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COMPOSTOS DE QUINOXALINA COMO INIBIDORES DO RECEPTOR DA
TIROSINA QUINASE DO TIPO III
ANTECEDENTES DA INVENCAO
Campo da invencao

[0001] A presente invencado refere-se a novos compostos
gquimicos e a métodos para uso na terapia, particularmente a
certos compostos de guinoxalina substituidos e aos seus usos na
inibicdo, regulacdo e/ou modulacdo do receptor de tirosina
quinase do tipo III.

Técnica anterior

[0002] Os receptores de tirosina quinase (RTKs) sdo uma
subfamilia das proteinas gquinases. Os RTKs do tipo 1III,
incluindo PDGFRa, PDGFR{, FLT3, c-KIT e CSF-1R, estao implicados
em varias doencas proliferativas, inflamatdérias e
autoimunes. Os inibidores de moléculas pequenas dos RTKs do
tipo III proporcionam uma abordagem racional aos tratamentos
dessas doencas.

[0003] O CSF-1R (M-CSFR) & um receptor para o fator
inibitdério da migracgdo de macrdéfagos (M-CSF ou CSF-1). A ligacéo
do CSF-1 aoc seu receptor ativa as vias de transducdo de sinal,
incluindo as vias PI3K/Akt e MAPK, resultando na proliferacédo,
sobrevivéncia, motilidade e diferenciacdo das células da
linhagem de mondécitos/macrdéfagos. A expressdo elevada ou a
ativacdo do CSF-1R e/ou do seu ligante foram verificadas em uma
variedade de céanceres, e niveis elevados de M-CSF estao
associados com um progndstico desfavordvel em certos tipos de
cédncer. O M-CSF ¢é uma das varias citocinas implicadas no
recrutamento dos macréfagos associados a tumores (TAMs) gue
contribuem para a angiogénese tumoral e a progressdo do tumor

para a metdstase. A ativacdo do CSF-1R também leva a proliferacéo
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e a diferenciacédo de precursores do osteoclasto, mediando assim
0 processo de reabsorcdo dssea. Portanto, a inibicdo do CSF-1R
proporciona tratamentos de céanceres, especialmente da invaséao
de céncer, angiogénese, metédstase, imunotoleréncia e metéstases
bsseas. Devido a sua funcdo na biologia dos osteoclastos, o
CSF-1R €& também um importante alvo terapéutico para a
osteoporose, artrite inflamatdéria e outras erosdes Osseas
inflamatdérias.

[0004] O receptor de tirosina quinase das quinases do
receptor do fator de crescimento plaquetario (PDGFR) esté
implicado em varios disturbios proliferativos, como gliomas,
sarcomas, leucemia mielomonocica crdnica (CML) e
gastrointestinais, tornando-as alvos potenciais para a terapia
antitumoral.

[0005] O FLT3 desempenha um papel importante na
proliferacdo e diferenciagdo das células tronco hematopoiéticas.
Mais de uma duzia de inibidores de FLT3 estédo sendo
desenvolvidos, e alguns dos quais mostraram efeitos clinicos
promissores contra a AML. O receptor FLT3 também & expresso em
progenitores das células dendriticas e a inibicdo do FLT3
dessensibiliza as respostas autoimunes e inflamatdérias mediadas
pelas DC.

[0006] O ¢c-KIT (ou SCFR) &€ outro membro da familia PDGFR,
e as mutagcdes c-KIT estdo associadas aos tumores estromais
gastrintestinais (GIST), leucemia mieloide/de mastdcitos,
seminomas/disgerminomas e melanomas. 0O Gleevec obteve a
aprovacao do FDA para o GIST mediado pelo c—-KIT em 2002.

[0007] Embora véarios inibidores da tirosina guinase
demonstraram ser agentes terapéuticos Uteis, ainda ha

necessidade por inibidores da quinase do tipo III.
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SUMARIO DA INVENCAO

[0008] A presente invencédo refere-se a novos inibidores
gue 1inibem qguinases, tais como CSF-1R, <c—-KIT e/ou PDGFR
guinases, para o tratamento de doencgas ou disturbios mediados
por tais quinases, por exemplo, cénceres, doencas autoimunes e
doencas reabsortivas dsseas.

[0009] As modalidades da invencao baseiam-se em
conclusdes inesperadas de que certos compostos gquinoxalina podem
inibir as atividades dos RTKs do tipo III (por exemplo, PDGFRa,
PDGFRB, FLT3, c-KIT e CSF-1R). Os compostos sdo Uteis em
tratamentos médicos, composicdes farmacéuticas e métodos para
modular a atividade dos CSF-1R, FLT3, c¢c-KIT e/ou PDGFR guinases,
incluindo as formas tipo selvagem e/ou manipuladas dos CSF-1R,
FLT3, c—-KIT e/ou PDGFR gquinases. Estas propriedades permitem que
estes compostos de quinoxalina sejam usados no tratamento de
doencas e/ou condigbes relacionadas com a proteina tirosina
quinase.

[0010] De acordo com modalidades desta invengdo, um

composto pode ter a fédrmula geral I:

R2 3
R1_Nq X R
IN’ @\ N

Férmula (I)
um estereoisbdbmero do mesmo ou um pré-fadrmaco do mesmo, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que X, U, Z, G,
Rl, R%Z e R3 sdo conforme definidos neste documento.
[0011] Um aspecto da 1invencédo refere-se a composicdes
farmacéuticas compreendendo compostos de Fé4rmula I e um veiculo,
diluente ou excipiente.

[0012] Outro aspecto da invencédo refere-se a um método
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de inibicéo do receptor de tirosina quinase do tipo III, como
PDGFR, CSF-1R, FLT-3 e/ou c¢c-KIT em um mamifero. Um método de
acordo com modalidades da invencado compreende: a administracéo
ao dito mamifero que necessita de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula I, ou de um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[0013] Outro aspecto da invencédo refere-se a um método
para o tratamento de uma doenca ou disturbio selecionado dentre
fibrose, doencas dsseas, cancer, disturbios autoimunes, doencas
inflamatdrias, doencas cardiovasculares, dor e gueimaduras em
um mamifero. Um método de acordo com modalidades da invencéo
compreende administrar ao dito mamifero gue necessita uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula I,
ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[0014] Outro aspecto da invencado refere-se ao uso de um
composto de fdérmula I na fabricacdo de um medicamento para o
tratamento de uma doenca ou disturbio selecionado dentre
fibrose, doencas dsseas, cancer, disturbios autoimunes, doencas
inflamatdrias, doencas cardiovasculares, dor e gueimaduras em
um mamifero.

[0015] Outro aspecto da invencao refere-se a um composto
de férmula I, ou a uma composicdo farmacéutica do mesmo, para
uso no tratamento de uma doenca ou disturbio selecionado dentre
fibrose, doencas dsseas, cancer, disturbios autoimunes, doencas
inflamatdrias, doencas cardiovasculares, dor e gueimaduras em
um mamifero.

[0016] Outro aspecto da presente invencao refere-se a
uma composicédo farmacéutica compreendendo um composto desta
invencdo, um estereoisbmero, tautdmero, solvato, prdé-farmaco ou

um sal farmaceuticamente aceitdavel do mesmo, e um veiculo ou

Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 10/92



5/86

excipiente farmaceuticamente aceitével.

[0017] Outros aspectos e vantagens da invencdo serao
evidentes a partir da descricido a seguir e das reivindicacdes
em anexo.

DESCRICAO DETALHADA

[0018] Embora varias modalidades serao descritas,
entender-se—-4 que elas nédo se destinam a limitar a invencédo a
estas modalidades. Pelo contréadrio, a invencdo destina-se a
englobar todas as alternativas, modificacdes e equivalentes, que
podem ser incluidos no escopo da presente invencdo, tal como é
definido pelas reivindicacdes.

[0019] O termo "algquila" refere-se a um hidrocarboneto
saturado monovalente linear ou ramificado contendo, a menos gue
seja indicado de outra forma, de 1 a 20 &tomos de carbono. As
faixas numéricas nesta descricao pretendem incluir
qualquer/quaisquer numero(s) na faixa definida, como se os
numeros individuais tivessem sido divulgados separadamente. Por
exemplo, um grupo alquila de 1 a 20 carbonos incluiria Ci, Cz, ...,
Cz0, bem como Ci1-Czo, Ci1—-Cis, Ci1—-Ci0, C1-Cs, C1-C4, etc. Exemplos
de alguila incluem metila, etila, n -propila, i -propila, n -
butila, i -butila, e t-butila.

[0020] O termo “algquenila” refere-se a um hidrocarboneto
monovalente, linear ou ramificado, contendo de 2 a 20 atomos de
carbono (por exemplo, Cz-Cig) e uma ou mais ligag¢bes duplas.
Exemplos de alquenila incluem etenila, propenila, alila e 1,4-
butadienila.

[0021] O termo “algquinila” refere-se a um hidrocarboneto
monovalente, linear ou ramificado, contendo de 2 a 20 atomos de
carbono (por exemplo, Cz;-Cig) e uma ou mais ligacdes triplas.

Exemplos de alguinila incluem etinila, 1l-propinila, 1- e 2-
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butinila e 1-metil-2-butinila.

[0022] O termo "alcoxi" refere-se a um radical -0-
alquila, em que a porcdo algquila é como definida acima. Exemplos
de alcoxi incluem metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi,
i-butoxi, s-butoxi e t-butoxi.

[0023] O termo "aciloxi" refere-se a um radical -0-C(0)-
R, em que R pode ser H, alquila, alquenila, algquinila,
cicloalquila, cicloalguenila, heterocicloalquila,
heterocicloalgquenila, arila ou heteroarila, conforme definido
neste documento.

[0024] O termo M"amino" refere-se a NH:. O termo
“algquilamino” refere-se a um radical -N(R)-alquila, em gque
“Yalquila” é como definido acima e R pode ser H, alquila,
algquenila, alguinila, cicloalquila, cicloalguenila,
heterocicloalgquila, heterocicloalquenila, arila ou heteroarila.

[0025] O termo “cicloalquila” refere-se a um sistema do
anel de hidrocarboneto saturado monovalente com de 3 a 30 atomos
de carbono (por exemplo, C3-Csou Cz-12). Exemplos de cicloalquila
incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila,
ciclo-heptila, ciclo-octila e adamantanila.

[0026] O termo “cicloalguenila” refere-se a um sistema
do anel de hidrocarboneto ndoc aromdtico monovalente com de 3 a
30 carbonos (por exemplo, C3-Cs ou C3—-Ciz) e uma ou mais ligacgdes
duplas. Exemplos incluem ciclopentenila, ciclo-hexenila e
ciclo-heptenila.

[0027] O termo "heterocicloalgquila" refere-se a um
sistema do anel monociclico de 5 a 8 membros, biciclico de 8 a
12 membros ou triciclico de 11 a 14 membros n&o aromatico
monovalente, possuindo um ou mais heterodtomos (tais como O, N,

S ou Se). Exemplos de grupos heterocicloalquila incluem
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piperazinila, pirrolidinila, piperidinila, dioxanila,
morfolinila e tetra-hidrofuranila.

[0028] O termo "heterocicloalgquenila" refere-se a um
sistema do anel monociclico de 5 a 8 membros, biciclico de 8 a
12 membros ou triciclico de 11 a 14 membros nado aromdtico
monovalente, possuindo um ou mais heterodtomos (tais como O, N,
S ou Se) e uma ou mais ligacgdes duplas.

[0029] O termo “arila” refere-se a um sistema do anel
monociclico de 6 carbonos, biciclico de 10 carbonos ou triciclo
de 14 carbonos. Exemplos de grupos arila incluem fenila, naftila
e antracenila.

[0030] O termo "ariloxila" refere-se a uma -O-arila, em
que "arila" é como definido acima. O termo “arilamino” refere-
se a uma -N(R)-arila, em que “arila” & como definido acima e R
pode ser H, alquila, algquenila, alguinila, cicloalquila,
cicloalguenila, heterocicloalquila, heterocicloalquenila, arila
ou heteroarila. O termo "heteroarila" refere-se a um sistema
do anel monociclico de 5 a 8 membros, biciclico de 8 a 12 membros
ou triciclico de 11 a 14 membros aromdtico monovalente,
possuindo um ou mais heterodtomos (tais como O, N, S ou Se).
Exemplos de grupos hetercarila incluem piridila, furila,
imidazolila, benzimidazolila, pirimidinila, tienila,
quinolinila, indolila, tiazolila, pirrolila, isoquinolinila,
purinila, oxazolila, pirazolila e carbazolila. Em todos esses
termos, a porcédo “arila” é como definida acima.

[0031] A alqgquila, algquenila, algquinila, cicloalquila,
heterocicloalquila, cicloalguenila, heterocicloalquenila,
amino, alguilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, arila e
heteroarila podem ser porcdes substituidas ou ndo substituidas.

Possiveils substituintes no amino, alguilamino, arilamino,
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alcoxi, ariloxi, cicloalquila, heterocicloalquila,
cicloalguenila, heterocicloalquenila, arila e heterocarila
incluem alquila C:i-Cig, alquenila C»-Cip, alguinila C;-Cio,
cicloalguila Cz—Cyo, cicloalguenila Cz—Cyo, heterocicloalguila Ci—

Cz0, heterocicloalquenila Ci1-Cyo, alcoxi Ci1-Cio, arila, ariloxi,

heteroarila, heteroariloxi, amino, alguilamino C1—C1o,
arilamino, hidroxi, halo, oxo (0=), tioxo (S=), tio, alguiltio
C1—C1o, ariltio, alguilsulfonila C1—C1o, arilsulfonila,

acilamino, aminoacila, aminotioacila, amidino, mercapto, amido,
tioureido, tiocianato, sulfonamido, guanidina, wureido, ciano,
nitro, acila, tioacila, aciloxi, carbamido, carbamila, (-
C(O)NHy), carboxila (—COOH) e éster carboxilico. Os
substituintes possiveis na algquila, alquenila ou alguinila
incluem todos os substituintes acima indicados, exceto alquila
C1—-C1o. Cicloalquila, cicloalguenila, heterocicloalquila,
heterocicloalquenila, arila e hetercarila também podem ser
fundidos uns com os outros.

[0032] Sdo agui fornecidos compostos e suas composicdes
farmacéuticas, que sdo Uteis no tratamento ou prevencdo de
doencas, condigdes e/ou disturbios modulados/mediados por (ou
associados a) uma proteina tirosina guinase, tal como o CSF-1R.

[0033] As modalidades da invencao referem-se aos

compostos de férmula I:

R? 3
RLEN\ X R
T CL
N® Uz N6

Férmula (I)
ou um estereoisdmero, um tautdmero, um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo,

em que:
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X é selecionado do grupo consistindo em CR4R®, NR®, 0O e S;
7 & selecionado do grupo consistindo em -NR7- e -0-;
U & N ou CRE;

G selecionado do grupo gque consiste em arila, heterocarila,

[ON

cicloalguila, heterociclo, algqueno e algquino, sendo cada um
deles opcionalmente substituido com hidrogénio, deutério,
halogénio, ciano, alcoxi Ci1-Cs, algquiltiol Ci1-Cs, alguilamino Ci—
Cs, dialguilamino C:-Cs e cicloalquila Cz—Cs.

R! & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, amino, hidroxila, algquila Ci1-Cs, alguenila
C,—Cs, alguinila C2—Ce, alguilamino C1-Cs alquila C1—Cs,
dialgquilamino C:i-Cs algquila Ci-Cs, alcoxi Ci1-Cs alquila Ci1-Cs,
cicloalguila C3-Cs, cicloalguenila C3-Cs, algquilamino Ci1-Ce,
dialgquilamino C1-Cs, cicloalguilamino Cs—Cs, alcoxi C1—Cs,
cicloalcoxi C3-Cs, arila, uma heterociclila de 3 a 6 membros e
uma hetercarila de 5 a 6 membros, sendo que o algquilamino,
dialgquilamino, alcoxi, alquila, algquenila, alguinila,
cicloalguila, cicloalquenila, cicloalguilamino, <cicloalcoxi,
heterociclila, arila e heteroarila sao opcionalmente
substituidos com halogénio, amino, hidroxila, c¢iano, nitro,
alquila C1-Cs, alcoxi C1-Cs e ciclopropila;

RZ & sgselecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila, alguilamino
C1-Cs, dialquilamino Ci1-Cs, alcoxi Ci1-Cs, éacido carboxilico,
alguilcarbonila Ci1-Cs, alquenilcarbonila C;-Cs, alcoxicarbonila
C1-Cs, aminocarbonila, alguilaminocarbonila C1—Cs e
dialgquilaminocarbonila Ci1-Cse;

R® & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, hidroxila, amino, c¢iano, trifluormetila,

alguila C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilamino Ci1-Cs e dialguilamino Ci-
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R? & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, hidroxila, amino, alquila C1-Cs,
haloalgquila Ci1-Cs, alcoxi Ci1-Cs e arila;

R® ¢é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, algquila Ci1-Cs e haloalguila Ci1-Cs;

R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, algquila
C1-Cs e haloalquila C1-Cs;

R7 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, algquila
C1-Cs e haloalquila C1-Cs; e

R® & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, hidroxila, amino, c¢iano, trifluormetila,
alguila C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilamino Ci1-Cs e dialguilamino Ci-
Cs.

