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“COMPOSTOS DERIVADOS DE PIRIMIDINA LIGADOS AO OXIGENIO,
COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE INCLUI OS DITOS COMPOSTOS,
METODO DE SINTESE DOS COMPOSTOS E USOS TERAPEUTICOS DOS
MESMOS”

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencao refere-se aos compostos de pirimidina que
podem ser Uteis como agentes antiprolife-rativos. Mais particularmente, a presente
invencao refere-se aos compostos de pirimidina ligados ao oxigénio e substituidos,
aos métodos para a sua preparacdao, as composicdes farmacéuticas que contém
estes compostos e aos usos destes compostos no tratamento de disturbios prolife-
rativos. Estes compostos podem ser Uteis como medicamentos para o tratamento de
diversos disturbios proliferativos, incluindo os tumores e os canceres, bem como
outras condi¢des ou disturbios associados com as quinases.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Os disturbios proliferativos, tais como o cancer, sdo caracterizados
pelo crescimento descontrolado de células dentro do corpo. Como tais, os disturbios
proliferativos geralmente envolvem uma anormalidade no controle do crescimento
e/ou da divisdo das células, resultando na formagao de tumor e, no final, em morte.
Sem desejar estar ligado por teoria, acredita-se que isto seja causado pelas vias que
regulam o crescimento e a divisdo das células sendo alteradas nas células de cancer.
A alteracao é€ tal que os efeitos destes mecanismos reguladores normais no controle
do crescimento e da divisdo celular falham ou sdo desviados.

[003] O crescimento e/ou a divisdo descontrolados das células, em ultima
analise, provam ser fatais para o paciente, visto que as rodadas sucessivas de
mutacdes sobre a parte da célula, entdo, tipicamente, resultam nas células de
cancer tendo uma vantagem seletiva sobre as células saudaveis normais, no corpo

do paciente, resultando nas células de cancer predominando na massa celular do
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paciente. As células de cancer entao tipicamente metastatizam para colonizar outros
tecidos ou partes do corpo diferentes da parte de origem da célula de cancer,
resultando em tumores secundarios que, com o tempo, resultam na faléncia do
6rgdo e na morte do paciente. E a dificuldade no controle do crescimento e da
divisdo rapidos das células que é caracteristica das células de cancer, o que torna
dificil produzir estratégias quimioterapéuticas efetivas.

[004] Diversos tratamentos tradicionais para os disturbios proliferativos, tais
como o cancer, procuram tirar proveito de sua maior capacidade proliferativa e,
assim, sua maior sensibilidade ao dano ao DNA. Os tratamentos que tém sido
utilizados incluem a radiagdo ionizante (raios v, raios X e similares), bem como os
agentes citotoxicos, tais como a bleomicina, a cis-platina, a vimblastina, a
ciclofosfamida, o 5’-fluorouracil e o metotrexato. Todos estes tratamentos valem-se
de causar dano ao DNA e desestabilizacdo da estrutura cromossdémica, no final
resultando na morte das células de cancer.

[005] O problema com muitas destas abordagens € que elas sdo nao-
seletivas para as células de cancer, e as células saudaveis podem ser, e
frequentemente serdo, adversamente afetadas pelo tratamento. Isto nem mesmo €&
surpreendente, dado que os mecanismos celulares alvejados por estas estratégias
ocorrem em ceélulas saudaveis, assim como em células de céncer (embora
tipicamente em taxas mais lentas), e meramente serve para destacar a dificuldade
em atingir um tratamento bem-sucedido do cancer no paciente, sem causar dano
irreparavel as células saudaveis. Como tal com muitos destes tratamentos, pode
haver efeitos colaterais devastadores que podem ndo somente reduzir
significativamente a qualidade de vida de duracao curta do paciente, como podem
também ter detrimentos sobre a saude de longa duracdo do paciente, caso eles

sobrevivam ao ataque de cancer.
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[006] Embora alguns dos problemas acima mencionados tenham sido
substancialmente superados pelo desenvolvimento de agentes anticancer seletivos
(tais como tamoxifeno), a eficacia de todos os agentes quimioterapéuticos esta
sujeita ao desenvolvimento de resisténcia ao medicamento pelas células de cancer
no paciente. O desenvolvimento de resis-téncia a medicamentos nas células de
cancer de um paciente tende a ser especifico para a classe e, portanto, se as células
de cancer de um paciente desenvolverem resisténcia a medicamentos a uma classe
de medicamentos anticancer, entdo todos os compostos dentro desta classe séo
tipicamente tornados ineficazes no tratamento adicional deste paciente. Como tal no
aperfeicoamento de resultados clinicos para pacientes, a identificagdo de agentes
quimioterapéuticos alternativos é essencial em fornecer ao oncologista um arsenal
de medicamentos que possam ser usados em qualquer situacao dada.

[007] O desenvolvimento de classes diferentes de agentes terapéuticos é,
portanto, importante, visto que pode auxiliar a evitar o desenvolvimento de resisténcia
a medicamentos e pode também ser usado em terapias de combinagdo. Tais
terapias de combinagéo tipicamente envolvem o uso de medicamentos anticancer
com propriedades e alvos celulares diferentes, o que, por sua vez, tende a aumentar
a eficacia global de qualquer regime de quimioterapia escolhido e limita a
possibilidade de resisténcia a medicamento desen-volvendo no paciente.

[008] Um dos principais avangos na pesquisa de cancer tem sido a
validacao clinica de medicamentos molecularmente alvejados que inibem a atividade
de quinases protéicas. Os inibidores de quinases de pequenas moléculas que estao
agora aprovados para indicacbes de oncologia incluem o imatinib, o gefitinib, o
erlotinib, o sorafenib, o sunitinib e o dasatinib [Baselga J. Science, 2006, 312, 1175-
1178]. Diversas quinases, tais como JAK2, FLT3 e CDK2, sdo alvos de quinases

promissores para intervencdo farmacoldégica em tumores soélidos, malignidades
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hematoldgicas, disturbios mieloproliferativos e disturbios proliferativos ndo malignos,
como queldides.

[009] As quinases Janus (JAK) sdo uma familia de tirosina quinases
citopldsmicas consistindo em JAK1, JAK2, JAK3 e Tyk2. Elas desempenham uma
funcdo importante nas vias de sinalizagdo de diversas citocinas, horménios e fatores
do crescimento [Rawlings JS e col., J. Cell Sci., 2004, 117, 1281-1283]. Os seus
substratos intracelulares incluem a familia de proteinas chamada Transdutor de
Sinal e Ativador de Transcricdo (STAT). As vias de JAK-STAT, através de acdes
adequadas dos ligantes, regulam processos fisioldgicos importantes, tais como a
resposta imune aos virus, a eritropoese, a lactacao, a homeostasia de lipidios, etc.
Entretanto, a sinalizacdo disfuncional causada por uma miriade de fatores resulta em
condicbes patofisioldgicas, tais como alergias, asma, artrite reumatoide, deficiéncia
imune combinada grave, malignidades hematoldgicas, etc. Em particular, as
mutagbes na JAK2 tém estado associadas com os disturbios mieloproliferativos
(incluindo a policitemia rubra, a trombocitemia essencial e a mielofibrose idiopética)
e uma faixa ampla de leucemias e linfomas [Percy MJ e col., Hematol. Oncol., 2005,
23, 91-93]. De modo importante, os disturbios mieloproliferativos pertencem a uma
area de necessidade médica nao atendida onde algumas modalidades de
tratamento ndo foram atualizadas durante poucas décadas passadas [Schafer Al,
Blood, 2006, 107, 4214-4222].

[0010] Os disturbios mieloproliferativos (MPDs) pertencem a um grupo de
malignidades hematolégicas que surgem da expansao clonal de células-tronco
progenitoras mutadas na medula éssea. A associacdo de um MPD, a leucemia
mielbide crénica, com o cromossomo Philadelphia tem sido bem documentada. Os
MPDs negativos para Philadelphia incluem a Trombocitemia Essencial (ET), a
Policitemia Rubra (PV) e a Mielofibrose Idiopatica Crénica (MF). Nenhum tratamento

efetivo estd atualmente disponivel. A descoberta recente que uma Unica mutagcéo
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somatica adquirida na JAK2 parece ser responsavel por muitas das caracteristicas
destes MPDs promete impactar a diagnose e o tratamento dos pacientes com estes
distarbios e estimular pesquisa adicional nas origens do crescimento e da funcao
celular desregulados. Até recentemente, a maior parte dos MPDs era considerada
ser rara ou 6rfa, porém os estudos em andamento sugerem um predominio muito
maior.

[0011] A Trombocitemia Essencial € um MPD crénico, caracterizado por um
namero aumentado de plaquetas circulantes, hiperplasia profunda de megacariécitos
da medula, esplenomegalia e um curso clinico pontuado por episédios hemorragicos
ou trombdticos, ou ambos. As opcbes atuais de tratamento incluem aspirina em
baixa dose, ou agentes redutores de plaquetas, tais como anagrelida, interferon ou
hidroxiuréia. Estes tratamentos tém efeitos colaterais graves que comprometem a
qualidade de vida dos pacientes.

[0012] A Policitemia Rubra € um MPD progressivo cronico, caracterizado
por um hematocrito elevado, um aumento na massa de células vermelhas, e
normalmente por uma contagem elevada de leucécitos, uma contagem elevada de
plaquetas e um bago aumentado. A causa mais comum de morbidez e mortalidade é
a predisposicao dos pacientes com PV a desenvolverem tromboses arterial e venosa
graves. As opcoes de tratamento incluem: flebotomia com aspirina em baixa dose ou
opcdes de terapia mielossupressora, tais como hidroxiuréia, interferon ou anagrelida.
Novamente, estes tratamentos ndo séo ideais devido aos efeitos colaterais graves.

[0013] A Mielofibrose Idiopatica Crénica (MF) é um disturbio hematolégico
maligno crénico, caracterizado por um bag¢o aumentado, graus variados de anemia e
baixas contagens de plaquetas, células vermelhas no sangue periférico que se
assemelham a gotas de lagrimas, pelo surgimento de nimeros pequenos de células
vermelhas e células brancas nucleadas imaturas no sangue, graus variados de

fibrose da cavidade da medula (mielofibrose) e pela presenca de células da medula
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fora da cavidade da medula (hematopoese extramedular ou metaplasia miel6ide). O
tratamento atual é dirigido ao alivio dos sintomas constitucionais, anemia e
esplenomegalia sintomatica. As opg¢des de tratamento incluem a hidroxiuréia, o
interferon, a talidomida com prednisona, e o transplante de células-tronco alogénicas.
A MF tem o pior diagnéstico entre o MPD negativo para Philadelphia e representa
uma area de maior necessidade médica ndo atendida.

[0014] Além disso, devido a sua funcdo na via de sinalizacdo de
angiotensina I, a JAK2 estd também implicada na etiologia de doencas
cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca congestiva e a hipertensao
pulmonar [Berk BC e col., Circ. Res. 1997, 80, 607-616]. Além disso, uma fungéo
putativa para a JAK2 foi demonstrada na patogénese de queldides e pode constituir
uma nova abordagem para o controle de quel6ides [Lim CP e col., Oncogene, 2006,
25, 5416-5425]. Ainda uma outra aplicagdo potencial para os inibidores da JAK2
situa-se no tratamento de doencas da retina, visto que a inibicdo da JAK2 foi
verificada oferecer efeitos protetores sobre os fotorreceptores em um modelo de
camundongo de degeneracao retinal [Samardzija M e col., FASEB J., 2006, 10,
1096].

[0015] Uma familia de tirosina quinases receptoras (RTK) da Classe lll,
incluindo c-Fms, c-Kit, tirosina quinase receptora similar ao fms 3 (FLT3), e
receptores do fator de crescimento dos derivados plaquetarios (PDGFRa e B),
desempenha uma funcdo importante na manutencdo, no crescimento e no
desenvolvimento de células hematopoéticas e ndo-hematopoéticas. A
superexpressdao e as mutacbes de ativacao destas RTKs sdo sabidas estarem
envolvidas na patofisiologia de diversos canceres humanos de origens tanto sélidas
quanto hematolégicas [Hannah AL, Curr. Mol. Med., 2005, 5, 625-642]. As mutacdes
de FLT3 foram primeiramente descritas como duplicacdo em série interna [FLT3/ITD]

da sequéncia de codificacdo do dominio de justamembrana; subsequentemente, as
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mutacdes pontuais, as remocodes, € as inser¢cées circundando a sequéncia de
codificacdo de D835 foram verificadas [Parcells BW e col., Stem Cells, 2006, 24,
1174-1184]. As mutacoes de FLT3 sdo as alteracbes genéticas mais frequentes
descritas na leucemia mieldide aguda (AML) e estdo envolvidas na via de
sinalizacdo do bloco de proliferacdo e diferenciacdo autbnomas em células de
leucemia [Tickenbrock L e col., Expert Opin. Emergin Drugs, 2006, 11, 1-13].
Diversos estudos clinicos confirmaram que a FLT3/ITD esta fortemente associada
com um progndstico insatisfatério. Porque a quimioterapia de altas doses e o
transplante de células-tronco ndo podem superar os efeitos adversos das mutacoes
de FLT3, o desenvolvimento de inibidores da quinase FLT3 poderia produzir uma
estratégia terapéutica mais eficaz para a terapia de leucemia.

[0016] As quinases dependentes de ciclina (CDKs) sao serina-treonina
quinases que desempenham fung¢des importantes no controle do ciclo celular (CDK1,
2, 4 e 6), na inibicdo da transcricdo (CDK7 e 9), e na funcao neuronal (CDKS)
[Knockaert M e col., Trends Pharmacol. Sci., 2002, 23, 417-425]. Tém sido
observadas aberragdes nas CDKs do ciclo celular e nos seus pares de ciclina em
diversos tipos de tumores, incluindo aqueles da mama, célon, figado e cérebro
[Shapiro GI, J. Clin. Oncol., 2006, 24, 1770-1783]. Acredita-se que a inibicdo
farmacolégica das CDK1, 2, 4, 6 e/ou 9 possa proporcionar uma nova Opgao
terapéutica para diversos pacientes com cancer. Em particular, a inibicdo simultanea
de CDK1, 2 e 9 foi recentemente mostrada resultar na morte apoptética aumentada
do cancer de pulmao (H1299) e das células de osteossarcoma (U20S), comparada
com a inibicdo da CDK sozinha individual [Cai D e col., Cancer Res., 2006, 66, 9270-
9280].

[0017] Assim sendo, os compostos que forem inibidores das quinases tém
o potencial de atender a necessidade de proporcionar compostos biologicamente

ativos adicionais que seriam esperados terem propriedades farmacéuticas aperfei-
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coadas, Uteis, no tratamento de condi¢des ou disturbios relacionados as quinases,
tais como o cancer e outros disturbios proliferativos.

SUMARIO DA INVENCAO

[0018] Em um aspecto, a presente invengcado proporciona um composto de

formula (1):
At
R? N
LA
R Nf/ 22/‘“'3"2
Férmula (I)
onde:

R' e R? sdo, cada um, independentemente selecionados a partir do grupo que
consiste em: H, halogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila,
hetero-alquila, cicloalquila, cicloalquenila, heterocicloalquila, heterocicloalquenila,
arila, heteroarila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila, arilalquila,
heteroarilalquila, arilalquenila, cicloalquilheteroalquila, heterocicloal-quilheteroalquila,
heteroarilheteroalquila, arilheteroalquila, hidréxi, hidroxialquila, alcéxi, alcoxialquila,
alcoxiarila, alqueniléxi, alquiniléxi, cicloalquiloxi, heterociclo-alquiloxi, ariloxi,
arilalquiloxi, fendxi, benziloxi, heteroarildoxi, amino, alquilamino, aminoalquila,
acilamino, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, -COOH, -CORS3,
-COOR3, -CONHR3, -NHCOR3, -NHCOOR3, -NHCONHRS3, alcoxi-carbonila,
alquilaminocarbonila, sulfonila, alquilsulfonila, alquilsulfinila, arilsulfonila, arilsulfinila,
aminossulfo-nila, -SR3, R*S(O)R®-, R*S(0)2R®-, R*C(O)N(R%)R®-, R*SO2N(R°®)Ré-,
R*N(R®%)C(O)R®-, R*N(R%)S02R®-, R*N(R°)C(O)N(R®)R®é- e acila, cada um dos quais

pode ser opcionalmente substituido;
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cada R3, R%4 e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que
consiste em H, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, heteroalquila, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila, heteroarila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila,
arilalquila, heteroarilalquila e acila, cada uma das quais pode ser opcionalmente
substituida;

cada R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste
em uma ligacado, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, heteroalquila, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila, heteroarila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila,
arilalquila, heteroarilalquila e acila, cada uma das quais pode ser opcionalmente
substituida;

Z2? é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste em uma
ligacéo, O, S, -N(R7)-,
-N(R")alquila de C1-2-, e -alquila de C1-2N(R’)-;

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste
em H, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, heteroalquila, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila, heteroarila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilal-quila,
arilalquila, heteroarilalquila e acila, cada uma das quais pode ser opcionalmente
substituida;

Ar' e Ar? sdo, cada um, independentemente selecio-nados a partir do grupo
que consiste em arila e heteroarila, cada uma das quais pode ser opcionalmente
substituida;

L é um grupo de férmula:

X1-Y-X2-

onde X' esta ligado ao Ar' e X? estd ligado ao Ar?, e onde X', X?> e Y séo

selecionados de modo tal que o grupo L tenha entre 5 e 15 4&tomos na cadeia normal,
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X' e X? sdo, cada um, independentemente um grupo heteroalquila contendo
pelo menos um atomo de oxigénio na cadeia normal,

Y é um grupo de férmula -CR2=CRP- ou um grupo cicloalquila opcionalmente
substituido,

onde R? e RP sdo, cada um, independentemente selecionados a partir do
grupo que consiste em H, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, heteroalquila,
cicloal-quila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, cicloalquil-alquila,
heterocicloalquilalquila, arilalquila, hetero-arilalquila e acila, cada uma das quais
pode ser opcio-nalmente substituida, ou

R2 e RP podem ser unidos de modo tal que, quando considerados
juntamente com os atomos de carbono aos quais eles estao unidos, eles formem um
grupo cicloalquenila ou cicloheteroalquenila;

ou um sal, N-éxido, ou pré-medicamento farmaceu-ticamente aceitavel dele.

[0019]Como com qualquer grupo de compostos estrutural-mente
relacionados que possuam uma utilidade particular, certas modalidades de variaveis
dos compostos da Férmula (l) sdo particularmente uteis em sua aplicacao de uso
final.

[0020] Em certas modalidades, Z? é selecionado a partir do grupo que
consiste em uma ligacéo, -N(R’)- e -S-. Em uma modalidade especifica, Z? é -N(R’)-.
Em uma modalidade ainda mais especifica, Z? é -N(H)-.

[0021] Ar' e Ar? sdo, cada um, independentemente selecio-nados a partir do
grupo que consiste em arila e heteroarila e podem ser por¢des monociclicas,
biciclicas ou policiclicas. Em certas modalidades, cada um de Ar' e Ar? é uma
porcdo monociclica ou biciclica. Em certas modalidades, cada um de Ar' e Ar? é
uma porgcao monociclica.

[0022] Em certas modalidades, Ar' é selecionado a partir do grupo que

consiste em:
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s
v . )\
Y Y
AN KT/ ¢
A

onde V', V2, V3 e V* sdo, cada um, independen-temente selecionados a
partir do grupo que consiste em N, e C(R'9);

W é selecionado a partir do grupo que consiste em O, S e NR'0;

W' e W2 sdo, cada um, independentemente seleciona-dos a partir do grupo
gue consiste em N e CR'Y;

onde cada R0 é independentemente selecionado a partir do grupo que
consiste em: H, halogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila,
hetero-alquila, cicloalquila, cicloalquenila, heterocicloalquila, heterocicloalquenila,
arila, heteroarila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila, arilalquila,

heteroarilalquila, arilalquenila, cicloalquilheteroalquila, heterocicloal-quilheteroalquila,
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heteroarilheteroalquila, arilheteroalquila, hidréxi, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila,
alcoxiarila, alquenildxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, heterociclo-alquiloxi, ariloxi,
arilalquiloxi, fendxi, benziloxi, heteroarildoxi, amino, alquilamino, aminoalquila,
acilamino, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, -COOH, -CORs8,
-COORS3, -CONHRS3, -NHCORS3, -NHCOORS3, -NHCONHR3, alcoxicarboni-la,
alquilaminocarbonila, sulfonila, alquilsulfonila, alquilsulfinila, arilsulfonila, arilsulfinila,
aminossul-fonila, -SR3, R*S(O)R®-, R*S(0)2R%-, R*C(O)N(R®)R®-, R*SO2N(R®°)R®-,
R*N(R®)C(O)R®-, R*N(R%)SO2R®-, R*N(R®)C(O)N(R®)Ré- e acila, cada um dos quais
pode ser opcionalmente substituido,

onde R3, R4, R® e R® sdo como definidos acima.

[0023] Em certas modalidades, Ar1 é selecionado a partir do grupo que

consiste em:

\r‘i V! v
| [
'|“|'2 3

e
A
AN NP4 N
Yo,

‘____,,..-'"'

‘-‘}mxﬂ Nr\“

onde V', V2, V3 V4 W, W' W2 R3, R4 R®e R®sdo como definidos acima.

[0024] Em certas modalidades, Ar' é selecionado a partir do grupo que

consiste em:
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x(RY)

onde cada R'° ¢ independentemente como definido acima,
k € um namero inteiro selecionado a partir do grupo que consiste em 0, 1, 2,
3,e4;e

n é um numero inteiro selecionado a partir do grupo que consiste em 0, 1, e

[0025] Ainda em uma modalidade adicional, Ar! é selecionado a partir do

grupo que consiste em:

onde R ¢ como definido acima.
[0026] Em certas modalidades, Ar' é selecionado a partir do grupo que

consiste em:
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o
f\f}a

onde cada R'° ¢ independentemente como definido acima, e

g é um numero inteiro selecionado a partir do grupo que consiste em 0, 1, e

[0027]Em certas modalidades, Ar! é selecionado a partir do grupo que

consiste em:

!
N ™

N
e N nad
|
U
NL 0
\ /. L)
an
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[0028] Em certas modalidades, Ar' é selecionado a partir do grupo que

consiste em:

¥, 7/ \
Y
_;O
Y
2/ \
Y
/A
Y

2
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[0029] Em certas modalidades, Ar? é selecionado a partir do grupo que

consiste em:
Ve UILW.
PN ,
| = \[r? | /.[ia\ = T? . ""’Iﬂfﬁﬁ/hﬁg
AT &
_’?}L‘ ‘v’sfj TZ7—. v5¢v ELJ\VE.&?”E

onde V°, V6, V7 e V8 sdo independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em N, e C(R'"");

onde cada R'' é independentemente selecionado a partir do grupo que
consiste em: H, halogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila,
hetero-alquila, cicloalquila, cicloalquenila, heterocicloalquila, heterocicloalquenila,
arila, heteroarila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila, arilalquila,
heteroarilalquila, arilalquenila, cicloalquilheteroalquila, heterocicloal-quilheteroalquila,
heteroarilheteroalquila, arilheteroalquila, hidréxi, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila,
alcoxiarila, alquenildxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, heterociclo-alquiloxi, —ariloxi,
arilalquiloxi, fendxi, benziloxi, heteroariloxi, amino, alquilamino, aminoalquila,
acilamino, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, -COOH, -CORsS,
-COORS3, -CONHRS3, -NHCORS3, -NHCOORS3, -NHCONHR3, alcoxi-carbonila,
alquilaminocarbonila, sulfonila, alquilsulfonila, alquilsulfinila, arilsulfonila, arilsulfinila,
aminos-sulfonila, -SR3, R*S(O)R®-, R*S(0)2R%-, R*C(O)N(R®)R®-, R*SO2N(R®°)R®-,
R*N(R®)C(O)R®-, R*N(R%)SO2R®-, R*N(R®)C(O)N(R®)Ré- e acila, cada um dos quais
pode ser opcionalmente substituido.

[0030] Em certas modalidades, Ar? é selecionado a partir do grupo que

consiste em:
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| e
2™ N

R’ e ‘

N SN

onde cada R'! é independentemente como definido acima

R“}p

0 € um numero inteiro selecionado a partir do grupo que consiste em 0, 1, 2,
3,e4d;e

p € um numero inteiro selecionado a partir do grupo que consiste em 0, 1, 2,
e 3.

[0031] Em certas modalidades, Ar? é selecionado a partir do grupo que

consiste em:

onde cada R'! é como definido acima.
[0032] Em uma modalidade ainda adicional, Ar? é selecio-nado a partir

do grupo que consiste em:
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YGANGINGING )

[0033] Em uma modalidade da invencao, o composto é da férmula (11):
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WRY)
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Férmula (IT)

ou um sal ou pré-medicamento farmaceuticamente aceitavel dele
onde R', R?, R, R X' X2,Y, k e 0 sdo como definidos acima.

[0034] Em uma modalidade da invencéo, o composto é da férmula (l11):

q{R1 D]

g
[

/|
NN T

Férmula (IIT)

ou um sal ou pré-medicamento farmaceuticamente aceitavel dele, onde R?,
R2, R0, R, X', X2, Y, g e 0 sdo como definidos acima.

[0035] Em uma modalidade da invencao, o composto é da férmula (1V):
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Férmula (IV)

ou um sal ou pré-medicamento farmaceuticamente aceitavel dele,
onde R', R?, R, R X', X2,Y, g e 0 sdo como definidos acima.

[0036] Em uma modalidade da invenc¢ao, o composto € da formula (V):

{Rm

Rﬁ_}
Férmula

ou um sal ou pré-medicamento farmaceuticamente aceitavel dele,
onde R', R?, R'%, R" X', X2,Y, g e 0 sdo como definidos acima.

[0037] Em uma modalidade da invencao, o composto é da férmula (VI):
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—

/
A\ TR,
Férmula (VI
ou um sal ou pré-medicamento farmaceuticamente aceitavel dele,

onde R', R?, R'%, R X', X2,Y, g e 0 sdo como definidos acima.

[0038] Em uma modalidade da invencéo, o composto é da férmula (VII):

~ )

N\ TR,

Férmula (WVII)

ou um sal ou pré-medicamento farmaceuticamente aceitavel dele,

onde R', R?, R'9, R" X', X2,Y, g e 0 sdo como definidos acima.

[0039] Nos compostos da invengdo, X', X2 e Y sdo esco-lhidos de modo tal
que haja entre 5 e 15 atomos na cadeia normal. Em uma modalidade dos compostos
da invencgao, X', X2 e Y sdo escolhidos de modo tal que haja entre 6 e 15 4tomos na

cadeia normal. Em uma modalidade especifica dos compostos da invengao, X', X? e
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Y séo escolhidos de modo tal que haja 7 atomos na cadeia normal. Em uma outra
modalidade especifica dos compostos da invengdo, X', X?> e Y sdo escolhidos de
modo tal que haja 8 atomos na cadeia normal.

[0040] Nos compostos da invengdo, X' e X2 sdo, cada um,
independentemente um grupo heteroalquila contendo pelo menos um atomo de
oxigénio na cadeia normal.

[0041] Em certas modalidades, X' é selecionado a partir do grupo que
consiste em:

(a) -Oalquila de C1-5-,

(b) -alquila de C150-, e

(c) -alquila de C1-50alquila de Ci-s.

[0042] Em certas modalidades, X' é selecionado a partir do grupo que

consiste em:
(a) -OCH2-
(b) -CH20-
(c) -OCH2CHz-,
(d) -CH2CH20-,
(e) -CH20CHz-, e
(

f) -CH2CH20CHz2-.

