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[4-AMINO-2- (ETOXIMETIL)-1H-IMIDAZO[4,5-c] QUINOLIN-1-IL]-1, 1-
DIMETILETILJIMETANOSSULFONAMIDA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA DESTES E SEUS USOS. Sao revelados derivados
de amida e carbamato de N-{2- [4-amino-2- (etoximetil) -1H-imidazo [4,
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neoplasicas.



10

15

20

25

o
) AN
= P AN 7
) Q\,}\/ N &7 et

7o
TN G )

o #

“DERIVADOS DE AMIDA E CARBAMATO DE N-{2-[4-AMINO-
2- (ETOXIMETIL)-1H-IMIDAZO([4,5-c]QUINOLIN-1-IL]-1,1-
DIMETILETIL}METANOSSULFONAMIDA, COMPOSIGAO FARMACEUTICA
DESTES E SEUS USOS”

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

A presente invengdo reivindica prioridade ao Pedi-
do Provisério U.S. No. de Série 60/715.950, depositado em 9
de seﬁembro de 2005, o qual estd -aqui incorporado por refe-
réncia.

ANTECEDENTES

DeSbobriﬁ—se que certos compostos 1lH-imidazo[4,5-
clpiridin-4-amina, quinolin-4-amina, tetraidroquinolin-4-
amina, naftiridin-4-amina, e tetraidronaftiridin-4-amina
substituidos, como também certos compostos de tiazolo e oxa-
zolo analogos, sdo Uteis como. modificadores de resposta imu-
nes (IRMS), os tornando Uteis no tratamento de uma variedade
de distdrbios.

Continua a haver interesse em e uma necessidade de
compostos, a administracdo dos quais pode dar origem a modu-
lacdo da resposta imune, por indugcdo de biossintese de cito-
cina ou outros mecanismos.

SUMARIO DA INVENCAO

Descobriu-se agora que certos derivados de carba-
mato e amida de N—{2—[4—amino—2¥(etoximetil)—lH—imidazo[4,5—
c]quinolin—l—il]—l,l—dimetiletil}metanossulfonamida ddo ori-
gem a inducdo de biossintese de citocina. A presente inven-

cdo fornece tais compostos, que é da seguinte Férmula I:

[
A
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Onde R e I sdo como definido abaixo; e sais farma-
ceuticamente aceitaveis destes. Os compostos ou sais das
Formulas I sdo uteis devido a sua capacidade para dar origem
a modulacdo de biossintese de. citocina (por exemplo, induzir
a biossintese ou producdo de um ou mais citocinas) e de ou-
tra maneira realiza modulacdo da resposta imune quando admi-
nistrada em animais. Esta fabrica os compostos uteis no
tratamento de uma variedade de condig¢des, tal como doencgas
virals e doencas neoplésicas, que sao responsivos a tal al-
teracdo na resposta imune.

A presente invencdo também fornece composicgdes
farmacéuticas contendo os compostos da Férmula I e métodos
de induzir biossintese de citocina em células animais, tra-
tando uma doenca viral em um animal, e/ou tratando uma doen-
ca neoplésicas em um animal administrando-se ao animal ou
mais compostos da Férmula I, sais farmaceuticamente aceitéa-
vels destes ou administrandé ao animal uma composicdo farma-
céutica contendo um ou mais compostos da Férmula I, e/ou
sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Em outro aspecto, a 1invencdao fornece métodos de

sintetizar os compostos da Fdérmula I.
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Como empregado aQui, "um", "uma", "o", "pelo menos
un", e "um ou mais" sdo empregados alternadamente.

Os termos "compreendendo" e variacdes destes nao
tém um significado limitando onde estes termos apresentam-se
na descricdo e reivindicacgdes.

O sumadrio acima da presente invengdo ndo é preten-
dido a descreve cada modalidade descrita ou cada implementa-
cdo da presente invencdo. A descrigdo que segue mais moda-
lidades ilustrati?as particularmente exemplifica. A orien-
tacao também é fornecida aqui por listas de exemplos, que
podem ser empregadas em vériQS'combinagées. Em cada exem-
plo, a lista recitada serve somente como um grupo represen-—

tativo e ndo deve ser interpretada como uma lista exclusiva.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES ILUSTRATIVAS

DA INVENCAO

A presente invencao fornece compostos da seguinte

Férmula I:

HN’Y'R
NN
W N\>/\o/\
o)
HN\ 4
I,S\
o)
I

Onde R e I sdo como definido abaixo; e sais farma-
ceuticamente aceitdveis destes.

Em uma modalidade, a presente invencdo fornece um
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composto da seguinte Fdérmula I:
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Onde:

I é selecionado do grupo consistindo em -C(0)- e -
C(0)-0-; e

R é selecionado do grupo consistindo em alquila,
arila, arilaquilalquilenila, heterocarila, hetercarilaquile-
nila, heterociclila, e heterociclilalquilenila; onde arila e
arilalquilenila sdo substituidos ou ndo substituidos por um
ou mals substituintes selecionados do grupo consistindo em
alquila, alcoxi, arila, e haldgeno; e onde o atomo em hete-
rociclila ligado a I é um atomo de carbono;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

Para qualquer dos compostos apresentados aqui, ca-
da um das seguintes varidveis (por exemplo, R e I) em qua-
quer destas modalidades pode ser combinada com qualquer uma
ou mais das outras variag¢des em qualquer dessas modalidades
e associadas com a Férmula I, como deve ser entendido .por
alguém versado na técnica. Cada uma das combinac¢des resul-
tantes de varidveis & uma modalidade da presente invencdo.

Com certeza as modalidades, por exemplo, da Fdérmu-
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la I, I é selecionado do grupo consistindo em -C(0O)- e -

Com certeza as modalidades, por exemplo, da Fdérmu-
la I, I é -C(0)-.

Com certeza as modalidades, por exemplo, da Férmu-
la I, I é -C(0)-0-.

Com certeza as modalidades, incluindo qualquer uma
das modalidades acima da Férmula I, R é selecionado do grupo
consistindo em alquila, arila, arilalquilenila, heteroarila,
heterocarilalquilenila, heterociclila, e heterociclilalquile-
nila; onde aril e arilalquilenila sdo substituidas ou néo
substituidas por um ou mais substituintes selecionados do
grupo consistindo em.alquila, alcéxi, arila, e haldgeno; e
onde o &tomo em heterociclila ligado a I é um atomo de car-
bono.

Com certeza as modalidades, incluindo qualquer um
das modalidades acima da Férmula I, R é alquila, arila, ou
arilalquilenila. Com certeza destas modalidades, R é Ci-19
alquila. Com certeza destas modalidades, R é Ci_s alquila.
Com certeza destas modalidades, R & selecionado do grupo
consistindo em metila, etila, n-propila, isopropila, n-
butila, isobutila, e terc-butila.

Com certeza as modalidades, incluindo qualquer uma
das modalidades acima da Foérmula I, onde ndo excluir, R é
arila. Com certeza destas modalidades, R é fenila.

Com certeza as modalidades, incluindo qualquer uma
das modalidades da Férmula I, onde ndo excluir, R é arilal-

gquilenila. Com certeza destas modalidades, R é benzila.
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Com certeza as modalidades, a presente invencéo
fornece uma composicdo farmacéutica compreendendo uma quan-
tidade terapeuticamente efetiva de um composto ou sal de
qualguer uma das modalidades acima da Férmula I, e veiculo
farmaceuticamente aceitéavel.

Com certeza as modalidades, a presente invencgao
fornece um método de biossintese de citocina induzir em um
animal compreendendo administrar uma gquantidade efetiva de
um composto ou sal de qualquer uma das modalidades acima da
Férmula I, ou uma composicdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um composto ou sal de
qualquér uma dés modalidades acima da Férmula I, para o ani-
mal. |

Com certeza as modalidades, a presente invencgao
fornece um método de tratar uma doenca viral em um animal
administrando uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
composto ou sal de qualquer uma das modalidades acima da
Férmula I, ou uma composigdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um composto ou sal de
qualquer uma das modalidades acima da Férmula I, para o ani-
mal.

Com certeza as modalidades, a presente invencéo
fornece um método de tratar uma doenga neopldsicas em um a-
nimal compreendendo administrando uma quantidade terapeuti-
camente efetiva de um composto ou sal de gqualquer uma das
modalidades acima da Fdérmula I,rou uma composicdao farmacéu-
tica compreendendo uma quantidade terapeuticamente efetiva

de um composto ou sal de qualquer uma das modalidades acima
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da Férmula I, para o animal.

