sbédica,
metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, alginato de

20 sédio, polivinil-pirrolidona, goma de tragacanto e goma de
acacia; agentes dispersantes ou umidificantes, tais como
lecitina ou produtos de condensacdo de um O6xido de
alquileno com &cidos graxos (por exemplo, estearato de
polioxetileno) ou produtos de condensacdo de Oxido de

25 etileno com &lcoois alifdticos de <cadeia longa, por
exemplo, heptadecaetilenocoxicetanol ou produtos de
condensacdo de 6xido de etileno com ésteres parciais
derivados de &acidos graxos e um hexitol como, por exemplo,
monooleato de ©polioxietileno sorbitol ou produtos de

30 condensacdo de O6xido de etileno com ésteres parciais
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derivados de A&cidos graxos e anidridos de hexitol, por
exemplo, monooleato de polietileno sorbitano. As suspensdes
aquosas também podem conter um ou mais conservantes (como,
por exemplo, etil ou propil p-hidroxibenzoato,
5 antioxidantes (como, por exemplo, acido ascdrbico), agentes
corantes, agentes flavorizantes, e/ou agentes edulcorantes
(como, sacarose, sacarina ou aspartame).
Suspensdes oleosas podem ser formuladas pela suspensao
do ingrediente ativo em um 6leo vegetal (como, por exemplo,
10 o6leo de araquis, azeite de oliva, 6leo de gergelim ou 6leo
de amendoim) ou em um é6leo mineral (como parafina liquida).
As suspensdes oleosas também podem conter um agente
espessante como cera de abelha, parafina rigida ou alcool
cetilico. Podem ser adicionados agentes edulcorantes, tais
15 como aqueles apresentados acima e agentes flavorizantes
para fornecer uma preparacao oral palatéavel. Essas
composicdes podem ser preservadas pela adigcdo de um
antioxidante como, por exemplo, acido ascdrbico.
P6s e grénulos dispersiveils adequados para preparacéo
20 de uma suspensdo aquosa pela adicdo de 4&gua geralmente
contém o ingrediente ativo Jjuntamente com um agente de
dispersdo ou umidificante, agente de suspensdo e um ou mais
conservantes. Agentes dispersantes ou umidificantes e
agentes de suspensdo adequados sdo exemplificados por
25 aqueles Jja& mencionados acima. Excipientes adicionais, tais
como agentes edulcorantes, flavorizantes e corantes, também
podem estar presentes.
As composicgdes farmacéuticas da invencdo também podem
estar na forma de emulsdes 6leo em agua. A fase oleosa pode

30 ser um ©6leo vegetal, como azeite de oliva ou ©6leo de
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araquis, ou a O6leo mineral como, por exemplo, parafina
liguida ou uma mistura de gqualquer um destes. Agentes
emulsificantes adequados podem ser, por exemplo, gomas de
ocorréncia natural, tais como goma de acacia ou goma de
5 tragacanto, fosfatidas de ocorréncia natural, tais como
grdo de soja, lecitina, ésteres ou ésteres parciais
derivados de A&cidos graxos e anidridos de hexitol (por
exemplo, sorbitano monooleato) e produtos de condensacéo
dos referidos ésteres parciais com 6xido de etileno como,
10 por exemplo, polioxietileno sorbitano monooleato. As
emulsdes também podem conter agentes edulcorantes,
flavorizantes e conservantes.
Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
edulcorantes, tais como glicerol, propileno glicol,
15 sorbitol, aspartame ou sacarose, e também podem conter um
agente emoliente, conservante, flavorizante e/ou corante.
Formulacdes de supositdédrio podem ser preparadas
misturando-se o 1ingrediente ativo com um excipiente nédo
irritante adequado, que seja sbélido em temperaturas comuns,
20 mas ligquido na temperatura retal e iréd, portanto, derreter
no reto para liberar o medicamento. Excipientes adequados
incluem, por exemplo, manteiga de cacau e polietileno
glicdéis. Formulacdes adequadas para administracdo vaginal
podem ser apresentadas como formulagdes em dispositivos
25 intra-uterinos, tampdes, cremes, géis, pastas, espumas ou
spray contendo além do ingrediente ativo veiculos como sé&o
conhecidos na técnica a serem adequados.
Formulacgdes tépicas, tais como cremes, pomadas, géis e
solucdes ou suspensdes aquosas ou oleosas, podem geralmente

30 ser obtidas formulando-se o 1ingrediente ativo com um
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veiculo ou diluente convencional, topicamente aceitavel,
usando procedimentos convencionais bem conhecidos na
técnica.

Composicdes para administracdo transdérmica podem

5 estar na forma daqueles emplastros cutédneos transdérmicos
que sdo bem conhecidos por aqueles de habilidade comum na
técnica.

Formulacdes adequadas para administracdo intrapulmonar
ou nasal tém um tamanho de particula, por exemplo, na faixa

10 de 0,1 a 500 microns (incluindo tamanhos de particula em
uma faixa entre 0,1 e 500 microns em aumentos de microns
como 0,5, 1, 30 microns, 35 microns etc.), que séo
administradas por inalacdo rapida através da passagem nasal
ou por inalacdo através da boca de modo a atingir os sacos

15 alveolares. Formulacdes adequadas incluem solugdes aquosas
ou oleosas do ingrediente ativo. Formulag¢des adequadas para
administracdo em aerossol ou pd seco podem ser preparadas
de acordo com métodos convencionais e podem ser liberadas
com outros agentes terapéuticos como compostos usados no

20 tratamento ou profilaxia de disturbios como abaixo
descrito.

A composicédo farmacéutica (ou formulacéo) para
aplicacdo pode ser embalada de varias formas dependendo do
método usado para administracdo do medicamento. Por

25 exemplo, um artigo para distribuicdo pode incluir um
recipiente que tem depositado nele a formulacéo
farmacéutica em uma forma adequada. Recipientes adequados
sdo bem conhecidos por aqueles habilitados na técnica e
incluem materiais como frascos (plastico e vidro), sachés,

30 ampolas, sacos pléasticos, cilindros de metal, e outros. O
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recipiente também podem incluir uma montagem a prova de
adulteracdo para evitar acesso indiscriminado ao contetdo
da embalagem. Além disso, o recipiente tem depositado nele
um rdétulo que descreve o conteudo do recipiente. O roétulo

5 também pode incluir avisos 1importantes. As formulacdes
também podem ser embaladas em recipientes de dose unitéaria
ou de multidose, por exemplo, ampolas e frascos selados, e
podem ser estocados em uma condicdo liofilizada gque requer
apenas a adicdo do veiculo liguido estéril, por exemplo,

10 dgua, para injecdo imediatamente antes do uso. Solucdes e
suspensdes de injecdo extempordnea sdo preparadas a partir
de pds estéreis, grénulos e comprimidos do tipo previamente
descrito. Formulacgdes de dosagem unitdria preferidas sé&o
aquelas que contém uma dose didria ou sub-dose diaria

15 unitadria, como acima citado, ou uma fracdo adequada dessa,
do ingrediente ativo.

A invencdo também fornece composicdes veterindrias que
compreendem um composto de fédrmula I junto com um veiculo
de veterinadria. Veiculos de veterindria séo materiais uUteis

20 para o objetivo de administracdo da composicdo e podem ser
materiais sdélidos, liquidos ou gasosos que sdo inertes ou
aceitédveis na técnica veterinadria e s&o compativeis com o©
ingrediente ativo. Essa composicdes veterindrias podem ser
administradas por via parenteral, oral ou por gqualquer

25 outra via desejada.

A quantidade de um composto dessa invencdo dque é
combinada com um ou mais excipientes para produzir uma
forma de dosagem  Unica necessariamente ria variar
dependendo do individuo tratado, da severidade do disturbio

30 ou condigcdo, da taxa de administracdo, da disposicdo do
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composto e do Jjulgamento do profissional médico. Em uma
modalidade, uma gquantidade adequada de um composto de
férmula I € administrada a um mamifero em necessidade
dessa. A administracdo em uma modalidade ocorre em uma
5 quantidade entre cerca de 0,001 mg/kg de peso corporal a
cerca de 60 mg/kg de peso corporal por dia. Em uma outra
modalidade, a administracdo ocorre em uma quantidade entre
0,5 mg/kg de peso corporal a cerca de 40 mg/kg de peso
corporal por dia. Em alguns casos, o0s niveis de dosagem
10 abaixo do limite inferior da faixa anteriormente mencionada
podem ser mais que adequados, embora em outros casos doses
ainda maiores possam ser empregadas sem causar qualquer
efeito colateral danoso, desde que tais doses maiores sejam
primeiramente divididas em varias doses menores para
15 administragdo por todo o dia. Para informag¢do adicional
sobre vias de administracdo e regimes de dosagem, veja o
capitulo 25.3 no Volume 5 de “Comprehensive Medicinal
Chemistry” (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board),
Pergamori Press 1990, que é especificamente aqui
20 incorporado por referéncia.

A invencdo também fornece composicdes veterindrias que
compreendem pelo menos um ingrediente ativo como acima
definido Jjunto com um veiculo veterindrio. Veiculos
veterindrios sdo materiais Uteis ©para o objetivo de

25 administracdo da composicdo e podem ser materiais sélidos,
liguidos ou gasosos que sdo inertes ou aceitéaveis na
técnica veterindria art e sdo compativeis com o ingrediente
ativo. Essa composicdes veterinarias podem ser
administradas por via parenteral, oral ou por uma outra via

30 desejada.
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A quantidade de um composto dessa invengcdo que é
combinada com um ou mais excipientes para produzir uma
forma de dosagem  Unica iréd variar necessariamente
dependendo do individuo tratado, da severidade do disturbio

5 ou condicgdo, da taxa de administracédo, da disposigdo do
composto e do Jjulgamento do profissional médico. Em uma
modalidade, uma quantidade adequada de um composto de
férmula I € administrada a um mamifero em necessidade
dessa. A administracdo em uma modalidade ocorre em uma

10 quantidade entre cerca de 0,001 mg/kg de peso corporal a
cerca de 60 mg/kg de peso corporal por dia. Em uma outra
modalidade, a administracdo ocorre em uma quantidade entre
0,5 mg/kg de peso corporal a cerca de 40 mg/kg de peso
corporal por dia. Em alguns casos, o0s niveis de dosagem
15 abaixo do limite inferior da faixa anteriormente mencionada
podem ser mais que adequados, embora em outros casos doses
ainda maiores possam ser empregadas sem causar qualquer
efeito colateral danoso, desde que tais doses maiores sejam
primeiramente divididas em varias doses menores para
20 administracdo por todo o dia. Para informacdo adicional
sobre vias de administracdo e regimes de dosagem, veja o
capitulo 25.3 no Volume 5 de “Comprehensive Medicinal
Chemistry” (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board),
Pergamori Press 1990, que é especificamente aqui
25 incorporado por referéncia.
Artigos de manufatura

Em uma outra modalidade da invencdo, ¢ fornecido um
artigo de manufatura, ou “kit”, que contém materiais uteis
para o tratamento dos disturbios acima descritos. Em uma

30 modalidade, o kit compreende um recipiente que compreende
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um composto de férmula I, ou um solvato, metabdlito, ou sal
ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitédvel desse. O kit
também pode compreender um rdétulo ou insercdo no interior
ou associado com o recipiente. O termo “insercdo de
5 embalagem” é usado para referir-se a instrucdes incluidas
costumeiramente em embalagens comerciais de produtos
terapéuticos, que contém informacdo sobre as indicacgdes,
uso, dosagem, administracdo, contra-indicacgdes e/ou avisos
em relacdo ao uso de tais produtos terapéuticos. Em uma

10 modalidade, o rétulo ou insercdo de embalagem indica que a
composicdo que compreende um composto de férmula I pode ser
usada para tratar uma ou mais da doengas ou disturbios aqui
revelados.

Em uma modalidade, o kit também compreende um

15 recipiente. Recipientes adequados incluem, por exemplo,
garrafas, frascos, seringas, embalagem em blister etc. O
recipiente pode ser formado a partir de varios materiais
como vidro ou pléastico. O recipiente pode conter um
composto de férmula I ou uma formulacdo desse que é eficaz

20 para o tratamento de uma ou mais doencas ou disturbios aqui
revelados e pode ter uma porta de acesso estéril (por
exemplo, o0 recipiente ©pode ser um saco de solucgédo
intravenosa ou um frasco que tem uma tampa perfuravel por
uma agulha de injec&o hipodérmica).

25 O kit ©pode também compreender direcgdes para a
administracdo do composto de férmula I e, se presente, a
segunda formulacdo farmacéutica. Por exemplo, quando o kit
compreende uma primeira composicdo que compreende um
composto de férmula I e uma segunda formulacao

30 farmacéutica, o kit pode também compreender direcdes para a
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administracéo simultanea, seqiencial ou separada da
primeira e segunda composicdes farmacéuticas a um paciente
em necessidade dessa.

Em uma outra modalidade, os kits sdo adequado para a

5 liberacédo de formas sdbélidas de um composto de fdérmula I,
como comprimidos ou capsulas. Tal kit pode incluir inumeras
dosagens unitédrias. Tais kits podem incluir um cartdo que
tem as dosagens orientadas na ordem de seu uso pretendido.
Um exemplo de tal kit é uma “embalagem em blister”.

10 Embalagens em blister sdo bem conhecidas na indGstria de
embalagem e sdo amplamente usados para embalar formas de
dosagem unitdria de farmacos. Se desejado, um auxiliar de
memdédria pode ser fornecido, por exemplo, na forma de
nuimeros, letras, ou outras marcacdes ou com um calendario,

15 designando os dias no esquema de tratamento em dque 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 I contido nele; e opcionalmente (b) um segundo

20 recipiente com uma segunda formulacdo farmacéutica contida
nele, em que a segunda formulacdo farmacéutica compreende
um segundo composto tendo, por exemplo, atividade anti-
hiperproliferativa. Alternativamente, ou adicionalmente, o
artigo de manufatura pode também compreender um terceiro

25 recipiente gue compreende um tampdo farmaceuticamente
aceitavel, como &agua bacteriostédtica para injecdo (BWFI),
solucdo salina tamponada por fosfato, solucdo de Ringer e
solugdo de dextrose. Ele também pode incluir outros
materiais desejaveis de um ponto de vista comercial e do

30 usuario, incluindo outros tampdes, diluentes, filtros,
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agulhas e seringas.