[0043] Em uma modalidade especifica, X' é -OCHz-. Em uma outra
modalidade especifica, X' é -CH20-. Em uma outra modalidade especifica, X' é -
OCH2CH2-. Em uma outra modali-dade especifica, X' é -CH2CH20-. Em uma outra
modalidade especifica, X' é -CH20CH2-. Em uma outra modalidade especifica, X' é
-CH2CH20CH2-.

[0044] Em certas modalidades, X? é selecionado a partir do grupo que
consiste em:

(a) -Oalquila de C1-5-,
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(b) -alquila de C150-, e
(c) -alquila de C1-50alquila de Ci-s.

[0045] Em certas modalidades, X? é selecionado a partir do grupo que

consiste em:
(a) -OCH2-
(b) -CH20-
(c) -OCH2CHz-,
(d) -CH2CH20-,
(e) -CH20CHz-, e
(

f) -CH2CH20CHz2-.

[0046] Em uma modalidade especifica, X2 é -OCHz-. Em uma outra
modalidade especifica, X2 é -CH20-. Em uma outra modalidade especifica, X? é -
OCH2CH2-. Em uma outra moda-lidade especifica, X? é -CH2CH20-. Em uma outra
modalidade especifica, X2 é -CH20CH2-. Em uma outra modalidade especifica, X? é
-CH2CH20CH2-.

[0047] Um subgrupo de compostos da invencao particu-larmente util é

selecionado a partir do grupo que consiste em:

S SN
R? S °
G LALC
R N/ N N\ H:’L"iﬂ”ln R N"/ N N\ TL“'ER"L
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H‘i

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele;

onde R', R?, R'9, R k, Y, g e 0 sdo como definidos acima.

[0048] Em certas modalidades, R' é selecionado a partir do grupo que
consiste em H, halogénio, alquila, hetero-alquila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila,
hetero-arila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila, arilalquila, heteroarilalquila,
cicloalquilheteroalquila, heterocicloalquilheteroalquila, heteroarilheteroalquila,
arilheteroalquila, hidrdéxi, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila, cicloalquildxi,
heterocicloalquildxi, arildxi, arilalquildéxi, fendxi, benziléxi, heteroarildxi, amino,
alquilamino, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, COOH, COR3, COOR3, CONHR?3,
NHCOR?3, NHCOOR?, NHCONHR?3, alcoxi-carbonila, alquilaminocarbonila, sulfonila,
alquilsulfonila, alquilsulfinila, arilsulfonila, arilsulfinila, aminossul-fonila, e acila, cada

um dos quais pode ser opcionalmente substituido.
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[0049] Em certas modalidades da invencdo, R' é selecio-nado a partir do
grupo que consiste em H, cloro, bromo, iodo, metila, etila, propila, butila, pentila,
hexila, ciclo-propila, ciclobutila, fenila, hidréxi, metdxi, etdxi, fendxi, benzildxi, amino,
metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino e hexilamino, cada um
dos quais pode ser opcionalmente substituido.

[0050] Em certas modalidades, R' é selecionado a partir do grupo que
consiste em H, cloro, bromo, iodo, amino, metilamino, etilamino, propilamino,
butilamino, pentilamino e hexilamino, cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido.

[0051] Em uma modalidade especifica, R' é H.

[0052] Em certas modalidades, R? é selecionado a partir do grupo que
consiste em H, halogénio, alquila, hetero-alquila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila,
hetero-arila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila, arilal-quila, heteroarilalquila,
cicloalquilheteroalquila, heteroci-cloalquilheteroalquila, heteroarilheteroalquila,
arilhetero-alquila, hidréxi, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila, cicloalquildxi,
heterocicloalquildxi, arildxi, arilalquildéxi, fendxi, benziloxi, heteroariléxi, amino,
alquilamino, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, COOH, COR3, COOR3, CONHR?3,
NHCOR3, NHCOOR?3, NHCONHR?3, alcoxicarbonila, alquilaminocarbonila, sulfonila,
alquilsulfonila, alquil-sulfinila, arilsulfonila, arilsulfinila, aminossulfonila, e acila, cada
um dos quais pode ser opcionalmente substituido.

[0053] Em certas modalidades da invengdo, R? é selecio-nado a partir do
grupo que consiste em H, cloro, bromo, iodo, metila, etila, propila, butila, pentila,
hexila, ciclo-propila, ciclobutila, fenila, hidréxi, metdxi, etdxi, fendxi, benziloxi, amino,
metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino e hexilamino, cada um
dos quais pode ser opcionalmente substituido.

[0054]Em certas modalidades, R? é selecionado a partir do grupo que

consiste em H, cloro, bromo, iodo, amino, metilamino, etilamino, propilamino,
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butilamino, pentilamino e hexilamino, cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido.

[0055] Em uma modalidade especifica, R? é selecionado a partir do grupo
que consiste em H e alquila.

[0056] Em uma outra modalidade especifica, R? é H ou metila.

[0057]Em certas modalidades, R® é selecionado a partir do grupo que
consiste em H, alquila de C1-Ce € acila. Em uma outra modalidade, R?® é selecionado
a partir do grupo que consiste em H e alquila de Ci1-C4. Em uma modalidade
especifica, R3 é alquila de C1-Ca.

[0058] Em certas modalidades, R* é selecionado a partir do grupo que
consiste em H e alquila de C1-C4. Em uma modalidade especifica, R* é alquila de Ci-
Ca.

[0059] Em certas modalidades, R® é selecionado a partir do grupo que
consiste em alquila de C1-C4, heteroalquila e acila. Em uma modalidade especifica,
R® é alquila de C1-Ca.

[0060] Em certas modalidades, R® é selecionado a partir do grupo que
consiste em uma ligagdo, alquila de Ci1-C4, heteroalquila e acila. Na modalidade
especifica, R® é alquila de C1-C4 ou uma ligagéo.

[0061]Em certas modalidades, R’ é selecionado a partir do grupo que
consiste em H e alquila de C1-C4. Em uma modalidade especifica, R’ é H.

[0062] Em certas modalidades dos compostos da invencdo, cada R é
independentemente selecionado a partir do grupo que consiste em H, halogénio,
amino, alquila, haloalquila, haloalquenila, heterocicloalquila, arila, cicloalquilalquila,
heterocicloalquilalquila,  arilalquila,  heteroarilalquila,  cicloalquilheteroalquila,
heterocicloalquilheteroalquila, heteroarilheteroalquila, arilheteroalquila, hidroxi,
hidroxi-alquila, alcéxi, e alcoxialquila, cada um dos quais pode ser opcionalmente

substituido.
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[0063] Em certas modalidades, cada R é independentemente selecionado
a partir do grupo que consiste em H, hidroxila, fldor, amino, metoxi, metila, etila,
propila, butila, pentila, hexila, fenila, e 2-morfolino-etéxi, cada um dos quais pode ser
opcionalmente substituido.

[0064] Em certas modalidades, cada R'' é independentemente selecionado
a partir do grupo que consiste em H, halogénio, alquila, amino, NR3R#, alquilsulfonila,
haloalquila, hetero-alquila, haloalquenila, heterocicloalquila, arila, ciclo-alquilalquila,
heterocicloalquilalquila,  arilalquila,  heteroarilalquila,  cicloalquilheteroalquila,
heterocicloal-quilheteroalquila, heteroarilheteroalquila, arilsulfoniléxi, arilheteroalquila,
hidréxi, hidroxialquila, alcoxi, e alcoxialquila, cada um dos quais pode ser
opcionalmente substituido.

[0065] Em certas modalidades, cada R'' é independentemente selecionado
a partir do grupo que consiste em H, hidroxila, metdxi, metila, etila, propila, butila,
pentila, hexila, fenila, e 2-morfolino-etdxi, cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido.

[0066] Em certas modalidades da invencdo, cada R'' é independentemente
selecionado a partir do grupo que consiste em H, alcoxi, heteroalquila,
heterocicloalquila, heteroci-cloalquilheteroalquila e arilsulfoniloxi, cada um dos quais
pode ser opcionalmente substituido.

[0067] Em certas modalidades da invencao, k é 0 ou 1. Em uma modalidade,
k € 0. Em uma outra modalidade, k é 1.

[0068] Em certas modalidades da invencgao, g € 0 ou 1. Em uma modalidade,
g é 0. Em uma outra modalidade, q € 1.

[0069]Em certas modalidades da invencédo, o é 0, 1, ou 2. Em uma
modalidade, o € um. Em uma outra modalidade, o € 1. Em uma outra modalidade, o

é2.
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[0070] Em certas modalidades da invencdo, cada R'' é independentemente

selecionado a partir do grupo que consiste em:
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Em uma modalidade, Y é selecionado a partir do grupo que consiste em:

Em uma modalidade especifica, Y é

2NAT.

Em uma outra modalidade especifica, Y é

[0071] Em uma outra modalidade especifica, Y € um grupo ciclopropila.

[0072] Muitas das, se nao todas as, variaveis discutidas acima podem ser
opcionalmente substituidas. Se a variavel for opcionalmente substituida, entao, em
certas modalidades, o substituinte opcional € selecionado a partir do grupo que
consiste em: halogénio, =0, =S, -CN, -NOz2, -CF3s, -OCFs3, alquila, alquenila, alquinila,
haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, heteroalquila, cicloalquila, cicloalquenila,
heterocicloalquila, heterocicloalquenila, arila, heteroarila, hidréxi, hidroxialquila,
alcoxi, alcoxialquila, alcoxiarila, alcoxieteroarila, alquenil6xi, alquiniléxi, cicloalquildxi,
cicloalqueniléxi, heterocicloalquiléxi, heterocicloalqueni-16xi, ariloxi, heteroaril6xi,

arilalquila, heteroarilalquila, arilalquiléxi, -amino, alquilamino, acilamino, aminoalquila,
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arilamino, sulfonila, alquilsulfonila, arilsulfonila, aminossulfonila, aminoalquila,
alcoxialquila, -COOH, -COR?>, -C(O)OR?®, -SH, -SR®, -OR® e acila.

[0073] Em certas modalidades, os substituintes sao selecionados a partir do
grupo que consiste em: halogénio, =0, =S, -CN, -NOg, alquila, alquenila,
heteroalquila, haloalquila, alquinila, arila, cicloalquila, hetero-cicloalquila, heteroarila,
hidréxi, hidroxialquila, alcéxi, alquilamino, aminoalquila, acilamino, fenoxi,
alcoxialquila, benziloxi, alquilsulfonila, arilsulfonila, aminossulfonila, -C(O)ORS,
COOH, SH, e acila.

[0074] Além dos compostos de Férmula I, as modalidades divulgadas sao
também dirigidas aos sais farmaceuticamente aceitaveis, aos N-6xidos
farmaceuticamente aceitaveis, aos pr6-medicamentos farmaceuticamente aceitaveis,
e aos metabd-litos farmaceuticamente aceitaveis de tais compostos, e aos sais
farmaceuticamente aceitaveis de tais metabdlitos.

[0075] A invencdo também se refere as composi¢cdes farma-céuticas que
incluem um composto da invengdo com um veiculo, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

[0076] Em um aspecto adicional, a invencdo proporciona um método de
inibir uma ou mais quinases protéicas, incluindo a exposicdo da uma ou mais
quinases protéicas e/ou de seu(s) cofator(es) a uma quantidade efetiva de um
composto da invencdo. Em uma modalidade, o composto é um composto de férmula
(0, (1), (1), (IV), (V), (VI) ou (VII).

[0077] Os compostos divulgados neste documento podem atuar direta e
somente sobre a molécula de quinase, para inibir a atividade bioldgica. Entretanto,
entende-se que os compostos possam também atuar pelo menos parcialmente
sobre os co-fatores que estejam envolvidos no processo de fosforilagdo. Por
exemplo, onde a quinase for dependente de ciclina, um cofator, tal como a ciclina A,

esta envolvido na transferéncia de fosfato do ATP (também considerado um cofator
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propriamente dito) para a molécula de substrato. Os outros cofatores da quinase
incluem as espécies idnicas (tais como o zinco e o calcio), os lipidios (tais como a
fosfatidil serina) e os diacilglicerdis.

[0078] Em uma modalidade do método, a uma ou mais quinases protéicas
€ uma quinase protéica dependente de ciclina. Em uma modalidade especifica, a
quinase dependente de ciclina € uma quinase CMCG do Grupo I. Em uma
modalidade, a quinase CMCG do Grupo | é selecionada a partir do grupo que
consiste em CDC2Hs, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, PCTAIRE1,
PCTAIRE2, PCTAIRE3, CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1,
PfC2R, EhC2R, CfCdc2R, cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B, e
OsC2R ou um seu equivalente funcional. Em uma modalidade especifica, a quinase
CMCG do Grupo | é a CDK2 ou um seu equivalente funcional.

[0079] Em uma outra modalidade do método, a uma ou mais quinases
protéicas é uma tirosina quinase protéica. Em uma forma desta modalidade, a
tirosina quinase protéica € uma tirosina quinase protéica do Grupo VII. Em uma
modalidade, a tirosina quinase protéica do Grupo VIl é selecionada a partir do grupo
que consiste em TYK2, JAK1, JAK2 e HOP ou um seu equivalente funcional. Em
uma modalidade especifica, a tirosina quinase protéica do Grupo VII é a JAK2 ou um
seu equivalente funcional. Em uma forma do método, a JAK2 inclui uma mutacao
clonal adquirida unica recorrente. Esta mutagédo é observada em uma maioria dos
pacientes com policitemia rubra (PV) e em uma proporcéao significativa de pacientes
com outros disturbios mieloproliferativos, incluindo a trombocitemia essencial (ET) e
a mielofibrose idiopatica crénica (IMF). Em uma forma do método, a mutacéo € uma
substituicdo de valina por fenilalanina na posicao 617 (V617F). A incidéncia desta
mutacao em pacientes com PV é muito alta (aproximadamente 78% dos pacientes).

[0080] A mutacdo da JAK2 é somatica e ocorre no nivel de uma célula-

tronco hematopoética. Os estudos demonstraram que a JAK2 mutada foi encontrada
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em células mielbides, i.e., células da medula éssea, granulécitos, plaquetas e
eritroblastos derivados de células CD34+, porém ndo em células T. Além disso, a
JAK2 mutante foi encontrada em colbnias hematopoéticas derivadas de células
progenitoras hematopoéticas. O Requerente demonstrou que estes inibidores de
quinases descritos neste documento sdo capazes de inibir a atividade da JAK2 do
tipo selvagem e mutante.

[0081] Em uma outra modalidade do método, a tirosina quinase protéica é
uma tirosina quinase protéica do Grupo XIV. Em uma forma desta modalidade, a
tirosina quinase protéica do Grupo XIV é selecionada a partir do grupo que consiste
em PDGFR-b, PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 e FLT4 ou um seu
equivalente funcional. Em uma modalidade especifica, a tirosina quinase protéica do
Grupo XIV é a FLT3 ou um seu equivalente funcional. Em uma outra forma do
método, a quinase FLT3 inclui uma mutagdo. Ha evidéncia experimental e clinica
substancial para suportar a hipétese que as mutacdes de FLT3 sdo importantes na
iniciacdo ou na manutencdo da AML em alguns pacientes. As mutag¢des de ativagéao
da FLT3 resultam em ativacdo constitutiva da atividade da tirosina quinase FLT3 e
podem transformar as células hematopoéticas dependentes de fatores, conforme
evidenciado por conversdao em crescimento independente de fator e formacéo de
tumores em camundongos imunodeficientes. Além disso, a transducao retroviral da
medula 6ssea de murino primaria com um cDNA da ITD (duplicagdo em série
interna) de FLT3 derivada de paciente com AML resulta em uma sindrome
mieloproliferativa letal. Alem disso, a transdugéo retroviral da medula 6ssea derivada
de camundongos transgénicos com leucemia promielocitica/receptor de &cido
retindico (PML-RAR) com a ITD de FLT3 resulta em um aumento acentuado na
incidéncia de leucemia similar a progranulo-citica aguda (APL) em tais camundongos,
quando comparados com camundongos que receberam um transplante de medula

Ossea falsa transduzida. Os Requerentes demonstraram que os inibidores de
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quinases descritos neste documento sdo capazes de inibir a FLT3, incluindo a ITD,
onde houver uma duplicacdo dos aminodcidos VDFREYEYDH na posigédo de
aminoacido 592-601. Em uma modalidade ainda mais especifica do método, a FLT3
inclui uma duplicagdo em série interna. Em uma modalidade ainda mais especifica, a
duplicacdo em série interna € uma duplicacdo dos aminoacidos VDFREYEYDH na
posicao 592-601.

[0082] Em uma modalidade do método, a exposicdo da uma ou mais
quinases protéicas ao composto inclui a administracdo do composto a um mamifero
contendo a uma ou mais quinases protéicas.

[0083] Em uma modalidade, a uma ou mais quinases protéicas inclui pelo
menos duas quinases selecionadas a partir do grupo que consiste em CDK2, FLT3 e
JAK2 ou seus equivalentes funcionais. Em uma forma desta modalidade, a uma ou
mais quinases protéicas inclui todas as trés de CDK2, FLT3 e JAK2 ou seus
equivalentes funcionais.

[0084] Em um aspecto ainda adicional, a invengédo propor-ciona o uso de
um composto da invencao para inibir a uma ou mais quinases protéicas. Em uma
modalidade, o composto € um composto de formula (1), (1), (I, (1V), (V), (VI) ou
(VII).

[0085] Em uma modalidade, a uma ou mais quinases protéicas € uma
quinase protéica dependente de ciclina. Em uma modalidade especifica, a quinase
dependente de ciclina é uma quinase CMCG do Grupo I. Em uma modalidade, a
quinase CMCG do Grupo | é selecionada a partir do grupo que consiste em CDC2Hs,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, PCTAIRE1, PCTAIRE2, PCTAIRES,
CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1, PfC2R, EhC2R, CfCdc2R,
cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B, e OsC2R e seus equivalentes
funcionais. Em uma modalidade especifica, a quinase CMCG do Grupo | é a CDK2

ou um seu equivalente funcional.
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[0086] Em uma outra modalidade, a uma ou mais quinases protéicas € uma
tirosina quinase protéica. Em uma forma desta modalidade, a tirosina quinase
protéica € uma tirosina quinase protéica do Grupo VII. Em uma modalidade, a
tirosina quinase protéica do Grupo VIl é selecionada a partir do grupo que consiste
em TYK2, JAK1, JAK2 e HOP ou um seu equivalente funcional. Em uma modalidade
especifica, a tirosina quinase protéica do Grupo VII é a JAK2 ou um seu derivado
funcional. Em uma modalidade mais especifica, a JAK2 inclui uma mutacao de V
para F na posicao 617.

[0087] Em uma outra modalidade, a tirosina quinase protéica é uma tirosina
quinase protéica do Grupo XIV. Em uma forma desta modalidade, a tirosina quinase
protéica do Grupo XIV é selecionada a partir do grupo que consiste em PDGFR-b,
PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 e FLT4 ou um seu equivalente
funcional. Em uma modalidade especifica, a tirosina quinase protéica do Grupo XIV
€ a FLT3 ou um seu equivalente funcional. Em uma modalidade ainda mais
especifica, a FLT3 inclui uma duplicacdo em série interna. Em uma modalidade
ainda mais especifica, a duplicacdo em série interna é uma duplicacdo dos
aminoacidos VDFREYEYDH na posicao 592-601.

[0088] Em uma modalidade, a uma ou mais quinases protéicas inclui pelo
menos duas quinases selecionadas a partir do grupo que consiste em CDK2, FLT3 e
JAK2 ou seus equivalentes funcionais. Em uma forma desta modalidade, a uma ou
mais quinases protéicas inclui todas as trés de CDK2, FLT3 e JAK2 ou seus
equivalentes funcionais.

[0089] Em um aspecto ainda adicional, a invencao propor-ciona um método
de tratar ou prevenir uma condicdo em um mamifero no qual a inibicdo de uma ou
mais quinases protéicas e/ou seu(s) cofator(es) previne, inibe ou melhora uma
patologia ou uma sintomatologia da condicdo, 0 método incluindo a administracédo de

uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto da invencdo. Em uma
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modalidade, o composto € um composto de formula (1), (1), (), (1V), (V), (VI) ou
(VII).

[0090] Em uma modalidade do método, a uma ou mais quinases protéicas
€ uma quinase protéica dependente de ciclina. Em uma modalidade especifica, a
quinase dependente de ciclina € uma quinase CMCG do Grupo I. Em uma
modalidade, a quinase CMCG do Grupo | é selecionada a partir do grupo que
consiste em CDC2Hs, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, PCTAIRE1,
PCTAIRE2, PCTAIRE3, CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1,
PfC2R, EhC2R, CfCdc2R, cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B, e
OsC2R ou um seu equivalente funcional. Em uma modalidade especifica, a quinase
CMCG do Grupo | é a CDK2 ou um seu equivalente funcional. Em uma modalidade,
a condicdo é selecionada a partir do grupo que consiste em cancer da préstata,
retinoblastoma, neoplasma maligno da mama, tumor maligno do célon, hiperplasia
endometrial, osteossarcoma, carcinoma de célula escamosa, cancer de pulmao de
célula ndo-pequena, melanoma, carcinoma de célula do figado, neoplasma maligno
do péancreas, leucemia mieldide, carcinoma cervical, tumor fibréide, adenocarcinoma
do célon, leucemia de células T, glioma, glioblastoma, oligoden-droglioma, linfoma,
cancer ovariano, reestenose, astrocitoma, neoplasmas da bexiga, neoplasmas
musculosqueléticos e Doenga de Alzheimer.

[0091] Em uma outra modalidade do método, a uma ou mais quinases
protéicas é uma tirosina quinase protéica. Em uma forma desta modalidade, a
tirosina quinase protéica € uma tirosina quinase protéica do Grupo VII. Em uma
modalidade, a tirosina quinase protéica do Grupo VIl é selecionada a partir do grupo
que consiste em TYK2, JAK1, JAK2 e HOP ou um seu equivalente funcional. Em
uma modalidade especifica, a tirosina quinase protéica do Grupo VII é a JAK2 ou um
seu equivalente funcional. Em uma modalidade mais especifica, a JAK2 inclui uma

mutacdo de V para F na posicdo 617. Em uma modalidade, a condicdo é
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selecionada a partir do grupo que consiste em Distarbios mieloproliferativos
(mielofibrose idiopatica cronica, policitemia rubra, trombocitemia essen-cial, leucemia
mieldide crénica), metaplasia mieldide, leucemia mielomonocitica cronica, leucemia
linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, doenca de Hodgkin, linfoma de
células B, leucemia de células T aguda, carcinoma de mama, cancer ovariano,
carcinoma do colon, cancer da prostata, melanoma, sindromes mielodisplasicas,
queldides, insufi-ciéncia cardiaca congestiva, isquemia, trombose, hipertrofia
cardiaca, hipertensédo pulmonar, e degeneragéo retinal.

[0092] Em uma outra modalidade do método, a tirosina quinase protéica é
uma tirosina quinase protéica do Grupo XIV. Em uma forma desta modalidade, a
tirosina quinase protéica do Grupo XIV é selecionada a partir do grupo que consiste
em PDGFR-b, PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 e FLT4 ou um seu
equivalente funcional. Em uma modalidade especifica, a tirosina quinase protéica do
Grupo XIV é a FLT3 ou um seu equivalente funcional. Em uma modalidade ainda
mais especifica, a FLT3 inclui uma duplicacdo em série interna. Em uma modalidade
ainda mais especifica, a duplicacdo em série interna é uma duplicacdo dos
aminoacidos VDFREYEYDH na posicao 592-601. Em uma modalidade, a condicéo é
selecionada a partir do grupo que consiste em leucemia mieldide aguda, leucemia
promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, sindromes mielodisplasicas,
leucocitose, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de células B aguda,
leucemia mieldide crénica, leucemia de <células T aguda, disturbios
mieloproliferativos, e leucemia mielo-monocitica crénica.

[0093] Em uma modalidade, a uma ou mais quinases protéicas inclui pelo
menos duas quinases selecionadas a partir do grupo que consiste em CDK2, FLT3 e
JAK2 ou seus equivalentes funcionais. Em uma forma desta modalidade, a uma ou
mais quinases protéicas inclui todas as trés de CDK2, FLT3 e JAK2 ou seus

equivalentes funcionais.
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[0094] Em um aspecto ainda adicional, a invengédo propor-ciona o uso de
um composto da invencdo na preparacdo de um medicamento para tratar uma
condicdao em um animal no qual a inibicdo de uma ou mais quinases protéicas pode
prevenir, inibir ou melhorar a patologia ou a sintomatologia da condicdo. Em uma
modalidade, o composto € um composto de formula (1), (1), (I, (1V), (V), (VI) ou
(VII).

[0095] Em uma modalidade, a uma ou mais quinases protéicas € uma
quinase protéica dependente de ciclina. Em uma modalidade especifica, a quinase
dependente de ciclina é uma quinase CMCG do Grupo I. Em uma modalidade, a
quinase CMCG do Grupo | é selecionada a partir do grupo que consiste em CDC2Hs,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, PCTAIRE1, PCTAIRE2, PCTAIRES,
CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1, PfC2R, EhC2R, CfCdc2R,
cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B, e OsC2R ou um seu equivalente
funcional. Em uma modalidade especifica, a quinase CMCG do Grupo | € a CDK2 ou
um seu equivalente funcional. Em uma modalidade, a condicdo € selecionada a
partir do grupo que consiste em cancer da préstata, retinoblastoma, neoplasma
maligno da mama, tumor maligno do célon, hiperplasia endometrial, osteossarcoma,
carcinoma de célula escamosa, cancer de pulmao de célula nao-pequena,
melanoma, carcinoma de célula do figado, neoplasma maligno do péancreas,
leucemia mieldide, carcinoma cervical, tumor fibréide, adenocarcinoma do célon,
leucemia de células T, glioma, glioblastoma, oligodendro-glioma, linfoma, cancer
ovariano, reestenose, astrocitoma, neoplasmas da bexiga, neoplasmas
musculosqueléticos e Doenga de Alzheimer.

[0096] Em uma outra modalidade, a uma ou mais quinases protéicas é uma
tirosina quinase protéica. Em uma forma desta modalidade, a tirosina quinase
protéica € uma tirosina quinase protéica do Grupo VII. Em uma modalidade, a

tirosina quinase protéica do Grupo VIl é selecionada a partir do grupo que consiste
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em TYK2, JAK1, JAK2 e HOP ou um seu equivalente funcional. Em uma modalidade
especifica, a tirosina quinase protéica do Grupo VII é a JAK2 ou um seu equivalente
funcional. Em uma modalidade mais especifica, a JAK2 inclui uma mutacao de V
para F na posicdo 617. Em uma modalidade, a condicdo é selecionada a partir do
grupo que consiste em Disturbios mieloproliferativos (mielofibrose idiopética cronica,
policitemia rubra, trombocitemia essencial, leucemia mieldide crénica), metaplasia
mieldide, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfocitica aguda, leucemia
eritroblastica aguda, doenca de Hodgkin, linfoma de células B, leucemia de células T
aguda, carcinoma de mama, cancer ovariano, carcinoma do coélon, cancer da
préstata, melanoma, sindromes mielodisplasicas, queldides, insuficiéncia cardiaca
congestiva, isquemia, trombose, hipertrofia cardiaca, hiper-tensdo pulmonar, e
degeneracao retinal.