[0034] De acordo com algumas modalidades da invencdo, um
composto de Fdérmula 1 pode compreender:

G selecionado de:

E}mm .
0
R® "@ o &5 RY),
(R g R ) o>

(
N
R10
em que
R? ¢é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila,
trifluormetoxi, alquila Ci1-Cs¢, haloalguila Ci1-Cs, alguilamino Ci-—
Ce-alquila Ci1-Cs, dialquilamino Ci1-Cs—alquila C1-Cs, alquilamino
C1—-Cs, alcoxi Ci-Cs—algquila C1-Cs, dialquilamino C1-Cs, alcoxi Ci-—
Cs, &cido carboxilico, carbonilalcoxi Ci1-Cs, carbonilalguilamino

C1-Cs e carbonildialquilamino C1-Cs; e
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R0 & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alguila
C1-Cs e haloalquila Ci1-Cs.

[0035] De acordo com algumas modalidades da invencdo, um
composto de fdérmula 1 pode compreender:

G selecionado de:

N
R12 R12 R12
N
m‘R")n mm”% | AR [ (R™),
N & ' Nz
o]
| FrR™, [ R E\N\}(R“) E(\” (R
N/ N/ N, n N/j- n
o]
XN o1 R N., .R'2 "%9\0
IN"N (R )I‘l N___J\(R11)n —N(R11) NJ(R']'])n

2
Yo
e
|, Z
Yo
A
5

— R11)n N= (R11)n

Rl & selecionado do grupo <consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila, alquila Ci-
Ceé, haloalguila C1-Cs, alguilamino C1-Cs, dialguilamino C1-Cs,
alcoxi C1-Cs, acido carboxilico, carbonilalcoxi C1-Cs,
carbonilalquilamino Ci1-Cs e carbonildialquilamino Ci1-Ce; e

R!? & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alguila
C1-Cs e haloalquila Ci1-Cs.

[0036] De acordo com algumas modalidades da invencdo, um
composto de fdérmula 1 pode compreender:

G selecionado de:
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?%\(R“")n )ﬁ]‘(R”)n %Q(R13)n )LO—(R”)n

em que

R!3 & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila, alquila Ci-
Ceé, haloalguila C1-Cs, alguilamino C1-Cs, dialguilamino C1-Cs,
alcoxi C1-Cs, acido carboxilico, alcoxicarbonila C1-Cs,
alquilaminocarbonila Ci1-Cs e dialguilaminocarbonila Ci-Cs.

[0037] De acordo com algumas modalidades da invencdo, um
composto de fdérmula 1 pode compreender:

G selecionado de:

Q (R14)n ‘$Q>(R14)n @(R14)n Q (R14)n

em que

R1? & selecionado do grupo <consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila, alquila Ci-
Ceé, haloalguila C1-Cs, alguilamino C1-Cs, dialguilamino C1-Cs,
alcoxi C1-Cs, acido carboxilico, alcoxicarbonila C1-Cs,
alquilaminocarbonila Ci1-Cs e dialguilaminocarbonila Ci1-Cs; e

Q é selecionado de NR'®?, O e S, em que R!® & selecionado do
grupo consistindo em hidrogénio, alguila Ci1-Cs e haloalguila Ci—
Cs.

[0038] De acordo com algumas modalidades da invencdo, um
composto de fdérmula 1 pode compreender:

G selecionado de:
;\

em que

R16
Ri¢ & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,

deutério, algquila Ci1-Ces, haloalquila Ci1-Cs, heterociclila de 3 a

6 membros, heterocarila de 5 a 6 membros, alcoxicarbonila C1-Cs,
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alquilaminocarbonila Ci1-Cs e dialguilaminocarbonila Ci-Cs.

[0039] Uma pessoa versada na técnica compreenderd que,
na férmula (I) acima, todas as combinacgdes ou permutacdes
possivels de diferentes substituintes estdo dentro do escopo da
invencéao. Estes compostos podem ser preparados utilizando
materiais/reagentes prontamente disponiveis e reacbes quimicas
conhecidas. Com base no conhecimento comum na técnica e no
ensino desta revelacgdo, uma pessoa versada na técnica deverd ser
capaz de preparar e usar estes compostos sem experimentacéo
injustificada.

[0040] Os esquemas reacionais a seguir, do esquema
reacional 1 ao esquema reacional 15, fornecem procedimentos
exemplificativos que podem ser utilizados para preparar o0S
compostos de férmula (I). Contudo, uma pessoa versada na técnica
compreendera que estes exemplos sao apenas para fins
ilustrativos e que modificacgdes ou variacdes sdo possiveis, sem
se afastarem do escopo da invencadao. Um composto de quinoxalina
sintetizado de acordo com as modalidades da invencao pode ser
purificado com quaisquer técnicas conhecidas, tais como por
cromatografia em coluna flash, cromatografia liguida de alta
eficiéncia, cristalizacdo ou gquaisquer outros métodos adeguados.

Intermedidrio I

Esgquema reacional 1.

3 R3
OZNﬁ NaH, HO" G °2N\@\ _FeHol ﬁ\
o
PNE THE T o NG EtOH H,0O ~e
(1) 2
[0041] A uma solucgdo de composto 1 (1,0 eq) e &dlcool (G-

CH,-OH, 1,0 eq) em tetraidrofurano (0,2 M) foi adicionado hidreto
de sdédio (1,1 eq) e ela foi agitada a 0 °C. Apds 3,0 horas, a

reacao foil seguida por CCF e foi suprimida com uma solugéao
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saturada de cloreto de amdnio. A mistura foi extraida com acetato
de etila trés vezes. A camada orgadnica combinada foi seca em
sulfato de sdédio e concentrada.

[0042] A uma solucao do composto 2 (1,0 eqg) em etanol
e 4gua, foi adicionado ferro em pd (3,0 eqg) e uma gota de Aacido
cloridrico concentrado. A mistura foi submetida a refluxo
durante 6,0 horas e filtrada. O filtrado foi diluido em acetato
de etila, lavado com solucgdo saturada de bicarbonato de sédio,
seco em sulfato de sdédio, concentrado e purificado por
cromatografia em coluna para produzir o composto 3.

Intermedidrio II

Esquema reacional 2

R3 R., A~ 3
U2 F THF EtOH, HZO Iu/ NN
]
4 R7
(4) (5) (6)
[0043] A uma solucéao de 2-fluor-5-

nitropiridina 4 (1,0 eg) e amina (G-CHy-HN-R’7, 1,0 eq) em
tetraidrofurano (0,2 M) foi adicionada trietilamina (1,1 eq) e
foi agitada a 25 ¢C. Apds 3,0 horas, a reacdo foi seguida por
CCF e adicionou-se solucdo de salmoura. A mistura foi extraida
com acetato de etila trés vezes. A camada orgdnica combinada foi
seca em sulfato de sdédio e concentrada.

[0044] A uma solucao do composto 5 (1,0 eqg) em etanol e
dgua, foi adicionado ferro em pd (3,0 eg) e uma gota de &cido
cloridrico concentrado. A mistura foi submetida a refluxo
durante 6,0 horas e filtrada. O filtrado foi diluido em acetato
de etila, lavado com solucgdo saturada de bicarbonato de sédio,
seco em sulfato de sdédio, concentrado e purificado por

cromatografia em coluna para produzir o composto 6.

Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 20/92



15/86

Intermedidrio III
Esguema Reacional 3:

3 3
O,N R® O,N R H.N R
2 I K,CO5, CI7 G m Fe, HCI 2 |

U OH THF U (0] G EtOH, HZO U ()
(7) (8 9

[0045] A uma solucdo do composto 7 (1,0 eq) e cloreto de
alguila (G-CH»-Cl, 1,1 eq) em tetraidrofurano foi adicionado
carbonato de potédssio (1,5 eqg) e ela foi agitada a 25 °C. A
reacdo foil seguida por CCF e suprimida com &cido cloridrico 1 N
apds 6,0 horas. A mistura foi extraida com acetato de etila trés
vezes. A camada orgénica combinada foi seca em sulfato de sdédio
e concentrada.

[0046] A uma solucao do composto 8 (1,0 eqg) em etanol e
dgua, foi adicionado ferro em pd (3,0 eg) e uma gota de &cido
cloridrico concentrado. A mistura foi submetida a refluxo
durante 6,0 horas e filtrada. O filtrado foi diluido em acetato
de etila, lavado com solucgdo saturada de bicarbonato de sédio,
seco em sulfato de sdédio, concentrado e purificado por
cromatografia em coluna para produzir o composto 9.

Intermedidario IV

Esgquema Reacional 4.

o)

O,N R® O,N R® R3
2 \@\ HJLG, NaBH(OAc); 2 \©\ Fe, HCI HzN\@\
——-
NH CH,Cl, NG EtOH, H,0 N6
R’ R7 I'R7
(10) (11) (12)
[0047] Uma solugcdo de 4-nitroanilina 10 (1,0 eq) e

aldeido (G-CHO, 1,0 eq) em diclorometano (0,2 M) foi agitada a
25 °C sob atmosfera de Nz, Foi adicionado triacetoxiboro-hidreto

de sdédio (1,5 eqg) em pequenas por¢des e a mistura reacional foi
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agitada de um dia para o outro a 25 °C. Adicionou-se uma solucédo
de bicarbonato de sédio aquosa saturada. A mistura foi extraida
com acetato de etila trés vezes. A camada orgdnica combinada foi
seca em sulfato de sdédio e concentrada.

[00483] A uma solucadao do composto 11 (1,0 eqg) em etanol
e A4gua, foi adicionado ferro (3,0 eq) e uma gota de A&cido
cloridrico concentrado. A mistura foi submetida a refluxo
durante 6,0 horas e filtrada. O filtrado foi diluido com acetato
de etila, lavado com solucgdo saturada de bicarbonato de sédio,
seco em sulfato de sdédio, concentrado e purificado para produzir
o composto 12.

Intermedidrio V

Esguema reacional 5.

o

Q R3 R3 R3
H K,CO3, CI7 NG Y 1. mCPBA, CH,Cl, HO
U~ NOH CH,CN U 0 G 2 LiOH/H,0 u” 0" 6
[0049] A uma solucdo do composto 13 (1,0 eq) em

acetonitrila (0,2 M) foi adicionado carbonato de potédssio em pd
(1,2 eq) e cloreto de alquila por gotejamento (G-CH»-Cl, 1,1
eg). A mistura é agitada vigorosamente sob nitrogénio durante 3
horas. A filtracdo e a concentracgcdo produziram o produto como

um sdélido.

[0050] A uma solucgcdo do composto 14 (1,0 eq) em
diclorometano (2,0 M) foi adicionado acido meta-—
cloroperoxibenzoico (mCPBA, 380 a 85%, 1,3 eq). A mistura foi

agitada a 25 °C durante 3,0 horas e monitorada por CCF. O
solvente foli concentrado até a metade do seu volume e filtrado
para remover o mCPBA precipitado. O filtrado foi, em seguida,

lavado com solucdo aquosa de bicarbonato de sddio a 5%, agua e
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salmoura. O solvente foi subsequentemente removido sob presséao
reduzida para produzir um residuo oleoso. Este foi redissolvido
em metanol e adicionou-se hidroxido de sédio 2,5 M aguoso a
solugcdo a 0 °C. Apds 1,5 hora, a reacdo foi acidificada com
dcido cloridrico 2M e o produto foi isolado por extracdo com
acetato de etila. As camadas orgdnicas combinadas foram secas
em sulfato de sddio, concentradas e purificadas para produzir o
composto 15.
Intermedidrio VI

Esguema Reacional 6.

0
R3 R3 R3
ACOO HJLG, NaBH(OAc)s Aco@\ LiOH HOO\
> —_—
NH CH,Cl, NG MeOH, H,0 N6
R7 R7 R7

(16) (17) (18)

[0051] Uma solucdo de 4-acetoxianilina 16 (1,0 eq) e

aldeido (G-CHO, 1,0 eq) em diclorometano (0,2 M) foi agitada a
25 °C sob atmosfera de Nz. Foi adicionado triacetoxiboro-hidreto
de sédio (1,5 eq) e a mistura reacional foi agitada durante 16
horas a 25 °C. Adicionou-se uma solucdo de bicarbonato de sdédio
aquosa saturada. A mistura foi extraida com acetato de etila
trés vezes. A camada organica combinada foi seca em sulfato de
sédio e concentrada.

[0052] Uma solucgdo do composto 17 e hidroxido de 1litio
em metanol e adgua foil agitada a 25 °C durante 2,0 horas. A reacéo
foi acidificada com acido cloridrico 2M e o produto foi isolado
por extragdo com acetato de etila. As camadas organicas
combinadas foram secas em sulfato de sdédio, concentradas e
purificadas para produzir o composto 18.

Intermediario VII

Esguema reacional 7.
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U e
(19) (20) (21)

[0053] Bromo (1,0 eqg) foi lentamente adicionado a uma
solucgdo de gquinoxalinona substituida (19) em dcido acético (0,1
M). A mistura reacional foil agitada a temperatura ambiente
durante 1,5 hora. 0Os sdélidos resultantes foram coletados por
filtracdo e lavados com hexanos para produzir 7-bromo-
substituido-quinoxalinona 20.

[0054] Uma suspensao do composto 20 (1,0 eg.) em cloreto
de fosforila (1,0 M) foi aquecida até o refluxo durante 6 horas.
A solucdo limpida resultante foi, em seguida, arrefecida até a
temperatura ambiente e suprimida com Agua. Os sdélidos
resultantes foram coletados por filtragdo para produzir 7-bromo-
2-cloro-substituido-quinoxalina 21, que foi usado na etapa
seguinte sem purificacédo adicional.

Intermedidrio VIII

Esguema Reacional 8.

O
R2
rj Y Kj oo, Y ﬁj
H,N X H or alkyl
(22) (23) (24)
[0055] Acido glioxilico ou alquilglioxalato e 4-

clorobenzeno-1,2-diamina 3-substituida foram agitados em
solvente orgénico. 0Os produtos resultantes foram purificados
para produzir quinoxalinona 7-cloro substituida 23.

[0056] Uma suspensao de quinoxalinona 7-cloro
substituida 23 (1,0 eq.) em cloreto de fosforila (1,0 M) foi
aquecida até o refluxo durante 6 horas. A solucdo limpida
resultante foi, em seguida, arrefecida até a temperatura

ambiente e suprimida com &gua. 0Os sdlidos resultantes foram
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coletados por filtracdo para produzir quinoxalina 2,7-dicloro

substituida 24, que foi usada na etapa seguinte sem purificacéo

adicional.
Intermedidrio IX
Esquema Reacional 9.
RZ
(o] ﬁ/ RO N:©/X

’d
X

cho3 N

X=Bror Cl X=BrorCl
(25) (26)
[0057] A uma solucdo de quinoxalina 2-cloro-substituida

25 (1,0 eq) em &lcool (ROH, 0,5 M) foi adicionado carbonato de
potéassio (1,1 eg) a temperatura ambiente, e a reacdo foi aquecida
a 40 °C durante 2 horas. Apds resfriar, a mistura reacional foi
filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo resultante foi
diluido com acetato de etila, lavado com salmoura, seco em
sulfato de magnésio e concentrado sob vacuo para produzir o
composto 26.
Intermedidrio X

Esquema Reacional 10.

RZ
C| RR 'NH R'RN /N X
3
Et N N

X=Br or Cl X=BrorCl
(27) (28)
[0058] A uma solucdo de quinoxalina 2-cloro-substituida

27 (1,0 eq) em amina (R'RNH, 0,5 M) foil adicionada trietilamina
(1,1 eqg) a temperatura ambiente, e a reacdo foi aquecida a 60
°C durante 2 horas. Apds resfriar, a mistura reacional foi
filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo resultante foi
diluido com acetato de etila, lavado com salmoura, seco em

sulfato de magnésio e concentrado sob vacuo para produzir o
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composto 28.
Intermedidrio XI

Esquema Reacional 11.

