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Relatdorio Descritivo da Patente de Invencgdo para: “PIRIDINAS
SUBSTITUIDAS COM HETEROCICLILSULFONILA E USO DAS MESMAS NO
TRATAMENTO DE CANCER”

CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencéao refere-se a novos
compostos e composicdes e o0 uso dos mesmos no tratamento de
cadncer. FEm particular, a 1nvencdo refere-se a novos
compostos, composicdes e métodos para o tratamento de
cénceres através da 1nibicdo especifica e potente da
tiorredoxina redutase com 1inibicdo minima da glutationa
redutase.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] A listagem ou discussdo de um documento Sbvia
e anteriormente publicado neste relatdério descritivo néo
deve ser necessariamente tomada como um reconhecimento de
que o documento é parte do estado da técnica ou ¢é de
conhecimento geral comum.

[0003] Embora a maior compreensdo do papel dos
oncogenes e o desenvolvimento de novos tratamentos e
diagndésticos anticéncer tenham melhorado a expectativa de
vida dos ©pacientes com céncer, ainda h& uma grande
necessidade médica de encontrar tratamentos mais eficazes e
menos tdéxicos para o cancer, como o cancer de mama, cancer
de cabeca e pescoco, melanoma, glioblastoma, leucemia e

cancer de cdlon e pulmio.
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[0004] E bem conhecido que a producdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio & uma caracteristica comum das
células cancerigenas devido ao seu metabolismo distorcido e
a sua capacidade de replicacdo exagerada. As células
cancerigenas s&o capazes de sobreviver a sua producéo
anormalmente elevada de espécies reativas de oxigénio
através da regulacdo positiva concomitante de mecanismos
robustos de defesa antioxidante.

[0005] Os protocolos de radioterapia e quimioterapia
competem contra os mecanismos de defesa antioxidante,
aumentando ainda mais os niveis de espécies reativas de
oxigénio além dos limites adaptados através do
direcionamento de multiplos compartimentos e alvos
celulares. Assim, a sensibilizacdo de células cancerigenas
a sua producido enddbgena de espécies reativas de oxigénio
pode induzir adicionalmente a morte de células cancerigenas.
Em contraste, as células normais tém capacidade reservada
para combater o estresse oxidativo. Com isso em mente, foi
sugerido que se 0s niveis de espécies reativas de oxigénio
pudessem ser aumentados, ou as defesas celulares contra
espécies reativas de oxigénio pudessem ser deliberadamente
prejudicadas, esses sistemas podem servir para permitir um
possivel mecanismo terapéutico de acdo para terapia
anticadncer (Luo, J., Solimini, N.L. & Elledge, S.J., Cell,

136, 823 (2009); Trachootham, D., Alexandre, J. & Huang, P.,
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Nat Rev Drug Discov, 8, 579 (2009)).

[0006] O aumento da toleréncia ao estresse oxidativo
das células cancerigenas pode ocorrer através da ativacéao
dos dois principais sistemas antioxidantes em humanos e
outros mamiferos: os sistemas glutationa e tiorredoxina. A
inibicéo concomitante dos sistemas de glutationa e
tiorredoxina foil portanto proposta como um mecanismo para a
atividade anticéncer (Harris, IS, et al., Cancer Cell 27,
211 (2015), Mandal, PK, et al., Cancer Res, 70, 9505-9514
(2010); Fath, MA, Ahmad, I.M., Smith, C.J., Spence, J. &
Spitz, D.R., Clin Cancer Res., 17, 6206 (2011)).

[0007] A tiorredoxina redutase citosdlica & uma
enzima chave para todo o sistema de tiorredoxina citosdlica,
gque por sua vez é responsavel por uma cascata de eventos de
sinalizacdo e atividades antioxidantes (Arnér, ESJ, Biochim
Biophys Acta, 1790, 495-526 (2009)). Um alto nivel de
expressdo da tiorredoxina redutase citosdlica em varios
tipos de céncer se correlaciona com um fendtipo de cancer
mais grave, resisténcia a drogas quimioteréapicas e
progndéstico desfavoravel.

[0008] No entanto, como normal, as células néo
cancerigenas requerem sistemas de glutationa ou de
tiorredoxina para sobrevivéncia (Arnér, ES & Holmgren, A.,
Fur J Biochem, 267, 6102 (2000); Lillig, CH, Berndt, C. &

Holmgren, A., Biochim Biophys Acta, 1780, 1304 (2008);

Peticdo 870190075599, de 06/08/2019, pag. 45/148



4/88

Prigge, JR et al., Free Radi Biol Med, 52, 803 (2012)), é
dificil ter como alvo terapeuticamente ambos os sistemas
antioxidantes sem desencadear toxicidades indesejadas
importantes.

[0009] Foi sugerido que varios protocolos
quimioterapéuticos para o tratamento anticldncer envolvem a
inibicdo da tiorredoxina redutase citosdlica em conjunto com
outros componentes da célula (Becker, K. et al. Fur. J.
Biochem., 267, 6118 (2000)). Por exemplo, a motexafina
gadolinio, comercializada como farmaco radiossensibilizador
e inibidor da tiorredoxina redutase, ¢é também um potente
inibidor da ribonucleotideo redutase (Hashemy, SI,
Ungerstedt, J. S., Zahedi Avval, F. & Holmgren, A., J Biol
Chem, 281, 10691 (2006)). A auranofina, um potente inibidor
da tiorredoxina redutase, localiza e danifica
concomitantemente as mitocbdbndrias (Cox, AG, Brown, K.K.,
Arnér, E.S. & Hampton, MB, Biochem Pharmacol, 76, 1097-1109
(2008); Krishnamurthy, D., et al., J Med Chem, 51, 4790
(2008); Rigobello, MP, Folda, A., Baldoin, M.C., Scutari, G.
& Bindoli, A., Free Radic Res, 39, 687 (2005)).

[0010] A estrutura e funcéo da tiorredoxina
redutase, os efeitos bioldbgicos associados a sua inibicéo,
tal como no seu potencial como mecanismo para o tratamento
de céncer, e o0s compostos anteriormente divulgados como

potenciais inibidores s&o revistos em Zhang, B. et al.,
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Expert Opinion on Therapeutic Patents (2016).

[0011] A presente inovacéao relaciona-se ao
desenvolvimento e uso de novos compostos direcionando
especifica e potencialmente a tiorredoxina redutase
citosdlica, sem ter como alvo a flavoproteina glutationa
redutase intimamente relacionada que suporta a funcdo do
sistema de glutationa, como um meio de obter um novo
tratamento anticéncer eficiente que mesmo tempo apresenta
efeitos colaterais téxicos limitados.

[0012] Em particular, os 1inventores descobriram
inesperadamente gque novos compostos de piridinil sulfona
podem alcancar inibicdo altamente seletiva da tiorredoxina
redutase citosdlica atuando como 1inibidores fortemente
ligantes (e, em alguns casos, efetivamente irreversiveis) da
enzima sem causar 1inibicdo significativa da glutationa
redutase.

[0013] Especificamente, por inibicdo potente da
tiorredoxina redutase seletivamente sobre a glutationa
redutase, as novas piridinil sulfonas tém o potencial de
serem eficazes contra formas de cancer com um estado redox
disfuncional, com efeitos téxicos gerais minimos para as
células normais. Tais inibidores podem também ser uma terapia
adjuvante adequada a ser usada em conjunto com radioterapias
ou outras abordagens quimioterapéuticas. Com base nesses

resultados surpreendentes, a presente invencdo tem como
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objetivo fornecer novos tratamentos para canceres.

[0014] 0O pedido de patente internacional WO
2005/007621 descreve determinados compostos como inibidores
da ubiquitina ligase e o0 seu uso no tratamento de doencas
proliferativas celulares. No entanto, nenhum dos compostos
exemplificados contém uma piridina substituida com nitro que
estéd ligada através de uma porcdo sulfonila a um grupo
heterociclila opcionalmente substituido (como definido no
presente documento).

[0015] 0O pedido de patente internacional WO 95/29897
descreve determinados inibidores de ATPase (H'/K') e seu uso
no tratamento de infeccgdes virais. No entanto, nenhum dos
compostos exemplificados contém uma piridina substituida com
nitro ligada através de uma porcdo sulfonila a um grupo
heterociclila opcionalmente substituido.

[0016] O pedido de patente internacional WO 98/54139
descreve um processo para a preparacdo de determinadas
piridinas. No entanto, nenhum dos compostos exemplificados
contém uma piridina substituida com nitro ligada através de
uma porcdo sulfonila a um grupo heterociclila opcionalmente
substituido.

[0017] Os pedidos de patente internacional WO
99/18096 e WO 99/017777 descrevem determinados compostos e
O seu uso no tratamento de condicdes como o cancer. No

entanto, nenhum dos compostos exemplificados contém uma
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piridina substituida com nitro ligada através de uma porcio

sulfonila a um grupo heterociclila opcionalmente
substituido.
[0018] 0O pedido de patente internacional WO

01/064642 descreve determinados compostos e seu uUsSo no
tratamento de disturbios de coagulacdo. No entanto, nenhum
dos compostos exemplificados contém uma piridina substituida
com nitro ligada através de uma porcido sulfonila a um grupo
heterociclila opcionalmente substituido.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0019] Verificou-se agora que determinadas piridinas
substituidas com nitro ligadas através de uma porcéo
sulfonila a um grupo heterociclila opcionalmente
substituido, como definido no presente documento, possuem
propriedades surpreendentes que tornam tais compostos uteis
no tratamento de cénceres.

COMPOSTOS DA INVENCAO

[0020] Em um primeiro aspecto da invencéo, é

fornecido um composto de fédrmula I

NO,

3 L

R | N \X

R2 PN

R (1)

[0021] ou um sal farmaceuticamente aceitével do
mesmo, em que:

[0022] L representa -S(0)n—;
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[0023] n representa 2 ou 1;

[0024] X representa heterociclila ligado a L através
de um atomo de carbono e opcionalmente substituido por um ou
mais grupos independentemente selecionados de Y;

[0025] Rt, R? e R3 representam, cada um,
independentemente, H, halo, R2!, -CN, -A3l-C(Qal)RPl, -Abl-
C (le) N (Rcl) Rdl, _Acl_c (ch) ORel, _Adl_S (O) pr1’ _Ael_
S (0)pN (R9L)RRY, -Afl-5(0),0R*, -Ni;, -N(RIL)R*, -N(H)CN, -NOz, -
ONOz, —-OR'' ou -SR&;

[0026] cada A?l a Af! representa independentemente
uma ligacdo simples, -N(RP!)- ou -0-;

[0027] cada Q*' a Q' representa independentemente
=0, =S, =NR" ou =N (0QR°!) ;

[0028] cada R2! e Rf! representa, independentemente,

Ci-¢ alquila, Czs algquenila ou Czs alquinila, cada uma

opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de Gla, heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos

independentemente selecionados de G'®, arila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G!'¢ ou heteroarila opcionalmente substituida
por um ou mals grupos independentemente selecionados de G'9;

[0029] cada RPY, Ret, R4, Rel, R9t, RN RIL, RIL, RXL,
R, RmL, Rl ROl e RP! representa independentemente H, Cie

alquila, Cz-6 alquenila ou Czss algquinila, cada uma
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opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de Gla, heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos

independentemente selecionados de G'®, arila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G!'¢ ou heteroarila opcionalmente substituida
por um ou mals grupos independentemente selecionados de G'9;
ou

[0030] qualquer um de Rt e R4, R9l e RPL e/ou RI! e
R*l s3o ligados em conjunto para formar, Jjuntamente com o
dtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de
3 a 6 membros, dque opcionalmente contém um heterocdtomo
adicional e que é opcionalmente substituido por um ou mais
grupos 1independentemente selecionados dentre GY, Ci-3
alquila, Cz-3 alquenila ou Cz3 algquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais G'? e =0;

[0031] cada G'* e G' representa independentemente
halo, -CN, -N(R%?)RP?, -OR®?, -SR% ou =0;

[0032] cada Raz, Rb2, Re2 e R42 representa
independentemente H ou Cis alquila, Crs alquenila ou Czs
alquinila, cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
dtomos de fluor; ou

[0033] R22 ¢ RP? estdo ligados em conjunto para
formar, Jjuntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles

estdo ligados, um anel de 3 a 6 membros, dgue contém
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opcionalmente um heterocdtomo adicional e que é opcionalmente
substituido por um ou mais grupos 1independentemente
selecionados de fluor e Ci s alquila, Cz 3 alquenila ou Cz=3
alquinila, cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
atomos de fluor;

[0034] cada Y representa independentemente halo,
Ra3’ —CN, _Aa2_c(Qa2)Rb3’ _Ab2_c(Qb2)N(Rc3)Rd3’ —Acz—C(ch)ORe3, -
A¥—3 (0) qRE3, -RAS?2-S (0) 4N (R93) RN}, -Af2-5(0)40R*3, -N3, -N(RI3)R*3,
-N(H)CN, -NOz, -ONO2z, -OR!?, -SR™ ou =0;

[0035] cada Q% a Q% representa independentemente
=0, =S, =NR"?® ou =N (0OR°3);

[0036] cada A% a Af? representa independentemente
uma ligacdo simples, -N(RP3})- ou -0-;

[0037] cada R*3 e Rf3 representa independentemente Ci-

¢ alquila, Czs algquenila ou Czs algquinila, cada uma

opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G2e, heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos

independentemente selecionados de G°®, arila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos 1independentemente
selecionados de G°¢ ou heteroarila opcionalmente substituida
por um ou mals grupos independentemente selecionados de G?9;

[0038] cada RP3, Re3, R4, Re3, R93, RN3, RI3, RI3, R*3,
Rt3, Rm®3, Rn3, R9® e RP? representa independentemente H, Cie

alquila, Cz-6 alquenila ou Czss algquinila, cada uma
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opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G2e, heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos

independentemente selecionados de G°®, arila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G°¢ ou heteroarila opcionalmente substituida
por um ou mals grupos independentemente selecionados de G?9;
ou

[0039] qualquer dois de R®® e R93, R93 e RP e/ou RI3 e
R*® ¢ estdo ligados em conjunto para formar, Jjuntamente com
o adtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de
3 a 6 membros, dque opcionalmente contém um heterocdtomo
adicional e que opcionalmente é substituido por um ou mais
grupos 1independentemente selecionados de heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G°®, arila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos 1independentemente
selecionados de G®¢, ou heteroarila opcionalmente substituida
por um ou mals grupos independentemente selecionados de G*d
e =0;

[0040] cada G*® representa independentemente halo,
CN, -N(RJ*)R¥, -OR'*, -SR™ ou =0;

[0041] cada G?* representa independentemente halo,
Re4, -CN, -N(R¥)R¥, -OR!*, -SR™ ou =0;

[0042] cada G?¢ e G?d representa independentemente
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halo, Ra4’ —CN, —Aa3—C(Qa4)Rb4, —Ab3—C(Qb3)N(RC4)Rd4, —AC3—
C(Q%?)OR®*, -A%-5(0)qR™, =-A®-S5(0)qN(R¥*)RM, -AP-5(0)40RY™, -
N3, -N(R*)R*, -N(H)CN, -NOz, -ONO2, -OR! ou -SR™;

[0043] cada Q** a Q% representa independentemente

=0, =S, =NR™ ou =N(O0OR°%);

[0044] cada A? a A" representa independentemente
uma ligacdo simples, -N(RP*)- ou -0-;
[0045] cada R** e R representa independentemente Ci-

¢ algquila, Czs algquenila ou Cz2e6 algquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G** ou heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G°P;

[0046] cada RP*, Re%, R, Re4, R94, RN, R4, RI4, R*¥,
R4, Rm, RM, R° e RP* representa independentemente H, Ci-s
alquila, Cz-6 alquenila ou Czss algquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G** ou heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G3°; ou

[0047] qualquer de RS e R, R9* e RM™ e/ou RI* e R*
sdo ligados em conjunto para formar, Jjuntamente com o &tomo
de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de 3 a 6
membros, dgue opcionalmente contém um heterocdtomo adicional

e que é opcionalmente substituido por um ou mais grupos

Peticdo 870190075599, de 06/08/2019, pag. 54/148



13/88

independentemente selecionados de G°P;

[0048] cada G3* e G? representa independentemente
halo, R®, -CN, -N(RP?)R®>, -OR%, -SR®> ou =0;

[0049] cada R?® representa independentemente Ci-s
alquila, Cre6 alquenila ou Cze alquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G*;

[0050] cada RbP3, Re3, R4S e RS representa
independentemente H, Ci-¢ alquila, Cze6 alquenila ou Czs
alquinila, cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
grupos independentemente selecionados de G*; ou

[0051] cada RP® e RS> estdo ligados em conjunto para
formar, em conjunto com o adtomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados, um anel de 3 a 6 membros, dgue contém
opcionalmente um heterocdtomo adicional e gque é opcionalmente
substituido por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G*;

[0052] cada G* representa independentemente halo,
R3¢, -CN, -N(RP®)R®, -OR% ou =0;

[0053] cada R?® representa independentemente Ci-s
alquila, Cre6 alquenila ou Cze alquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais Atomos de fluor;

[0054] cada RbE, Reé e Rd6 representa
independentemente H ou Cis alquila, Crs alquenila ou Czs

alquinila, cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
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atomos de fluor; e

[0055] cada p e g representa independentemente 1 ou

[0056] cujos compostos e sais farmaceuticamente
aceitdveis dos mesmos podem ser referidos como compostos da
invencéao,

[0057] mas com as condicdes de que o composto de

férmula I ndo representa:

[0058] (A)
[0059] 3-nitro-2- (piperidin-4-ilsulfonil)piridina,
[0060] terc-butil 3-((3-nitropiridin-2-

il)sulfonil)pirrolidina-l-carboxilato,

[0061] terc-butil (R)-3-((3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)pirrolidina-l-carboxilato,

[0062] terc-butil (S)-3-((3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)pirrolidina-l-carboxilato,

[0063] terc-butil 3-((3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)piperidina-l-carboxilato ou

[0064] terc-butil 4- ((3-nitropiridin-2-

il)sulfonil)piperidina-l-carboxilato;

[0065] ou
[0066] (B)
[0067] 3-nitro-2- (4-piperidinilsulfinil)-piridina,
[0068] 3-nitro-2-(3-pirrolidinilsulfinil)-piridina,
[0069] 3-nitro-2-(3-piperidinilsulfinil)-piridina,
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[0070] éster de acido 4-[(3-nitro-2-
piridinil)sulfinil]-1-piperidinacarboxilico 1,1-
dimetiletila,

[0071] éster de acido 3-[(3-nitro-2-
piridinil)sulfinil]-1l-pirrolidinacarboxilico 1,1-
dimetiletila,

[0072] éster de acido 3-[(3-nitro-2-
piridinil)sulfinil]-1-piperidinacarboxilico 1,1-

dimetiletila ou

[0073] éster de acido 3-[(3-nitro-2-
piridinil)sulfinil]-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2-
carboxilico etila.