[0097] Em uma outra modalidade, a tirosina quinase protéica € uma tirosina
quinase protéica do Grupo XIV. Em uma forma desta modalidade, a tirosina quinase
protéica do Grupo XIV é selecionada a partir do grupo que consiste em PDGFR-b,
PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 e FLT4 ou um seu equivalente
funcional. Em uma modalidade especifica, a tirosina quinase protéica do Grupo XIV
€ a FLT3 ou um seu equivalente funcional. Em uma modalidade ainda mais
especifica, a FLT3 inclui uma duplicacdo em série interna. Em uma modalidade
ainda mais especifica, a duplicacdo em série interna é uma duplicacdo dos
aminoacidos VDFREYEYDH na posicao 592-601. Em uma modalidade, a condicéo é
selecionada a partir do grupo que consiste em leucemia mieldide aguda, leucemia
promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, sindromes mielodisplasicas,
leucocitose, leucemia mielomono-citica juvenil, leucemia de células B aguda,
leucemia mieldide crénica, leucemia de <células T aguda, disturbios

mieloproliferativos, e leucemia mielomonocitica cronica.
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[0098] Em uma modalidade, a uma ou mais quinases protéicas inclui pelo
menos duas quinases selecionadas a partir do grupo que consiste em CDK2, FLT3 e
JAK2 ou seus equivalentes funcionais. Em uma forma desta modalidade, a uma ou
mais quinases protéicas inclui todas as trés de CDK2, FLT3 e JAK2 ou seus
equivalentes funcionais.

[0099] Em um aspecto ainda adicional, a invengao proporciona o uso de um
composto da invengcdo na preparacdo de um medicamento para o tratamento ou a
prevencao de um disturbio relacionado a quinase. Em uma modalidade, o composto
€ um composto de férmula (1), (1), (1), (IV), (V), (VI) ou (VII).

[00100]Em uma modalidade, o distarbio relacionado a quinase é um
distarbio proliferativo. Em uma modalidade especifica, o distarbio proliferativo é
selecionado a partir do grupo que consiste em disturbios mieloproliferativos
(mielofibrose idiopética crénica, policitemia rubra, trombocitemia essencial, leucemia
mieldide crbénica), metaplasia mieldide, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia
mieléide aguda, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia promielocitica aguda,
leucemia linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, leucemia de células B
aguda, leucocitose, doenca de Hodgkin, linfoma de células B, leucemia de células T
aguda, carcinoma de mama, cancer ovariano, carcinoma do coélon, cancer da
préstata, melanoma, sindromes mielodisplasicas, queldides, retinoblastoma,
neoplasma maligno da mama, tumor maligno do cdélon, hiperplasia endometrial,
osteossarcoma, carcinoma de células escamosas, cancer de pulmao de células nao-
pequenas, melanoma, carcinoma de células do figado, neoplasma maligno do
pancreas, leucemia mieldide, carcinoma cervical, tumor fibréide, adenocarcinoma do
célon, glioma, glioblastoma, oligodendroglioma, linfoma, cancer ovariano, reestenose,
astrocitoma, neoplasmas da bexiga, e neoplasmas musculosque-Iéticos.

[00101]Em uma modalidade, o disturbio proliferativo € um disturbio

mieloproliferativo. Em uma modalidade especifica, o disturbio mieloproliferativo é
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selecionado a partir do grupo que consiste em policitemia rubra, trombocitemia
essencial e mielofibrose idiopética.

[00102] Em uma outra modalidade, o disturbio proliferativo € o cancer. Em
uma modalidade, o cancer € um tumor solido. Em uma modalidade, o tumor sélido é
um tumor presente em, ou metastatizado de, um 6rgao ou tecido selecionado a partir
do grupo que consiste em mama, ovario, célon, prostata, endométrio, osso, pele,
pulmdo, figado, pancreas, ceérvix, cérebro, tecido neural, tecido linfatico, vaso
sanguineo, bexiga e musculo.

[00103] Em uma modalidade, o cancer € um cancer hemato-légico. Em uma
modalidade especifica, 0 cancer hematol6égico é selecionado a partir do grupo que
consiste em leucemia mieldide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia
linfocitica aguda, sindrome mielodisplasica, leucocitose, leucemia mielomonocitica
juvenil, leucemia de células B aguda, leucemia mieldide crénica, leucemia de células
T aguda, leucemia mielomonocitica crénica, metaplasia mieldide, leucemia
mielomonocitica crénica, leucemia eritroblastica aguda, doenca de Hodgkin, e
linfoma de células B.

[00104] Em uma outra modalidade, o disturbio relacionado a quinase é um
disturbio cardiovascular. Em uma modalidade, o disturbio cardiovascular €
selecionado a partir do grupo que consiste em insuficiéncia cardiaca congestiva,
isquemia, trombose, hipertrofia cardiaca e reestenose.

[00105]Em uma modalidade, o distarbio relacionado a quinase é um
disturbio neurodegenerativo. Em uma modalidade especifica, o disturbio
neurodegenerativo € a doenga de Alzheimer.

[00106] Em um aspecto ainda adicional, a invencao propor-ciona um método
de tratar ou prevenir um disturbio rela-cionado a quinase, incluindo a administracao

de uma quan-tidade terapeuticamente efetiva de um composto da invencdo a um
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paciente que estd necessitado dele. Em uma modalidade, o composto € um
composto de férmula (1), (I1), (1), (1V), (V), (VI) ou (VII).

[00107] Em uma modalidade, o disturbio relacionado a quinase é um disturbio
proliferativo. Em uma modalidade especifica, o disturbio proliferativo é selecionado a
partir do grupo que consiste em disturbios mieloproliferativos (mielofibrose idiopatica
crbnica, policitemia rubra, trombocitemia essen-cial, leucemia mieldide crénica),
metaplasia miel6ide, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia mieldide aguda,
leucemia mielomonaocitica juvenil, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica
aguda, leucemia eritroblastica aguda, leucemia de células B aguda, leucocitose,
doenca de Hodgkin, linfoma de células B, leucemia de células T aguda, carcinoma
de mama, céncer ovariano, carcinoma do colon, cancer da préstata, melanoma,
sindromes mielodisplasicas, queldides, retinoblastoma, neoplasma maligno da
mama, tumor maligno do cdlon, hiperplasia endometrial, osteossarcoma, carcinoma
de células escamosas, cancer de pulmao de células ndo-pequenas, melanoma,
carcinoma de células do figado, neoplasma maligno do pancreas, leucemia mielodide,
carcinoma cervical, tumor fibréide, adenocarcinoma do colon, glioma, glioblastoma,
oligodendroglioma, linfoma, cancer ovariano, reestenose, astrocitoma, neoplasmas
da bexiga, e neoplasmas musculosqueléticos.

[00108]Em uma modalidade, o disturbio proliferativo € um disturbio
mieloproliferativo. Em uma modalidade especifica, o disturbio mieloproliferativo é
selecionado a partir do grupo que consiste em policitemia rubra, trombocitemia
essencial e mielofibrose idiopética.

[00109] Em uma outra modalidade, o disturbio proliferativo € o cancer. Em
uma modalidade, o cancer € um tumor solido. Em uma modalidade, o tumor sélido é
um tumor presente em, ou metastatizado de, um 6rgéo ou tecido selecionado a partir

do grupo que consiste em mama, ovario, célon, prostata, endométrio, osso, pele,
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pulmdo, figado, pancreas, ceérvix, cérebro, tecido neural, tecido linfatico, vaso
sanguineo, bexiga e musculo.

[00110] Em uma modalidade, o cancer € um cancer hemato-légico. Em uma
modalidade especifica, 0 cancer hematol6égico é selecionado a partir do grupo que
consiste em leucemia mieldide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia
linfocitica aguda, sindrome mielodisplasica, leucocitose, leucemia mielomonocitica
juvenil, leucemia de células B aguda, leucemia mieldide crbnica, leucemia de células
T aguda, leucemia mielomonocitica crénica, metaplasia mieldide, leucemia
mielomonocitica crénica, leucemia eritroblastica aguda, doenca de Hodgkin, e
linfoma de células B.

[00111]Em uma outra modalidade, o disturbio relacionado a quinase é um
disturbio cardiovascular. Em uma modalidade, o disturbio cardiovascular €
selecionado a partir do grupo que consiste em insuficiéncia cardiaca congestiva,
isquemia, trombose, hipertrofia cardiaca e reestenose.

[00112] Em uma modalidade, o disturbio relacionado a quinase € um disturbio
neurodegenerativo. Em uma modalidade especi-fica, o distirbio neurodegenerativo
€ a doenca de Alzheimer.

[00113] A invencao também proporciona um método para inibir a proliferacao
de células, incluindo a administracdo de uma quantidade efetiva de um composto de
acordo com a férmula (). Em uma modalidade especifica, o composto é um
composto de formula (I1), (III), (1V), (V), (VI) ou (VII).

[00114] Em um aspecto ainda adicional, a invencao propor-ciona um método
de sintese de um composto de férmula (I), 0 método incluindo as etapas de:

(a) proporcionar um composto da formula
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onde R', R?, Ra, RP, Z2, Ar', Ar?, X' e X2 sdo como definidos acima;
(b) submeter o composto a metatese de fechamento do anel;
(c) opcionalmente reagir a ligacdo dupla assim formada para formar um

grupo cicloalquila.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO

[00115] Utilizam-se diversos termos neste relatério des-critivo, os quais sao
bastante conhecidos para um destinatario versado. No entanto, para os propositos
de clareza, diversos termos serdo definidos.

[00116] Conforme usado aqui, o termo nao substituido significa que nao ha
nenhum substituinte ou que os Unicos substituintes sdo o hidrogénio.

[00117] O termo “opcionalmente substituido(a)(s)”, conforme usado por todo
o relatério descritivo, significa que o grupo pode ou nao ser adicionalmente
substituido ou fundido (de modo a formar um sistema policiclico condensado), com
um ou mais grupos substituintes que nao sejam o hidrogénio. Em certas
modalidades, os grupos substituintes s&o um ou mais grupos independentemente
selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, =0, =S, -CN, -NOg, -CFs3,
-OCF3, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
heteroalquila, cicloalquila, cicloalquenila, heterocicloalquila, heterocicloalquenila,
arila, heteroarila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila, heteroarilal-quila,
arilalquila, cicloalquilalquenila, heterocicloalquil-alquenila, arilalquenila,
heteroarilalquenila, cicloal-quilheteroalquila, heterocicloalquilheteroalquila, arilhetero-

alquila, heteroarilheteroalquila, hidréxi, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila,
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alcoxicicloalquila, alcoxietero-cicloalquila, alcoxiarila, alcoxieteroarila, alcoxicarbonila,
alquilaminocarbonila, alquenildxi, alquiniloxi, cicloal-quiloxi, cicloalquenildxi,
heterocicloalquildxi, heteroci-cloalquenildxi, ariloxi, fendxi, benzildxi, heteroariloxi,
arilalquiloxi, arilalquila, heteroarilalquila, ciclo-alquilalquila, heterocicloalquilalquila,
arilalquiloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquila, arilamino, sulfonilamino,

sulfinilamino, sulfonila, alquilsulfonila, arilsulfonila, aminossulfonila, sulfinila,

alquilsulfinila, arilsulfinila, aminossulfinilaminoalquila, -COOH, -COR?,
-C(O)OR>, CONHR®, NHCOR®, NHCOOR-, NHCONHR?®, C(=NOH)R®, -SH, -SR>, -
OR?, e acila.

[00118] A “alquila”, como um grupo ou parte de um grupo, refere-se a um
grupo hidrocarboneto alifatico reto ou ramificado, preferivelmente uma alquila de C1-
C14, mais preferivelmente alquila de Ci-C10, mais preferivelmente ainda C1-Cs, a ndo
ser que de outro modo observado. Os exemplos de substituintes de alquila de C1-Ce
retos e ramificados adequados incluem a metila, etila, n-propila, 2-propila, n-butila,
sec-butila, t-butila, hexila, e similares. O grupo pode ser um grupo terminal ou um
grupo de ligacdo com ponte.

[00119] O “alquilamino” inclui tanto o mono-alquilamino quanto o
dialquilamino, a nao ser que especificado. O “mono-alquilamino” significa um grupo -
NH-Alquila, em que a alquila € como definida acima. O “dialquilamino” significa um
grupo -N(alquila)2, em que cada alquila pode ser igual ou diferente e €, cada uma,
como definida neste documento para alquila. O grupo alquila é preferivelmente um
grupo alquila de G1-Cs. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacao
com ponte.

[00120] O “arilamino” inclui tanto 0 mono-arilamino quanto o di-arilamino, a
nao ser que especificado. O mono-arilamino significa um grupo de férmula arilaNH-,
em que a arila é como definida neste documento. O di-arilamino significa um grupo

de férmula (arila)aN-, onde cada arila pode ser igual ou diferente e é, cada uma,
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como definida neste documento para arila. O grupo pode ser um grupo terminal ou
um grupo de ligacao com ponte.

[00121] A “acila” significa um grupo alquila-CO-, em que o grupo alquila é
conforme descrito neste documento. Os exemplos de acila incluem a acetila e a
benzoila. O grupo alquila é preferivelmente um grupo alquila de C1-Cs. O grupo pode
ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00122] A “alquenila”, como um grupo ou parte de um grupo, significa um
grupo hidrocarboneto alifatico contendo pelo menos uma ligacao dupla de carbono-
carbono e que pode ser reto ou ramificado, preferivelmente tendo 2-14 atomos de
carbono, mais preferivelmente 2-12 4tomos de carbono, mais preferivelmente ainda
2-6 atomos de carbono, na cadeia normal. O grupo pode conter uma pluralidade de
ligacbes duplas na cadeia normal e a orientagdo em torno de cada uma é
independentemente E ou Z. Os grupos alquenila ilustrativos incluem, porém nao
estdo limitados a, etenila, propenila, butenila, pentenila, hexenila, heptenila, octenila
e nonenila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00123] O “alcéxi” refere-se a um grupo -O-alquila, em que a alquila é
definida neste documento. De preferéncia, o alcdéxi € um alcéxi de Ci1-Ce. Os
exemplos incluem, porém ndo estao limitados ao, metéxi e etdéxi. O grupo pode ser
um grupo terminal ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00124] O “alqueniloxi” refere-se a um grupo -O-alquenila, em que a
alquenila € como definida neste documento. Os grupos alqueniloxi preferidos séo os
grupos alqueniléxi de C1-Ce. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
ligacdo com ponte.

[00125] O “alquiniléxi” refere-se a um grupo -O-alquinila, em que a alquinila
€ como definida neste documento. Os grupos alquiniloxi preferidos sdo os grupos
alquiniloxi de C1-Cs. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacao

com ponte.
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[00126] A “alcoxicarbonila” refere-se a um grupo -C(O)-O-alquila, em que a
alquila é como definida neste documento. O grupo alquila € preferivelmente um
grupo alquila de Ci-Ce. Os exemplos incluem, porém n&o limitados a,
metoxicarbonila e etoxicarbonila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo
de ligacao com ponte.

[00127] A “alquilsulfinila” significa um grupo -S(O)-alquila, em que a alquila
€ como definida acima. O grupo alquila é preferivelmente um grupo alquila de C1-Ce.
Os grupos alquilsulfinila ilustrativos incluem, porém néo limitados a, metilsulfinila e
etilsulfinila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00128] A “alquilsulfonila” significa um grupo -S(O)z-alquila, em que a
alquila € como definida acima. O grupo alquila é preferivelmente um grupo alquila de
C1-Ce. Os exemplos incluem, porém nao limitados a, metilsulfonila e etilsulfonila. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligagcdo com ponte.

[00129] A “alquinila”, como um grupo ou parte de um grupo, significa um
grupo hidrocarboneto alifatico contendo uma ligagéo tripla de carbono-carbono e que
pode ser reto ou ramificado, preferivelmente tendo de 2-14 atomos de carbono, mais
preferivelmente 2-12 atomos de carbono, mais preferi-velmente 2-6 atomos de
carbono, na cadeia normal. As estruturas ilustrativas incluem, porém nao limitadas a,
etinila e propinila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligagdo com
ponte.

[00130] A “alquilaminocarbonila” refere-se a um grupo alquilamino-carbonila
em que o alquilamino € como definido acima. O grupo pode ser um grupo terminal
ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00131] A “cicloalquila” refere-se a um carbociclo saturado ou parcialmente
saturado, monociclico ou fundido ou espiro policiclico, contendo de 3 a 9 carbonos
por anel, tal como a ciclopropila, a ciclobutila, a ciclopentila, a cicloexila e similares, a

nao ser que de outro modo especificado. Ela inclui os sistemas monociclicos, tais
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como a ciclopropila e a cicloexila, os sistemas biciclicos, tais como a decalina, e os
sistemas policiclicos, tais como o adamantano. O grupo pode ser um grupo terminal
ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00132] A “cicloalquenila” significa um sistema de anel monociclico ou
multiciclico, ndo aromatico, contendo pelo menos uma ligacdo dupla de carbono-
carbono e preferivelmente tendo de 5-10 atomos de carbono por anel. Os anéis de
ciclo-alquenila monociclicos ilustrativos incluem a ciclopentenila, a cicloexenila ou a
cicloeptenila. O grupo cicloalquenila pode ser substituido por um ou mais grupos
substituintes. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo com
ponte.

[00133] A discussao acima de substituintes de alquila e cicloalquila também
se aplica as porcdes de alquila de outros substituintes, tais como, sem limitacéo, o
alcéxi, as alquil aminas, as alquil cetonas, os substituintes de arilalquila,
heteroarilalquila, alquilsulfonila e éster alquilico, e similares.

[00134] A “cicloalquilalquila” significa um grupo ciclo-alquila-alquila no qual
as porcdes de cicloalquila e alquila sdo como anteriormente descritas. Os grupos
monociclo-alquilalquila ilustrativos incluem a ciclopropilmetila, a ciclopentilmetila, a
cicloexilmetila e a cicloeptilmetila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo
de ligacao com ponte.

[00135] O “halogénio” representa o cloro, o fltor, o bromo ou o iodo.

[00136] A “heterocicloalquila” refere-se a um anel saturado ou parcialmente
saturado, monociclico, biciclico, ou policiclico, contendo pelo menos um heterodtomo
selecionado a partir de nitrogénio, enxofre, oxigénio, preferivelmente de 1 a 3
heteroatomos em pelo menos um anel. Cada anel é preferivelmente de 3 a 10
elementos, mais preferivelmente 4 a 7 elementos. Os exemplos de substituintes de
hetero-cicloalquila adequados incluem a pirrolidila, a tetra-idrofurila, a

tetraidrotiofuranila, a piperidila, a piperazila, a tetraidropiranila, o morfolino, o 1,3-
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diazapano, o 1,4-diazapano, o 1,4-oxazepano, e o 1,4-oxatiapano. O grupo pode ser
um grupo terminal ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00137] A “heterocicloalquenila” refere-se a uma hetero-cicloalquila
conforme descrita acima, porém contendo pelo menos uma ligacado dupla. O grupo
pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligagcdo com ponte.

[00138] A “heterocicloalquilalquila” refere-se a um grupo heterocicloalquila-
alquila no qual as porgdes de hetero-cicloalquila e alquila sdo como anteriormente
descritas. Os grupos heterocicloalquilalquila ilustrativos incluem a (2-
tetraidrofuril)metila, a (2-tetraidrotiofuranil)metila. O grupo pode ser um grupo
terminal ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00139] A *“heteroalquila” refere-se a um grupo alquila de cadeia reta ou
ramificada, preferivelmente tendo de 2 a 14 carbonos, mais preferivelmente 2 a 10
carbonos, na cadeia, um ou mais destes tendo sido substituidos por um heteroatomo
selecionado a partir de S, O, P e N. As heteroalquilas ilustrativas incluem os éteres
alquilicos, as alquil aminas secundarias e terciarias, as amidas, os sulfetos de alquila,
e similares. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligagdo com ponte.
Conforme usado neste documento, a referéncia a cadeia normal, quando usada no
contexto de um grupo de ligacdao com ponte, refere-se a cadeia direta de atomos
ligando as duas posi¢des terminais do grupo de ligagcdo com ponte.

[00140] A “arila”, como um grupo ou parte de um grupo, significa (i) um
carbociclo opcionalmente substituido, monociclico, ou policiclico fundido, aromatico
(a estrutura de anel tendo &tomos no anel que sao todos carbono), preferivelmente
tendo de 5 a 12 atomos por anel. Os exemplos de grupos arila incluem a fenila, a
naftila, e similares; (ii) uma porcdo carbociclica opcionalmente substituida,
parcialmente saturada, biciclica, aromatica, em que uma fenila e um grupo

cicloalquila de Cs.7 ou cicloalquenila de Cs.7 estdo fundidos juntos para formar uma
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estrutura ciclica, tal como a tetraidronaftila, a indenila ou a indanila. O grupo pode
ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00141] A “arilalquenila” significa um grupo arila-alquenila-, no qual a arila e
a alguenila sdo como anterior-mente definidas. Os grupos arilalquenila ilustrativos
incluem a fenilalila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligagdo com
ponte.

[00142] A *arilalquila” significa um grupo arila-alquila-, no qual as por¢cdes
de arila e alquila sdo como anteriormente descritas. Os grupos arilalquila preferidos
contém uma porcao de alquila de Ci-5. Os grupos arilalquila ilustrativos incluem a
benzila, a fenetila e a naftelenometila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um
grupo de ligacdo com ponte.

[00143] A “heteroarila”, sozinha ou parte de um grupo, refere-se aos grupos
contendo um anel aroméatico (prefe-rivelmente um anel aromatico de 5 ou 6
elementos) tendo um ou mais heteroatomos como atomos do anel no anel aroméatico,
com o restante dos atomos do anel sendo atomos de carbono. Os heteroatomos
adequados incluem o nitrogénio, o oxigénio e o enxofre. Os exemplos de heteroarila
incluem o tiofeno, o benzotiofeno, o benzofurano, o benzimidazol, o benzoxazol, o
benzotiazol, o benzisotiazol, o nafto[2,3-b]tiofeno, o furano, a isoindolizina, o
xantoleno, a fenoxatina, o pirrol, o imidazol, o pirazol, a piridina, a pirazina, a
pirimidina, a piridazina, o indol, o isoindol, o 1H-indazol, a purina, a quinolina, a
isoquinolina, a ftalazina, a naftiridina, a quinoxalina, a cinolina, o carbazol, a
fenantridina, a acridina, a fenazina, o tiazol, o isotiazol, a fenotiazina, o oxazol, o
isooxazol, o furazano, a fenoxazina, a 2-, 3- ou 4-piridila, a 2-, 3-, 4-, 5-, ou 8-
quinolina, a 1-, 3-, 4-, ou 5-isoquinolinila, a 1-, 2-, ou 3-indolila, e a 2-, ou 3-tienila. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligagdo com ponte.

[00144] A “heteroarilalquila” significa um grupo hetero-arila-alquila, no qual

as porcoes de heteroarila e alquila sdo como anteriormente descritas. Os grupos
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hetero-arilalquila preferidos contém uma porcao de alquila inferior. Os grupos
heteroarilalquila ilustrativos incluem a piridilmetila. O grupo pode ser um grupo
terminal ou um grupo de ligacdo com ponte.

[00145] A *“alquila inferior”, como um grupo, significa, a ndo ser que de
outro modo especificado, um grupo hidrocar-boneto alifatico, o qual pode ser reto ou
ramificado, tendo 1 a 6 atomos de carbono na cadeia, mais preferivelmente 1 a 4
carbonos, tal como metila, etila, propila (n-propila ou isopropila) ou butila (n-butila,
isobutila ou butila terciaria). O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
ligacdo com ponte.

[00146] Entende-se que estdo incluidas na familia de compostos de
Formula (l) as formas isoméricas, incluindo os diastereoisébmeros, os enantibmeros,
os tautdbmeros, e os isdbmeros geométricos no isdmero de configuracado “E” ou “Z” ou
uma mistura de isbmeros E e Z. Entende-se também que algumas formas
isoméricas, tais como os diastereocisbmeros, os enantibmeros, e 0s isdmeros
geomeétricos, podem ser separadas por métodos fisicos e/ou quimicos e por aqueles
versados na técnica.

[00147] Alguns dos compostos das modalidades divulgadas podem existir
como estereoisémeros individuais, racematos, e/ou misturas de enantibmeros e/ou
diastereoisdbmeros. Todos os tais estereoisdmeros individuais, racematos e suas
misturas sdo pretendidos estarem dentro do escopo da matéria exposta, descrita e
reivindicada.

[00148] Adicionalmente, a Férmula (l) é pretendida cobrir, onde aplicavel,
as formas dos compostos solvatadas, assim como as nao solvatadas. Assim, cada
férmula inclui os compostos tendo a estrutura indicada, incluindo as formas
hidratadas, bem como as nao hidratadas.

[00149] Além dos compostos da Férmula (l), os compostos das diversas

modalidades incluem os sais, 0os pré-medica-mentos, os N-6xidos e os metabdlitos
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farmaceuticamente aceitaveis de tais compostos, e os sais farmaceuticamente
aceitaveis de tais metabdlitos.

[00150] O termo “sais farmaceuticamente aceitaveis” refere-se aos sais que
conservam a atividade biolégica desejada dos compostos acima identificados, e
incluem os sais de adicdo de acidos e os sais de adicdo de bases
farmaceuticamente aceitaveis. Os sais de adicdo de &cidos farmaceuticamente
aceitaveis adequados dos compostos de Férmula () podem ser preparados a partir
de um acido inorgéanico ou a partir de um acido orgéanico. Os exemplos de tais acidos
inorganicos sao o acido cloridrico, sulfarico, e fosforico. Os &cidos organicos
apropriados podem ser selecionados a partir das classes de acidos organicos
carboxilicos e sulfénicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, heterociclicos, cujos
exemplos sao o férmico, o acético, o propiénico, o succinico, o glicélico, o glicénico,
o lactico, o malico, o tartérico, o citrico, o fumarico, o maléico, o alquil sulfénico, o
arilsulfénico. Os sais de adicdo de bases farmaceuticamente aceitaveis adequados
dos compostos de Férmula (l) incluem os sais metalicos feitos a partir de litio, sodio,
potassio, magnésio, calcio, aluminio, e zinco, e 0s sais organicos feitos a partir de
bases organicas, tais como a colina, a dietanolamina, a morfolina. Os outros
exemplos de sais organicos sdo: os sais de amdnio, 0s sais quaternarios, tais como
o sal de tetrametilaménio; os sais de adicdo de aminoacidos, tais como os sais com
glicina e arginina. Pode ser encontrada informagdo adicional sobre sais
farmaceuticamente aceitaveis no Remijngton’s Pharmaceutical Sciences, 192 Edigéo,
Mack Publishing Co., Easton, PA 1995. No caso de agentes que sejam solidos,
entende-se por aqueles versados na técnica que os compostos inventivos, o0s
agentes e os sais podem existir em diferentes formas cristalinas ou polimérficas,
todas as quais sdo pretendidas estarem dentro do escopo da presente invencao e

férmulas especificadas.
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[00151] Um “pr6-medicamento” significa um composto que é capaz de ser
convertido in vivo, por meios metabdlicos (p.ex., através de hidrélise, redugcédo ou
oxidacao), em um composto de férmula (I). Por exemplo, um pré-medicamento de
éster de um composto de férmula (I) contendo um grupo hidroxila pode ser capaz de
ser convertido por hidrolise in vivo na molécula de origem. Os ésteres adequados
dos compostos de férmula (I) contendo um grupo hidroxila sdo, por exemplo, os
acetatos, os citratos, os lactatos, os tartaratos, os malonatos, os oxalatos, os
salicilatos, os propionatos, os succinatos, os fumaratos, os maleatos, os metileno-
bis-B-hidroxinaftoatos, os gestisatos, os isetio-natos, os di-p-toluoiltartaratos, os
metanossulfonatos, os etanossulfonatos, os benzenossulfonatos, os p-toluenos-
sulfonatos, os cicloexilsulfamatos e os quinatos. Como um outro exemplo, um pré-
medicamento de éster de um composto de férmula (I) contendo um grupo carboxi
pode ser capaz de ser convertido por hidrélise in vivo na molécula de origem. (Os
exemplos de pré-medicamentos de ésteres sdo aqueles descritos por F.J. Leinweber,
Drug Metab. Res., 18:379, 1987).

[00152] O termo “gquantidade terapeuticamente efetiva” ou “quantidade
efetiva” € uma quantidade suficiente para efetuar os resultados clinicos benéficos ou
desejados. Uma quantidade efetiva pode ser administrada em uma ou mais
administragdes. Uma quantidade efetiva é tipicamente suficiente para aliviar,
melhorar, estabilizar, reverter, tornar mais lenta ou retardar a progressao do estado
de doenga.