R1 HN03 :©/ SnC|2 :©,
Ij sto4 \E \E
(29) (30) (31)

[0059] A uma solucdo de quinoxalina 7-bromo-substituida
29 (1,0 eg.) em &cido sulfurico foi adicionado &cido nitrico. A
mistura reacional foil agitada a temperatura ambiente durante 8
horas. A mistura foi vertida em uma mistura de gelo e &gua, e
foi filtrada. Lavou-se o solido com acetato de etila para
produzir a quinaxolina 7-bromo-8-nitro substituida 30.

[0060] A uma solugcédo de qguinaxolina 7-bromo-8-nitro

substituida 30 (1,0 equiv.) em acetato de etila/dimetilformamida

(6:1) foi adicionado cloreto de estanho (II) (SnCl,; 10,0
equiv.) . A mistura reacional foi agitada a 100 2eC durante 16
horas. Apds resfriar, a mistura reacional foi concentrada sob
vacuo. O residuo resultante foi diluido com acetato de etila,

lavado com solucdo aquosa de bicarbonato de sdédio saturada e
salmoura, seca em sulfato de magnésio, filtrada e concentrada

sob vacuo para produzir guinoxalin-5-amina 6-bromo substituida

31.
Intermedidrio XII
Esquema Reacional 12.
R! )@ Kl, HCI R! j@Br 1.10- phenanthrolln
NaNO,, H,0 \E KCN, Cul, DMF :©/
(32) (33) (34)

[0061] A guinoxalin-5-amina 7-bromo substituida 32 (1,0
equiv.), cloreto de hidrogénio (1,5 equiv.) e nitrito de sdédio
(1,1 equiv.) em &gua foram adicionados iodeto de potéssio (1,2
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equiv) a -10 ¢C. A reacado fol agitada em temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura reacional bruta foi diluida com
acetato de etila e a camada orgénica foi lavada com salmoura,
seca em sulfato de magnésio e filtrada. O solvente foil removido
sob pressao reduzida e o) residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel para produzir quinoxalina
7-bromo-8-iodo-substituida.

[0062] Quinoxalina 7-bromo-8-iodo-substituida 33 (1,0
equiv.), cianeto de potéassio (2,0 equiv), iodeto de cobre (1,1
equiv) e mono-hidrato de 1,10-fenantrolina (0,2 equiv) em
dimetilformamida foram aquecidos a 110 ¢C durante 24 horas em
um tubo selado. A mistura reacional foi filtrada e lavada com
metanol, e o0 solvente foi removido sob vacuo. A mistura reacional
bruta foi diluida com acetato de etila e a camada orgadnica foi
lavada com solucdo aquosa de bicarbonato de sdédio saturada e
salmoura, e seca em sulfato de magnésio e filtrada. Acetato de
etila foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel para
produzir quinoxalina 7-bromo-8-ciano-substituida 34.

Produto final I

Esguema Reacional 13.

R2 R2 H
R 3
RLEIND/X HzN\(\ji coupling R1\E’N N - r
—»
+ &
NS P N N
N u”~"z” %G N u" >z "6
X=BrorCl
(35) (36) (37)
[0063] Quinoxalina substituida 35 (1,0 eq), carbonato de
césio (3,0 eq), acetato de palddio (II) (0,1 eg) composto 36
(1,0 eq) e xantphos (4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-

dimetilxanteno) (0,02 eq) em 1,4-dioxano (0,3 M) foram aquecidos
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a 110 °C durante 2 horas. A solucédo foi filtrada, lavada com
metanol e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por

cromatografia em coluna de silica gel para produzir o composto

final 37.
Produto Final II
Esquema Reacional 14.
nyﬁi Ré-X, NaH \[ jiD/ \(\j\
Su Nz N6 T e
(37)
[0064] A uma solucdo de composto 37 (1,0 eg) e haleto de

alguila (R®-X, 1,0 eq) em tetraidrofurano (0,2 M) foi adicionado
hidreto de sdédio (1,1 eq) e ela foi agitada a 0 °C. Apds 3,0
horas, a reacdo fol seguida por CCF e foi suprimida com uma
solugdo saturada de cloreto de ambébnio. A mistura foil extraida
com acetato de etila trés vezes. A camada orgdnica combinada foi
seca em sulfato de sédio e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel para produzir o
composto final 38.
Produto Final III

Esguema Reacional 15.

R2
R 3
7 |3 coupling R N o) Y R
— I
NS
Uz 6 ™y SN2 N
X=BrorCl

(39) (40) (41)
[0065] Quinoxalina substituida 39 (1,0 eq), carbonato de

césio (3,0 eg), Cul (0,1 eg) e composto 40 (1,0 eqg) em
dimetilformamida (0,3 M) foram agquecidos a 110 ¢eC durante 2
horas. A solucéao foi filtrada, lavada com metanol e concentrada

sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
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de silica gel para produzir o composto final 41.
Produto final IV

Esquema Reacional 16

R4 R5 R2 R4 R5
3
R1 B(OH)2 K(j\ Coupllng R1 /N ~ R
I
N S
N Uz
X =BrorCl
(42) (43) (44)
[0066] A uma solucdao de haleto 43 (1,2 eq) em

tolueno/etanol (0,2 M) foi adicionado um composto de quinaxolina
42 (1,0 eq), tetraquis(trifenilfosfino)palddio (0) (0,05 eq) e
carbonato de césio (1,2 eg), e a mistura foil agitada a 100 <eC
durante 18 horas. A mistura reacional foi resfriada até a
temperatura ambiente e removida por filtracdo através de Celite.
O filtrado foi concentrado em vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia para produzir o composto final 44.

Produto final V
Esquema Reacional 17 17

RZ 16 RZ
R /%R 1 R3
RLE/Nj@/X Z |3 X NaH R\[/N Xz |
N > N
SN U~ oH THF N Su N\
X=ClI, Br
(45) (46)
[0067] A uma solucdo de composto 45 (1,0 eg) e haleto de

alquino (1,0 eq) em tetraidrofurano (0,2 M) foi adicionado
hidreto de sdédio (1,1 eq) e ela foi agitada a 0 °C. Apds 3,0
horas, a reacdo fol seguida por CCF e foi suprimida com uma
solugdo saturada de cloreto de ambébnio. A mistura foil extraida
com acetato de etila trés vezes. A camada orgdnica combinada foi
seca em sulfato de sédio e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel para produzir o
composto final 46.

[0068] Os esquemas reacionais acima ilustram como o©s
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compostos de gquinoxalina da invencédo podem ser preparados. Uma
pessoa versada na técnica compreenderd que as reacgdes envolvidas
e 0s reagentes utilizados nestas reagbes sao conhecidos na
técnica. Portanto, com base nos ensinamentos acima e no
conhecimento comum na técnica, compostos de guinoxalina com
varios substituintes, como aqui definidos, podem ser preparados
por uma pessoa versada na técnica sem esforgos inventivos.
[0069] Os compostos de fdérmula I representam novos
inibidores potentes das proteinas tirosina guinases, tais como
PDGFR, CSF-1R, FLT3 e c¢-KIT, e podem ser uUteis na prevencido e
tratamento de disturbios resultantes das agdes destas quinases.
[0070] Os compostos de férmula I podem ser de valor
terapéutico no tratamento de doengas ou disturbios selecionados

dentre fibrose, doencas &ésseas, céancer, disturbios autoimunes,

doencas inflamatdrias, doencas cardiovasculares, dor e
queimaduras.
[0071] De acordo com algumas modalidades da invencgdo, os

compostos de férmula I sdo Uteis para o tratamento de doencas
fibrdéticas. Exemplos de fibrose incluem fibrose pulmonar
idiopatica (FPI), fibrose sistémica génica nefrogénica (FSN),
cirrose hepédtica, nefropatia induzida por diabetes, fibrose
cardiaca (por exemplo, fibrose endomiocéardica), fibrose
mediastinal, mielofibrose, fibrose retroperitoneal, doenca de
Crohn, formacdo de queloides, esclerodermia e esclerose
sistémica. Exemplos adicionais de doencas fibréticas incluem
esclerose glomerular segmentar focal (FSGS), doenca pulmonar
intersticial na esclerose sistémica (SSc-DPI), cirrose biliar
primaria, cirrose por etanol, fibrose intersticial e atrofia
tubular (CAD), vitreorretinopatia proliferativa e cicatrizacéao

(hipertrdéfica e queloide).
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[0072] De acordo com algumas modalidades da invencao, O0sS
compostos de férmula I sdo Uteis para o tratamento de doencas
6sseas que incluem doenca &éssea metastédtica, perda &éssea
induzida por tratamento, osteoporose, artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, doenca de Paget e doenca periodontal.
A osteoporose pode ser atribuida a (1) menopausa em mulheres,
(2) envelhecimento em homens ou mulheres, (3) crescimento ésseo
subdétimo durante a inféncia e adolescéncia gque resultou em falha
em atingir o pico de massa dssea e/ou (4) perda dssea secundéaria
a outras condicdes de doencas, disturbios alimentares,
medicamentos e/ou tratamentos medicinais (por exemplo, como
resultado de tratamento <com glicocorticoides, terapia de
inibicdo da aromatase ou terapia antiandrdégeno).

[0073] Outras doencas osteoliticas que podem ser
tratadas de acordo com a presente invencado sao mais localizadas.
Um exemplo particular é a ostedlise induzida por tumor
metastatico. Nessa condicgdo, o0s cénceres d&sseos ou metastases
6sseas induzem a ostedlise localizada que causa dor, fraqueza
b6ssea e fraturas. Essa ostedlise localizada também permite que
0s tumores cresgam, criando mais espago para eles no o0sSso e
liberando fatores de crescimento da matriz dssea. Os canceres
atualmente conhecidos por causar ostedlise induzida por tumor
incluem malignidades hematoldégicas (por exemplo, mieloma e
linfoma) e tumores sdélidos (por exemplo, de mama, prdstata,
pulmdo, renal e tiroide), os quais a presente invencdo contempla
tratar.

[0074] De acordo com algumas modalidades da invencao, O0sS
compostos de férmula I sdo Uteils para o tratamento de canceres
e disturbios proliferativos. Os exemplos incluem mieloma

multiplo, leucemia mieloide aguda (AML), leucemia mieloide
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crbnica (CML), céncer de préstata, cancer de mama, cancer de
ovdrio, melanoma, glioblastoma multiforme, tumor de células
gigantes do osso (também conhecido como osteoclastoma), tumor
de células gigantes do bainha do tenddo (também conhecida como
tumor tenossinovial de células gigantes ou TGCT), metéadstase de
tumores para outros tecidos, outras doencas mieloproliferativas
crbnicas, como mielofibrose, e sinovite vilonodular pigmentada
(PVNS) .

[0075] De acordo com algumas modalidades da invencao, O0sS
compostos de Férmula I sdo Uteis para o tratamento de disturbios
autoimunes e doencas inflamatérias incluem, mas ndo se limitam,
a artrite reumatoide, osteocartrite, artrite psoridtica,
espondilite anquilosante, glomerulonefrite de still do adulto,
osteoporose, sindrome de Sjogren, doenca intestinal
inflamatdria, colite ulcerativa, doenca de Crohn, histiocitose
de células de Langerhans, sindrome hemofagocitica, reticulo-
histiocitose multicéntrica, doenca de Paget, colangite
esclerosante primaria e rejeicdo de transplante (incluindo
transplantes hepéticos, renais e cardiacos/pulmonares).

[0076] De acordo com algumas modalidades da invencao, O0sS
compostos de férmula I sdo Uteis para o tratamento de doencas
cardiovasculares. Exemplos de doencas cardiovasculares incluem
ateriosclerose, doenca vascular periférica, doenca arterial
coronariana, isquemia/reperfuséo, hipertenséao, restenose,
hipertensdo arterial pulmonar e inflamacdo arterial. Exemplos
adicionais de doencas cardiovasculares incluem a sindrome do
desconforto respiratédrio (ARDRD) , desobstrucdo da fistula
arteriovenosa (AV) e doenga veno-oclusiva (pds—HSC/BMT).

[0077] De acordo com algumas modalidades da invencao, O0sS

compostos de férmula I sdo Uteils para o tratamento da dor. Em

Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 32/92



27/86

uma modalidade, os compostos de férmula I sdo Uteis para o
tratamento da dor como resultado de lesdao de nervo. Em uma
modalidade, os compostos de fédrmula I sdo Uteis para o tratamento
da dor neuropdtica associada a inflamacdo do nervo (neurite) na
auséncia de lesdo de nervo. Essas sindromes de dor incluem dor
lombar, disturbio da articulacdo temporomandibular (TMJ) e
artrite reumatoide.

[0078] Os compostos de qguinoxalina aqui mencionados
podem conter uma ligacdo dupla nd&o aromdtica e um ou mais centros
assimétricos, por exemplo, nos substituintes ligados aos anéis
aromadticos do nucleo. Por conseguinte, estes compostos podem
ocorrer como racematos e misturas racémicas, enantidmeros
individuais, diastereoisbmeros individuais, misturas
diastereoisoméricas e formas isoméricas cis ou trans. Todas
essas formas isoméricas estdo dentro do escopo da invencdo. Os
compostos de quinoxalina da invengé&o podem ter grupos funcionais
dcidos ou bésicos (por exemplo, nos grupos de substituicdo) gue
podem formar sais, particularmente sais farmaceuticamente
aceitédveis. A formacdo de tais sais €& uma prédtica de rotina na
indtstria farmacéutica. Exemplos de sais gue podem ser
utilizados com compostos de qguinoxalina da invencgao, por
exemplo, incluem cloridrato, sulfato, formiato, acetato, malato,
succinato, etc. para os grupos funcionais bésicos, e hidroxido,
ambnio, algquilambénio, etc. para os grupos funcionais &cidos.
Todas essas formas isoméricas estdo dentro do escopo da
invencdo. Similarmente, o0s grupos &acidos ou bédsicos podem ser
funcionalizados, por exemplo, em ésteres. Tais derivados
funcionalizados ser&o hidrolisados in vivo. Por conseguinte,
esses derivados podem funcionar como pré-farmacos dos compostos

de quinoxalina da invencdo. A formagédo de pré-farmacos envolve
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apenas habilidades de rotina e uma pessoa versada na técnica
saberia como preparar e usar esses pré-farmacos sem
experimentacdo injustificada.

[0079] Também estdo dentro do escopo desta invencédo (1)
uma composicdo farmacéutica gque contém uma quantidade eficaz de
pelo menos um dos compostos quinoxalina desta invencdo e um
veiculo farmaceuticamente aceitédvel, (2) um método para tratar
uma doenca relacionada com a proteina gquinase (por exemplo,
cancer) pela administracdo a um individuo em necessidade de tal
tratamento de uma quantidade eficaz de tal composto de
guinoxalina e (3) um método para diminuir a atividade de pelo
menos uma proteina guinase pelo contato da pelo menos uma
proteina guinase com pelo menos um dos compostos de guinoxalina
da presente invencéo.

[0080] Conforme utilizado na presente invencdo, o termo
“uma doencga/distirbio relacionado com a proteina guinase” ou
“doenca/disturbio associado com a proteina quinase” ou
“doenca/disturbio modulado por uma proteina guinase” refere-se
a uma doenca ou condicdo que é caracterizada por uma atividade
da proteina quinase (PK) anormal ou uma doenca ou condicd&o gue
pode ser tratada com alteracgcdes na atividade de pelo menos uma
PK. A atividade anormal da PK pode surgir do nivel elevado de
expressdo de PK ou da presenca de expressdo de PK que ndo ocorre
em condig¢bes normais. A doenca/disturbio relacionado com a PK
aqui descrito inclui, mas ndo se limita, ao céncer, diabetes,
um distuarbio de hiperproliferacao, distuarbios
hiperproliferativos do rim, doenca renal, doenca de von Hippel-
Lindau, restenose, fibrose, psoriase, osteocartrite, artrite
reumatoide, um disturbio inflamatério, disturbios imunolédgicos,

como doencas autoimunes (por exemplo, ATIDS, lupus,
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etc.),distirbios cardiovasculares (por exemplo, ateriosclerose)
e disturbios proliferativos dos vasos sanguineos, como a
vasculogénese anormal.