Em certas outras modalidades em que o kit compreende
uma composicéao de Férmula I e um  segundo agente
terapéutico, o kit pode compreender um recipiente para

5 conter as composicgdes separadas como um frasco dividido ou
um pacote metdlico dividido, no entanto, as composicdes
separadas também podem ser contidas em um recipiente Unico
ndo dividido. Tipicamente, o kit compreende direcdes para a
administracdo dos componentes separados. A forma de kit é

10 particularmente vantajosa quando os componentes separados
sdo preferivelmente administrados em diferentes formas de
dosagem (por exemplo, oral e parenteral), sdo administrados
em diferentes intervalos de dosagem, ou quando a titulacéo
dos componentes individuais da combinacdo é desejada pelo
15 profissional.
Exemplos biolégicos
Exemplo A

Ensaios enzimaticos de EGFR/ErbB2

Placas de 96 pocos Thermo LabSystems Immulon 4HBX sdo

20 revestidas por incubacdo de um dia para o outro em
temperatura ambiente com 100 pl por pocgo de 0,25 mg/ml de
Poly (Glu, Tyr) 4:1 (PGT) (Sigma Chemical Co., St. Louis,

MO) em PBS (soro fisioldgico tamponado com fosfato). O
excesso de PGT é removido por aspiracdo, e a placa é lavada

25 trés vezes com tampdo de lavagem (Tween 20 0,1% em PBS). A
reacdo de quinase é realizada em 100 pl de 50 mM HEPES (pH

7.3) contendo 125 mM cloreto de sdédio, 24 mM cloreto de
magnésio, 0,1 mM ortovanadato de sdédio, 15 pM ATP
(trifosfato de adenosina) e 0,3 wunidades/ml de EGFR

30 (receptor de fator de crescimento epidérmico) (BIOMOL
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Research Laboratories, Inc., Plymouth Meeting, PA). O
composto em DMSO (dimetilsulfdéxido) é adicionado para gerar
uma concentracdo final de DMSO de cerca de 1%. A
fosforilagcdo é iniciada pela adicdo de ATP e incubada por
5 30 minutos em temperatura ambiente. A reacdo de quinase é
terminada por aspiracdo da mistura de reacdo e subseqiiente
lavagem com tampdo de lavagem (veja acima). PGT fosforilado
é detectado por incubacdo com 100 pl por pogco de anticorpo
antifosfotirosina PY20 conjugado a HRP (Zymed Laboratories,
10 Inc., South San Francisco, CA) diluido até 0,2 pg/ml em BSA
3% e Tween 20 0,05% em PBS. O anticorpo é removido por
aspiracdo, e a placa é lavada com tamp&o de lavagem. O
sinal colorimétrico é desenvolvido pela adicdo de 100 upl
por poco de Substrato de Peroxidase de Micropoco TMB
15 (Kirkegaard e Perry, Gaithersburg, MD), e interrompido pela
adicdo de 100 pl por pogco de 1 M A&cido fosférico.
Fosfotirosina é medida por absorbancia a 450 nm.
A qguinase ErbB2 é como acima usando 250 ng/ml de
dominio intracelular de erbB2 no lugar de EGFR. O dominio
20 intracelular da tirosina quinase ErbB2 (aminodcidos 691 -
1.255) é expresso como uma proteina his-tagged em
Baculovirus e purificado por quelacdo com niquel, troca
idnica e cromatografia por exclusdo de tamanho.
Os compostos da presente invencdo tém ICsps de menos
25 do que 1 nM a 50 mM.
Exemplo B

Ensaio de fosforilagdo de ErbB2 celular

A poténcia celular de compostos ¢é medida pela
inibicdo de erbB2 fosforilado (p-erbB2) na linha de células

30 BT474 que superexpressa erbB2 e conseqiientemente, tem altos
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niveis basais de p-erbB2. Células BT474 s&do plaqueadas em
placas de 96 pocos e incubadas de um dia para o outro a
37°C/5% CO2. No préximo dia, o meio é substituido por um
meio livre de soro, seguido pela adicdo de compostos por 2
5 horas. As células sdo lisadas pela adicdo de tampdo de lise
e congelamento a -80°C. Os 1lisados descongelados e
clarificados sdo entdo adicionados a placas de 96 pogcos que
sédo revestidas com um anticorpo anti-erbB2. erbB2
fosforilado é detectado com um anticorpo de fosfotirosina
10 com o uso de um formato de ELISA. Os compostos da presente
invencdo tém ICsp de menos que 1 UM nesse ensaio.
Exemplo C

Ensaio de fosforilagcdo de EGFR celular

Esse ensaio mede a 1inibicdo de EGFR fosforilado
15 induzido por EGF (pEGFR) na linha de células A431 que
superexpressa EGFR. Células sdo plagueadas em placas de 96
pocos e incubadas por 6-8 horas a 37°C 15% CO:, antes de
serem deprivadas de soro de um dia para o outro. No prdéximo
dia, os compostos sdo adicionados por 1 hora antes de uma
20 inducdo de 10 minutos com EGF. As células sdo lisadas pela
adicdo de tampdo de lise e congelamento a -80°C. Os lisados
descongelados e clarificados sdo entdo adicionados a placas
de 96 pogcos que sdo revestidas com um anticorpo anti- EGFR;
P-EGFR é entdo detectado por um anticorpo de fosfo-tirosina
25 usando um formato de ELISA.
Exemplos preparatérios
Para ilustrar a invencdo, o0s seguintes exemplos sé&o
incluidos. ©No entanto, deve-se compreender dgue esses
exemplos ndo limitam a 1invengdo e se destinam apenas a

30 sugerir um método de pratica da invencdo. Aqueles com
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habilidade na técnica reconhecerdo que as reac¢des quimicas
descritas podem ser rapidamente adaptadas para preparar
varios outros compostos da invencdo, e métodos alternativos
para a preparacdo dos compostos dessa invencdo considerados

5 como estando dentro do escopo dessa invencdo. Por exemplo,
a sintese de compostos ndo exemplificados de acordo com a
invengdo pode ser realizada de forma Dbem sucedida por
modificacdes evidentes para aqueles com habilidade na
técnica, por exemplo, pela protecdo apropriada de grupos

10 intervenientes, pela utilizacéo de outros reagentes
adequados conhecidos na técnica, além daqueles descritos
e/ou pela realizacdo de modificacdes de rotina das
condigdes de reacdo. Alternativamente, outras reacdes aqui
reveladas ou conhecidas na técnica serdo reconhecidas como

15 tendo aplicabilidade para preparacdo de outros compostos da
invencé&o.

Nos exemplos descritos abaixo, a menos que indicado de
forma diferente, todas as temperaturas sdo apresentadas em
graus Celsius. Os reagentes foram adquiridos de

20 fornecedores comerciais, tais como Aldrich Chemical
Company, Lancaster, TCI ou Maybridge, e foram usados sem
purificacdo adicional, a menos gque indicado de forma
diferente. Tetrahidrofuran (THF') , N, N-dimetilformamida
(DMF'), diclorometano (DCM), dicloroetano (DCE), tolueno,

25 dioxano e 1,2-difluoretano foram adquiridos de Aldrich em
frascos selados e usados como recebido.

As reacbdes descritas abaixo foram feitas geralmente
sob uma pressdo positiva de nitrogénio ou argdnio ou com um
tubo de secagem (a menos que estabelecido de forma

30 diferente) em solventes anidros, e os frascos reacdo foram
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tipicamente adaptados com septos de borracha para a
introducdo de substratos e reagentes por meio de seringa.
Os objetos de vidro foram secos no forno e/ou secos por
agquecimento.

5 A cromatografia de coluna foi feita em um sistema
Biotage (Fabricante: Dyax Corporation) com uma coluna de
gel de silica ou em um cartucho de silica SepPak (Waters).
Os espectros H-NMR foram gravados em um instrumento Varian
operando em 400 MHz. Os espectros 'H-NMR foram obtidos como

10 solucdes CDClz, CD30D ou d6-DMSO (registrado em ppm), usando
TMS como o padrdo de referéncia (0,0 ppm). Quando sé&o
registrados multiplicidades de ©picos, sdo usadas as
seguintes abreviacgdes: s (isolada), d (par), t (tripleto),
m (multipleto), br (ampliado), dd (dupla de pares), dt

15 (dupla de tercetos): constantes de ligacdo, gquando dadas,

sdo relatada sem Hertz (Hz).

.fl:ijfo M
T
O
n HM
20 (n] Nf
Sintese de N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)-N4-(3-

Exemplo 1

metil-4-(2-metilbenzo[d]oxazol-5-iloxi) fenil)quinazolina-

4 ,6-diamina

Etapa A: Preparacdo de N’-(2-ciano-4-nitrofenil)-N,6N-

25 dimetilformamidina: Uma mistura de 2—amino-5-
nitrobenzonitrila (30,0 g, 184 mmol) e dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (29,6 mL, 223 mmol) foi aquecida a 100°C

por 2 horas. A mistura de reacdo foi concentrada sob
pressdo reduzida e dissolvida em diclorometano. A solucgdo

30 foi passada através de um plugue de silica lavando o plugue
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com acetato de etila. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida, agitado com éter e filtrado para fornecer
o produto (35,0 g, 87%) como um sélido amarelo.

Etapa B: Preparagcdo de N’-(4-amino-2-cianofenil)-N,6N-

5 dimetilformamidina:

Uma solucédo de N’ -(2-ciano-4-nitrofenil) -N, N-
dimetilformamidina (30,0 g, 137 mmol), ciclohexeno (200 mL)
e 10% Pd em carbono (3,0 g) em metanol (1L) foi refluida
por 10 horas sob uma atmosfera de hidrogénio. A solucgéo

10 quente foi filtrada através de Celite e o filtrado foi
concentrado sob presséao reduzida. 0 residuo foi
recristalizado de diclorometano/carbono tetracloreto para
fornecer o produto (23,4 g, 90%) como cristais cinza
palido.

15 Etapa C: Preparacgao de 1-(3-ciano-4-
((dimetilamino)metilenocamino) fenil)-3-(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-il) tiouréia: a uma solucdo resfriada (-10°C)
de tiocarbonildiimidazol (211 g, 1,178 mol) em THF (1,5 L)
foi adicionada lentamente via cénula uma solucdo de N’ - (4-

20 amino-2-cianofenil)-N,N-dimetilformamidina (201,6 g, 1,071
mol) em THF (1,5 L). Depois de agitacdo a -10°C por 25
minutos, uma solucdo de 2-amino-2-metilpropan-1-ol (120 g,
1,4 mol) em THF (500 mL) foi lentamente adicionada a
mistura. Depois de aquecimento até a temperatura ambiente e

25 agitacgdo por 16 horas, a mistura foi lavada com cloreto de
sb6bdio saturado (2 X 2 L). As camadas agquosas combinadas
foram extraidas com MTBE, (2 L) e acetato de etila (4 X 1
L) . As camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre MgS0O4
e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi

30 cristalizado com MTBE e acetato de etila para fornecer o
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produto (116,9 g, 34%) como um sbélido amarelo.
Etapa D: Preparagdo de 1-(2,5-dihidroxifenil)etanona
oxima: A uma solucgdo de 1-(2,5-dihidroxifenil)etanona (10,0
g, 65,73 mmol) em etanol (200 mL) foi adicionado
5 hidrocloreto de hidroxilamina (13,7 g, 197,2 mmol). Depois
de aquecimento até refluxo por 16 horas, o solvente foi
reduzido sob pressdo reduzida. Acetato de etila (200 mL) e
dgua foram adicionados e a mistura foi extraida com acetato
de etila (3 X). As camadas orgadnicas combinadas foram secas
10 e concentradas para fornecer o produto (10 g, 91%) como um
s6lido amarelo.
Etapa E: Preparacdo de 2-metilbenzo[d]oxazol-5-o0l: a
uma solucdo resfriada (0°C) de 1-(2,5-
dihidroxifenil)etanona oxima (1,0 g, 5,98 mmol) em DMF (30
15 mL) foi adicionada em gotas POCK (0,661 mL, 6,58 mmol).
Depois de agitacdo a 0°C por 1 hora e entdo em temperatura
ambiente por 2 horas, a mistura foi lavada com A&agua. A
camada aquosa foi extraida com acetato de etila e os
orgédnicos combinados foram secos e concentrados sob pressdo
20 reduzida para fornecer o produto bruto que foi usado sem
purificagdo adicional.
Etapa F: Preparacgao de 2-metil-5-(2-metil-4-
nitrofenoxi)benzo[d]oxazol:
2-Metilbenzo[d]oxazol-5-01 (0,86 g, 5,77 mmol) , 1-
25 fltor-2-metil-4-nitrobenzeno (0,98 g, 6,34 mmol) e KzCO3
(1,59 g, 11,53 mmol) foram combinados em DMF e aquecidos a
50°C por 16 horas. A mistura de reacdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e despejada em aAgua gelada. A mistura
foi extraida com acetato de etila (3 X). Os organicos

30 combinados foram lavados com salmoura, secos, e
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concentrados sob presséao reduzida. 0 residuo foi
cromatografado (20% a 40% acetato de etila em hexanos) para
fornecer o produto (0,671 g, 41%) como um sbélido amarelo.
Etapa G: Preparacgéo de 3-metil-4-(2-
metilbenzo[d]oxazol-5-iloxi)benzenamina: A uma solucdo de
2-metil-5-(2-metil-4-nitrofenoxi)benzo[d]oxazol (671 mg,
2,36 mmol) em etanol (10 mL) foi adicionado 10% palddio em
carbono (50 mg, 0,047 mmol). A mistura de reacdo foi
submetida a 40 psi (275,79 kPa) de hidrogénio por 2,5
horas. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado
sob pressdo reduzida. O residuo foi cromatografado para
fornecer o produto (0,411 g, 69%) como um 6leo amarelo.
Etapa H: Preparagdo de 1, (l1l-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)-3-(4-(3-metil-4-(2-metilbenzo[d]oxazol-5-iloxi}
fenilamino)quinazolin-6-il) tiouréia: A uma solucdo de 1-(3-
ciano-4-((dimetilamino)metilenoamino) fenil)-3-(1l-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)tiouréia (275 mg, 0,861 mmol) e 3-metil-4-

(2-metilbenzo[d]oxazol-5-iloxi)benzenamina (241 mg; 0,947

mmol) em acetato de isopropila (2 mL). foi adicionado
dcido acético (0,2 mL, 3,44 mmol). Depois de agitacdo a
temperatura ambiente por 16 horas; hexanos foram

adicionados e agitados com a mistura por 30 minutos. A
mistura foi filtrada para fornecer o produto bruto (281 mg,
62%) como um sbé6lido amarelo.

Etapa I: Preparacéo de N6-(4,4-dimetil-4,5-
dihidrooxazol-2-il)-N4-(3-metil 4-(2-metilbenzo[d]oxazol-5-
iloxi) fenil)quinazolina-4,6-diamina: A uma solucédo de 1-(1-
hidroxi-2-metilpropan-2-il)-3-(4-(3-metil-4-(2-
metilbenzo[d]oxazol-5-iloxi) fenilamino)quinazolin-6-

il)tiouréia (156 mg, 0,295 mmol) e NaOH (71 mg, 1,77 mmol)
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em THF (5 mL) foi adicionado tosilcloreto (113 mg, 0,590
mmol). Depois de agitacdo a temperatura ambiente por 3
horas, &gua foi adicionada e a mistura foi extraida com
acetato de etila (2 X). Os orgédnicos combinados foram
lavados com 1M NaOH e entdo salmoura. A solucdo foi seca e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo amarelo foi
cromatografado para isolar um sélido branco. O sdélido foi
triturado com éter e cromatografado novamente para fornecer
o produto puro (92 mg, 63%) como um sbélido branco. MS APCI
(+) m/z 495 (M+1) detectado; H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) o
9,49 (br, s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,95 (br, s, 1H), 7,81 (br,
s, 1H), 7,73 (br, m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,46
(br, s, 1H), 7,12 (4, 1H), 6,97 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H),

4,08 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,28 (s, 6H).

fﬁ@
ijJY’

N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il) -N4- (3-metil-4- (2-

Exemplo 2

metilbenzo[d]oxazol-6-iloxi) fenil)quinazolina-4,6-diamina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
1 usando 1-(2,4-dihidroxifenil)etanona no lugar de 1-(2,5-
dihidroxifenil)etanona. MS APCI (+)m/z 495 (M+1l) detectado;
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,49 (s, 1H), 8,45 (s, 1H),
7,95 (br, s, 1H), 7,83 (br, s, 1H), 7,76 (br, s, 1H), 7,65
(br, s, 1H), 7,61 (d4, 1H, J= 8 Hz), 7,20 (d, 1H, J= 2 Hz),
6,96 (d4, 1H, J= 8 Hz), 6,93 (dd, 11-1, J= 8 Hz, 2 Hz), 4,09
(br, s, 2H), 2,58 (s, 3H), 2:21 (s, 3H), 1,28 (s, 6H).