[0074] Para evitar davidas, os compostos de férmula
I e 0s seus sals farmaceuticamente aceitédveis, ndo incluindo
as condicdes, podem ser aqui referidos como compostos da
invencdo. Similarmente, as referéncias aos compostos do
primeiro aspecto da invencdo referem-se a compostos de
férmula I, tal como definidos no primeiro aspecto da
invencéao, incluindo as condicdes, e os seus sails
farmaceuticamente aceitédveis. Como tal, os compostos do
primeiro aspecto da invencdo representam uma modalidade
particular dos compostos da invencéo.

[0075] O versado compreenderd gque as referéncias
aqul feitas aos compostos da invencédo (por exemplo, compostos

do primeiro aspecto da invencédo) incluirdo referéncias a
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todas as modalidades e formas particulares da mesma.

[0076] Salvo indicacdo em contrario, todos os termos
técnicos e cientificos aqui utilizados possuem © mesmo
significado como normalmente entendido por um versado na
técnica ao qual esta invencdo pertence.

[0077] Sais farmaceuticamente aceitédveis incluem
sals de adicdo de &cido e salis de adicdo de base. Tais sais
podem ser formados por meios convencionais, por exemplo por
reacdo de um &acido livre ou uma forma de base livre de um
composto da invencdo com um ou mais equivalentes de um acido
ou base apropriado, opcionalmente em um solvente, ou em um
meio em que o sal é insoluvel, seguido da remocdo do referido
solvente ou do referido meio, utilizando técnicas padréo
(por exemplo, sob vacuo, por liofilizacdo ou por filtracéo).
Os sals podem também ser preparados por troca de um contra-
ion de um composto da invencdo na forma de um sal com outro
contra-ion, por exemplo, utilizando-se uma resina de permuta
idénica adequada.

[0078] Sais de adicdo de A&cido particulares que
podem ser mencionados incluem sais de carboxilato (por
exemplo, formiato, acetato, trifluorocacetato, propionato,
isobutirato, heptancato, decanoato, caprato, caprilato,
estearato, acrilato, caproato, propiolato, ascorbato,
citrato, glucuronato, glutamato, glicolato, o=

hidroxibutirato, lactato, tartarato, fenilacetato,
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mandelato, fenilpropionato, fenilbutirato, benzoato,
clorobenzoato, metilbenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, dinitrobenzoato, o-acetoxibenzoato,

salicilato, nicotinato, isonicotinato, c¢inamato, oxalato,
malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, sais de
malato, maleato, hidroximamalato, hipurato, ftalato ou
tereftalato), sals halogenados (por exemplo, cloreto,
brometo ou sais de iodeto), sais sulfonato (por exemplo,
benzenossulfonato, metil-, bromo- ou cloro-
benzenossulfonato, xilenosulfonato, metanossulfonato,
etanossulfonato, propanossulfonato, hidroxietanossulfonato,
1- ou 2-naftaleno-sulfonato ou sais 1, 5-naftalenossulfonato)
ou sulfato, pirossulfato, bissulfato, sulfito, bissulfito,
fosfato, mono-hidrogenofosfato, di-hidrogenofosfato,
metafosfato, pirofosfato ou sais de nitrato e semelhantes.

[0079] Sais de adicdo de base particulares gque podem
ser mencionados 1incluem sals formados com metais alcalinos
(tais como sais Na e K), metais alcalinoterrosos (tals como
sals Mg e Ca), bases orgénicas (tais como etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, trometamina e lisina) e bases
inorgdnicas (como ambénia e hidréxido de aluminio). Mais
particularmente, o0s sals de adicdo de base que podem ser
mencionados incluem Mg, Ca e, mais particularmente, sais de
K e Na.

[0080] Para evitar duvidas, os compostos da invencéo
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podem existir como sélidos e, assim, o escopo da invencdo
inclui todas as suas formas amorfas, cristalinas e parte
cristalinas, e podem também existir como &leos. Quando os
compostos da invencdo existem nas formas cristalina e parte
cristalina, tais formas podem incluir solvatos, gque estéo
incluidos no escopo da invencédo. 0Os compostos da invencéo
podem também existir em solucdo.

[0081] Os compostos da invencdo podem conter
ligacdes duplas e podem assim existir como 1sdmeros
geométricos E (entgegen) e 7 (zusammen) sobre cada ligacéo
dupla individual. Todos esses 1sdmeros e suas misturas estéo
incluidos dentro do escopo da invencéo.

[0082] Os compostos da invencédo também podem exibir
tautomerismo. Todas as formas tautoméricas e suas misturas
estdo incluidas no escopo da invencéo.

[0083] Os compostos da invencédo também podem conter
um ou mais adtomos de carbono assimétricos e podem, portanto,
apresentar 6tica e/ou diastereoisomerismo. Os
diastereoisdmeros podem ser separados utilizando-se técnicas
convencionais, por exemplo, cromatografia ou cristalizacéo
fracionada. Os varios estereocisdmeros podem ser isolados por
separacdo de uma mistura racémica ou outra dos compostos
utilizando-se técnicas convencionais, por exemplo,
cristalizacdo fracionada ou HPLC. Alternativamente, os

isbmeros o6pticos desejados podem ser feitos por reacdo dos
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materiais de partida opticamente ativos apropriados sob
condicdes que ndo causardo racemizacdo ou epimerizacdo (ou
seja, um método de "pool quiral"), por reacdo do material de
partida apropriado com um "auxiliar quiral"™ que pode
posteriormente ser removido em um estidgio adequado, por
derivatizacéo (ou seja, uma resolucdao, incluindo uma
resolucdo dindmica); por exemplo, com um acido homoquiral
seguido por separacdo dos derivados diastereoméricos por
meios convencionals tais como cromatografia, ou por reacéo
com um reagente quiral apropriado ou catalisador gquiral em
todas as condicdes conhecidas pelo versado. Todos o0s
estereoisdmeros e suas misturas estido incluidos no escopo da
invencéo.

[0084] Como aqui utilizado, as referéncias a halo
e/ou halogénio referem-se independentemente a fluor, cloro,
bromo e iodo (por exemplo, fluor e cloro).

[0085] Salvo indicacdo em contréario, os grupos Ci:
algquila (em que z é& o limite superior da faixa) aqui
definidos podem ser de cadeia linear ou, guando existe um
numero suficiente (ou seja, um minimo de dois ou trés,
conforme apropriado) de Aatomos de carbono, sejam de cadeia
ramificada e/ou ciclicos (formando assim um grupo Csiz
cicloalguila). Quando ha um numero suficiente (ou seja, um
minimo de quatro) de &tomos de carbono, esses grupos podem

também ser parcialmente ciclicos (formando assim um grupo
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Cs-z cicloalquila parcial). Grupos alquila ciclicos parciais
que podem ser mencionados incluem ciclopropilmetila e ciclo-
hexiletila. Quando h& um numero suficiente de &tomos de
carbono, esses grupos também podem ser multiciclicos (por
exemplo, biciclicos ou triciclicos) ou espirociclicos.

[0086] Salvo indicacdo em contréario, os grupos Cz:
alquenila (em que z é o limite superior da faixa) aqui
definidos podem ser de cadeia linear ou, guando existe um
numero suficiente (ou seja, um minimo de trés) de atomos de
carbono, sdo de cadeia ramificada e/ou ciclicos (formando
assim um grupo Ci: cicloalquenila). Quando hé& um numero
suficiente (ou seja, um minimo de cinco) de &tomos de
carbono, esses grupos também podem ser ciclicos. Grupos
alquenila c¢iclicos parciais gque podem ser mencionados
incluem ciclopentenilmetila e ciclo-hexenilmetila. Quando ha
um numero suficiente de &atomos de carbono, esses grupos
também podem ser multiciclicos (por exemplo, biciclicos ou
triciclicos) ou espirociclicos.

[0087] Salvo indicacdo em contréario, os grupos Cz:
alguinila (em que z é o limite superior da faixa) aqui
definidos podem ser de cadeia linear ou, guando existe um
numero suficiente (ou seja, um minimo de quatro) de &atomos
de carbono, sdo de cadeia ramificada.

[0088] Para evitar duavidas, o versado compreenderéa

que o termo alquila se referird a porcgdes de hidrocarboneto
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saturadas, engquanto o termo alquenila se referird a porcdes
de hidrocarboneto insaturadas que contém pelo menos uma
ligacdo dupla carbono-carbono e o termo algquinila se referira
a porcdes de hidrocarboneto insaturados que contém pelo menos
uma ligacdo tripla carbono-carbono, cujos grupos alquila,
alquenila e alquinila podem ser referidos coletivamente como
grupos hidrocarbila. Além disso, tais porgdes de
hidrocarboneto insaturadas serido referidas por referéncia ao
grau mais elevado de insaturacdo ai incluido (por exemplo,
uma porcdo de hidrocarboneto gque compreende pelo menos uma
ligacdo dupla carbono-carbono e pelo menos uma ligacdo tripla
carbono-carbono seréd referida como alquinila, embora tais
porcdes também possam ser referidas utilizando-se termos
tais como “alguenil algquinila"™ e semelhantes).

[0089] Como aqui utilizado, o termo heterociclila
pode referir-se a grupos heterociclila monociclicos e
biciclicos ndo aromédticos (que podem ainda ser ligados em
ponte) nos gquais pelo menos um (por exemplo, um a quatro)
dos atomos no sistema de anel é diferente de carbono (ou
seja, um heterodtomo), e em que o numero total de &tomos no
sistema de anel & entre trés e doze (por exemplo, entre cinco
e dez e, mais preferivelmente, entre trés e oito, por
exemplo, um Jgrupo heterociclila de 5 ou 6 membros). Além
disso, tais grupos heterociclila podem ser saturados,

formando uma heterocicloalgquila ou insaturados gque contém um
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ou mais ligacdes carbono-carbono ou, quando possivel,
carbono-hetercdtomo ou heterocdtomo-heterodtomo duplas e/ou
triplas, formando, por exemplo, uma Cz: (por exemplo, Ciz)
heterocicloalquenila (em que z é& o limite superior da faixa)
ou um grupo C7-z heterocicloalquinila. 0s grupos Ca
heterociclila que ©podem ser mencionados incluem 7-
azabiciclo-[2.2.1]heptanila, 6-azabiciclo[3.1.1]lheptanila,
6—-azabiciclo[3.2.1]-octanila, 8—-azabiciclo[3.2.1]octanila,
aziridinila, azetidinila, 2,3-di-hidroisotiazolila,
di-hidropiranila, di-hidropiridila, di-hidropirrolila
(incluindo 2,5-di-hidropirrolila), dioxolanila (incluindo
1,3-dioxolanila), dioxanila (incluindo 1,3-dioxanil e 1,4-

dioxanil), ditianila (incluindo 1,4-ditianila), ditiolanila

(incluindo 1,3-ditiolanila), imidazolidinila,
imidazolinila, isotiazolidinila, morfolinila, 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptanila, 6-oxabiciclo[3.2.1]-octanila,

oxetanila, oxiranila, piperazinila, piperidinila, piranila,
pirazolidinila, pirrolidinonila, pirrolidinila,
pirrolinila, quinuclidinila, sulfolanila, 3-sulfolenila,
tetra-hidropiranila, tetra-hidrofurila, tetra-hidropiridila
(tal como 1,2,3,4-tetra-hidropiridila e 1,2,3,6-tetra-
hidropiridila), tietanila, ti-iranila, tiolanila, tetra-
hidrotiopiranila, tiomorfolinila, tritianila (incluindo
1,3,5-tritianila), tropanila e semelhantes. Os substituintes

nos grupos heterociclila podem, guando apropriado, estar
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localizados em qualgquer atomo no sistema de anel incluindo
um heterodtomo. Além disso, no caso em que o substituinte é
outro composto ciclico, entdo o composto ciclico pode ser
ligado através de um uUnico atomo no grupo heterociclila,
formando um composto denominado "espiro". O ponto de ligacéo
dos grupos heterociclila pode ser através de qualguer atomo
no sistema de anel incluindo (quando apropriado) um
heterodtomo adicional (tal como um adtomo de nitrogénio), ou
um Atomo em qualgquer anel carbociclico fundido dgque possa
estar presente como parte do sistema de anel. Grupos
heterociclila podem também estar na forma oxidada N ou S.

[0090] Em cada ocorréncia, gquando agqui mencionado,
grupos heterociclila particulares que podem ser mencionados
incluem grupos heterociclila de 3 a 8 membros (por exemplo,
um grupo heterociclila de 4 a 6 membros).

[0091] Como pode ser aqui utilizado, o termo arila
inclui referéncias a grupos aromaticos Ce-14 (por exemplo, Ce-
10) . Tails grupos podem ser monociclicos ou biciclicos e,
quando biciclico, ser total ou parcialmente aromaticos. Os
grupos Ce-10 arila que podem ser mencicnados incluem fenila,
naftila, 1,2,3,4-tetra-hidronaftila, indanila e semelhantes
(por exemplo, fenila, naftila e semelhantes, tal como
fenila). Para evitar duvidas, o ponto de 1ligacdo dos
substituintes nos grupos arila pode ser através de qualquer

atomo de carbono do sistema de anel.
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[0092] Como pode ser aqui wutilizado, o termo
heteroarila (ou hetercaromético) inclui referéncias a grupos
heterocarométicos de 5 a 14 membros (por exemplo, 5 a 10) gue
contém um ou mais heteroadtomos selecionados de oxigénio,
nitrogénio e/ou enxofre. Tails grupos heteroarila podem
compreender um, dois ou trés anéis, dos quais pelo menos um
é aromatico. Os substituintes nos grupos
hetercarila/heterocaromaticos podem, gquando apropriado, estar
localizados em qualgquer atomo no sistema de anel incluindo
um heteroadtomo. 0 ponto de ligacéo dos grupos
hetercarila/hetercaromaticos pode ser através de qualguer
atomo no sistema de anel incluindo (quando apropriado) um
heterocdtomo. Grupos heterocarila/hetercaromédticos biciclicos
podem compreender um anel de benzeno fundido a um ou mais
outros anéis heterociclicos aromaticos ou ndo aromaticos, em
cujos casos, o) ponto de ligacéo do grupo
hetercarila/hetercaromatico policiclico pode ser através de
qualquer anel que inclui o anel de benzeno ou o anel
hetercarila/heterocaromdtico ou heterociclila. Exemplos de
grupos heterocarila/hetercaroméaticos que podem ser
mencionados incluem piridinila, pirrolila, furanila,

tiofenila, oxadiazolila, tiadiazolila, tiazolila, oxazolila,

pirazolila, triazolila, tetrazolila, isoxazolila,
isotiazolila, imidazolila, imidazopirimidinila,
imidazotiazolila, tienotiofenilsa, pirimidinila,
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furopiridinila, indolila, azaindolila, pirazinila,
pirazolopirimidinila, indazolila, pirimidinila,
quinolinila, isoquinolinila, quinazolinila, benzofuranila,
benzotiofenila, benzoimidazolila, benzoxazolila,
benzotiazolila, benzotriazolila e purinila. Os 6xidos dos
grupos heterocarila/heterocaromadticos estdo também abrangidos
dentro do escopo da invencdo (por exemplo, o N-b6xido). Como
afirmado acima, heterocarila inclui grupos policiclicos (por
exemplo, biciclicos) nos quais um anel é aromatico (e o outro
pode ser aromdtico ou nédo). Assim, outros grupos heteroarila
que podem ser mencionados incluem, por exemplo,
benzo[l,3]dioxolila, benzo[l,4]dioxinila, di-
hidrobenzo[d]isotiazol, 3,4-di-hidrobenz[l,4]loxazinila, di-
hidrobenzotiofenila, indolinila, 5H,6H, 7H-pirrolo[l,2-
blpirimidinila, 1,2,3,4-tetra-hidroquinolinila,
tiocromanila e semelhantes.