[0081] O termo “tratando” refere-se a administracdo de
um composto de quinoxalina a um individuo gque tem uma
doenca/disturbio relacionado a proteina guinase, ou tem um
sintoma de ou uma predisposicédo a ele, com a finalidade de curar,
cicatrizar, aliviar, aliviar, amenizar, alterar, remediar,
melhorar, aprimorar, afetar ou reduzir o risco do disturbio, dos
sintomas ou da predisposicdo para o disturbio. Por exemplo, ©
tratamento do cancer refere-se aos resultados do tratamento na
inibicdo do crescimento do cancer ou do crescimento das células
cancerigenas, regressdo no crescimento do cancer (ou seja, reduz
o tamanho de um cancer detectédvel) ou o desaparecimento de um
cancer.

[0082] O termo M"uma quantidade eficaz" refere-se a
gquantidade do agente ativo que ¢é necessdria para conferir o
efeito terapéutico tencionado no individuo. As quantidades
efetivas podem variar, conforme é reconhecido pelas pessoas
versadas na técnica, dependendo das vias de administracdo, dos
usos dos excipientes e da possibilidade de coutilizacdo com
outros agentes. A determinacdo de uma quantidade eficaz requer
apenas habilidades de rotina, e uma pessoa versada na técnica
seria capaz de determinar tais quantidades eficazes para o uso
tencionado sem experimentacdo injustificada. 0O sujeito
necessitado do tratamento pode ser um mamifero. O termo
"mamifero" refere-se a mamifero humano ou ndo humano, por
exemplo, cachorros, gatos, porcos, vacas, ovelhas, cabras,
cavalos, ratos ou camundongos.

[0083] Para praticar um método desta invencéo, a
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composicdo farmacéutica acima descrita pode ser administrada por
via oral, por via parenteral, por pulverizacao de inalacdo, por
via tépica, por via retal, por via nasal, por via bucal, por via
vaginal ou por meio de um reservatdério implantado. O termo
"parenteral”, conforme utilizado na presente invencdo, inclui
técnicas de injecdo ou infusd&o subcutédnea, intracuténea,
intravenosa, intramuscular, intra-articular, intra-arterial,
intrassinovial, intraesternal, intratecal, intralesional e
intracraniana. De acordo com algumas modalidades da invencéao,
um composto de quinoxalina desta invencao pode ser administrado
intravenosamente, e veiculos adequados podem incluir, mas néo
estdo limitados, a soro fisioldgico ou a solucgdo fisioldgica
tamponada com fosfato (PBS), e a solucdes contendo agentes
espessantes e solubilizantes, tais como glicose,
polietilenoglicol e polipropilenoglicol, e misturas dos mesmos.

[0084] Uma composicdo injetéavel estéril, por exemplo,
uma suspensao aquosa ou oleaginosa injetédvel estéril, pode ser
formulada de acordo com técnicas conhecidas na arte usando
agentes de dispersadao ou umectantes (como TWEEN 80) e agentes de
suspensédo. A preparacdo injetdvel estéril pode também ser uma
solugcdo ou suspensdo injetdvel estéril em um diluente ou
solvente ndo toxico parenteralmente aceitdvel, por exemplo, como
uma solugdo em 1,3-butanodiol. Dentre os veiculos e solventes
aceitédveis que podem ser utilizados estdo o manitol, &gua, a
solugdo de Ringer e a solucdo de cloreto de sdédio isotdnica.
Além disso, os O&éleos fixos estéreis sdo convencionalmente
utilizados como um solvente ou meio de suspensao (por exemplo,
mono ou diglicerideos sintéticos). Acidos graxos, como o &acido
oleico e seus derivados de glicerideo, sé&@o Uteis na preparacgéo

de injetéaveis, assim como &leos naturais farmaceuticamente
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aceitaveis, como 6leo de oliva ou 6leo de ricino, especialmente
em suas versdes polioxietiladas. Estas solucdes ou suspensdes
oleosas podem também conter um diluente ou dispersante de adlcool
de cadeia longa, ou carboximetilcelulose ou agentes dispersantes
semelhantes. Outros tensoativos comumente usados, como Tweens,
Spans ou outros agentes emulsionantes ou intensificadores de
biodisponibilidade, gue sao comumente usados na fabricacado de
formas de dosagem sdlidas, ligquidas ou de outro tipo
farmaceuticamente aceitéveis, também podem ser utilizados para
fins de formulacgéao.

[0085] Uma composicédo para administracdo oral pode ser
qualguer forma de dosagem oralmente aceitédvel incluindo, mas sem
se limitar, a céapsulas, comprimidos, emulsdes e suspensdes,
dispersdes e solugdes aquosas. No caso de comprimidos para uso
oral, os portadores que sao comumente usados incluem lactose e
amido de milho. Agentes lubrificantes, como o estearato de
magnésio, também séo tipicamente adicionados. Para
administracdo oral em forma de capsula, diluentes Uteis incluem
lactose e amido de milho seco. Quando as suspensdes ou as
emulsdes aquosas sdo administradas oralmente, o principio ativo
pode ser suspenso ou dissolvido em uma fase oleosa combinada com
agentes emulsionantes ou de suspensao. Se desejado, certos
agentes adocgantes, flavorizantes ou corantes também podem ser
adicionados. Um aerossol nasal ou composicdo para inalacao pode
ser preparado de acordo com técnicas bem conhecidas na arte da
formulacdo farmacéutica. Uma composicdo contendo composto
gquinoxalina também pode ser administrada na forma de
supositdérios para administracdo retal.

[0086] Um veiculo na composicdo farmacéutica deve ser

"aceitdvel" no sentido de ser compativel com o principio ativo

Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 37/92



32/86

da formulacdo (e, preferencialmente, ser capaz de estabiliza-
la) e néo ser prejudicial para o individuo a ser tratado. Um
ou mals agentes solubilizantes (por exemplo, ciclodextrina) gue
formam complexos mais soluveis com os compostos guinoxalina
ativos, podem ser utilizados como veiculos farmacéuticos para
administracdo dos compostos ativos. Exemplos de outros veiculos
incluem dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio e

lauril sulfato de sdédio.

[0087] Sem mails elaboracao, acredita-se que a descricgéao
acima possibilitou adequadamente a presente invencéao. Os
seguintes exemplos especificos devem ser, portanto,

interpretados como meramente ilustrativos e nd&o limitantes do
restante da divulgacéo de qualquer forma.
Exemplos
[0088] Compostos quinoxalina exemplificadores estao
listados na tabela 1. A massa calculada e os dados ESI-MS
observados dos mesmos estdo fornecidos na tabela 2.

Tabela 1. Compostos de quinoxalina

No. do
Estrutura

Composto

e 2 N

1 I
A\ ./
H/
N CF;

3-metoxi-6-((6-(((6-(trifluormetil)piridin-3-il)metiljamino)piridin-3-
illamino)quinoxalino-5-carbonitrila

H
IILTTN:I::j/N\Ijij\
2 & I Z
" " N/~\Efij\
H z
N

N>-(3-metoxiquinoxalin-6-il)-N2-((6-(trifluormetil)piridin-3-
il)metil)piridino-2,5-diamina

CF;
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3-metoxi-6-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

’I’)fjﬁ
z ®
H

CF3

3-metoxi-6-((6-((4-(trifluormetil)benzil)amino)piridin-3-
illamino)quinoxalino-5-carbonitrila

H
Aess
T
adheas!
O\ O/

3-metoxi-N-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenil)quinoxalin-6-amina

CN H
gesae!
S L~

Z
N
3-metoxi-6-((6-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-3-
ilJamino)quinoxalino-5-carbonitrila

/tﬁ@n

3-(dimetilamino)-6-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)éxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrilao

CN H
gees
€
SN N/

3-metoxi-6-((3-metoxi-4-(piridin-3-
ilmetoxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila



10

11

12

13

14
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o CN H
7 \E,Nﬁ/N\(j
> -z
" " O/\O\

3-metoxi-6-((6-((4-metoxibenzil)oxi)piridin-3-
illamino qumoxallno 5-carbonitrila

rﬁ@m

3-metoxi-6-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenoxi) qumoxallno -5-carbonitrila

tﬁ@

6-((3,4-dimetoxifenil)Jamino)-3-
metoxiquinoxalino -5-carbonitrila

/tﬁjﬁn

6-(3-metoxi-4-({4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-
(metllammo)qumoxallno S-carbonitrila

rﬁ@m

3-(2-(dimetilamino)etoxi)-6-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)feniljamino)-quinoxalino-5-carbonitrila

CN H
T
N H/\T::j\
O\ O/

3-metoxi-6-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)amino)feniljamino)quinoxalino-5-carbonitrila



15

16

17

18

19

20

Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 41/92

35/86

CN H
X
” L
0/

3-metoxi-6-(4-({4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)
quinoxalino-5-carbonitrila

Ufjf;n

6-(3-metoxi-4-({4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

*Uﬁj@u@

3-(isopropilamino}-6-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenilamino)quinoxalino-5-carbonitrila

=
/OTijN]@L
NS
N F o’\©\
0/

6-(2-fluor-4-({4-metoxibenzil)oxi)fenilamino)-3-metoxiquinoxalino-
5-carbonitrila

| CN
_N /Nji)/o
oG,
O~ /\©\0/

3-(dimetilamino)-6-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenoxi)quinoxalino-5-carbonitrila

Tﬁ@nA

6-((4-((4-etoxibenziloxi)-3-metoxifenil)amino)-
metoxiquinoxalino-5-carbonitrila

”~
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23

24

25

26
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3-metdxi-6-(3-metdxi-4-(4-
(trifluormetdxi)benziléxi)fenilamino)quinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@m

6-(3-fluor-4-(4-metoxibenzildxi)fenilamino)-3-metoxiquinoxalino-
5-carbonitrila

Uﬁj@@

6-((4-(benziloxi)-3-metoxifenil)amino)-
metoxiquinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@n

N-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)-
morfolmoqumoxalm -6-amina

/tﬁ@m

N7-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)-
metilquinoxalino-2,7-diamina

Ufj@u@

3-metoxi-6-(3-metoxi-4-({4-metoxibenzil)oxi)fenoxi)quinoxalino-5-
carbonitrila



27
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29

30

31

32
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tﬁ@n

6-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenoxi)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

rﬁ@n

6-(4-((4-clorobenzil)oxi)-3-metoxifenoxi)-
metomqumoxalmo 5-carbonitrila

’tﬁ@m

6-(4-(4-isopropilbenzilamino)-3-metoxifenilamino)-3-metoxiquinoxalino-
5-carbonitrila

CN
gesae
T
N o)
SA S

6-(3-etoxi-4-({4-metoxibenzil)oxi)fenoxi)-3-metoxiquinoxalino-
5-carbonitrila

tﬁ@n

6-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-(4-metilpiperazin-1-il)
quinoxalino-5-carbonitrila

o/

6-(3-metoxi-4-({4-(trifluormetoxi)benzil)oxi)fenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila
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tﬁ@m

6-({4-((4-etilbenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolmoqumoxallno S5-carbonitrila

rﬁ@m

6-((4-((4-fluorbenziloxi)-3-metoxifenilamino)-
metoxiquinoxalino-5-carbonitrila

Tﬁ@ﬁ@«

6-({4-((4-etoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

oA vy

6-((4-(ciclopropilmetoxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila

6-(5-metoxi-6-((4-metoxibenzil)oxi)piridin-3-ilamino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

O/\©\
O/

6-({4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila
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tﬁ@m

6-((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)amino)fenil)amino)-
morfolmoqumoxallno -5-carbonitrila

tﬁ@m

6-((4-((4-fluorbenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

o L

6-((3-metoxi-4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-
morfolinoq uinoxalino-5-carbonitrila

tijAG

6-((3-metoxi-4-({1-metilpiperidin-4-il)metoxi)fenil)Jamino}-3-morfolino-
quinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@m

6-(3-metoxi-4-(piridin-3-ilmetoxi)fenil)Jamino)-
morfolmoqumoxallno 5-carbonitrila

rﬁ@m

6-((4-(ciclopentilmetoxi)-3-metoxifenilamino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila
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Iﬁ@m

6-({4-((2,3-diidrobenzofuran-5-il)metoxi)-3-metoxifenil)amino)-3-morfolino-
quinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@n

6-(3-metoxi-4-(piridin-4-ilmetoxi)fenilamino)-3-morfolinoquinoxalino-
5-carbonitrila

O

(NN
T\lej@n

6-((3-etoxi-4-(piridin-4-ilmetoxi)fenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

o/\N N CN !
e B

6-(3-metoxi-4-({1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi)fenil)amino)-3-
morfolino- quinoxalino 5-carbonitrila

“”tﬁ@m

6-({4-((4-clorobenzil)oxi)-3-metoxifenil)Jamino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

U@ﬂ@n

6-(3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)feniljamino)-3-morfolino-
quinoxalino-5-carbonitrila
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Tﬁ@%z

6-(3-metoxi-4-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil)Jamino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

o/
6-((6-((4-metoxibenzil)oxi)piridin-3-iljamino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila
0™ CN . F
-
K
aehage!
o/

6-(2-fluor-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@n

6-((3-metoxi-4-(({6-metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-morfolino-
quinoxalino-5-carbonitrila

Tfj@’\[»

6-((3-metoxi-4-((1-metila-1H-imidazol-5-il)metoxi)fenil)amino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@n

6-((3-fluor-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila
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tfjf;&@

6-((3-metoxi-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@n

6-((4-((3,4-dimetoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

mrﬁfzm

6-((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-(piperazin-
1-iljquinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@n

6-((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)(metil)amino)-3-morfolino-
quinoxalino-5-carbonitrila

U@@L«R

6-((3-metoxi-4-((5-metilisoxazol-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-morfolino-
qumoxallno 5-carbonitrila

tﬁ@m

6-((3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-(pirrolidin-1- 3-
iljquinoxalino-5-carbonitrila
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L R

6-((3-cloro-4-({4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

L S

6-((4-((4-cianobenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolmoqumoxallno 5-carbonitrila

e

6-({4-((3-cianobenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

HO\/\N

L T,

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-6-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

67 |-|N/\\E jfj \@\/\(j\

6-((3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-(piperazin-1-
illguinoxalino-5-carbonitrila

(o)
\n/\O CNH
0 N N N
Z
\[\Ij ®!
O\ O/

Acetato de 1-(8-ciano-7-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenil)Jamino)guinoxalin-2-il) piperidin-4-ila

e
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, Pedloag

6-((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-(4-
metilpiperidin-1-ilauinoxalino-5-carbonitrila

N= CN
I
~ N~ o~

3-(1H-imidazol-1-il)-6-((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-
il)metoxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

(o)

Ao

/\G CN H
e
71 \N \Q\O/\Q\
0\ o~

Acetato de (1-(8-ciano-7-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenil)amino)quinoxalin-2-il) piperidin-4-il)metila

O

. rﬁj@m

3-(4-acetilpiperazin-1-il)-6-({3-metoxi-4-((4-
metOX|ben2|I)OX|)fen|I)am|no)qumoxallno -5-carbonitrila

L e

6-((3-metoxi-4-((6-(trifluormetil) piridin-3-il)metoxi)feniljamino)-3-
morfolmoqumoxallno -5-carbonitrila

\gﬂ\/\Nﬁ o
74 \[ j@/ Q\ /\O\

Acetato de 2-(4-(8-ciano-7-((3-metoxi-4-({6-metoxipiridin-3-
ilimetoxi)fenil)amino) quinoxalin-2-il)piperazin-1-il)etila

Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 50/92



75

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-6-((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)
metoxi)fenil)Jamino)quinoxalino-5-carbonitrila

L o

6-((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-((2-
morfolinoetil)amino) qumoxallno S-carbonitrila

@@rrﬂ;m

3-((1-benzilpiperidin-4-iljamino)-6-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenil) amino)auinoxalino-5-carbonitrila

L O

6-((4-((3-cianobenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-(4-
metllplperazm 1-il)quinoxalino-5-carbonitrila

L g

N

77

6-((3-metoxi-4-(({6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-(pirrolidin-1-il)

quinoxalino-5-carbonitrila

. rﬁ@n

3-(4-isopropilpiperazin-1-il)-6-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxilfenillamino)auinoxalino-5-carbonitrila

Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 51/92



46/86

C Pede,

6-({4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetoxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

N
”~
\G eN
" "ﬁj"@
<
82 SN o/\(l
o~ SN No”

3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-6-((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-
il)metoxi)fenil)Jamino)quinoxalino-5-carbonitrila

o SoFa

3-(azetidin-1-il)-6-((3-metoxi-4-({4-
metoxibenzil)oxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

/N

. IKJQU

6-((4-((3-cianobenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)quinoxalino-5-carbonitrila

N
”
1O
2 ods
X Q
X, F
0\ 0/

3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-6-({4-((3-fluor-4-metoxibenzil)oxi)-3-

metoxifeniljamino)quinoxalino-5-carbonitrila

) U@f@n

3-(azetidin-1-il)-6-({3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-
ilmetoxilfenillaminolauinoxalino-5-carbonitrila
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A