Exemplo 3
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HN 2
a
7<f J =

N6-(4,4-dimetiloxazolidin-2-ilideno)-N4- (3-metil-4-(2-

metilbenzo[d]tiazol-5-iloxi) fenil)quinazolina-4,6-diamina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
1 usando 2-metilbenzo[d]tiazol-5-0l no lugar de 2-
metilbenzo[d]oxazol-5-0l. MS APCI (+) m/z 511 m+1)
detectado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 9,53 (s, 1H), 8,47
(s, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,00 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,83 (s, 1H),
7,75 (4, 1H, J= 7 Hz), 7,66 (d, 1H,J= 8 Hz), 7,29 (d, 1H,J=
2 Hz), 7,08 (dd, IH, J= 8 Hz, 2 Hz), 7,03 (d, 1H, J= 8 Hz),

4,08 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,28 (s, 6H).

Exemplo 4 HN)@/ \@\
XS

N6-(4,4-dimetiloxazolidin-2-ilideno)-N4- (3-metil-4-(2-

metilbenzo[d]tiazol-6-iloxi) fenil)quinazolina-4,6-diamina

Etapa A: Preparacdo de 2-metilbenzo[dltiazol-6-0l: a
uma solucéo resfriada (=78 °C)de 6-metoxi-2-
metilbenzo[d]tiazol (0,861 g, 4,80 mmol) em diclorometano
(10 mL) foi adicionado BBr3z (5 mL de 1,0 M solucdo em
diclorometano) . Depois de aquecimento lento até a
temperatura ambiente e agitacédo por 16 horas, a mistura foi
resfriada a 0°C e lentamente extinta com metanol (20 mL). A
mistura de reacdo foi aquecida até a temperatura ambiente e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi dividido

entre NaHCOs saturado e diclorometano/isopropil &lcool
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(85/15) . A camada orgédnica foi seca sobre Na,S04, filtrada,
e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o produto
bruto (0,351 g, 44%) que foi usado sem purificacéo
adicional.

Etapa B: O composto de titulo foli preparado de acordo
com o) procedimento para o) Exemplo 1 usando 2-
metilbenzo[d]tiazol-6-0l no lugar de 2-metilbenzo[d]oxazol-
5-0l1. MS APCI (+) m/z 511 (M+I) detectado; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) & 9,51 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,03 (br, s; 1H),
7,87 (4, 1H, J,-7* 9 HZ), 7,83 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J= 8
Hz), 7,65 (d, 1H, J= 8 Hz), 7,50 (d, 1H, Jj= 2 Hz), 7,10
(dd, 11-1, J= 8 Hz, 2 Hz), 7,00 (d, 1H; J= 8 Hz), 4,07 (s,

2H), 2,76 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,28 (s, 6H).

" -y m
N. M = =

ey 1N
M

N6-(4,4-dimetiloxazolidin-2-ilideno)-N4-(3-metil-4-

Exemplo 5

(quinolin-6-iloxi) fenil)quinazolina-4,6-diamina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
1 usando quinolin-6-0l no lugar de 2-Metilbenzo[d]oxazol-5-
ol. MS APCI (+) m/z 491 (M+1l) detectado; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) & 9,54 (s, 1H), 8,78 (dd, 1H, J= 5 Hz, 2Hz), 8,48
(s, 1H), 8,25 (d4, 1H, J,= 9 HzZ), 8,05 (d, 1H, J— 9 Hz),
7,89 (s, 1H), 7,82 (4, 1H, 8 Hz), 7,66 (d, 1 H, J= 9 Hz),
7,56 (dd, 2H, J= 9 Hz, 3 Hz), 7,46 (dd, 21-1, J= 9 Hz, 5
Hz), 7,16 (d, 2H, J= 2 Hz), 7,10 (4, 1H, J= 9 Hz), 4,08 (s,
211), 2,21 (s, 3H), 1,29 (s, 6H).

Exemplo 6
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Wes

N
M. =
KO

N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)-N4- (4- (isoquinon-7-

iloxi)-3-metilfenil)quinazolina-4,6-diamina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
1 using isoquinolin-7-0l no lugar de 2-metilbenzo[d]oxazol-
5-0l1. MS APCI (+) m/z 491 (M+1l) detectado; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,41
(d, 1H), 8,04 (br, s, 1H), 8,03 (d4, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,85
(d, 1H), 7,81 (4, 2H), 7,67 (4, IH), 7,60 (dd, 2H), 7,28

(4, IH), 7,12 (4, 1H), 4,08 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,29 (s,

O
- H HIF
Ny N =N
X7 J 'y

N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)-N4- (3-metil-4-

6H) .

Exemplo 7

(quinolin-7-iloxi) fenil)quinazolina-4,6-diamina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
1 usando quinolin-7-o0l no lugar de 2-metilbenzo[d]oxazol-5-
ol. MS APCI (+) m/z 491 (M+1l) detectado; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) & 9,59 (s, 1H), 8,81 (dd, 1H, J = 2 Hz, 5 Hz),
8,49 (s, 1H), 8:34 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,04 (br, s, 1H),
8,02 (d4,,11-1, J = 9 Hz), 7,89 (br, s, 1H), 7,84 (d, 1H, J
= 9 Hz), 7,66 (d, 1H, J 9 Hz), 7,43 (m, 3H); 7,16 (d, 1H, J
= 9 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 2 Hz), 4,08 (s, 2H), 2,19 (s,
3H), 1,76 (s, 6H).

Exemplo 8
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H HM
Ne_-No : :flﬁ
= N

N4- (4- (benzo[d]tiazol-6-iloxi)-3-metilfenil)-N6-(4,4-

dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)quinazolina-4,6-diamina

Etapa A: Preparacao de benzo[d]tiazol-6-0l:
hidrobrometo de 6-metoxibenzo[d]tiazol (1,00 g, 4,06 mmol)
foi dissolvido em hidrobrometo aquoso (10 mL de 48%
solugdo) . Depois de aquecimento até refluxo por 10 horas, a
mistura foi resfriada em um banho de gelo e diluida com
agua (50 mL). Depois do ajuste de pH a 8 com a lenta adicédo
de NaHCO3 sdélido, a mistura foi filtrada, lavagem do sdélido
com Aagua e secagem a ar para fornecer o produto (0,35 g,
57%) como um sdé6lido branco.

Etapa B: O composto de titulo foi preparado de acordo
com o procedimento para o Exemplo 1 usando benzo[ditiazol-
6-0l no lugar de 2-metilbenzo[d}oxazol-5-ol. MS APCI (+)
m/z 497 (M+1l) detectado; H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 9,55
(s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,06 (d, 1H, J= 9 Hz),
8,01 (br, s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (4, 1H, ,/ 8 Hz), 7,66
(d, 1H, J= 8 Hz), 7,61 (d4, 1H, J= 2 Hz), 7,20 (dd, 1H, J =
9 Hz, 2 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 9 Hz), 4,07 (s, 2H), 2,21,
(s, 3H), 1,28 (s, ©H).

Exemplo 9

on M AW
.Nh_‘ - -
X3 LS

N4-(4-([1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-7-iloxi)-3-metil

fenil) -N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)quinazolina-

4 ,6-diamina
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Etapa A: Preparacgdo de 4-(benziloxi)-2-cloropiridina:

A um caldo resfriado (0°C) de hidreto de sédio lavado
(hexanos) (14,07 g, 352 mmol) em THF (650 mL) foi
adicionada em gotas uma solucdo de benzil &lcool (35,2 mL,

5 337 mmol) em THF (200 mL). Depois de agitacdo por 15
minutos, uma solugdo de 2-cloro-4-nitropiridina (50 g, 306
mmol) em THF (200 mL) foi adicionada em gotas. Depois de
aquecimento até refluxo por 16 horas, o caldo preto foi
diluido com agua (200 mL) e concentrado para remover o THF.

10 A mistura resultante foi diluida com more agua e filtrada.
O filtrado foi extraido com éter e acetato de etila. Os
orgédnicos combinados foram secos e concentrados. O residuo
foi cromatografado (10% acetato de etila em hexanos) para
fornecer o produto como um sélido laranja.

15 Etapa B: Preparacdo de 1-(4-(benziloxi)piridin-2-
il)hidrazina: A uma solucgdo de 4- (benziloxi)-2-
cloropiridina (4,89 g, 22,30 mmol) em piridina (120 mL) foi
adicionada hidrazina (45 mL, 22,30 mmol). Depois de
aquecimento até refluxo por 18 horas, a mistura foi

20 concentrada para fornecer o produto bruto, que foi usado
sem purificacdo adicional.

Etapa C: Preparacdo de 7-(benziloxi) -
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina: a uma solugdo de 1-(4-
(benziloxi)piridin-2-il)hidrazina (3,52 g, 16,35 mmol) em

25 trimetoximatano (20 mL, 16,35 mmol) foi adicionado &cido
4-metilbenzenossulfdénico (2,816 g, 16,35 mmol). Depois de
aquecimento a 60°C por 2 horas, a mistura de reacdo foi
concentrada sob presséo reduzida. 0 residuo foi
cromatografado (acetato de etila e 20:1

30 diclorometano/metanol) para fornecer o produto (2,33 g,
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63

o°
N

Etapa D: Preparacdo de [1,2,4}triazolo[4,3-alpiridin-
7-0l: A uma solucdo de 7-(benziloxi)-[1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridina (0,512 g, 2,27 mmol) em etanol (30 mL) foi
adicionado Pd/C (0,5 g). Depois de agitacdo sob um baldo de
hidrogénio por 3 horas, a mistura foi filtrada através de
celite e lavada com etanol (30 mL). O filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida e cromatografado (20:1
diclorometano/metanol) para fornecer o produto.

Etapa E: O composto de titulo foi preparado de acordo
com o) procedimento para o) Exemplo 1 usando
[1,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-7-01 no lugar de 2-
metilbenzo[d]oxazol-5-0l. MS ESI (+) m/z 481 (M+1)
detectado; 'H NMR (400 MHz,CDCls) & 8,79 (s, IH), 8,58 (s,
I4), 8,19 (m 211), 7,85 (s, 1IH), 7,74 (m, 3H), 7,53, (d,
1H), 7,12 (d4, 1IH), 6,89(dd, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,1,4(s,
2H), 2,26 (s, 3H), 1,46 (s, 6H):

Exemplo 10

HM’ 1
n N % - '“j
XYCC

Sintese de N4-(4-(H-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-iloxi) -3-

metilfenil)-N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-

il)quinazolina-4,6-diamina

Etapa A: Preparagdo de 4-(benziloxi)piridin-2-amina: a
uma mistura de 4-(benziloxi)-2-cloropiridina (1,10 g, 5,01
mmol), Pd>dbas (46 mg, 0,05 mmol) e 2=
(diciclohexilfosfino)-2',4’,6"'-tri-i-propil-1,1’-bifenil
(57 mg, 0,120 mmol) em THF (10 mL) foi adicionado LHMDS (6

mL de 1,0 M solucdo). Depois de aquecimento a 65 °C por 30
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minutos, a mistura foi resfriada até a temperatura ambiente
e concentrada em silica gel. O produto foi eluido com 20:1
acetato de etila/metanol para isolar um sbélido dourado
palido (0,97 g, 96%).

5 Etapa B: Preparacgéao de terc-butil 4-
(benziloxi)piridin-2-ilcarbamato: A uma solugdo de 4-
(benziloxi)piridin-2-amina (4,6 g, 22,97 mmol) em tBuOH (50
mL) foil adicionado boc-anidrido (5,57 g, 25,5 mmol). Depois
de aquecimento a 50°C por 1 hora, etanol (200 mL) foi

10 adicionado a mistura de reacdo. A mistura em temperatura
ambiente foi filtrada para fornecer o produto sdélido (5,89
g, 85%).
Etapa C: Preparacdo de terc-butil 4-hidroxipiridin-2-
ilcarbamato: A uma solucgéo de terc-butil 4 -
15 (benziloxi)piridin-2-ilcarbamato (5,89 g, 19,6 mmol) em
metanol foi adicionada paléddio em carbono (1,04 g, 0,981
mmol). Depois de agitacdo sob um baldo de hidrogénio em
temperatura ambiente por 70 minutos, os sbélidos foram
removidos por filtracdo. O filtrado foi concentrado sob
20 pressdo reduzida e solidificado sob alto vacuo para
fornecer o produto (4,12 g, 99%) como um sélido branco.
Etapa D: Preparagdo de terc-butil 4-(2-metil-4-
nitrofenoxi)piridin-2-ilcarbamato: A uma solucdo de terc-
butil 4-hidroxipiridin-2-ilcarbamato (4,12 g, 19,6 mmol) e
25 1-fltor-2-metil-4-nitrobenzeno (3,34 g, 21,6 mmol) em DMF
(40 mL) foi adicionado K2CO3z (4,06 g, 29,04 mmol). Depois
de aquecimento a 65°C por 64 horas, a mistura foi resfriada
até a temperatura ambiente e despejada em &agua gelada (200
mL). A mistura de reacdo foil extraida varias vezes com

30 acetato de etila. Os orgadnicos combinados foram
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concentrados sob presséao reduzida. 0 residuo foi
cromatografado (20% acetato de etila em hexanos) para
fornecer o produto (2,03 g, 30%).
Etapa E: Preparacgéo de 4- (2-metil-4-
5 nitrofenoxi)piridin-2-amina: A uma solucgdo de terc-butil 4-
(2-metil-4-nitrofenoxi)piridin-2-ilcarbamato (1,0 g, 2,90
mmol) em diclorometano (28 mL) foli adicionado TFA (4 mL).
Depois de agitacdo a temperatura ambiente por 6 horas,. A
mistura de reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida para
10 fornecer o produto bruto que foi wusado sem purificacéo
adicional.
Etapa F: Preparagcdo de 7(2-metil-4-nitrofenoxi)H-
imidazo[l,2-a]piridina:
A uma solugdo de 4-(2-metil-4-nitrofenoxi)piridin-2-
15 amina (0,71 g, 2,90 mmol) em diclorometano (25 mL) foi
adicionado NaHCOs3 saturado (25 mL) seguido por
clorocacetaldeido (1,14 g, 7,24 mmol). Depois de agitacdo a
temperatura ambiente por 16 horas, a mistura foi diluida
com agua e diclorometano. A camada aquosa foili extraida com
20 diclorometano e o0s orgdnicos combinados foram secos e
concentrados sob pressao reduzida. 0 residuo foi
cromatografado para fornecer o produto (0,61 g, 78%) como
um sélido amarelo pegajoso.
Etapa G: Preparagdo de 4-(H-imidazo[l,2-a]piridin-7-
25 iloxi)-3-metilbenzenamina: A uma solugdo de 7-(2-metil-4-
nitrofenoxi)H-imidazo[l,2-a]piridina (0,59 g, 2,19 mmol) em
etanol foi adicionado paladio em carbono (0,116 g, 0,11
mmol) . Depois de agitacdo a temperatura ambiente sob um
bald&o de hidrogénio por 16 horas, os sbélidos foram

30 removidos por filtracdo. O filtrado foi concentrado sob
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pressdo reduzida e solidificado sob alto vacuo para
fornecer o produto (0,51 g, 97%) como uma espuma branca.