Como aqui empregado, os termos "alquila" e o pre-
fixo "alg-" sdo incluidos de ambos grupos de cadeias ramifi-
cadas e cadeias lineares e de grupos ciclicos, por exemplo,
cicloalquila e cicloalquenila. Exceto de outra maneira es-
pecificada, estes grupos contém de 1 a 20 &tomos de carbono.
Em algumas modalidades, estes grupos tém um total de até 10
atomos de carbono, até 8 Atomos de carbono, até 6 &atomos de
carbono, ou até 4 &tomos de carbono. Os grupos ciclicos po-
dem ser monociclicos ou policiclicos e preferivelmente tem
de 3 a 10 de anéis de atomos de carbono. Os grupos ciclicos
exemplares incluem ciclopropila, ciclopropilmetila, ciclobu-
tila, ciélobutilmetila, ciclopentila, ciclopentilmetila, ci-
cloexila, ﬁicloexilmetila, adamantila, e substituido e bor-
nila ndo substituido, norbornial, e norbornenila.

Exceto de outra maneira especificado, "alguileno”,
é as formas divalente dos grupos "alquila" acima definido.
0 termo "alquilenila" é empregado quando "alquileno" é subs-
tituido. Por exemplo, um grupo de arilalquilenila compreen-
de uma porcdo de "alquileno" no qual um grupo de arila é 1li-
gado.

O termo "arila"™ como empregado aqui inclui anéis
aromaticos de carbociclico ou sistemas de anéis. Os exem-
plos de grupos de arila incluem fenila, naftila, bifenila,
fluorenila e indenila.

Exceto de outra maneira indicado, o termo "hetero-
dtomo" se refere aos atomos O, S, ou N.

O termo "hetercarila" inclui anéis aromdticos ou
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sistemas de anéis que contém pelo menos um anel de heterod-
tomo (por exemplo, O, S, N). . Em algumas modalidades, o ter-
mo "heteroarila" inclui um sistema de anel ou anel que con-
tém 2 a 12 &tomos de carbono, anéis de 1 a 3, heterodtomos
de 1 a 4, e O, S, e/ou N como os heteroatomos. Os grupos de
hetercarila adequados incluem furila, tienila, piridila,
quinolinila, isoquinolinila, indolila, isoindolila, triazo—
lila, pirrolila, tetrazolila, imidazolila, pirazolila, oxa-
zolila, tiazolila, benzofuranila, benzotiofenila, carbazoli-
la, benzoxazolila, pirimidinila, benzimidazolila, quinoxali-
nila, benzotiazolila, naftirridinila, isoxazolila, isotiazo-
lila, purinila, quinazolinila, pirazinila, l-oxidopiridila,
pifidazinila, triazinila, tetrazinila, oxadiazolila, tiadia-
zolila, e assim por diante.

O termo "heterociclila" inclui sistemas de anel ou
anéis ndo aromdticos que contém pelo menos um anel de hete-
rodtomo (por exemplo, O, S, N) e inclui todos os derivados
saturados e ndo saturados parcialmente dos grupos de hetero-
arila mencionado acima. Em algumas modalidades, o termo
"heterociclila" inclui um sistema de anel ou anel que contém
2 a 12 a4tomos de carbono, 1 a 3 anéis, 1 a 4 heterodtomos, e
O, S, e N como o heterocdtomos. Os grupos de heterociclila
exemplares incluem pirrolidinila, tetraidrofuranila, morfo-
linila, tiomorfolinila, 1,l-dioxotiomorfolinila, piperidini-
la, piperazinila, tiazolidinila, imidazolidinila, isotiazo-
lidinila, tetraidrdpiranila, quinuclidinila, homopiperidini-
la (azepanila), 1,4-oxazepanila, homopiperazinila (diazepa-

nila), 1,3-dioxolanila, aziridinila, azetidinila, diidroiso-
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quinolina-(lH)-il, octaidroisoquinolina-(1H)-1il, diidroqui-
ﬁolina—(Z/f)—il, octaidroguinolina-(2if)-1il, diidro-1H-
imidazolila, 3-azabiciclo[3,2,2]lnon-3-il, e o outros. 0
termo "heterociclila" inclui sistemas de anéis heterociclico
bicilico e triciclico. Tais sistemas de anel incluem anéis
fundidos e/ou em ponte e anéis de espiro. Os anéis fundidos
podem incluir, além de um anel saturado parciaimente ou sa-
turado, um anel aromdtico, por exemplo, um anel de benzeno.
Os anéis de espiro incluem dois anéis unidos por um atomo de
espiro e trés anéis unidos por dois atomos de espiro.

Quando "heterociclila™ contem um atomo de nitro-
génio, o ponto de ligagdo do grupo de heterociclila pode ser
o dtomo de nitrogénio exceto de outra maneira especificado.

A invencdo é incluida nos compostos descritos aqui
(incluindo intermedidrios) em qualguer das suas formas far-
maceuticamente aceitéaveis, incluindo isdmeros (por exemplo,
diasteredmeros e enantidmeros), sais, solvatos, polimorfos,
e outros. Em particular, se um composto é opcionalmente a-
tivo, a invencdo especificamente inclui cada dos compostos
enantidmeros bem como misturas racémicas e escalémicas dos
enantidémeros. Deve ser entendido que o termo "composto" in-
clui qualquer ou todas tais formas, se explicitamente espe-
cificado ou ndo (embora as vezes, "sais" sdo explicitamente
especificados).

PREPARACAO DOS COMPOSTOS

Os compostos da invencgdo podem ser sintetizados
por rotinas sintéticas que incluem processos andlogos aque-

les bem conhecidos na técnica quimicas, particularmente le-
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vando em consideracdo a descrigdao contida aqui. Os reagen-
tes estdo sdo geralmente disponiveis de fontes comerciais
tal como Aldrich Chemicals (Milwaukee, Wisconsin, USA) ou
sdo facilmente preparados empregando métodos bem conhecidos
por aqueles versados na técnica (por exemplo, preparado por
métodos geralmente descritos em Louis F. Fieser e.Mary Fie-
ser, Reagents for Organic Synthesis, v; 1-19, Wilei, New
York, (1967-1999 ed.); Alan R. Katritsky, Otto Meth-Cohn,
Charles W. Rees, Comprehensive Organic Functional Group
Transformations, v 1-6, Pergamon Press, Oxford, England,
(1995); Barry M. Trost e Ian Fleming, Comprehensive Organic
Synthesis, v. 1-8, Pergamon Press, Oxford, England, (1991);
ou Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. Ed.
Springer- Verlag) Berlin, Germany, incluindo suplementos
(também disponivel pelo banco de dados on-line Beilstein)).

Para propdsitos ilustrativos, os esquemas de rea-
cdo descritos abaixo fornecem rotinas potenéiais para sinte-
tizar os compostos da presente invencéo. Para descricéo
mais detalhada das etapas de reag¢do individuais, veja a se-
cdo de EXEMPLOS abaixo. Aqueles versados na técnica apreci-
ardo que outras rotinas sintéticas podem ser empregadas para
sintetizar os compostos da inveng¢do.

Os métodos e técnicas convencionais de separacdo e
purificagdoc podem ser empregados para isolar compostos da
invencdo, como também varios, sais farmaceuticamente aceitéa-
vels deste. Tais técnicas podem incluir, por exemplo, todos
os tipos de cromatografia (cromatografia liquida de alto de-

sempenho (HPLC), cromatografia de coluna empregando absor-
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ventes comuns tal como silica gel, e cromatografia em camada
fina), recristalizacdo, e técnicas de extracdo diferenciais
(isto é, liquido-liquido).

Os compostos da invencdo podem ser preparados de
acordo com o Esquema de Reagcdo I no qual R é como definido
acima. No Esquema de Reagcdo I o l1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
4- amina da Férmula II é reagidovcom um anidrido acido da
Férmula III para fornecer uma N-(lH-imidazo({4,5-c]lquinolin-
4-il)amida da Férmula IV que é um subgénero da Férmula I. A
reagédo é realizada combinando-se o l1H-imidazo[4, 5-
clquinolin-4-amina da Férmula II com um anidrido acido da
Férmula III em um solvente adequado tal 'como N,N-
dimetilformamida opcionalmente na presenca de uma base tal
como trietilamina. A reagdo pode ser realizada em tempera-
tura ambiente e o produto ou um sal farmaceuticamente acei-
tdvel pode ser isolado empregando métodos convencionais. 0
1H-imidazo[4,5 - c]quinolin-4-amina da Férmula II €& conheci-
do e pode ser preparado empregando métodos sintéticos conhe-
cidos, veja U.S. 6.677.349 e os documentos citados aqui.