3-(azetidin-1-il)-6-((4-((3-cianobenzil) oxi)-
metOX|fen|I)ammo)qumoxallno 5- carbonltrlla

L el

6-({4-(benziloxi)-3-metoxifenil)Jamino)-
morfolinoquinoxalino-5- carbonltrlla

. tfj@w

3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-6-({4-((3-fluorbenzil)oxi)-
metoxifenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

HN

o Pebe,

6-((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)Jamino)-3-(piperazin-1-
il)gquinoxalino-5-carbonitrila

A

6-((4-((3-fluorbenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila
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SN
T Qlng

6-((3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)feniljamino)-3-
morfolinoq uinoxalino-5-carbonitrila

B

6-({4-((3-fluor-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

o Seda

6-({4-((2-fluor-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)Jamino)-3-morfolino-
auinoxalino-5-carbonitrila

\N’\ cN
k,N N N
|9S AN
o~ N No”

6-((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-(4-metil-
piperazin-l-il)q uinoxalino-5-carbonitrila

) Iﬁj@“@[

6-((4-((3-ciano-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

92

O

o TOeda

6-((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-ilymetoxi)fenil)amino)-3-(4- (2-
metoxietil)piperazin-1-il)quinoxalino-5-carbonitrila
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. Iﬁj@m

6-((3-metoxi-4-((6-propilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

L ey

6-((4-((3,4-difluorbenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila

QP
100 \E\”J@/ \Q\

6-((3-metoxi-4-(({6-metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-(4-(2-
metoxietil)piperazin-l-iI)quinoxalino-S-ca rbonitrila

L Seda

6-((4-((6-etilpiridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)amino)-3-morfolino-
quinoxalino-5-carbonitrila

o)

@

QL
|
L @o“@
NS
o~ N o7

6-((3-metoxi-4-(({6-metoxipiridin-3-il)metoxi)feniljamino)-3-(4-morfolino-
piperidin-1-i|)quinoxa|ino-5-ca rbonitrila

IKEQAOY

6-((4-((6-isopropilpiridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila
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(} Y
194 Ppr

6-((4-((6-(dimetilamino)piridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino S-carbonitrila

rfj@uf

6-((3-metoxi-4-(({1-metila-1H-pirazol-4-il)metoxi)feniljamino)-
morfolino-guinoxalino-5-carbonitrila

%Km%@

N-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)-3-(prop-1-en-2-
iljguinoxalin-6-amina

L S

6-((3-metoxi-4-((6-(metoximetil)piridin-3-il)metoxi)feniljamino)-3-
morfolinoauinoxalino-5-carbonitrila

%ﬁj@n

6-((3-metoxi-4-(({4-metoxibenzil)oxi)fenil)Jamino)-3-(prop-1-en-
2-il)quinoxalino-5-carbonitrila

%ﬁj@n

3-isopropil-6-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

104
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rﬁ@m

6-((4-((6-(fluormetil)piridin-3-il)metoxi)-3-metoxifeniljamino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

Iﬁ@m

6-((4-((6-(difluormetil)piridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)amino)-

morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila
S G

6-((4-((6-etoxipiridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)Jamino)-3-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

Orrj@n

3-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-6-((3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-
il)metoxi)fenil)Jamino)quinoxalino-5-carbonitrila

Orfjﬁn

6-((3-metoxi-4-(({6-metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-(tetra-
hidro-2H- piran-4-il)quinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@n

6-((4-((6-({dimetilamino)metil)piridin-3-il)metoxi)-3-
metOX|fen|I)am|no) 3-morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

IKJQAC

6-((3-metoxi-4-((1-etil-1H-pirazol-4-il)metoxi)feniljamino)-
morfolino-auinoxalino-5-carbonitrila

111

112

113

114
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A

6-((3-metoxi-4-((1-propil-1H-pirazol-4-il)metoxi)fenil)amino)-
morfolino-auinoxalino-5-carbonitrila

N/ﬁ cN
@ Ner
”
T E;L
118 N O/\Ej
o~ NZ o~

3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il}-6-({3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-
il)metoxi)fenil)Jamino)quinoxalino-5-carbonitrila

L TSR

3-isopropoxi-6-((3-metoxi-4-({6-metoxipiridin-3-
iI)metoxi)feniI)amino)quinoxalino-S-ca rbonitrila

Tﬁ@m

6-((4-((6-ciclopropilpiridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

ffﬂ%o

6-({4-(furan-3-ilmetoxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolmoqumoxallno 5-carbonitrila

S

6-({4-(furan-2-ilmetoxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila
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L Ry,

6-({3-metoxi-4-((tetraidrofuran-2-ilymetoxi)fenil)amino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

L b,

6-({3-metoxi-4-((5-metiltiofen-2-il)metoxi)fenil)amino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

) Tﬁ@nv

6-((3-metoxi-4-(({5-(metoximetil)piridin-2-il)metoxi)fenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

. fﬁﬁm

6-({3-metoxi-4-(tiofen-3-ilmetoxi)fenil)amino)-
morfolmoqumoxallno 5-carbonitrila

L R,

6-({3-metoxi-4-(tiofen-2-ilmetoxi)fenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

Ol
T Gy

6-((3-metoxi-4-((2-metilpirimidin-5-il)metoxi)fenil)Jamino)-3-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

128
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. Sobey

6-((3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)(metiljamino)-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

tﬁ@m

6-((4-((6-ciclopropilpiridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)(metiljamino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

Rseaet
131 N I O/t;p-—\__

6-((4-((1-(2-fluoretil)-1H-pirazol-4-il)metoxi)-3-metoxifeniljamino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

SN
TR

6-((3-metoxi-4-((5-metoxipiridin-2-ilymetoxi)fenil)amino)-3-
morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila

| CN o
NN N
\EN/ o S
133 /\(j\
O NZ

3-(dimetilamino)-6-((3-metoxi-4-({6-metilpiridin-3-
ilmetoxilfenilaminolauinoxalino-5-carbonitrila

ffﬂ%f

6-((4-((1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)metoxi)-3-metoxifenil)amino)-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

132
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OaNH,
o H
N N N
I N
T O
' SN
o N/
6-((3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carboxamida

|
/N CN
A} Nrjn
~
O
O\ N/

3-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-6-((3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-
ilimetoxi)feniljamino)quinoxalino-5-carbonitrila

| CN
NNy N
190 | SO
~ N O

3-(dimetilamino)-6-((3-metoxi-4-({6-metoxipiridin-3-
ilimetoxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

/O\k\ CN H
N._N N
~
T §
138 N S (
O N

3-(3-metoxi-3-metilazetidin-1-il)-6-((3-metoxi-4-((6-metil piridin-3-
ilimetoxi)fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

’tﬁ@n

6-((4-((3-ciano-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-
(dimetilamino)quinoxalino-5-carbonitrila

rﬁ@n

6-((4-((3-ciano-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
metoxiquinoxalino-5-carbonitrila

135
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tijACX

6-((4-((1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il)metoxi)-3-
metoxifeniljamino)-3-morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

3-morfolino-6-((6-({4-(trifluormetil)benziljamino)piridin-3-
iI)amino)quinoxalino-S-carbonitrila

. Oudeng

6-((5-metoxi-6-((6-metilpiridin-3-il)metoxi)piridin-3-il)Jamino)-
morfolmoqumoxallno -5-carbonitrila

Uijn

6-((5-metoxi-6-((6-metoxipiridin-3-ilymetoxi)piridin-3-iljJamino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

oJ\ CN |,
)\,N N N
T fj
|
145 N o/\[j\
O N

3-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-6-((3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-
iI)metoxi) fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila

tfjﬁ«@

6-((3-metoxi-4-(({6-metil-1-(Al-oxidaneil)-1 A 4-piridin-3-
ilimetoxi)fenil)amino)- 3-morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila

142
CF;

146

Tabela 2. Massa calculada e dados observados de ESI-MS
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No. do
Massa calculada ESI-MS observado
Composto
1 451,14 452,02
2 426,14 427,30
3 442,16 443,17
4 450,14 451,16
5 417,17 418,39
6 384,13 385,19
7 455,20 456,26
38 413,15 413, 99
9 413,15 414,23
10 443,15 444,37
11 336,12 337,36
12 441,18 442,38
13 499,22 500,48
14 441,18 441,29
15 412,15 413,46
16 497,21 498,49
17 469,21 470, 38
18 430,14 431,21
19 456,18 457,16
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20 456,18 457,22
21 496,14 497,26
22 430,14 431,01
23 412,15 413,28
24 472,21 473,41
25 416,18 417,32
26 443,15 444,32
27 498,19 499,00

447,90,
28 447,10

449,78
29 453,22 454,52
30 457,16 458,11
31 510,24 511,55
32 551,18 552,49
33 495,23 496, 38
34 430,14 431,09
35 511,22 512,40
36 431,20 432,24
37 498,20 499,61
38 467,20 468, 35
39 496,22 497,32
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40 485,19 486,05
41 461,21 462,42
42 488,25 489,50
43 468,19 469,26
44 459,23 460, 32
45 509,21 510,46
46 468,19 469,24
47 482,21 483,44
48 471,20 472,55

502,49,
49 501,16

503,87
50 498, 20 499, 65
51 469,19 470,61
52 468,19 469,21
53 485,19 486,13
54 482,21 483, 34
55 471,20 472,51
56 485,19 486,06
57 468,19 469,21
58 527,22 528,27
59 497,22 498,24
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64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79
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511,22

472,19

481,21

501,16

492,19

492,19

540,25

481,22

553,23

510,24

479,17

567,25

538,23

536,18

583,25

541,24

540,25

600,28

505,22

482,21

512,26

473,27

482,26

502,50

493, 34

493,47

541,21

482,06

554,43

511,37

480,39

568, 30

539,37

537,13

594,74

542,19

541,17

601,47

506,08

483,24



Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 67/92

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99
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538,27

511,19

539, 26

467,20

533,25

556,26

468,19

462,18

467,20

526,25

496,22

485,19

415,16

515,20

515,20

511,23

522,20

555,26

510,24

503,18

539,37

512,16

540,29

468,17

534,26

557,60

469,10

462,18

468,22

527,43

497,16

485, 91

416,24

516,33

516,31

512,13

523,37

556,60

511,29

504, 60



100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119
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539, 26

496,22

581,28

510,24

511,23

471,20

427,19

512,22

452,18

454,20

500,20

518,19

512,22

479,20

481,21

525,25

485,22

499,23

537,25

471,19

540,28

497,06

582,43

511,27

512,15

471,61

428,12

513,09

453,24

455,13

501,21

519,29

513,03

480,16

482,16

526,50

485, 95

500, 36

538, 38

471,69



120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139
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508, 22

457,18

457,18

461,21

487,17

512,22

473,15

473,15

483, 20

496,22

522,24

503,21

498, 20

440,20

497,22

500,22

495,24

456,19

496,22

480,19

508, 86

458,45

458,46

462,45

488,70

513,20

474,45

474,45

484, 30

497,27

523,30

504, 50

499, 33

441,30

498, 34

501, 37

496,41

457,35

497,30

481,12
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140 467,16 468,01
141 511,23 511,23
142 505,18 506,15
143 483,20 484,10
144 449,20 500, 30
145 510,24 511,10
146 498,20 499, 30

Atividade biolégica
[0089] Varios compostos de fdérmula I foram testados
gquanto as suas capacidades para inibir uma variedade de
proteinas guinases. Descrigbes breves dos diferentes ensaios
estdo descritas abaixo.

l.Atividade bioguimica

Ensaio da CSF-1R guinase
[0090] A inibicéo da atividade da CSF-1R guinase por um
composto teste agqui revelado foi estimada por AlphaScreen
(PerkinkElmer). As condigdes padrdao do ensaio foram 1,25 ng de
CSF-1R guinase recombinante (SignalChem) com 10 ng de Poli-(Glu
4:Tyr 1) conjugado com biotina (Cisbio) no tampido de ensaio (ATP
10 mM, MOPs 10 mM, pH 7,0, EDTA 0,21 mM, glicerol 0,5%, BSA 1
mg/mL, 0,01% de 2-mercaptoetanol, 0,001% de Brij35) em um volume
final de 25 upL. As reacgdes foram incubadas a 30 °C por 45 min e
interrompidas pela adigdo de 5 uL de EDTA 50 mM. A anadlise do
produto resultante foi feita usando um kit AlphaScreen e contado
com Enspire Alpha (PerkinElmer). A leitura da reacgdo de controle
(mistura reacional completa) foil designada como 0% de inibicéo,

e a leitura da reacdo sem enzima como 100% de inibicao. Os
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valores da 1ICsp dos compostos de quinoxalina desta invencao
contra a CSF-1R quinase foram determinados utilizando o software
GraphPad Prism 5.
Ensaio da c-KIT-guinase

[0091] A dinibicdo da atividade da c¢c-KIT guinase por um
composto teste aqui revelado foi estimada por um ensaio
radiométrico. As condic¢des padrdo do ensaio foram 20 ng de c-
Kit recombinante (SignalChem) com 2 ug de substrato Poly-(Glu
4:Tyrl) (sigma) no tampdo de ensaic no tampdoc reacional da
quinase (MOPS 10 mM, pH 7,0, EDTA 0,21 mM, glicerol a 0,5%,
Brij-35 a 0,001%, 0,01 de 2-mercaptoetanol, BSA a 1 mg/ml, MgCl:
10 mM, MnCl; 10 mM, ATP 10 uM, 0,1 pCi por pogo [3**P]-ATP, na
presenca do composto teste (diluido na concentracdo final de 4%
de DMSO) ou controle de DMSO, com um volume final de 25 nl
durante 60 minutos a 30 °C. A reacédo foi interrompida pela adicgéo
de 5 pl de solucdo de &cido fosfdérico a 3%. A solucdo reacional
total foi, em seguida, coletada sobre uma placa filtrante
(UniFilter—-96 GF/B, PerkinElmer) e lavada 20 vezes durante 5 min
com dHzO. 30 pl de cogquetel MicroScint™-20 (PerkinElmer) foram
adicionados a placa seca. A placa foi selada e contada utilizando
um detector de cintilacdo TopCount (PerkinElmer). A leitura da
reacao de controle (mistura reacional completa) foi designada
como 0% de inibicdo, e a leitura da reacdo sem enzima como 100%
de 1inibic¢&o. Os valores da ICss dos compostos de quinoxalina
desta invencdo contra a c-KIT qguinase foram determinados
utilizando o software GraphPad Prism 5.

Ensaio da FLT3 gquinase

[0092] A inibicdo da atividade da FLT3 guinase por um

composto teste aqui revelado foi estimada por um ensaio

radiométrico. As condig¢des padrdo do ensaio foram 5 ng de FLT3
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recombinante (Thermo Fisher) com 2 pg de substrato Poly—(Glu
4:Tyrl) (sigma) no tampdo de ensaic no tampdoc reacional da
quinase (MOPS 10 mM, pH 7,0, EDTA 0,21 mM, glicerol a 0,5%,
Brij-35 a 0,001%, 0,01 de 2-mercaptoetanol, BSA a 1 mg/ml, MgCl:
10 mM, ATP 10 uM, 0,1 nCi por pogo [**P]-ATP, na presenga do
composto teste (diluido na concentracédo final de 4% de DMSO) ou
controle de DMSO, com um volume final de 25 pl durante 60 minutos
a 30 °C. A reacdo foi interrompida pela adicdo de 5 ul de solucéo
de &cido fosférico a 3%. A solucgdo reacional total foi, em
seguida, coletada sobre uma placa filtrante (UniFilter-96 GF/B,
PerkinElmer) e lavada 20 vezes durante 5 min com dH;O. 30 pl de
coquetel MicroScint™-20 (PerkinElmer) foram adicionados a placa
seca. A placa foil selada e contada utilizando um detector de
cintilacdo TopCount (PerkinElmer). A leitura da reagao de
controle (mistura reacional completa) foi designada como 0% de
inibicdo, e a leitura da reacdo sem enzima como 100% de inibicéo.
Os wvalores da ICsy dos compostos de quinoxalina desta invencéo
contra a FLT3 guinase foram determinados utilizando o software
GraphPad Prism 5.
Ensaio da PDGFRP quinase

[0093] A inibicdo da atividade da PDGFRP quinase por um
composto teste aqui revelado foi estimada por um ensaio
radiométrico. As condic¢des padrdo do ensaio foram 10 ng de PDGFRp
recombinante (SignalChem) com 2 nug de substrato Poly-(Glu
4:Tyrl) (sigma) no tampdo de ensaic no tampdoc reacional da
quinase (MOPS 10 mM, pH 7,0, EDTA 0,21 mM, glicerol a 0,5%,
Brij-35 a 0,001%, 0,01 de 2-mercaptoetanol, BSA a 1 mg/ml, MgCl:
10 mM, MnCl, 10 mM, ATP 10 uM, 0,1 pCi por pogo [*°P]-ATP, na
presenca do composto teste (diluido na concentracdo final de 4%

de DMSO) ou controle de DMSO, com um volume final de 25 nl
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durante 60 minutos a 30 °C. A reacédo foi interrompida pela adicgéo
de 5 pl de solucdo de &cido fosfdérico a 3%. A solucdo reacional
total foi, em seguida, coletada sobre uma placa filtrante
(UniFilter—-96 GF/B, PerkinElmer) e lavada 20 vezes durante 5 min
com dHzO. 30 pl de cogquetel MicroScint™-20 (PerkinElmer) foram
adicionados a placa seca. A placa foi selada e contada utilizando
um detector de cintilacdo TopCount (PerkinElmer). A leitura da
reacao de controle (mistura reacional completa) foi designada
como 0% de inibicdo, e a leitura da reacdo sem enzima como 100%
de 1inibic¢&o. Os valores da ICss dos compostos de quinoxalina
desta invencdo contra a PDGFRP quinase foram determinados
utilizando o software GraphPad Prism 5.

