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DE MODULADORES DE THERAMUTEIN

Este requerimento é¢ uma continuacao parcial do
Requerimento Internacional PCT/U82005/18412, pPreenchido em
23 de maio de 2005, e reivindica prioridade 4 patente
norte-americana n°. 60/712.742, preenchida em 29 de agosto
de 2005, patente norte-americana n° 60/739.477, Preenchida
em 23 de novembro de 2005, pPatente norte-americana n°
60/715.517, pPreenchida em 9 de Setembro de 2005, patente
norte-americana n° 60/739.47s, breenchida em 23 de novembro
de 2005, patente norte-americana np° 60/741.767, Preenchida
em 2 de dezembro 2005, patente norte-americana n°
60/751.030, preenchida em 16 de deiémbro de 2005, patente
norte-americana n° ©60/783.106, Preenchida em 13 de marco de
2006, patente norte-americana n° 60/785.904, Preenchida em
23 de marco de 2006, patente norte-americana n° 60/785.817,

preenchida em 23 de marco de 2006, patente norte-americana

- n°. 60/785.817, preenchida em 32 de marco de 2006 e patente

norte-americana ne°. 60/789.379, preenchida em 4 de abril de

2006.

Antecedente da invencao

o} desenvolvimento Progressivo da resisténcia a droga
€M um paciente é a marca regiétrada do tratamento crdnico
com muitas classes de .drogas, especialmente nas areas
terapéuticas de cancer e doencas infecciosas. Foram
identificados ‘mecanismos - -mbleculares que ‘mediam
determinados tipos - de fenémenos de resisténcia a droga,
considerando que em  outros casos OS mecanismos de
resisténcia adquirida, bem como iniciais, permanecem
desconhecidos atualmente.

Um mecanismo de resisténcia induzida (adquirida) &
droga originalmente considerado relevante na area de

terapia do cancer envolve o aumento de exXpressdao de uma



10

15

20

25

30

2/247

proteina conhecidé como P—gliéoprbtéihé (P-gp). A P-gp esta
localizada na membrana celular e funciona como uma bomba de
efluxo da droga. A proteina & capaz de bombear agentes
quimicos téxicos, inclusive muitas drogas . anticancer
classicas, para ~ fora da célula. Consequentemente,. a
regulacdo para cima da P—glicoproteina'geralménte resulta
na resisténcia a varias drogas. A regulacao para cima de P-
glicoproteina nas células de tumor pode representar um
mecanismo de defesa que evoluiu em células de mamiferos
para impedir o dano proveniente de agentes quimicos
téxicos. Outras - proteinas - de - resisténcia a droga
relacionadas agora foram identificadas com fungdes
semelhantes a P-gp, inclusive membros da familia da
proteina associada & resisténcia a varias drogas, como MRP1
E ABCGZ. Em qualquer caso, com o advento do desenvolvimento
dos compostos que s&o especificos para uma - determinada
proteina-alvo, e menos toéxicos,  a _importéncia da P-
glicoproteina e proteinas tfanspdrtadoras do tipo ABC (ATP-
binding cassette) .relacionadas na resisténcia a droga
clinicamente significativas diminuiu.

Outro possivel mecanismo molecular de resisténcia
adquirida a droga é qué os éaminhos‘do sinal alternativo
sao responsaveis pela sobrevivéncia e metabolismo
continuados das células, mesmo que a droga original ainda
seja efetiva contra seu alvo. Além disso, as alteragdes no
metabolismo intracelular da droga.podem levar a perda'de
eficdcia terapéutica também. Além disso, alteracdes na
expressdao do gene e também nos eventos de amplificacdo do
gene podem ocorrer, resultando no aumento ou na diminuicido
da expressdo de uma determinada proteina~alvo e exigindo
freqientemente dosagens elevadas da droga para manter os
mesmos efeitos. (Adcock e Lane, 2003)

A resisténcia a droga induzida pela mutagdo € um

evento que ocorre com freqiiéncia na 4&rea de doenca

Q5%
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infecciosa. Por exemplo, foram desenvolvidas varias drogas
que inibem a transcriptase viral reversa ou a protease
viral codificada no genoma viral do HIV (deficiéncia
imunolégica humana). £ bem estabelecido na literatura que o
tratamento repetido de pacientes com AIDS infectados pelo
HIV que usam, por exemplo, um inibidor de transcriptase
reversa por fim fornece um aumento das formas mutantes do
virus que tém sensibilidade~reduzida a droga. As mutacgdes
que aumentaram no gene que codifica-a transcriptase reversa
apresentam a forma mutante da enzima menos afetada pela
droga. _ | | » _ _ . -

A aparéncia da resisténcia & droga durante o curso do
tratamento de HIV néao surpreende, considerando a taxa na
qual os erros sdo introduzidos no genoma do HIV. A enzima

de transcriptase reversa de HIV & conhecida por ser

- particularmente propensa a erros, com uma taxa de mutacao

avangada de cerca de 3,4 x 10°° mutagdes por par de base
por ciclo de replicacao (Mansky et al., J. Virol. 69:5087-
94 (1995)). Entretanto, as taxas de mutagéoranélogas para
genes enddégenos codificados em células de mamiféros s&o
mais do que uma ordem de magnitude inferior.