Etapa H: Preparagéo de N4- (4- (H-imidazo, [1,2-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil) -N6-(4,4-dimetil-4,5-
dihidrooxazol-2-il)quinazolina-4,6-diamina: a uma mistura
de 4-(H-imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-3-metilbenzenamina
(0,124 g, 0,518 mmol) e 1-(3-ciano-4-( (dimetilamino)
metilenocamino) fenil)-3-(1l-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)tiouréia (0,151 g, 0,471 mmol) em acetato de isopropila
(2 mL) foi adicionado &cido acético (1 mL). Depois de
agitacdo a temperatura ambiente por 16 horas, hexanos foram
adicionados a mistura e o sdélido amarelo foi coletado por
filtracdo. A uma solucd&o desse produto dissolvida em THF (1
mL) foi adicionado tosil cloreto (0,180 g, 0,942 mmol) e
NaOH (2,8 mL de 1M de solucdo). Depois de agitacdo a
temperatura ambiente por 30 minutos, &4gua foi adicionada a
mistura e ela foli extraida com acetato de etila duas vezes.
Os orgadnicos combinados foram lavados com NaOH (1 M) e
salmoura. A solucdo foi seca, filtrada, e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo amarelo foi triturado com
acetato de etila/MTBE para fornecer o produto (0,10 g, 44%)
como um sé6lido branco. MS APCI (+) m/z 480 (M+1l) detectado;
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds¢) o 9,55 (s, 1H), 8,54 (d, = 7 Hz),
-8,48 (s, 1H), 8,00 (br, s, 1H), 7,84 (m, 3H); 7,66 (d, 1H,
J= 8 Hz), 7,50 (br, s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,12 (4, 1H, J,=
8 Hz), 6,80 (dd, 1H, J = 7 Hz, 2 Hz), 6,53 (d, 1H, J= 2
Hz), 4,08 (br, s, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,28 (s, 6H).

Exemplo 11

n HN D
L N
R RSe: -
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N4- (4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7- iloxi)-3-

metilfenil) -N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-

il)quinazolina-4,6-diamina

Etapa A: Preparagéo de (Z) -N,N-dimetil-N’-(4-(2-
metil-4-nitrofenoxi)piridin-2-il) formamidina: A uma solucdo
de 4-(2-metil-4-nitrofenoxi)piridin-2-amina (2,05 g, 8,34
mmol) em etanol (9 mL) foi adicionada dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (1,18 mL, 8,34 mmol) . Depois de
aquecimento a 80°C por 1 hora, a mistura foi concentrada
sob pressdo reduzida para fornecer o produto bruto como um

6leo escuro.

Etapa B: Preparagcdo de 7-(2-metil-4-nitrofenoxi)-
(1,2,4})triazolo[1l,5-a]piridina: a uma solucdo resfriada
(0°C) de (Z)-N,N-dimetil-N’'-(4-(2-metil-4-nitrofenoxi)

piridin-2-il) formamidina (1,00 g, 3,33 mmol) em metanol (5
mL) foi adicionada piridina (0,54 mL, 6,66 mmol) e &cido
hidroxilamina sulfénico (0,427 g, 3,66 mmol). Depois de
agitacdo a temperatura ambiente por 2 horas, o precipitado
foi filtrado para fornecer o produto (0,442 g, 49%) como um
s6lido branco.

Etapa C: O composto de titulo foi preparado de acordo
com o procedimento para o Exemplo 1 usando [7-(2-metil-4-
nitrofenoxi)4l,2,4]triazolo[l,5-a]piridina no lugar de 2-
metil-5-(2-metil-4-nitrofenoxi)benzo[d]oxazol. MS APCI (+)
m/z 481 (M+1l) detectado; H NMR (400 MHz, CDCL3) & 9,58 (s,
1H), 8,93 (4, 1H), 8,49 (s, 1lH), 8,38 (s, 1H), 7,92 (br, m,
2"), 7,67 (br, s, 1H), 7,47 (br, s, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,03
(dd, 1H), 6,79(d, 1H), 4,08 (s, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,28 (s,
6H) .

Exemplo 12
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)
H_ HN—S

XYCy -

N6-(4,4-dimetil-4,5- dlhldrooxazol—Z—ll)—N4—(3—metil—4—(1—

metil -1H-benzo[d]imidazol-5-iloxi)fenil)quinazol ina-4,6-

diamina

Etapa A: Preparagdao de 4-(2-metil-4-nitrofenoxi)-2-
nitrobenzenamina: A uma solucdo de 1-flGor-2-metil-4-
nitrobenzeno (2,02 g, 13,0 mmol) e 4-amino-3-nitrofenol
(2,22 g, 14,4 mmol) em DMF (20 mL) foi adicionado carbonato
de césio (5,28 k, 16,2 mmol). Depois de aquecimento a 60°C
por 10 horas, a mistura foi diluida com &gua (100 mL) e
filtrada. O precipitado foi lavado com &gua e seco em ar
para fornecer o produto (3,28 g, 87%) como um sdélido
escuro.

Etapa B: Preparagdo de N-metil-4-(2-metil-4-
nitrofenoxi)-2-nitrobenzenamina: A uma solucdo de hidréxido
de sédio (10,2 g em 10,5 mL de &gua) foi adicionado tolueno
(15 mL), 4-(2-metil-4-nitrofenoxi)-2-nitrobenzenamina (2,00
g, 6,92 mmol), dimetil sulfato (750 pL, 7,88 mmol) e
sulfato de tetrabutilambénio (0,277 g, 0,816 mmol). Depois
de agitacdo a temperatura ambiente, a mistura de reacéo
resfriada (0°C) foi diluida com agua (100 mL) e extraida
com diclorometano (100 mL). A camada organica foi lavada
com &gua e salmoura, seca sobre Na»S04, filtrada, e
concentrada sob presséo reduzida. 0 residuo foi
cromatografado (diclorometano) para fornecer o produto
(1,90 g, 91%).

Etapa C: preparagdo de 4-(4-amino-2-metilfenoxi)-N1-

metilbenzeno-1,2-diamina: A uma solugcdo de N-metil-4-(2-
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metil-4-nitrofenoxi)-2-nitrobenzenamina (1,90 g, 6,27 mmol)
em acetato de etila (10 mL) e etanol (20 mL) foi adicionado
10% pd/C (0,342 g, 0,321 mmol). Depois de agitacdo sob 50
psi (344,73 kPa) de hidrogénio por 1 hora, a mistura foi

5 filtrada e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida
para fornecer o produto como um &6leo transparente.

Etapa D: Preparagcdo de N-(3-metil-4-(l-metil-1H-
benzord]imidazol-5-iloxi) fenil) formamida: 4-(4-amino-2-
metilfenoxi)-Nl-metilbenzeno-1,2-diamina (1,52 g, 6,25

10 mmol) foi dissolvida em &cido férmico (15 mL) e aquecida
até refluxo por 6 horas. Depois de resfriamento até a
temperatura ambiente, a mistura foi diluida com &gua (100
mL) e neutralizada com bicarbonato de sdédio. A mistura foi
dividida entre &gua e diclorometano. A camada orgdnica foi

15 lavada com NaHCO3z aquoso, salmoura, seca sobre Na»SOyg,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o
produto (1,70 g, 97%).

Etapa E: Preparacgéao de 3-metil-4-(1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-iloxi)benzenamina: A uma solucdo de HC1

20 concentrado aquoso (10 mL) em metanol (10 mL) foi
adicionada N-(3-metil-4-(l-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
iloxi) fenil) formamida (1,70 g, 6,04 mmol). Depois de

aquecimento até refluxo por 2 horas, a mistura de reacdo

foi resfriada até a temperatura ambiente e diluida com agua

25 (100 mL). A mistura foi neutralizada com bicarbonato de

s6édio e extraida com diclorometano. A solucdo orgdnica foi

seca SsSobre NazS0q4, filtrada e concentrada sob presséao
reduzida para fornecer o produto.

Etapa F: O composto de titulo foi preparado de acordo

30 com O procedimento para o Exemplo 1 usando 3-metil-4-(1-
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metil-1H-benzo[d]imidazol-5-iloxi)benzenamina no lugar de
3-metil-4-(2-metilbenzo[d]oxazol-5-iloxi)benzenamina. MS
APCI (4-) m/z 494 (M+1l) detectado; H NMR (400 MHz, DMSO-
de¢) 0 9,49 (s, 1H), 8,44 (s, IH), 8,17 (s, 1lH), 8,00 (br,
s, 1), 7,78 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,56 (c, 1H), 7,08 (d,
IH), 6,98 (4 4, 1H), 6,86 (4, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,84 (s,
3H), 2,23 (s, 311), 1,28 (s, 6H).

Exemplo 13

o) A

N
N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)-N4- (3-metil-4-(2-

<oy

metil-H-imidazo[l,2-a]piridin-7-iloxi) fenil)quinazolina-4

6-diamina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
10 usando cloroacetona no lugar de cloroacetaldeido. MS
APCI (+) m/z 494 (M+1) detectado; 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
o 8,47 (s, 1H), 8,43 (4, 1H), 7,87 (m, 3H), 7,66 (br, s,
1H), 7,56 (s, 2H), 7,10 (4, 1H), 6,71 (dd, 1 H), 6,45 (s,
1H), 4,09 (s, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,18 (s, 314), 1,11 (s,
6H) .

Exemplo 14

D\E;i

HM M
H
Mo _N L |
-Xj*‘r“ N
O N

N4-(4- (H-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-iloxi)-3-metilfenil) -N6-

(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)quinazolina-4,6-diamina

Etapa A: Preparacgéao de 2-cloro-5-(2-metil-4-
nitrofenoxi)piridina: a uma suspensdo de 6-cloropiridin-3-

ol (3,37 g, 26,0 mmol) e KxCO3 (7,19 g, 52,0 mmol) em DMF
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(200 mL) foi adicionado 1-fltor-2-metil-4-nitrobenzeno
(4,44 g, 28,6 mmol). Depois de aquecimento a 50°C por 16
horas, a mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura
ambiente e despejada em &gua e extraida com acetato de
etila (2 X). A camada orgédnica foi lavada com salmoura,
seca sobre NazS04, filtrada, e concentrada sob presséo
reduzida para fornecer o produto como um 6leo amarelo.

Etapa B: Preparacgéo de 5-(2-metil-4-
nitrofenoxi)piridin-2-amina: A uma solucdo de 2-cloro-5-(2-
metil-4-nitrofenoxi)piridina (1,13 g, 4,27 mmol), XPHOS
(0,097 g, 0,205 mmol) e Pdydbas (0,078 g, 0,0853 mmol) em
THF (32 mL) foi adicionado LHMDS (8,53 mL, 8,53 mmol).
Depois de aquecimento a 65 °C por 1 hora, a mistura foi
resfriada até a temperatura ambiente e agitada por 16
horas. A mistura foi-concentrada em silica e cromatografada
(10% metanol em acetato de etila) para fornecer o produto
(0,336 g, 33%).

Etapa C: O composto de titulo foi preparado de acordo
com O procedimento para o Exemplo 10 usando 5-(2-metil-4-
nitrofenoxi)piridin-2-amina no lugar de 4-(2-metil-4-
nitrofenoxi)piridin-2-amina. MS APCI (+) m/z 480 (M+1)
detectado; !'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 9,51 (s, 1H), 8,45
(s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,83 (hr, s, 1H), 7,73
(br, s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,60 (4, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,15
(dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,07 (s, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,28

(s, ©6H).

Exemplo 15
e
N
HN
7

INoe;
o
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N-(4- (H-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-6-(2-

metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Etapa A: Preparagdo de quinazolina-4,6-diol: Uma
mistura de &cido 2-amino-5-hidroxibenzdéico (19,64 g, 128
mmol), 1,3,5-triazina (15,6 g, 192 mmol), e piperidina (9
mL, 92,4 mmol) foi aquecida a 60°C em metanol (60 mL) por 2
horas. Depois de resfriamento a 0°C, a mistura foi
filtrada. O sélido foi lavados com metanol frio e seco sob
alto vacuo para fornecer o produto (15 g, 72%) como um
s6lido branco.

Etapa B: Preparacdo de acetato de 4-hidroxiquinazolin-
6-il: Uma mistura de quinazolina-4,6-diol (20 g, 123 mmol)
e anidrido acético (186 mL, 1,97 mol) foi aquecida a 100°C
em piridina (30 mL) por 2 horas. Depois de resfriamento até
a temperatura ambiente, gelo (200 qg) foi lentamente
adicionado a mistura de reacdo. O precipitado foi filtrado,
lavado com &gua fria, e seco sob alto vacuo para fornecer o
produto (16,25 g, 65%) como um sbélido amarelo palido.

Etapa C: Preparacdo de acetato de 4-cloroquinazolin-6-
il: A uma solucdo de 4-hidroxiquinazolin-6-il acetato (12,0
g, 58,8 mmol) em cloreto de tionila (50 mL) foi adicionado
DMF (0,5 mL). Depois de aquecimento a 90°C por 3 horas, a
mistura de reacdo foi concentrada sob pressdao reduzida e
azeotropada com tolueno para fornecer o produto (11,8 g,
90%) como um sélido gquase branco.

Etapa D: . Preparagcdo de acetato de cloridrato de 4-
(4- (H-imidazo[l.2-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)
quinazolin-6-il: Uma mistura de 4-clorogquinazolin-6-il
acetato (930 mg, 4,18 mmol) e 4-(H-imidazo[l,2-alpiridin-7-

iloxi)-3-metilbenzenamina (1,10 g, 4,60 mmol) dissolvida em
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isopropanol (20 mL) foi aquecida até refluxo por 2 horas.

Depois de resfriamento até a temperatura ambiente, o

precipitado foi <coletado wvia filtracdo e lavado com

isopropancl e éter. O precipitado foi seco ao ar para
5 fornecer o produto (820 mg, 43%).

Etapa E: Preparacdo de 4-(4-(H-imidazo[l.2-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)quinazolin-6-0l: A uma
solucdo de cloridrato de 4-(4-(l-1-imidazo[l,2-alpiridin-7-
iloxi)-3- metilfenilamino)quinazolin-6-il acetato (820 mg,

10 1,78 mmol) em THF (30 mL) foi adicionado hidréxido de
aménio (10 mL). Depois de agitacdo em temperatura ambiente
por varias horas, o precipitado foi coletado via filtracéo
e lavado com THF. O precipitado foi seco ao ar para
fornecer o produto (581 mg, 85%) como um sélido branco.

15 Etapa F: Preparagcdo de N-(4-(H-imidazo[l,2-a]piridin-
7-iloxi)-3-metilfenil)-6- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina:
Uma mistura de 4-(4-(H-imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-3-
metilfenilamino)quinazolin-6-0l (578 mg, 1,27 mmol),
carbonato de césio (1,60 g, 4,91 mmol), iodeto de sbédio

20 (190 mg, 1,27 mmol) e l-bromo-2-metoxietano (150 pL, 1,58
mmol) em DMF (10 mL) foi aquecida a 80°C por 3 horas.
Depois de resfriamento até a temperatura ambiente, a
mistura foi dividido entre diclorometano e &gua. A camada
orgdnica foi lavada com &agua (4 X) e salmoura, seca sobre

25 NazS04, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi cromatografado (100:7:0.1
diclorometano/metanol/trietilamina) para fornecer o produto
(365 mg, 65%) como espuma. A 325 mg desse produto
dissolvido em metanol (10 mL) foi adicionado monohidrato de

30 &cido tosilico (280 mg). Depois de agitacdo a temperatura
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ambiente por 45 minutos, a mistura foi concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi triturado com éter,
filtrado e seco ao ar para fornecer o produto (576 mg) como
o sal de bis-tosilato. MS APCI (+) m/z 442 (M+1l) detectado;
1H NMR (400 MHz, CDsOD) o6 7,46 (d, 1H, J= 8 Hz), 743 (s,
1H), 6,79 (dd, 2H, ,1= 11 Hz, 2 Hz), 6,54 (m, 2H), 6,52 (s,
1H), 6,49 (dd; 1 H, J = 9 Hz, 2 Hz), 6,45 (dd, 1H, J= 9,
Hz, 3 Hz), 6,38 (d, 4H, J= 9 Hz), 6,02 (dd, 1 H, J= 7 Hz, 2
Hz), 5,99 (4, 1H; ,1= 9 Hz), 5,89 (d, 4H, J= 9 Hz), 5,71
(d, 1H, J= 3 Hz), 3,07 (m, 2H), 2,51 (rn, 2H), 2:15 (s,
3H), 1,04 (s, 6H), 0,95 (s, 3H).