[0094] Os wvalores da ICso para Os compostos de
quinoxalina selecionados desta invencédo contra CSF-1R, c-KIT,
FLT3, e PDGFRP estdo resumidos na tabela 3. Na tabela, o simbolo
"+++" gsignifica ICsp menor que 100 nM, o simbolo "++" significa
que a ICso estd entre 100 e 300 nM e o simbolo "+" significa que
a ICsp esta entre 300 e 1000 nM.

Tabela 3. Valor da ICso para as RTKs de classe III

Exemplo No. ICso 13{CSF— IC&&?; ©~  Ic. da FLT3 ;EZ;:E
3 + ++ >1 UM >1 UM
4 >1 uM + >1 UM >1 UM
5 t >1 UM >1 uM >1 uM
7 +++ +++ >1 UM >1 UM
10 T+t >1 uM >1 uM >1 uM
12 +++ +++ >1 UM >1 uM
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Exemplo No. ICso ﬁi{CSF— IC&%?; S~ 1., da FLT3 ;EZ;:E
13 +t+ + >1 UM >1 UM
16 +++ +++ >1 UM >1 UM
17 +++ +++ >1 UM >1 UM
19 +++ +++ >1 UM >1 UM
20 + +++ >1 UM >1 uM
24 +++ +++ >1 UM >1 uM
25 +++ +++ >1 UM >1 UM
26 T+t >1 uM >1 uM >1 uM
27 +++ ++ >1 UM >1 UM
28 T+t >1 uM >1 uM >1 uM
30 T+ >1 uM >1 uM >1 UM
31 +++ +++ >1 UM n
32 +++ +++ >1 UM it
33 +++ +++ >1 UM it
35 +++ +++ >1 UM n
36 + ++ >1 UM >1 uM
37 T+t >1 UM >1 UM >1 UM
38 T+ +++ ++ 4
39 >1 uM ++ >1 UM >1 uM
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Exemplo No. ICso ﬁi{CSF— IC&%?; S~ 1., da FLT3 ;EZ;:E
40 Tt >1 uM >1 uM >1 uM
43 ++ +++ >1 UM >1 uM
45 +++ +++ >1 UM >1 uM
46 + ++ >1 UM >1 uM
48 >1 UM + >1 M ST UM
49 +++ +++ >1 UM >1 uM
50 +++ ++ >1 UM >1 uM
51 >1 uM +++ >1 UM >1 UM
52 +++ ++ n ST UM
53 +++ + n >1 uM
54 +++ +++ >1 UM >1 UM
55 >1 UM + >1 UM >1 M
56 +++ ++ >1 UM >1 uM
57 >1 uM + >1 UM >1 UM
58 +++ +++ >1 UM n
59 +++ ++ >1 UM >1 uM
60 +++ + >1 UM >1 uM
61 +++ +++ >1 UM >1 uM
62 +++ +++ >1 UM n
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Exemplo No. ICso ﬁi{CSF— IC&%?; S~ 1., da FLT3 ;EZ;:E
63 +++ >1 uM >1 UM >1 uM
64 +++ +++ >1 UM >1 UM
65 +++ ++ >1 UM >1 M
66 +++ +++ >1 UM n
677 +++ +++ >1 UM >1 uM
68 +++ +++ >1 UM >1 UM
69 +++ >1 uM >1 uM >1 uM
70 +++ >1 uM >1 uM >1 UM
71 +++ +++ >1 UM >1 UM
72 +++ +++ >1 UM n
73 +++ +++ >1 UM >1 UM
74 +++ +++ >1 UM >1 UM
75 +++ ++ >1 UM >1 UM
76 +++ + >1 UM S1 M
77 +++ + >1 UM S1 M
78 +++ ++ >1 UM >1 UM
79 +++ +++ >1 UM >1 UM
80 +++ +++ >1 UM >1 UM
81 +++ + >1 UM S1 M
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Exemplo No. ICso ciaR CSF- IC5oK§:1$ S~ 1., da FLT3 ;gng:E
82 +++ ++ >1 UM >1 UM
83 +++ +++ >1 UM >1 uM
84 +++ +++ >1 UM >1 UM
85 +++ +++ >1 UM >1 uM
86 +++ ++ >1 UM >1 UM
87 +++ ++ >1 UM >1 M
88 +++ +++ >1 UM >1 uM
89 +++ +++ >1 UM >1 uM
90 +++ +++ >1 UM >1 UM
91 +++ ++ >1 UM >1 UM
92 + ++ >1 UM >1 UM
93 +++ +++ >1 UM >1 UM
94 +++ +++ >1 UM >1 UM
95 +++ ++ >1 UM >1 UM
96 +++ ++ >1 UM >1 M
97 +++ ++ >1 UM >1 UM
98 +++ +++ >1 UM >1 uM
99 +++ >1 uM >1 uM >1 uM
100 +++ ++ >1 uM >1 uM
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Exemplo No. ICso ﬁi{CSF— IC&%?; S~ 1., da FLT3 ;EZ;:E
101 +++ +++ >1 UM >1 uM
102 +++ ++ >1 uM >1 uM
103 +++ +++ >1 UM >1 UM
104 +++ +++ >1 UM >1 uM
105 +++ +++ >1 UM >1 uM
106 Tt t >1 UM >1 UM
107 T+t ++ >1 uM >1 uM
108 T+ >1 uM >1 uM >1 uM
109 T+t >1 UM >1 UM >1 UM
110 +++ ++ >1 uM >1 uM
111 +++ ++ >1 uM >1 uM
112 +++ +++ >1 UM >1 UM
113 +++ +++ >1 UM >1 uM
114 T + >1 uM >1 UM
115 T + >1 UM >1 uM
116 +++ ++ >1 uM >1 uM
117 +++ + >1 UM >1 UM
118 +++ ++ >1 UM >1 UM
119 T >1 UM ++ >1 UM

Peticdo 870190080910, de 20/08/2019, pag. 78/92



73/86

Exemplo No. ICso ﬁi{CSF— IC&%?; S~ 1., da FLT3 ;EZ;:E
120 +++ +++ >1 UM >1 UM
121 t + >1 UM >1 UM
122 ++ +++ >1 UM >1 UM
123 >1 uM + >1 UM >1 UM
124 +++ +++ >1 UM >1 UM
125 +++ +++ >1 UM >1 UM
126 +++ +++ >1 UM >1 UM
127 +++ +++ >1 UM >1 UM
128 ot + >1 UM >1 uM
129 Tt + >1 UM >1 UM
130 +++ +++ >1 UM >1 UM
131 T + >1 UM >1 UM
132 Tt + >1 UM >1 UM
133 +++ +++ >1 UM >1 UM
134 +++ +++ >1 UM >1 UM
135 +++ +++ >1 UM >1 UM
136 +++ +++ >1 UM >1 UM
137 +++ +++ >1 UM >1 uM
138 +++ +++ >1 UM >1 UM
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Exemplo No. ICso ﬁi{CSF— IC&%?; S~ 1., da FLT3 ;EZ;:E
139 +++ ++ >1 uM >1 uM
140 t >1 UM >1 UM >1 UM
141 +++ +++ >1 UM n
143 Tt + >1 UM >1 UM
144 T >1 UM >1 uM >1 UM
145 +++ ++ >1 UM >1 UM
146 ++ ++ ++ >1 uM

2.Atividade antiproliferativa

[0095] Como indicado acima, os compostos da invencao
podem ser usados para tratar doencas ou distuarbios
proliferativos relacionados com a proteina guinase. A doencga
relacionada com proteina gquinase pode ser céancer, uma doenca
autoimune ou um disturbio proliferativo dos wvasos sanguineos.
O céncer pode ser céncer de pulmido, céncer de cdbdlon, céncer
colorretal, céncer de mama, cancer de prdbstata, cancer de
figado, céncer de péncreas, céncer de bexiga, céncer géastrico,
cadncer renal, céncer da glandula salivar, céncer de ovario,
cadncer do corpo uterino, céncer de colo uterino, cancer bucal,
cancer de pele, cancer no cérebro, linfoma ou leucemia.

[0096] A inibicdo do crescimento celular pelos compostos
foi medida utilizando o ensaio CellTiter™-96. A citotoxicidade
dos compostos foi avaliada em células de leucemia mieloide de
camundongos M-NFS-60 dependentes de CSF-1, em células de
leucemia mieloide aguda humana MV4-11 adictas de sinal FLT3, com

mutagdo FLT3-ITD, células de leucemia mieloide aguda humanas
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Kasumi-1 adictas de sinal c¢-KIT N822K com mutacdo ativadora
N822K de c¢c-KIT e células de leucemia monocitica aguda humanas
THP-1 contendo mutacdo G12D de NRAS.
Cultura de células M-NFS-60

[0097] Os compostos revelados na presente invencdo foram
testados no ensaio de proliferacdo celular M-NFS-60 para
determinar a sua poténcia celular contra o CSF-1R. A
proliferacdo e a viabilidade das células M-NFS-60, uma linhagem
celular mielobléastica murina, depende da ligagéo do ligante M-
CSF ao seu receptor, CSF-1R, para proliferar. A inibicao da
atividade da CSF-1R guinase causard crescimento e/ou morte
celular reduzido. As células M-NFS-60 (n¢ de catdalogo CRL-1838)
foram obtidas da Colecdo Americana de Cultura de Células (ATCC,
Manassas, VA). Resumidamente, as células foram cultivadas em
suspensadao em meio RPMI 1640 suplementado com 10% de soro bovino
fetal caracterizado (Invitrogen, Carlsbad, Ch), 2—
mercaptoetanol 0,05 mM e 20 ng/mL de fator estimulante de
colbnias de macréfagos recombinantes de camundongo (M-CSF) a 37
°C, a 5% de COz; e 95% de umidade. As células foram deixadas
expandir até atingir a saturacdo, ponto no qual elas foram
subcultivadas ou coletadas para uso no ensaio.

Cultura de células MV4-11

[0098] Os compostos revelados na presente invencdo foram
testados no ensaio de proliferacdo de células MV4-11 para
determinar a sua poténcia celular contra a FLT3 guinase. As
células de leucemia mieloide aguda humanas MV4-11 possuem
mutacdo de ativacdo de FLT3-ITD independente de ligante, o gue
torna sua proliferacdo dependente de FLT3-ITD. A inibicdo da
atividade da FLT3 quinase causard crescimento e/ou morte celular

reduzido. As células MV4-11 (n¢ de catdlogo CRL-9591) foram
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obtidas da Colecdo Americana de Cultura de Células (ATCC,
Manassas, VA). Resumidamente, as células foram cultivadas em
suspensado em meio IMDM suplementado com 10% de soro bovino fetal
termicamente inativado (Invitrogen, Carlsbad, CA), a 37 2C, a
5% de CO; e a 95% de umidade. As células foram deixadas expandir
até atingir a saturacdo, ponto no qual elas foram subcultivadas
ou coletadas para uso no ensaio.
Cultura de células Kasumi-1

[0099] Os compostos revelados na presente invencdo foram
testados no ensaio de proliferacdo celular Kasumi para
determinar a sua poténcia celular contra a c-KIT guinase. As
células da leucemia mieloide aguda humana Kasumi abrigam a
mutacdo de ativacao N822K da c-KIT independente de ligante, e
dessa forma, a proliferacédo celular baseou-se no sinal c-KIT. A
inibicdo da atividade da ¢-KIT quinase causard crescimento e/ou
morte celular reduzido. As células Kasumi-1 (n® de catdalogo CRL-
2724) foram obtidas da Colecdo Americana de Cultura de Células
(ATCC, Manassas, VA). Resumidamente, as células foram cultivadas
em suspensaoc em meio RPMI 1640 suplementado com 10% de soro
bovino fetal (Invitrogen, Carlsbad, CA), a 37 2C, a 5% de CO; e
a 95% de umidade. As células foram deixadas expandir até atingir
a saturacdo, ponto no gual elas foram subcultivadas ou coletadas
para uso no ensaio.

Cultura de células THP-1

[00100] Os compostos revelados na presente invencao
foram testados no ensaio de proliferacdo de células THP-1 como
um contrarrastreio para demonstrar a sua atividade seletivamente
antiproliferativa para o crescimento celular com base em cada
sinalizagdo de RTKs de classe III. As células de leucemia

monocitica aguda humana THP-1 abrigam a mutacdo NRAS G12D, gue
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faz com que a célula prolifere independentemente do sinal de
RTKs de classe III. As células THP-1 (numero de catdlogo TIB-
202) foram obtidas junto a ATCC. Resumidamente, as células foram
cultivadas em RPMI 1640 suplementado com 10% de soro bovino
fetal caracterizado e 0,05 mM de 2-mercaptoetanol a 37 2¢C, a 5%
de COz e a 95% de umidade. As células foram deixadas expandir
até atingir a saturacdo, ponto no qual elas foram subcultivadas
ou coletadas para uso no ensaio.

[00101] As células M-NFS-60, Kasumi-1, MV4-11 e THP-1
foram semeadas em placas com 96 pocos a 2000, 64000, 6500 e 5000
células por pog¢o, respectivamente, e incubadas a 37 °2C e a 5%
de COz de um dia para o outro. Em seguida, essas células semeadas
foram tratadas com concentracdes crescentes dos compostos de
teste e incubadas durante mais 72 horas. No final da incubacéao,
o reagente de solucdo CellTiter960 AQueous (Promega) foi
adicionado e incubado por 4 horas. A viabilidade celular foi
determinada medindo a absorvancia a 490 nm utilizando o leitor
de microplacas EMax® (Molecular Devices).

[00102] O valor da concentracédo inibitdria de 50% (ICso)
foi calculado representando graficamente a porcentagem de
inibicdo do crescimento contra a concentracdo do composto,
utilizando o software GraphPad Prism 5 para o ajuste da curva.
As atividades antiproliferativas dos compostos de quinoxalina
selecionados desta 1nvencao estdo listadas na tabela 4. Na
tabela, o simbolo "+++" representa ICsp menor que 0,3 uM, "++"
representa ICsp entre 0,3 e 1 mM, e "+" representa ICsp) entre 1 e
10 uM.

Tabela 4. Citotoxicidade
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ICso da M- ICso de ICso de MV4- ICso de THP-
Exemplo No.

NES-60 Kasumi-1 11 1
) >10 pM + + >10 UM
A >10 UM + + >10 UM
. + + + >10 UM
6 >10 },LM >10 },LM + >10 },LM
7 +++ +++ >10 },LM >10 },LM
8 >10 },LM >10 },LM + >10 },LM
10 +++ >10 + >10 MM
. >10 + + >10 pM
12 +++ ++ >10 UM >10 UM
13 + + + +
14 >10 UM >10 UM + >10 uM
e +++ +++ >10 UM >10 UM
17 +++ ++ + >10 MM
19 +++ ++ >10 uM >10 UM
20 >10 },LM + >10 },LM >10 },LM
54 +++ +++ + >10 MM
o5 +++ ++ + +
e +++ + >10 UM >10 UM
. +++ +++ >10 UM >10 UM
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Exemplo No. ICs0 da M- ICsp de ICs0 de MV4- ICs50 de THP-
NFS-60 Kasumi-1 11 1
g ++ + + >10 uM
30 +++ >10 uM >10 MM >10 uM
31 +++ +++ + >10 UM
32 +++ ++ + >10 UM
33 +++ +++ + >10 UM
35 +++ +++ + >10 uM
> >10 UM ++ + >10 UM
37 o+ >10 uM >10 uM >10 UM
39 +++ ++ +++ >10 uM
19 >10 UM ++ + >10 UM
40 o+ >10 uM >10 uM >10 UM
i1 >10 uM + + >10 UM
42 + + + >10 uM
43 ++ ++ + >10 UM
44 + + + >10 UM
45 +++ ++ >10 uM >10 uM
46 + + + >10 uM
47 + >10 UM + >10 uM
A8 >10 MM + >10 uM >10 uM
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ICso da M- ICso de ICso de MV4- ICso de THP-
Exemplo No.