Esquema de reacdo I

o
NH, HN/”\R
l N> T RTOTR Tl P N\>—/
0
%\g\ ‘7( :
1 H1 1l vV o OH R

Os compostos da invencdo podem estar preparados de
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acordo com Esquema de Reacdo II em que R é como definido a-
cima. No Esquema de Reacdo II o lH-imidazo[4,5-c]guinolin-4
-~amina da Férmula II é reagido com um cloroformato da Férmu-
la \Y para fornecer um l1H-imidazo[4,5-c]lgquinolin-4-
ilcarbamato da Férmula VI que é um subgénero da Fdérmula I.
A reacdo é realizada adicionando-se um cloroformato da For-
mula V de um modoAcontroladé a uma suspensdao ou solugdo do
lH-imidazo[4,5-c]lquinolin-4-amina da Férmula II em um Sol-
vente adequado tal como diclorometano na presenca de uma ba-
se tal como trietilamina. A adicdo pode ser realizada a uma
temperatura sub-ambiente, tal como por exemplo 0°C. O pro-

duto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste pode ser

isolado usando métodos convencionais.

‘Esquema de reagdo II

NN N
\ NS
| _ >_/ + CIJJ\O’R —_ | P \>_/
| N
78 s
[ H g™ v VIR e

Os compostos da invencdo podem ser preparados de
acordo com Esquema de Reagdo IITI em que R é como definido
acima. No Esquema de Reacdo III o 1lH-imidazol[4, 5-
clquinolin-4-amine da Férmula II é reagido com um cloreto
acido da Férmula VII para fornecer um N-(1H-imidazo([4, 5-
clquinolin-4-il)amida da Férmula IV que é um subgénero da

Férmula 1I. A reacdo ¢é realizada combinando-se o 1H-
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imidazo(4,5-clquinolin-4-amina da Férmula II com um cloreto
dcido da Férmula VII em um solvente adequado tal como diclo-
rometano ou N,N-dimetilformamida na presenca de uma base tal
como trietilamina. A reac¢do pode ser realizada a temperatu-
ra ambiente e o produto ou um sal farmaceuticamente aceité-
vel deste pode ser isolado empregando os métodos convencio-
nais.

Esquema de reagdao III

A
NH, . HN” R
/ o) _/
NN Q0 N XN P
Ay R o - L)
e | :
N5~ N5~
o

] VIl Y H W
0

Composicdes Farmacéuticas e Atividade Bioldgica

As composicgdes Farmacéuticas da invencdo contém
uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto ou
sal descrito acima em combinacdo com um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel.

Os termos "uma quantidade terapeuticamente efeti-
va" e "quantidade efetiva" significam uma quantidade do com-
posto ou sal suficiente para induzir um efeito terapéutico
ou profilatico, tal como indug¢do de citocina, imunomodula-
¢do, atividade antitumor, e/ou atividade antiviral. A quan-
tidade exata de composto ou sal usada em uma composicao far-
macéutica da invencdo variarad de acordo com os fatores co-

nhecidos por aqueles de experiéncia na técnica, tal como a
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natureza fisica e quimica do composto ou sal, a natureza dov
veiculd, e o regime de dosagem pretendido.

Em algumas modalidades, as composi¢des da invencgdao
conterdo prbé-droga ou ingrediente ativo suficiente para for-
necer uma dose de cerca de 100 nanogramas por guilograma
(ng/kg) a cerca de 50 miligramas por quilograma (mg/kg),
preferivelmente cerca de 10 microgramas por quilograma
(ug/kg) a cerca de 5 mg/kg, do composto ou sal ao individuo.

Em outras modalidades, as composic¢cdes da invencgdo

conterdo pré-droga ou ingrediente ativo suficiente para for-

necer uma dose de, por exemplo, cerca de 0,01 mg/m2 a cerca
de 5,0 mg/mz, computou de acordo com o método de Dubois, no
qual a &rea de superficie de corpo de um individuo (m?) é
computada usando o peso de corpo do individuo: m’ = (peso
kg”5 x altura cm®?®) x 0,007184, embora em algumas modalida-
des os métodos possam ser realizados administrando-se um
composto ou sal ou composigdo em uma dose fora desta faixa.
Em algumas destas modalidades, o método inclui administrar o
composto suficiente para fornecer uma dose de cerca de 0,1
m_g/m2 a cerca de 2,0 mg/m2 ao individuo, por exemplo, uma
dose de cerca de 0,4 mg/m2 a cerca de 1,2 mg/mz.

Uma variedade de formas de dosagem pode ser usada,
tal como comprimidos, pastilhas, capsulas, formulacgdes pa-
renterails, xaropes, cremes, ungientos, formulacdes aeros-
s6is, emplastros transdérmicos, emplastros transmucosais e
outros. Estas formas de dosagem podem ser preparadas com

veiculos e aditivos farmaceuticamente aceitdveis convencio-

nais que usam métodos convencionais, que geralmente incluem
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a etapa de trazer o ingrediente ativo em associagdo com o
veiculo.

Os compostos ou sais da invengdo podem ser admi-
nistrados como o Unico agente terapéutico no regime de tra-
tamento, ou os compostos ou sais descritos aqui podem ser
administrados em combinag¢do com um outro ou com outros agen-
tes ativoé, incluindo modificadores de resposta imune adi-
cionais, antivirdético, antibidéticos, anticorpos, proteinas,
peptideos, oligonucleotideos, etc.

Os compostos ou salis da invencdo foram mostrados
induzir a producdo de certas citocinas em experiéncias rea-
lizadas de acordo com os testes apresentados abaixo. Estes
resultados indicam que os compostos ou sais sdo uteis para
modular a resposta imune de varios modos diferentes, tornan-
do-os Uteis no tratamento de uma variedade de distdrbios.

As citocinas cuja producdo pode ser induzida pela
administragéb de compostos ou sais da invengdao geralmente
incluem interferon-a (IFN-a) e fator-a de necrose de tumor
(TNF-o) como também certas interleucinas (IL). As citocinas
cuja biossintese pode ser induzida por compostos ou sais da
invenc¢do incluem IFN-o, TNF-o, IL-1, IL-6, IL-10 e IL-12, e
uma variedade de outras citocinas. Entre outros efeitos,
estas e outras citocinas podem inibir a producdo de virus e
crescimento de célula de tumor, tornando os compostos ou
sais Uteis no tratamento de doengas virais e doencas neoplé-
sicas. Conseqiientemente, a invengdo fornece um método de
induzir biossintese de citocina em um animal compreendendo

administrar uma quantidade efetiva de um composto ou sal da
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invencdo ao animal. - O animal ao o composto oﬁ sal é admi-
nistrado para inducdo de biossintese de citocina pode ter
uma doenca como descrito infra, por exemplo, uma doenca vi-
ral ou uma doenca neoplédsicas, e administracdo do composto
ou sal pode fornecer tratamento terapéutico. Alternativa-
mente, o composto ou sal pode ser administrado ao animal an-
tes do animal adquirir a doenca de forma que a administracéo
do composto ou sal possa fornecer um tratamento profilatico.

Além da capacidade de induzir a produgdo de cito-
cinas, os compostos ou sais descritos aqui podem afetér ou-
tros aspectos da resposta imune inata. Por exempio, a ati-
vidade da célula exterminadora natural pode ser estimulada,
um efeito que pode sér devido a indugdo de citocina; Os
compostos ou sais também podem ativar os macrdéfagos, que su-
cessivamente estimulam a secregao de o6xido nitrico e a pro-
ducdo de citocinas adicionais. Além disso, os compostos ou
sais .podem causar proliferagdo e diferenciacdo de B-
linfécitos.

Os compostos ou sais descritos aqui também podem
ter um efeito na resposta imune adquirida. Por exemplo, a
producdo da citocina IFN-y tipo 1 T auxiliar (Tyl) pode ser
induzida indiretamente e a producdo das citocinas IL-4, IL-5
e IL-13 tipo 2 T auxiliares (Ty2) pode ser inibida na admi-
nistracdo dos compostos ou sais.

Quer para profilaxia ou tratamento terapéutico de
uma doenca, e que para efetuar imunidade inata ou adquirida,
o composto ou sal ou composicdo pode ser administrado sozi-

nho ou em combina¢do com um ou mais componentes ativos como
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em, por exemplo, um adjuvante de vacina. .Quando administra-
do com outros componentes, o composto ou sal ou composicdo e
outro componente ou componentes podem ser administrados se-
paradamente; juntos porém independentemente tal como em uma
solucdo; ou juntos e associados com um outro tal como (a)
covalentemente ligado ou (b) nao covalentemente associado,
por exemplo, em uma suspensdo coloidal.