[00153] O termo “cadeia normal” refere-se a cadeia direta que une as duas
extremidades de uma porcao de ligagdo. Em referéncia aos presentes compostos,
um grupo alcoxialquila € um grupo heteroalquila contendo um heteroatomo na
cadeia normal (neste caso, um atomo de oxigénio). Um grupo amida € também um
grupo heteroalquila, porém ele ndo contém um atomo de oxigénio na cadeia normal

(ele tem um atomo de nitrogénio na cadeia normal).
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[00154] O termo “equivalente funcional” é pretendido incluir as variantes
das espécies de quinases protéicas especificas descritas neste documento. Sera
entendido que as quinases podem ter isoformas, de modo tal que, embora a
estrutura primaria, secundaria, terciaria ou quaternaria de uma isoforma da quinase
dada seja diferente da quinase prototipica, a molécula mantenha a atividade
bioldgica como uma quinase protéica. As isoformas podem originar-se de variacao
alélica normal dentro de uma populagdo e incluem as mutagdes, tais como a
substituicdo, a remocao, a adicdo, o truncamento, ou a duplicagdo de aminoacidos.
Também estdo incluidas dentro do termo “equivalente funcional” as variantes
geradas no nivel de transcricdo. Muitas quinases (incluindo a JAK2 e a CDK2) tém
isoformas que se originam da variacdo de transcrito. Sabe-se também que a FLT3
tem uma isoforma que é o resultado da supressao de exon. Os outros equivalentes
funcionais incluem as quinases tendo modificacao p6s-traducional alterada, tal como
a glicosilagéo.

[00155] Os compostos especificos da invencao incluem os que seguem:
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[00156] Os compostos da invencado tém a capacidade de inibir a atividade
de certas quinases protéicas. A capacidade de inibir a atividade da quinase pode ser
um resultado dos compostos da invengdo atuando direta e somente sobre a
molécula de quinase para inibir a atividade bioldgica. Entretanto, entende-se que os
compostos podem também atuar, pelo menos parcialmente, sobre cofatores da
quinase em questdo, que estejam envolvidos no processo de fosforilagdo. Por
exemplo, onde a quinase for dependente de ciclina, um cofator, tal como a ciclina A,
esta envolvido na trans-feréncia de fosfato do ATP (também considerado um cofator
propriamente dito) para a molécula de substrato. Os outros cofatores da quinase
incluem as espécies idnicas (tais como o zinco e o calcio), os lipidios (tais como a
fosfatidil serina), e os diacilglicerdis.

[00157] Os compostos podem ter atividade contra uma ampla faixa de

quinases protéicas. Uma familia adequada das quinases protéicas sdo as quinases
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protéicas dependentes de ciclina. Um exemplo das quinases dependentes de ciclina
€ as quinases CMCG do Grupo I. Os exemplos das quinases CMCG do Grupo |
incluem CDC2Hs, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, PCTAIRE1,
PCTAIRE2, PCTAIRE3, CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1,
PfC2R, EhC2R, CfCdc2R, cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B, e
OsC2R. Uma quinase CMCG do Grupo | de interesse particular € a CDK2.

[00158] Uma outra familia de quinases protéicas € as tirosina quinases
protéicas. Um exemplo de tirosina quinases protéicas € uma tirosina quinase
protéica do Grupo VII. Os exemplos de tirosina quinase protéica do Grupo VII
incluem TYK2, JAK1, JAK2 e HOP. Uma quinase protéica de interesse particular é a
tirosina quinase protéica do Grupo VII JAK2. A quinase protéica JAK2 pode incluir
uma mutacdo clonal adquirida unica recorrente. Conforme estabelecido anterior-
mente, esta mutacdo é observada em uma maioria dos pacientes com policitemia
rubra (PV) e em uma proporcéo significativa de pacientes com outros disturbios
mieloproliferativos, incluindo a trombocitemia essencial (ET) e a mielofibrose
idiopatica crénica (IMF). Uma mutacdo tipica € uma substituicdo de valina por
fenilalanina na posicao 617 (V617F). A incidéncia desta mutagdo em pacientes com
PV é muito alta (aproximadamente 78% dos pacientes).

[00159] Um outro exemplo de tirosina quinases protéicas é as tirosina
quinases protéicas do Grupo XIV. Os exemplos da tirosina quinase protéica do
Grupo XIV incluem PDGFR-b, PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 e
FLT4. Uma tirosina quinase protéica do Grupo XIV de interesse particular é a FLT3.
A quinase FLT3 pode incluir uma mutacdo. H4 evidéncia experimental e clinica
substancial para suportar a hipétese que as mutacdes de FLT3 sédo importantes na
iniciacdo ou na manutencdo da AML em alguns pacientes. As mutag¢des de ativagéao
da FLT3 resultam em ativacdo constitutiva da atividade da tirosina quinase FLT3 e

podem transformar as células hematopoéticas dependentes de fatores, conforme
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evidenciado por conversdao em crescimento indepen-dente de fator e formagéo de
tumores em camundongos imuno-deficientes. Além disso, a transducgéao retroviral da
medula 6ssea de murino primaria com um cDNA da ITD (duplicagdo em série
interna) de FLT3 derivada de paciente com AML resulta em uma sindrome
mieloproliferativa letal. Aléem disso, a transdugéo retroviral da medula 6ssea derivada
de camun-dongos transgénicos com leucemia promielocitica/receptor de &cido
retindico (PML-RAR) com a ITD de FLT3 resulta em um aumento acentuado na
incidéncia de leucemia similar a progranulocitica aguda (APL) em tais camundongos,
quando comparados com camundongos que receberam um transplante de medula
Ossea falsa transduzida. Os Requerentes demonstraram que os inibidores de
quinases descritos neste documento sdo capazes de inibir a FLT3, incluindo a ITD,
onde houver uma duplicacdo dos aminodcidos VDFREYEYDH na posigdo de
aminoacido 592-601. Em uma modalidade ainda mais especifica do método, a FLT3
inclui uma duplicagdo em série interna. Em uma modalidade ainda mais especifica, a
duplicacdo em série interna € uma duplicacdo dos aminoacidos VDFREYEYDH na
posicao 592-601.

[00160] A inibicdo da quinase protéica pode ser efetuada em qualquer de
diversos modos bastante conhecidos na técnica. Por exemplo, se for desejada a
inibicdo da quinase protéica in vitro, uma quantidade apropriada do composto da
invencdo pode ser adicionada a uma solugdo contendo a quinase. Nas
circunstancias onde for desejado inibir a atividade da quinase em um mamifero, a
inibicdo da quinase tipicamente envolve a administragdo do composto a um
mamifero contendo a quinase.

[00161] Desse modo, os compostos da invencao podem encon-trar um
namero multiplo de aplicagdes nas quais pode ser utilizada a sua capacidade de
inibir as quinases protéicas do tipo mencionado acima. Por exemplo, os compostos

podem ser usados para inibir as quinases protéicas. Os compostos podem também
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ser usados no tratamento ou na prevencdo de uma condicdo em um mamifero no
qual a inibicdo de uma quinase protéica e/ou seu cofator previna, iniba ou melhore
uma patologia ou sintomatologia da condigéo.

[00162] Os exemplos de condicbes que podem ser tratadas por inibicao
das quinases protéicas incluem o cancer da préstata, o retinoblastoma, o neoplasma
maligno da mama, o tumor maligno do célon, a hiperplasia endometrial, o
osteossarcoma, o carcinoma de célula escamosa, o cancer de pulmao de célula ndo-
pequena, o melanoma, o carcinoma de célula do figado, o neoplasma maligno do
pancreas, a leucemia mieldide, o carcinoma cervical, o tumor fibréide, o
adenocarcinoma do célon, a leucemia de células T, o glioma, o glioblastoma, o
oligodendroglioma, o linfoma, o cancer ovariano, a reestenose, o astrocitoma, os
neoplasmas da bexiga, os neoplasmas musculosqueléticos e a Doenca de Alzheimer.

[00163] As outras condicbes que podem ser tratadas por inibicao das
quinases protéicas incluem as condi¢des tais como os Disturbios mieloproliferativos
(mielofibrose idiopa-tica crénica, policitemia rubra, trombocitemia essencial, leucemia
mieldide crénica), a metaplasia mieldide, a leucemia mielomonocitica crbnica, a
leucemia linfocitica aguda, a leucemia eritroblastica aguda, a doenca de Hodgkin, o
linfoma de células B, a leucemia de células T aguda, o carcinoma de mama, o
cancer ovariano, o carcinoma do célon, o cancer da prostata, o melanoma, as
sindromes mielo-displasicas, os queldides, a insuficiéncia cardiaca conges-tiva, a
isquemia, a trombose, a hipertrofia cardiaca, a hipertensdo pulmonar, e a
degeneracao retinal.

[00164] As outras condicbes que podem ser tratadas por inibicao das
quinases protéicas incluem a leucemia miel6dide aguda, a leucemia promielocitica
aguda, a leucemia linfo-citica aguda, as sindromes mielodisplasicas, a leucocitose, a

leucemia mielomonocitica juvenil, a leucemia de células B aguda, a leucemia
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mieldide crénica, a leucemia de células T aguda, os disturbios mieloproliferativos, e a
leucemia mielomonocitica crénica.

[00165] Os compostos da invencdo podem também ser usados na
preparacao de um medicamento para tratar uma condicdo em um animal no qual a
inibicdo de uma quinase protéica pode prevenir, inibir ou melhorar a patologia ou a
sintomatologia da condicdo. Os compostos da invengdo podem também ser usados
na preparacdo de um medicamento para o tratamento ou a prevengdo de um
disturbio relacionado a quinase.

[00166] Um exemplo de um disturbio relacionado a quinase € um disturbio
proliferativo. Em uma modalidade especifica, o disturbio proliferativo é selecionado a
partir do grupo que consiste em disturbios mieloproliferativos (mielofibrose idiopatica
cronica, policitemia rubra, trombocitemia essen-cial, leucemia miel6ide crdnica),
metaplasia miel6ide, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia mieldide aguda,
leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica
aguda, leucemia eritroblastica aguda, leucemia de células B aguda, leucocitose,
doenca de Hodgkin, linfoma de células B, leucemia de células T aguda, carcinoma
de mama, céncer ovariano, carcinoma do colon, cancer da préstata, melanoma,
sindromes mielodisplasicas, queldides, retinoblastoma, neoplasma maligno da
mama, tumor maligno do célon, hiperplasia endometrial, osteossarcoma, carcinoma
de células escamosas, cancer de pulmao de células ndo-pequenas, melanoma,
carcinoma de células do figado, neoplasma maligno do pancreas, leucemia mielodide,
carcinoma cervical, tumor fibréide, adenocarcinoma do colon, glioma, glioblastoma,
oligodendroglioma, linfoma, cancer ovariano, reestenose, astrocitoma, neoplasmas
da bexiga, e neoplasmas musculosqueléticos.

[00167] Um exemplo de um distarbio proliferativo € o cancer. O cancer
pode ser um tumor sélido. O tumor sélido pode ser um tumor presente em, ou

metastatizado de, um érgéo ou tecido selecionado a partir do grupo que consiste em
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mama, ovario, coélon, prostata, endométrio, osso, pele, pulmao, figado, pancreas,
cérvix, cérebro, tecido neural, tecido linfatico, vaso sanguineo, bexiga e musculo.

[00168] Um outro exemplo de um cancer é um cancer hemato-légico. Os
exemplos de canceres hematologicos incluem a leucemia mieldide aguda, a
leucemia promielocitica aguda, a leucemia linfocitica aguda, a sindrome
mielodisplasica, a leucocitose, a leucemia mielomonocitica juvenil, a leucemia de
células B aguda, a leucemia mielbide crénica, a leucemia de células T aguda, a
leucemia mielomonocitica crénica, a metaplasia mieldide, a leucemia
mielomonocitica cronica, a leucemia eritroblastica aguda, a doenca de Hodgkin, eo
linfoma de células B.

[00169] Um outro disturbio relacionado a quinase €é um disturbio
cardiovascular. Os exemplos de disturbio cardio-vascular incluem a insuficiéncia
cardiaca congestiva, a isquemia, a trombose, a hipertrofia cardiaca e a reestenose.

[00170] Um outro disturbio relacionado a quinase €é um disturbio
neurodegenerativo. O disturbio neurodegenerativo pode ser a doenca de Alzheimer.

[00171] Os compostos divulgados tém a capacidade de serem usados no
tratamento de disturbios proliferativos. Um exemplo de tal distarbio é o cancer.

[00172] A administracdo dos compostos dentro da Férmula (I) aos seres
humanos pode ser por quaisquer dos modos aceitos para a administracao enteral,
tais como oral ou retal, ou por administracdo parenteral, tal como as rotas
subcutaneas, intramusculares, intravenosas e intradérmicas. A injecao pode ser bolo
ou via infus@o constante ou intermitente. O composto ativo € tipicamente incluido em
um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel e em uma quantidade suficiente
para distribuir para o paciente uma dose terapeuticamente efetiva. Nas diversas
modalidades, o composto inibidor pode ser seletivamente toxico ou mais toxico para
as células que rapidamente se proliferam, p.ex., os tumores cancerosos, do que para

as células normais.
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[00173] Conforme usado aqui, o termo ‘cancer é um termo geral,
pretendido para incluir o vasto numero de condi¢cdes que sdo caracterizadas por
crescimento anormal descontrolado das células.

[00174] Antecipa-se que os compostos da invencdo serdo Uteis no
tratamento de diversos céanceres, incluindo, porém nao limitados aos, canceres
0sseos, incluindo o sarcoma de Ewing, o osteossarcoma, o condrossarcoma e
similares, tumores do cérebro e do SNC, incluindo o neuroma acustico, os
neuroblastomas, o glioma e outros tumores do cérebro, tumores do cordéo espinhal,
canceres da mama, canceres colorretais, adenocarcinomas colorretais avangados,
canceres enddcrinos, incluindo o carcinoma adrenocortical, o cancer pancreatico, o
cancer pituitario, o cancer da tiredide, o cancer da paratiredide, o cancer do timo, o
neoplasma endocrino multiplo, canceres gastrointestinais, incluindo o cancer de
estbmago, o cancer esofagico, o cancer do intes-tino delgado, o cancer de figado, o
cancer do duto biliar hepatico extra, o tumor carcindide gastrointestinal, o cancer da
vesicula biliar, canceres geniturinarios, incluindo o cancer testicular, o céancer
peniano, o cancer da préstata, canceres ginecolégicos, incluindo o cancer cervical, o
cancer ovariano, o cancer vaginal, o cancer do Utero/endométrio, o cancer da vulva,
o cancer trofoblastico gestacional, o cancer da tuba de fal6pio, 0 sarcoma uterino,
canceres da cabeca e do pescoco, incluindo o cancer da cavidade oral, o cancer dos
labios, o cancer da glandula salivar, o cancer da laringe, o cancer da hipofaringe, o
cancer da orofaringe, o cancer nasal, o cancer paranasal, o cancer da nasofaringe,
leucemias, incluindo a leucemia da infancia, a leucemia linfocitica aguda, a leucemia
mieldide aguda, a leucemia linfocitica crénica, a leucemia mieldide crbnica, a
leucemia de células pilosas, a leucemia promielocitica aguda, a leucemia de células
plasmaticas, os mielomas, distarbios hematoldgicos, incluindo as sindromes
mielodisplasicas, distarbios mieloproliferativos, anemia aplastica, anemia de Fanconi,

Macroglobulinemia de Waldenstroms, canceres do pulmao, incluindo o céancer do
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pulmdo de células pequenas, o cancer do pulmado de células ndo-pequenas,
linfomas, incluindo a doenca de Hodgkin, o linfoma n&o-Hodgkin, o linfoma de
células T cutaneas, o linfoma de células T periféricas, o linfoma de células B, o
linfoma de Burkitt, o Linfoma relacionado a AIDS, canceres dos olhos, incluindo o
retinoblastoma, o melanoma intra-ocular, canceres da pele, incluindo o melanoma, o
cancer de pele que ndao é melanoma, o cancer de células de Merkel, sarcomas de
tecidos moles, tais como o sarcoma de tecido mole da infancia, o sarcoma de tecido
mole de adulto, o sarcoma de Kaposi, canceres do sistema urinario, incluindo o
cancer do rim, o tumor de Wilms, o cancer da bexiga, o cancer uretral, e o cancer de
células transicionais. Os canceres ilustrativos que podem ser tratados pelos
compostos desta invencao incluem o Cancer hematoldgico, tal como os distarbios
mieloproliferativos (mielofibrose idiopatica, policitemia rubra, trombocitemia essencial,
leucemia mieldide crénica), a metaplasia mieldide, a leucemia mielomonocitica
cronica, a leucemia linfocitica aguda, a leucemia eritroblastica aguda, a doenca de
Hodgkin e Nao Hodgkins, o linfoma de células B, a leucemia de células T aguda, as
sindromes mielodisplasicas, o disturbio de células plasméticas, a leucemia de
células pilosas, o sarcoma de Kaposi, o linfoma; o cancer ginecoldgico, tal como o
carcinoma da mama, 0 cancer ovariano, o cancer cervical, o cancer vaginal e da
vulva, a hiperplasia endometrial; o cancer do trato gastrointestinal, tal como o
carcinoma colorretal, os poélipos, o cancer do figado, o cancer gastrico, o cancer
pancreatico, o cancer da vesicula biliar; o cancer do trato urinario, tal como o cancer
da prostata, o cancer do rim e renal; o cancer da bexiga urinaria, o cancer uretral, o
cancer peniano; o cancer de pele, tal como o melanoma; o tumor do cérebro, tal
como o glioblastoma, o neuroblastoma, o astrocitoma, o ependimoma, os gliomas do
tronco cerebral, o meduloblastoma, o0s meningiomas, o astrocitoma, o
oligodendroglioma; o cancer da cabeca e do pescocgo, tal como o carcinoma

nasofaringeo, o carcinoma laringeo; o cancer do trato respiratério, tal como o
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carcinoma de pulmao (NSCLC e SCLC), o mesotelioma; a doenga do olho, tal como
o retinoblastoma; as doencas musculosqueléticas, tais como o osteossarcoma, o
neoplasma musculosquelético; o carcinoma de células escamosas e o tumor fibrdide.

[00175] Os céanceres ilustrativos que podem ser tratados pelos compostos
desta invencgao incluem, porém nao estao limitados ao, cancer da bexiga, cancer de
mama, cancer cervical, cancer colorretal, cancer do coélon, cancer gastrico,
neuroblastoma, retinoblastoma, cancer ovariano, cancer pancreatico, leucemia,
linfoma, cancer da préstata e cancer de pulmao.

[00176] Os céanceres ilustrativos que podem ser tratados pelos compostos
desta invencao sdo o cancer de coélon, o cancer colorretal, o cancer pancreético e o
céancer cervical.

[00177] Os canceres ilustrativos ainda adicionais que podem ser tratados
pelos compostos da presente invengédo incluem, porém ndo estdo limitados ao,
linfoma de células B (p.ex., o linfoma de Burkitt), leucemia (p.ex., a leucemia
promielocitica aguda, a eritroleucemia), linfoma de células T cutaneas (CTCL) e
linfoma de células T periféricas.

[00178] Os canceres ilustrativos ainda adicionais que podem ser tratados
pelos compostos da presente invengdo incluem os tumores soélidos e as
malignidades hematoldgicas.

[00179] Antecipa-se que, em virtude de sua inibicdo da JAK2, os
compostos da invencdo também serdo Uteis no trata-mento de diversos disturbios
mieloproliferativos, os quais podem incluir a policitemia rubra, a trombocitemia
essencial e a mielofibrose idiopatica.

[00180] Na utilizacdo dos compostos da invencdo, eles podem ser
administrados em qualquer forma ou modo que torne o composto biodisponivel.
Alguém versado na técnica de preparar as formulacées pode prontamente selecionar

a forma e o modo adequados de administracdo, dependendo das caracteristicas
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particulares do composto selecionado, da condicdo a ser tratada, do estagio da
condicao a ser tratada e de outras circunstancias relevantes. N6s referimos o leitor
ao Remingtons Pharmaceutical Sciences, 192 edicdo, Mack Publishing Co. (1995)
para informacéao adicional.

[00181] Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
sozinhos ou na forma de uma composicao farma-céutica em combinacdo com um
veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel. Os compostos da
invencdo, embora efetivos por si mesmos, sdo tipicamente formulados e
administrados na forma de seus sais farmaceuticamente aceitaveis, visto que estas
formas s&o tipicamente mais estaveis, mais facilmente cristalizadas e tém
solubilidade aumentada.

[00182] Os compostos sdo, entretanto, tipicamente usados na forma de
composigdes farmacéuticas que sédo formuladas dependendo do modo de
administracdo desejado. Como tal, em uma modalidade adicional, a presente
invencao proporciona uma composi¢cdo farmacéutica incluindo um composto de
Formula (I) e um veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel. As
composicdes sao preparadas nos modos bastante conhecidos na técnica.

[00183] A invencao, em outras modalidades, proporciona um pacote ou kit
farmacéutico compreendendo um ou mais recipientes enchidos com um ou mais dos
ingredientes das composicdes farmacéuticas da invencao. Em tal pacote ou kit pode
ser encontrado um recipiente tendo uma dosagem de unidade do(s) agente(s). Estes
kits podem incluir uma composicdo compreendendo um agente efetivo, como
concen-trados (incluindo as composicdes liofilizadas) que possam ser diluidos
adicionalmente antes do uso, ou eles podem ser proporcionados na concentracéo de
uso, onde os frascos pequenos podem incluir uma ou mais dosagens. Convenien-
temente, nos kits, as dosagens individuais podem ser proporcionadas em frascos

estéreis, de modo que o médico possa empregar os frascos pequenos diretamente,
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onde os frascos pequenos terdo a quantidade e a concentracdo desejadas de
agente(s). Diversos materiais escritos podem estar associados com tal(is)
recipiente(s), tais como instrucées para uso, ou uma observacao na forma prescrita
por uma agéncia governamental que regule a fabricagdo, o uso ou a venda de
substancias farmacéuticas ou produtos bioldgicos, observacdo esta que reflita a
aprovacao pela agéncia da fabricacdo, do uso ou da venda para administracao
humana.

[00184] Os compostos da invencdo podem ser usados ou administrados
em combinacdo com um ou mais farmacos adicionais que sejam farmacos e/ou
procedimentos anticancer (p.ex., cirurgia, radioterapia) para o tratamento do
distarbio/doencas mencionados. Os componentes podem ser administrados na
mesma formulacdo ou em formulacdes separadas. Se administrados em
formulacbes separadas, os compostos da invencdo podem ser administrados
sequencial ou simultaneamente com o(s) outro(s) farmacos.

[00185] Além de serem capazes de serem administrados em combinacao
com um ou mais farmacos adicionais que incluam os farmacos anticancer, os
compostos da invengao podem ser usados em uma terapia de combinacao. Quando
isto for feito, os compostos sao tipicamente administrados em combinagdo um com o
outro. Desse modo, um ou mais dos compostos da invencdo podem ser
administrados simultaneamente (como uma preparacdo combinada) ou
sequencialmente para atingir o efeito desejado. Isto é especialmente desejavel onde
o perfil terapéutico de cada composto for diferente, de modo tal que o efeito
combinado dos dois farmacos proporcione um resultado terapéutico aperfeicoado.

[00186] As composicoes farmacéuticas desta invencdo para a injecao
parenteral compreendem as solugdes, as dispersbes, as suspensdées ou as
emulsdes aquosas ou ndo aquosas, estéreis, farmaceuticamente aceitaveis, bem

como 0s poOs estéreis para a reconstituicido em solucdes ou dispersdes injetaveis
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estéreis exatamente antes do uso. Os exemplos de carreadores, diluentes, solventes
ou veiculos aquosos e ndo aquosos, adequados, incluem a agua, o etanol, os polidis
(tais como o glicerol, o propileno glicol, o polietileno glicol, e similares), e as misturas
adequadas deles, os bleos vegetais (tais como o azeite de oliva), e os ésteres
organicos injetaveis, tais como o oleato de etila. A fluidez adequada pode ser
mantida, por exemplo, através do uso de materiais de revestimento, tais como a
lecitina, pela manutencdo do tamanho de particula desejado, no caso das
dispersodes, e pelo uso de tensoativos.

[00187] Estas composicoes podem também conter adjuvantes, tais como
conservante, agentes molhantes, agentes emulsi-ficantes, e agentes dispersantes. A
prevencao da acdo de microorganismos pode ser assegurada pela inclusdo de
diversos agentes antibacterianos e antifungicos, por exemplo, o parabeno, o
clorobutanol, o acido fenol sérbico, e simi-lares. Pode também ser desejavel incluir
agentes isotonicos, tais como os acucares, o cloreto de sédio, e similares. A
absorcao prolongada da forma farmacéutica injetavel pode ser efetuada pela
inclusdao de agentes que retardem a absorcdo, tal como o monoestearato de
aluminio e a gelatina.

[00188] Se desejado, e para uma distribuicdo mais efetiva, os compostos
podem ser incorporados em sistemas de distribuicao de liberacéo lenta ou alvejados,
tais como as matrizes poliméricas, os lipossomos, e as microesferas.

[00189] As formulacdes injetaveis podem ser esterilizadas, por exemplo,
pela filtracdo através de um filtro retentor bacteriano, ou pela incorporacdo de
agentes esterilizantes na forma de composi¢des sélidas estéreis que possam ser
dissolvidas ou dispersas em agua estéril, ou outro meio injetavel estéril, exatamente
antes do uso.

[00190] As formas de dosagens sélidas para a administragao oral incluem

as capsulas, os comprimidos, as pilulas, os pos, e os granulos. Em tais formas de
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dosagens sélidas, o composto ativo € misturado com pelo menos um excipiente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel, inerte, tal como o citrato de s6dio ou o fosfato
de dicalcio, e/ou a) cargas ou extensores, tais como os amidos, a lactose, a
sacarose, a glicose, o manitol, e o acido silicico, b) aglutinantes, tais como, por
exemplo, a carboximetilcelulose, os alginatos, a gelatina, a polivinilpirrolidona, a
sacarose, e a acacia, ¢) umectantes, tais como o glicerol, d) agentes desinte-grantes,
tais como o agar-agar, o carbonato de célcio, o amido de batata ou de tapioca, o
acido alginico, certos silicatos, e o carbonato de sodio, e) agentes retardadores de
solucao, tais como a parafina, f) aceleradores da absor¢éo, tais como 0s compostos
de aménio quaternario, g) agentes molhantes, tais como, por exemplo, o alcool
cetilico e 0 monoestearato de glicerol, h) absorventes, tais como o caulim e a argila
bentonita, e i) lubrificantes, tais como o talco, o estearato de calcio, o estearato de
magneésio, os polietileno glicois solidos, o lauril sulfato de sodio, e as suas misturas.
No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, a forma de dosagem pode também
compreender agentes de tamponamento.

[00191] As composi¢des solidas de um tipo similar podem também ser
empregadas como cargas em capsulas gelatinosas de recheio mole e duro, usando
tais excipientes como a lactose, bem como polietileno glicéis de altos pesos
moleculares e similares.

[00192] As formas de dosagens sélidas de comprimidos, drageas, capsulas,
pilulas, e granulos podem ser preparadas com revestimentos e coberturas externas,
tais como os revestimentos entéricos e outros revestimentos bastante conhecidos na
técnica de formulacdo farmacéutica. Elas podem opcionalmente conter agentes de
opacificacdo e podem também ser de uma composicdo que elas liberem o(s)
ingrediente(s) ativo(s) somente, ou preferencialmente, em certa parte do trato
intestinal, opcionalmente, em um modo retardado. Os exemplos das composi¢cdes de

incorporacao que podem ser usadas incluem as substancias poliméricas e as ceras.
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[00193] Se desejado, e para uma distribuicdo mais efetiva, os compostos
podem ser incorporados em sistemas de distri-buicao de liberagéo lenta ou alvejados,
tais como as matrizes poliméricas, os lipossomos, e as microesferas.