Exemplo 16

I‘f‘\\'/c' ”"iN | 1:1‘—"?
o

N-(4- (H-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-iloxi)-3-metil fenil) -6-

(ciclopropilmetoxi)quinazolin-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
15 usando (bromometil)ciclopropano no lugar de l-bromo-2-
metoxietano. MS APCI (+) m/z 438 (M+1l) detectado; !'H NMR
(400 MHz, CDCls) o 8,97 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,07 (d, 1H,
Jj= 8 Hz), 7,82 (d4, 1H,J= 9 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 2 Hz),
7,50 (m, 3H), 7,44 (dd, 2H,J= 9 Hz, 2 Hz), 6,93 (d, 1 H, J=
9 Hz), 6,74 (dd, 1H, J = 7 Hz, 2 Hz), 6,54 (d, 1H, J= 2

Hz), 3,72 (4, 2H, J= 7 Hz), 2,11 (s, 3H), 1,24 (m, 1H),

i Oy,
L~
HN

S = Tl:lj
YU

o

0,59 (m, 2H), 0,21 (m, 2H).

Exemplo 17

ZI
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(E) -N- (4- (4- (H-imidazopiridin-7-iloxi) -3-metilfenilamino)

quinazolin-6-il) -4-(dimetilamino)but-2-enamida

Etapa A: Preparagcdo de 6-nitroquinazolin-4-o0l: Uma
mistura de acido 2-amino-5-nitrobenzdéico (1.000 g, 5 mol) e
formamidina acetato (1.000 g, 10 mol) foi dissolvida em
metoxietanol (4 L) e aquecida a 115°C por 16 horas. Depois
de resfriamento da mistura até a temperatura ambiente, agua
gelada (5L) foi adicionada e a mistura foi agitada por 30
minutos antes de coletar o produto (125 g, 14%) por
filtracéo.

Etapa B: Preparacdo de 4-cloro-6-nitroquinazolina: A
uma solucd&o de 6-nitroquinazolin-4-ol (4,40 g, 23,01 mmol)
e N-eti-N-isopropilpropan-2-amina (11,89 g, 92,04 mmol) em
dicloroetano (50 mL) foi adicionado fosforil tricloreto
(7,06 g, 46,02 mmol). Depois de aquecimento a 80°C por 16
horas, a mistura foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foil concentrada novamente com tolueno (2 X 100 mL)
para fornecer o produto.

Etapa .C: Preparacdo de N-(4-(H-imidazo[1l,2-a]
piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-6-nitroquinazolin-4-amina: A
uma solucdo de 4-cloro-6-nitroquinazolida (4,62 g, 22,02
mmol) em dicloroetano/t-butanol (20 ML, 1:1) foli adicionada
4- (H-imidazo[l,2-a]piridin-7-iloxi)-3-metilbenzenamina
(5,270 g, 22,02 mmol). Depois de aquecimento a 80°C por 2
horas, a mistura foi resfriada a 0°C e filtrada. O sdélido
foi lavado com diclorometano frio (50 mL) para fornecer o
produto como o sal de HCl1. O sdélido foi suspenso em
diclorometano/isopropanol (50 mL/8 mL) e lavados com NaHCO3
saturado (50 mL). A camada aquosa foi extraida com

diclorometano (2 X 50 mL). Os orgédnicos combinados foram
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secos sobre Na»S0Os e concentrados para fornecer o produto
(7,05 g, 78%).

Etapa D: Preparagéo de N4- (4- (H-imidazo[1l,2-a]
piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)quinazolina-4,6-diamina: a N-
(4- (H-imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-6-
nitroquinazolin-4-amina (4,665 g, 11,31 mmol) em etanol
(100 mL) foi adicionado Pd/C (1 g). Depois de agitacédo a
temperatura ambiente sob um Dbaldo de hidrogénio por 4
horas, a mistura foi filtrada através de celite e os
s6lidos foram lavados com etanol (100 mL). O filtrado foi
concentrado sob pressédo reduzida para fornecer o produto
(3,89 g, 90%).

Etapa E: Preparagdo de hidrocloridrato de (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoil cloreto:

A cloridrato de &cido (E)-4-(dimetilamino)but-2-endico
(110 mg, 0,664 mmol) em acetonitrila (1,5 mL) foi
adicionada oxalil dicloreto (75,9 mg, 0,598 mmol) seguido
por uma gota de DMF. Depois de aquecimento a 60°C por 30
minutos, a mistura foi resfriada até a temperatura ambiente
e concentrada a 0,5 mL de volume total. A solucéo
resultante foi usada sem purificacdo adicional.

Etapa F: Preparagdo de (E)-N-(4-(4-(H-imidazo[1l,2-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)quinazolin-6-il)-4-
(dimetilamino)but-2-enamida: a uma solucdo resfriada (0°C)
de cloridrato de (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil cloreto
(0,122 g, 0,664 mmol) foi adicionada em gotas uma solucgédo
de N4-(4-(H-imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-3- metilfenil)
quinazolina-4, 6-diamina (0,127 g, 0,332 mmol) em NMP (1,5
mL) . Depois de agitacdo a 0°C por 2 horas, NaHCOs saturado

(15 mL) foi adicionado a mistura. A camada aquosa foi
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extraida com acetato de etila (2 X 10 mL). Os orgénicos
combinados foram secas sobre Na»SOs e concentrada sob
pressdo reduzida. 0 residuo foi cromatografado
(diclorometano/metanol/30% NH4OH 20:1.5:0,01) para fornecer
o produto (16 mg, 10%). MS EST (+) m/z 494 (M+1) detectado;
'H NMR (400 MHz, CDClz) o 8,96 (s, 1H), 8,63 (s, 1lH), 8,09
(d, 1H, J= 7 Hz), 7,66 (d, 1H, J= 9 Hz), 7,55 (d, 2H, J= 14
Hz), 7,46 (d4, 1H, J= 9 Hz), 7,40 (s, 1H), 7,38 (d, 1H, J= 9
Hz), 7,02 (m, 1H), 6,83 (d4, 1 H, J= 9 Hz), 6,77 (dd, 1lH, J=
8 Hz, 2 Hz), 6,43 (s, 1H), 6,34 (d, 1H, J=14 Hz), 3,08 (d,
2H, J=5 Hz), 2,24 (s, 6H), 1,98 (s, 3H).

Exemplo 18

HN - &‘?-

B (5 [N'”;J )

N-(4- (H-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil) -6-

bromotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Etapa A: Preparagdo de 6-bromotieno[2,3-d]pirimidin-4-
ol: A uma solucgdo de tieno[2,3-d]pirimidin-4-0l1 (3,0 g, 20
mmol) em Acido acético glacial (40 mL) foi adicionado bromo
(6,3 g, 39 mmol). Depois de aquecimento a 80°C por 1,5
hora, a mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura
ambiente e despejada em NaHCOs: saturado e gelo. O sdélido
foi filtrado, lavado com &gua e seco para fornecer o
produto.

Etapa B: Preparagdo de 6-bromo-4-clorotieno[2.3-
d]pirimidina: A 6-bromotieno[2,3-d]pirimidin-4-01 (3,0 g,
19,7 mmol) foi adicionado oxicloreto de fésforo (5 mL).
Depois de aquecimento a 80°C por 1,5 hora, a mistura de

reacdo foi despejada em NaHCOs saturado e gelo. O sdélido
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foi filtrado, lavado com 4&agua e seco para fornecer o
produto (4,06 g, 83%) como um sélido marrom.

Etapa C: Preparagcdo de N-(4-(H-imidazo[1,2-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-6-bromotieno[2,3-d]
pirimidin-4-amina: A uma solucao de 6-bromo-4-

clorotieno[2,3-d]pirimidina (0,569 g, 2,58 mmol) e 4-(H-

imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)~- 3-metilbenzenamina (0,60 g,
2,51 mmol) em dicloroetano/isopropanol (11 mL) foi
adicionado DIEA (0,44 mL, 2,51 mmol). Depois de agquecimento

a 60° C por 64 horas, a mistura de reacdo foi desenvolvida
com isopropanol/diclorometano. A solucdo orgédnica foi seca
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
cromatografado (gradiente-0% a 8% metanol/7N NHs/acetato de
etila). O produto Dbruto foi purificado também por
cromatografia liquida de fase reversa. MS ESI.(+) m/z 452,
454 (M+1, Br padrdo) detectado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O
9,69 (s, 1H), 8,63 (d, 1H, I = 7 Hz), 8,52 (s, 1H), 8,10
(s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,82 (4, 1H, ,1= 3 Hz), 7,78 <*(dd,
1H, ,1= 3 Hz, 9 Hz), 7,59 (s, 1H), 7,16 (d4, 1H, ,J= 9 Hz),

6,96 (dd, 1H, 2 Hz, 7 Hz), 6,63 (s, 1H), 2,19 (s, 3H).

LG,

C’” 2

(Z)—N4—(4—(imidazo[l,2—a]p1r1d1n—7—iloxi)—3—metilfenil)—N6—

Exemplo 19

(3-metiltiazolidin-2-ilideno)quinazolina-4,6-diamina

Etapa A: Preparacgcdo de N-(4-(H-midazo[l,2-a]lpiridin-
7-iloxi)-3-metilfenil)-6-isotiocianatoquinazolin-4-amina:
A uma solugcdo de N4-(4-(H-imidazo[l,2-alpiridin-7-

iloxi)-3-metilfenil)quinazolina-4, 6-diamina (0,292 g, 0,764
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mmol) em THF/dicloroetano (6 mL/3 mL) foi adicionado di (1H-
imidazol-1-il)metanotiona (0,150 g, 0,840 mmol). Depois de
agitacdo a temperatura ambiente por 1 hora, 80% do solvente
foi evaporado e DMF (4 mL) foi adicionado. A solucgdo de
reacdo foil agitada por mais 1 hora para fornecer o produto
bruto.

Etapa B: Preparagao de 3-(4-(4-(H-imidazo[1, 2-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)quinazolin-6-il)-1-(2-
hidroxietil)-l-metiltiouréia: a N-(4- (H-imidazo[1l, 2-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-6-isotiocianatoquinazolin-
4-amina (0,324 g, 0,763 mmol) foi adicionado 2-
(metilamino)etanol (0,115 g, 1,53 mmol). Depois de agitacéo
por 2 horas, a mistura foi diluida com acetato de etila (20
mL) e agua (10 mL). A fase orgédnica foi seca sobre NazS0sz e
concentrada para fornecer o produto bruto.

Etapa C: Preparagcdao de (Z) -N4- (4- (H-imidazo[1,2-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil) -N6- (3-metiltiazolidin-2-
ilideno)quinazolina-4,6-diamina: A uma solucdo de 3- (4-(4-
(imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)
quinazolin-6-il)-1-(2-hidroxietil)-1-metiltiouréia (0,38 g,
0,76 mmol) em THF (4 mL) foi adicionado NaOH (40%, 3,8
mmol) seguido por 4-metilbenzeno-l-sulfonil cloreto (0,29
g, 1,5 mmol). Depois de agitacdo a temperatura ambiente por
2 horas, a mistura de reacdo foi concentrada sob pressdo
reduzida. 0 residuo foi cromatografado
(diclorometano/metancl/30% NH4OH 20:1:0,02) para fornecer o
produto. MS APCI (+) m/z 482 (M+1l) detectado; H NMR (400
MHz, CDCl3) o 8,65 (in, 2H), 8,18 (m, 2H), 7,85 (d, 1H, 7
Hz), 7,7 (s, H), 7,62 (rn, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,55 (s, 1H),

6,95 (m, 1H), 6,8 (rn, IH), 6,68 (m, 1H), 4,26 (m, 2H),
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3,78 (m, 2H), 3,2 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).

Exemplo 20

N
~7 EILA
N4-(4- (imidazo[l,2-a]piridin-7-iloxi) -3- metllfenll) -N6-(4-
metiltiazol-2-il)quinazolina-4,6-diamina

Etapa A: Preparagdo de 6-iodoquinazolin-4-o0l: Uma
mistura de acido 2-amino-5-iodobenzdéico (125 g, 475 mmol) e
formamida (200 mL) foi aquecida a 190°C por 2 horas. Depois
de resfriamento até a temperatura ambiente, a mistura de
reacdo foil despejada em agua (500 mL) e agitada por 2
horas. Os sélidos foram filtrados e secos sob alto vacuo
para fornecer o produto (108 g, 83%).

Etapa B: Preparagdo de 4-cloro-6-iodoquinazolina: A
uma suspensdo resfriada (0°C) de 6-iodoquinazolin-4-ol
(107,6 g, 396 mmol) e DIEA (138 mL, 791 mmol) em
dicloroetano (600 mL) foi adicionada POCls (44,25 mL, 475
mmol) . Depois de aquecimento a 90°C por 16 horas, a mistura
de reacdo foil resfriada até a temperatura ambiente e o0s
cristais (73,8 g) coletados por filtracdo. O filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida e azeotropado duas vezes
com tolueno. Os sdélidos (8,3 9g) foram triturado com
isopropanol (450 mL) e resfriados em um banho de gelo antes
da coleta por filtracdo e secagem sob alto vacuo. Os dois
s6lidos foram combinados para fornecer o produto (82,1 g,
71%) como um sdélido branco.

Etapa C: Preparagdo de —cloridrato de N-(4-(H-
imidazo[l,2-a]piridin-7-iloxi)-3-Metilfenil)-6-

iodoquinazolin-4-amina: A uma solugcao de 4-cloro-6-
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iodoquinazolina (6,07 g, 20,9 mmol) em isopropanol (83 mL)
foi adicionada 4- (H-imidazo[l,2-a]lpiridin-7-1iloxi) -3~
metilbenzenamina (5,00 g, 20,9 mmol). Depois de aquecimento
a 80°C por 4 horas, a mistura foi resfriada até a
temperatura ambiente e filtrada. O sélido foi lavado com
isopropanol frio e recristalizado de isopropanol para
fornecer o produto (2,66 g, 24%) como um sbélido amarelo.
Etapa D: Preparagdo de N4-(4-(imidazo[l,2-a]piridin-7-
iloxi)-3-metilfenil) -N6- (4-metiltiazol-2-il)quinazolina-
4 ,6-diamina: Uma solucéo de cloridrato de N- (4-
(imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-6-
iodoquinazolin-4-amina (0,20 g, 0,378 mmo1l) e 4-
metiltiazol-2-amina (0,086 g, 0,755 mmol) e sbédio-2-
metilpropan-2-olato (0,145 g, 1,51 mmol), Xanthphos (0,016
g, 0,028 mmol), Pdzdbasz (0,017 g, 0,018 mmol) em tolueno
(3,6 mL) foi desgaseificado e selado. Depois de aquecimento
a 100°C por 16 horas, a mistura foi diluida com &gua e
acetato de etila. O sélido resultante foi filtrado para
fornecer o produto como um sbélido marrom. MS APCI (+) m/z
480 (M+1) detectado; H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 9,96 (s,
i), 8,86 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,55 «(d, 1H), 7,79
(m,,5H), 7,44 (s, 1H), 7,14 (4, IH), 6,80 (dd, 1I-1), 6,55

(d, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

o
o
"‘HU-""‘VG =y
W

N-(4- (benzo[d]oxazol-6-iloxi)-3-metilfenil)-6-(2-

Exemplo 21

metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Etapa A: Preparacdo de 2-aminobenzeno-1,4-diol: A uma
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solugdo de 2-nitrobenzeno-1,4-diol (3,00 g, 19,34 mmol) em
etanol (100 mL) foi adicionado 10% palddio em carbono
(0,600 g, 0,564 mmol). Depois de agitacdo sob 40 psi
(275,79 kPa) de hidrogénio por 2 horas, a mistura foi

5 filtrada e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida
para fornecer o produto como um sélido.