Nova evidéncia mostra que a resisténcia a droga também
pode surgir a partir de evento mutacional que envolve o
gene que codificé © alvo da droga (Gorre et al., Science,
2001; PCT/US02/18729). Nesse caso, a exposigdo do paciente
a uma substancia terapéutica especifica como uma
determinada droga para cancer que se destina a uma proteina
de interesse (POI ou proteina-alvo) pode ser seguida pelo
resultado de um grupo de células hospedeira de uma mutacao
que ocorre no gene que codifica a proteina que é o alvo da
substancia terapéutica. O fato. de o resultado dessa
populagido de células resultar de um pequeno percentual de
células pré-existentes no paciente que ja hospeda uma

mutagdo que fornece crescimento & POI resistente a droga ou

B4
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de essas mutacdes surgirem novamente durante ou apdés a
exposicdo do animal ou ser humano a um agente terapéutico
capaz de ativar ou inibir a POT citada ¢é atualmente
desconhecido. Em qualquer caso, os eventos dessa mutacédo
podem resultar em uma proteina alterada (definida abaixo
com theramutein) que é menos | afetada, ou talvez
completamente n3o afetada,- pela substancia terapéutica
citada. o
A leucemia mielogenosa créﬁica'(CML) € caracterizada
pela proliferacdo excessiva  de progenitores mieléideé que
retém a capacidade para diferenciagdo durante a fase
estavel ou crénica da doenga. VAarias linhas de evidéncia
estabeleceram desregulacio de t1r031na cinase de Abl como °
oncogene causador em determlnadas formas . de CML. A
desregulagdo ¢é normalmente. associada a uma tranSlocagéo
cromossémica conhecida como cromossomo Filadélfia (Ph), que
resulta na expressido de uma proteina de fusido que consiste
no produto do gene BCR fundido a tirosina cinase de
Abelson, formando a p210°*™! que tem a atividade da
tirosina cinaseﬁn_Uma proteina de fusao relac1onada,
denominada pl90°°*™™!  que surge a partir de um diferente
ponto principal no gene BCR, ocorre em pacientes com
Leucemia Linfoblastica Aguda (ALL) do cromossomo Filadélfia
positivo (Ph+) (Melo, 1994; Ravandi et al., 1999). A
transformagdo parece resultar da ativacdo de varios
caminhos de sinal, inclusive aqueles gue envolvem RAS, MYC
e TUN. Imatinib mesylate (“STI 571” ouA“Gleevec") € um 2-
fenilamino plrlmldlna que se destlna ao sitio de 1ligacéao
ATP do dominio de cinase de Abl (Druker et al, NEJM 2001,
pag. 1038). Subseqglientemente, também foi constatado por
outros métodos como sendo ‘um 1n1b1dor de receptor B de
fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF), e a
tirosina cinasevait, esta Gltima esté envolvida no

desenvolvimento de tumores estromais gastrointestinais

A
&
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(consulte abaixo).

Até recentemente, ndo foi observado que durante o
curso do tratamento com um inibidor especifico de uma
determinada proteina celular enddébgena que uma mutacdo em
seu gene enddgeno correspondente poderia levar a expressao
de variantes da proteina cujo funcionamento celular fosse
resistente ao inibidor. O trabalho de Charles Sawyers e de
seus colegas (Gorre et al., Séience 293:876-80 (2001);
PCT/Us02/18729) demonstrou pela . primeira .vez que o
tratamento de um paciente com uma droga capaz de inibir a
tirosina cinase p210%°F21 (igsto &, STI-571) poderia ser
seguido pela emergéncia de uma populagdo clinicamente
significativa de células no paciente que hospedasse uma
mutagdo na gene codificador da proteina-alvo causadora de
cancer p210mp“my-que contém o dominio de tirosina cinase
de Abelson. VArias dessas mutagdes elevaram as formas
mutantes de p210°* 1 que éram menos responsivas ao
tratamento de gleevéc, que era a versao original causadora
do céancer. Notavelmente, as muta¢6es que surgiram
conferiram a proteina mutante uma resisténciaurelativa aos
efeitos da droga ihibidora- da proteina cinase, enquanto
mantinha um certo grau de' especificidade de substrato
original da proteina cinase mutante. Antes do trabalho de
Gorre et al., os especialistas na arte acreditavam gue os
tipos de resisténcia que seriam. observados nos pacientes
eXpostos a um composto que inibia a proteina cinase de
Abelson, como STI-571, teriam resultado de um ou mais
mecanismos de resisténcia a droga listados acima ou por
algum outro mecanismo ainda’ deSconhecido, mas que em
qualquer caso a resisténcia envolveria um alvo (proteina ou

outros) que fosse distinto da POI-élvo da droga.