[00194] Os compostos ativos podem também estar na forma
microencapsulada, se apropriado, com um ou mais dos exci-pientes acima
mencionados.

[00195] As formas de dosagens liquidas para a adminis-tracdo oral incluem
as emulsdes, as solucbes, as suspensbes, 0s xaropes e o0s elixires
farmaceuticamente aceitaveis. Além dos compostos ativos, as formas de dosagens
liquidas podem conter os diluentes inertes comumente usados na técnica, tais como,
por exemplo, a dgua e outros solventes, agentes solubilizantes e emulsificantes, tais
como o alcool etilico, o alcool isopropilico, o carbonato de etila, 0 acetato de etila, o
alcool benzilico, o benzoato de benzila, o propileno glicol, o 1,3-butileno glicol, a
dimetil formamida, os O6leos (em particular, os 6leos de caroco de algodao,
amendoim, milho, germe, oliva, mamona, e gergelim), o glicerol, o alcool
tetraidrofurfurilico, os polietileno glicois e os ésteres de acidos graxos de sorbitan, e
as suas misturas.

[00196] Além dos diluentes, as composicdes orais podem também incluir
adjuvantes, tais como agentes molhantes, agentes emulsificantes e de suspensao,
agentes adocantes, aromatizantes, e perfumantes.

[00197] As suspensdes, além dos compostos ativos, podem conter agentes
de suspensdo, como por exemplo, os alcoois isoestearilicos etoxilados, o
polioxietileno sorbitol e os ésteres de sorbitan, a celulose microcristalina, o
metaidréxido de aluminio, a bentonita, o agar-agar, e o tragacanto, e as suas
misturas.

[00198] As composicdes para a administracdo retal ou vaginal sao

preferivelmente os supositdrios, os quais podem ser preparados por mistura dos
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compostos desta invencdo com excipientes ou veiculos nao irritantes, adequados,
tais como a manteiga de cacau, o polietileno glicol ou uma cera de supositorio, os
quais sao solidos na temperatura ambiente, porém liquidos na temperatura do corpo
e, portanto, derretem no reto ou na cavidade vaginal e liberam o composto ativo.

[00199] As formas de dosagens para a administracdo topica de um
composto desta invencao incluem os pos, os emplastros, os sprays, 0s ungtientos e
os inalantes. O composto ativo é misturado sob condi¢coes estéreis com um veiculo
farmaceu-ticamente aceitavel e quaisquer conservantes, tampdes, ou propulsores
necessarios que possam ser requeridos.

[00200] A quantidade de composto administrado preferivel-mente tratara ou
reduzira ou aliviara a condi¢cdo. Uma quan-tidade terapeuticamente efetiva pode ser
prontamente deter-minada por um diagnosticador assistente, pelo uso de técnicas
convencionais e por observacao dos resultados obtidos sob circunstancias analogas.
Na determinacdo da quantidade terapeuticamente efetiva, diversos fatores sao para
serem considerados, incluindo, porém nao limitados a espécie de animal, seu
tamanho, idade e saude geral, a condicao especifica envolvida, a gravidade da
condicao, a resposta do paciente ao tratamento, ao composto particular administrado,
ao modo de administracdo, a biodisponibilidade da preparacdo administrada, ao
regime de dose selecionado, ao uso de outras medicagdes e outras circunstancias
rele-vantes.

[00201] Uma dosagem preferida sera uma faixa de cerca de 0,01 a 300 mg
por quilograma de peso do corpo por dia. Uma dosagem mais preferida estara na
faixa de 0,1 a 100 mg por quilograma de peso do corpo por dia, mais preferivelmente
de 0,2 a 80 mg por quilograma de peso do corpo por dia, ainda mais preferivelmente
0,2 a 50 mg por quilograma de peso do corpo por dia. Uma dose adequada pode ser

administrada em multiplas subdoses por dia.
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[00202] Conforme acima discutido, os compostos das modali-dades podem
ser Uteis para o tratamento de doencas proliferativas. Os exemplos de tais doencas
ou condi¢cdes proliferativas de células incluem o cancer (incluindo quaisquer
metastases), a psoriase, e os disturbios proli-ferativos de células do musculo liso,
tais como a reestenose. Os compostos inventivos podem ser particularmente Gteis
para o tratamento de tumores, tais como o cancer de mama, o cancer de célon, o
cancer de pulmao, o cancer ovariano, o cancer da prostata, o cancer da cabeca e/ou
do pescogo, ou o cancer renal, gastrico, pancreatico e o cancer do cérebro, bem
como as malignidades hematoldgicas, tais como o linfoma e a leucemia. Além disso,
0s compostos inventivos podem ser Uteis para o tratamento de uma doenca
proliferativa que seja refrataria ao tratamento com outros farmacos anticancer; e
para o tratamento de condicbes hiperproliferativas, tais como as leucemias, a
psoriase e a reestenose. Em outras modalidades, os compostos desta invencao
podem ser usados para tratar as condi¢coes pré-cancer ou a hiperplasia, incluindo a
polipose adenomatosa familiar, os pdlipos adenomatosos colbnicos, a displasia
mieldide, a displasia endometrial, a hiperplasia endometrial com atipia, a displasia
cervical, a neoplasia intra-epitelial vaginal, a hiperplasia prostatica benigna, os
papilomas da laringe, a ceratose actinica e solar, a ceratose seborréica e o
ceratoacantoma.

SINTESE DOS MACROCICLOS DE PIRIMIDINA

[00203] Conforme discutido acima, a invengdo proporciona um método de
sintese de um composto de férmula (l), 0 método incluindo as etapas de:

(a) proporcionar um composto da formula
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K'
Ar?
Rb
R2 R?
B
X!
/"
Rt N z?

onde R', R?, Ra, RP, Z2, Ar', Ar?, X' e X2 sdo como definidos acima;

(b) submeter o composto a metatese de fechamento do anel;

(c) opcionalmente reagir a ligacdo dupla assim formada para formar um
grupo cicloalquila.

[00204] Os métodos da invencao envolvem a ciclizacdo de um composto de
dieno da formula descrita acima, o qual pode ser produzido usando o0s
procedimentos bastante conhecidos na técnica ou pelos detalhados abaixo. A
escolha exata do método usado para produzir o dieno para a ciclizagao dependera
do dieno selecionado e os métodos de sintese dos dienos estdo dentro da
habilidade do destinatario versado. O composto pode ser reagido em sua forma livre,
embora seja tipico que ele seja primeiramente convertido em um sal de acido
adequado. Os sais de acidos sdao bem conhecidos, conforme é discutido acima, com
o sal de cloridrato e o sal de acido trifluoracético sendo verificados ser particular-
mente adequados.

[00205] Assim que o dieno de uma férmula apropriada tiver sido
proporcionado, conforme acima discutido, ele é entdo submetido a metatese de
fechamento do anel usando condicdes padrdes. Diversos catalisadores sdo bastante
sabidos serem adequados para a metatese de fechamento do anel, incluindo
diversos catalisadores a base de ruténio. Os catalisadores a base de ruténio
adequados incluem os catalisadores a base de ruténio bem conhecidos, usados nas
reacbes de metatese de olefinas, tais como o catalisador de Grubb (primeira e

segunda geracado), o catalisador de Hoveyda (primeira e segunda geragcao) e o

Peticéo 870200034258, de 13/03/2020, pag. 86/168



77/135

catalisador de Nolan. Em cada situagdo, pode ser necessario preparar ajustes
apropriados nas condigcdes de reacdo, para permitir que o fechamento do anel
ocorra. Em uma modalidade especifica, o catalisador é o catalisador de Grubb de
segunda geracgao.

[00206] Os catalisadores a base de ruténio, uteis para a etapa de ciclizacao
por metatese, conforme discutido acima, sdo todos catalisadores conhecidos que
podem ser obtidos por técnicas sintéticas conhecidas. Por exemplo, ver as referén-
cias a seguir quanto aos exemplos de catalisadores a base de ruténio:

Organometallics 2002, 21, 671; 1999, 18, 5416; e 1998, 17, 2758;

J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6543; 1999, 121, 791; 1999, 121, 2674; 2002,
124, 4954; 1998, 120, 2484; 1997, 119, 3887; 1996, 118, 100; e 1996, 118, 9606

J. Org. Chem. 1998, 63, 9904; e 1999, 64, 7202;

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 2685; 1995, 34, 2038; 2000, 39, 3012
e 2002, 41, 4038;

Pats. U.S. N 5.811.515; 6.306.987 B1; € 6.608.027 B1.

[00207]A razdo de dieno para catalisador pode variar amplamente,
conforme seria claro para um destinatario versado na técnica. Todavia, uma razao
adequada € tal que a razdo seja de 100:1 a 1:1. Uma razdo particularmente
adequada é de 20:1 a 2:1. Uma raz&o mais especifica é de 20:1 a 10:1.

[00208] A etapa de metatese de fechamento do anel pode ser realizada
sobre uma ampla faixa de temperaturas, com a faixa de temperaturas sendo
tipicamente escolhida com base no dieno que esta sendo ciclizado, no tempo de
reacao, e no catalisador escolhido. Em uma modalidade, a reacao é efetuada em uma
temperatura de 20 a 200°C. Em uma outra modalidade, a temperatura € de 30 a
120°C. Em uma outra modalidade, a temperatura esta na faixa de 30 a 50°C. Em

uma modalidade especifica, a temperatura é 40°C.
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[00209] A etapa de fechamento do anel pode ser realizada na presenca de
qualquer solvente nao interferente adequado, que nao interfira com a reacdo. Um
destinatario versado na area pode prontamente selecionar os solventes adequados
que nao interferem com a reacgao, entretanto, os exemplos de solventes adequados
incluem os alcanos, tais como o n-pentano, o n-hexano ou o n-heptano, os
hidrocarbonetos aromaticos, tais como o benzeno, o tolueno ou o xileno, os
hidrocarbonetos clorados, tais como o diclorometano, o triclorometano, o
tetraclorometano ou o dicloroetano, os solventes de éteres, tais como o
tetraidrofurano, o 2-metil-tetraidrofurano, o 3-metil-tetraidrofurano, o éter ciclo-pentil
metilico, o éter metil terc-butilico, o éter dimetilico, o éter dietilico ou o dioxano e o
alcool metilico. Um exemplo de um solvente especifico é o diclo-rometano.

[00210] A etapa de metatese de fechamento do anel pode ser efetuada
sobre uma ampla faixa de diluicdes do dieno no solvente, com a razédo de dieno para
diluente tipicamente estando na faixa de 1:4000 em peso a 1:25 em peso. Em uma
outra modalidade, a razdo € de 1:200 em peso a 1:50 em peso.

[00211] A etapa de cicloalquilacdo pode ser efetuada usando qualquer agente
de cicloalquilacdo bastante conhecido na técnica. Um exemplo de um agente de
cicloalquilagao adequado é um agente de ciclopropanacao. Os exemplos de agentes
de ciclopropanacao sao bastante conhecidos na técnica e incluem o diazometano e
os carbenos. O uso destes agentes € bastante conhecido e esta dentro do escopo
de um destinatario versado ser capaz de realizar as rea¢des deste tipo.

[00212] As reacOes de cicloalquilacdo sao tipicamente efetuadas em um
solvente nao interferente, tal como a acetonitrila, as misturas de acetato de
etila’hexano, o acetato de etila, o tetraidrofurano, o éter, o tolueno, a acetona, o
tetracloreto de carbono, e o diclorometano ou as suas misturas. Sera apreciado por
aqueles versados na técnica que uma faixa de solventes seria, na realidade,

adequada para uso na conducdo da reagdo da invengdo. Em qualquer caso
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especifico, um solvente étimo pode ser identificado por ensaio e experimento,
usando os solventes acima mencionados e outros.

[00213] Os agentes das diversas modalidades podem ser preparados usando
as rotas de reacao e 0s esquemas de sintese como descritos abaixo, empregando as
praticas disponiveis na técnica, usando materiais de partida que estdo prontamente
disponiveis. A preparacdo dos compostos particulares das modalidades é descrita
em detalhe nos exemplos a seguir, porém o técnico reconhecera que as reacdes
quimicas descri-tas podem ser prontamente adaptadas para preparar os diversos
outros agentes das diversas modalidades. Por exemplo, a sintese dos compostos
nao exemplificados pode ser efetuada com éxito por modificacbes aparentes para
aqueles versados na técnica, p.ex., protegendo apropriadamente 0s grupos
interferentes, alterando para outros reagentes adequados conhecidos na técnica, ou
fazendo modificacdes de rotina das condi¢des de reacdo. Uma lista de grupos prote-
tores adequados na sintese organica pode ser encontrada em T.W. Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis, 32 John Wiley & Sons, 1991.
Alternativamente, as outras reacdes divulgadas neste documento ou conhecidas na
técnica serdo reconhecidas como tendo aplicabilidade para preparar os outros
compostos das diversas modalidades.

[00214] Os reagentes Uteis para sintetizar os compostos podem ser obtidos
ou preparados de acordo com as praticas conhecidas na técnica.

[00215]Nos exemplos descritos abaixo, a ndo ser que de outro modo
indicado, todas as temperaturas na descricdo que se segue sdo em graus Celsius e
todas as partes e porcen-tagens sdo em peso, a ndo ser que indicado de outro modo.

[00216]Os diversos materiais de partida e os outros reagentes foram
adquiridos de fornecedores comerciais, tais como Aldrich Chemical Company ou
Lancaster Synthesis Ltd., e usados sem purificacao adicional, a ndo ser que de outro

modo indicado. O tetraidrofurano (THF) e a N,N-dimetil-formamida (DMF) foram
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adquiridos da Aldrich em frascos SureSeal e usados conforme recebidos. Todos os
solventes foram purificados por utilizagdo de métodos padrbées na técnica, a nao ser
que de outro modo indicado.

[00217] As reacOes apresentadas abaixo foram efetuadas sob uma pressao
positiva de nitrogénio, argbnio ou com um tubo de secagem, na temperatura
ambiente (a nao ser que de outro modo estabelecido), em solventes anidros, e os
frascos de reacédo foram adaptados com septos de borracha para a introducédo dos
substratos e dos reagentes via seringa. Os artigos de vidro foram secados em forno
e/ou secados por calor. A cromatografia de camada fina analitica foi efetuada sobre
placas de silica gel 60 F 254 apoiadas em vidro (E Merck (0,25 mm)) e eluida com
as razbes apropriadas de solventes (v/v). As reagbdes foram testadas por TLC e
terminadas conforme julgadas pelo consumo de material de partida.

[00218] As placas de TLC foram visualizadas através de absorcéo por UV ou
com um reagente de spray de p-anisaldeido ou um reagente de acido fosfomolibdico
(Aldrich Chemical, 20% em peso em etanol), que foi ativado com calor, ou por
coloragdo em uma camara de iodo. As preparacbes foram tipicamente feitas
duplicando-se o0 volume de reacdo com o solvente de reacdao ou o solvente de
extracdo e entdo se lavando com as solugbes aquosas indicadas usando 25% em
volume do volume de extracédo (a ndo ser que de outro modo indicado). As solucdes
de produto foram secadas sobre sulfato de sédio anidro, antes da filtracéo, e a
evaporagdo dos solventes foi feita sob pressédo reduzida, sobre um evaporador
rotativo, e registrada como solventes removidos em vacuo. A cromatografia em
coluna flash [Still e col., J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)] foi conduzida usando silica
gel flash grau Merck E (47-61 mm) e uma razdo de silica gel:material bruto de cerca
de 20:1 a 50:1, a ndo ser que de outro modo estabelecido. A hidrogendlise foi feita

na pressao indicada ou na pressao ambiente.
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[00219] Os espectros de RMN 'H foram registrados em um instrumento
Bruker operando a 400 MHz, e os espectros de RMN-'3C foram registrados
operando a 100 MHz. Os espectros de RMN sao obtidos como solugcées de CDCls
(registradas em ppm), usando cloroférmio como o padrao de referéncia (7,27 ppm e
77,00 ppm) ou o CD3OD (3,4 e 4,8 ppm e 49,3 ppm), ou um padrdao de
tetrametilsilano interno (0,00 ppm), quando apropriado. Os outros solventes da RMN
foram usados conforme necessitados. Quando as multiplicidades dos picos forem
registradas, as abreviagdes a seguir sdo usadas: s = singlete, d = dublete, t = triplete,
m = multiplete, br = ampliado, dd = dublete de dubletes, dt = dublete de tripletes. As
constantes de acoplamento, quando dadas, sao registradas em Hertz.

[00220] Os espectros de massa foram obtidos usando LC/MS em ESI ou
APCI. Todos os pontos de fusdo nao estéao corrigidos.

[00221] Todos os produtos finais tinham mais do que 90% de pureza (por
HPLC em comprimentos de ondas de 220 nm e 254 nm).

[00222] Os exemplos a seguir sdo pretendidos para ilustrar as modalidades
divulgadas e ndo sdo para serem interpretados como sendo limitacdes para elas.
Podem ser preparados compostos adicionais, diferentes daqueles descritos abaixo,
usando o esquema de reacao descrito a seguir ou as variagdes ou as modificacdes
apropriadas dele.

ESQUEMA SINTETICO GERAL

[00223]0 esquema 1 é um esquema sintético geral que resume o0s
procedimentos para a manufatura dos compostos da invencado de férmula geral
(Vllla) e (IXa), sendo compostos da invengéo onde X' e X2 sdo grupos heteroalquila
contendo pelo menos um atomo de oxigénio na cadeia, normal, e Ar' e Ar? sdo
fenileno. Este procedimento geral pode ser modificado para produzir outros
compostos da invengdo com diferentes valores para X', X2, Ar' e Ar?, por

modificacdo apropriada dos reagentes e dos materiais de partida usados. Um
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destinatario versado prontamente seria capaz de fazer estas alteracées. Os
compostos de férmula (Vllla) podem ser reagidos com reagentes apropriados, para
produzir 0s anélogos de ciclopropila associados de formula (1Xa).

\\:‘\-. R’ ]\_\ X1
xz :x?

2‘.
1'I
P L e

"I.Fll'la

[00224] Conforme pode ser visto no esquema 1, uma 2,4-dicloropirimidina
apropriadamente substituida (la) é tratada sob condi¢cdes de acoplamento de Suzuki
com um &cido bordnico adequadamente funcionalizdo do tipo (lla), para proporcionar
compostos de biarila do tipo (llla), os quais, no tratamento com brometos de alila (1V),
na presenca de uma base, tal como o Cs2CQOs, fornecem compostos de alila do tipo
(Va). Tanto o composto de férmula (llla) quanto o composto de formula (IVa) sao
funcionalizados com grupos L e L' apro-priados, respectivamente, para produzir o
grupo X' desejado apds a reagdo. A variacdo da identidade dos grupos L e L!
facilmente permite a entrada na ampla faixa de diferentes grupos X' contemplados
pela presente invencdo. A substi-tuicio com uma anilina apropriadamente
funcionalizada (Vla), sob condicbes padrdes, proporciona os alquenos terminais
(Vlla), um intermediario-chave pronto para a metatese de fechamento do anel (RCM).
Mais uma vez a selecdo da anilina apropriadamente substituida (VIa) permite a
entrada em uma ampla faixa de grupos X2 possiveis, contemplados pela presente
invencdo. O emprego da RCM com catalisador de Grubb de 22 geracao fornece
(VIlla) como uma mistura de isdmeros trans e cis, 0s quais podem ser separados por
cromatografia. Os compostos do tipo (IXa) podem ser obtidos por ciclopropanacao,

sob condicdes padroes.

Esquema 1
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[00225] Por variacdo das identidades dos materiais de partida, diversas
combinagdes diferentes de X' e X? podem ser contempladas e produzidas, conforme
podem diversas formas diferencialmente substituidas de Ar' e Ar2. No esquema
mostrado, tanto Ar' quanto Ar?> sdo representados como porgoes de fenila,
entretanto outras arilas podem ser acessadas por emprego de quimica analoga,
como representado no Esquema 1. Os procedimentos sintéticos para a sintese de
diversos analogos dos compostos de formula Vllla sdo detalhados abaixo.

SINTESE DE XVllib E XVllic

[00226] O esquema 2 ilustra o procedimento usado para preparar 0s
compostos de formulas (XVIllb e XVllic), que podem ser preparados por
procedimentos analogos, por exemplo, através da escolha de materiais de partida

apropriados.
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[00227]Mais uma vez o acoplamento da 2,4-dicloropiri-midina
comercialmente disponivel, sob condicées de acoplamento de Suzuki, com os acidos
borénicos do tipo (Xlla) proporciona os compostos de biarila do tipo (Xllla), os quais,
no tratamento com brometos de alquenila (XIV), na presenca de uma base, tal como
o Cs2C0s3, fornecem os éteres insaturados do tipo (XVa). A substituicdo com anilina
(XVIb ou XVlc), sob condi¢cdes padrdes, proporciona os alquenos terminais (XVIlb ou
XVllc), um intermediario-chave, pronto para a metatese de fechamento do anel
(RCM). O emprego da RCM com catalisador de Grubb de 22 geracao fornece (XVlllb
ou XVllic). Os compostos do tipo (XIXb) sdo obtidos por ciclopropanacao, sob

condicoes padrdes.
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Sintese do intermediario XVlIb

NC, MO Br NH;
@\ MaBH,4 = . 5 1. KOH, TBAI = 1
—— _ N
" ~CHO /x | OH 4 2. SnCly / Oy
a{RH} XX D{R“J w u[R”]' wa

[00228] A anilina (XVIb) é obtida a partir do nitro-aldeido (XX), por alquilagdo
do alcool correspondente (preparado por reducdo do aldeido (XX) com o boroidreto
de sddio) com o brometo de alila (IVa1), seguida por redugéo da fungéo nitro com o
SnCla.

Sintese do intermediario XVlic
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[00229] A anilina (XVIc) é obtida a partir de um 3-nitrofenol, por alquilagao
com o brometo de alila (lva1), seguida por redugdo com SnClz.

SINTESE DE XVIlIid

[00230] O esquema 3 ilustra o procedimento usado para preparar 0s
compostos de férmula (XVIIid), que podem ser preparados por procedimentos
analogos, por exemplo, através da escolha dos materiais de partida apropriados.
>
0 o/
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KR
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Esquema 3
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[00231] O acoplamento da 2,4-dicloropirimidina (la) comer-cialmente
disponivel, sob condigbes de acoplamento de Suzuki, com os &cidos borénicos do
tipo (XIld) proporciona os compostos de biarila do tipo (Xlllc), os quais, no trata-
mento com brometos de alila (XIVc), na presenca de uma base, tal como o0 Cs2COs,
fornecem os éteres de alila do tipo (XVd). A substituicdo com anilina (XVIb), sob
condicbes padrbes, proporciona os alquenos terminais (XVIId), um intermediario-
chave, pronto para a metatese de fechamento do anel (RCM). O emprego da RCM
com catalisador de Grubb de 22 geracao fornece (XVIlid). Os compostos do tipo
(XIXb) séao obtidos por ciclopropanacgao, sob condi¢des padroes.

Sintese de XVllle-i

[00232] Os macrociclos que contém um anel heterociclico de cinco

elementos ligado ao sistema de pirimidina podem ser preparados por um
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procedimento analogo aquele descrito para XVIlId, iniciando-se a partir de acidos

borbnicos alter-nativos. As estruturas XVllle-l abaixo sao representativas dos

compostos desta classe.
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Esquema 4
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[00233] 0O esquema 4 ilustra a preparagdo dos compostos do tipo XVllle,
XVIIIf, XVIllg e XVIllh. O acoplamento da 2,4-dicloropirimidina (la) comercialmente
disponivel, sob condi¢bes de acoplamento de Suzuki, com os &cidos borénicos do
tipo (Xlle-i) proporciona os compostos de biarila do tipo (Xllle-i), os quais, no
tratamento com brometos de alila (XIVc), na presenca de uma base, tal como o
Cs2C0s, fornecem os éteres de alila do tipo (XVe-h). A reacédo da anilina (XVIb) sob
condicbes padrbes, seguida por metatese de fechamento do anel (RCM)
empregando o catalisador de Grubb de 22 geracdo entdo fornece os produtos
desejados (XVllle-i).

Procedimento representativo para a sintese dos compostos do tipo (XVIlib)

3-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-fenol (Xllla1)

cl
B(OH), =
| N (Xlla1)
N~ | Hi
N~
(Ia) (Xita1)
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[00234] A uma solucédo degaseificada de (la) (1,0 g, 6,71 mmols) e (Xlla1)
(1,1 g, 8,05 mmols) em 1,2 dimetdxi etano (10 mLO foi adicionado, sequencialmente,
o Na2COs aquoso (1,06 g, 10,06 mmols) e a Pd(PPhs)4(0,387 g, 0,335 mmol). A
mistura resultante foi agitada a 80-85 °C por 4 h, esfriada para 0°C e finalizada com
NH4Cl saturado. O produto foi extraido com CH2Cl2 trés vezes e os extratos
organicos combinados foram lavados com salmoura, secados sobre Na:2SOs4 e
concentrados sob pressdo reduzida. A mistura bruta foi purificada por coluna
(EtOAc/Hexano) para fornecer 0,450 g de (Xllla1). LC-MS (ESI modo positivo) m/z
207 ([M+H]*); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 4 9,74 (s, 1H), 9,23 (d, 1H), 8,83 (d, 1H),
8,01 (dd, 1H), 7,60-7,65 (m, 1H), 7,35 (t, 1H), 6,94-6,99 (m, 1H).

4-(3-But-3-enildxi-fenil)-2-cloro-pirimidina (XVa1i)

oy
w N—’.’-”J‘x ol

{Xliat) {(Xva1)

[00235] A uma mistura de (Xllla1) (2,0 g, 9,68 mmols) e (XIV) em DMF
seca (10 mL), na temperatura ambiente, foi adicionado o carbonato de césio (14,19
g, 43,55 mmols) e a mistura resultante foi agitada a 40°C por 6 h. A mistura de
reacdo foi esfriada para 0°C e finalizada com H20. O produto foi extraido com
CH2Cl2 trés vezes e os extratos organicos combinados foram lavados com H20,
seguida por salmoura, secados sobre Na2SO4 e concentrados sob pressao reduzida
para fornecer um 6leo, o qual foi purificado por coluna (EtOAc/Hexano) para obter
1,61 g de (XVa1). LC-MS (ESI modo positivo) m/z 261 ([M+H]*); RMN 'H (400 MHz,
DMSO ds): 6 8,82 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,70 (br s, 1H), 7,48 (t, 1H),
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7,18 (dd, 1H), 5,86-5,98 (m, 1H), 5,16-5,24 (m, 1H), 5,09-5,13 (m, 1H), 4,13 (t, 2H),
2,49-2,56 (m, 2H).
(3-Nitro-fenil)-metanol (XXlb)

MO, MO,
- J\XL NaBHd i =
L OH
CHO ~
00k} (OUL)

[00236] A uma solugédo de (XXb) (5 g, 33,1 mmols) em MeOH (25 mL), n
temperatura ambiente, foi adicionado o NaBH4 (1,25 g, 33,1 mmols) e a mistura
resultante foi agitada por 30 min. A mistura de reacéo foi finalizada com &gua. O
produto foi extraido com CH2Cl2 trés vezes e os extratos organicos combinados
foram lavados com H20, seguida por salmoura, secados sobre Na2SOs e
concentrados sob pressao reduzida para fornecer, sem purificacdo, 5 g do composto
(XXIb). LC-MS (ESI modo positivo) m/z 154 ([M+H]*); RMN 'H (CDCls): & 8,27 (s,
1H), 8,17 (dd, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H), 4,85 (s, 2H), 2,07 (s, 1H).