Etapa B: Preparacdo de benzo[d]oxazol-5-0l: A uma
solucdo de 2-aminobenzeno-1,4-diol (2,40 g, 19,2 mmol) em
trietilortoformato (10 mL) foram adicionadas 3 gotas de HC1

10 concentrado. Depois de aquecimento a 65 °C por 30 minutos e
agitacdo em temperatura ambiente por 6 horas, a mistura foi
despejada em agua e extraidas com acetato de etila (2 X). A
fase orgénica foi lavados com HC1l (2N) e NaHCOs saturado,
seca, e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o

15 produto (2,09 g, 81%) como um sé6lido vermelho-preto.

Etapa C: Preparacgao de 5-(2-metil-4-
nitrofenoxi)benzo[d]oxazol: A uma solucédo de
benzo[d]oxazol-5-01 (1,50 g, 11,10 mmol) e 1-flUor-2-metil-
4-nitrobenzeno (1,89 g, 12,21 mmol) em DMF foi adicionado

20 carbonato de césio (1,81 g, 5,55 mmol) e carbonato de
potéassio (2,30 g, 16,65 mmol). Depois de aquecimento a 50°C
por 16 horas, a mistura foi despejada em &gua gelada e
extraida com acetato de etila (3 X). Os organicos
combinados lavados com salmoura, secos, e concentrados sob

25 pressdo reduzida. O residuo foi cromatografado (30% acetato
de etila em hexanos) para fornecer o produto (1,69 g, 56%)
como um sé6lido branco.

Etapa D: Preparacdo de 4-(benzo[d]oxazol-5-iloxi)-3-
metilbenzenamina: A uma solucéo de 5-(2-metil-4-

30 nitrofenoxi)benzo[d]oxazol (1,65 g, 6,12 mmol) em etanol
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foi adicionado Pd/C (0,130 g, 0,122 mmol). Depois de
agitacdo sob atmosfera de hidrogénio por 16 horas, a
mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado para
fornecer o produto (0,81 g, 55%) como um 6leo amarelo.

5 Etapa E: Preparagcdo de 4-cloroquinazolin-6-o0l: Uma
mistura de 4-cloroquinazolin-6-il acetato (10,0 g, 44,9
mmol) e ambnia (200 mL de 7N de solucdo em metanol) foi
agitada Jjunta por 1 hora. A mistura de reacdo foi
concentrada a cerca de 3 mL e triturada com éter dietilico

Q

10 para fornecer o produto (6,50 g, 80%) como um sdélido

castanho.
Etapa F: Preparacéao de 4-cloro-6-(2-
metoxietoxi)quinazolina: A uma solugédo de 4-

cloroquinazolin-6-o0l (1,00 g, 5,54 mmol), trifenil fosfino

15 (1,45 g, 5,54 mmol) e 2-metoxietanol (0,421 g, 5,54 mmol)

em diclorometano (83 mL) foi adicionada diisopropil

azodicarboxilato (1,18 g, 5,54 mmol). Depois de agitagdo a

temperatura ambiente por 16 horas, a mistura foi

concentrada sob presséao reduzida. 0 residuo foi

20 cromatografado (30% acetato de etila em hexanos) para
fornecer o produto (1,15 g, 87%) como um sbélido branco.

Etapa G: N-(4-(benzo[d]oxazol-5-iloxi)-3-metilfenil)-

6- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina: A uma solugdo de 4-

cloro-6-(2-metoxietoxi)quinazolina (0,199 g, 0,83 mmol) e

25 4- (benzo[d]oxazol-5-iloxi)-3-metilbenzenamina (0,200 g,

0,83 mmol) em isopropanol (2 mL) e DCE (2 mL). Depois de

aquecimento a 80°C por 12 horas, a mistura foi concentrada

sob pressdo reduzida. O residuo foi dividido entre NaHCO:3

saturado e EtOAc. A fase aquosa foi extraida 2 x com EtOAc,

30 a fase orgénica combinada foi lavada com salmoura, seca

Peticio 870180161240, de 10/12/2018, pég. 161/216



10

15

20

25

30

155/197

(Na2S04) , filtrada e condensada. 0 residuo foi
cromatografado para fornecer o produto (0,100 g, 27%) como
sélidos quase brancos. MS APCI (+) m/z 443 (M+1l) detectado;
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,59 (s, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,50 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,52 (dd, 1H),
7,26 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 4,30 (m, 2H),
3,76 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

Exemplo 22 c

Nege!

o]
V=
mnxﬂxfﬂ 1 Ty !
A

N- (4- (benzo[d]oxazol-5-iloxi) -3-clorofenil) -6-(2-

metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo 21
usando 1-fluor-2-cloro-4-nitrobenzeno no lugar de 1-fllor-
2-metil-4-nitrobenzeno; com a excecdo de que a reducdo do
grupo nitro foi realizada com Zn/NHiCl em MeO/THF. MS APCI

(+) m/z 463,3 (M+1l) detectado.

ﬁjDE;L
M M
o4

H
‘xozﬂkgﬂ | o
A

N- (4- (benzo[d]oxazol-6-iloxi) -3-metilfenil) -6-(2-

Exemplo 23

metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
21 usando 2—aminobenzeno-1, 5-diol no lugar de 2-
aminobenzeno-1,4-diol. MS APCI (+) m/z 443 (M+1l) detectado;
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 9,60 (s, 1H), 8,69 (s, 1H),
8,50 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,52 (dd, 1H),

7,29 (4, 1H), 7,05 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 3,77 (m, 2H),
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3,36 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

Exemplo 24

H | ‘N
xowﬂ | Sy
pEy

N-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil) -

6- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo

21 usando 4-([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1loxi) -3~

metilbenzenamina no lugar de 4-(benzo[d]oxazol-5-iloxi) -
3-metilbenzenamina. MS APCI (+) m/z 443,2.
HN NSy
M=/

Exemplo 25

N-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-6-iloxi)-3-metilfenil) -

6- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Etapa A. Preparacdo de 4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]
piridin-6-iloxi)-3-metilbenzenamina: Preparado de acordo
com o procedimento para o exemplo 11 usando 5-(2-metil-4-
nitrofenoxi)piridin-2-amina no lugar de 4-(2-metil-4-
nitrofenoxi)piridin-2-amina.

Etapa B. N-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-6-
iloxi)-3-metilfenil)-6- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina:
Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo 21
usando 4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-6-iloxi) -3~
metilbenzenamina no lugar de 4- (benzo[d]oxazol-5-iloxi)-3-
metilbenzenamina. MS APCI (+) m/z 443,3.

Exemplo 26
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U=y~

6—(2—metoxietoxi)—N—(3—metil—4(1—metil—1H—benzo[d]imidazol—

5-iloxi) fenil)quinazolin-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
21 usando 3-metil-4-(l-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
iloxi)benzenamina no lugar de 4- (benzo[d]oxazol-5-iloxi)-3-
metilbenzenamina. MS APCI (+) m/z 456 (M+1l) detectado; H
NMR (400 MHz, CDClz) o6 8,68 (s, 1lH), 7,85 (s, 1H), 7,83 (d,
14, J= 9 Hz), 7,56 (s, 1H), 7,53 (d, 1H, J= 2 Hz), 7,49
(dd, 1H, J= 9-Hz, 3 Hz), 7,38 (dd, 1H, J= 9 Hz, 2 Hz), 7,34
(d, 14, J= 9 Hz), 7,30 (d, 1H, J= 3 Hz), 7,08 (dd, 1H, J= 9
Hz, 2 Hz), 6,87 (d, 1H, J= 9 Hz), 4,23 (m, 2H), 3,85 (s,
314), 3,80 (m, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).
Exemplo 27

Ci

.HN'I N;"
RS
O
|

N-(3-cloro-4-(l-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-iloxi) fenil) -6-

(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
26 usando 1-flGor-2-cloro-4-nitrobenzeno no lugar de 1-
fltor-2-metil-4-nitrobenzeno, com a excecdo de que a
redugdo do grupo nitro foi realizada com Zn/NH4Cl em

MeOH/THF. MS APCI (+) m/z 476,3 (M+I) detectado.

Exemplo 28
HM g
o ™~° N N=/
I HJ
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Cloridrato de N-(4-(benzo[d]tiazol-5-iloxi)-3-metilfenil) -

6- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Etapa A: Preparagdo de 4-(benzo[d]tiazol-5-iloxi)-3-
metilbenzenamina: Preparado de acordo com o procedimento
para o exemplo 8 usando 5-metoxibenzo[d]tiazol no lugar de
6-metoxibenzo[d]tiazol.

Etapa B: N-(4-(benzo[d]tiazol-5-iloxi)-3-metilfenil)-
6- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina: Preparado de acordo
com o) procedimento para o) exemplo 21 usando 4-
(benzo[d]tiazol-5-iloxi)-3-metilbenzenamina no lugar de 4-
(benzo[d]oxazol-5-iloxi)-3- metilbenzenamina.

Exemplo 29

OMe HM

o =N
E”"M’-”J

Cloridrato de N-(4-(H-pirazolo[l,5-alpiridin-6-iloxi)-3-

metilfenil) -6- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
21 usando pirazolo[l,5-alpiridin-6-o0l (Mild, Y.; e cols.,
J. Heterociclos, 1990, 43, 2249) no lugar de

benzo[d]oxazol-5-0l1l. MS APCI (+) m/z 442,2 (M+1l) detectado.
o ;
. HN * @N
. . ) . F/
?WD@ M s
N¢J

N-(4- (benzo[d]tiazol-6-iloxi)-3-metilfenil)-6-(2-

Exemplo 30

metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
21 usando 4-(benzo[d]tiazol-6-iloxi)-3-metilbenzenamina no

lugar de 4- (benzo[d]oxazol-5-iloxi)-3-metilbenzenamina.
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Exemplo 31
J&T

5 N4—(4—([1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin—7—iloxi)—3—cloro—2—
fluorfenil) -N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-
il)quinazolina-4,6-diamina

Etapa A: Preparacdo de (Z)-N’'-(4-(benziloxi)
piridin-2-il)-N,N-dimetilformamidina: Um frasco de fundo
10 redondo de 250 mL, com estreitamento Unico foi carregado
com 4-(benziloxi)piridin-2-amina (6,012 g, 30,02 mmol),
dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (5,535 ml, 39,03 mmol) e
etanol (100,1 ml). Umas poucas gotas de TFA foram
adicionadas e a reacdo foi aquecida a 50°C por 4 horas. A
15 reacdo foil resfriada até a temperatura ambiente e
concentrada. O produto bruto foi usado na prdéxima etapa sem
purificacgdo.
Etapa B: Preparacdo de (Z)-N’'-(4-(benziloxi)piridin-2-il)
-N-hidroxiformamidina: Um frasco de fundo redondo de 100
20 mL, com estreitamento Unico foi carregado com (Z)-N’'- (4-
(benziloxi)Piridina-2-il1l)-N,N-dimetilformamidina (7,66 g,
30,0 mmol), cloridrato de hidroxil amina (2,40 g, 34,5
mmol), propan-2-ol (33,3 ml), e THF (5 ml). A reacdo foi
aquecida a 50°C por 7 horas, entdo concentrada. O residuo
25 foi titulado com EtOAc/THF e filtrado. O filtrado foi
concentrado e triturado com diclorometano para fornecer o
produto como um sbélido branco.
Etapa C: Preparagdo de 7-(benziloxi)-[1,2,4]triazol
[1,5-a]piridina: anidrido trifluoracético (2,62 mL, 18,9

30 mmol) foi adicionado em gotas a uma solugdo de (Z)-N'-(4-
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(benziloxi)piridin-2-il)-N-hidroxiformamidina (4,37 g, 17,9
mmol) em THF (180 mL), e a mistura foi resfriada a 0°C. O
banho de gelo foi entdo removido e a reacdo foi agitada por
12 horas. A reacdo foi concentrada a cerca de 15-25 mL,
5 entdo despejada em 400 mL de 1 M NaOH gelado. A mistura foi
agitada por 1 hora. Os sdélidos brancos resultantes foram
coletados por filtracdo, lavados com hexanos, e secos sob
alto vacuo por 1 hora para fornecer o produto desejado.
Etapa D: Preparagdo de [1,2 4]triazolo[l,5-a]piridin-
10 7-0l1l: Um frasco de fundo redondo de 250 mL, com
estreitamento tUGnico foi carregado com 7-(benziloxi)-
[1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridina (3,20 g, 14,2 mmol), Pd/C
(0,756 g, 0,710 mmol), e THF (125 mL). A reacdo foil agitada
sob uma atmosfera de hidrogénio por 16 horas, entéo
15 filtrada (papel GF) e concentrada a um sélido branco. Os
s6lidos foram titulados com EtOAc e coletados por filtracéo
para fornecer o produto desejado.
Etapa E: Preparacdo de terc-butil 3-cloro-2,4-
difluorobenzoato: Um frasco de fundo redondo de 125 mL, com
20 estreitamento Unico foi carregado com di-terc-butoxi-N,N-
dimetilmetanamina (48,2 ml, 201 mmol), &cido 3-cloro-2,4-
difluorbenzdéico (9,67 g, 50,2 mmol), e DMF (50 ml). A
reacdo fol aquecida a 80°C por 48 horas. Depois de
resfriamento até a temperatura ambiente, a reacdo foi
25 diluida com NaHCO3z saturado e EtOAc. A fase aquosa foi
extraida com EtOAc, e as fases orgénicas combinadas foram
lavadas com NaHCO3 saturado e salmoura, secas, filtradas e
concentradas para fornecer o produto desejado como um 6leo
dourado.

30 Etapa F: Preparagéao de terc-butil 4-

Peticao 870180161240, de 10/12/2018, pég. 167/216



10

15

20

25

30

161/197

([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloxi)-3-cloro-2-
fluorbenzoato: Um frasco carregado com terc-butil 3-cloro-
2,4-difluorbenzoato (0,210 g, 0,845 mmol),
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-01 (0,114 g, 0,845 mmol),
carbonato de césio (0,413 g, 1,27 mmol), e DMF (1,7 ml). A
reacdo fol aquecida a 80°C por 12 horas, entdo despejada em
agua gelada. Os sbélidos resultantes foram coletados por
filtracdo e purificados por cromatografia flash, eluindo
com gradiente de 10% EtOAc/ Hexanos a 50% EtOAc/Hexanos
para fornecer o produto desejado.

Etapa G: Preparagdo de acido 4-([1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-iloxi) -3-cloro-2-fluorbenzdico: Um frasco de 25
ml foi carregado com terc-butil 4-([1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-iloxi)-3-cloro-2-fluorbenzoato (0,060 g, 0,16
mmol) e diclorometano (1,6 ml). A reacdo foi resfriada a
0°C, e &cido 2,2,2-trifluoracético (0,50 ml, 0,16 mmol foi
adicionado. A reacdo foi agitada por 20 minutos, entéo
aquecida até a temperatura ambiente, agitada por mais 3
horas, e entdo concentrada para fornecer o produto desejado
como um residuo oleoso incolor.