As condig¢des para que os compostos ou sals ou com-
posigdes identificados aqui possam ser usados como tratamen-
tos incluem, porém ndo estdo limitadas a:

(a) doencas virais tal como, por exemplo, doencgas
resultantes de infeccdo por um adenovirus, um herpesvirus
(por exemplo, HSV-I, HSV-II, CMV, ou VZV), a pogvirus (por
exemplo, um ortopoxvirus tal como variola ou vacinia, ou mo-
lusco contagioso), um picornavirus (por exemplo, rinovirus
ou enterovirus), um ortomixovirus (por exemplo, influenzavi-
rus), um paramixovirus (por exemplo, parainfluenzavirus, vi-
rus da caxumba, virus de sarampo, e virus sincicial respi-
ratébrio (RSV)), a coronavirus (por exemplo, SARS), um papo-
vavirus (por exemplo, papilomavirus, tal como aqueles que
causam verrugas genitais, verrugas comuns, ou verrugas plan-
tares), a hepadnavirus (por exemplo, virus da hepatite B),
um flavivirus  (por exemplo, virus da hepatite C ou virus da
Dengue), ou um retrovirus (por exemplo, um lentivirus, tal
como HIV);

(b) doengas bacterianas tal como, por exemplo, do-
encas que sdo o resultado de infecgdo através de bactérias

de, por exemplo, o género Escherichia, Enterobacter, Salmo-
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nela, Estafilococo, Shigella, Listéria, Aerobacter, Helico-
bacter, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, [0064] Estreptoco-
co, Clamidia, Micoplasma, Pneumococcus, Neisseria, Clostri-
dium, Bacilo, Corinebacterium, Micobactéria, Campilobacter,
Vibrido, Serratia, Providencia, Chromobacterium, Brucella,
Iersinia, Haemophilus, ou Bordetella;

(c) outras doencas infecciosas, tal como clamidia,
doencas fungicas que incluem, porém ndo estdo limitadas a
candidiase, aspergilose, histoplasmose, meningites criptocéd-
cica, ou doencas parasitdrias que incluem, porém ndo estéo
limitadas a malaria, pneumonia de Pnéumocystis carnii, lei-
shmanio;e, criptosporidiose, toxoplasmose, e 1infecgdo de
tripanoésoma; |

(d) doencas neopléasicas, tal como neoplasias in-
traepiteliais, displasia cervical, ceratose actinica, carci-
noma de células basais, carcinoma de célula escamosa, carci-
noma de célula renal, a sarcoma de Kaposi, melanoma, leuce-
mias que incluem, porém ndo estdao limitados a, leucemia mie-
léide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieldide
crdénica, leucemia linfocitica crdnica, mieloma multiplo,
linfoma devHodgkin, linfoma de n&o Hodgkin, linfoma de célu-
la T cuténeo, linfoma de célula B, e leucemia de célula pi-
losa, e outros canceres;

{e) doencas atdpicas mediadas por Ty2, tal como
eczema ou dermatite atdépica, eosinofilia, asma, alergia, ri-
nite alérgica, e sindrome de Ommen;

(f) certas doengas auto-imunes tal como lupus eri-

tematoso sistémico, trombocitaemia essencial, esclerose mal-
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tipla, lupus discdide, alopeéia em areas; e

(g) doencas associadas com reparo de ferida tal
como, por exemplo, inibigdo de formagdao de queldide e outros
tipos de cicatrizes (por exemplo, realgcando a cicatrizagédo
da ferida, incluindo feridas crénicas).

Adicionalmente, um composto ou sal identificado
aqui pode ser Util como um adjuvante de vacina para uso jun-
to com qualquer material que eleve a resposta imune mediada
por célula e/ou humoral, tal como, por exemplo, imundgenos
virdticos, bactérianos, ou parasitédrios do figado; protozoa-
rio derivado de tumor, viral inétivo, imundégenos fungicos ou
bacterianos derivados de organismo; toxdides; toxinas; auto-
antigenos; polissacarideos; proteinés; glicoproteinas; pep-
tideos; vacinas celulares; vacinas de DNA; vacinas autdlo-
gas; proteinas recombinantes; e outros, para uso com relagédo
a, por exemplo, BCG, cdélera, pestiléncia, febre'tiféide, he-
patite A, hepatite B, hepatite C, gripe A, gripe B, parain-
fluenza, pdlio, raivas, sarampo, caxumbas, rubéola, febre
amarela, tétano, difteria, bacilo da influenza b, tuberculo-
se, vacinas meningocécicas e pneumocébdbcicas, adenovirus, HIV,
catapora, citomegalovirus, dengue, leucemia felina, pesti-
léncia de ave, HSV-1I e HSV-2, cdblera de porco, encefalite
japonesa, virus sincicialvrespiratério, rotavirus, virus de
papiloma, febre amarela, e Doenca de Alzheimer.

Os compostos ou sails identificados aqui podem ser
particularmente uteis em individuos que tém a fungéé imune
comprometida. Por exemplo, os compostos ou sais podem ser

usados para tratar as infecc¢des e tumores oportunisticos que
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ocorre apds a supressdo de imunidade mediada por célula em,
por exemplo, pacientes de transplante, pacientes de cancer e
pacientes de HIV.

Desse modo, uma ou mais das doengas ou tipos de
doencas anteriores, por exemplo, uma doenga viral ou uma do-
enca neopléasica, podem ser tratadas em um animal em necessi-
dade disto (tendo a doenca) administrando uma quantidade te-
rapeuticamente efetiva de um composto ou sal da invengdo ao
animal. |

Um animal também pode ser vacinado administrando-
se uma quantidade efetivé de um composto ou sal descrito a-
qui, como um adjuvante de vacina. Em uma modalidade, é for-
necido um método para vacinar.um animal compreendendo admi-
nistrar uma quantidade efetiva de um composto ou sal descri-
to aqui ao animal como um adjuvante de vacina.

Uma quantidade de um composto ou sal efetivo para
induzir biossintese de citocina é uma quantidade suficiente
para fazer com que um ou mais tipos de célula, tal como mo-
nécitos, macréfagos, células dendriticas e células B, produ-
zam uma quantidade de uma ou mais citocinas tal como, por
exemplo, IFN-o, TNF-o, IL-I, IL-6, IL-10 e IL-12, que seja
aumentada (induzida) acima de um nivel anterior de tais ci-
tocinas. A quantidade precisa variard de acordo com fatores
conhecidos na técnica porém é esperado ser uma dose de cerca
de 100 ng/kg a cerca de 50 mg/kg, preferivelmente cerca de
10 ug/kg a cerca de 5 mg/kg. Em outras modalidades, a guan-
tidade é esperada ser uma dose de, por exemplo, cexrca de

0,01 mg/m2 a cerca de 5,0 mg/m?, (computado de acordo com o
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método de Dubois como descrito acima) embora em algumas mo-
dalidades a inducdo ou inibicdo de biossintese de citocina
pudesse ser realizada administrando-se um composto ou sal em
uma dose fora desta faixa. Em algumas destas modalidades, o
método inclui administrar composto ou sal ou composicdo su-
ficiente para fornecer uma dose de ‘cerca de 0,1 mg/m a cerca
de 2,0 mg/m ao individuo, por exemplo, uma dose de cerca de
0,4 mg/m?* a cerca de 1,2 mg/m?.

A invencdo também fornece um método para tratar
uma infecgdo viral em um animal e um método para tratar uma
doenca neoplasica em um animal incluindo administrar uma
quantidade efetiva de um composto ou sal da inven¢do ao ani-
mal. Uma quantidade efetiva para tratar ou inibir uma in-
fecgcdo viral é uma quantidade que causard uma reducdo em uma
ou mais das manifestacdes de infeccdo viral, tal como lesdes
virais, carga viral, taxa de produgdo, e mortalidade de vi-
rus quando comparado a animais de controle sem tratamento.
A guantidade precisa que é efetiva para tal tratamento vari-
arad de acordo com fatores conhecidos na técnica, porém é es-
perada ser uma dose de cerca de 100 ng/kg a cerca de 50
mg/kg, preferivelmente cerca de 10 upg/kg a cerca 5 mg/kg.
Uma quantidade de um composto ou sal, efetiva para tratar
uma condicdo neopléasica é uma quantidade que causard uma re-
dugcdo no tamanho de tumor ou no numero de focos de tumor.
Novamente, a quantidade precisa variard de acordo com fato-
res conhecidos na técnica, porém ¢é esperada ser uma dose de
cerca de 100 ng/kg a cerca de 50 mg/kg, preferivelmente cer-

ca de 10 pg/kg a cerca de 5 mg/kg. Em outras modalidades, a
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quantidade.é esperada ser uma dose de, por exemplo, de cerca
0,01 mg/m2 a cerca de 5,0 mg/mz, (computado de acordo com o
método de Dubois como descrito acima) embora em algumas mo-
dalidades qualquer um destes métodos possa ser realizado ad-
ministrando-se um composto ou sal em uma dose fora desta
faixa. Em algumas destas modalidades, o método inclui admi-
nistrar composto ou sal suficiente para fornecer uma dose de
cerca de 0,1 mg/m a cerca de 2,0 mg/m para o individuo, por
exemplo, uma dose de cerca de 0,4 mg/n@ a cerca de 1,2
mg/m?.