1-Aliloximetil-3-nitro-benzeno (XXlIb)

e NO,
i/\ KOH, TBAI @\
~..-0 _* O
(X)) (XVilb)

[00237] A uma mistura de (XXIb) (5 g, 32,6 mmols) e brometo de alila (11,3
ml, 130,4 mmols), na temperatura ambiente, foi adicionado o KOH (3,65 g, 65,2
mmols) e o TBAI (602 mg, 1,63 mmols) e a mistura resultante foi agitada a 40°C
durante a noite. A mistura de reagao foi esfriada e finalizada com H20. O produto foi
extraido com CH2Cl2 trés vezes e os extratos organicos combinados foram lavados
com H20, seguida por salmoura, secados sobre Na2SOs4 e concentra-dos sob

pressdo reduzida para fornecer um O6leo, o qual foi purificado por coluna
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(EtOAc/Hexano: 9/1) para obter 6,3 g de (XXIIb). LC-MS (ESI modo positivo) m/z

194 ([M+H]*); RMN 'H (CDCls): & 8,27 (s, 1H), 8,18 (dd, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,57 (,

1H), 6,01 (m, 1H), 5,38 (m, 1H), 5,29 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,13 (dt, 2H).
3-Aliloximeitl-fenilamina (XVIb1)

NO; NH,

@, SnClz.2H20 @
O yeoHDoM O
(XXl (XVIk1)

[00238] A uma solugao de (XXIIb) (10 g, 51,75 mmols) em MeOH/CHzCl2
(1:1, 150 mL), na temperatura ambiente, foi adicionado o SnCl2.2H20 (46,7 g, 207
mmols) e a mistura resultante foi agitada durante a noite. A mistura de reacao foi
esfriada para 0°C e finalizada com Na2COs saturado. O produto foi extraido com
CH2Cl2 trés vezes e os extratos organicos combinados foram lavados com H20,
seguida por salmoura, secados sobre Na2SO4 e concentrados sob pressao reduzida
para fornecer um 6leo, o qual foi purificado por coluna (EtOAc/Hexano: 5/1), para
obter 6,80 g de (XVIb1) em rendimento de 80%. LC-MS (ESI modo positivo) m/z 164
(IM+H]*); RMN 'H (CDCls): 6 7,17 (t, 1H), 6,79 (m, 2H), 6,68 (d, 1H), 5,95-6,06 (m,
1H), 5,33 (m, 1H), 5,29 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,38 (s, 2H).

(3-Aliloximetil-fenil)-[4-(3-but-3-eniloxi-fenil)-pirimidin-2-il]-amina (XVIib1)

{Xvail) (XVib1) EAY ]

[00239] A uma mistura de (XVa1) (100 mg, 0,38 mmol) e (XVIb1) (93,9 mg,
0,57 mmol), em n-butanol (15 mL), na temperatura ambiente, foi adicionado o HCI a

1N (1,0 mL) e a mistura resultante foi agitada a 100°C durante a noite. A mistura de
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reacdo foi esfriada para 0°C e finalizada com H20. O produto foi extraido com
CH2Cl2 trés vezes e os extratos organicos combinados foram lavados com NaHCOs3
saturado, seguido por salmoura, secadas sobre Na2SO4 e concentrados sob pressao
reduzida, para fornecer um éleo, o qual foi purificado por coluna (EtOAc/Hexano)
para obter 70 mg de (XVlllb1) em 47%. RMN 'H (CDCls): & 8,38 (d, 1H), 7,59-7,62
(m, 3H), 7,58 (d, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,96-6,98
(m, 2H), 5,80-5,94 (m, 2H), 5,25 (m, 1H), 5,10-5,15 (m, 2H), 5,06 (m, 1H), 4,48 (s,
2H), 4,04 (t, 2H), 3,99 (m, 2H), 2,50 (m, 2H).

Exemplo de Macrociclo 1 (Composto 1)

O ~F ON’>
0% catalisador o

de Grubb

DCM, 40C [ J\ |
NN
H
pmrhﬂ (1)

[00240] A uma solucdo degaseificada de (XVIIb1) (20 mg, 0,05 mmol) e
TFA (14 mg, 0,125 mmol) em CH2Cl2 (200 mL), na temperatura ambiente, foi
adicionado o catalisador de Grubb de 22 geracdo (7 mg, 0,005 mmol). A mistura
resultante foi agitada a 50°C durante a noite. A mistura de reacao foi esfriada e
concentrada sob pressao reduzida para fornecer um 6leo, o qual foi purificado por
HPLC preparativa para obter 9 mg de (1). LC-MS (ESI modo positivo) m/z 360
(IM+H]*); RMN 'H (CDCls): 6 11,75 (s, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,92 (m, 1H),
7,41-7,42 (m, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,23 (d, 1H, CH), 7,10-7,20 (m, 3H), 5,61-5,73 (m, 2H,
Jrans =16,0 Hz), 4,51 (s, 2H), 4,11 (t, 2H), 4,08 (d, 2H), 2,48 (q, 2H).

Procedimento representativo para a sintese dos compostos tipo (XVlllc)

1-Aliloxi-3-nitro-benzeno (XXllc)
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[00241]10O composto (XXllc) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XXIIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 180 ([M+H]*).

3-Aliléxi-fenilamina (XVlc1)
NO, NH,

@\ SnCI2.ZH20 @\
o ™~F MaOHIDCM o ~F

(XXlc) (XVic1)

[00242] O composto (XVic1) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XVIb1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 150 ([M+H]*).
(3-Aliloxi-fenil)-[4-(3-but-3-enildxi-fenil)-pirimidin-2-il]-amina (XVllc1)

r/‘vﬁwv .ff“"" Xy Mﬂ
i

I HEGI 1M

& b e % &
N‘f cl HaN

(Xva1) (KVict) :xvm}

[00243]O composto (XVllc1) foi obtido usando o mesmo procedimento

descrito para o composto (XVIIb1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 374 ([M+H]*).
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Exemplo de Macrociclo 2 (Composto 12)
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[00244] O composto (12) foi obtido usando 0 mesmo procedimento descrito
para o composto (1). Pureza por HPLC a 254 nm: 99%; LC-MS (ESI modo positivo)
m/z 346 ([M+H]*); RMN 'H (CDCls): 8 11,30 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,21 (t, 1H), 8,11 (4,
1H), 7,57 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,32-7,35 (m, 2H), 7,22-7,25 (m, 1H), 6,95 (dd, 1H),
6,82 (dd, 1H), 6,02-6,08 (m, 1H, CH=, Jtrans = 11 Hz), 5,87-5,93 (m, 1H, CH=, Jtrans =
11 Hz), 4,78 (d, 2)H, 4,29 (t, 2H), 2,63-2,68 (m, 2H).

Procedimento representativo para a sintese dos compostos tipo (XVIlid)

[3-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (Xll1a2)

OH 5
cl ®
| X/T\ K;"ﬂ}{o H)z
_
NT e
(1a) (Xilla2)

[00245] O composto (Xllla2) foi obtido usando o mesmo procedimento

descrito para o composto (Xllla1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 221 ([M+H]*).

4-(3-Aliloximetil-fenil)-2-cloro-pirimidina (XVa2)
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(Xilla2) (XVa2)
[00246] O composto (XVa2) foi obtido usando o mesmo proce-dimento

descrito para o composto (XVa1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 271 ([M+H]*).
2-(2-Cloro-etéxi)-5-nitro-benzaldeido (XXId)

.

ﬂﬁUH B Ji'ﬂ%m

DEN" = CHO K2C03, DME OsN ~F CHO
(oK) (XXid)

[00247] A uma mistura de (XXd) (1,0 g, 5,98 mmols) e bromocloroetano
(996 pL, 11,96 mmols) em DMF seca (15 mL), na temperatura ambiente, foi
adicionado o carbonato de potassio (1,64 g, 11,96 mmols) e a mistura resultante foi
agitada a 60°C durante a noite. A mistura de reacao foi esfriada para 0°C e finalizada
com H20. O produto foi extraido com CH2Clz trés vezes e os extratos organicos
combinados foram lavados com H20, seguida por salmoura, secados sobre Na2SO4
e concentrados sob pressao reduzida, para fornecer 1,29 g de um sélido amarelo
(XXId) em rendimento de 94%. LC-MS (ESI modo positivo) m/z 229 ([M+H]*); RMN
H (CDCls): 8 10,56 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,50 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 4,54 (t, 2H),
3,99 (t, 2H).
[2-(2-Cloro-et6xi)-5-nitro-fenil]-metanol (XXlld)

Oq NaBH4 fvﬂ g
0N~ “CHO

(xxd) Potid)
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[00248]O composto (XXlld) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XXIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 232 ([M+H]*).

2-Aliloximetil-1-(2-cloro-etdxi)-4-nitro-benzeno (XXllid)
Brfm.r:f'
Cl KOH, TBAI O

J] L/I

(xxXid) (XXInd)

PL P

[00249]10 composto (XXIlld) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XXIIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 272 ([M+H]*).
1-[2-(2-Aliloximetil-4-nitro-fendxi)-etil]-pirrolidina (XXIVd)

"O
— 1 [}
O - 'H"JU\A O-N = ..-*'D*-a. I
? At

DMA
{XXN0d) (XXId)

[00250] A uma solugéo de (XXIlId) (1 g, 3,68 mmols) em DMA (10 mL)
foi adicionada a pirolidina (0,61 mL, 7,36 mmols) e a mistura resultante foi agitada
durante a noite, a 60°C. A mistura de reacao foi finalizada com agua. O produto foi
extraido com CH2Cl2 trés vezes e os extratos organicos combinados foram lavados
com H20, seguida por salmoura, secados sobre Na2SOs e concentrados sob
pressao reduzida para fornecer, sem purificacdo, 750 mg do composto (XXIVd) com
rendimento de 70%. LC-MS (ESI modo positivo) m/z 307 ([M+H]*).

3-Aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina (XVIb2)

0
[ :] m“.ﬂ:\ SnCI2.2H20 T“'%rfc'*v’“‘w’}
DQN D\W ol J\_ffl\/ Dx__,_\?

MeOHIDCM  H,N~

(XIVd) {VIb2)

[00251] O composto (XVIb2) foi obtido usando o mesmo procedimento

descrito para o composto (XVIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z277 ([M+H]*).
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[4-(3-Aliloximetil-fenil)-pirimidin-2-il]-[3-aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1 -il-etéxi)-
fenill-amina (XVIId1)

o
o e
0
HCI 1M “ (Lv%
+ 0.~ Oy
) (O A0
1
N”"l‘“m HpN N

2

{Xva2) {(XVIb2) ﬂ“"ﬂﬂ

[00252] O composto (XVIld1) foi obtido usando 0 mesmo procedimento
descrito para o composto (XVllb1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 501.

Exemplo de Macrociclo 3 (Composto 13)
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[00253] O composto (13) foi obtido usando o mesmo proce-dimento
descrito para o composto (1). Pureza por HPLC a 254 nm: 99%: LC-MS (ESI modo
positivo) m/z 473 ([M+H]*); RMN '"H (MeOD-d4): 3 8,79 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,34-
8,31 (m, 1H), 7,98-7,96 (m, 1H), 7,62-7,49 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,15-7,10 (m, 1H),
7,07-7,02 (m, 1H), 5,98-5,75 (m, 2H, 2x=CH), 4,67 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 4,39-4,36 (m
2H), 4,17 (d, 2H), 4,08 (d, 2H), 3,88-3,82 (m, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,23-2,21 (m, 2H),
2,10-2,07 (m, 2H).

Exemplo de Macrociclo 4 (composto 53)
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[00254] A uma solucdo de (13) (0,02 g) em mistura de CH2Cl2 (2 mL)
dioxano (1 mL), a 0°C, foram adicionados 5 mols % de Pd(OAc)2. Entdo, a solucao
etérea recentemente preparada de CH2N: foi adicionada lentamente. A mistura
resultante foi agitada a 0°C por 3 h. A mistura de reacgao foi entdo concentrada sob
pressao reduzida para fornecer um 6leo, o qual foi purificado por HPLC preparativa
para obter 0,005 g de (53). (CDClI3): & 8,78 (br s, 1H), 8,63 (br s, 1H), 8,42 (d, 1H),
7,79 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,83 (m, 2H), 5,12 (d, 1H), 4,87
(d, 1H), 4,72 (d, 1H), 4,61 (d, 1H), 4,14-4,19 (m, 2H), 4,03-4,07 (m, 2H), 2,99 (t, 2H),
2,81-2,86 (m, 1H), 2,74 (br s, 1H), 4,14-4,19 (m, 2H), 4,03-4,07 (m, 2H), 2,99 (t, 2H),
2,81-2,86 (m, 1H), 2,74 (br s, 4H), 2,66-2,71 (m, 1H), 1,81-1,86 (m, 4H), 1,04-1,15 (m,
2H), 0,28-0,33 (m, 1H), 0,15-0,20 (m, 1H).

Procedimento representativo para a sintese dos compostos tipo (XVllle)

5-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-tiofeno-2-carbaldeido (Xllle1)
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[00255] A 2,4 dicloropirimidina foi adicionada a uma solucao de 1,4 dioxano
e a reacdo evacuada e purgada com Nz. Entdo, o catalisador de dppf ([1,1'-
Bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (Il) foi adicionado e o sistema foi

evacuado e purgado com N2 novamente. Entdo, o (Xlle1) e uma solugéo saturada de
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bicarbonato foram adicionados, sequen-cialmente, e a solucao agitada a 85°C sob
N2, por 1 h. A solucéo foi esfriada e filtrada através de celite e lavada com DCM trés
vezes. A camada de DCM foi extraida com agua. A camada de agua foi extraida
com DCM e todas as camadas de DCM foram secadas sobre Na2SO4 e removidas
em vacuo. O bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo com 40% de acetato
de etila em hexano, para produzir um sélido amarelo claro (Xllle1) (50%). LC-MS
(ESI modo positivo) m/z 225 ([M+H]*); RMN 'H (CDCls): 4 10,64 (s, 1H), 8,68 (d, 1H),
7,66 (m, 2H), 7,57 (d, 1H).
[5-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-tiofen-2-ill-metanol (Xllle2)

3 OH
2 e
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[00256]1 O composto (Xllle2) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XXlb) com um rendi-mento de 90%. LC-MS (ESI modo
positivo) m/z 227 ([M+H]*); RMN 'H (CDCls): § 8,62 (d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,25 (d,
1H), 4,83 (s, 2H), 4,68 (bs, 1H).

4-(5-Aliloximetil-tiofen-2-il)-2-cloro-pirimidina (XVe1)
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[00257]10 composto (XVel) foi obtido usando o mesmo proce-dimento
descrito para o composto (XXIllb) com um rendimento de 80%. LC-MS (ESI modo
positivo) m/z 267 ([M+H]*)

[3-Aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-4-(5-aliloximetil-tiofen-2-il)-

pirimidin-2-ill-amina (XVlle1)
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[00258] O composto (XVlle1) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XVllb1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 507.

Exemplo de Macrociclo 5 (Composto 48)
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[00259] O composto (48) foi obtido usando o mesmo proce-dimento descrito
para o composto (1). Pureza por HPLC a 254 nm: 100%; LC-MS (ESI modo positivo)
m/z 479 ([M+H]*); RMN 'H (MeOD-d4): 4 8,66 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,27
(d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,07-7,02 (m, 2H), 6,08 (dt, 1H, CH, J = 4,4 Hz, Jtrans = 15,6
Hz), 5,98 (dt, 1H, CH, J = 4,6 Hz, Jtrans = 15,6 Hz), 4,61 (s, 2H), 4,38 (t, 2H), 4,18 (d,
4H), 3,81 (br s, 2H), 3,69 (t, 2H), 3,38-3,35 (m, 2H), 2,22-2,08 (m, 6H).

Procedimento representativo para a sintese dos compostos tipo (XVIIIf)

5-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-furan-2-carbaldeido (XIlIf1)
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[00260]O composto (XIIIf1) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (Xllle1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 209 ([M+H]*).
[5-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-furan-2-ill-metanol (X111f2)
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[00261]O composto (XIIIf2) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XXIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z211 ([M+H]*).
4-(5-Aliloximetil-furan-2-il)-2-cloro-pirimidina (XVf1)
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[00262] O composto (XVf1) foi obtido usando o mesmo proce-dimento
descrito para o composto (XXIIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 251 ([M+H]*)

[4-(5-Aliloximetil-furan-2-i)-pirimidin-2-ill-[3-aliloxi-metil-4-(2-pirrolidin-1-il-

etdxi)-fenill-amina (XVIIf1)
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[00263]O composto (XVIIf1) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XVIlb1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 491.

Exemplo de Macrociclo 6 (Composto 38)
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[00264] O composto (38) foi obtido usando o mesmo proce-dimento descrito
para o composto (1). Pureza por HPLC a 254 nm: 99%; LC-MS (ESI modo positivo)
m/z 463 ([M+H]*); RMN 'H (MeOD-d4): 4 8,90 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,17
(d, 1H), 7,14-7,11 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,04 (dt, 1H, CH, J = 5,2 Hz,
Jwrans = 15,8 Hz), 5,96 (dt, 1H, CH, J = 5,0 Hz, Jirans = 15,8 Hz), 4,65 (s, 2H), 4,62 (s,
2H), 4,37 (t, 2H), 4,14 (d, 2H), 4,09 (d, 2H), 3,81 (br s, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,33 (s, 2H),
2,21-1,98 (m, 4H).

Procedimento representativo para a sintese dos compostos tipo (XVIlig1)

4-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-tiofeno-2-carbaldeido (Xlllg1)
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[00265]O0 composto (Xllig1) foi obtido usando o mesmo procedimento

descrito para o composto (Xllle1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 225 ([M+H]*)

[4-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-metanol (Xlllg2)

O
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[00266]O composto (Xlllg2) foi obtido usando o mesmo procedimento

descrito para o composto (XXIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 227 ([M+H]*)

4-(5-Aliloximetil-tiofen-3-il)-2-cloro-pirimidina (XVa1)
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[00267]10O composto (XVIg1) foi obtido usando o mesmo procedimento

descrito para o composto (XXIIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 267 ([M+H]*)

[3-Aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etdxi)-fenil]-[4-(5-aliloximetil-tiofen-3-il)-

pirimidin-2-ill-amina (XVllg1)
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[00268] O composto (XVIig1) foi obtido usando o mesmo procedimento

descrito para o composto (XVIlb1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 507.

Exemplo de Macrociclo 7 (Composto 52)
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[00269] O composto (52) foi obtido usando 0 mesmo proce-dimento descrito

para o composto (1). Pureza por HPLC a 254 nm: 99%; LC-MS (ESI modo positivo)

m/z 479 ([M+H]*); RMN 'H (MeOH-d4): 4 9,03 (d, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), ,26

(s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,56-7,51 (m, 1H), 6,38 (dt, 1H, CH, J = 5,7 Hz,

Jwans = 15,7 Hz), 6,31 (dt, 1H, CH, J = 5,4 Hz, Jwans = 15.7 Hz), 5,24 (s, 2H), 5,14 (s,

2H), 4,86 (t, 2H), 4,65 (d, 2H), 4,54 (d, 2H), 4,29 (br s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,84-3,83 (M
2H), 2,80-2,48 (m, 4H).

Procedimento representativo para a sintese dos compostos tipo (XVIlIh1)

4-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-furan-2-carbaldeido (Xlllh1)
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[00270]O composto (XIlIh1) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (Xllle1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 209 ([M+H]*)
[4-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-furan-2-ill-metanol (Xl11h2)
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[00271]0 composto (XIlIh2) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XXIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z211 ([M+H]*)
4-(5-Aliloximetil-furan-3-il)-2-cloro-pirimidina (XVh1)

-0OH 0
o] o { L_\
\\l'* T h
Erﬂ
- — = = A
o
77N KOH, TeaHSO4, [ i
o,
““-}N’J\cl 40C N"ﬁ"m
(X1 2) (Xvht)

[00272] O composto (XVh1) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XXIIb); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 251 ([M+H]*)

[4-(5-Aliloximetil-furan-3-il)-pirimidin-2-il]-[3-aliloxi-metil-4-(2-pirrolidin-1-il-

etdxi)-fenill-amina (XVIIh1)
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[00273] O composto (XVIIh1) foi obtido usando o mesmo procedimento
descrito para o composto (XVIlb1); LC-MS (ESI modo positivo) m/z 491.

Exemplo de Macrociclo 8 (Composto 50)
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[00274] O composto (50) foi obtido usando o mesmo proce-dimento
descrito para o composto (1). Pureza por HPLC a 254 nm: 99%; LC-MS (ESI modo
positivo) m/z 463 ([M+H]*); RMN 'H (MeOD-d4): 3 8,56 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,29 (br
s, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,03-7,01 (m, 1H), 5,99 (dt, 1H, CH, J = 6,0
Hz, Jtrans = 15,6 Hz), 5,84 (dt, 1H, CH, J = 5,8 Hz, Jirans = 15,6 Hz), 4,66 (s, 2Hz2), 4,57
(s, 2H), 4,37 (t, 2H), 4,18 (d, 2H), 4,09 (d, 2H), 3,79 (br s, 2H), 3,69 (t, 2H), 3,35-3,34
(m, 2H), 2,21-2,07 (m, 4H).

[00275] Os compostos resumidos na Tabela 1 foram sintetizados segundo
0s procedimentos resumidos acima.

Tabela 1

Ne Estrutura RMN 'H (400 MHz) m/z [MH]*
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(CDCls) & 11,75 (s, 1H), 8,38
(m, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,92 (m,
1H), 7,41-7,42 (m, 1H), 7,30 (,
1H), 7,23 (d, 1H), 7,10-7,20 (m,
3H), 5,61-5,73 (M, 2H, Jyans =
16,0 Hz), 4,51 (s, 2H), 4,11 (,
2H), 4,08 (d, 2H), 2,48 (q, 2H).

360

(CDCls) & 11,81 (s, 1H), 8,15
(m, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,60 (m,
1H), 7,36-7,37 (m, 2H), 7,31 (,
1H), 7,23 (m, 1H), 7,17 (d, 1H),
7,14-7,16 (m, 1H), 7,10 (d, 1H,
CH), 6,02 (dt, 1H, CH=, Jyans =
16,0 Hz, J = 5,0 Hz), 5,78 (dt,
1H, CH=, Jyans = 16,0 Hz, J =
5,0 Hz), 4,61 (d, 2H), 4,47 (s,
2H), 4,05 (d, 2H).

346

(CDCls) § 11,82 (s, 1H), 8,13 (d,
1H), 8,08 (s, 1H), 7,94-7,99 (m,
1H), 7,50 (d, 1H), 7,36 (t, 1H),
7,30-7,35 (m, 2H), 7,22-7,24 (m,
1H), 7,16 (d, 1H), 7,12 (d, 1H),
5,78-5,84 (m, 1H, CH=, Jos =
11,0 Hz), 5,66-5,72 (m, 1H,
CH=, Jus = 11,0 Hz), 4,89 (d,
2H), 4,45 (s, 2H), 4,15 (d, 2H).

346

(CDCls) & 8,54-8,56 (m, 1H),
8,38 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,87
(dd, 1H), 7,14-7,17 (m, 2H),
7,31 (t, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,91-
6,93 (m, 1H), 5,89-5,93 (m, 2H),
4,62 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,16
(d, 2H), 4,11 (d, 2H), 3,95 (s,
3H).

390

Mistura de cis e trans

390
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(CDCls) 6 11,76 (s, 1H), 8,16 (d,
1H), 8,14 (d, 1H), 7,66 (s, 1H),
7.40-7,42 (m, 2H), 7,28 (dd,
1H), 7,19-7,21 (m, 1H), 7,17 (d,
1H), 6,90 (d, 1H, 6,07-6,14 (m,
1H, =CH, Jirans = 15,7 HZ), 5,82-
5,88 (m, 1H, =CH, Jians = 15,7
Hz), 5,67 (d, 2H), 4,60 (s, 2H),
4,14 (dd, 2H), 3,86 (s, 3H).

376

(CDCl3) & 11,75 (s, 1H), 8,19 (d,
1H), 7,13 (d, 1H), 8,09 (m, 1H),
7,46 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,31-
7,32 (m, 2H), 7,25-7,26 (m, 1H),
6,94 (d, 1H, CH, J = 8,7 Hz),
5,79-5,93 (m, 2H), 5,03 (dd,
2H), 4,62 (s, 2H), 4,28 (dd, 2H),
3,90 (s, 3H).

376

Mistura de cis e trans

376

(DMSO-de) & 9,72 (s, 1H), 8,55
(d, 1H), 8,31 (t, 1H), 7,94 (t,
1H), 7,62 (d, 1H), 7,46 (t, 1H),
7,42 (d, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,14
(dd, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,50
(dd, 1H), 5,53-565 (m, 2H),
2XCH=, Jus = 8,8 Hz), 4,07 (i,
2H), 3,99 (t, 2H), 2,45-2,50 (m,
4H).

360

10

(DMSO-ds) & 9,77 (s, 1H), 8,57
(d, 1H), 8,48 (t, 1H), 8,09 (,
1H), 7,65 (d, 1H), 7,46 (d, 1H),
7,44 (t, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,10
(dd, 1H), 6,84 (dd, 1H), 6,54
(dd, 1H), 5,60-5,68 (m, 2H,
2XCH=), 4,12 (t, 2H), 4,06 (t,
2H), 2,56-2,61 (m, 4H).

360

11

H
¥
; 0
H

(CDCls) & 11,30 (s, 1H), 8,20-
8,29 (m, 2H), 7,94 (t, 1H), 7,85
(t, 1H), 7,52-7,56 (m, 1H), 7,48
(t, 1H), 7,33-7,35 (m, 1H), 7,23-
7,26 (m, 1H), 6,93 (dd, 1H),
6,85 (dd, 1H), 5,97-6,00 (m,
2H), 4,71 (m, 2H), 4,27 (t, 2H),

346
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2,45-2,50 (m, 2H).

12

(CDCl3) & 11,30 (s, 1H), 8,29 (d,
1H), 8,21 (t, 1H), 8,11 (t, 1H),
7,57 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,32-
7,35 (m, 2H), 7,22-7,25 (m, 1H),
6,95 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H),
6,02-6,08 (m, 1H, CH=, Jians =
11 Hz), 5,87-5,93 (m, 1H, CH=,
Jans = 11 Hz), 4,78 (d, 2H), 4,29
(t, 2H), 2,63-2,68 (m, 2H).

346

13

(MeOD-ds) & 8,79 (d, 1H), 8,46
(d, 1H), 8,34-8,31 (m, 1H), 7,98
7,96 (m, 1H), 7,62-7,49 (m, 2H),
7,35 (d, 1H), 7,15-7,10 (m, 1H),
7,07-7,02 (m, 1H), 5,98-5,75 (m,
2H, 2x=CH), 4,67 (s, 2H), 4,67
(s, 2H), 4,39-4,36 (m, 2H), 4,17
d, 2H), 4,08 (d, 2H), 3,88-3,82
m, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,23-2,21

473

14

(
(
(m, 2H), 2,10-2,07 (m, 2H).
(

MeOD-d.) & 8,50-8,48 (m, 1H),
8,37 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,07
(dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,17-7,15
(m, 2H), 7,08-7,06 (m, 1H),
5,98-5,86 (m, 2H), 4,69 (s, 2H),
4,64 (s, 2H), 4,39 (t, 2H), 4,17
(d, 2H), 4,08 (d, 2H), 3,88-3,82
(m, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,23-2,21
(m, 2H), 2,10-2,07 (m, 2H).

503

15

(MeOH-ds) & 8,49 (s, 1H), 7,98
7,97 (m, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,63
7,61 (m, 1H), 7,57-7,55 (m, 1H),
7,42-7,38 (m, 4H), 7,14-7,11 (m,
1H), 5,83-5,76 (m, 1H, =CH),
5,42-534 (m, 1H, =CH), 4,29-
4,27 (m, 1H, CH2), 4,13-4,10
(m, 2H), 3,83-3,72 (m, 2H), 3,24
(s, 2H), 3,25-2,97 (m, 4H), 2,29-
2,24 (m, 2H),2,11-1,92 (m, 4H).