NFS-60 Kasumi-1 11 1
49 +++ ++ + >10 uM
-0 +++ ++ >10 UM >10 uM
51 >10 UM T+ >10 UM >10 UM
- T+ ++ +++ >10 uM
. T+ + +++ >10 uM
54 +++ ++ + >10 UM
56 ++ + ++ >1O MM
cg +++ +++ >10 uM >10 uM
59 +++ ++ + +
60 +++ + + >10 uM
61 >10 UM ++ >10 UM >10 UM
- +++ +++ >10 UM >10 uM
- + >10 UM >10 pM >10 M
ca +++ ++ + >10 uM
ce +++ >10 uM >10 uM >10 uM
6e +++ +++ + >10 uM
o 4+ + + +
68 +++ +++ + >10 uM
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ICso da M- ICso de ICso de MV4- ICso de THP-
Exemplo No.

NES-60 Kasumi-1 11 1
69 ++ >10 UM >10 UM >10 UM
71 +++ +++ >10 },LM >10 },LM
"5 ++ +++ >10 uM >10 UM
73 +++ +++ >10 },LM >10 },LM
74 +++ ++ + >10 MM
2 ++ ++ >10 uM >10 UM
76 +++ + + >10 MM
77 ++ + + +
g +++ ++ >10 UM >10 UM
79 +++ ++ + >10 MM
30 +++ +++ + +
81 +++ >10 },LM >10 },LM >10 },LM
82 +++ +++ + +
83 +++ +++ >10 uM >10 UM
84 +++ ++ + +
85 +++ +++ + +
8¢ +++ + >10 uM >10 UM
87 ++ + >10 UM >10 UM
88 +++ ++ + >10 MM
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Exemplo No. ICso da M- ICso de ICso de MV4- ICso de THP-
NFS-60 Kasumi-1 11 1
69 +++ + + +
50 +++ ++ >10 UM >10 uM
o1 T+ + + >10 uM
- + 4 + >10 uM
53 +++ +++ >10 uM >10 uM
54 +++ ++ >10 UM >10 uM
95 +++ ++ + +
oc 4+ >10 uM + >10 uM
57 +++ ++ + >10 UM
98 +++ +++ + >10 uM
59 4+ >10 UM >10 uM >10 uM
100 +++ ++ + >10 UM
101 +++ +++ + >10 uM
102 +++ +++ >10 uM >10 uM
103 +++ +++ + >10 uM
Loa + + + >10 uM
105 +++ ++ + >10 uM
Loe + + >10 uM >10 uM
107 +4+4+ ++ + >10 uM
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Exemplo No. ICso da M- ICso de ICso de MV4- ICso de THP-
NFS-60 Kasumi-1 11 1

108 + >10 UM >10 uM >10 uM
109 - + >10 UM >10 uM
110 T + + 510 uM
111 T + + >10 UM
112 T Tt + >10 UM
113 T t+ + >10 UM
114 * + + >10 UM
115 Tt + + 510 uM
116 T ++ + 510 uM
117 T + + >10 UM
118 T + >10 UM >10 UM
119 * >10 uM + 510 uM
120 e T >10 uM >10 uM
121 - ++ + >10 UM
122 - T+ + >10 UM
123 >10 uM + + >10 UM
124 T ++ + N

125 - +++ >10 UM >10 UM
126 i Tt + >10 UM
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Exemplo No. —Co%da M ICso de  ICso de MV4— ICso de THP-
NFS—-60 Kasumi-1 11 1
127 - it + >10 UM
128 i + + >10 UM
129 i + + >10 UM
130 T + + >10 UM
131 +++ >10 UM >10 UM >10 uM
132 t >10 uM >10 UM >10 UM
133 T ++ >10 UM >10 uM
134 T T+ + >10 UM
135 e Tt + >10 uM
136 o + + >10 UM
137 T T+ + >10 UM
138 e Tt + >10 uM
139 +++ >10 UM >10 uM >10 uM
141 T t++ + >10 UM
143 T >10 UM + >10 UM
144 +++ >10 UM >10 uM >10 uM
145 T ++ + >10 UM
146 - + + >10 UM

3. Ensaio da fosfatase acida resistente a tartarato de
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osteoclastos

[00103] Uma diluicdo em série do composto de teste foi
dispensada em uma placa de fundo transparente preto de 96 pogos.
O composto foi diluido pela adicdo de meio DMEM suplementado com
10% de soro bovino fetal caracterizado. O composto diluo foi
transferido para uma placa de fundo transparente preto de 96
pPocos. Trés mil precursores de osteoclastos (Lonza,
Walkersville, WMD) foram adicionados por pogo em meio de
crescimento contendo o ligante do receptor do ativador do fator
nuclear kappa-beta (RANKL) e M-CSF. As placas foram incubadas
durante 7 dias a 37 ¢C, 5% de CO; e 95% de umidade para
possibilitar a diferenciacdo dos precursores do osteoclasto. No
final do periodo de incubacdo, 50 pl de sobrenadante de cada
poco foram transferidos para uma placa transparente de 96 pocos.
A atividade da fosfatase 4acida resistente a tartarato nas
amostras de sobrenadante foil determinada utilizando um kit de
ensaio da fosfatase &cida (Sigma, St. Louis, MO). A absorvéncia
foi medida a 550 nm com um leitor de placa. A leitura da reacgéao
de controle (células cultivadas em mistura de meio de
crescimento completo) foi designada como 0% de inibicdo, e a
leitura para as células cultivadas em meio sem RANKL como 100%
de inibicdo. A atividade de inibicdo contra a diferenciacdo de
osteoclastos para cada composto em tratamento a 1 mM em duplicata
foi medida.

[00104] Os compostos de fdérmula I que exibiram mais de
50% de atividade de inibicdo contra a diferenciacd&o de
osteoclastos no tratamento a 1 mM estdo listados na tabela 5
seguinte.

Tabela 5. Inibic&o da diferenciacdo de osteoclastos
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Exemplos 7, 10, 12, 16, 17, 19, 24, 25,
26, 27, 28, 31, 32, 33, 35, 37, 38, 40,
45, 49, 50, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 60,
62, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 71, 72, 173,
74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83,
84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117, 118, 120, 124,
125, 126, 127, 129, 130, 131, 132, 133,
134, 135, 136, 137, 138, 139, 141, 143,
144, 145

Composto com > 50% de
atividade de inibigéo
contra a diferenciacgéo
de osteoclastos
(em tratamento a 1 yM)

[00105] Algumas modalidades da invencado referem-se aos
métodos para tratar uma doenca relacionada a proteina gquinase,
tal como uma doenca ou disturbio mediado pela CSF-1R, FLT3, c-—
KIT e/ou PDGFR quinase, ou mediada por uma guinase mutante de
CSF-1R, FLT3, c¢c-KIT ou PDGFR. Un método de acordo com uma
modalidade da invencédo compreende administrar a um individuo que
necessita disso uma dquantidade eficaz de um composto da
invencéao.

[00106] Embora a invencédo tenha sido descrita com relacéao
a um numero limitado de modalidades, as pessoas versadas na
técnica, com o beneficio desta revelacdo, compreenderdo que
outras modalidades podem ser concebidas que nao se afastem do
escopo da invencdo, tal como € revelado na presente invencéo.
Por conseguinte, o escopo da invencdo deve ser limitado apenas

pelas reivindicagdes em anexo.
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REIVINDICACOES

1. Composto CARACTERIZADO por de férmula (I):

R2 3
R1_Nq X AR
\EN, \(U;j\ ~

férmula (I)

ou um estereoisdmero, um tautdmero, um sal
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo,

em que:

X & selecionado do grupo consistindo em CR®R®, NR%, 0O e

S;
Zz & selecionado do grupo consistindo em -NR’- e —-0-;
U & N ou CRE;
G ¢é selecionado do grupo gue consiste em arila,

heterocarila, cicloalquila, heterociclo e algquino;

R! & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, amino, hidroxila, alguila C1-Cs,
alquenila C,—Cs, alguinila C,—Cs, cicloalquila Cs—Cs,
cicloalquenila Cs5-Cs, algquilamino C1-Cs, dialquilamino C;-Ce,
cicloalgquilamino Cz—Ceg, alcodxi C1-Cq, cicloalcdxi Cz—Cs,
arila, uma heterociclila de 3 a 6 membros e uma heterocarila
de 5 a 6 membros, em que o alquilamino, dialgquilamino,
alcdodxi, alquila, algquenila, alguinila, cicloalquila,
cicloalquenila, cicloalguilamino, cicloalcdxi,
heterociclila, arila e heteroarila sao opcionalmente
substituidos com halogénio, amino, hidroxila, ciano, nitro,
acila, aciloxi, alquila C1—Cq, hidroxialquila C1—Caq,
alcoxialquila Ci1-Cg4, aciloxialguila C1-C4, alcdodxi C1—-Caq,
dialguilamino Ci1-C4, cicloalquila Cz—-Cs, uma heterociclila

de 3 a 6 membros, arila e uma heteroarila de 5 a 6 membros;
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R? é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila,
algquilamino Ci1-Cs, dialquilamino Ci1-Cs, alcdéxi C1-Cs, éacido
carboxilico, algquilcarbonila Ci1-Cs, algquenilcarbonila C;-Cs,
alcoxicarbonila Ci1-Cs, aminocarbonila, alquilaminocarbonila
C1-Cs e dialguilaminocarbonila Ci1-Cse;

R® & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, hidroxila, amino, ciano,
trifluormetila, alguila Ci1-Ce¢, alcoxila Ci1-Cs, algquilamino
C1—C¢ e dialguilamino C1-Cs;

R* & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, hidroxila, amino, alguila C1-Cs,
haloalguila C1-Cs, alcdxi C1-Cs e arila;

R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, alguila Ci-Cs e haloalgquila Ci1-Cs;

R¢® & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
algquila C1-Cs e haloalquila Ci1-Ce;

R7 & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
algquila Ci1-Cs e haloalquila Ci1-C¢; e

R® & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, hidroxila, amino, ciano,
trifluormetila, alguila Ci1-Ce¢, alcoxila Ci1-Cs, algquilamino
C1—C¢ e dialguilamino C:1—Cs.

2. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que G é selecionado de:

e, T
O
(R%) o (R, . (R% O>

h1o
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R? & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
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deutério, halogénio, nitro,

trifluormetdxi,
alquilamino Ci—Ce-alquila C:1-Ce,

C1—Cs, alguilamino

dialguilamino

carbonilalcdxi

alquila

Cl_C6/

C1-Cs, alcoxi

carbonildialquilamino Ci1-Csg;

R0 é sgelecionado do grupo consistindo em hidrogénio,

algquila C1-Cs e haloalquila Ci1-Ce;

ciano,

Cl_C6/

carbonilalguilamino

haloalquila

dialguilamino Ci-Ces—alquila

Ci-Cs—alquila

C1—-Cs, alcoxi C1-Cs, acido carbdéxilico,

cada n é individualmente e independentemente 0,

3. Composto,

de acordo com

a reivindicacéo

CARACTERIZADO pelo fato de que G é selecionado de:

b\/yR")n ED\/X(R%
(0] N

N
I 7, (R11)n
N

N
I -~ (R11)n

12
d%»‘\N R

N= (R11)n

0,
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\N.

MRM, \==NR™),

em que:

R1l é sgelecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila, alquila
C1-Cs, halocalgquila Ci-Cs, cicloalgquila Cz-Cs, cicloalgquil Cz-
Cée—algquila Ci1-Cs, algquilamino C:i-Cs, dialguilamino C1-Cs,
alcdéxi C1-Cs, alcoxi Ci-Cs—alquila Ci1-Cs, &cido carboxilico,
carbonilalcdxi C1-Cs, carbonilalgquilamino C1-Cs e
carbonildialquilamino Ci1-Csg;

R?2 & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
algquila Ci1-Cs e haloalquila Ci1-C¢; e

cada n é individualmente e independentemente 0, 1, 2 ou

4, Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que G é selecionado de:

&(R”)n )ﬁ]_(Rn)n ~£~@~(R13)n ’tO~(R13)n

em que:

R13 é sgelecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila, alquila
C1-Cs, haloalquila Ci1-Cs, alguilamino Ci-Cs, dialquilamino
C1—-Cs, alcdxi C1-Cs, &cido carboxilico, alquilaminocarbonila
C1-Cs e dialguilaminocarbonila Ci1-C¢; e

cada n é individualmente e independentemente 0, 1, 2 ou

5. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que G é selecionado de:

Q (R14)n "gg(R14)n éQ(}(R14)n Q (R14)n
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em que:

R1? é sgelecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
deutério, halogénio, nitro, ciano, trifluormetila, alquila
C1-Cs, haloalquila Ci1-Cs, alguilamino Ci-Cs, dialquilamino
C1—-Cs¢, alcdxi Ci1—-Cs, &cido carboxilico, alcoxicarbonila Ci-
Cs, algquilaminocarbonila Ci1-Cs e dialgquilaminocarbonila Ci-
Ces;

Q é selecionado de NR!®>, O e S, em gue R!® & selecionado
do grupo <consistindo em hidrogénio, alquila Ci1-Cs e
haloalquila Ci1-Cs; e

cada n é individualmente e independentemente 0, 1, 2 ou

6. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que G é:
D
xR16

em que Rl® & selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, deutério, alquila C1-Cs, haloalguila Ci1-Cs,
heterociclila de 3 a 6 membros, heterocarila de 5 a 6
membros, alcoxicarbonila Ci-Cs, alguilaminocarbonila Ci1-Cs e
dialguilaminocarbonila Ci1-Cs.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, CARACTERIZADO pelo fato de que X é
NH.

3. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 7, CARACTERIZADO pelo fato de que Z é -
0-.

9. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de gue o composto é:

3-metoxi-6-((6-(((6—(trifluormetil)piridin-3-
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il)metil)amino)piridin-3-il)amino)quinoxalino-5-
carbonitrila;
N°- (3-metoxigquinoxalin—-6-11)-N2-((6—-(trifluormetil)
piridin-3-il)metil)piridino-2, 5-diamina;
3-metoxi-6-((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)
fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila;
3—metoxi-6-((6-((4—(trifluormetil)benzil)amino)piridin-
3-il)amino)guinoxalino-5-carbonitrila;
3-metoxi-N-(3-metoxi-4—-((4-metoxibenzil)oxi) fenil)
guinoxalin-6-amina;
3-metoxi-6-((6-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-3-il)amino)
guinoxalino—-5-carbonitrila;
3-(dimetilamino)-6-((3-metoxi-4- ((4-metoxibenzil)oxi)
fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila;
3-metoxi-6-((3-metoxi-4- (piridin-3-ilmetoxi) fenil)
amino)quinoxalino-5-carbonitrila;
3-metoxi-6-((6-((4d-metoxibenzil)oxi)piridin-3-il)amino)
guinoxalino—-5-carbonitrila;
3-metoxi-6—(3-metoxi—-4—-((4-metoxibenzil)oxi) fenoxi)
guinoxalino—-5-carbonitrila;
6—(3-metoxi—-4—- (4-metoxibenziloxi) fenilamino) -3-
(metilamino)guinoxalino-5-carbonitrila;
3-(2-(dimetilamino)etoxi)-6—-(3-metoxi-4- (4-
metoxibenziloxi)fenilamino)-gquinoxalino-5-carbonitrila;
3-metoxi-6-(3-metoxi-4—- (4d-metoxibenzilamino) fenilamino)
guinoxalino—-5-carbonitrila;
3-metoxi-6-(4-(4-metoxibenziloxi) fenilamino)
guinoxalino—-5-carbonitrila;
6—(3-metoxi—-4—- (4-metoxibenziloxi) fenilamino) -3-

morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila;
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3-(isopropilamino)-6—-(3-metoxi-4- (4-metoxibenziloxi)
fenilamino)guinoxalino-5-carbonitrila;

6—(2-fluor-4- (4-metoxibenziloxi) fenilamino)-3-
metoxiguinoxalino-5-carbonitrila;

3-(dimetilamino)-6—-(3-metoxi—-4—- (4-metoxibenziloxi)
fenoxi)guinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4- (4-etoxibenziloxi)-3-metoxifenilamino)-3-
metoxiguinoxalino-5-carbonitrila;

3-metoxi-6-(3-metoxi-4-(4-(trifluormetoxi)benziloxi)
fenilamino)qguinoxalino-5-carbonitrila;

6—(3-fluor-4- (4-metoxibenziloxi) fenilamino)-3-
metoxiguinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-(benziloxi)-3-metoxifenilamino)-3-
metoxiguinoxalino-5-carbonitrila;

N—- (3-metoxi—-4-(4-metoxibenziloxi) fenil)-3-
morfolinogquinoxalin—-6—-amina;

N’-(3-metoxi-4- (4-metoxibenziloxi) fenil) -N4-
metilguinoxalino-2, 7-diamina;

3-metoxi-6—(3-metoxi—-4—- (4d-metoxibenziloxi) fenoxi)
guinoxalino—-5-carbonitrila;

6— (3-metoxi—-4—- (4-metoxibenziloxi) fenoxi)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-(4-clorobenziloxi)-3-metoxifenoxi)-3-
metoxiguinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-(4-isopropilbenzilamino)-3-metoxifenilamino)-3-
metoxiguinoxalino-5-carbonitrila;

6—(3-etdxi-4- (d-metoxibenziloxi) fenoxi)-3-
metoxiguinoxalino-5-carbonitrila;

6—(3-metoxi-4- (4d-metoxibenziloxi) fenilamino)-3-(4-

metilpiperazin-1-11) gquinoxalino-5-carbonitrila
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6—(3-metoxi-4—-(4-(trifluormetoxi)benziloxi)fenilamino) -
3-morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-(4—-etilbenziloxi)-3-metoxifenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-(4-fluorbenziloxi)-3-metoxifenilamino)-3-
metoxiguinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4- (4-etoxibenziloxi)-3-metoxifenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4- (ciclopropilmetoxi)-3-metoxifenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6— (5-metoxi-6-(4-metoxibenziloxi)piridin-3-ilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4- (4-metoxibenziloxi) fenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(3—-metoxi—-4—- (4-metoxibenzilamino) fenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-(4-fluorbenziloxi)-3-metoxifenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6— (3—-metoxi-4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi) fenilamino) -
3-morfolinoguinoxalino—-5-carbonitrila;

6— (3-metoxi—-4-((l-metilpiperidin-4-
il)metoxi) fenilamino)-3-morfolino—-quinoxalino-5-
carbonitrila;

6— (3-metoxi-4-(piridin-3-ilmetoxi) fenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-(ciclopentilmetoxi)-3-metoxifenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-((2,3-diidrobenzofuran-5-il)metoxi)-3-
metoxifenilamino)-3-morfolino-gquinoxalino-5-carbonitrila;

6— (3-metoxi-4-(piridin-4-ilmetoxi) fenilamino)-3-
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morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6- (3-etdxi-4- (piridin-4-ilmetoxi) fenilamino) -3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(3-metoxi-4-((l-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi)
fenilamino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4-(4-clorobenziloxi)-3-metoxifenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6— (3—metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)
fenilamino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;

6— (3-metoxi-4-(pirazin-2-ilmetoxi) fenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(6— (4d-metoxibenziloxi)piridin-3-ilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(2-fluor-4- (4-metoxibenziloxi) fenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6— (3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi)fenilamino) -
3-morfolino-guinoxalino-5-carbonitrila;

6—(3-metoxi-4-((l-metila—-1H-imidazol-5-il)metoxi)
fenilamino)-3-morfolino-guinoxalino-5-carbonitrila;

6—(3-fluor-4- (4-metoxibenziloxi) fenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6— (3-metoxi-4-(piridin-2-ilmetoxi) fenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—(4—-(3,4-dimetoxibenziloxi)-3-metoxifenilamino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6— (3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)
fenilamino)-3-(piperazin-1-il)quinoxalino—-5-carbonitrila;

6—((3-metoxi-4—-((4-metoxibenzil)oxi)fenil) (metil)
amino)-3-morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila;

6—((3-metoxi-4—-((5-metilisoxazol-3-il)metoxi) fenil)
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amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3—metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-
(pirrolidin-1-il)guinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3—-cloro—4-((4-metoxibenzil)oxi) fenil)amino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((4-cianocbenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((3-cianobenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-6-((3-metoxi—-4- ( (4-
metoxibenzil)oxi) fenil)amino)guinoxalino-5-carbonitrila;

6—((3—-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi) fenil)
amino)-3-(piperazin-1-il)gquinoxalino—-5-carbonitrila;

Acetato de 1-(8-ciano-7-((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)
ox1i)fenil)amino)gquinoxalin-2-il) piperidin-4-ila;

6—((3—-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)
amino)-3-(4-metilpiperidin-1-il)gquinoxalino-5-carbonitrila;

3-(lH-imidazol-1-il)-6-((3-metoxi-4- ((6-metoxipiridin-
3-il)metoxi) fenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila;

Acetato de (1-(8-ciano-7-((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)
oxi)fenil)amino)gquinoxalin-2-il) piperidin-4-il)metila;

3-(4d-acetilpiperazin-1-11)-6—-((3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi) fenil)amino)qguinoxalino-5-carbonitrila;

6— ((3-metoxi-4-((6-(trifluormetil)piridin-3-il)metoxi)
fenil)amino)-3-morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila;

Acetato de 2=(4-(8-ciano-7-((3—-metoxi—-4- ((6-
metoxipiridin-3-il)metoxi) fenil)amino) guinoxalin-2-
il)piperazin-1-il)etila;

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-6-((3-metoxi—-4- ((6-

metoxipiridin-3-11) metoxi)fenil)amino)gquinoxalino—-5-
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carbonitrila;
6—((3—metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-((2-
morfolinoetil)amino)gquinoxalino-5-carbonitrila;
3-((l-benzilpiperidin-4-il)amino)-6-((3-metoxi-4-( (4-
metoxibenzil)oxi) fenil) amino)guinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((3-cianobenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-(4-
metilpiperazin-1l-il)gquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3—metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)
amino) -3- (pirrolidin-1-il) guinoxalino-5-carbonitrila;
3-(4-isopropilpiperazin-1-il)-6-((3-metoxi—-4-( (4-
metoxibenzil)oxi) fenil)amino)qguinoxalino—-5-carbonitrila;
6—((4-(benzo[d][1l,3]dioxol-5-ilmetoxi)—-3-
metoxifenil)amino)-3-morfolino-gquinoxalino-5-carbonitrila;
3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-11)-6-( (3-metoxi-4-((6-
metoxipiridin-3-il)metoxi) fenil)amino)guinoxalino—-5-
carbonitrila;
3-(azetidin-1-il)-6-((3-metoxi-4- ((4-metoxibenzil)
oxi)fenil)amino)guinoxalino—-5-carbonitrila;
6—((4-((3-cianobenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-(4-
(dimetilamino)piperidin—-1-il)guinoxalino-5-carbonitrila;
3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-11)-6—-((4-((3-fluor-4-
metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)guinoxalino-5-
carbonitrila;
3-(azetidin-1-11)-6-((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-
il)metoxi)fenil)amino)guinoxalino-5-carbonitrila;
3-(azetidin-1-il)-6-((4-((3—-cianobenzil)oxi)-3-
metoxifenil)amino)quinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-(benziloxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila;

3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-11)-6—( (4-((3-
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fluorbenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)guinoxalino—-5—
carbonitrila;
6—((3—metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-
(piperazin-1l-il)guinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((3—-fluorbenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3-metoxi-4- (prop-2-in-1-iloxi) fenil)amino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((3—-fluor-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)
amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((2—-fluor-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)
amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)
amino)-3-(4-metil-piperazin-1-il)quinoxalino-5-
carbonitrila;
6—((4-((3-ciano-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)
amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3-metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)
amino)-3-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)guinoxalino-5-
carbonitrila;
6—((3-metoxi-4-((6-propilpiridin-3-il)metoxi) fenil)
amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((3,4-difluorbenzil)oxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3—metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi) fenil)
amino)-3-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)gquinoxalino-5-
carbonitrila;
6—((4—((6-etilpiridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)
amino) -3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;

6—((3—metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)fenil)
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amino)-3-(4-morfolino-piperidin-1-il)quinoxalino-5-
carbonitrila;
6—((4-((6-1isopropilpiridin-3-il)metoxi)-3-
metoxifenil)amino)-3-morfolino-gquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((6-(dimetilamino)piridin-3-il)metoxi) -3~
metoxifenil)amino)-3-morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3-metoxi-4-((l-metila-1H-pirazol-4-il)metoxi)
fenil)amino)-3-morfolino—guinoxalino—-5-carbonitrila;
N- (3-metoxi-4-((4d-metoxibenzil)oxi) fenil)-3- (prop-l-en-
2-1l)gquinoxalin-6-amina;
6— ((3—metoxi—-4-((6— (metoximetil)piridin-3-il)metoxi)
fenil)amino)-3-morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila;
6— ((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)amino)-3-
(prop—-l-en-2-il)guinoxalino-5-carbonitrila;
3-isopropil-6-((3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)fenil)
amino)quinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4—((6-(fluormetil)piridin-3-il)metoxi) -3~
metoxifenil)amino)-3-morfolino—-gquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4—((6-(difluormetil)piridin-3-il)metoxi)-3-
metoxifenil)amino)-3-morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((6-etoxipiridin-3-il)metoxi)-3-metoxifenil)
amino) -3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;
3-(3,6-di-hidro-2H-piran—-4-1il1l)-6—((3-metoxi-4-((6-
metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)gquinoxalino-5-
carbonitrila;
6—((3—metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi) fenil)
amino)-3- (tetra-hidro-2H-piran-4-il)quinoxalino-5-
carbonitrila;
6—((4—((6-((dimetilamino)metil)piridin-3-il)metoxi)-3-

metoxifenil)amino)-3-morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;
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6—((3-metoxi-4-((l-etil-1H-pirazol-4-il)metoxi)fenil)
amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;

6—((3-metoxi-4-((l-propil-1H-pirazol-4-il)metoxi)
fenil)amino)-3-morfolino—guinoxalino—-5-carbonitrila;

3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)-6-((3-metoxi—-4-( (6—
metoxipiridin-3-il)metoxi) fenil)amino)guinoxalino—-5-
carbonitrila;

3-isopropdxi-6-((3-metoxi-4—-((6-metoxipiridin-3-1i1)
metoxi) fenil)amino)qguinoxalino-5-carbonitrila;

6—((4-((6-ciclopropilpiridin-3-il)metoxi)—-3-
metoxifenil)amino)-3-morfolino-quinoxalino-5-carbonitrila;

6—((4-(furan-3-ilmetoxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6—((4-(furan—-2-ilmetoxi)-3-metoxifenil)amino)-3-
morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

6— ((3—metoxi-4-((tetraidrofuran-2-il)metoxi) fenil)
amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;

6—((3-metoxi-4—-((5-metiltiofen-2-il)metoxi) fenil)
amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;

6— ((3-metoxi-4-((5- (metoximetil)piridin-2-il)metoxi)
fenil)amino)-3-morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila;

6— ((3-metoxi-4-(tiofen-3-ilmetoxi) fenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila;

6— ((3-metoxi-4-(tiofen-2-ilmetoxi) fenil)amino)-3-
morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila;

6—((3—metoxi-4-((2-metilpirimidin-5-il)metoxi) fenil)
amino) -3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;

6—((3—metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi) fenil)
(metil)amino)-3-morfolino—-quinoxalino-5-carbonitrila;

6—((4-((6-ciclopropilpiridin-3-il)metoxi)-3-
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metoxifenil) (metil)amino)-3-morfolinoquinoxalino—-5—
carbonitrila;
6—((4-((1-(2-fluoretil)-1H-pirazol-4-il)metoxi)-3-
metoxifenil)amino)-3-morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3-metoxi-4-((5-metoxipiridin-2-il)metoxi) fenil)
amino)-3-morfolino—quinoxalino-5-carbonitrila;
3-(dimetilamino)-6-((3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-
il)metoxi) fenil)amino)guinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((l-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)metoxi)-3-
metoxifenil)amino)-3-morfolinoguinoxalino-5-carbonitrila;
6—((3-metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi) fenil)
amino)-3-morfolinoquinoxalino—-5-carboxamida;
3-(3-(dimetilamino)azetidin-1-i1)-6-((3-metoxi-4-((6-
metilpiridin-3-il)metoxi) fenil)amino)gquinoxalino-5-
carbonitrila;
3-(dimetilamino)-6-((3-metoxi-4- ((6-metoxipiridin-3-
il)metoxi)fenil)amino)guinoxalino-5-carbonitrila;
3-(3-metoxi-3-metilazetidin-1-il1)-6-((3-metoxi-4-((6-
metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)gquinoxalino-5-
carbonitrila;
6—((4-((3—-ciano—-4-metoxibenzil)oxi)-3-metoxifenil)
amino)-3-(dimetilamino)quinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4-((3-ciano-4-metoxibenzil)oxi)-3-
metoxifenil)amino)-3-metoxiquinoxalino-5-carbonitrila;
6—((4—((1l-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il)metoxi)-3-
metoxifenil)amino)-3-morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;
3-morfolino-6-((6-((4—(trifluormetil)benzil)amino)
piridin-3-il)amino)guinoxalino-5-carbonitrila;
6—((b—metoxi-6-((6-metilpiridin-3-il)metoxi)piridin-3-

il)amino)-3-morfolinoquinoxalino-5-carbonitrila;
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6—((5-metoxi-6-((6-metoxipiridin-3-il)metoxi)piridin-3-
il)amino)-3-morfolinogquinoxalino-5-carbonitrila;

3-((2S,6R) -2, 6-dimetilmorfolino)-6—((3-metoxi—-4—-((6-
metilpiridin-3-il)metoxi)fenil)amino)gquinoxalino-5-
carbonitrila; ou

6— ((3-metoxi—4— ((6-metil-1- (A'-oxidaneil)-1A%-piridin-
3-il)metoxi) fenil)amino)-3-morfolinoquinoxalino-5—
carbonitrila.

10. Composicdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato de
compreender o composto, conforme definido em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 9, um estereocisdbmero do mesmo, ou um
pré-fadrmaco do mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitével
do mesmo e um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

11. Composicéao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 10, CARACTERIZADA pelo fato de ser para uso
no tratamento de uma doenca ou disturbio mediado por CSF-
1R, FLT3, c-KIT e/ou PDGFR quinase, ou mediado por uma
quinase mutante de CSF-1R, FLT3, c-KIT ou PDGFR.

12. Método para tratar uma doenga ou disturbio mediado
por CSF-1R, FLT3, c-KIT e/ou PDGFR-quinase, CARACTERIZADO
pelo fato de compreender administrar a um individuo que
necessita disso uma quantidade terapeuticamente eficaz da
composicdo farmacéutica conforme definida na reivindicagéao
10.

13. Método, de acordo com a reivindicacao 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que a doenga ou disturbio € um
cancer.

14. Método, de acordo com a reivindicacao 13,

CARACTERIZADO pelo fato de que o céancer ¢é selecionado do
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grupo consistindo em mieloma multiplo, leucemia mieloide
aguda (AML), leucemia mieloide crdnica (CML), cancer de
préstata, cdncer de mama, céncer de ovario, melanoma,
glioblastoma multiforme, tumor de células gigantes do osso,
canceres de pulmdo de células né&o peqgquenas, tumor de
células gigantes de bainha de tend&o, metdstase de tumores
para outros tecidos, mielofibrose, sinovite wvilonodular

pligmentada e tumor estromal gastrintestinal.
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RESUMO

COMPOSTOS DE QUINOXALINA COMO INIBIDORES DO RECEPTOR DA

TIROSINA QUINASE DO TIPO ITI

A invencdo refere-se a um composto capaz de inibir
guinases para os tratamentos de doencas ou disturbios
mediados por tais guinases, gque possul uma estrutura de

férmula (I)

R? 3
RLEN\ X AR
L
N® Uz 6

férmula (I)
ou um estereoisdmero, um tautdmero e um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. O composto pode ser
usado nos tratamentos de doencas ou condicdes mediadas por
CSF-1R, c¢-KIT, FLT3 ou PDGFR qguinases. Talis doencas ou
condig¢des podem incluir céanceres, doengas autoimunes e

doencas de reabsorcido dssea.
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