[0093] Para evitar duvidas, tal como agqui utilizado,
referéncias a heterodtomos terdo o seu significado normal
como entendido por um versado na técnica. Os heteroatomos
particulares que podem ser mencionados incluem fbsforo,
selénio, telurio, silicio, boro, oxigénio, nitrogénio e
enxofre (por exemplo, oxigénio, nitrogénio e enxofre).

[0094] Para evitar duavidas, referéncias a grupos
policiclicos (por exemplo, biciclicos) (por exemplo, guando

empregados no contexto de grupos heterociclila) se referem
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a sistemas de anel em gue seriam necessarias mails de duas
cisdes para converter tais anéis em uma cadeia reta, com o
minimo numero de tais cisdes correspondentes ao numero de
anéis definidos (por exemplo, o termo biciclico pode indicar
que um minimo de duas cisdes seriam necessarias para
converter os anéis em uma cadeia reta). Para evitar duvidas,
o0 termo biciclico (por exemplo, quando empregado no contexto
de grupos heterociclila) pode se referir a grupos nos quais
0 segundo anel de um sistema de dois anéis é formado entre
dois &tomos adjacentes do primeiro anel, e também pode se
referir a grupos nos dquais dois atomos ndo adjacentes estéo
ligados por uma cadeia algquileno ou hetercalgquileno
(conforme apropriado), cujos dJgrupos posteriores podem ser
referidos como ligados.

[0095] Para evitar duvidas, gquando um grupo arila ou
heterocarila é substituido com um grupo através de uma ligacéo
dupla, tal como =0, entende-se que o grupo arila ou
heterocarila é parcialmente aromdtico, ou seja, o grupo arila
ou hetercarila consiste em pelo menos dois anéis, em due
pelo menos um anel ndo é& aromatico.

[0096] A presente invencdo também abrange compostos
marcados isotopicamente da presente invencdo que séo
idénticos aos aqui citados, mas pelo fato de gque um ou mais
dtomos sdo substituidos por um atomo com uma massa atdmica

ou numero de massa diferente da massa atdmica ou numero de
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massa geralmente encontrado na natureza (ou o0 mails abundante
encontrado na natureza). Todos os isbdtopos de qualquer atomo
ou elemento particular como aqui especificado estéo
contemplados dentro do escopo dos compostos da invencéo.
Assim, os compostos da invencdo também incluem compostos
deuterados, ou seja, em que um ou mals adtomos de hidrogénio
sdo substituidos pelo isbdtopo de hidrogénio deutério.

[0097] Para evitar duvidas, nos casos em dJue a
identidade de dois ou mais substituintes em um composto da
invencdo pode ser a mesma, as 1identidades ©reais dos
respectivos substituintes nao sdo de modo algum
interdependentes. Por exemplo, na situacdo em que dois ou
mais grupos Y estdo presentes, esses grupos Y podem ser
iguais ou diferentes. Similarmente, guando dois ou mais
grupos Y estdo presentes e cada um representa R?*3, os grupos
R23 em questdo podem ser iguais ou diferentes. Do mesmo modo,
quando mais do que um R3* estd presente e cada um
independentemente representa Ci ¢ alquila substituida por um
ou mails grupos G2, as identidades de cada G'?* ndo s&do de modo
algum interdependentes.

[0098] Para evitar duvidas, gquando se emprega agui
um termo tal como “A3l g A", isso serd entendido pelo versado
para significar A2t, APY, A<l Adl pel o Afl inclusive. Salvo
disposicdo em contrario, o mesmo raciocinio se aplicara a

outros termos usados aqui.
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[0099] O versado apreciard gque os compostos da
invencdo que sdo o objeto desta invencdo incluem agqueles que
sdo estaveis. Ou seja, os compostos da invencdo incluem
aqueles que sdo suficientemente robustos para sobreviver ao
isolamento, por exemplo, de uma mistura de reacdo, a um grau
de pureza util.

[0100] Todas as modalidades da invencgéo e
caracteristicas particulares aqui mencionadas podem ser
tomadas isoladamente ou em combinacdo com qualisquer outras
modalidades e/ou caracteristicas especificas aqui
mencionadas (descrevendo assim modalidades mais particulares
e caracteristicas particulares como aqui divulgadas) sem
salr da descricdo da invencéo.

[0101] Compostos particulares da invencdo gue podem
ser mencionados incluem agqueles em gue n representa 2.

[0102] Outros compostos da invencdo dgque podem ser
mencionados incluem agqueles em que n representa 1.

[0103] Compostos particulares da invencdo gue podem
ser mencionados 1incluem aqueles em dgque X representa
heterociclila saturada, que  pode ser referida como
heterocicloalquila.

[0104] Compostos mais particulares da invencéao
incluem aqueles em que X representa heterociclila de 3 a 7
membros (por exemplo, heterocicloalquila).

[0105] Compostos ainda mais particulares da invencao
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incluem aqueles em que X representa heterociclila de 5 ou 6
membros (por exemplo, heterocicloalquila).

[0106] Compostos ainda mails particulares da invencgédo
incluem aqueles em que X representa heterociclila de 5 ou 6
membros (por exemplo, heterocicloalquila) que compreende (ou
seja, gue contém como um membro substituinte do anel) um
heterodtomo, particularmente em gque o um heterodtomo &
selecionado de O e N (por exemplo, em dgue, gquando o
heterodtomo é N, que adtomo N é substituido com Y).

[0107] Compostos particulares da invencdo gue podem
ser mencionados 1incluem aqueles em que X representa
heterociclila saturada (que pode ser referida como
heterocicloalquila).

[0108] Compostos particulares de fédrmula I gque podem
ser mencionados incluem aqueles em que X representa tetra-
hidrofuranila nao substituida (por exemplo, tetra-
hidrofuran-3-ila), tetra-hidro-2H-piranila (por exemplo,
tetra-hidro-2H-piran-4-il1) ou piperidinila (por exemplo,
piperidin-4-ila) opcionalmente substituida por um ou mais
(por exemplo, um) grupos Y.

[0109] Compostos mais particulares da invencédo due
podem ser mencionados incluem aqueles em que X representa
tetra-hidropiranila n&o substituida (por exemplo, tetra-
hidropiran-4-ila).

[0110] Compostos ainda mais particulares de férmula
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I que podem ser mencionados incluem aqueles em dque X
representa tetra-hidrofuranila (por exemplo, tetra-
hidrofurano-3-ila) ou piperidinila (por exemplo, piperidin-
4-ila) opcionalmente substituida por um ou mais (por exemplo,
um) grupos Y.

[0111] Compostos particulares da invencdo gue podem
ser mencionados incluem aqueles em que:

[0112] X representa heterociclila substituida por um
ou mais grupos independentemente selecionados de Y;

[0113] cada Y representa independentemente halo,
Ra3’ —CN, _Aa2_c(Qa2)Rb3’ _Ab2_c(Qb2)N(Rc3)Rd3’ _Ac2_c(Qc2)ORe3, -
A¥-3 (0) 4R, -RAS?2-S (0) 4N (R9*)RM3, -Af?-35(0)4OR*3, -N(RI3)RF3, -
OR13, -SR™ ou =0;

[0114] cada Q2?2 a Q% representa independentemente =0,
=3, =NR?3® ou =N (OR°3);

[0115] cada A?? a A®? representa independentemente uma
ligacdo tnica, -N(RP?®)- ou -0O-;

[0116] cada R2? e Rf? representa independentemente Ci-
¢ alquila, Czs alquenila ou Cze alguinila (por exemplo, Ci-c
alquila) cada opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados independentemente de G?2, heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G?®, arila opcionalmente substituida por
um ou mals grupos selecionados independentemente de G?%¢ ou

heteroarila opcionalmente substituida por um ou mais grupos
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selecionados independentemente de G*9;

[0117] cada RP3, Re3, R4?, Re3, R93, RN3, RI3, R®3, RI3,
R®3, Rm3, R°® e RP® representa independentemente H, Ci-s
alguila, Cze6 alquenila ou Cze alquinila (por exemplo, Cis
alquila) cada opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados independentemente G?2, heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G?®, arila opcionalmente substituida por
um ou mais grupos selecionados independentemente de G°¢ ou
heteroarila opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados independentemente de G ou

[0118] quaisquer dois de R®® e R¥3, R9?® e RP e/ou RI?
e R¥® s3o ligados em conjunto para formar, Jjuntamente com o
dtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de
3 a 6 membros, que contém opcionalmente um heterocatomo
adicional que ¢é opcionalmente substituido por um ou mais
grupos selecionados independentemente de heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G?®, arila opcionalmente substituida por
um ou mals grupos selecionados independentemente de G?%¢ ou
heteroarila opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados independentemente de G?d e =0;

[0119] cada G?2 representa independentemente halo, -
CN, -N(RJ*)R¥, -OR'*, -SR™ ou =0;

[0120] cada G°® representa independentemente halo,
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Re4, -CN, -N(R¥)R¥, -OR!*, -SR™ ou =0;

[0121] cada G°¢ e G?! representa independentemente
halo, Rat, ~CN, —A23-C (Q33) RbY, ~AP3-C (QP3) N (Re4) R, —pc3-
C(Q°*)OR®*, -A%-5(0)qR™, =-A®-S5(0)qN(R¥*)RM, -AP-5(0)40RY™, -
N3, -N(RJ*)R*, -N(H)CN, -NOz, -ONOz, -OR' ou -SR™;

[0122] cada Q% a Q°® representa independentemente =0,

=3, =NR™ ou =N (0OR°%);

[0123] cada A2? a A3 representa independentemente uma
ligacdo unica, -N(RP*)- ou -0-;
[0124] cada R2? e Rf3 representa independentemente Ci-

¢ alquila, Czs alquenila ou Cze alguinila (por exemplo, Ci-c
alquila) cada opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados independentemente de G?* ou heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G3°;

[0125] cada RP*, Re%, R, Re4, R94, RN, R4, RI4, R*¥,
R4, Rm, RM, R° e RP* representa independentemente H, Ci-s
alguila, Cz2e6 alquenila ou Cze alquinila (por exemplo, Cis
alquila) cada opcionalmente substituida por um ou mais grupos
selecionados 1independentemente de G?* ou heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G ou

[0126] qualquer de RS e R, R9* e RM™ e/ou RI* e R*
sdo ligados em conjunto para formar, Jjuntamente com o &tomo

de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de 3 a 6
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membros, dque contém opcionalmente um heteroadtomo adicional
e que é opcionalmente substituido por um ou mais grupos
selecionados independentemente de G°%;

[0127] cada G3%** e G? representa halo, R®*, -CN, -
N (RP%)R®>, -OR%>, -SR®> ou =0;

[0128] cada R?® representa independentemente Ci-s
alguila, Cz2e6 alquenila ou Cze alquinila (por exemplo, Cis
alquila), cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
grupos selecionados independentemente de G*;

[0129] cada RbP3, Re3, R4S e Re®> representa
independentemente H ou Cis alquila, Crs alquenila ou Czs
alguinila (por exemplo, Cis algquila) cada opcionalmente
substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G* ou

[0130] cada RP®> e R®® sdo ligados em conjunto para
formar, Jjuntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados, um anel de 3 a 6 membros, dgue contém
opcionalmente um heterocdtomo adicional e que é opcionalmente
substituido por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G*;

[0131] cada G* representa independentemente halo,
R3¢, -CN, -N(RP®)R®, -OR% ou =0;

[0132] cada R2?® representa independentemente Cig
alguila, Cz2e6 alquenila ou Cze alquinila (por exemplo, Cis

alguila) cada opcionalmente substituida por um ou mais atomos
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de fluor;

[0133] cada RP®, R©® e Rd6 representa
independentemente H ou Cis alquila, Crs alquenila ou Czs
alguinila (por exemplo, Cis algquila) cada opcionalmente
substituida por um ou mais &tomos de fluor; e/ou (por
exemplo, e)

[0134] cada p e g representa independentemente 1 ou

[0135] Compostos particulares da invencdo gue podem
ser mencionados incluem aqueles em que cada Y representa
independentemente halo (por exemplo, fluor), fluor, R3*3, -
N (H) -C (0) RP3, —-C (0O) OR®3, -N (H) -S (0) 2Rf3, -S (0) 2Rf3, -N(H) -
S (0) N (R9%)RP3, -N(RI?})R*® ou -OR!3.

[0136] Compostos mais particulares da invencédo due
podem ser mencionados incluem aqueles em dque cada Y
representa independentemente halo (por exemplo, fluor), R23,
-C(0) OR®3, -N (RI3) R*3 ou
_ORl3.

[0137] Compostos ainda mails particulares da invencgédo
que podem ser mencionados incluem aqueles em que cada Y
representa independentemente halo (por exemplo, fluor),
fltior, R® ou -C(Q)O0OR®3 (tal como R2 ou -C(Q)O0OR®3),
particularmente em que R?® e/ou (por exemplo, e) -R®3
representa Ci-3 alquila (por exemplo, metila) opcionalmente

substituida por um ou mais &tomos de fluor (tal como -CHs).
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[0138] Por exemplo, compostos da invencdo gque podem
ser mencionados incluem aqueles em que cada Y representa
independentemente metila ou -C(0)CHs.

[0139] Compostos mais particulares da invencédo due
podem ser mencionados incluem aqueles em que:

[0140] X representa heterociclila (por exemplo, Cz7
heterociclila, tal como Cz7 heterocicloalquila) substituida
por um ou mais (por exemplo, um) Jgrupos selecionados
independentemente de Y;

[0141] cada Y representa independentemente fluor,
R23, -N(H)-C(O)RP3, -C(O)OR®3, -N(H)-S(0)2R"3, -S(0)2Rf3, -N(H)-
S (0) N (R9%)RP3, -N(RI})R*® ou -OR'3; e/ou (por exemplo, e)

[0142] cada RP3, Re3, RP3, R93, Rbk3, Re3}, RI3, R*3 e RI3
representa independentemente H ou Ci1 3 alquila, C2z alquenila
ou Cz-3 alquinila (por exemplo, Ci-3 alquila) ou

[0143] quaisquer dois de R93 e RP e/ou RI® e R¥ sao
ligados em conjunto para formar, juntamente com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de 3 a 6
membros, que contém opcionalmente um nitrogénio adicional e
que é opcionalmente substituido por um ou mais Ci-z alquila,
Cz-3 algquenila ou Cz-3 algquinila (por exemplo, Ci-z alquila).

[0144] Compostos ainda mails particulares da invencgédo
que podem ser mencionados incluem aqueles em que:

[0145] X representa Cz s heterociclila (por exemplo,

Co-5 heterociclila, tal Como Co-s heterocicloalquila)
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substituida por um ou mais grupos (por exemplo, um grupo)
selecionados independentemente de Y;

[0146] cada Y representa independentemente halo (por
exemplo, fluor), R23}, -C(0)OR®3, -N(RI3)R¥ ou -OR!3;

[0147] cada R23, Re3, RI3, Rk} e R!® representa
independentemente H ou Ci 3 alquila (por exemplo, -CHs) ou RI3
e R*® s3do ligados em conjunto para formar, juntamente com o
dtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de
3 a 6 membros (por exemplo, um anel de 5 a 6 membros), dJque
contém opcionalmente um nitrogénio adicional e que &
opcionalmente substituido por um ou mais (por exemplo, um)
Ci-3 alquila (por exemplo, -CH3).

[0148] Compostos particulares da invencdo gque podem
ser mencionados incluem aqueles em que cada R!, R? e R3
representa independentemente H, halo (por exemplo, fluor ou
cloro, tal como cloro), R2l, -N(RI1)R¥l ou -ORIL.

[0149] Compostos mais particulares da invencédo due
podem ser mencionados incluem aqueles em que:

[0150] cada R2! e Rf! representa independentemente Ci-
¢ alquila, Cz 6 alquenila ou Cr 6 alquinila cada opcionalmente
substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G!* ou heterociclila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G®; e

[0151] cada RPl, Rel, Rdl, Rel, R9l, Rbl, Ril, RIl, R¥,
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R, Rml, Rl ROl e RP! representa independentemente H, Ci-e
alguila, Cze6 alquenila ou Czs alquinila cada opcionalmente
substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G!'* ou heterociclila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos selecionados
independentemente de G'®; ou

[0152] quaisquer de Rl e R4, R9I e RPL e/ou RIt e R*
sdo ligados em conjunto para formar, Jjuntamente com o &tomo
de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de 3 a 6
membros, dque contém opcionalmente um heteroadtomo adicional
e que é opcionalmente substituido por um ou mais grupos
selecionados independentemente de halo, Ci-z alquila, Cz-3
alquenila ou Cz3 algquinila cada opcionalmente substituida
por um ou mals halo e =0.

[0153] Compostos mais particulares da invencédo due
podem ser mencionados incluem aqueles em que:

[0154] cada R!', R? e R® representa independentemente
H, halo (por exemplo, fluor ou cloro), R3, -N(RI1)RK, -ORM
ou —-SR®™ (por exemplo, H, halo, tal como cloro ou fluor, R3!,
-N(RIL)R¥L ou -OR); e/ou (por exemplo, e)

[0155] cada R2!, RI}, RK, R e R®™ representa
independentemente Ci1 ¢ alquila, Cz 6 alquenila ou Cisalgquinila
(por exemplo, Ci-¢ alguila, tal como metila) opcionalmente
substituida por um ou mais atomos de fluor (por exemplo, -

CHs) .
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[0156] Em modalidades particulares gque podem ser
mencionadas, apenas R¢* e R e/ou RIY e RBE podem
alternativamente ser ligados juntamente na forma descrita no
presente documento.