Desée modo, uma ou mais das doengas ou tipos de
doencas anteriores, por exemplo, uma doenca viral ou uma do-
enga neoplésicas,vpodem ser tratadas em um animal em neces-
sidade deste (tendo a doenga) administrando-se uma quantida-
de terapeuticamente efetiva de um composto ou sal da Férmula
I, gquaisquer das modalidades descritas aqui, ou uma combina-
cdo destes ao animal. Um animal também pode ser wvacinado
administrando-se uma quantidade efetiva de. um composto ou
sal da Férmula I, quaisquer das modalidades descritas aqui,
ou uma combinacdo destes ao animal como um adjuvante de va-
cina. Em uma modalidade, é fornecido um método para vacinar
um animal compreendendo administrar uma quantidade efetiva
de um composto ou sal descrito aqui ao animal como um adju-
vante de vacina.

Os métodos da invengdo podem ser realizados em
gqualquer individuo adequado. Os individuos adequados inclu-
em porém ndo estdo limitados aos animais tal como porém nao

limitados a humanos, primatas nao humanos, roedores, cachor-
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ros; gatos, cavalos, porcos, ovelhas, cabras, ou vacas.

Além das formulacgdes e usos especificamente des-
critos aqui, outras formulacbes, usos, e dispositivos de ad-
ministracdo adequados para os compostos da presente invencgédo
sdo descritos em, por exemplo, Publicac¢cdes Internacionais
Nos. WO 03/077944 e WO 02/036592, Patente U.S. No.
6.245.776, e Publicacdes U.S. Nos. 2003/0139364,
2003/185835, 2004/0258698, 2004/0265351, 2004/076633, e
2005/0009858.

Os objetivos e vantagens desta invencgdo sdo também
ilustrédos pelos seguintés exemplos, porém os materiais e
quantidades particulares destes recitados nestes exemplos,
como também.outras condicdes e detalhes, ndo deveriam ser
interpretados para indevidamente limitar esta invencéo.

EXEMPLOS

Nos exemplos'abaixo a cromatografia flash automa-
tizada foi realizada empregando um sistema COMBIFLASH (um
produto de purificagdo flash de alto desempenho automatizado
disponibilizado por Teledine Isco, Inc., Lincoln, Nebraska,
USA) ou um sistema HORIZONTE HPFC (um produto de purificacéo
flash de alto desempenho automatizado disponibilizado por
Biotage, Inc, Charlottesville, Virginia, USA). O eluente
usado para cada purificacdo é determinado no exemplo. Em
algumas separacdes cromatogrdficas, a mistura de solvente
80/18/2 v/v/v cloroférmio/metanol/hidréxido de amdnio con-
centrado (CMA) foi usada comb o componente polar do eluente.
Nestas separacdes, CMA foi misturado com clorofdérmio na re-

lacdo indicada.
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Exemplo 1
N-(2-Etoximetil-1-{2-metil-2-
[(metilsulfonil)aminolpropil}-1H-imidazo[4,5-c]Jquinolin-4-

il) acetamida

Cloreto de acetila (150 uL, 1,1 equivalente (eq))
foi adicionado N-{2-[4-aminoc-2-etoximetil-1H-imidazo[4, 5-
clquinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}metanossulfonamida (750 mg,
1 eq) em uma mistura de trietilamina (401 pL, 1,5 eq) e N,N-
dimethilformamide (DMF) (5 mL) e a solucgcdo resultante foi
agitada a temperatura ambiente. Apdés 2 horas, o anidrido
acético (1 mL) foi adicionado. A mistura de reagdo foi agi-
tada a temperatura ambiente durante 1 hora e‘enseguida con-
centrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado a-
través de cromatografia flash automatizada (silica gel elui-
da com um gradiente de 0-10% de metanol em diclorometano que
contém 1% de hidréxido de amdbnio) para fornecer 278 mg de N-
(2-etoximetil-1-{2-metil-2-[ (metilsulfonil)amino]propil}-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-il)acetamida como um pdé branco, mp
75-76°C. Analise calculada para CjzoHy7N50,S

*0,40 H,O0: C, 54,50; H, 6,36; N, 15,89. Encontra-

do: C, 54,70; H, 6,10; N, 15,58.
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Exemplo 2
N- (2-Etoximetil-1-{2-metil-2-
[ (metilsulfonil)amino]propil}-1lH-imidazo[4,5-clquinolin-4-

il)benzamida

Anidrido benzdico (636 mg, 1,1 eq) foi adicionado
a N-{2-[4-amino-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il]-1,1-dimetiletil}metanossulfonamida (1l g, 1 eqg) em uma
mistura de trietilamina (533 uL, 1,5 eq) e DMF (5 mL) e a
solucdo resultante foi agitada a temperatura ambiente. Apbs
4 horas anidrido benzdico adicional (cerca de 0,1 eq) foi
adicionado e a mistura de reacgdo fol agitada durante a noi-
te. A mistura de reacdo foi diluida com &gua (cerca de 40
mL). A suspensdo resultante foi ajustada a pH 7 com bicar-
bonato de sdédio saturado aquoso, e entdo foi extraida com
acetato de etila e diclorometano. Os orgénicos combinados
foram concentrados sob pressdo reduzida. O residuo foi pu-
rificado através de cromatografia flash automatizada (silica
gel eluida com um gradiente de 0-10% de metanol em dicloro-
metano contendo 1% de hidrdéxido de aménio) para fornecer 894
mg de N-(2-etoximetil-1-{2-metil-2-

[ (metilsulfonil)amino]propil}-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-
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il)benzamida como um pé branco, ponto de fusdo 80-83°C. A--
ndlise Calculada para C,sHy9gNsO4S ¢ 0,60 CH O: C, 59,73; H,
6,15; N, 13,06. Encontrado: C, 59,44; H, 5,75; N, 13,69.
Exemplo 3
N- (2-Etoximetil-1-{2-metil-2-
[ (metilsulfonil)amino]lpropil}-1H-imidazo[4,5~-c]lquinolin-4-

il)-2-metilpropanamida

Anidrido isobutirico (459 uL, 1 eq) foi adicionado
a N-{2-[4-amino-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-clquinolin-1-
il1]-1,l1-dimetiletil}metanossulfonamida (1,08 g, 1 eq) em DMF
(3 mL) e a solucdo resultante fol agitada a temperatura am-
biente. Apdés 4 horas, o anidrido isobutirico adicional
(cerca de 0,5 eq) foi adicionado e a mistura de reacdo foi
agitada durante a noite. A mistura de reacao foi diluida
com éter de dietil (cerca de 25 mL), agitada durante 15 mi-
nutos, e em seguida concentrada sob pressdo reduzida. O re-
siduo foi diluido com agua (cerca de 30 mlL) e em seguida ex-
traido com acetato de etila. A camada organica foi lavada
com &gua, secada em sulfato de magnésio, filtrada, e em se-
guida concentrada sob pressao reduzida para fornecer um 6-

leo. 0 6leo foi purificado através de cromatografia flash
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automatizado (silica gel eluida com um gradiente de 0-10% de
metanol em diclorometano que contém 1% de hidrdxido de amd-
nio) para fornecer 0,77 g de um pd amarelo. Este material
foi secado sob vacuo a 60°C durante a noite para fornecer N-
(2-etoximetil-1-{2-metil-2-[ (metilsulfonil)amino]propil}-1H~-
imidazo[4,5-clquinolin-4-il)-2-metilpropanamida como um pod
amarelo, ponto de fusdo 67-70°C. Analise Calculada para
CyoH31N504S ¢ 0,60 H,O: C, 55,94; H, 6,87; N, 14,83. Encon-
trado: C, 55,70; H, 6,57; N, 14,49.

Exemplo 4

N-(2- (Etoximetil)-1-{2-metil-2-
[(metilsulfonil)amino]propil}—lH—imidazo[4,5—c]quinolin—4—

il)-2,2-dimetilpropanamida

Anidrido de trimetilacético (564 uL, 1 eq) foi a-
aicionado a N-{2-{4-amino-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]
quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}metanossulfonamida (1,08 g, 1
eq) em DMF (3 mL) e a solugdo resultante foi agitada a tem-
peratura ambiente. Apds 4 horas, o anidrido triemetilacéti-
co‘adicional (cerca de 0,5 eq) foi adicionado e a mistura de
reacdo foi agitada durante a noite. A mistura de reacdo foi

diluida com éter de dietila (cerca de 25 mlL), agitada duran-
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te 15 minutos, e em seguida concentrada sob pressdo reduzi-
da. O residuo foi diluido com &gua (cerca de 30 mL) e em
seqguida extraido com acetato de etila. A camada orgénica
foi lavada com &gua, secada em sulfato de magnésio, filtra-
da, e em seguida concentrada sob pressdo reduzida para for-
necer um sdélido amarelo. O sélido foi purificado através de
cromatografia flash automatizada (silica gel eluida com um
gradiente de 0-10% de metanol em diclorometano que contém 1%
de hidréxido de amdénio) para fornecer 0,89 g de um pd amare-
lo. Este material foi secado sob vacuo a 60°C durante a
noite para fornecer N-(2- (etoximetil)-1-{2-metil-2-
[ (metilsulfonil)amino]propil}-1H-imidazo [4,5-c]lquinolin-4-
il)-2,2-dimetilpropanamida como um pd amarelo, ponto de fu-
sdo 85-89°C. Andlise Calculada para C,3H33Ns04S ¢ 0,50 Hy0:
c, 57,00; H, 7,07; N, 14,45. Encontrado: C, 57,34; H, 6,89;
N, 14,24.