475

16

Mistura de cis e trans

491
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Mistura de cis e trans

461

18

(CDCl3) & 12,11 (s, 1H), 8,21 (d,
1H), 8,09 (d, 1H), 7,88 (d, 1H),
7,57 (dd, 1H), 7,31-7,28 (m,
1H), 7,24-7,17 (m, 1H), 6,99 (d,
1H), 6,88 (d,), 5,94 (dt, 1H, CH,
J =76 Hz J = 10,8 Hz), 5,82
(dt, J = 6,7 Hz, J = 10,8 Hz, 1H),
4,51 (s, 2H), 4,42 (br s, 2H),
4,23-4,09 (m, 4H), 3,98 (s, 3H),
3,61 (br s, 2H), 3,36 (1, 4H),
2,70-2,60 (m, 2H), 1,41 (t, 6H).

505

19

(CDCla) 8 12,01 (s, 1H), 8,58 (d,
1H), 8,28-8,15 (m, 1H), 7,96-
7,84 (m, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H),
7,31-7,27 (m, 1H), 7,25-7,24 (m,
1H), 7,21-7,18 (m, 1H), 6,88-
6,85 (m, 1H), 5,81 (dt, 1H, J =
6,0 Hz, Jyans = 15,4 HZ), 5,69
(dt, 1H, J = 6,6 Hz, Jirans = 15,4
Hz), 4,99 (s, 2H), 4,39 (brs, 2H),
4,31-4,25 (m, 2H), 4,07-4,00 (m,
2H), 3,60 (br s, 2H), 3,37-3,34
(m, 4H), 2,61-2,44 (m, 2H), 1,41
(t, 6H).

475

20

(CDClg) 6 12,01 (s, 1H), 8,29 (d,
1H), 8,08 (d, 1H), 7,96 (d, 1H),
7,66 (dd, 1H), 7,31-7,27 (m,
1H), 7,23-7,21 (m, 1H), 7,02 (d,
1H), 6,87 (d, 1H), 5,93 (dt, 1H,
CH, J = 6,3 Hz, Jirans = 15,6 Hz),
573 (dt, 1H, CH, J = 5,6 Hz,
Jirans = 15,6 HZ), 4,55 (S, 2H),
4,37 (br s, 2H), 4,30-4,25 (m,
2H), 4,08 (d, 2H), 3,97 (s, 3H),
3,60 (br s, 2H), 3,37-3,26 (m,
4H), 2,46-2,42 (m, 2H), 1,41 (i,
6H).

505
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21

(DMSO-ds) 6 9,53 (s, 1H), 9,41
(s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,47 (d,
1H), 8,17 (d, 1H), 8,07 (dd, 1H),
7,36 (d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,03
(d, 1H), 5,77-5,83 (m, 1H, -CH,
Jtrans = 14,4 HZ)m 5,51'5,59 (m,
1H, =CH, Jians = 14,4 Hz), 4,52
(d, 4H), 4,30 (t, 2H), 4,08 (d,
4H), 4,03 (d, 2H), 3,89 (s, 3H),
3,57 (g, 2H), 3,24-3,35 (m, 4H),
2,08 (s, 2H), 1,28 (t, 6H).

506

* ("“N (’l\’cv’“u’\}

(CDCl3) 6 11,92 (s, 1H), 8,15 (d,
1H), 8,10 (br s, 1H), 7,26 (d,
1H), 7,52 (dd, 1H), 7,31-7,29
(m, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,99 (d,
1H), 6,89 (d, 1H), 6,08 (dt, 1H,
CH, J= 5,6 HZ, Jtrans = 15,7 HZ),
5,83-5,74 (m, 1H, CH), 4,7 (d,
2H), 4,58 (s, 2H), 4,41 (s, 2H),
4,09 (d, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,60
(s, 2H), 3,23-2,85 (m, 3H), 2,13
(br s, 5H).

489

23 J\

(CDCls) 6 8,20 (br s, 1H), 8,04
(dd, 2H), 7,64 (dd, 1H), 7,27-
7,25 (m, 1H), 7,02-6,99 (m, 1H),
6,96-6,92 (m, 1H), 7,31-7,29 (m,
1H), 5,99 (dt, 1H, CH, J = 5,3
Hz, Jes = 11,1 Hz), 5,79 (dt, 1H,
CH, J = 4,7 Hz, Jus = 11,2 Hz),
5,83-5,74 (m, 1H, CH), 4,92 (d,
2H), 4,54 (s, 2H), 4,44-4,42 (m,
2H), 4,19 (d, 2H), 3,99 (s, 3H),
3,62-3,60 (m, 2H), 3,43-3,37 (m,
1H), 2,13 (br s, 5H).

489

24

(CDCl3) & 11,95 (s, 1H), 8,22 (d,
1H), 8,14 (d, 1H), 7,91 (d, 1H),
7,60 (dd, 1H), 7,35-7,32 (m,
1H), 7,27 (d, 1H), 7,03 (d, 1H),
6,90 (d, 1H), 5,94 (dt, 1H, J =
7,7 Hz, Jos = 10,8 Hz), 5,86 (dt,
1H, CH, J = 6,9 Hz, Jos = 10,8
Hz), 4,55 (s, 2H), 4,45 (br s,
2H), 4,26-4,13 (m, 4H), 4,01 (s,
3H), 3,65 (br s, 2H), 3,09-2,91
(m, 3H), 2,72-2,62 (m, 2H),
2,21-2,06 (br s, 5H)

503
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(CDCls) 6 8,31 (d, 1H), 8,18 (d,
1H), 7,97 (d, 1H), 7,69 (dd, 1H),
7,26 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,91
(d, 1H), 5,95 (dt, 1H, CH, J = 6,3
HZ, Jtrans = 15,6 HZ), 5,73 (dt,
1H, CH, J = 5,3 Hz, Jyans = 15,6
Hz), 4,58 (s, 2H), 4,42-4,37 (m,
2H), 4,29 (t, 2H), 3,65 (br s, 2H),
4,09 (d, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,62-
3,57 (m, 2H), 2,45-2,38 (m, 3H),
2,14 (br s, 5H).

503

(CDCl3) & 8,24-8,14 (m, 1H),
8,00-7,94 (m, 1H), 7,61-7,92 (m,
1H), 7,41-7,37 (m, 1H), 7,33-
7,31 (m, 1H), 7,24-7,15 (m, 2H),
6,88 (dd, 1H), 6,06 (dt, 1H, CH,
J = 5,3 Hz, Jyans = 15,8 HZ);
5,90-5,71 (m, 1H), 4,84 (d, 1H),
4,65 (d, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,49
(s, 1H), 4,40-4,33 (m, 2H), 4,15
(d, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,88 (br
s, 2H), 3,57 (br s, 2H), 3,41-3,37
(m, 2H), 2,13 (br s, 4H).

459

(CDCls) 6 8,67 (d, 1H), 8,30 (d,
1H), 8,01-7,88 (m, 1H), 7,56-
7,40 (m, 2H), 7,26-7,24 (m, 1H),
7,20-7,16 (m, 2H), 6,95-6,83 (m,
1H), 5,82 (dt, 1H, CH, J = 6,0
Hz, Jians = 15,5 Hz), 5,76-5,67
(m, 1H), 4,58-4,53 (m, 2H),
4,40-4,39 (m, 2H), 4,30-4,21 (m,
2H), 4,08-4,01 (m, 2H), 3,91 (br
s, 2H), 3,61-3,60 (m, 2H), 3,39-
3,34 (m, 2H), 2,63-2,49 (m, 2H),
2,13 (brs, 4H).

473

Y
Q
25
NP
AN
H
26
j
27
28

(DMSO-ds) § 9,67 (s, 1H), 8,69
(d, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,64 (s,
1H), 7,47 (d, 1H), 7,39 (d, 1H),
7,17-7,21 (m, 2H), 7,01 (d, 1H),
5,73-5,85 (m, 1H, =CH, Jyans =
15,3 Hz), 5,57-564 (m, 1H,
=CH, Jyans = 15,3 Hz), 4,45 (s,
2H), 4,26-4,31 (m, 4H), 4,0 (d,
2H), 3,53-3,57 (m, 2H), 3,28
3,31 (m, 4H), 2,43-2,45 (m, 2H),
1,28 (t, 6H).

493
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29 |

(DMSO-de) & 9,83 (s, 1H), 9,64
(s, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,44 (s,
1H), 7,52 (t, 1H), 7,45 (1, 1H),
7,28-7,33 (m, 2H), 7,18 (dd,
1H), 7,12 (d, 1H), 6,13-6,20 (m,
1H, =CH, Jyans = 15,3 Hz), 5,73-
5,81 (m, 1H, =CH, Jyans = 15,3
Hz), 4,21-4,31 (m, 4H), 3,80-
3,99 (m, 6H), 3,25-3,29 (m, 4H),
2,59-2,61 (m, 2H), 2,34 (s, 3H),
1,28 (t, 6H).

489

30

(CDClg) 6 11,97 (s, 1H), 8,69 (d,
1H), 8,24 (d, 1H), 7,95 (br s,
1H), 7,54-7,45 (m, 2H), 7,35
7,32 (m, 2H), 7,22-7,15 (m, 2H),
5,83 (dt, 1H, CH, J = 6,0 Hz,
Jirans = 15,4 HZ), 5,69 (dt, 1H,
CH, J = 6,7 Hz, Jians = 15,4 H2z),
4,72 (s, 2H), 4,25-4,20 (m, 2H),
4,14 (d, 2H), 4,01-3,99 (m, 4H),
3,26-3,22 (m, 4H), 2,56-2,52 (m,
2H).

445

31

(CDCl3) & 11,47 (s, 1H), 8,24 (d,
1H), 8,18 (d, 1H), 8,09 (br t,
1H), 7,55 (d, 1H), 7,42 (t, 1H),
7,32-7,31  (m, 1H), 7,22-7,19
(m, 1H), 712 (d, 1H), 5,89 (d,
1H, CH, J = 5,2 Hz, Jos = 11,4
Hz), 5,73 (dt, 1H, CH, J = 4,4
Hz, Jos = 11,4 Hz), 5,02-5,01
(m, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,21-4,20
(m, 2H), 3,87-3,85 (m, 4H),
3,00-2,98 (m, 4H).

431

32

(CDCls) & 8,33-8,28 (m, 2H),
8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,79
(d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,40 (d,
1H), 6,93 (d, 1H), 5,94-5,82 (m,
2H), 4,68 (s, 1H), 4,60 (s, 2H),
4,36 (m, 2H), 4,18 (d, 2H), 4,11
(d, 2H), 4,12-4,03 (m, 2H), 3,94
(s, 3H), 3,63 (m, 2H), 3,19 (m,
2H), 3,34-2,22 (m, 4H).

502

33

(CDCls) & 11,56 (s, 1H), 8,45 (d,
1H), 8,29-8,27 (m, 1H), 8,22 (d,
1H), 7,90 (d, 1H), 7,76 (d, 1H),
7,59 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,26-
7,21 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,91-
5,69 (m, 2H, 2xC=CH), 4,66 (s,
2H), 4,64 (s, 2H), 4,17-4,15 (m,
2H), 4,06-4,04 (m, 2H), 3,89-

445
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3,82 (m, 4H), 2,30-2,96 (m, 4H).

-
348

(CDCls) 8 11,69 (s, 1H), 8,31 (d,
1H), 8,28 (d, 1H), 8,09 (d, 1H),
8,31 (dd, 1H), 7,25-7,21 (m,
2H), 7,09 (d, 1H), 6,99 (d, 1H),
5,98-5,85 (m, 2H, 2xC=CH),
4,67 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,19
(d, 2H), 4,10 (d, 2H), 3,98 (s,
3H), 3,93-3,86 (m, 4H), 2,95 (i,
2H).

475

35

(MeOD-ds) & 8,69 (d, 1H), 8,33
(d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,45 (d,
1H), 7,22 (m, 2H), 6,89-6,99 (m,
3H), 5,60-5,85 (m, 2H), 4,49 (m,
2H), 4,09 (m, 4H), 3,92 (m, 2H),
3,60 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,15
(m, 2H), 2,39 (m, 2H), 2,14 (m,
4H), 1,83 (m, 2H).

487

36 1

(DMSO-de) & 9,68 (s, 1H), 8,70
(d, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,47 (d, 1H), 7,50 (d, 1H),
7,17-7,22 (m, 2H), 7,03 (d, 1H),
5,75-5,83 (m, 1H, =CH, Jians =
15,4 Hz), 5,56-5,65 (m, 1H,
=CH, Juans = 15,4 Hz), 4,46 (s,
2H), 4,27 (t, 4H), 4,0 (d, 2H),
3,56-3,69 (m, 6H), 23,15-3,21
(m, 2H), 2,03-2,09 (m, 2H),
1,89-1,95 (m, 2H).

491

37

(CDCls) & 8,39 (m, 1H), 8,26 (m,
2H), 7,90 (m, 1H), 7,76 (m, 1H),
7,61 (m, 1H), 7,26-7,34 (m, 2H),
6,89 (m, 1H), 5,60-5,95 (m, 2H),
4,65 (m, 2H), 4,61 (m, 2H), 4,15
(m, 2H), 4,09 (m, 4H), 3,90 (m,
2H), 3,35 (m, 2H), 3,05 (m, 2H),
2,34 (m, 2H), 2,10 (m, 4H).

487

38

(MeOD-ds) 8,90 (d, 1H), 8,33
(d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,17 (4,
1H), 7,14-7,11 (m, 1H), 7,04 (d,
1H), 6,67 (d, 1H), 6,04 (dt, 1H,
CH, J = 5,2 Hz, Jyans = 15,8 Hz),
5,96 (dt, 1H, CH, J = 5,0 Hz,
Jvans = 15,8 Hz), 4,65 (s, 2H),
4,62 (s, 2H), 4,37 (t, 2H), 4,14
(d, 2H), 4,09 (d, 2H), 3,81 (br s,
2H), 3,66 (t, 2H), 3,33 (s, 2H),
2,21-1,98 (m, 4H).

463
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39

(CDCls) 6 10,91 (s, 1H), 8,67-
8,66 (m, 1H), 8,17-8,14 (m, 1H),
7.37-7,32 (m, 1H), 7,28-7,27 (m,
1H), 7.18-7,16 (m, 2H), 6,97 (d.
1H), 6,65 (d, 1H), 6,00 (dt, 1H,
CH, J= 5,6 HZ, Jirans = 15,8 HZ);
5,89 (dt, 1H, CH, J = 5,5 Hz,
Jians = 15,8 Hz), 4,61 (s, 2H),
4,58 (s, 2H), 4,15 (d, 2H), 4,08
(d, 2H).

350

40

(CDCl3) & 10,62 (s, 1H), 8,59 (d,
1H), 8,29-8,24 (m, 2H), 7,88 (d,
H), 7,72 (d, 1H), 7,59-7,56 (m
H), 7,30 (d, 1H), 7,18-7,10 (m,
2H), 5,90-5,69 (m, 2H), 4,65 (s,
H), 4,61 (s, 2H), 4,17-4,15 (m,
2H), 4,08-4,06 (m, 2H), 3,68-
3,66 (m, 2H), 3,37-3,25 (m, 4H),
2,93-2,91 (m, 2H), 2,90 (s, 3H).

458

41

(CDCls) 8 11,83 (s, 1H), 8,35 (d,
1H), 8,26 (d, 1H), 8,10 (d, 1H),
7,93 (dd, 1H), 7,31-7,23 (m,
2H), 7,13 (d, 1H), 7,03 (d, 1H),
5,96-5,86 (m, 2H), 4,61 (s, 4H),
417415(m 2H), 4,11-4,10 (m,

2H), 3,98 (s, 3H), 3,68-3,66 (m
2H), 3,35-3,32 (m, 2H), 3,22-
3,08 (m, 2H), 3,08-3,06 (m, 2H),
2,90 (s, 3H).

488

o~ 0/ H>
Ej‘ lllD
42 ;. /)

(CDCls) § 10,92 (s, 1H), 8,25 (d,
1H), 8,21 (d, 1H), 8,18-8,16 (m,
1H), 7,80 (dd, 1H), 7,18-7,11
(m, 3H), 6,95 (d, 1H), 5,72-5,64
(m, 2H), 4,54 (s, 2H), 4,50 (s,
2H), 4,26-4,25 (m, 2H), 4,18-
4,17 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,61-
3,59 (m, 2H), 3,33-3,26 (m, 4H),
3,22-3,08 (m, 2H), 3,05-3,01 (m,

488

43 u °

2H), 2,85 (s, 3H).
)

(MeOD-ds) & 8,72 (d, 1H), 8,48
(m, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,72 (m
1H), 7,34 (m, 2H), 7,05-7,15 (m
2H), 5,82-5,90 (m, 2H), 4,65 (m
2H), 4,39 (m, 2H), 4,16 (m, 2H),
4,09 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,71
(m, 2H), 3,27 (m, 4H), 2,08-2,24
(m, 4H).

491
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44 VanY

(MeOD-ds) & 8,95 (d, 1H), 8,45
(d, 1H), 7,95 (t, 1H), 7,56 (d,
1H), 7,46 (t, 1H), 7,33 (d, 1H),
7,21 (dd, 1H), 7,17-7,15 (m,
1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 5,89 (dl,
1H, CH, J = 6,1 Hz, Jyans = 15,5
Hz), 5,71 (dt, 1H, CH, J = 6,7
Hz, Juans = 15,5 Hz), 4,63 (s,
2H), 4,29 (t, 2H), 4,13 (d, 2H),
3,60-3,57 (m, 3H), 3,37-3,35 (m,
5H), 2,99 (s, 3H), 2,54-2,48 (m,
2H).

458

o
45 N;_\N
il N - |f —
\'NJJMN =
H

Mistura de cis e trans

488

46

(MeOD-ds) & 8,45 (m, 2H), 8,30
(m, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,26 (m, 1H), 7,16 (m, 1H),
7,08 (m, 1H), 5,90-5,92 (m, 2H),
4,65 (m, 4H), 4,39 (m, 2H), 4,16
(m, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,85 (m,
2H), 3,71 (m, 2H), 3,32 (m, 2H),
2,08-2,25 (m, 4H).

491

47

(MeOD-ds) & 8,45 (m, 1H), 8,40
(m, 4H), 8,22 (m, 1H), 8,01 (m,
1H), 7,35 (m, 1H), 7,27 (m, 1H),
7,15 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 5,78
(m, 2H), 4,64 (m, 2H), 4,61 (m,
2H), 4,40 (m, 2H), 4,31 (m, 2H),
4,21 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,72
(m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,08-2,24
(m, 4H).

491

48

(MeOD-d4) 6 8,66 (d, 1H), 8,32
(d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,27 (d,
1H), 7,12 (dd, 1H), 7,07-7,02
(m, 2H), 6,08 (dt, 1H, CH, J =
4,4 Hz, Jyans = 15,6 HZ), 5,98
(dt, 1H, CH, J = 4,6 Hz, Jyans =
15,6 Hz), 4,61 (s, 2H), 4,38 (t,
oH), 4,18 (d, 4H), 3,81 (br s,
2H), 3,69 (t, 2H), 3,37-3,35 (m,
2H), 2,22-2,08 (m, 6H).

479
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(CDCls) § 10,4 (s, 1H), 8,40 (s,
1H), 8,12 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,65-7,36 (m, 3H), 7,07 (d, 1H),
6,78 (d, 1H), 5,84-5,64 (m, 2H),
4,56 (s, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,31
(br s, 2H), 4,10 (d, 2H), 3,99 (d,
2H), 3,85 (m, 2H), 3,50 (m, 2H),
2,97 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,05
(m, 4H).

487

(MeOD-ds) & 8,56 (d, 1H), 8,38
(d, 1H), 8,29 (br s, 1H), 7,17 (d,
1H), 7.11-7,06 (m, 2H), 7,03-
7,01 (m, 1H), 5,99 (dt, 1H, CH, J
= 6,0 Hz, Jyans = 15,6 Hz), 5,84
(dt, 1H, CH, J = 5,8 Hz, Jyans =
15,6 Hz), 4,66 (s, 2H), 4,57 (s,
oH), 4,37 (t, 2H). 4,18 (d, 2H),
4,09 (d, 2H), 3.79 (br s, 2H
3,69 (t, 2H), 3,35-3,34 (m, 2H
2.21-2,07 (m, 4H).

),
)

b

463

(DMSO-ds) 5 9,50 (s, 1H), 8,58
8,52 (m, 1H), 8,42-8,41 (m, 1H),
7,73-7,64 (m, 1H), 7,61-7,57 (m,
1H), 7,51-7,44 (m, 2H), 7,15-
7,11 (m, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H),
5,86-5,67 (m, 2H), 4,61-4,55 (m,
2H), 4,45-4.43 (m, 2H), 4,12-
4,03 (m, 4H), 3,58-3,54 (m, 2H),
3,22-3,18 (m, 2H), 3,20 (s, 3H),
2,46-2,31 (m, 2H), 2,24 (s, 3H).

472

(MeOD-d4) & 9,03 (d, 1H), 8,86
(d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,26 (s,
1H), 7,81 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H),
7,56-7,51 (m, 1H), 6,38 (dt, 1H,
CH, J = 5,7 Hz, Jians = 15,7 Hz),
6,31 (dt, 1H, CH, J = 5,4 Hz,
Jrans = 15,7 Hz), 5,24 (s, 2H),
5,14 (s, 2H), 4,86 (t, 2H), 4,65
(d, 2H), 4,54 (d, 2H), 4,29 (br s,
2H), 4,18 (t, 2H), 3,84-3,83 (m,
1H), 2,80-2,48 (m, 5H).

479

49
50
51
DI
S
T Ill' 0
52
Dvﬂ,.
=N N
PN ':>
M M
H
53

(CDCls) 6 8,78 (br s, 1H), 8,63
(brs, 1H), 8,42 (d, 1H), 7,79 (d,
1H), 7,50 (d, 1H), 7,42 (t, 1H),
7,18 (d, 1H), 6,83 (m, 2H), 5,12
(d, 1H), 4,87 (d, 1H), 4,72 (d,
1H), 4,61 (d, 1H), 4,14-4,19 (m,
2H), 4,03-4,07 (m, 2H), 2,99 {(t,
2H), 2,81-2,86 (m, 1H), 2,74 (br
s, 4H), 2,66-2,71 (m, 1H), 1,81-

487
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1,86 (m, 4H), 1,04-1
0,28-0, 33 (m, 1H), 0,
1H).

(MeOD-ds) § 8,87 (s, 1H), 8,48
(s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,98 (d,
1H), 7,64 (d, 1H), 7,54 (d, 1H),
7,40 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,20
(dd, 1H), 6,00-5,78 (M, 2H, Jians
= 15,6 Hz), 4,67 (s, 2H), 4,27 (d,
2H), 4,06 (d, 2H), 3,40 (t, 2H),
3,15 (t, 2H), 2,89 (s, 6H), 2,76
(s, 3H).

460

(MeOD-ds) § 8,51 (bs, 1H), 8,34
(bd, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,00 (d,
1H), 6,07 (dt, 1H, Juans = 15,6
Hz, J = 54 Hz), 592 (dt, 1H,
Jirans = 15,7 Hz, J = 5,0 Hz), 4,63
(s, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,36 (i,
2H), 4,19 (d, 2H), 4,08 (d, 2H),
3,79 (bs, 2H), 3,69 (t, 2H), 3,27-
3,25 (m, 2H), 2,21-2,08 (m, 4H).

463

54
|
PP
H
55
56

(MeOD-ds) & 9,26 (bs, 1H),
8,90-8,87 (m, 2H), 8,61-8,58 (m,
2H), 7,44 (d, 1H), 7,15-7,12 (m,
1H), 7,06 (d, 1H), 5,96 (dt, 1H,
Jirans = 15,7 Hz, J = 5,3 Hz), 5,88
(dt, TH, Jyans = 15,7 Hz, J = 5,6
Hz), 4,77 (s, 2H), 4,64 (s, 2H),
4,38 (t, 2H), 4,15 (g, 4H), 3,81
(bs, 2H), 3,70 (t, 2H), 3,27-3,25
(m, 2H), 2,23-1,99 (m, 5H).

474

57

(CDCls) & 8,27 (d, 1H), 8,07 (s,
1H), 7,49-7,48 (m, 1H), 7,38 (t,
1H), 7,24-7,21 (m, 2H), 7,11-
7,08 (dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 4,52
(q, 2H), 4,40-4,38 (br, m, 2H),
4,33-4,23 (m, 1H), 4,18-4,13 (m,
1H), 4,78 (dd, 1H), 3,56-3,53
(m, 2H), 3,33-3,28 (br, m, 4H),
3,03 (dd, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,38
(t, 6H), 1,22-1,12 (m, 1H), 1,00-
0,93 (m, 1H), 0,86-0,77 (m, 1H),
0,51-0,42 (m, 2H).

503
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(MeOD-ds) 5 8,61 (d, 1H), 8,36

(d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,59 (d,

o 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H),

II 7.13 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,90

(dt, TH, Juans = 15,6 Hz, J = 5.6

5g | MeO 0 Hz), 5,79 (dt, 1H, Jyans = 15,8

Hz, J = 5.9 Hz), 4,61 (s, 2H),

Y 459 (s, 2H),4,37 (t, 2H), 4,11

NPN (d, 2H), 4,08 (d, 2H), 3,95 (s,

H 3H), 3,80 (m, 2H), 3,68 (t, 2H),

217 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,30
(m, 2H).

503

(DMSO-d) § 9,29 (s, 1H), 8,78
(s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,57 (s,
1H), 8,52 (s, 1H), 7,62 (d, 1H),
7,28 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,98| 361
(d, 1H), 5,90-5,81 (m, 2H), 4,62
(s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,09-4,05
(m, 4H).

59

(MeOD-d4) 6 9,06 (s, 1H), 8,45
(d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,57-7,32
(m, 4H), 7,21-7,18 (m, 2H), 5,97
(dt, Juans = 15,4 Hz, J = 6,1 Hz),
5,77 (dt, Jtrans = 15,4 HZ, J= 6,1 460
Hz), 4,63 (s, 2H), 4,50-4,00 (m,
4H), 3,09 (t, 2H), 3,08 (s, 3H),
2.91 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 2,55
2,50 (m, 2H), 1,32-1,25 (m, 2H).

60

Conforme estabelecido anteriormente em uma modalidade da invencgéo, os

compostos sdo da férmula (l11):

Féarmula (III)
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[00276] Seguindo procedimentos analogos aos descritos acima e
fazendo modificagdes apropriadas nos materiais de partida, os compostos listados

na Tabela 2 podem também ser preparados.