[0157] Por exemplo, compostos da invencdo gque podem
ser mencionados incluem aqueles em que:

[0158] cada R!', R? e R? representam independentemente
H ou -OR%; e

[0159] cada R!' representa independentemente Ci-s
alguila, Cz 6 alquenila, Cz 6 alquinila cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais &tomos de fluor (tais como metila,
difluorometila, trifluorometila) ou -N (R22) Rb? ou
heterociclila opcionalmente substituida por um G'?;

[0160] cada R*? e RP? representa independentemente H
ou Ci-¢ algquila, Cz26 alquenila, Czss alquinila (por exemplo,
Ci-¢ algquila, tal como metila) ou

[0161] R2? e RP? sdo ligados em conjunto para formar,
juntamente com o &tomo de nitrogénio ao gqual eles estéo
ligados, um anel de 3 a 6 membros, que contém opcionalmente
um heterodtomo adicional e gque é opcionalmente substituido
por um ou mais grupos selecionados independentemente de Ci-s
alquila; e/ou (por exemplo, e)

[0162] G'* representa Ci3 alquila e =0.

[0163] Compostos adicionais da invencdo que podem

ser mencionados incluem aqueles em que cada R!, R? e R3
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representa independentemente H, halo (por exemplo, cloro),
-N(RI1)R* ou -OR%!.

[0164] Em particular, compostos da invencdo due
podem ser mencionados incluem aqueles em que:

[0165] cada R!', R? e R3 representa independentemente
H, halo (por exemplo, cloro), -N(RI)R* ou -OR':;

[0166] cada R!' representa independentemente Cig
alguila, C»rs algquenila, Czes alquinila cada opcionalmente
substituida por um ou mais &dtomos de fluor (tais como metila,
difluorometila, trifluorometila) ou -N (R22) Rb2 ou
heterociclila opcionalmente substituida por um G*; e/ou (por
exemplo, e)

[0167] cada RI! e R¥! representa independentemente Ci-
¢ alquila, Czs alquenila, Czs alquinila (por exemplo, Cis
alquila, tal como metila) cada opcionalmente substituida por
um ou mais atomos de fluor (por exemplo, -CHs).

[0168] Compostos ainda mais particulares da invencao
que podem ser mencionados incluem aqueles em que:

[0169] cada R!', R? e R® representa independentemente
H ou -OR'; e/ou (por exemplo, e)

[0170] cada R!' representa independentemente Cig
alquila (por exemplo, Ci-z algquila, tal como metila)
opcionalmente substituida por um ou mais &tomos de fluor
(por exemplo, -CHs).

[0171] Compostos particulares da invencdo gue podem
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ser mencionados incluem aqueles em que cada um de R!, R? e R3
representa H.

[0172] Compostos particulares da invencdo gue podem
ser mencionados incluem agqueles em que pelo menos um (por
exemplo, um) de R!, R? e R® (por exemplo, R!) representa um
grupo diferente de H e o remanescente de R!, R? e R® representa
H, particularmente onde o grupo diferente de H é:

[0173] -OR* (tal como -OR! onde R!!' representa Ci-s
alquila (por exemplo, Ci-s algquila, tal como metila)

opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fluor);

[0174] halo, tal como cloro; ou
[0175] -N(RI)R¥l, tal como -NMe:.
[0176] Por exemplo, compostos da invencdo gque podem

ser mencionados incluem aqueles em que pelo menos um (por
exemplo, um) de RY, R? e R?® (por exemplo, R!) representa -0Ci-
¢ alquila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de
fluor (por exemplo, -0CHz), halo (por exemplo, cloro) ou -
N (RI1)R¥! (por exemplo, -NMe;) e o remanescente de R!, R? e R3
representa H.

[0177] Assim, em uma modalidade particular, é
fornecido um composto da invencdo onde:

[0178] R? ¢ R?® representam H; e/ou (por exemplo, e)

[0179] R! representa H ou, particularmente, halo (por
exemplo, fluor ou cloro, tal como cloro), R2!, -N(RI1)RK, -

OR' ou -SR™ (por exemplo, H, halo, tal como cloro, R2!, -
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N (RI1)R¥ ou -ORML).

[0180] Em uma modalidade mais particular, s&o
fornecidos compostos da invencdo onde:

[0181] R? ¢ R?® representam H; e/ou (por exemplo, e)

[0182] R! representa H ou, particularmente, halo,
R2l, -N(RIY)R*¥, -OR! ou -SR™ (por exemplo, H, halo, R2!, -
N(RIL)R¥Y ou -OR'), em que cada R2, RIY, R*, Rl e R
representa independentemente Ci s alquila (por exemplo, Ci-z
alquila, tal como metila) opcionalmente substituida por um
ou mais &tomos de fluor (por exemplo, -CHs).

[0183] Em uma modalidade ainda mais particular, é
fornecido um compostos da invencido em gue:

[0184] R? ¢ R?® representam H; e/ou (por exemplo, e)

[0185] R! representa H ou -0Ci1 s alquila (por exemplo,
-0Ci1-3 alquila) opcionalmente substituida por um ou mais
dtomos de fluor (por exemplo, —-OCHs).

[0186] Por exemplo, sdo fornecidos compostos da

invencdo em que:

[0187] R? ¢ R?® representam H; e/ou (por exemplo, e)
[0188] R! representa -OCHs.
[0189] Assim, compostos particulares da invencdo que

podem ser mencionados incluem aqueles em que R! representa -
OCHs.
[0190] Como indicado acima, caracteristicas e

modalidades particulares como aqui descritas podem ser
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combinadas sem se afastar do ensinamento da invencéo.

[0191] Por exemplo, em uma modalidade particular da
invencdo é fornecido um composto de férmula I em gue:

[0192] X representa heterociclila ndo substituida
(por exemplo, Cz-g heterociclila); e

[0193] cada R!', R? e R® representa independentemente
H, halo, Re!, -N(RI})R* ou -OR!!.

[0194] Compostos particulares da invencdo (incluindo
compostos de fédrmula I, e todas as modalidades e formas
particulares dos mesmos) que podem ser mencionados incluem
0s compostos dos exemplos como agqul proporcionados ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos.

[0195] Quando se indica que um composto
exemplificativo foi obtido em uma forma de sal particular,
o versado compreenderd qgue compostos particulares da
invencdo gque podem ser mencionados incluem a base livre ou
0 acido livre (conforme apropriado) desse composto e vice-
versa. Além disso, quando se indica que um exemplo de
composto foi obtido em uma forma de sal particular, compostos
particulares da invencdo que podem ser mencionados incluem
outros (ou seja, diferentes) sails farmaceuticamente
aceitédveis desse composto.

[0196] Assim, para evitar duvidas, os compostos
particulares da invencdo que podem ser mencionados incluem:

[0197] o-metdxi-2-((2-metiltetra-hidrofuran-3-
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il)sulfonil)-3-nitropiridina,

[0198] 6-metdxi-2-((l-metilpiperidin-4-
il)sulfonil)-3-nitropiridina,

[0199] 1-(4-((6-metdbxi-3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)piperidin-1-il)etan-1-ona e

[0200] 6-metdxi-3-nitro-2-((tetra-hidro-2H-piran-4-
il)sulfonil)piridina

[0201] e 0s seus sals farmaceuticamente aceitéveis.

COMPOSICOES E USOS MEDICOS

[0202] Como discutido agui anteriormente, 0s
compostos da invencdo e, portanto, composicdes e kits que
compreendem 0s mesmos sdo Uteis como farmacos.

[0203] De acordo com um segundo aspecto da invencéo,
é proporcionado um composto da invencdo, como definido agqui
anteriormente (ou seja, no primeiro aspecto da invencéo,
incluindo todas as modalidades e caracteristicas
particulares, mas sem as condicgdes), para uso como produto
farmacéutico. Além disso, ¢é fornecido um composto da
invencdo, como definido aqui anteriormente, para uso em
medicina.

[0204] Em uma modalidade particular do segundo

aspecto da invencdo, o composto da invencdo & um composto do

primeiro aspecto da invencéo (ou seja, incluindo as
condicdes) .
[0205] Como aqui indicado, os compostos da invencao
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podem ser de uso particular no tratamento de canceres.

[02006] Assim, em um terceiro aspecto da invencdo, é
proporcionado um composto da invencdo, como definido aqui
anteriormente (ou seja, no primeiro aspecto da invencéo,
incluindo todas as modalidades e caracteristicas
particulares, mas sem as condicdes), para uso no tratamento
de céancer.

[0207] Em um terceiro aspecto alternativo da
invencdo, ¢é proporcionado o uso de um composto da invencéo,
como definido aqui anteriormente, na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de cancer.

[0208] Em um terceiro aspecto alternativo adicional
da 1invencédo, ¢é proporcionado um método de tratamento de
cadncer gue compreende administrar a um ©paciente em
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto da invencéo.

[0209] Em uma modalidade particular do terceiro
aspecto da invencdo, o composto da invencdo & um composto do
primeiro aspecto da invencéo (ou seja, incluindo as
condicdes) .

[0210] O wversado compreenderd que as referéncias ao
tratamento de uma condicdo particular (ou, similarmente, ao
tratamento dessa condicdo) assumem os seus significados
normais no campo da medicina. Em particular, os termos podem

referir-se a conseguir uma reducdo na dJgravidade de um ou
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mais sintomas clinicos associados a condicdo. Por exemplo,
no caso de um céncer, o termo pode referir-se a conseguir
uma reducdo da quantidade de células cancerigenas presentes
(por exemplo, no caso de um cancer gque forma um tumor sdlido,
indicado por uma reducdo no volume do tumor).

[0211] Como aqui utilizado, referéncias a pacientes
se referirdo a um sujeito vivo a ser tratado, incluindo
pacientes mamiferos (por exemplo, humanos).

[0212] Como aqui wutilizado, o termo gquantidade
eficaz se referird a uma gquantidade de um composto gque
confere um efeito terapéutico ao paciente tratado. 0O efeito
pode ser objetivo (ou seja, mensurédvel por algum ensaio ou
marcador) ou subjetivo (isto é, o sujeito d& uma indicacéo
e/ou sente um efeito).

[0213] Embora os compostos da invencdo possam
possuir atividade farmacoldgica como tal, determinados
derivados farmaceuticamente acelitéaveis (por exemplo,
"protegidos") de compostos da invencdo podem existir ou ser
preparados dgue podem ndo possulr essa atividade, mas podem
ser administrados parentericamente ou oralmente e depois
disso ser metabolizado no corpo para formar compostos da
invencdo. Tais compostos (que podem possuir alguma atividade
farmacoldgica, desde que essa atividade seja apreciavelmente
mais baixa do que a dos compostos ativos aos dquais séo

metabolizados) podem, portanto, ser descritos como
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“profarmacos” de compostos da invencéo.

[0214] Como aqui wutilizado, as referéncias aos
profarmacos incluirdo compostos que formam um composto da
invencdo, em uma quantidade detectédvel experimentalmente,
dentro de um periodo de tempo predeterminado, apbds
administracéo entérica ou parentérica (por exemplo,
administracdo oral ou parentérica). Todos os profadrmacos dos

compostos da invencédo estdo incluidos dentro do escopo da

invencéo.
[0215] Além disso, determinados compostos da
invencao podem possuir nenhuma ou uma atividade

farmacoldgica minima como tal, mas podem ser administrados
parentericamente ou oralmente e depois ser metabolizados no
corpo para formar compostos da invencdo que possuam atividade
farmacoldgica como tal. Tails compostos (que também incluem
compostos que podem possuir alguma atividade farmacoldgica,
mas que a atividade é apreciavelmente mais baixa do que a
dos compostos ativos da invencéio aos quais s&o
metabolizados), podem também ser descritos Como
“profidrmacos”.

[0216] Assim, os compostos da invencdo sdo uteis
porgque possuem atividade farmacoldgica e/ou sao
metabolizados no Corpo apbds administracéo oral ou
parentérica para formar compostos gue possuem atividade

farmacoldégica.
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[0217] Sem desejar estar ligado a teoria, acredita-
se que os compostos da invencdo em que n representa 1 podem
ser metabolizados in Vivo para formar compostos
correspondentes da invencdo em que n representa 2.

[0218] Como aquil indicado, os compostos da invencéo
podem ser uteis no tratamento de cancer (ou seja, cénceres
especificos).

[0219] Canceres especificos que podem ser

mencionados incluem aqueles selecionados do grupo dJue

compreende:

[0220] canceres dos tecidos moles, tails como sarcoma
(por exemplo, angiossarcoma, fibrossarcoma,
rabdomiossarcoma, lipossarcoma), mixoma, rabdomioma,

fibroma, lipoma e teratoma;

[0221] cédnceres de pulmdo, tais como carcinoma
broncogénico (por exemplo, células escamosas, células
pequenas indiferenciadas, células grandes indiferenciadas,
adenocarcinoma), carcinoma alveolar (ou bronquiolar),
adenoma brdénquico, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso,
mesotelioma, incluindo cancer de pulmdo de células néo
pequenas;

[0222] canceres gastrointestinais: tais como
canceres esofdgicos (por exemplo, carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, leiomiossarcoma, linfoma),

cédnceres de estdmago (por exemplo, carcinoma, linfoma,
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leiomiossarcoma), canceres pancreéaticos (por exemplo,
adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma,
tumores carcinoides, vipoma), cénceres de intestino delgado
(por exemplo, adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides,
sarcoma de Kaposi, leiomioma, hemangioma, lipoma,
neurofibroma, fibroma), cénceres de intestino grosso (por
exemplo, adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma viloso,
hamartoma, leiomioma) ;

[0223] cédnceres do trato geniturinadrio, tais como
cadncer de rim (por exemplo, adenocarcinoma, tumor de Wilm
(nefroblastoma), linfoma, leucemia), bexiga e uretra (por
exemplo, carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células transicionais, adenocarcinoma), prostata (por
exemplo, adenocarcinoma, sarcoma), testiculos (por exemplo,
seminoma, teratoma, carcinoma embriondrio, teratocarcinoma,
coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células intersticiais,
fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma);

[0224] cénceres de figado, tais como hepatoma (por
exemplo, carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma,
hepatoblastoma, angiossarcoma, adenoma hepatocelular,
hemangioma;

[0225] cadnceres Osseos, tais Como sarcoma
osteogénico (por exemplo, osteossarcoma), fibrossarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, condrossarcoma, sarcoma de

Ewing, linfoma maligno (por exemplo, sarcoma de células
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reticulares), mieloma multiplo, cordoma tumor maligno de
células gigantes, osteocronfroma (por exemplo, exostoses
osteocartilaginosas), condroma benigno, condroblastoma,
condromixofibroma, osteoma osteoide e tumores de células
gigantes;

[02206] cinceres de cabeca e/ou sistema nervoso, tails
como céncer do c¢réanio (por exemplo, osteoma, hemangioma,
granuloma, xantoma, osteite deformante), meninges (por
exemplo, meningioma, meningiossarcoma, gliomatose), cérebro
(por exemplo, astrocitoma, meduloblastoma, glioma,
ependimoma, germinoma (pinealoma), glioblastoma multiforme,
oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores
congénitos), medula espinhal (por exemplo, neurofibroma,
meningioma, glioma, sarcoma);

[0227] canceres ginecoldbgicos, como cancer do uUtero
(por exemplo, carcinoma endometrial), cérvix (carcinoma
cervical, displasia cervical pré-tumoral), ovarios (por
exemplo, carcinoma ovariano (cistoadenocarcinoma seroso,
cistoadenocarcinoma mucinoso, carcinoma ndo classificado),
tumores de células granuloso-tecais, tumores de células de
Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), cénceres da
vulva (por exemplo, carcinoma de células escamosas,
carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrossarcoma,
melanoma), vagina (por exemplo, carcinoma de células claras,

carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide
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(rabdomiossarcoma embrionédrio)) trompas de faldpio (por
exemplo, carcinoma);

[0228] canceres hematoldgicos, tails como céncer do
sangue e da medula o&ssea (por exemplo, leucemia mieloide
(aguda e crdénica), leucemia linfobléstica aguda, leucemia
linfocitica crdénica, doencas mieloproliferativas, mieloma
multiplo, sindrome mielodisplésica), doenca de Hodgkin,
linfoma ndoc Hodgkin (linfoma maligno) ;

[0229] cénceres de pele, tais como melanoma maligno,
carcinoma Dbasocelular, carcinoma de células escamosas,
sarcoma de Kaposi, nevos displésticos de moles, lipoma,
angioma, dermatofibroma, queloides; neurofibromatose e
glandulas suprarrenais; e

[0230] neuroblastomas.

[0231] Como aqui utilizado, referéncias a células
cancerigenas e semelhantes incluirdo referéncias a uma
célula afetada por qualgquer uma das condic¢des acima
identificadas.

[0232] Canceres mails particulares gque podem ser
mencionados incluem aqueles correspondentes as linhas
celulares utilizadas nos exemplos aqui fornecidos.

[0233] Por exemplo, cénceres particulares que podem
ser mencionados incluem céncer de mama (tal como
adenocarcinoma mamario, por exemplo, adenocarcinoma mamario

metastatico) e/ou glioblastoma (tal como glioblastoma
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multiforme) .