Etapa H: Preparacgéao de 4-([1,2,4]triazolo[1,5~-
alpiridin-7-iloxi)-3-cloro-2-fluorobenzenamina: Um frasco
carregado com acido 4-([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
iloxi)-3-cloro-2-fluorbenzdico (0,090 g, 0,2925 mmol),
trietilamina (0,1223 ml, 0,8776 mmol) e DMF (1,5 ml).
Difenilfosforil azida (0,1630 ml, 00,7313 mmol) foi
adicionado. A reacdo foi agitada em temperatura ambiente
por 3 horas, entdo 4&gua (0,2199 ml, 0,2925 mmol) foi
adicionada. O frasco foi selado e aquecido a 100°C por 1

hora, entdo resfriado até a temperatura ambiente e
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despejado em 1 N NaOH/gelo. A reacdo foi extraida com
EtOAc, e a camada orgénica foi seca, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
flash, eluindo com um gradiente de 100% EtOAc a 10% (com 6%
NH4OH) MeOH/EtOAc.

Etapa 1I: Preparagdo de N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-
alpiridin-7-iloxi)-3-cloro-2-fluorfenil)-N6-(4,4-dimetil-
4,5-dihidrooxazol-2-il)quinazolina-4,6-diamina: Preparado
de acordo com o procedimento para o exemplo 1, usando 4-
([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-iloxi)-3-cloro-2-
fluorbenzenamina no lugar de 3-metil-4-(2-
metilbenzo[d]oxazol-5-iloxi)benzenamina. MS APCI (+) m/z
519,3 (M+1l, padrdo de cloro) detectado.

Exemplo 32
F O =

H HK \,__1','}."
MNe ~N == N
X0y

N4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloxi)-2-flaor-3-

metilfenil) -N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-

il)quinazolina-4,6-diamina

Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 31,
usando &cido 2,4-difltor-3-metilbenzdéico no lugar de 3-

cloro-2,4-difluorobenzdéico. MS APCI (+) m/z 499,3 (M+1)

fenel
pepe;

g )
N N s 2 N
7Oy |

(R) -N4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloxi)-3-

detectado.

Exemplo 33

metilfenil) -N6- (4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)quinazolina-
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4 ,6-diamina

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo
1 wusando (R)-2-aminopropan-1-ol no lugar de 2-amino-2-
metilpropan-1-ol e 4-([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
iloxi)-3-metilbenzenamina no lugar de 3-metil-4-(2-

metilbenzo[d]oxazol-5-1lox1i)benzenamina. MS APCI (+) m/z

g SN
lemoe \Q

trans-2-(4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-iloxi) -3-

467,3 (M+1) detectado.

Exemplo 34

metilfenilamino)quinazolin-6-iloxi)cilopentanol

Etapa A: Preparacgado de cloridrato de 4- (4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)
quinazolin-6-0l: Preparado de acordo com Exemplo 15 usando
4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloxi)-3-
metilbenzenamina no lugar de 4-(imidazol[l,2-alpiridin-7-
iloxi)-3-metilanilina.

Etapa B: Preparacgao de trans-2-(4-(4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)
quinazolin-6-iloxi)ciclopentanol: Um frasco de 50 mL fdoi
carregado com cloridrato de 4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)quinazolin-6-ol (3,117
g, 7,406 mmol), 6-oxa-biciclo[3.1.0]hexano (0,6924 ml,
7,777 mmol), hidréxido monohidrato de césio (2,736 g, 16,29
mmol), DMF (20 mL). A reacdo foi aquecida a 92°C por 12
horas, entdo resfriada até a temperatura ambiente e diluida
com 200 mL de &gua. A mistura foi agitada por 24 horas. O

precipitado resultante te foi coletado por filtracédo,
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lavado com &gua e seco ao ar para fornecer 2,80 g do

composto de titulo como uma mistura racémica. MS APCI (+)

o I‘a
HM \Q
N.
N L N—
~CTCC |
HO O o N{‘::J

(2(4(4—([1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin—7—iloxi)—3—metil

m/z 469,3 (M+1l) detectado.

Exemplo 35

fenilamino)quinazolin-6-ilamino)-4-metil-4,5-dihidrooxazol-

4-il)metanol

Etapa A: Preparacéao de (E)-N'-(4-(3-(1- (terc-
butildifenilsililoxi)-3-hidroxi-2-metilpropan-2-

il) tioureido)-2-cianofenil)-N,N-dimetilformimidamida:

Preparado de acordo com o método do Exemplo 1, usando
2—-amino-3- (terc-butildifenilsililoxi)-2-metilpropan-1-o0l no
lugar de 2-amino-2-metilpropan-1-ol.

Etapa B: Preparagcdo de N4-(4([1,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil) -N6- (4- ( (terc-
butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-
il)quinazolina-4,6-diamina: Preparado de acordo com O
método do Exemplo 1, usando (E)-N’"-(4-(3-(1-(terc-
butildifenilsililoxi)-3-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)tioureido)-2-cianofenil) - N,N-dimetilformimidamida no
lugar de 1-(3-ciano-4-((dimetilamino)metilenocamino) fenil) -
3-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-il) tiouréia e 4-
([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-1loxi)-3-metilbenzenamina
no lugar de 4- (imidazo[l,2-alpiridin-7-iloxi) -3~
metilanilina.

Etapa C: Preparacdo de (2-(4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-

a[piridin-7-iloxi)-3-metilfenilamino)quinazolin-6-ilamino) -

Peticio 870180161240, de 10/12/2018, pég. 171/216



10

15

20

25

30

165/197

4-metil-4,5-dihidrooxazol-4-il)metanol: TBAF (7,799 mmol,
7,79 mL, 1M em THF) foi adicionado a uma solucdo de N4- (4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-N6-
(4- ((terc-butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-4,5-
dihidrooxazol-2-il)quinazolina-4, 6-diamina (2,866 g, 3,900
mmol) em THF (60 mL). A reacdo foi agitada por 3 horas e
entéo concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia flash, eluindo com EtOAc/Hex/MeOH 9:1:1 com
0,1% H20 para fornecer o composto de titulo. MS APCI (+)
m/z 497,4 (M+1l) detectado.

Exemplo 36

I 1
d"-r N
I/\D HN i
y
i
= u.M,J

N—(4—([1,2,4]triazolo[1;5—a]piridin—7—iloxi)—3—metilfenil)—

5- (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina

Etapa A: Preparacdo de 5-(2-metoxietoxi)quinazolin-4-
ol: A uma solucdo de 2-metoxietanol (0,528 ml, 6,70 mmol)
em DMA (6 mL) foi lentamente adicionado 514 mg de uma
dispersdo a 60% de NaH (0,308 g, 12,8 mmol), e a mistura de
reacdo foil agitada em temperatura ambiente por 30 minutos.
5-Fluorquinazolin-4 (3H) -ona (1,0 g, 6,09 mmo1) foi
adicionada e a mistura de reacdo foi aquecida a 80°C por 2
horas. A reacdo foil concentrada e o residuo foi suspenso em
EtOH (75 mL) e entdo filtrados através de papel GF/F. O
filtrado foi concentrado para gerar o produto desejado como
um sé6lido amarelo.

Etapa B: Preparacgéao de 4-cloro-5-(2-
metoxietoxi)quinazolina: Preparado de acordo com o método

do Exemplo 15 usando 5-(2-metoxietoxi)quinazolin-4-o0l no
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lugar de 4-hidroxiquinazolin-6-il acetato.

Etapa C: Preparacgao de N-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-5- (2-metoxietoxi)
quinazolin-4-amina: Preparado de acordo com o método do
Exemplo 24 wusando 4-cloro-5-(2-metoxietoxi)quinazolina no
lugar de 4-cloro-6-(2-metoxietoxi)quinazolina. MS APCI (+)
m/z 443,1 (M+1l) detectado.

Os seguintes compostos também foram preparados de

acordo com os métodos acima descritos.

Ex.# |Estrutura MS m/z
511.5 (M+1)detectado
»
H- N.
37 N N (N
L_Nn_o N7
hig N
o P

443.3 (M +1) detectado
o\(j
38 HN NS

- 443.3 (M+])detectado
1

39 HN N l
s A/O \N NJ

N/) 3 -
' 442.1 (M +1)Yaetectado
0L A ;
@/ I N
HN \
40 B U i 7
==_7 ‘E
. s N/

? | 53773 (M )actectods
~ S
N HN -
41 (
Q(n\@& NJ
J
N/

0.
435.4 (M +1)detectado
O
|

H- N

=N N \ °N

= Qr‘« Q N—7
N
N/)
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) 418.4 (M+1)detectado
o
s
43 HN
P
? % 514.1 (M+1)detectado
44 Q o N; =P
=~
X oy <§ I N
= \ l N/)
516.1 (M+1)detectado
£ bﬁ@
45 io HN i j
H =
— N\ l N/)N
= 518.3 (M+1)detectado
- O~
.;Nﬁﬁr e
4 . \
¢ 0 = Nj
Fll. N N
K ]
” | 455.2 (M+1)detectado
O
H , ( S
47 A/O k., N/
N/)
) | p ' 498.0 (M+1)aetectado
48 - HN N; _f
= \N
RT L
496 (M+1)detectado
O
/\l b/ I N
4 H HN \
2 ?\,N\[rﬁ: z N NJ)
LK)
538.3 (M:-+1)detectado
O~
Jijj L
HN \
- Lttty ¥
O N P
Y s
AN
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: | 556.2 (M+]1)detectado
0
HN ) ; N
g N*‘Js
51 O’o SN
539.2 (M+])detectado |
O
/ﬁ:\/ § N
2 | CU ™ v,
reaS@
g o N
510.0 (M+1)detectado
QO : ’
s o™ ”@ Q -
(L/NTr'q v N N-:)’
NGE
2 429.3 (M+1)detectado
i 0
54 RN
>
451.0 (M+1)detectado
O
l N
35 HO™ Ty b ,L/)“
~ )
SN
510.1 (M+1)detectado
fone
~ N,
N HN W N
- ‘\/)«TN Ny N—7
o N
‘ 497.0 (M+1)detectado
O~ ;
C
57 HN NN

Peticio 870180161240, de 10/12/2018, pég. 175/216




10

15

20

25

30

169/197

: - | 476.1 (M+1)detectado
O A -
H\N m\
58 o N
D i
Nz N
1 ’ 476.3 (M+1)detectado
HN
59 o NJ
=N
?j 3
[ ' 443.3 (M+1)detectado
& QL
s
HN
60 el
=N
IS A
s
463.3 (M+1)detectado
i O
— HN ;
61 0 L Yep
71 N
S N//' -
509.0 (M+])detectado
~ N
g AN £
o @
413.3 (M+1 detectado
\ .
oL
HN N
I RPN O
N/)A
?. 459.1 (M+1)detectado
64 HN \Q\S ‘
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: 443.0 (M+1)aetectado
fone
65 HN U
: \0/\/0 Sy N=N
Né,
5 I "488.2 (M+1)detectado
o}
- ) el
=
s— i /j'
" N
523.0 (M+1)detectado
10

67 TN H

=
N
o N/)
' | 494.1 (M+1)detectado
O
68 C\ 0 HES N
15 RN Ao N
L)
Cl 519.3 (M-+])detectado
. F O
o | v
T
20 | N
: 4673 (M+1)detectado
o \ %
I N
70 H Hil : \ N
Ny N =z N
Sehed;
O \N .
- 457.3 (M+1)detectado
25 o ‘ S
H‘N N.
53 ”
(o] N N
Cf:/)
30
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523.3 (M+1) detectado

- ‘ B
4% N
72 NY ta W
L L s '
TR
N
463.2 (M+1)detectado
5 O
P
HN \J
N
73 7 7 \,j'
SN
-,
o=
o)
10 CF3 513.2 (M+1)detectado
74 _ G Y
o) N
N/) S
432.4 (M+1)detectado |
o . \ . .
15 I N
HN
75 h‘,J7
7 N
S ‘N/)
HO
1 476-0 (M+l) d'etecta;io
o
20 |16 ' HN NJ’
“*___—__(jﬁj
: 7
4473 (M+1)etectado
O
77 A\ Nj
7 /‘l“
25 S N/ ‘
? 467.3 (M+1) getectado
78 tpj
HU @C
30
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481.1 (M+1)detectado

79 H HN 1
Cr\q N P N2
L
N S—
443.3 (M-+1)detectado
o] | X
H. N,
80 o™ N LN
A0 Sy N—7
N/) .
I 503.2 (M+1 detectado
fj i |
81 | HN
N~ O0 = rl N=/
L
? ” 4433 (M"'l)de.tectado
HN (@)
82
T 2
? 5 459.2 (M+ 1)detectado
33 HN g
. L, N=/"
— \ | Nél
428.1 (M+1)detectado
O
l N
84 HN \
H = NJ
= <¢ T N
S N/)
499.3 (M-+1)detectado
F O
I %
85 H HN N
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496.3 (M H1 detectado
AN
H~ l N\

86 w7

/@/O 535.3 (M+1)detectado
87 . s ::/s |
B'nO/\/o/l'\l N .
- g N/ : : i

' ‘ 498.3 (M+1)detectado
: O~
10 LN
HN 7

88 W,

N 3
4743 (M+])detectado
i 0. ..
89 o ‘ <P
15 _ H _ SN W
=\ | )

Cl 475.2 (M+1)detectado

o Ao M -

20 N
500.2 (M+1)detectado
O
| A
91 HN

N
25 472.4 (M+])detectado
fone
HN %

92
~S 0 ~N

30
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498.2 (M+1)detectado

\
HO N //’l“
! N .
| 501.3 (M+])detectado
0 \ .
H HN l N‘N
> N\ f:l — b\lJ
T ke
N,
503_3" (M-+1'detectado |
O =
= l N
95 PO\"/N HN &j
=N
F 526.2 (M+1)detectado
Q
HN ;
96 o : l\N N-t/S
545.1 (M+1)detectado |
/@o | S
N
97 N7
524.4 (M+1) detectado
O
<
HN \
/N\/‘ N//l
? . 524.2 (M‘*’ I ).detect.ado
0] | SN
S N.
99 '*() | H N
N\n,N @ N
0 \N/'
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apenas dos principios da invencdo. Além disso, uma vez que
numerosas modificacdes e mudancas serédo facilmente
aparentes para aqueles habilitados na técnica, néo é
desejavel limitar a invencdo a construcdo exata e processo

5 mostrado Como acima descrito. portanto, todas as
modificacdes e equivalentes adequados podem ser
considerados como dentro do escopo da 1nvengdo como
definido pelas reivindicacdes que se seguem.

4

As palavras “compreende,” “compreendendo,” “incluem,”
10 “incluindo” e “inclui”, quando usadas nessa especificacédo e
nas reivindicacdes a seguir, visam especificar a presenca
de caracteristicas estabelecidas, nimeros inteiros,
componentes ou etapas, mas ndo a presenca ou adicdo de uma

ou mais outras caracteristicas, nimeros inteiros,

15 componentes, etapas ou grupos desses.
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado pelo fato de ter a férmula:

RE

n
o
Sy

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, em que:
A é& O ou S;
G é N;

E é:

y
EN : ES i ES : & B
< N JNJ \G‘? \(;N%
N= . N=" | N= : N— | .