Exemplo 5

2-Etoximetil-1-{2-metil-2-
[ (metilsulfonil)amino]propil}~-1H-imidazo[4,5-clquinolin-4-

ilcarbamato de Etila

0
/\o’ILNH
N N N\ 0'—/
[ N>—’
N
N
S—
o)

Trietilamina (2,67 mL, 5 eq) foi adicionado a uma
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suspensdo esfriada (banho de gelo/4dgua) de N-{2-[4-amino-2-
etoximetil-1H-imidazo{4,5-c]Jquinolin-1-i1]-1,1-
dimetiletil}metanossulfonamida (1,5 g, 1 eq) em diclorometa-
no (150 mL). Uma solucdo de cloroformato de etila (1,37 g,
3,3 eq) em diclorometano (5 mL) foi adicionada em gotas para
produzir uma solucdo clara. A mistura de reacgdao foi permi-
tida chegar a temperatuta ambiente com agitacdo durante 24
horas. A mistura de reacdo foi lavada consecutivamente com
dgua (150 mL), 4% de carbonato de sédio (150 mL), &gua (150
mL), e salmoura (150 mL). A camada orgdnica foli concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado através de
cromatografia flash automatizada (silica gel eluida com um
gradiente linear de 0-20% de CMA em clorofdérmio, 1500 mL)
seguido por recristalizacgdo de éter de dietila para fornecer
1,25 g de 2-etoximetil-1-{2-metil-2-
[ (metilsulfonil)amino]propil}-1H-imidazo[4,5-clquinolin-4-
ilcarbamato de etila como um pé branco, ponto de fusdo 163-
165°C. Andlise Calculada para Cy1HyoNsOsS: C, 54,41; H, 6,31;
N, 15,11. Encontrado: C, 54,52; H, 6,43; N, 14,91.

Exemplo 6

2-Etoximetil-1-{2-metil-2-
[ (metilsulfonil)amino]propil}-1lH-imidazo[4,5-c]Jquinolin-4-

ilcarbamato de Propila

(0]

\/\OJ\NH
N \ N\ 0—/
P N>—’
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Trietilamina (2,67 mL, 5 eq) foi adicionado a uma
suspensdo esfriada (banho de gelo/adgua) de N-{2-[4-amino-2-
etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il1]-1,1- dimetile-
til}metanossulfonamida (1,5 g, 1 eq) em diclorometano (150
mL) . Uma solucdo de cloroformato de propila (1,55 g, 3,3
eq) em diclorometano (5 mL) foi adicionada em gotas para
produzir uma solug¢do clara. A mistura de reagdo foi permi-
tida vir chegar a temperatura ambiente com agitacdo durante
24 horas. A mistura de reacdo foi lavada consecutivamente
com agua (150 mL), 4% de carbonato de sdédio (150 mL), &gua
(150 mL), e salmoura (150 mL). A camada organica foi con-
centrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado a-
través de cromatografia flash automatizada (silica gel elui-
da com um gradiente linear de 0-20% de CMA em clorofédrmio,
1500 mlL) seguido por recristalizagdo de éter de dietila para
fornecer 1,23 g de 2-etoximetil-1-{2-metil-2-
[(metilsulfonil)amino]propil}—lHFimidazo[4,5—c]quinolin-4-
ilcarbarnato de propila como um pd branco, ponto de fuséo
177-179°C. Andlise Calculada para CjzH3;NsOsS: C, 55,33; H,
6,54; N, 14,66. Encontrado: C, 55,41; H, 6,47; N, 14,45.

Exemplo 7

2-Etoximetil-1-{2-metil-2-

[ (metilsulfonil)amino]propil}-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-

ilcarbaniato de Butila
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Tfietilamina (2,67 mL, 5 eq) foli adicionado a uma
suspensdo esfriada (banho de geli/dgua) de N-{2-[4-amino-2-
etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]lquinolin-1-i1]-1,1-
dimetiletil}metanossulfonamida (1,5 g, 1 eq) em diclorometa-
no (150 mL). Uma solucdo de cloroformato de butila (1,73 g;
3,3 eq) em diclorometano (5 mL) foi adicionada em gotas para
produzir uma solugdo clara. A mistura de reacdo foi permi-
tida chegar a temperatura ambiente com agitagdo durante 24
horas. A mistura de reacdo foi lavada consecutivamente com
dgua (150 mL), 4% de carbonato de sdédio (150 mL), &agua (150
mL), e salmoura (150 mL). A camada organica foi concentra-
da sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado através
de cromatografia flash automatizada (silica gel eluida com
um gradiente linear de 0-20% de CMA em cloroférmico, 1500 mL)
seguido por recristalizacgdo de éter de dietila para fornecer
1,23 g de 2-etoximetil-1-{2-metil-2-
[(metilsulfonil)amino]propil}—lH—imidazo[4,5—c]quinolin—4—
ilcarbamato de propil como um pd branco, ponto de fusdo 125-
127°C. Andlise calculada para Cy3H33Ns505S: c5 56,19; H,
6,77; N5 14,25. Encontrado: C5 56,35; H, 6,65; N, 14,24.

Compostos Exemplares

Certos compostos exemplares, incluindo alguns da-
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queles descritos acima nos Exemplos, tém a seguinte Férmula
Ia, e um substituinte I e R mostrados na seguinte tabela,
onde cada linha da tabela é comparada com a Férmula Ia para

representar uma modalidade especifica da invencgdao.

HN/Y’R
N> N\>/\o’\
Z =N
Pt
s
o)

Ia
Y R
-C(0) - Metila
—CKO)— Etila
-C(0) - n-propila
-C(0) - Isopropila
-C(0) - n-butila
-C(0) - Isobutila
-C(0) - Terc-butila
-C(0) - Fenila
-C(0)-0- Benzila
-C(0) -0- Metila
-C(0) -0~ Etila
-C(0) -0- n-propila
-C(0)-0- Isopropila
-C{(0) -0- n-butila
-C(0)-0- Isobutila
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=C(0) -0- Terc-butila
-C(0) -0- Fenila
-C(0) -0- Benzila

Descobriu-se que os compostos da invencdo provocam

modulacdo de biossintese de citocina como mostrado por ni-

veis aumentados de interferon o e/ou fator o de necrose de
tumor em células humanas quando testados usando o método
descrito abaixo.

INDUCAO DE CITOCINA EM CELULAS HUMANAS

Um sistema de célula do sangue humana in vitro é

" usado para avaliar a inducdo de citocina. A atividade é com

base na medicdo de interferon (o) e fator de necrose de tu-
mor (o) (IFN-o e TNF-o, respectivamente) segregados em meios
de cultura como descrito por Testerman e outros, em "Cytoki-
ne Induction by the Immunomodulators Imiquimod and S$-27609",
Journal of Leukocyte Biology, 58, 365-372 (Setembro, 1995).

Preparagdo de Célula de Sangue para Cultura

O sangue total de doadores humanos saudaveis é co-
letado através de venipung¢do em seringas ou tubos vacutainer
que contém EDTA. As células mononucleares do sangue perifé-
rico (PBMC) sdo separadas do sangue total por centrifugacéo
de gradiente de densidade usando HISTOPAQUE-1077 (Sigma, St.
Louis, MO) ou Ficoll-Paque Plus (Amersham Biosciences Pisca-
tawai, NJ). O sangue é diluido 1:1 com a Salina Tamponada
por Fosfato de Dulbecco (DPBS) ou a Solug&o de Sal Equili-
brada de Hank (HBSS). Alternativamente, o sangue total &

colocado em tubos fritos de centrifuga de Accuspin (Sigma)
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ou LeucoSep (Greiner Bio-um, Inc., Longwood, FL) contendo
meio de gradiente de densidade. - A camada de PBMC é coletada
e lavada duas vezes com DPBS ou HBSS e novamente suspensa a
4 x 10° de células/mL em RPMI completo. A suspensido de PBMC
é adicionada a placas de cultura de tecido estéreis de fundo
plano de 96 cavidades que contém um volume igqual de meio
completo de RPMI que contem o composto de teste.