[0234] Canceres mais especificos que podem ser
mencionados incluem:

[0235] cadncer de cabeca e pescoco (como cancer de
garganta, por exemplo, carcinoma de células escamosas da
faringe) ;

[0236] céncer do cblon (tal Como carcinoma

colorretal);

[0237] cadncer de pele (como carcinoma epidermoide
(pele));
[0238] canceres gastrointestinais (tais como céncer

pancreatico, por exemplo, carcinoma ductal pancredtico);

[0239] cadncer de mama (tal como adenocarcinoma
mamario, por exemplo, adenocarcinoma mamario metastatico);

[0240] cancer de pulmdo (tal como carcinoma); e

[0241] cadnceres hematoldgicos (tais como leucemia,
por exemplo, leucemia monocitica aguda).

[0242] Em modalidades particulares, o céncer é um
cadncer de tumor sélido.

[0243] Em modalidades mais particulares, o céncer é
selecionado de cancer de pancreas, céancer de ovario e céncer
colorretal.

[0244] Por exemplo, em determinadas modalidades, o
cancer é selecionado de cancer colorretal (incluindo os que

processam mutacdes Ras), cancer de pulmdo de peguenas

Peticdo 870190075599, de 06/08/2019, pag. 93/148



52/88

células, céancer de pulmdo de células ndo pedquenas (NSCLC) e
glioma.

[0245] Em outras modalidades, o céncer é selecionado
de cancer de pulmdo de células ndo pequenas, cancer de
ovario, céncer de mama metastidtico, cadncer pancreatico,
céncer hepatobiliar (incluindo cancer hepatocelular, céancer
de duto biliar e colangiocarcinoma) e cancer gastrico.

[02406] Em outras modalidades, o céncer é selecionado
de céancer colorretal (incluindo mutacdes Ras), cancer de
pulmdo de células pequenas, cancer de pulmdo de células néao
pequenas, cancer de ovario, cancer hepatobiliar (incluindo
cancer hepatocelular, cancer de duto biliar e
colangiocarcinoma), cadncer gastrico, céncer testicular e
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco.

[0247] Em determinadas modalidades da ©presente
invencdo, o céncer selecionado de leucemia (incluindo
leucemia mieloide aguda, leucemia linfobléstica aguda,
leucemia mieloide c¢rénica e leucemia linfoide c¢rénica),
linfoma (incluindo linfoma de células do manto, linfoma
Hodgkin e linfoma n&o Hodgkin) e céncer de prbéstata.

[0248] O versado compreenderd que o tratamento com
compostos da invencdo pode ainda compreender (ou seja, ser
combinado com) outro(s) tratamento(s) para a mesma condicéo.
Em particular, o tratamento com compostos da invencdo pode

ser combinado com meios para o tratamento de céncer, tal
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como tratamento com um ou mais outros agentes terapéuticos
que sejam Uteis no tratamento de céncer e/ou um ou mais
métodos fisicos utilizados no tratamento de cancer (tal como
tratamento através de cirurgia), como & do conhecimento dos
versados na técnica.

[0249] Em particular, o tratamento com compostos da
invencdo pode ser realizado em pacientes que estdo sendo ou
foram (ou seja, como parte ou de um tratamento para a mesma
condicdo, tal como dentro de um més de tratamento com
compostos da invencdo, tal como dentro de duas semanas, por
exemplo, dentro de uma semana ou, particularmente, no mesmo
dia) tratadas com um agente terapéutico ou método fisico que
é capaz de causar (por exemplo, pode ser demonstrado dque
causa) um aumento nas espécies reativas de oxigénio.

[0250] Para evitar duavidas, o versado entenderd que
agentes terapéuticos ou métodos fisicos capazes de causar
(por exemplo, pode ser demonstrado que causam) um aumento
nas espécies reativas de oxigénio podem nao ser
necessariamente tratamentos efetivos em si, mas se tornardo
efetivos gquando wusados em combinacdo com compostos da
invencéo.

[0251] Para evitar duvidas, o versado compreenderéa
que os compostos da invencdo também podem ser utilizados em
combinacdo com um ou mais outros agentes terapéuticos dque

sdo Utels no tratamento de céncer e/ou um ou mais métodos
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fisicos utilizados na tratamento de céncer (tal como
tratamento através de cirurgia) em gque tais métodos néo
causam um aumento em espécies reativas de oxigénio.

[0252] Em particular, o tratamento com compostos da
invencdo pode ser realizado em pacientes que estdo sendo ou
foram tratados com radioterapia.

[0253] Assim, também é fornecido:

[0254] um método de tratamento de cdncer em um doente
com necessidade desse, em que é administrada ao paciente uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencdo em combinacdo com tratamento por radioterapia (ou
seja, concomitantemente ou sequencialmente); e

[0255] um composto da invencéo para uso no
tratamento de céncer em um paciente gque também estd sendo
tratado com radioterapia.

[02506] Os compostos da invencdo serdo normalmente
administrados por via oral, intravenosa, subcuténea, bucal,
retal, dérmica, nasal, traqueal, bronquial, sublingual,
intranasal, tépica, por gqualquer outra via parentérica ou
por 1inalacdo, em uma forma de dosagem farmaceuticamente
aceitéavel.

[0257] Os compostos da invencéo podem ser
administrados isoladamente ou podem ser administrados por
meio de composicdes/formulacdes farmacéuticas conhecidas,

incluindo comprimidos, céapsulas ou elixires para

Peticdo 870190075599, de 06/08/2019, pag. 96/148



55/88

administracdo oral, supositérios para administracédo retal,
solucdes ou suspensdes estéreis para administracéo
parentérica ou intramuscular e semelhantes.

[0258] De acordo com um quarto aspecto da invencéo,
¢ assim proporcionada uma composicdo/formulacdo farmacéutica
que compreende um composto da invencdo como definido agqui
anteriormente (ou seja, no primeiro aspecto da invencéo,
incluindo todas as modalidades e caracteristicas
particulares, mas sem as condicgdes), e opcionalmente (por
exemplo, em mistura com) um ou mais adjuvante, diluente e/ou
carreador farmaceuticamente aceitéaveis.

[0259] Em uma modalidade particular do gquarto

aspecto da invencdo, o composto da invencdo & um composto do

primeiro aspecto da invencéo (ou seja, incluindo as
condicdes) .
[0260] O versado compreenderd gque as referéncias

aquili feitas a compostos da 1invencdo gue s8o para usos
particulares (e, similarmente, a usos e métodos de uso
relacionados a compostos da invencédo) podem também aplicar-
se a composicgdes farmacé&uticas que compreendem compostos da
invencdo como aqui descrito.

[0261] Os compostos da invencéo podem ser
administrados na forma de comprimidos ou céapsulas, por
exemplo, céapsulas de libertacdo retardada que sdo tomadas

oralmente. Alternativamente, os compostos da invencdo podem

Peticdo 870190075599, de 06/08/2019, pag. 97/148



56/88

estar na forma liquida e podem ser tomados oralmente ou por
injecdo. 0Os compostos da invencédo também podem estar na forma
de supositédrios ou cremes, géis e espumas, por exemplo, dque
podem ser aplicados a pele. Além disso, eles podem estar na
forma de um inalante que ¢é aplicado nasalmente ou através
dos pulmdes.

[0262] O versado compreenderd dgue os compostos da
invencdo podem agir sistemicamente e/ou localmente (ou seja,
em um local particular).

[0263] Os compostos da invencéo podem ser
administrados por via oral, intravenosa, subcuténea, bucal,
retal, dérmica, nasal, traqueal, brdnguica, por dJgualquer
outra via parentérica ou via inalacdo, em uma forma de
dosagem farmaceuticamente aceitavel. Alternativamente,
particularmente guando os compostos da invencdo se destinam
a atuar localmente, o0s compostos da invencdo podem ser
administrados topicamente.

[0264] Assim, em uma modalidade particular, a
formulacdo farmacéutica ¢é proporcionada em uma forma de
dosagem farmaceuticamente aceitavel, incluindo comprimidos
ou cépsulas, formas ligquidas para serem tomadas oralmente ou
por injecéo, supositdérios, cremes, géis, espumas ou
inalantes (por exemplo, para serem aplicados
intranasalmente). Para evitar duvidas, em tails modalidades,

0s compostos da invencdo podem estar presentes como um sdlido
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(por exemplo, uma dispersdo sdédlida), liquido (por exemplo,
em solucdo) ou em outras formas, tal como na forma de
micelas.

[0265] Em modalidades mais particulares, a
formulacdo farmacéutica ¢é ©proporcionada na forma de
comprimidos ou céapsulas, formas liquidas para serem tomadas
oralmente ou por injecdo (por exemplo, uma forma adequada
para 1injecdo intravenosa). Em particular, a injecdo pode
ocorrer utilizando-se meios convencionais e pode incluir o
uso de microagulhas.

[0266] Dependendo, por exemplo, da poténcia e das
caracteristicas fisicas do composto da invencdo (ou seja,
ingrediente ativo), as formulacdes farmacéuticas que podem
ser mencionadas incluem aquelas em que o ingrediente ativo
estéd presente em pelo menos 1% (ou pelo menos 10%, pelo menos
30% ou pelo menos 50%) em peso. Ou seja, a razdo de
ingrediente ativo para os outros componentes (ou seja, a
adicdo de adjuvante, diluente e carreador) da composicdo
farmacéutica é de pelo menos 1:99 (ou pelo menos 10:920, pelo
menos 30:70 ou pelo menos 50:50) em peso.

[0267] Como aquil descrito, os compostos da invencéo
podem também ser combinados com um ou mails outros agentes
terapéuticos (ou seja, diferentes, por exemplo, outros que
ndo compostos de féoédrmula I) que sdo Uteis no tratamento de

céncer. Tails produtos de combinagcdo dque proporcionam a
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administracdo de um composto da invencdo em conjunto com um
ou mais outros agentes terapéuticos podem ser apresentados
como formulacdes separadas, em que pelo menos uma dessas
formulacdes compreende um composto da invencdo, e pelo menos
uma compreende o outro agente terapéutico, ou pode ser
apresentado (ou seja, formulado) como uma preparacao
combinada (ou seja, apresentada como uma formulacdo Unica
que inclui um composto da invencdo e o0s um ou mais outros
agentes terapéuticos).

[0268] Assim, de acordo com um guinto aspecto da
invencéao, é¢ fornecido um produto de combinacdo que
compreende:

[0269] (A) um composto da invencdo como definido
aqul anteriormente (ou seja, no primeiro aspecto da invencéo,
incluindo todas as modalidades e caracteristicas
particulares, mas sem as condicdes); e

[0270] (B) um ou mals outros agentes terapéuticos
que sido Uteis no tratamento de céancer,

[0271] em que cada um dos componentes (A) e (B) é

formulado em mistura, opcionalmente com um ou mais dentre um

adjuvante, diluente ou carreador farmaceuticamente
aceitéavel.
[0272] Em um sexto aspecto da invencdo, é fornecido

um kit de partes que compreende:

[0273] (a) uma formulacdo farmacéutica tal como
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definido aqui anteriormente (ou seja, no quarto aspecto da
invencédo); e

[0274] (b) um ou mais outros agentes terapéuticos
que sdo uUteis no tratamento de céncer, opcionalmente em
mistura com um ou mais dentre adjuvantes, diluentes ou
carreadores farmaceuticamente aceitéveis,

[0275] em que componentes (a) e (b) sdo, cada um,
proporcionados em uma forma que é adequada para administracéo
em conjunto (ou seja, concomitantemente ou sequencialmente)
com © outro.

[0276] Em modalidades particulares do gquarto e do
quinto aspectos da invencdo, o composto da invencdo €& um
composto do primeiro aspecto da invencdo (ou seja, incluindo
as condicdes) .

[0277] O versado compreenderd dgue os compostos da
invencdo, e 0s seus sals farmaceuticamente aceitéveis, podem
ser administrados (por exemplo, como formulacdes como agqui
descritas acima) em doses variéveis, com as doses sendo
adequadas prontamente determinadas por um versado na
técnica. Dosagens orais, pulmonares e tépicas (e dosagens
subcutaneas, embora essas dosagens possam ser relativamente
inferiores) podem variar entre cerca de 0,01 pg/kg de peso
corporal por dia (ng/kg/dia) a cerca de 200 nug/kg/dia,
preferencialmente cerca de 0,01 a cerca de 10 npg/kg/dia, e

mais preferencialmente cerca de 0,1 a cerca de 5,0 ng/kg/dia.
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Por exemplo, quando administrado oralmente, o tratamento com
tais compostos  pode compreender a administracdo de
formulacdes tipicamente que contém entre cerca de 0,01 pg e
cerca de 2000 mg, por exemplo, entre cerca de 0,1 ug e cerca
de 500 mg ou entre 1 ug e cerca de 100 mg (por exemplo, 20
ng a cerca de 80 mg) do(s) ingrediente(s) ativo(s). Quando
administradas por via intravenosa, as doses mals preferidas
variardo entre cerca de 0,001l e cerca de 10 ug/kg/hora
durante a infusdo a uma taxa constante. Vantajosamente, o
tratamento pode compreender a administracdo de tais
compostos e composicdes em uma dose didria Unica, ou a
dosagem diaria total pode ser administrada em doses divididas
de duas, trés ou quatro vezes por dia (por exemplo, duas
vezes por dia com referéncia as doses aquil descritas, tais
como uma dose de 10 mg, 20 mg, 30 mg ocu 40 mg duas vezes ao
dia).

[0278] Em qualquer caso, © médico, ou o versado,
serd capaz de determinar a dosagem real dgue serd mais
adequada para um paciente individual, o gque provavelmente
variard com a via de administracido, o tipo e a gravidade da
condicdo que é& a ser tratada, bem como as espécies, idade,
peso, sexo, funcdo renal, funcdo hepatica e resposta do
paciente particular a ser tratado. As dosagens acima
mencionadas s&o exemplares do caso médio; podemn,

evidentemente, haver casos individuais em que s&o
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necessarias gamas de dosagem mais altas ou mais baixas, e
essas estdo dentro do escopo desta invencéo.

PREPARACAO DE COMPOSTOS/COMPOSICOES

[0279] As composicdes/formulacdes farmacéuticas,
produtos combinados e kits como aqui descritos podem ser
preparados de acordo com a pratica farmacéutica padrdo e/ou
aceita.

[0280] Assim, em um aspecto adicional da invencéo,
& proporcionado um processo para a preparacdo de uma
composicdo/formulacdo farmacéutica, como definido agqui
anteriormente, que compreende colocar em associacdo um
composto da invencdo, como definido aqui anteriormente, com
um ou mais adjuvantes, diluentes ou carreadores
farmaceuticamente aceitéveis.

[0281] Em outros aspectos da invencéao, é
proporcionado um processo para a preparacdo de um produto
combinado ou kit de partes como definido agqui anteriormente,
que compreende colocar em associacdo um composto da invencéo,
Como definido agui anteriormente, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo com o outro agente
terapéutico que é util no tratamento de céncer e pelo menos
um adjuvante, diluente ou carreador farmaceuticamente
aceitéavel.

[0282] Como aqui utilizado, as referéncias a colocar

em associacdo significardo que os dois componentes séo
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tornados adequados para administracdo em conjunto uns com os
outros.

[0283] Assim, em relacdo ao processo para a
preparacdo de um kit de partes como definido aqui

w

anteriormente, ao associar os dols componentes “uns aos
outros”, foi incluido que os dois componentes do kit de
partes podem ser:

[0284] (i) proporcionados como formulacdes separadas
(ou seja, de forma independente um do outro), gque séo
subsequentemente reunidas para uUsO em COnjuncao uns com OsS
outros em terapia de combinacdo; ou

[0285] (ii) embalados e apresentados Jjuntos como
componentes separados de um “pacote de combinacdo” para uso
em conjuncdo um com o outro em terapia de combinacéo.

[0286] Os compostos da invencdo como aqui descritos
podem ser preparados de acordo com técnicas que s&o bem
conhecidas dos versados na técnica, tais como os descritos
nos exemplos fornecidos a seguir.