Rt é H ou Ci1-Ci2 alquil;

cada R? é independentemente halogénio, ciano, nitro,
trifluormetil, difluormetil, fluormetil, fluormetoxi,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, -SR!8, -ORl>, -C(0O)R15,
-C(0) OR15, NRI!4C (0O)OR18, -0C(0O)O0OR!>, -NRI“SO2R18, -SO,NRISR4, -

NR4C (O)R15, —C(O)NRI5R14, -NRI5C (O)NRISR14, —NRI3C (NCN)NRI5R4,
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-NR1°R14, C1-Ci2 alquil, C»-Ciz alquenil, C2-Ci» alquinil, Csz-
Cio cicloalquil saturado ou parcialmente insaturado, C3-Cs
cicloalqui-Ci-3—alquil, -S5(0)p(C1-C12 alquil), -
S(O)p (CRI3R4) o-fenil, fenil, fenil-Ci-z-alquil, heteroaril
de 5 a 6 membros, heteroaril-Ci-z-alquil de 5 a 6 membros,
heterociclil saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 8
membros, heterociclil-Ci-3—alquil de 5 a 6 membros,
O (CRI3R14) q-fenil, -NR!5 (CRI3R!4) o~fenil, -0 (CRI3R) -
(heteroaril de 5 a 6 membros), -NRI3(CRI3R!4)4-(heterocaril de
5 a 6 membros), -O(CRI3R!¢)4-(heterociclil de 3 a 8 membros)
ou -NRI!5> (CR!SR!4) 4 (heterociclil de 3 a 8 membros),

em que as referidas ©porgdes alquil, alquenil,
alquinil, cicloalquil, fenil, fenilalquil, heteroaril,
heterocarilalquil, heterociclil e heterociclilalquil sé&o
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
independentemente selecionados de oxo, halogénio, ciano,
nitro, trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido,
-NR13SO2R18, -SO,NR!SR13, -C(O)R!5, -C(O)OR!®>, -OC(O)RI5, -
NRI3C (O) OR18, -NR13C (O) R15, -C (O) NRI5R13, -NR15R13, -
NR14C (O) NR15R13, —-NR!4C (NCN)NR!5R13, -0OR!>, fenil, heteroaril
de 5 a 6 membros, fenil-Ci-z—alquil, hetercaril-Ci-z—alquil
de 5 a 6 membros, heterociclil saturado de 3 a 8 membros,
heterociclil parcialmente insaturado de 3 a 8 membros, ou
heterociclil-Ci-3—alquil de 5 a 6 membros, e

em que os referidos anéis aril, heteroaril,
arilalquil, hetercarilalquil, heterociclil ou
heterociclilalquil podem ser também substituidos com um ou
mais grupos selecionados de halogénio, hidroxil, ciano,
nitro, azido, fluormetil, difluormetil, trifluormetil, Ci-

Ci2 alquil, Co-C12 alquenil, C2—C12 alquinil, C3—Ci1o
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cicloalquil saturado, C3-Cio cicloalquil parcialmente
insaturado, heterociclil saturado de 3 a 8 membros,
heterociclil parcialmente insaturado de 3 a 8 membros,

NR15R13 ou ORI15;

R3 & Z;
zZ é
RE
RBGII 5 RBa /_NY'J‘JM;" RB:_? NrRﬁ RE RE
RsT \ f RS’\’ ~ Rs_ﬂ[ \[ H>—NH
—N o
e P T e )

W e V sdo independentemente O, NR%, S, SO, SOz, CRRE,
CR8R? ou C=0;

Y é S, SO, SOz, CR'R® ou CRE®R?,

desde que quando W & O, NR¢, S, SO ou SOz, entdo V é
CR8R?, e

quando V é O, NRf, S, SO, ou SOz, entdo W e Y sédo cada
CR8R?Y;

cada R®, RE®, RS2 e R? sdo independentemente hidrogénio,
trifluormetil, Ci1-Ci2 alquil, C3-Cio cicloalquil saturado,
C3—-Ci0 cicloalquil parcialmente insaturado, heterociclil
saturado de 3 a 8 membros, heterociclil ©parcialmente
insaturado de 3 a 8 membros, fenil, fenil-Ci-3-alquil,
heteroaril de 5 a 6 membros, hetercaril-Ci-z—alquil de 5 a 6
membros, ou heterociclil-Ci-z—alquil de 5 a 6 membros,

em que o referido alquil, ciclocalquil, heterociclil,
fenil, fenilalquil, heteroaril, heterocarilalquil, e
heterociclilalquil s&o opcionalmente substituidos com um ou
mais grupos independentemente selecionados de 0x0,

halogénio, Ci-Ci2 alquil, C»-Ci2 algquenil, C»-Ci2 alquinil,
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C3-Cio cicloalquil saturado, C3-Cig cicloalquil parcialmente
insaturado, heterociclil saturado de 3 a 8 membros,
heterociclil parcialmente insaturado de 3 a 8 membros, C3-
Cs cicloalquil-Ci-3-alquil, ciano, nitro, OR!5, NRI5R16, SRI15,
S (=0)R15, SOzR!5, +trifluormetil, difluormetil, fluormetil,
fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, fenil,
heterocaril de 5 a 6 membros, fenil-Ci-z—alquil, heterocaril-
Ci-3—algquil de 5 a 6 membros, ou heterociclil-Ci-z—alquil de
5 a 6 membros;

R? é hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, C1-C12
alquil, C2-Ci2 alquenil, C2-Ci2 alquinil, C3-Cio cicloalquil
saturado, C3-Cio cicloalquil parcialmente insaturado,
heterociclil saturado de 3 a 8 membros, heterociclil
parcialmente insaturado de 3 a 8 membros, C3-C¢ cicloalquil-

Ci-3—algquil, fenil, fenil-Ci-3—alquil, hetercaril de 5 a 6

membros, heteroaril-Ci-z—alquil de 5 a 6 membros,
heterociclil-Ci-z—alquil de 5 a 6 membros, -NRI3>SO;R!¢,
SO2NR1SR16,  —C (0O)R15, -C(O)OR15, OC(O)R!>, =NR!5C(0O)OR!8, -

NRI5C (O)R6, ~—-C(O)NR!SR!6, -NRISR!6, -NRISC(O)NR!6R17, =-OR!5, -

S(O)R!>, -SO2R'>, ou SR>,

em que o referido alquil, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterociclil, cicloalquilalquil, fenil,
fenilalquil, heteroaril, heteroarilalquil, e

heterociclilalquil, s&o opcionalmente substituidos com um
ou mais grupos 1independentemente selecionados de oxo,
halogénio, Ci1-Ci2 alquil, C»-Ci2 alquenil, C»-Ciz alquinil,
C3-Ci0 cicloalquil saturado, C3-Cip cicloalquil parcialmente
insaturado, heterociclil saturado de 3 a 8 membros,
heterociclil parcialmente insaturado de 3 a 8 membros, Cs-

Ce¢ cicloalquil-Ci;-Csz—-algquil, ciano, nitro, trifluormetil,
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difluormetil, fluormetil, fluormetoxi, difluormetoxi,
trifluormetoxi, azido, NR!5SO;R1%, SO2NRI5R16, —C(O)R15, -
C (O)OR15, OC(O)R!>, -NRISC (0O)OR18, -NRISC(O)R16, -C(O)NRIRI6, -
NRI5R16, -NRI5C (O)NR16R17, -OR15, -S(O)R!5, -SO,R15, SR15, fenil,
fenil-Ci-3-alquil, heteroaril de 5 a 6 membros, heterocaril-
Ci-3—alquil de 5 a 6 membros, ou heterociclil-Ci-z—algquil de
5 a 6 membros;

R13 e R sdo independentemente hidrogénio ou Ci—Ci2
alquil, ou

R13 e R!* junto com os Atomos ao qual eles sdo ligados
formam um anel C3-Cio cicloalquil saturado, C3—-Cio
cicloalgquil ©parcialmente insaturado, anel Theterociclil
saturado de 3 a 8 membros ou heterocilil parcialmente
insaturado de 3 a 8 membros,

em que as porcdes de alquil, cicloalquil e
heterociclil sé&o opcionalmente substituidos com um ou mais
grupos independentemente selecionados de halogénio, ciano,
nitro, trifluormetil, difluormetil, fluormetil,
fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, o0xo,
OR2, NR2RP, NR20ORP, NR2CO2RP, NRa2CORP, SO2NR2RP, SR2&, SORg,
SO2R%, S—-S-Rg, C(=0)Rsa, C (=0) OR#, OC (=0) Rg?, C (=0) NR2RP,
NRaC (=0) RP, ou NRaC (=0) NRPR€;

R15, Rl® e R!7 sdo independentemente H, Ci1-Ciz algquil, Cz-
Ci2 alquenil, C2-Ci2 alquinil, Ci1-Ci2 heterocalquil, Cz2-Ci2
heteroalgquenil, C2-Ci2 heterocalquinil, C3-Cig cicloalquil
saturado, C3—-C1o cicloalquil parcialmente insaturado,
heterociclil saturado de 3 a 8 membros, heterociclil
parcialmente insaturado de 3 a 8 membros, Cs-C¢ cicloalquil-
Ci-3—alquil, fenil, fenil-Ci;-Csz-alquil, heteroaril de 5 a 6

membros, heterocaril-C;-Cz-alquil de 5 a 6 membros, ou
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heterociclil-Ci;-Cz-alquil de 5 a 6 membros,

em que O referido alquil, alquenil, alquinil,
cicloalquil, heterociclil, cicloalquilalquil, fenil,
fenilalquil, heteroaril, heteroarilalquil, e
heterociclilalquil s&o opcionalmente substituidos com um ou
mais grupos independentemente selecionados de Ci1-Ci2 alquil,
C>-Ci12 alquenil, C»-Ci» alquinil, Ci1-Ci2 heterocalquil, Cz2-Ci2
heteroalquenil, C2-Ci2 heterocalquinil, C3—Ci9 cicloalquil
saturado, C3—C1o cicloalquil parcialmente insaturado,
heterociclil saturado de 3 a 8 membros, heterociclil
parcialmente insaturado de 3 a 8 membros, fenil, heterocaril
de 5 a 6 membros, halogénio, oxo, -0OR2, NRaRP, NRaORP,
NRa2CO,RP, NR2CORP, SO,NRaRP, SR2, SORa, SOsR2, S-S-R2, C(=0)Ra,
C(=0)0OR2, OC(=0)Ra, C(=0)NR=*RP, NR2C (=0)RP e NR2C (=0) NRPR®;

R18 & CF3, Ci1-Ci12 alquil, C2-Ci12 alquenil, C2-C12
alquinil, Ci1-Ci2 heterocalquil, C2-Ci2 heteroalquenil, C2-Ci2
heteroalquinil, C3—-C1o cicloalquil saturado, C3—-C1o
cicloalguil parcialmente insaturado, heterociclil saturado
de 3 a 8 membros, heterociclil parcialmente insaturado de 3
a 8 membros, C3-Cs cicloalquil-Ci-z—alquil, fenil, fenil-Ci-3-—
alquil, heterocaril de 5 a 6 membros, hetercaril-Ci-z—alquil
de 5 a 6 membros, ou heterociclil-Ci-3—alquil de 5 a 6
membros,

em que o referido alquil, alquenil, alquinil,

cicloalquil, heterociclil saturado, heterociclil
parcialmente insaturado, cicloalgquilalquil, fenil,
fenilalquil, heteroaril, heteroarilalquil e

heterociclilalquil s&o opcionalmente substituidos com um ou
mais grupos independentemente selecionados de Ci-Ciz2 alquil,

C>-Ci2 alquenil, C2-Ci2 alquinil, Ci1-Ci2 heterocalquil, Cz2-Ci2
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heteroalquenil, C2-Ci2 heteroalquinil, C3-Cio cicloalquil
saturado, C3—C1o cicloalquil parcialmente insaturado,
heterociclil saturado de 3 a 8 membros, heterociclil
parcialmente insaturado de 3 a 8 membros, fenil, heterocaril
de 5 a 6 membros, halogénio, oxo, OR2?, NRa2RP, NRaORP,
NR2CO2RP, NRaCORP, SO,NRaRP, SR2, SOR2, SOzR2, S-S-R&, C(=0)Rse,
C(=0)0OR2, OC(=0)R2, C(=0)NRaRP, NRaC (=0)RP ou NRaC (=0) NRPRE¢;
R2, RP e R° sdo independentemente H, Ci-Ciz2 alquil, C»z-
Ci2 alquenil, Cz-Ci2 alguinil, C3-Cip cicloalquil saturado,
C3—Ci0 cicloalquil ©parcialmente insaturado, heterociclil
saturado de 3 a 8 membros, heterociclil parcialmente
insaturado de 3 a 8 membros, fenil, ou heterocaril de 5 a 6

membros;

p é 0, 1 ou 2;
Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de 7Z é:

G
REa s R R® :
el -NC R rfﬁ LN \lN\> s
—T \>7N - —[ >:N . | N:J*“
Ve Y Ve o W
W i ) w N . ou .
no qual
W é& O ou S; e
V & CRBCR®.
3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de 72 é:
R% gia R Ria R
N R® \ N \ N
R# / Ré—- R8—-
\>7N\ Rl >: Nx L >: N\
0 fﬁ-. ™0 ;ﬁi —g J#  ou
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R® & H ou C1-Cs alquil; e

R® e R® s&o independentemente H ou Ci1-Cs alquil,
opcionalmente substituido com OR2 no qual R* & H ou Ci1-Cs
alquil.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de R3 é:

N\ H N\ H J[H
SN TN ¥

N H H \_,N\ H
\>_ >;
N\J r N L N\ N ou
- - - " 0 T

5. Composto, de Férmula conforme definida na

reivindicacdo 1, caracterizado por ter a estrutura:

O =
wafj | 1ND ) /é \O

NHrH SN N-N NN
>l ) P ,J
N
H HN ||'II E;IN
Loy Ty
0 NJ
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H | H
e I GRS
N

\Id, =N = = N
d ) —d TIJ
N N
I
F_: E 0 5 F o | RN
N. N.
| HMN ||.||. lI.'M |I—| HMN III N
~ NQ__‘,,,N Y N— N‘}]T/N / N“"-f/
0 . 0 * /‘T
fene T
|
N, N,
NHYN AN N NHYN XN N
=4 . AN y
cl
| N | N
H HMN \ N HN 1 N
Nﬁ/lll = N~ N:@,H 2 N N—/
|
! q ) —4 9
cl
PORS C
N. N,
H HN N H HN TN
__\<4ka ) N~ NN i N~/
0 < o x
N
O°C [she
N. N.
il NI ! N
__\Nj‘.f SN Ny N =N N
HO/ 0 P Q‘.S A
N X N
O~
HN \@l
H .ﬁ,__{jN
STy "
s e

N
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6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado por ter a estrutura:

y HN q
N_ _N N—

X7 O

ou um sal farmaceuticamente aceitével deste.
7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado por ter a estrutura:

’ HN T N
XTO)
0 >

HO M

ou um sal farmaceuticamente aceitével deste.

8. Composicéo caracterizada ©por compreender um
composto conforme definido em qualquer uma das
reivindicacgdes 1 a 7, e um diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitéavel.

9. Uso de um composto de Férmula I, conforme definido
em qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 7, caracterizado por
ser na fabricacdo de um medicamento para tratar doenca
hiperproliferativa em um mamifero.

10. Método para a preparacdo de um composto de

férmula I da reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato

de que compreende:

Peticéo 870180161240, de 10/12/2018, pag. 214/216



11/11

(a) a reacdo de um composto de férmula (F1)
R2,

A
~E
R,

™
H
(F1)

com um composto de férmula (F2)

em que Z representa um atomo ou grupo de partida; ou
(b) para um composto de férmula I em que G é N, a

reacdo de um composto de férmula (F3)

R%1 CN
® t e,
M

(F3)

em qgue R representa um grupo amino tercidrio, por

R

exemplo, di(l-6C)alquilamino, como dimetilamino, com um
composto de férmula (Fl); seguido, se necessario, por
conversdo do composto de férmula I em um outro composto de

férmula I que tem um grupo R3 diferente.
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