Preparacdao do Composto

Os compostos sdo solubilizados em sulfdéxido de di-
metila (DMSO). A concentracdoc de DMSO ndo deveria exceder
uma concentracdo final de 1% para adicdo as cavidades de
cultura. Os compostos geralmente sao testados em concentra-
¢des que variam de 30-0,014 uM. Os controleé incluem amos-
tras de célula com meios somente, amostras de célula com
DMSO somente (nenhum composto), e amostras de célula com
composto de referéncia.

Incubacdo

A solucdo do composto de teste é adicionada em 60
uM a primeira cavidade contendo RPMI completo e diluigdes de
3 vezes consecutivas sdo feitas nas cavidades. A suspensao
de PBMC é adicionada entdo as cavidades em um volume igual,
levando-se as concentragdes de composto de teste a faixa de-
sejada (normalmente 30-0,014 uM).. A concentracdo final de
suspensdo de PBMC é 2 x 10 células/mL. As placas sdo cober-
tas com tampas de pldstico estéreis, misturadas suavemente e
entdo incubadas durante 18 a 24 horas a 37°C em uma atmosfe-
ra de gas carbdnico de 5%.

Separac¢ao
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Seguinte a incubagdo as placas s&do centrifugadas

durante 10 minutos a 1000 rpm (aproximadamente 200 x g) a

4°C. O sobrenadante de cultura livre de célula é removido e
transferido para tubos de polipropileno estéreis. As amos-
tras sdo mantidas a -30 a -70°C até a anélise. As amostras

sdo analisadas quanto a IFN-o por ELISA e quanto a TNF-a por
Ensaio de IGEN/BioVeris.

Andlise de Interferon (o) e Fator de Necrose de
Tumor (o)

A concentracdo de IFN-oa é determinada com um ELISA
sanduiche colorimétrico de multi—éubtipo humano (Numero de
Catadlogo 41105) de PBL Biomedical Laboratories, Piscataway,
NJ. Os resultados sdo expressos em pg/ﬁL.

A concentracdo de TNF-a é determinada através de
Imunoensaio de ORIGEN M-Séries e lido em um analisador IGEN
M-8 de Bio Veris Corporation, antigamente conhecido como
IGEN International, Gaithersburg, MD. O imunoensaio usa um
par de anticorpos de detecgdo e captura de TNF-a humano e
(Nimeros do Catdlogo AHC3419 e AHC3712) de Biosource Inter-
national, Camarillo, CA. Os resultados s&o expressos em
pg/mL.

Analise e Dados do Ensaio

No total, os dados produzidos do ensaio consistem
em valores de concentragdao de TNF-a e IFN-a (y-eixo) como
uma funcdo de concentrac¢do do composto (x-eixo).

A analise dos dados tem duaé etapas. Primeirb, e}
maior do DMSO médio (cavidades de controle de DMSO) ou a ba-

se experimental (normalmente 20 pg/mL para IFN-a e 40 pg/mL
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para TNF-a) é subtraido de cada leitura. Se qualquer valor
negativo resulta de subtragdao de base, a leitura é reportada
como "*", e é& notado como ndo confiantemente detectdvel. Em
calculos e estatisticas subseqlientes, "*", & tratado como um
zero. Segundo, todos os valores subtraidos da baée sdao mul-
tiplicados por uma uUnica relagdo de ajuste para diminuir a
variabilidade de experimento para experimento. A relacdo de
ajuste é a area do composto de referéncia na nova experién-
cia dividida pela &rea esperada do composto de referéncia
com base nas 61 experiéncias passadas (leituras ndo ajusta-
das) . Isto resulta no escaiamento da leitura (y-eixo) para

novos dados sem mudar a forma da curva de resposta a dose.

O composto de referéncia empregado é hidrato de 2-[4-amino-

2—etoximetil—6,7,8,9—tetraid;o—a,a—dimetil—lH>imidazo[4,5—
c]quinélin—l—il]etanol (Patente U.S. No. 5.352.784; Exemplo
91) e a area esperada é a soma dos valores de dose média das
61l Experiéncias Passadas.

A concentracdo efetiva minima é calculada com base
nos resultados ajustados pela referéncia, subtraidos da ba-
se, para uma determinada experiéncia e composto. A concen-
tracdo efetiva minima (pmolar) é a mais baixo das concentra-
¢des de composto testadas que induz uma resposta sobre uma
concentragdo de citocina fixa para a citocina testada (nor-
malmente 20 pg/mL para IFN-a e 40 pg/mL para TNF-a). A res-
posta maxima é a quantidade maxima de citocina (pg/ml) pro-
duzida na resposta & dose. |

INDUCAO DE CITOCINA EM CELULAS HUMANAS

(Avaliacdo de Alta Producéo)
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O método de teste de INDUCAO DE CITOCINA EM CELU-
LAS HUMANAS descrito acima fol modificado como segue para
avaliacao de Alta producgdo.

Preparacdo de Célula de Sangue para Cultura

O sangue total de doadores humanos saudaveis & co-
letado através de venipungdo em tubo ou seringas vacutainer
que contém EDTA. As células mononucleares do sangue perifé-
rico (PBMC) sdo separadas do sangue total por centrifugacéo
de gradiente de densidade que usa HISTOPAQUE-1077 (Sigma,
St. Louis, MO) ou Ficoll-Paque Plus (Amersham Biosciences
Piscatawai, NJ). O séngue total é colocado em tubos fritos
de cetrifuga Accuspin (Sigma) ou LeucoSep (Greiner Bio-um,
Inc., Longwood, FL) contendo meio de gradiente de densidade.
A camada de PBMC é coletada e lavada duas vezes com DPBS ou
HBSS e novamente suspensa em 4 x 10° de células/mL em RPMI
completo (2 vezes a densidade de célula final). A suspensé&o
de PBMC é adicionada as placas de cultura de tecido estéreis
de base plana de 96 cavidades.

Preparac¢do de Composto

Os compostos sdo solubilizados em sulféxidos de
dimetila (DMSO). Os compostos geralmente sdo testados em
concentracgdes que variam de 30-0,014 uM. Os controles in-
cluem amostras de célula com meios somente, amostras de cé-
lula com DMSO somente (nenhum composto), e amostras de célu-
la com um composto de referéncia hidrato de 2-[4-amino-2-
etoximetil-6,7,8,9-tetraidro~-a,a-dimetil-1H-imidazo[4, 5-
clquinolin-l-il]Jetanol (Patente U.S. No. 5.352.784; Exemplo

91) em cada placa. A solucdo do composto de teste é adicio-
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nada em 7,5 mM a primeira cavidade de uma placa de dosagem e
diluigcdes de 3 vezes consecutivas sdo feitas para as 7 con-
centra¢des subseqlientes em DMSCO. Os meios de RPMI completos
sdo entdo adicionados as diluigdes de composto de teste para
alcancar uma concentrag¢do de composto final 2 mais elevada
(60-0,028 uM) do que a faixa de concentracdo testada final.

Incubacéo

A solucdo do composto é entdo adicionada as cavi-
dades que contém a suspensdo de PBMC que levam as concentra-

coes de composto de teste a faixa desejada (normalmente 30-

0,014 uM) e a concentragdo de DMSO a 0,4%. A concentracéo
final de suspensdo de PBMC é 2x10° células/mL. As placas

sdo cobertas com tampas de plastico estéreis, misturadas su-
avemente e em seguida incubadas durante 18 a 24 horas a 37°C
em uma atmosfera de gds carbdnico a 5%.

Separacao

Seqguinte a incubagdo as placas sao centrifugadas
durante 10 minutos a 1000 rpm (aproximadamente 200 g) a 4°C.
As placas de 96 cavidades 4-plex Human Panel MSD MULTI-SPOT
sdo pré-cobertas com os anticorpos de captura apropriados
por MesoScale Discovery, Inc. (MSD, Gaithersburg, MD). Os
sobrenadantes de cultura livres de célula sdo removidos e
transferidos para as placas de MSD. As amostras frescas séao
tipicamente testadas, embora elas possam ser mantidas de -30
a -70°C até analise.