[0287] De acordo com um sétimo aspecto da invencéao,
& proporcionado um processo para a preparacdo de um composto
do primeiro aspecto da 1invencéo, como definido aqui
anteriormente (ou seja, um composto da invencdo, mas
incluindo as condicdes), Jue compreende:

[0288] (i) onde n representa 2, a reacdo de um

composto de férmula IIA
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NO,
RI_A LG
R? | N
R (IIA)
[0289] em que R!, R? e R?® sdo como aqui definido (ou

seja, para 0s compostos da invencgéo, ou qualquer
caracteristica ou modalidade particular dos mesmos) e LG1
representa um grupo de saida adequado (tal como halo, por

exemplo, cloro), com um composto de férmula IIIA

?
S<
MO X (111R)
[0290] em que X é& como aqui definido (ou seja, para
compostos da invencéao, ou qualgquer caracteristica ou

modalidades particulares dos mesmos) e M representa um ion
de metal alcalino (tal como um ion Na),

[0291] na presenca de um adcido adequado (tal como um
acido concentrado, por exemplo, um acido mineral
concentrado, por exemplo, HCl concentrado, por exemplo, HCI
aquoso concentrado) e na presenca de um solvente adequado
(tal como um solvente orgénico polar, por exemplo, N,N'-
dimetilacetamida, N, N'-dimetilformamida ou tetra-
hidrofurano) e, opcionalmente, na presenca de um catalisador
de transferéncia de fase adequado (tal como um sal de amdnio
quaternadrio, por exemplo, cloreto de tetra-butil aménio):;

[0292] (ii) em que n representa 2, reacdo de um
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composto de férmula IIB

NO, O
R3 S
| X ~OM
2N
R’ (IIB)
[0293] em que R!, R? e R?® sdo como aqui definidos (ou

seja, para 0s compostos da invencgéo, ou dqualquer
caracteristica ou modalidades dos mesmos) e M representa um
ion de metal alcalino (tal como um ion de Na), com um composto

de foérmula IIIB

LGZ
X (ITIB)

[0294] em que X é como aqui definido na férmula I
(ou seja, para os compostos da invencdo, ou dJuailsquer
caracteristicas ou modalidades particulares dos mesmos) e
LG2 representa um grupo de saida adequado (tal como halo,
por exemplo, cloro), na presenca de um acido adequado (tal
como um &cido concentrado, por exemplo, um Acido mineral
concentrado, por exemplo HCl concentrado, por exemplo, HCI
aquoso concentrado) e na presenca de um solvente adequado
(tal como um solvente orgdnico polar, por exemplo N,N’-
dimetilacetamida, N,N'-dimetilformamida ou tetra-
hidrofurano), e opcionalmente na presenca de um catalisador
de transferéncia de fase adequado (tal como um sal de amdnio
quaternadrio, por exemplo, cloreto de tetra-butil aménio):;

[0295] (iii) em que n representa 2, a reacdo de um
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composto de férmula IIA como definido aqui anteriormente com
um composto de formula ITITIA como definido aqui anteriormente,
na presenca de um haleto de metal adequado (tal como um
iodeto de um metal adequado, por exemplo, Cul, ou um brometo
de metal adequado, por exemplo, CuBr; que pode estar presente
em excesso, tal como em guantidade correspondente a pelo
menos 2 equivalentes molares do composto de férmula ITIA e/ou
o composto de férmula IIIA) e na presenca de um solvente
adequado (tal como um solvente orgénico polar, por exemplo,
N,N'-dimetilacetamida, N,N'-dimetilformamida, tetra-
hidrofurano ou 3-dimetil-2-imidazolidinona), sob condicdes
conhecidas para aqueles versados na técnica;

[0296] (iv) em gue n representa 2, a reacdo de um
composto de férmula IIB, como definido agqui anteriormente
com um composto de féoérmula IIIB como definido aqui
anteriormente, na presenca de um halogeneto de metal adequado
(tal como um iodeto de metal adequado, por exemplo, Cul, ou
um brometo de metal adequado, por exemplo, CuBr; que pode
estar presente em excesso, tal como em quantidade
correspondente a pelo menos 2 equivalentes molares do
composto de férmula IIB e/ou o composto de férmula IIIRB) e
na presenca de um solvente adequado (tal como um solvente
orgénico polar, por exemplo, N,N'-dimetilacetamida, N,N'-
dimetilformamida, tetra-hidrofurano ou 3-dimetil-2-

imidazolidinona), sob condicdes conhecidas para agqueles
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versados na técnica;

[0297] (v) reacdo de um composto de férmula IV
NO,
RI_A S<y
R? | N
R’ (IV)
[0298] em gque R'a R® e X sdo como aqui definidos (ou

seja, para os compostos da invencéao, ou quaisquer
caracteristicas ou modalidades dos mesmos), com um agente
oxidante adequado (ou seja, um agente oxidante escolhido e
utilizado em uma forma, conforme necessario para atingir o
grau desejado de oxidacdo; tal como um sal de hipoclorito,
por exemplo, hipoclorito de sédio, um sal de
peroximonossulfato, por exemplo, potassio peroximonossulfato
(Oxone), um A&cido percarboxilico, por exemplo, meta-
cloroperoxibenzoico (mCPBA), ou potédssio permanganato) na
presenca de um solvente adequado (tal como um solvente
organico polar, por exemplo, N,N'-dimetilacetamida, N,N’-
dimetilformamida ou tetra-hidrofurano), e opcionalmente na
presenca de agua, sob condicdes conhecidas para os versados
na técnica;

[0299] (vi) em que n representa 2, reacdo de um

composto de férmula V
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3 e
R X S ,
| LG
R2 PN
1
R (V)
[0300] em que R!, R? e R?® sdo como aqui definidos (ou

seja, para os compostos da invencéao, ou quaisquer
caracteristicas ou modalidades dos mesmos) e LG® representa
um grupo de salda adequado (tal como halo, por exemplo,
cloro) com um composto de fédrmula VI

H\
X (V1)

[0301] em que X é& como definido (ou seja, para os
compostos da invencdo, ou dJqualquer particularidade ou
modalidades da mesma), na presenca de um &acido de Lewis
adequado (tal como AlCls) e na presenca de um solvente
adequado (tal como um solvente orgdnico, por exemplo,
diclorometano ou dicloroetano).

[0302] Os compostos de férmulas IIA, IIB, IIIA,
IIIB, IV, V e VI estdo comercialmente disponiveis, séo
conhecidos na literatura ou podem ser obtidos por analogia
com oOs processos agqul descritos, ou por procedimentos
sintéticos convencionais, de acordo com técnicas padrédo, a
partir de materiais de ©partida disponiveis usando-se
reagentes apropriados e condicdes de reacdo. A esse respeito,
o versado pode consultar, inter alia, "Comprehensive Organic

Synthesis" por B. M. Trost e I. Fleming, Pergamon Press,
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1991. Outras referéncias gque podem ser empregadas incluem
“Heterocyclic Chemistry” por J. A. Joule, K. Mills e G. F.
Smith, 34 edicéo, publicado pela Chapman & Hall,
“Comprehensive Heterocyclic Chemistry II” por A. R.
Katritzky, C. W. Rees e E. F. V. Scriven, Pergamon Press,
1996 e “Science of Synthesis”, volumes 9 a 17 (Hetarenes and
Related Ring Systems), Georg Thieme Verlag, 2006.

[0303] Em particular, os compostos de férmula IV
podem ser preparados por reacdo de um composto de férmula

VII

HS.
X (vIiI)

[0304] em que X é& como definido aqui (ou seja, para
compostos da invencdo ou qualquer caracteristica particular
ou modalidades dos mesmos), com um composto de férmula IIA
como aquil definido anteriormente, sob condicdes conhecidas
dos versados na técnica, tal como na presenca de uma base
adequada (tal como um carbonato de metal, por exemplo,
carbonato de potéssio, um hidréxido de metal, por exemplo,
hidréxido de sbdédio ou base amina, por exemplo, trietil amina)
e na presenca de um solvente adequado (tal como um solvente
orgénico polar, por exemplo, N,N’-dimetilacetamida, N,N’-
dimetilformamida ou tetra-hidrofurano ou uma mistura de um
solvente orgénico polar e &gua), sob condicdes conhecidas

daqueles versados na técnica.
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[0305] Similarmente, compostos de férmula IV podem
ser preparados por reacdo de um composto de férmula VIII

HS.
X (VIII)

[0306] em que X é& como definido aqui (ou seja, para
os compostos da invencdo ou qgualquer caracteristica
particular ou modalidades dos mesmos), com um composto de
férmula ITIA como aqui definido anteriormente, sob condicdes
conhecidas dos versados na técnica, tal como na presenca de
uma base adequada (tal como um carbonato metalico, por
exemplo carbonato de potédssio, um hidréxido de metal, por
exemplo hidréxido de sbddio, ou uma base amina, por exemplo
trietilamina), e na presenca de um solvente adequado (tal
como um solvente orgénico polar, por exemplo N,N'-
dimetilacetamida, N,N'-dimetilformamida ou tetra-
hidrofurano, ou uma mistura de um solvente polar orgadnico e
dgua), sob condicdes conhecidas para aqueles versados na
técnica.

[0307] Similarmente, compostos de férmula Iv
(particularmente em que pelo menos um Y estd presente e
representa um grupo removedor de elétrons, tal como -NO2)

podem ser preparados por reacdo de um composto de férmula IX

NO,
R3 N-SH
R2 | N

R' (IX)
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[0308] em que R!, R? e R?® sdo como aqui definidos (ou
seja, para os compostos da invencéo, ou qualquer
particularidade ou modalidades da mesma), com um composto de
foérmula IIIB, tal como aqui descrito, sob condicdes
conhecidas para aqueles versados na técnica (por exemplo, em
que os grupos R? presentes no composto de férmula IIIB nédo
sdo suficientemente de remocdo de elétrons, a reacdo pode
ser realizada na presenca de um catalisador adequado, tal
como acetato de palddio (II) ou o6xido de cobre, no qual a
base adequada pode ser um metal alcalino terc-butédédxido, tal
como Kt-OBRu) .

[0309] Similarmente, os compostos de fdoérmulas VIII
e IX estdo comercialmente disponiveis, sdo conhecidos na
literatura, ou podem ser obtidos por analogia com o0s
processos aqui descritos, ou por procedimentos sintéticos
convencionais, de acordo com técnicas padrdo, a partir de
materiais de partida disponiveis utilizando-se reagentes e
condicdes de reacédo.

[0310] Os substituintes R! a R? e Y, como definido
aqul anteriormente, pode ser modificado uma ou mais vezes,
depois ou durante os processos descritos acima para a
preparacdo de compostos de férmula I por meio de métodos que
sd&o bem conhecidos dos versados na técnica. Exemplos de tais
métodos incluemn substituicdes, reducdes, oxidacdes,

desidrogenacdes, alquilacdes, desalquacdes, acilacodes,
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hidrélises, esterificacdes, eretificacdes, halogenacdes e
nitracdes. Os grupos precursores podem ser alterados para um
grupo diferente, ou para os grupos definidos na férmula I,
a qualgquer momento durante a sequéncia da reacdo. O versado
também pode consultar “Comprehensive Organic Functional
Group Transformations” de A. R. Katritzky, O. Meth-Cohn e C.
W. Rees, Pergamon Press, 1995 e/ou “Comprehensive Organic
Transformations” por R. C. Larock, Wiley-VCH, 1999.

[0311] Os compostos da invencdo podem ser isolados
a partir das suas misturas de reacdo e, se necessario,
purificados wutilizando-se técnicas convencionals, como
conhecido dos versados na técnica. Assim, os processos para
a preparacdo de compostos da invencdo, como aqui descritos,
podem incluir, como etapa final, isolamento e opcionalmente
purificacdo do composto da invencédo (por exemplo, isolamento
e opcionalmente purificacdo do composto de férmula I).

[0312] Serd apreciado pelos versados na arte dque,
nos processos descritos acima e daqui em diante, 0s grupos
funcionais de compostos intermediadrios podem necessitar de
ser protegidos por grupos de protecdo. A protecdo e
desprotecdo de grupos funcionais pode ocorrer antes ou depois
de uma reacdoc nos esdguemas acima mencionados.

[0313] Os grupos de protecdo podem ser aplicados e
removidos de acordo com técnicas que sdo bem conhecidas dos

versados na técnica e como descrito a seguir. Por exemplo,
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compostos/intermedidrios protegidos aqui descritos podem ser
convertidos quimicamente em compostos desprotegidos
utilizando-se técnicas padrdo de desprotecdo. 0O tipo de
quimica envolvida determinard a necessidade e o tipo de
grupos de protecdo, bem como a sequéncia para a realizacéo
da sintese. 0 uso de grupos de protecdo é totalmente descrito
em “Protective Groups in Organic Synthesis 7, 3% edicéo,
T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

[0314] Em um outro aspecto da invencdo, proporciona-
se um composto de fédrmula IV, tal como aqui definido (ou
seja, em que R!', R?, R?® e X s3o como aqui definidos, incluindo
todas as caracteristicas e modalidades particulares dos
mesmos), ou um sal farmaceuticamente aceitével do mesmo.

[0315] Compostos particulares de férmula IV due
podem ser mencionados incluem adqueles preparados nhos
exemplos aqui proporcionados e seus sais farmaceuticamente
aceltaveis.

[0316] Os compostos da invencdo podem ter a vantagem
de poderem ser mails eficazes do gque, serem menos tdxicos do
que, serem mais duradouros, serem mais potentes do que,
produzirem menos efeitos secundarios do que, serem mais
facilmente absorvidos do que e/ou terem uma melhor
farmacocinética perfil (por exemplo, maior
biodisponibilidade oral e/ou depuracdo mais baixa) do dque,

e/ou tém outras propriedades farmacoldgicas, fisicas ou
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quimicas Uteis sobre compostos conhecidos na técnica
anterior, quer para uso nas indicacdes acima indicadas ou de
outro modo. Em particular, os compostos da invencdo podem
ter a vantagem de serem mais eficazes e/ou exibirem
propriedades vantajosas in vivo.

[0317] Sem querer estar limitado pela teoria, pensa-
se gque a 1nibicdo da tiorredoxina redutase é obtida pela
utilizacdo de forte eletrofilicidade de inibidores de
moléculas pequenas em combinacdo com uma pronunciada
nucleofilicidade inerente a tiorredoxina redutase reduzida,
mas ndo oxidada, de NADPH, resultando em seletiva e potente
inibicdo da referida enzima sem segmentacdo principal de
outras vias celulares ou enzimas.

[0318] Além disso, pensa-se que as células normais
nao cancerigenas podem sobreviver sem uma enzima
tiorredoxina redutase citosdlica funcional devido a
manutencdo da funcdo do sistema de glutationa, engquanto as
células cancerigenas ndo conseguem sobreviver apds inibicédo
especifica da tiorredoxina redutase citosdlica.

EXEMPLOS

[0319] A invencdo é ilustrada através dos exemplos

seguintes, nos gquails podem ser empregues as seguintes

abreviaturas.
[0320] aqg aquoso
[0321] BSA albumina de soro bovino
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[0322] conc concentrada

[0323] DMA N, N "-dimetilacetamida

[0324] DMF N, N "-dimetilformamida

[0325] DMSO dimetil sulféxido

[0326] DTNRB 5,5"-ditio-bis-(acido 2=
nitrobenzoico)

[0327] EDTA acido

etilenodiaminotetracético

[0328] GSSG glutationa dissulfeto

[0329] HPLC cromatografia liquida de alta
performance

[0330] HRMS espectrometria de massa de

alta resolucéo
[0331] mCPBA dcido meta-cloroperbenzoico
[0332] NADPH nicotinamida adenina

dinucleotideo fosfato

[0333] RMN ressonéncia magnética nuclear
[0334] PBS salina tamponada com fosfato

[0335] rt temperatura ambiente

[0336] Os materiais de partida e os reagentes

quimicos especificados nas sinteses descritas abaixo estéo
comercialmente disponivels em varios fornecedores, como a
Sigma Aldrich.

[0337] No caso de haver uma discrepéncia entre a

nomenclatura e a estrutura dos compostos, conforme
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representado graficamente, é o Ultimo que preside (a menos
que seja contradito por gquaisquer detalhes experimentais que
possam ser dados e/ou a menos gque esteja claro no contexto).
Os nomes dos compostos finais podem ser traduzidos nas
estruturas, por exemplo, usando o ChemBioDraw Ultra 14.

EXEMPLO 1: 6-METOXI-2- ( (2-METILTETRA-HIDROFURAN-3-

IL) SULFONIL) -3-NITROPIRIDINA

OCH;

(a) 6-METOXI-2- ( (2-METILTETRA-HIDROFURAN-3-1L)TIO)-3-

NITROPIRIDINA

[0338] Uma mistura de 2-cloro-6-metdHxi-3-
nitropiridina (250 Mg, 1,33 mmol), 2-metil-tetra-hidrofuran-
3-tiol (172 mg, 1,46 mmol), K2CO3z (220 mg, 1,59 mmol) e DMF
(5 ml) foil agitada a temperatura ambiente durante a noite.
Foi adicionada &gua e a mistura extraida com EtOAc. Os
extratos combinados foram lavados com H20, salmoura e secos
sobre NazS804. Concentracdo e purificacdo por cromatografia
forneceram o composto subtitulo (99 mg, 29%).