Tabela 2
N2 R' | R? X1 X2 YA R108 R11B
-1 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H [H
-2 H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- H [H
-3 H H [-CH20CH2- [-CH20CHe- | -CH=CH- | -OCH3 |H
-4 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H |-OCHs
-5 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H |-OCHs
-6 H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCHs [H
-7 H H |-OCH2CHz- [-CH2CH20- | -CH=CH- H [H
-8 H H |-OCH2CH2-| -CH20- |-CH=CH- H [H
-9 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
l-10 H H |-CH20CH2- [-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
-11 H H -OCH2z- |-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |-OCH2CH2-N(Et)2
l-12 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
-13 H H -OCHz- |-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |-OCH2CH2-N(Et)2
l-14 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
-15 H H |-OCH2CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
-16 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
n-17 H H -OCHz-  |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-pirolidin-1-il
l-18 H H |-OCH2CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
l-19 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
[1-20 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
-21 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2-N(Et)2
l-22 H | CHs |-OCH2CH2- |-CH20CHz2- | -CH=CH- H -OCH2CH2-N(Et)2
l-23 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
l11-24 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
l1-25 H H |-CH20CH2- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
11-26 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCHs |morfolin-4-il
n-27 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CH2-N(Et)2
11-28 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- F  |-OCH2CHa-pirolidin-1-il
l-29 H H |-CH20CH- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH:CHz-pirolidin-1-il
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NQ R1 R2 X1 X2 YA R1OB R11B

11-30 H H |-CH20CH2- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |4-meti-piperazin-1-il

11-31 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il

l-32 H H |-CH20CH2- [-CH20CHz- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2CH-pirolidin-1-il
1-33 H H |-OCH2CHz-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H 4-meti-piperazin-1-il

11-34 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il

111-35 H H |-CH20CH2- [-CH20CHe- | -CH=CH- F  |-OCH2CHa-pirolidin-1-il
11-36 H | CHs |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-pirolidin-1-il
-37 H | CHs |-CH20CHz2- |-CH20OCHz2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CH2-pirolidin-1-il
11-38 H H |-CH20CH2- [-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-N(CHs)CH2CHzEt2

-39 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
l11-40 H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCHs |-N(CH3)CH2CH2Et2

-41 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHs

l-42 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et

1-43 H H |-CH20CH2- [-CH20CHz- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et

l11-44 H H |-CH20CH2- [-CH20CHz- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHjs

A Em cada um dos compostos listados, a geometria em torno da ligacdo dupla pode ser cis ou trans
B A posicdo de R'" e R'' pode variar, dependendo da posicdo do substituinte correspondente no
material de partida relevante

Em uma outra modalidade da invengao, os compostos sao da férmula (1V):
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[00277] Seguindo procedimentos analogos aos descritos acima e
fazendo modificacées apropriadas nos materiais de partida, os compostos listados

na Tabela 3 podem também ser preparados.

Tabela 3
Ne R' | R? X1 X2 YA R108 Ri1B
V-1 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H [H
V-2 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H [H
V-3 H H -OCH2- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H [H
IV-4 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCHs |H
IV-5 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H |-OCHs
IV-6 H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- H |-OCHs
V-7 H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCHs [H
IV-8 H H |-OCH2CHe- [-CH2CH20- | -CH=CH- H [H
IV-9 H H |-OCH2CH2-| -CH20- |-CH=CH- H [H
IV-10 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
V-11 H H |-CH20CHz: |-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
IV-12 H H -OCH2- |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-N(Et)2
IV-13 H H -OCHz2-  |-CH20CHz2- | -CH=CH- H -OCH2CH2-N(Et)2
IV-14 H H -OCHz- |-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-N(Et)2
IV-15 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
IV-16 H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
V-17 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
IV-18 H H -OCH2z- |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCHs |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
IV-19 H H |-OCH2CHz-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
IV-20 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
IV-21 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-pirolidin-1-il
Iv-22 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2-N(Et)2
IV-23 H | CHs |-OCH2CH2- |-CH20CHz2- | -CH=CH- H -OCH2CH2-N(Et)2
IV-24 H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- H morfolin-4-il
IV-25 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H morfolin-4-il
IV-26 H H |-CH20CH2- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
Iv-27 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2-| -CH=CH- | -OCHs |morfolin-4-il
IV-28 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CH2-N(Et)2
IV-29 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- F  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
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Ne R' | R? X X2 YA R10B R1B

IV-30 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CHz-pirolidin-1-il
IV-31 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz>- | -CH=CH- H 4-meti-piperazin-1-il

IV-32 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il

IV-33 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2CH2-pirolidin-1-il
IV-34 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |4-meti-piperazin-1-il

IV-35 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il

IV-36 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- F  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
IV-37 H | CHs |-CH20CHz2- |-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
IV-38 H | CHs |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CHz-pirolidin-1-il
V-39 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-N(CHs)CH2CH2zEt2

IV-40 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
IV-41 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2-| -CH=CH- | -OCHs |-N(CH3)CH2CH2Et2

IV-42 H H |-OCH2CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHs

IV-43 H H |-OCH2CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et

IV-44 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et

IV-46 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHjs

A Em cada um dos compostos listados, a geometria em torno da ligacdo dupla pode ser cis ou trans
B A posicdo de R'" e R'' pode variar, dependendo da posicdo do substituinte correspondente no
material de partida relevante

Em uma outra modalidade da invencao, os compostos sao da formula (V):
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[00278] Seguindo procedimentos analogos aos descritos acima e
fazendo modificacées apropriadas nos materiais de partida, os compostos listados

na Tabela 4 podem também ser preparados.

Tabela 4
Ne R' | R? X1 X2 YA R108 Ri1B
V-1 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H [H
V-2 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H [H
V-3 H H -OCH2- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H [H
V-4 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCHs |H
V-5 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H |-OCHs
V-6 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H |-OCHs
V-7 H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCHs [H
V-8 H H |-OCH2CHe- [-CH2CH20- | -CH=CH- H [H
V-9 H H |-OCH2CH2-| -CH20- |-CH=CH- H [H
V-10 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
V-11 H H |-CH20CHz: |-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
V-12 H H -OCH2- |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-N(Et)2
V-13 H H -OCHz2-  |-CH20CHz2- | -CH=CH- H -OCH2CH2-N(Et)2
V-14 H H -OCHz- |-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-N(Et)2
V-15 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
V-16 H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
V-17 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
V-18 H H -OCH2z- |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCHs |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
V-19 H H |-OCH2CHz-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
V-20 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
V-21 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-pirolidin-1-il
V-22 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2-N(Et)2
V-23 H | CHs |-OCH2CH2- |-CH20CHz2- | -CH=CH- H -OCH2CH2-N(Et)2
V-24 H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- H morfolin-4-il
V-25 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H morfolin-4-il
V-26 H H |-CH20CH2- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
V-27 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2-| -CH=CH- | -OCHs |morfolin-4-il
V-28 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CH2-N(Et)2
V-29 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- F  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
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Ne R' | R? X X2 YA R10B R1B

V-30 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CHz-pirolidin-1-il
V-31 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz>- | -CH=CH- H 4-meti-piperazin-1-il

V-32 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il

V-33 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2CH2-pirolidin-1-il
V-34 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |4-meti-piperazin-1-il

V-35 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il

V-36 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- F  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
V-37 H | CHs |-CH20CHz2- |-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
V-38 H | CHs |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CHz-pirolidin-1-il
V-39 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |-N(CHs)CH2CH2zEt2

V-40 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
V-41 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2-| -CH=CH- | -OCHs |-N(CH3)CH2CH2Et2

V-42 H H |-OCH2CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHs

V-43 H H |-OCH2CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et

V-44 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et

V-46 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHjs

A Em cada um dos compostos listados, a geometria em torno da ligacdo dupla pode ser cis ou trans

B A posicdo de R'" e R'' pode variar, dependendo da posicdo do substituinte correspondente no

material de partida relevante
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[00279] Seguindo procedimentos analogos aos descritos acima e
fazendo modificacées apropriadas nos materiais de partida, os compostos listados

na Tabela 5 podem também ser preparados.

Tabela 5
Ne R' | R? X1 X2 YA R108 Ri1B
VI-1 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H [H
VI-2 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H [H
VI-3 H H -OCH2- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H [H
Vi-4 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCHs |H
VI-5 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H |-OCHs
VI-6 H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- H |-OCHs
VI-7 H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCHs [H
VI-8 H H |-OCH2CHe- [-CH2CH20- | -CH=CH- H [H
VI-9 H H |-OCH2CH2-| -CH20- |-CH=CH- H [H
VI-10 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VI-11 H H |-CH20CHz: |-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
VI-12 H H -OCH2- |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-N(Et)2
VI-13 H H -OCHz2-  |-CH20CHz2- | -CH=CH- H -OCH2CH2-N(Et)2
VI-14 H H -OCHz- |-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-N(Et)2
VI-15 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
VI-16 H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
VI-17 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
VI-18 H H -OCH2z- |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCHs |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VI-19 H H |-OCH2CHz-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VI-20 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VI-21 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-pirolidin-1-il
VI-22 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2-N(Et)2
VI-23 H | CHs |-OCH2CH2- |-CH20CHz2- | -CH=CH- H -OCH2CH2-N(Et)2
VI-24 H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- H morfolin-4-il
VI-25 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H morfolin-4-il
VI-26 H H |-CH20CH2- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
VI-27 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2-| -CH=CH- | -OCHs |morfolin-4-il
VI-28 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CH2-N(Et)2
VI-29 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- F  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
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Ne R' | R? X X2 YA R10B R1B

VI-30 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CHz-pirolidin-1-il
VI-31 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz>- | -CH=CH- H 4-meti-piperazin-1-il

VI-32 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il

VI-33 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2CH2-pirolidin-1-il
VI-34 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |4-meti-piperazin-1-il

VI-35 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il

VI-36 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- F  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VI-37 H | CHs |-CH20CHz2- |-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VI-38 H | CHs |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CHz-pirolidin-1-il
VI-39 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-N(CHs)CH2CH2zEt2

VI-40 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VI-41 H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2-| -CH=CH- | -OCHs |-N(CH3)CH2CH2Et2

VI-42 H H |-OCH2CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHs

VI-43 H H |-OCH2CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et

VI-44 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et

VI-46 H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHjs

A Em cada um dos compostos listados, a geometria em torno da ligacdo dupla pode ser cis ou trans
B A posicdo de R'" e R'' pode variar, dependendo da posicdo do substituinte correspondente no
material de partida relevante

[00280] Em uma outra modalidade da invencéo, os compostos sdo da

formula (VII):

(WVITI)

Férmula
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[00281] Seguindo procedimentos analogos aos descritos acima e
fazendo modificacées apropriadas nos materiais de partida, os compostos listados

na Tabela 6 podem também ser preparados.

Tabela 6

Ne R' | R? X1 X2 YA R108 Ri1B
VII-1 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H [H

VII-2 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H [H

VII-3 H H -OCH2- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H [H

VIl-4 H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCHs |H

VII-5 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H |-OCHs

VII-6 H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H |-OCHs

VII-7 H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCHs [H

VII-8 H H |-OCH2CHe- [-CH2CH20- | -CH=CH- H [H

VII-9 H H |-OCH2CH2-| -CH20- |-CH=CH- H [H
Vil-10 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VII-11 H H |-CH20CH2- [-CH20CHz- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
Vil-12 | H H -OCH2- |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-N(Et)2
VI-13 | H H -OCHz- |-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
Vil-14 | H H -OCHz- |-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs [-OCH2CH2-N(Et)2
VII-15 | H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-N(Et)2
Vil-16 | H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
VII-17 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CH2-N(Et)2
ViI-18 | H H -OCH2z- |-CH20CHg2- | -CH=CH- | -OCH3s |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VII-19 | H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
Vil-20 | H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
ViI-21 H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2-pirolidin-1-il
vil-22 | H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2-N(Et)2
VII-23 H | CHs |-OCH2CH2- |-CH20CHz2- | -CH=CH- H -OCH2CH2-N(Et)2
Vil-24 | H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
ViI-25 | H H -OCHz- |-CH20CHg2- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
Vil-26 | H H |-CH20CH2- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |morfolin-4-il
Vil-27 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2-| -CH=CH- | -OCHs |morfolin-4-il
vil-28 | H H |-OCH2CHz- [-CH20CHe- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CH2-N(Et)2
ViI-29 | H H |-OCH2CHz- [-CH20CHz- | -CH=CH- F  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
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Ne R' | R? X X2 YA R10B R1B
VII-30 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CHz-pirolidin-1-il
VII-31 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H 4-meti-piperazin-1-il
VII-32 H H |-CH20CH:z-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il
VII-33 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- F  |-OCH2CH2CH2-pirolidin-1-il
VII-34 | H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H  |4-meti-piperazin-1-il
VII-35 | H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- | -OCHs |4-meti-piperazin-1-il
VII-36 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- F  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VII-37 | H | CHs |-CH20CH2- |-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VII-38 | H | CHs |-CH20CH2-|-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-OCH2CH2CHz-pirolidin-1-il
VII-39 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- H  |-N(CHs)CH2CH2zEt2
VII-40 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CH2- | -CH=CH- | -OCH3 |-OCH2CHz-pirolidin-1-il
VII-41 H H |-OCH2CH2-|-CH20CH2-| -CH=CH- | -OCHs |-N(CH3)CH2CH2Et2
Vil-42 | H H |-OCH2CH2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHs
VII-43 | H H |-OCH2CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et
Vil-44 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-SO2Et
Vil-46 | H H |-CH20CHz2-|-CH20CHz2- | -CH=CH- H |-OCH2CH2-OCHjs

A Em cada um dos compostos listados, a geometria em torno da ligacado dupla pode ser cis ou trans
B A posicdo de R'" e R'' pode variar, dependendo da posicdo do substituinte correspondente no
material de partida relevante

TESTE BIOLOGICO

1.  Ensaio da atividade da quinase in vitro
[00282] As enzimas recombinantes (CDK2/Ciclina A, FLT3, JAK2 e JAK2
V617F) foram adquiridas da Invitrogen (N2 do Cat. PV3267, 3182, 4210 e 4347,

respectivamente). Todos os ensaios foram realizados em placas de microtitulo
brancas, com 384 pocos, usando o sistema de ensaio PKLight da Cambrex (East
Rutherford, Nova Jérsei). Esta plataforma de ensaio € essencialmente um ensaio
luminométrico para a deteccdo de ATP na reagdao usando uma reacao de
acoplamento com luciferase. Para o ensaio de CDK2/Ciclina A, a mistura de reacao
consistia nos seguintes componentes em 25 uL de tampao de ensaio (Hepes a 50
mM pH 7,5, MgCl2 a 10 mM, MnCl2 a 5 mM, BGP a 5 mM, DTT a 1 mM,
ortovanadato de sédio a 0,1 mM), 1,4 ug/mL de complexo de CDK2/Ciclina A, 0,5
uM de substrato de RbING (Invitrogen, N2 do Cat. PV2939) e 0,5 uM de ATP. Os
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compostos foram testados em 8 concentracbes preparadas a partir de diluicdo em
série quadrupla, comecando em 10 uM. A reagédo foi incubada na temperatura
ambiente por 2 h. 13 uL de reagente de deteccédo de ATP PKLight foram adicionados
e a reacao foi incubada por 10 min. Os sinais de luminescéncia foram detectados em
uma leitora de placas de miltiplas marcas (Victor? V 1420, Perkin-Elmer). Os outros
ensaios de quinases foram idénticos, exceto pelas seguintes diferencas nos
reagentes. Para os ensaios de FLT3, a reacao continha 2,0 ug/mL de enzima FLT3,
5 uM de substrato de poli(Glu,Tyr) (Sigma, N2 do Cat. P0275) e 4 uM de ATP. Para
os ensaios de JAK2, a reacdo continha 0,6 ug/mL de enzima JAK2, 2 uM de
substrato de poli(Glu,Ala,Tyr) (Sigma, N2 do Cat. P3899) e 0,2 uM de ATP. Para os
ensaios do mutante de JAK2 V617F, a reacdo continha 8,0 ug/mL de enzima
mutante JAK2, 2 uM de substrato de poli(Glu,Ala,Tyr) (Sigma, N2 do Cat. P3899) e
0,2 uM de ATP. O software analitico, Prism 4.0 (GraphPad Software Pte Lte) foi
usado para gerar os valores de ICso a partir dos dados. A ICso é definida como a
concentracdo de composto requerida para 50% de inibicdo da atividade da enzima
quinase. Os dados de ICs0 sdo mostrados na Tabela 7 abaixo.
Tabela 7

Dados de ICso do ensaio da atividade da quinase in vitro

N do CDK2 FLT3 JAK2 e
Composto V617F
6 +++ +++ +++ NT
7 + +++ + NT
13 ++ +++ +++ +++
14 + +++ +++ +++
15 ++ +++ +++ +++
19 + +++ +++ +++
20 + +++ +++ +++
29 + +++ +++ +++
32 ++ +++ +++ NT
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Ne do Mutante de
Composto CDK2 FLT3 JAK2 JAK2
P Ve17F
33 + +++ +++ NT
36 ++ +++ +++ NT
38 + +++ +++ NT
40 + +++ +++ NT
46 ++ +++ +++ NT
48 + +++ +++ NT
50 + +++ +++ NT
52 + +++ +++ NT
53 ++ +++ +++ NT
55 + +++ +++ NT
56 ++ +++ +++ NT
NT = ndo testado
[Cs0 <1 uM +++
1 uM < 1Cs0 <5 uM ++
ICso > 5 uM +

2. Linhagens celulares

As linhagens celulares usadas nos estudos s&o resumidas na Tabela 8

abaixo:
Tabela 8
Caracteristicas das linhagens celulares humanas usadas
Linhagens Meio de Densidade da
Origem do tumor Fornecedor . .| semeadura (por
celulares cultura basico
pOgo)
HCT 116 Célon ATCC Meio de 3.000
McCoy '
Colo205 Coélon ATCC RPMI 1640 5.000
HL60 AML ATCC RPMI 1640 8.000
MEM de
MC4-11 AML ATCC lscove 6.000
HEL Eritroleucemia ATCC RPMI 1640 6.000
DU145 Prostata ATCC RPMI 6140 1.000
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U266 Micloma DSMZ RPMI 6140 10.000
Karpas | Linfoma ge células DSMZ RPMI 1640 10.000

3. Ensaio de proliferacdo a base de células para a determinacao dos

valores de Glso

[00283] A eficacia bioldgica da invencao foi demonstrada pelo ensaio a
seqguir. As linhagens celulares de cancer humanas HL60 (linhagem celular de
leucemia mieldide aguda), Colo205 (linhagem celular de adenocarcinoma do célon),
HEL92.1.7 (linhagem celular de eritroleucemia) e MV4-11 (linhagem celular de
leucemia mieldide aguda) foram obtidas da ATCC. Elas foram cultivadas nos meios
de acordo com as instrucoées de trabalho da ATCC. As células Colo205 foram
semeadas em placa de 96 pocos a 5000 células por poco. As células HEL92.1.7 e
MV4-11 foram semeadas em 6000 células por poco, enquanto que as células HL60
foram semeadas a 8000 células por pogo em placa de 96 pocos. As placas foram
incubadas a 37°C, 5% de COg2, por 24 h. As células foram tratadas com os
compostos em diversas concentracdes, por 96 h. O crescimento das células foi
entdo monitorado usando o Ensaio de Proliferacao de Células em Uma Solucao
Aquosa Celltiter96 da Promega (Madison Wisconsin). As curvas de resposta a dose
foram plotadas para determinar os valores de Glso para os compostos, usando XL-fit
(ID Business Solution, Emeryville, CA). Glso é definida como a concentracdo de
composto requerida para 50% de inibicdo do crescimento da célula. Os compostos
desta invencéo inibiram a proliferacdo das células, conforme mostrado na Tabela 9
abaixo. Os dados indicaram que os compostos desta invencao sao ativos na inibicao
do crescimento das células de tumor.

Tabela 9 - Dados de Glso do ensaio de proliferacao a base de células

HL60 Colo205 HEL92.1.7 MV4-11
6 ++ ++ NT NT
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HL60 Colo205 HEL92.1.7 MV4-11

7 +++ + + +
13 +++ ++ ++ +++
14 +++ ++ +++ +++
15 +++ ++ ++ +++
19 +++ +++ +++ +++
20 ++ + + +++
29 +++ NT ++ +++
32 +++ NT ++ +++
33 ++ NT ++ +++
36 +++ NT ++ +++
38 +++ NT ++ +++
40 +++ NT +++ +++
46 +++ NT ++ +++
48 +++ +++ +++ +++
50 +++ NT ++ +++
52 +++ NT +++ +++
53 +++ NT ++ +++
55 ++ NT ++ +++
56 +++ NT ++ +++

NT = n&o testado

Glso <1 uM +++

1 uM < Glso <5 uM ++

Glso > 5 uM +

Efeito antineoplasico (ou antitumor) in vivo

[00284] A eficacia dos compostos da invencdo pode entdo ser
determinada usando estudos de xenoenxertos em animais in vivo. O modelo de
xenoenxerto em animal € um dos modelos de cancer in vivo mais comumente
usados.

[00285] Nestes estudos, camundongos nus atimicos fémeas (Harlan),
12-14 semanas de idade, seriam implantados subcutaneamente na costela com 5 x
108 células de células de leucemia mielomonocitica bifenotipicas B humanas MV4-

11 em Matrigel (BD Biosciences, em 1:1). Quando o tumor atingir o tamanho de 100
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mm3, os camundongos nus com xenoenxertos seriam selecionados aos pares para
diversos grupos de tratamento. Os inibidores das quinases selecionados seriam
dissolvidos em veiculos apropriados e administrados aos camundongos nus com
xenoenxertos de modo intraperitoneal ou oral, diariamente, por 21 dias. O volume de
dosagem sera 0,01 ml/g de peso do corpo. O volume de tumor sera calculado de
dois em dois dias ou duas vezes por semana apds a injecao, usando a férmula:
Volume (mm3) = (w? x 1)/2, onde w = largura e | = comprimento em m de um tumor
MV4-11. Os compostos desta invencdo que sao testados mostrariam reducéo
significativa no volume do tumor em relagdo aos controles tratados com veiculo
somente. O resultado, portanto, indicara que os compostos desta invencdo sao
eficazes no tratamento de uma doenca proliferativa, tal como o cancer.

[00286] Os detalhes das modalidades especificas descritas nesta
invencdo nao sao para serem interpretados como limitagcoes. Diversos equivalentes
e modificagdes podem ser feitos, sem sair da esséncia e do escopo desta invencéo,

e entende-se que tais modalidades equivalentes sejam parte desta invencéo.
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REIVINDICACOES
1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que € de formula I:

Arl———— |
RZ
\ N
‘ Ar?
= /
R! N Z2
Formula (1)

em que:
R' e R? sdo, cada um, independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em: H, e metila;
Z2 é -N(H)-;

Ar' é selecionado a partir do grupo que consiste em:

«(RV) (R0 «RY) _
‘\\ Y N|/\\ & @2
= ’ a Ao >

5

=
X o X

\ e |

Vl’{'m, oRVO) /
o, @ .1 O/\<%V<Rw>q

em que R'0 é selecionado a partir do grupo que consiste em H, halogénio,
hidroxila e C1-Ce alcoxila;

k € um numero inteiro selecionado a partir do grupo que consiste em 0, 1, 2,
3,e4;

n € um numero inteiro selecionado a partir do grupo que consiste em 0, 1, 2,

e3, e

Peticaio 870200160521, de 23/12/2020, pég. 7/28



2/16

g é um numero inteiro selecionado a partir do grupo que consiste em 0, 1, e

Ar? é um grupo selecionado a partir do grupo que consiste em:

/iﬁ_ /EL R /L%‘ 11
e R

em que cada R'" é independentemente selecionado a partir do grupo que

consiste em: H, hidroxila, C1-Cs alcoxila, e um grupo da férmula:

;"'?,O\/\ N /ﬁ l{ N %O\soz
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;"%?\/\N/N\>

L € um grupo de formula:
-X1-Y-X2-

em que X' esta ligado ao Ar' e X? esta ligado ao Ar?, e em que X', X? e Y
sdo selecionados de modo tal que o grupo L tenha entre 5 e 15 atomos na cadeia
normal,

X' e X? sdo, cada um, independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em:
(@) -Oalquila C1-5-,
(b)  -alquila C1.50-, e
(c)  -alquila C1-s0alquila C1-s,

Y é um grupo de formula -CR?=CR®-,

em que R? e RPs&o, cadaum, H,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que o composto é selecionado a partir do grupo que consiste em:
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em que R', R?, R0, R" k, X', X2, Y, q e o0 sdo como definidos acima,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, CARACTERIZADO
pelo fato de que X' é selecionado a partir do grupo que consiste em:

(@) -OCHz-,

(b) -CH20-,

(c) -OCH2CH2-,
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(d) -CH2CH20-,

(e) -CH20CHz-, e

(f) -CH2CH20CH2-.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,

CARACTERIZADO pelo fato de que X? é selecionado a partir do grupo que consiste

em:
(@) -OCHa-,
(b) -CH20-,
(c) -OCH2CH2-,
(d) -CH2CH20-,
(€) -CH20CH:-, e

(f) -CH2CH20CH2-.
5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que é selecionado a partir do grupo que consiste em:

KRY) KRY)
\\\ " a2 —\,
_ _ )
© O
R2 ‘ Ny _ R ‘ Ny _
R N)\H \ //\(R11)0 R! N)\H \ //\(R”)o
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em que R', R2, R'%, R k, Y, q e 0 sdo como definidos acima;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 5,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' e R? sdo H.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R0 é selecionado a partir do grupo que consiste em H, hidroxila, metoxi, e
fldor.

8. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R0 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em H, hidroxila, metoxi, flGor,
metila, etila, propila, butila, pentila, hexila, fenila, e 2-morfolino-etéxi, cada um dos
quais pode ser opcionalmente substituido.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que cada R'' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste

em:
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10. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo

fato de que Y € um grupo da férmula:

2N

11. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo

fato de que é selecionado a partir do grupo que consiste em:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

12. Composigao farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que inclui um
composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11, e um diluente,
excipiente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

13. Uso de um composto, como definido em qualqguer uma das
reivindicagdes 1 a 11, CARACTERIZADO pelo fato de que é na preparagao de um
medicamento para tratar uma condigdo selecionada a partir do grupo que consiste
em cancer da prostata, retinoblastoma, neoplasma maligno da mama, tumor maligno
do codlon, hiperplasia endometrial, osteossarcoma, carcinoma de célula escamosa,
cancer de pulméo de célula ndo-pequena, melanoma, carcinoma de célula do figado,
neoplasma maligno do péncreas, leucemia mieldide, carcinoma cervical, tumor
fibréide, adenocarcinoma do colon, leucemia de células T, glioma, glioblastoma,
oligodendroglioma, linfoma, cancer ovariano, reestenose, astrocitoma, neoplasmas
da bexiga, neoplasmas musculosqueléticos, Doenga de Alzheimer, mielofibrose
idiopatica crénica, policitemia rubra, trombocitemia essencial, leucemia mielbide
crénica, metaplasia mieldide, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfocitica
aguda, leucemia eritroblastica aguda, doenca de Hodgkin, linfoma de células B,
leucemia de células T aguda, carcinoma de mama, cancer ovariano, carcinoma do
colon, cancer da prostata, melanoma, sindromes mielodisplasicas, queldides,
insuficiéncia cardiaca congestiva, isquemia, trombose, hipertrofia cardiaca,
hipertensdo pulmonar, degeneracao retinal, leucemia mieléide aguda, leucemia
promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, sindromes mielodisplasicas,

leucocitose, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de células B aguda,
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leucemia mieldide crbénica, leucemia de células T aguda, disturbios
mieloproliferativos, e leucemia mielomonocitica crénica.

14. Uso, de acordo com a reivindicacdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que a condi¢do € selecionada a partir do grupo que consiste em leucemia mieldide
aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, sindromes
mielodisplasicas, leucocitose, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de células
B aguda, leucemia miel6ide cronica, leucemia de células T aguda, disturbios
mieloproliferativos, e leucemia mielomonocitica crénica.

15. Método de sintese de um composto de formula |, como definido na
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o método inclui as etapas de:

(a) fornecer um composto da formula

/ X
Ar’

Rb

R2 R®

| Ny
X2
e
2
/ _ Ar
R! N Z2

em que R', R? R? RP Z2 Ar', Ar?2, X' e X2 sdo como definidos na
reivindicagao 1;

(b) submeter o composto a metatese de fechamento do anel pelo tratamento
do sal de acido trifluoracético (TFA) ou de acido cloridrico (HCI) do composto com 5-
10 % mol de catalisador de 22 geragédo de Grubbs em diclorometano a 40 °C;

(c) opcionalmente reagir a ligagdo dupla entdo formada para formar um
grupo cicloalquila, em que a etapa (c) inclui tratar o produto da metatese com uma
solugdo etérea recentemente preparada de diazometano (CH2N2) em

diclorometano/dioxano a 0 °C.
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