Andlise de Interferon-a e Fator-a de Necrose de

Tumor

As placas MSD MULTI-SPOT contém em cada cavidade
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anticoipos de captura para TNF-a humano e IFN-oa humano que
foram pré-cobertos em manchas especificas. Cada cavidade
contém quatro manchas: uma mancha de anticorpo de captura de
TNF-a humano (MSD), uma mancha de anticorpo de captura de
IFN-a humano (PBL Biomedical Laboratorie, Piscatawai, NJ), e
duas manchas de albumina de soro bovinas inativas. O par de
anticorpos de deteccdo e captura de TNF-o humano e ¢ de Me-
soScale Discovery. O anticorpo de multi-subtipo de IFN-«
humano (PBL Biomedical Laboratories) capturas todos os sub-
tipos de IFN-a exceto IFN-a F (IFNAZ21). Padrdes consistem
em TNF—a.humano recombinante (R&D Systems, Minedpolis, MN) e
IFN-a (PBL Biomedical Laboratories). As amostras e padrdes
separados séovadicionados na hora da andlise a cada placa de
MSD. Dois anticorpos de deteccdo de IFN-a humano (Cat. Nos.
21112 & 21100, PBL) sdo usados em uma relagdo de dois para
um (peso: peso) para mutuamente determinar as concentracdes
de IFN-a. Os anticorpos de deteccdo especificos de citocina
sdo rotulados com o reagente SULFO-TAG (MSD). Apds a adigdo
dos anticorpos de detecgdo rotulados SULFO-TAG as cavidades,
cada nivel eletroquimioluminescente é lido empregando MSD’s
SECTOR HTS READER. Os resultados sdo expresso em pg/mL sob
o calculo com padrdes de citocina conhecidos.

Andlise e Dados do Ensaio

No total, a produgéovde dados do ensaio consiste
em valores de concentracdo de TNF-a ou IFN-o (y—eixo)'como
uma funcdo da concentracdao do composto (x—-eixo).

Uma graduagdo em placa é realizada em uma determi-

nada experiéncia apontada na redugdo da variabilidade de
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placa para placa associada na mesma experiéncia. Primeiro,
o maior do DMSO médio (cavidades de controle de DMSO) ou a
base experimental (normalmente 20 pg/mL para IFN-a e 40
pg/mL para TNF-a) é subtraido de cada leitura. Os valores
de negativo que podem resultar da subtragcdo de base sdo a-
justados para zero. Cada placa dentro de uma determinada
experiéncia tem um composto de referéncia que serve como ﬁm
controle. ©Este controle é usado para calcular uma 4rea es-
perada média sob a curva por todas as placas no ensaio. Um
fator de graduag¢do em placa é calculado para cada placa como
umé relagdo da area d composto de referéncia na placa parti-
cular para a area esperada média para a experiéncia inteira.
Os dadoé de cada placa sdo entdao multiplicados pelo fator de
graduacdo em placa para todos as placas. Somente os dados
das placas portando um fator de graduagao dentre 0,5 e 2,0
(para ambas as citocinas IFN-o, TNF-oa) sdo reportados. Os
dados de placas com fatores de graduacdo fora do intervalo
supracitado sdo novamente testados até que eles portem fato-
res de graduagdo dentro do intervalo supracitado. O método
acima produz uma graduacdo dos y-valores sem alterar a forma
da curva. O composto de referéncia usado é hidrato de 2-[4-
amino-2-etoximetil-6,7,8,9-tetraidro-o,oa-dimetil-1H-
imidazo([4,5~-c]quinolin-1-il]etanol (Patente U.S. No.
5.352.784; Exemplo 91). A &rea esperada média ¢ A4rea média
através de todas as placas que fazem parte de uma determina-
da experiéncia.

Uma segunda graduacdo também pode ser realizada

para reduzir a variabilidade entre experiéncias (através de
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multiplas experiéncias). Todos os valores subtraidos da ba-
se sdo multiplicados por uma uUnica relagdo de ajuste para
diminuir a variabilidade experiéncia para experiéncia. A

relacdo de ajuste é a area do composto de referéncia na ex-

‘periéncia nova dividida pela area esperada do composto de

referéncia com base em uma média de experiéncias prévias
(leituras ndo ajustadas). Isto resulta na graduagaobda lei-
tura (y-eixo) para novos dados sem alterar a forma da curva
de resposta a dose. O composto de referéncia usado é hidra-
to de 2-[4-amino-2-etoximetil-6,7,8,9-tetraidro-o,x-dimetil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iljetanol (Patente U.S. No.
5.352.784; Exemplo 91) e a area esperada é a soma dos valo-
res de dose médios de uma média de experiéncias prévias.

A concentracdo efetiva minima é calculada com base
nos resultados ajustados pela referéncia subtraidos da base,
para uma determinada experiéncia e composto. A concentragdo
efetiva minima (umolar) é a mais baixa das concentracdes de
composto testadas que induzem uma resposta sobre uma concen-
tracdo de citocina fixa para o citocina testada (normalmente
20 pg/mL para IFN-a e 40 pg/mL para TNF-a). A resposta ma-
xima é a quantidade méxima de citocina(pg/ml) produzida na
resposta a dose.

As descrigdes completas das patentes, documentos
de patentes, e publicagdes citadas aqui sdo incorporadas por
referéncia em sua totalidade como se cada fosse individual-
mente incorporado. Varias modificagdes e alteracdes para
esta inven¢ao serao evidentes para aqueles de experiéncia na

técnica sem afastar-se do escopo e espirito desta invencéo.
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Deveria ser entendido que esta invengdo ndo é pretendida ser
indevidamente limitada pelas modalidades e exemplos ilustra-
tivos apresentados aqui e que tais exemplos e modalidades
sdo apresentados por via de exemplo, somente com o escopo da
invengdo, pretendido ser limitado somente pelas reivindica-

cbes apresentadas aqui como segue.
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REIVINDICACOES

1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de ter a fér-

mula I

em que:

Y ¢é selecionado a partir do grupo que consiste de

—C(0)- e -C(0O)-0-;

R é selecionado a partir do grupo que consiste de
alquila, arila, arilalquilenila, heteroarila, heterocarilal-
quilenila, heterociclila, e heterociclilalquilenila; onde
arila e arilalquilenila sdo ndo substituidas ou substituidas
por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiéte de alquila, alcdéxi, arila, e halogénio; e em
que o &tomo na heterociclila ligado ao Y é um &tomo de car-
bono;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

2. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo
1, CARACTERIZADO pelo fato de Y ser -C(0O)-.

3. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacgdao

1, CARACTERIZADO pelo fato de Y ser —C(Q)—O—.
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4. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacéo
1, 2 ou 3, CARACTERIZADO pelo fato de R ser alquila, arila,
ou arilalgquilenila.

5. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacéao
4, CARACTERIZADO pelo fato de R ser alquila Cj-_jq.

6. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacéao
5, CARACTERIZADO pelo fato de R ser alquila Ci-s.

7. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacéo
6, CARACTERIZADO pelo fato de R ser selecionado a partir do
grupo que consiste de metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, isobutila e t-butila.

8. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacéao
4, CARACTERIZADO pelo fato de R ser arila.

9. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacdo
8, CARACTERIZADO pelo fato de R ser fenila.

10. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacéo
4, CARACTERIZADO pelo fato de R ser arilalquilenila.

11. Composto ou sal, de acordo com a reivindicacéo
10, CARACTERIZADO pelo fato de R ser benzila.

12. Composigao farmacéutica, CARACTERIZADA pelo
fato de compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto ou sal conforme definidos em qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 11 e um veiculo farmaceuticamente aceité-
vel.

13. Uso do composto ou sal conforme definidos em
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 11 ou da composicdo far-

macéutica conforme definida na reivindicacéao 12,
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CARACTERIZADO por ser na preparag¢ao de um medicamento para
induzir a biossintese de citocina em um animal.

14. Uso do composto ou sal conforme definidos em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11 ou da composicdo far-
macéutica conforme definida na reivindicacéo 12,
CARACTERIZADO por ser na preparagdo de um medicamento para o
tratamento de uma doehga viral em um animal.

15. Uso do composto ou sal cohforme definidos em
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 11 ou da composicdo far-
macéutica conforme definida na reivindicacéao 12,
CARACTERIZADO por ser na preparacdo de um medicamento para o

tratamento de uma doenga neoplasica em um animal.
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RESUMO

“DERIVADOS DE AMIDA E CARBAMATO DE N-{2-[4-AMINO-
2- (ETOXIMETIL)-1H-IMIDAZO[4,5-c]QUINOLIN-1-IL]}-1,1~-
DIMETILETIL}METANOSSULFONAMIDA, COMPOSIGAO FARMACEUTICA
DESTES E SEUS US0OS”

Sdo revelados derivados de amida e carbamato de N-
{2—[4-amin072—(etoximetil)-1H—imidazo[4,5-c]quinolin—1-il]—
1,1-dimetiletil}metanossulfonamida, composigdes farmacéuti-
cas contgndo esses compostos, métodos de preparagdo desses
compostos; e métodos para o uso desses compostos na modula-
cdo do sistema imune, para indugdo de biossintese de citoci-
na em ahimais e no tratamento de doengas incluindo doencgas

virais e neopléasicas.
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