(b) 6-METOXI-2- ( (2-METILTETRA-HIDROFURAN-3-

IL) SULFONIL) -3-NITROPIRIDINA

[0339] Foi adicionado mCPBA (224 mg, 1,28 mmol) a
uma mistura agitada de 6-metdxi-2-((2-metiltetra-hidrofuran-

3-il)tio)-3-nitropiridina (99 mg, 0,37 mmol) e CH2Cl: (10 ml)
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a temperatura ambiente. A mistura foi agitada a temperatura

ambiente durante a noite,

com Na»3203 aqg (aq, sat) e salmoura e

Purificacédo por cromatografia forneceu o composto titulo

19%) .

mg,

[0340] Os seguintes compostos

utilizando-se o procedimento acima.

diluida com CH2Clz (10 ml)

seca

e lavada

sobre NazS0s.
(21
foram obtidos

Estrutura quimica MS [m/z (M+H)*]
Ex. | Nome
RMN de H [solvente, &]
MS [m/z (M+H)' =
(Calculado para
NO,0Q, O
X S C13H17N306S+H:
| N \O\l\ﬂ/ 344,09)
OCH;, o)
encontrado:
343, 6]
2 1-(4-((6-metdbxi-3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)piperidin-1-il)etan-1-ona
RMN de 'H [CDCls;, & 8,08 (d, J= 8,56 Hz, 1H), 7,07 (d,
J= 8,76 Hz, 1H), 4,75-4,71 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 4,01~
3,99 (m, 2H), 3,19-3,16 (m, 1H), 2,68-2,65 (m, 1H),
2,21-2,17 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,02-1,88 (m, 3H)]
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MS [m/z (M+H)' =

(Calculado para
0

DY

0
S\T/N\ C11H14N206S+H :
|
[

0,
|‘\
N 303,07)

OCH,
encontrado:

303,1]

6-metdxi-3-nitro-2-((tetra-hidro-2H-piran-4-il)

sulfonil)piridina

RMN de 'H [DMSO-ds, © 8,48 (d, J= 9 Hz, 1H), 7,39 (d,
Jg= 9 Hz, 1H), 4,26-4,20 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,97-
3,94 (m, 2H), 3,45-3,39 (m, 2H), 1,88-1,84 (m, Z2H),

1,74-1,68 (m, 2H)]

EXEMPLO 4 6-METOXI-2- (2-METIL-TETRA-HIDRO-FURAN-3-

ILSULFINIL) -3-NITRO-PIRIDINA

(a) 6-METOXI-2- (2-METIL-TETRA-HIDRO-FURAN-3-

ILSULFANTL) -3-NITRO-PIRIDINA

OQQ,O

| O
N
_0O

[0341] A uma solucdo de 6-metdOxi-2-cloro-3-nitro
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piridina (1 g, 5,319 mmol) em dimetilformamida (5 ml) foi
adicionado carbonato de potéssio (880 Mg, 6,382 mmol) e 2-
metil-oxolano-3-tiol (690 mg, 5,851 mmol) a temperatura
ambiente. A mistura de reacdo foli agitada durante 12 horas
a temperatura ambiente. O progresso da reacdo fol monitorado
por LCMS. A mistura de reacdo foil extinta com agua gelada
(20 ml) e fol extraida com acetato de etila (50 ml). A camada
orgénica foi lavada com adgua (3 x 30 ml) seguida por salmoura
(1 x 50 ml). A camada orgénica foil seca sobre sulfato de
sbdio anidro e foil evaporada sob pressdo reduzida para dar
0 produto bruto que foi purificado por cromatografia em
coluna eluindo com 7% de acetato de etila em hexano
fornecendo o composto subtitulo como sélido amarelo (700 mg,
48%) .

[0342] RMN de 'H (DMSO-des, 400 MHz) & 8,51-8,48 (m,
1H), 6,79-¢6,76 (m, 1H), 4,56-3,85 (m, ©6H), 3,78-3,63 (m,
1H), 2,71-2,62 (m, 1H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,28-1,14 (m,
3H) ;

[0343] RMN de !*C (DMSO-ds, 100 MHz) & 164,2, 1l64,1,
157,5, 157,5, 137,4, 13¢,0, 107,0, 106,9, 78,1, 78,1 75,8,

65,9, ©5,1, 54,9, 54,8, 47,7, 45,9, 33,¢, 32,2, 19,5, 1l6,8;

[0344] LCMS [m/z (M+H)'] 271 (PM calc = 270), mistura
diastereomérica Rc = 2,42, 2,45;
[0345] pureza de HPLC a A = 210nm; mistura

diastereomérica R = 8,84, 22,98%, Rc = 8,81, 75,37%.
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(b) 6-METOXI-2- (2-METIL-TETRA-HIDRO-FURAN-3-

ILSULFINIL) -3-NITRO-PIRIDINA

[0346] A uma solucdo de 6-metdxi-2-(2-metil-tetra-
hidro-furan-3-ilsulfanil)-3-nitro-piridina (450 mg, 1,666
mmol) em diclorometano (10 ml) adicionou-se é&acido m-
cloroperbenzoico (343,86 mg, 1,999 mmol) a 0 °C. A mistura
de reacdo fol agitada a mesma temperatura durante 3 horas.
O progresso da reacdo fol monitorado por LCMS. A mistura de
reacdo foil extinta com solucdo de sulfito de sédio e
bicarbonato de sdédio (1:1) durante 20 minutos. A mistura de
reacdo foil extraida com diclorometano (3 x 20 ml) e camada
orgénica combinada foi lavada com salmoura (1 x 20 ml). A
camada organica fol separada e seca sobre sulfato de sédio
anidro e foil evaporada sob pressédo reduzida para fornecer o
produto bruto que foi purificado por cromatografia eluindo
com 2% de metanol em diclorometano fornecendo o composto
titulo como sélido amarelo (190 mg, 40%).

[0347] RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,59-8,54 (m),
7,21-7,13 (m), 4,53-3,38 (m), 4,09 (s), 2,8-2,6 (m), 2,49-
2,25 (m), 1,75-1,58 (m), 1,61(d, J=6,4Hz), 1,49(d, J=6,5Hz),
1,40 (d, J=6,1Hz), 0,76 (d, J=6,3Hz);

[0348] RMN de !*C (DMSO-ds, 100 MHz) & 165,7, 165,6,
l1¢65,6, 161,5, 1¢0,4, 159,6, 137,06, 137,1, 137,0, 136¢,8,
13¢,7, 113,8, 112,9, 112,5, 112,3, 76,3, 70,34, 67,2, 66,3,

66,3, 65,8, 65,6, 65,4, 64,1, 3,5, 55,2, 55,15, 30,37,
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26,45, 21,7, 21,0, 20,1, 18,8, 1lo,6;
[0349] LCMS [m/z (M+H)*] 287 (MW calc = 286); mistura

diastereomérica R¢ =7,29, 7,59, 7,71, 8,02;

[0350] Pureza de HPLC a A = 210 nm: mistura
diastereomérica R: = 8,54, 7,4%; R=8,84, 56,8%; R=8,95,

16,3%; Re=9,25, 18,4%.

EXEMPLO 5: 6-METOXI-3-NITRO-2- (TETRA-HIDRO-PIRAN-4-

ILSULFINIL)-PIRIDINA

1
2 | S
N 0]

(a) 6-METOXI-3-NITRO-2- (TETRA-HIDRO-PIRAN-4-

ILSULFANTL)-PIRIDINA

o\ﬂ?o

~d | S

=N O
_0

[0351] A uma solucdo de 6-metdxi-2-cloro-3-nitro

piridina (1 g, 5,319 mmol) em dimetilformamida (5 ml) foi
adicionado carbonato de potéssio (880 mg, 6,382 mmol) e
oxano-4-tiol (690 mg, 5,851 mmol) a temperatura ambiente. A
mistura de reacdo foli agitada durante 12 horas a temperatura
ambiente. O progresso da reacdo foli monitorado por LCMS. A
mistura de reacdo foi extinta com adgua gelada (20 ml) e foi
extraida com acetato de etila (50 ml). A camada organica foi

lavada com &agua (3 x 30 ml) seguida por salmoura (1 x 50
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ml). A camada orgédnica foil seca sobre sulfato de sbédio anidro
e fol evaporada sob pressdo reduzida para fornecer o produto
bruto que foi purificado por cromatografia em coluna eluindo
com 10% de acetato de etila em hexano fornecendo o composto
subtitulo como um sélido branco (1,2 g, 83,5%).

[0352] RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,48 (d, J= 9,0
Hz, 1H), 66,75 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 4,21-4,11 (m, 1H), 4,02
(s, 3H), 3,91-3,86 (m, 2H), 3,53-3,47 (m, 2H), 2,05-2,02 (m,
2H), 1,70-1,65 (m, 2H);

[0353] RMN de !*C (DMSO-ds, 100 MHz) & 164,0, 157,0,
137,3, 135,5, 106,7, 66,6 (2C), 54,6, 39,4, 32,0 (2C);

[0354] LCMS [m/z (M+H)*] 271 (MW calc = 270); Rt =

(b) 6-METOXI-3-NITRO-2- (TETRA-HIDRO-PIRAN-4-

ILSULFINIL)-PIRIDINA

[0355] A uma solucdo de 6-metdxi-3-nitro-2-(tetra-
hidro-piran-4-ilsulfanil)-piridina (800 mg, 2,962 mmol) em
diclorometano (10 ml) foi adicionado acido m-
cloroperbenzoico (611,55 mg, 3,555 mmol) a O °C. A mistura
de reacdo fol agitada a temperatura ambiente por 4 horas. O
progresso da reacdo fol monitorado por LCMS. A mistura de
reacdo foil extinta com solucdo de sulfito de sédio e
bicarbonato de sdédio (1:1) durante 20 minutos. A mistura de
reacdo foil extraida com diclorometano (3 x 20 ml) e camada

orgénica combinada foi lavada com salmoura (1 x 20 ml). A
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camada orgénica foil separada e seca sobre sulfato de sédio
anidro e foil evaporada sob pressédo reduzida para fornecer o
produto bruto que foi purificado por cromatografia em coluna
eluindo com 1,5% de metanol em diclorometano fornecendo o
composto titulo como o sbdélido amarelo claro (270 mg, 32%).

[0356] RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,57 (d, J=
8,96 Hz, 1H), 7,16 (d, J= 8,96 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,96~
3,86 (m, 2H), 3,51-3,25 (m, 3H), 1,91-1,81 (m, 3H), 1,25-
1,18 (m, 1H);

[0357] RMN de '3C (CDCls, 100 MHz) & 166,3, 160,4,

13v7,7, 136,0, 112,9, ©7,0, 66,6, 58,6, 55,7, 28,0, 23,1;

[0358] LCMS [m/z (M+H)*] 287 (MW calc = 286); R:¢ =
1,32

[0359] Pureza de HPLC a A = 220 nm: 99,53%.

EXEMPLO 6 1-[4- (6-METOXI-3-NITRO-PIRIDIN-2-

ILSULFINIL)-PIPERIDIN-1-IL]-ETATONA

Otﬁ,o 1l

70

N N__ O

i T

(a) 1-[4- (6-METOXI-3-NITRO-PIRIDIN-2-ILSULFANIL) -

PIPERIDIN-1-TIL]-ETATONA
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[0360] A uma solucdo de 6-metdxi-2-cloro-3-nitro
piridina (1 g, 5,319 mmol) em dimetilformamida (5 ml) foi
adicionado carbonato de potéssio (880 mg, 6,382 mmol) e 1-
(d-sulfanilpiperidin-1-il)etan-1-ona (930 mg, 5,851 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura de reacdo fol agitada durante
12 horas a temperatura ambiente. O progresso de reacdo foi
monitorado por LCMS. A mistura de reacdo foi filtrada. O
filtrado foi evaporado sob pressdo reduzida para fornecer o
produto bruto que foi purificado por cromatografia em coluna
eluindo com 2% de metanol em diclorometano e triturado com
éter para fornecer o composto subtitulo como sélido amarelo
(1,2 g, 72,5%).

[0361] RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,49 (d, J= 9,1
Hz, 1H), 6,77 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 4,27-4,24 (m, 1H), 4,16-
4,09 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,84-3,80 (m, 1H), 3,27-3,23 (m,
1H), 2,92-2,86 (m, 1H), 2,13-2,07 (m, 2H), 2,01 (s, 3H),
1,69-1,59 (m, 1H), 1,54-1,50 (m, 1H);

[0362] RMN de !*C (DMSO-ds, 100 MHz) & 167,9, 1l64,1,
15¢6,9, 137,4, 135,5, 10e6,7, 54,7, 45,5, 40,06, 40,4, 31,6,
31,0, 21,2;

[0363] LCMS [m/z (M+H)*'] 312 (MW calc = 311); Rt =

(b) 1-[4- (6-METOXI-3-NITRO-PIRIDIN-2-ILSULFINIL) -

PIPERIDIN-1-IL]-ETANONA

[0364] A uma solucdo de 1-[4-(6-metdxi-3-nitro-
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piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il]-etanona (850 ng,
2,733 mmol) em diclorometano (10 ml) foi adicionado &cido m-
cloroperbenzoico (564 mg, 3,279 mmol) a 0 °C. A mistura de
reacdo foil agitada a mesma temperatura durante 3 horas. O
progresso de reacgdo fol monitorado por LCMS. A mistura de
reacdo foi extinta com solucdo sulfito de sédio e bicarbonato
de sb6dio (1:1) durante 20 minutos. A mistura de reacdo foi
extraida com diclorometano (3 x 20 ml) e camada organica
combinada foi lavada com salmoura (1 x 20 ml). A camada
organica fol separada e seca sobre sulfato de sbddio anidro
e foli evaporado sob pressdo reduzida para fornecer o produto
bruto que foi purificado por cromatografia em coluna eluindo
com 4% de metanol em diclorometano para fornecer o composto
titulo (250 mg, 28%) como sb6lido amarelo.

[0365] RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,60-8,57 (m,
1H), 7,18-7,15 (m, 1H), 4,5-4,4 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,95-
3,85 (m, 1H), 3,55-3,45 (m, 1H), 3,15-2,95 (m, 1H), 2,65-
2,53 (m, 1H), 2,11-1,95 (m, 4H), 1,85-1,55 (m, 2H), 1,39-
1,33 (m, 1H);

[0366] RMN de !*C (DMSO-ds, 100 MHz) & 167,9, 165,4,
159,8, 159,77 137,8, 137,13, 137,09, 112,5, 57,47, 57,35,
55,22, 55,21, 45,0, 44,4, 40,2, 39,5, 27,9, 27,2, 22,4, 21,5,

21,12, 21,08;

[0367] MS [m/z (M+H)*] 328 (MW calc = 327); Rt=1,85;
[0368] pureza por HPLC a A = 200 nm: 97,72%.
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EXEMPLOS BIOLOGICOS

EXEMPLO BIOLOGICO 1: INIBICAO DE TRXR1 E GR

RECOMBINANTES

[0369] Inibicdo de molécula pegquena de tiorredoxina
redutase recombinante 1 (TrxRl) e glutationa redutase (GR)
fol examinada em formato de placa de 96 cavidades. 30nM TrxR1
foi incubado na presenca de 250 uM de NADPH, 0,1 mg/ml de
BSA e véarias concentracdes de composto (1% DMSO final) em
Tris 50 mM (pH 7,5) e tampdo EDTA 2 mM durante 15 minutos.
Apbs o periodo de incubacédo, adicionou-se 2 mM de DTNB a
cada cavidade e seguiu-se a alteracdo no OD a 412 nm. A
atividade ©percentual foi determinada utilizando-se um
veiculo DMSO e nenhum controle TrxR1l (em branco). Incubou-
se 2 nM de GR na presenca de 250 pM de NADPH, 0,1 mg/ml de
BSA e varias concentracdes de compostos (DMSO final 1%) em
Tris 50 mM (pH 7,5) e tampdo EDTA 2 mM durante 15 minutos.
Apbs o periodo de incubacédo, adicionou-se 1 mM de GSSG a
cada cavidade e seguiu-se a alteracdo no OD a 340 nm. A
atividade percentual foi determinada utilizando-se veiculos
DMSO e nenhum controle GR (em branco).

[0370] Utilizando-se os ensaios descritos no Exemplo
Bioldbgico 1, foram obtidos os seguintes valores de ICsp. Os

resultados obtidos sdo fornecidos na Tabela 1 abaixo.

N° do Exemplo Ensaio de TrxR Ensaio de GR (uM)
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IC50 (nM)
1 93,0 > 100uM
2 391 > 100uM
3 39,060 > 100uM
4 1010 > 100uM
5 4330 > 100uM
6 4060 > 100uM

EXEMPLO BIOLOGICO 2: ENSAIO DE VIABILIDADE DE CELULAS

DE CANCER DE MAMA

[0371] As células MDA-MB-231 foram plaqueadas 2000
células/cavidade em placas épticas pretas de 96 cavidades na
presenca de 10% de meio FBS contendo 25 nM de selenito. No
dia seguinte, as células foram tratadas com varias
concentracdes de compostos (0,1% de DMSO final) e incubadas
durante 72 horas. Apds a incubacido, o reagente Alamar Blue
foil adicionado a cada cavidade e incubado por mais 3 horas.
A fluorescéncia fol lida ex:530nm/em:590nm, e a percentagem
de viabilidade foi determinada usando veiculo DMSO e nenhum
controle de células (em branco).

[0372] Utilizando-se os ensaios descritos no Exemplo
Bioldbgico 2, foram obtidos os seguintes valores de ICsp. Os

resultados obtidos sdo fornecidos na Tabela 2 abaixo.

N° do Exemplo Viabilidade de célula
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MDA-MB-231 IC50 (uM)

1 4,53
2 12,29
3 5,08

EXEMPLO BIOLOGICO 3: ENSAIO DE VIABILIDADE DE CELULAS

CANCERIGENAS

[0373] O céncer de mama e as linhas de células de
glioblastoma foram plagueados a 4000 células/cavidade em
placas de 96 cavidades na presenca de 10% de meio FBS. No
dia seguinte, as células foram tratadas com varias
concentracdes de compostos exemplificativos (0,1% de DMSO
final) e incubadas durante 72 horas. Apds a incubacdo, um
ensaio MTT foil realizado para acessar a viabilidade de
célula. A percentagem de viabilidade foi determinada
utilizando-se veiculo DMSO e nenhum controle de células (em
branco) .

[0374] Utilizando-se os ensaios descritos no Exemplo
Bioldbgico 3, foram obtidos os seguintes valores de ICsp. Os

resultados obtidos sdo fornecidos na Tabela 3 abaixo.

U-87 MG MDA-MB-231 MDA-MB-468
N° do Exemplo
IC50 (uM) IC50 (uM) IC50 (uM)
1 8,89 8,94 4,14
2 10,59 9, 97 4
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3 6,11 7,53 4,34
4 9,27 3,54 2,10
5 - 3,57 2,40
6 - 11,56 5,58
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REIVINDICACOES
1. Composto de um composto férmula I
NO,
3 L
R | N Sy
Rz N
R’ (1)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
caracterizado pelo fato de que:

L representa -S(0)n—;

n representa 2 ou 1;

X representa heterociclila, ligada a L através de um
dtomo de carbono, opcionalmente substituida por um ou mais
grupos independentemente selecionados de Y;

R!, R? e R? representam, cada um, independentemente, H,
halo, Ral, -CN, _Aal_c(Qal)Rb1’ _Abl_C(le)N(Rcl)Rd1’ —pelo
C (Q°') OR®1L, _Adl_S(O)pr1, _Ael_S(O)pN(Rgl)Rhll _Afl_S(O)pORi1, _
N3, -N(R})R*, -N(H)CN, -NOz, -ONOz, -OR!! ou -SR®;

cada A2l a Af! representa independentemente uma ligacdo
simples, -N(RP!)- ou -0-;

cada Q* a Q¢! representa independentemente =0, =S, =NR™
ou =N (OR°!) ;

cada R® e Rfl representa, independentemente, Ci-s

alquila, Cz-6 alquenila ou Czss algquinila, cada uma

opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de Gla, heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
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independentemente selecionados de G'®, arila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G!¢ ou heteroarila opcionalmente substituida
por um ou mais grupos independentemente selecionados de G'9;

cada RP!, Rel, RIl, Rel, Rol, Rhl ~Ril Ril, Rkl Rl Rml,
Rrt, R°! e RP! representa independentemente H, Ci-s alquila,
Cz-6 alquenila ou Czs alguinila, cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G'?, heterociclila opcionalmente substituida
por um ou mals grupos independentemente selecionados de G'P,
arila opcionalmente substituida por um ou mails grupos
independentemente selecionados de G!* ou heteroarila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G*9; ou

qualquer um de Rl e R4, R9L e R e/ou RIt e R¥ sido
ligados em conjunto para formar, juntamente com o a&tomo de
nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de 3 a 6
membros, dque opcionalmente contém um heteroadtomo adicional
e que é opcionalmente substituido por um ou mails grupos
independentemente selecionados dentre GY¥, Ci-3 alquila, Cz-3
algquenila ou Czz alquinila, cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais G'? e =0;

cada G'2 e G'*® representa independentemente halo, -CN, -
N (R32)RP?2, -OR®?, -SR% ou =0;

cada R2?, RP?, R°? e R% representa independentemente H
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ou Cis alguila, Czss alquenila ou Czs alquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais &tomos de fluor; ou

R2?2 e RP? estdo ligados em conjunto para formar,
juntamente com o &tomo de nitrogénio ao qual eles estéo
ligados, um anel de 3 a © membros, gque contém opcionalmente
um heterodtomo adicional e gque é opcionalmente substituido
por um ou mais grupos independentemente selecionados de fluor
e Ci3 alquila, Cz3 alguenila ou Cz3 algquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais Atomos de fluor;

cada Y representa independentemente halo, R2*3}, -CN, -
Aa2_c(Qa2)Rb3’ _Ab2_c(Qb2)N(Rc3)Rd3’ —Acz—C(ch)ORe3, _AdZ_S(O)qu3,
—-A®2-5 (0) (N (R93)RP3, -Af2-5(0),OR*?, -N3, -N(RI*)R%3, -N(H)CN, -
NO2, —-ONOz, -OR*3, -SR™ ou =0;

cada Q* a Q% representa independentemente =0, =S, =NR"?
ou =N (OR°?) ;

cada A2? a Af? representa independentemente uma ligacdo
simples, -N(RP®)- ou -0-;

cada R2? e R®3 representa independentemente Ci-¢ alquila,
Cz-6 alquenila ou Czs alguinila, cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G°2, heterociclila opcionalmente substituida
por um ou mals grupos independentemente selecionado de G?b,
arila opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G?¢ ou heteroarila

opcionalmente substituida por um ou mais grupos
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independentemente selecionados de G?9;

cada RP3, Re3, RI3, Re3, R93, Rh3, Ri3  RI3, Rk, RI3, Rm3,
R™3, R°® e RP?® representa independentemente H, Ci-s alquila,
Cz-6 alquenila ou Czs alguinila, cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G°2, heterociclila opcionalmente substituida
por um ou mails grupos independentemente selecionados de G?b,
arila opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G?¢ ou heteroarila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G?4; ou

qualquer dois de Re® e R¥, R9 e RP e/ou RI® e RF e estéao
ligados em conjunto para formar, juntamente com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um anel de 3 a 6
membros, dgue opcionalmente contém um heterocdtomo adicional
e que opcionalmente ¢é substituido por um ou mails grupos
independentemente selecionados de heterociclila
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G°®, arila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G?¢, ou heteroarila opcionalmente substituida
por um ou mals grupos independentemente selecionados de G*d
e =0;

cada G?* representa independentemente halo, -CN, -

N (RJ%)R*, -OR', -SR™ ou =0;
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cada G*® representa independentemente halo, R, -CN, -
N (RJ%)R*, -OR', -SR™ ou =0;

cada G?¢ e G?d representa independentemente halo, R, -
CN, _Aa3_c (Qa4) Rb4, _Ab3_c (Qb3) N (Rc4) Rd4, —AC3—C (Qc3) ORe4, —Ad3—
S (0) qR™, -A®3-3S(0)N(R94)RF, -AS3-3(0)40R**, -Ns3, -N(RI*)R¥, -
N (H)CN, -NOz, -ONOz, -OR!* ou -SR™;

cada Q*® a Q°3 representa independentemente =0, =S, =NR»
ou =N (OR%*) ;

cada A2? a A3 representa independentemente uma ligacdo
simples, -N(RP*)- ou -0-;

cada R** e R representa independentemente Ci-s alquila,
Cz-6 alquenila ou Czs alguinila, cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G3a ou heterociclila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G*;

cada Rb4, RC4, Rd4, Re4, Rg4, Rh4, Ri4, Rj4, Rk4, Rl4, Rm4,
R, R°% e RP® representa independentemente H, Ci-s alquila, Co-
¢ alquenila ou Czs alquinila, cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G3a ou heterociclila opcionalmente
substituida por um ou mais grupos independentemente
selecionados de G*®; ou

qualquer de R e R, R9% e RPM e/ou R¥* e R* sido ligados

em conjunto para formar, juntamente com o dtomo de nitrogénio

Peticdo 870190075599, de 06/08/2019, pag. 135/148



6/15

ao qual eles estdo ligados, um anel de 3 a 6 membros, dJgue
opcionalmente contém um heterocdtomo adicional e dque &
opcionalmente substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G°P;

cada G3* e G°® representa independentemente halo, R2®°, -
CN, -N(RP’)R¢®>, -OR%, -SR®> ou =0;

cada R® representa independentemente Ci¢ alquila, Cz-s
algquenila ou Czs alquinila, cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais grupos 1independentemente
selecionados de G*;

cada RP®>, R, R¥ e R®® representa independentemente H,
Ci-¢ alquila, Czs alguenila ou Cze6 alquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais grupos
independentemente selecionados de G*; ou

cada RP® e R estdo ligados em conjunto para formar, em
conjunto com o 4atomo de nitrogénio ao qual eles estéo
ligados, um anel de 3 a © membros, gque contém opcionalmente
um heterodtomo adicional e que é opcionalmente substituido
por um ou mais grupos independentemente selecionados de G*;

cada G* representa independentemente halo, R2¢, -CN, -
N (RP®)Rc6, -OR9 ou =0;

cada R2° representa independentemente Ci-s alquila, Cz-s
algquenila ou Czs alquinila, cada uma opcionalmente
substituida por um ou mais atomos de fluor;

cada RP?, R°® e R9 representa independentemente H ou Ci-
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¢ alquila, Czs algquenila ou Czs algquinila, cada uma
opcionalmente substituida por um ou mais &tomos de fluor; e

cada p e g representa independentemente 1 ou 2,

mas com a condicdo de que o composto de férmula I nédo
representa:

(A)

3-nitro-2- (piperidin-4-ilsulfonil)piridina,

terc-butil 3-((3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)pirrolidina-1l-carboxilato,

terc-butil (R)-3-((3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)pirrolidina-1l-carboxilato,

terc-butil (S)-3-((3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)pirrolidina-1l-carboxilato,

terc-butil 3-((3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)piperidina-l-carboxilato ou

terc-butil 4-((3-nitropiridin-2-
il)sulfonil)piperidina-l-carboxilato;

ou

(B)

3-nitro-2- (4-piperidinilsulfinil)-piridina,

3-nitro-2-(3-pirrolidinilsulfinil)-piridina,

3-nitro-2-(3-piperidinilsulfinil)-piridina,

éster de 4cido 4-[(3-nitro-2-piridinil)sulfinil]-1-
piperidinacarboxilico 1,1-dimetiletila,

éster de 4cido 3-[(3-nitro-2-piridinil)sulfinil]-1-
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pirrolidinacarboxilico 1,1-dimetiletila,

éster de 4cido 3-[(3-nitro-2-piridinil)sulfinil]-1-
piperidinacarboxilico 1,1-dimetiletila ou

3-[(3-nitro-2-piridinil)sulfinil]-7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-5-ene-2-carboxilic acid etil ester.

2. Composto, de acordo com a reivindicacado 1,
caracterizado pelo fato de que X representa heterociclila de
3 a 7 membros.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que X representa heterociclila de
5 ou 6 membros.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que cada Y
representa independentemente halo, R23), -N(H)-C(O)RP3, -
C(O)OR®3, ~-N(H)-S(0)2R%3, -S(0)2R*3, -N(H)-S(0)gN(RI®)RE, -
N (RI*)R¥® ou -OR?P3.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que cada Y
representa independentemente metila ou -C(0)CHas.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que cada
R, R? e R® representa independentemente H, halo, R2, -
N (RI1)R¥ ou -OR?IL.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que cada

Peticdo 870190075599, de 06/08/2019, pag. 138/148



9/15

Ral, RJIt, R*, R! e R® representa independentemente Ci-s
algquila, Cze alquenila ou Cis algquinila opcionalmente
substituida por um ou mais atomos de fluor.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que cada
R', R? e R?® representa independentemente, H, halo, -N(RJI!)RK
ou —-OR*!.

9. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que cada
Ral, RJIt, R*, R! e R® representa independentemente Ci-s
alguila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de
fluor.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que R!, R?
e R? representam, cada um, independentemente, H, halo, -
N (RI1)R¥ ou -OR?IL.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que:

cada R!, R? e R® representa independentemente H ou -OR!!;
e/ou

cada R!' representa independentemente Ci-¢ alquila
opcionalmente substituida por um ou mais &tomos de fluor.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que R?

representa -0OCHs.
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13. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, mas sem as condicdes, caracterizado
pelo fato de gque é para uso como um produto farmacéutico.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, mas sem as condicdes, caracterizado
pelo fato de gque é para o uso no tratamento de céncer.

15. Uso de um composto conforme definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 12, mas sem as condicdes,
caracterizado pelo fato de que é para a fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de cancer.

16. Método de tratamento de céncer caracterizado pelo
fato de que compreende administrar a um paciente em
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto conforme definido em gqualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, mas sem as condicdes.

17. Composto para uso, uso ou método, de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes 14 a 16, caracterizado pelo
fato de que o cancer é selecionado a partir do grupo dJue
consiste em:

canceres dos tecidos moles, tais como sarcoma, mixoma,
rabdomioma, fibroma, lipoma e teratoma;

cénceres de pulmdo, tais como carcinoma broncogénico,
carcinoma bronquiolar ou alveolar, adenoma brdénquico,
sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso, mesotelioma;

canceres gastrointestinais: tais como canceres
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esofdgicos, canceres de estdbmago, canceres pancreéaticos,
cénceres de intestino delgado, cénceres de intestino grosso;

cédnceres do trato geniturinédrio, tais como céncer de
rim, bexiga e uretra, proéstata, testiculos;

cadnceres de figado, tais Como hepatoma,
colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiossarcoma, adenoma
hepatocelular, hemangioma;

cédnceres de osso, tais como sarcoma osteogénico,
fibrossarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrossarcoma,
sarcoma de Ewing, linfoma maligno, mieloma multiplo, cordoma
tumor maligno de células gigantes, osteocondroma, condroma
benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide
e tumores de células gigantes;

cidnceres de cabeca e/ou sistema nervoso, tals como
cadncer do crénio, meninges, cérebro, medula espinhal;

canceres ginecoldgicos, tails como cénceres do utero,
cérvix, ovarios, canceres da vulva, vagina, trompas de
falépio;

canceres hematoldgicos, tais como cénceres do sangue e
da medula &éssea, doenca de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin;

canceres de pele, tais como melanoma maligno, carcinoma
basocelular, carcinoma de células escamosas, sarcoma de
Kaposi, nevos displédsticos de moles, lipoma, angioma,
dermatofibroma, queloides; neurofibromatose e gléndulas

suprarrenais; (S
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neurcblastomas.

18. Composto para uso, uso ou método, de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes 14 a 17, caracterizado pelo
fato de que o cancer é cancer de tumor sbélido.

19. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo fato de
que compreende um composto conforme definido em gqualquer uma
das reivindicacdes 1 a 12, mas sem as condicdes, e,
opcionalmente, um ou mais adjuvante farmaceuticamente
acelitdvel, diluente e/ou carreador.

20. Produto combinado caracterizado pelo fato de que
compreende:

(A) um composto conforme definido em qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 12, mas sem as condicdes; e

(B) um ou mais outros agentes terapéuticos gque sdo uteis
no tratamento de céancer,

em gue cada um dos componentes (A) e (B) é formulado em
mistura, opcionalmente com um ou mais dentre um adjuvante,
diluente ou carreador farmaceuticamente aceitével.

21. Kit de partes caracterizado pelo fato de que
compreende:

(a) uma formulacdo farmacéutica conforme definida na
reivindicacdo 19; e

(b) um ou mais outros agentes terapéuticos gque sdo uteis
no tratamento de céncer, opcionalmente em mistura com um ou

mais dentre adjuvantes, diluentes ou carreadores
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farmaceuticamente aceitéaveis,

cujos componentes (a) e (b) sédo, cada um, fornecidos em
uma forma que é adequada para administracdo em conjuncdo com
a outra.

22. Processo para a preparacdo de um composto conforme
definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 12
caracterizado pelo fato de que compreende:

(1) onde n representa 2, a reacdo de um composto de

formula ITIA

NO,
R3 N LG!
R? | N

R? (IIR)

em que R!, R? e R? estdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, e LG! representa um grupo de saida

adequado, com um composto de férmula IIIA

MO™ X (r11m)
em que X estd de acordo com qgualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12 e M representa um ion de metal
alcalino, na presenca de um acido adequado e na presenca de
um solvente adequado, e opcionalmente na presenca de um
catalisador de transferéncia de fase adequado;
(ii) em gue n representa 2, a reacdo de um composto de

formula IIB
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NO, O
R3 S.
| Y OM
r2N
R (IIB)

em que R!, R? e R? estdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12 e M representa um ion de metal

alcalino, com um composto de fédrmula IIIB

LGZ
X (ITIB)

em que X estd de acordo com qgualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12 e LG? representa um grupo de saida
adequado, na presenca de um acido adequado e na presenca de
um solvente adequado, e opcionalmente na presenca de uma
transferéncia de fase adequada catalisador;

(iii) reacdo de um composto de fédrmula IIA com um
composto de fédrmula IIIA, na presenca de um haleto de metal
adequado e na presenca de um solvente adequado;

(iv) em gue n representa 2, a reacdo de um composto de
férmula IIB com um composto da fédrmula IIIR, na presenca de
um haleto de metal adequado e na presenca de um solvente

adequado;

(v) reacdo de um composto de fédrmula IV
NO,
3
R | X S\X
Rz N
R’ (IV)
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em que R! a R® e X estdo de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, com um agente oxidante adequado na
presenca de um solvente adequado, e opcionalmente na presenca
de &gua;

(vi) em gque n representa 2, reacdo de um composto de

formula V

NO, O
R3 S

| T
R2 2

R’ (V)

em que R!, R? e R? estdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12 e LG? representa um grupo de saida
adequado, com um composto de fédrmula VI

H.
X (V1)

em que X estd de acordo com qgualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, na presenca de um &cido de Lewis
adequado e na presenca de um solvente adequado.

23. Composto, composto para uso, uso, método,
formulacédo, formulacdo para uso ou processo substancialmente
tal como aqui descrito caracterizado pelo fato de gque é com

referéncia aos exemplos.
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Resumo da Patente de Invencdo para: “PIRIDINAS SUBSTITUIDAS
COM HETEROCICLILSULFONILA E USO DAS MESMAS NO TRATAMENTO DE
CANCER”

Trata-se de compostos de férmula I

NO,
3 L
R I\ ~x
rR2 >N
;
R (I)

ou sals farmaceuticamente aceitéveis dos mesmos, em dque
L, R}, R?, R® e X tém significados fornecidos na descricéo,

que os compostos sdo Uteis no tratamento de cénceres.
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