Consequentemente, a capacidade de tratar formas de‘

proteinas mutantes relevantes clinicamente resistentes que

sdo diferentes dos alvos de uma terapia existente seria

HoA
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extremamente Util. Essas proteinas mudadas (theramuteins
conforme definido ‘abaixo)  estao comegando a ser
reconhecidas e compreendidas cdmo alvos importantes em
canceres recorrentes, e se tornaréo'impo:tantes em outras
doencas também. H4& a necessidade de agentes terapéuticos
que sdo ativos em relacdo a essas formas de proteinas
celulares variantes resistentes a droga que podem surgir,
portanto, durante ou apds as terapias de droga normalmente
efetivas. Um objetivo importante desta invencdo é fornecer
compostos que possam servir como agentes terapéuticos
potenciais WUteis na superacdo de resisténcia a droga
induzida pela mutacido em proteinas ocorrentes de maneira
enddgena. |

Breve sum&rio da invencio.

Esta invengdo estd relacionada a agentes gue séo
inibidores ou ativadores de formas variantes de proteinés
endbégenas. De particular interesse s3o .os inibidores e os
ativadores de variantes devproteina enddédgena, codificados
por genes que sofreram mutagdo, cujas variantes _sempre
surgem ou sao pelo menos identificadas como surgidas apés a
exposigdo a um agente quimico que é conhecido como um
inibidor ou ativador da proteina enddgena sem mutacdo
correspondente. Esses tipos de ~variantes de proteina
(proteinas mutantes) s&o denominados aqui - “theramuteins” e
podem ocorrer espontaneamente em 'um‘ organismo (e serem
mutacdes pré—existentes em'alguns casos), ou as mutantes
citadas podem surgir como resultado da pressdo seletiva que
resulta gquando o organismo ¢é tratado com um determinado
agente quimico capaz 'de inibir a forma sem mutacdo da
theramutein citada (aqui denominada “prototheramutein”),
Sera compreendido que em alguns casos a prototheramutein
pode ser uma forma de “tipo selvagem” de uma POI (por
exemplo, uma prdteina que éurge em uma doenga em razdo da

desregulacédo). Em outros casos, a prototheramutein sera uma
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variante causadora de doenca de uma proteina de “tipo
selvagem”, tendo ja& mudada e contribuindo, portanto, com o
desenvolvimento do estado enfermo como resultado da mutacéio
anterior citada. Um exemplo do ultimo tipo de
prototheramutein & a oncorproteina P210%®2BL o uma forma
mutante dessa proteina que hospeda uma mutacdo de treonina
(T) a isoleucina (I) na posigdo 315 é denominada P21QBCR-ABL-
13l o & um exemplo de theramutein. Conforme usada-aqui, a
designacdo "p210 PRm ¢ singnimas ao termo "p21QBerAble o
“proteina Bcr-Abl do tipo selvagem” e similares.

As theramuteins sao uma classe rara de proteinas
enddégenas que hospedam mutacdes dque reproduzem. as citadas
proteinas resistentes as drogas ~que  sdo conhecidaS'_por
inibir ou ativar de maneira efetiva terapeuticamente suas
contrapartes sem mutagdo. Os genes enddgenos que codificam
algumas proteinas desse tipo sao conhecidos atualmente como
exibidores dessas mutacdes sob determinadas -circunstéancias.
Esta invengdo ¢é voltada as _composig6e5‘>que. inibem
determinadas mutantes resistentes a droga (theramuteins) da
proteina tirosina cihase dé 'Abelson, ‘'originalmente
denominada P210-Bct-Abl né literatura, que estd envolvida
no desenvolvimento de leucemia mielogenosa crénica. |

A presente invengdo é particularmente dirigida' a
identificagdo de inibidores especificos ' ou ativadores
especificos de theramuteins. O uso do termo “especifico” no
contexto dos termos “inibidor” ou “ativador” (consulte as
definig¢des abaixo) Significa'que_o inibidor ou o ativador
citado liga-se a theramutein ‘é‘ inibei oﬁ ativa - o
funcionamento celular da theramutein sem também ligarise e
ativar ou inibir uma ampla variedade ‘de outras proteinas ou
ndo-proteinas-alvo na célula. O examinador experiente
também estara ciente de que h& um determinado grau de
variabilidade na literatura médica em relacdo ao conceito

de um inibidor especifico ou um ativador especifico e de
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conceito relacionadoide “especificidade” da proteina-alvo”
ao discutir as acdes dos inibidores ou ativadores de uma
proteina. Consegqglientemente, para propdsitos desta 1nvencao,
uma substanc1a,sera um inibidor especifico ou um ativador
especifico de uma determinada theramutein, se a substancia
citada for capaz de inibir ou ativar a theramutein citada
em uma determinada concentragdo, de modo que uma feno-
resposta correspdndente seja ‘modulada de maneira
apropriada, sem ter um efeito apreciavel na mesma
concentracdo fornecida na feno resposta (se houver) de uma
célula de controle correspondente que nao expressa
essencialmente a theramutein ‘ou sua . prototheramutein
correspondente. |

Em determinadas representacdes, uma substancia pode
ser um  modulador de prototheramutein e também de
theramutein. Em outras representagdes, além de ser um
modulador da prototheramutein e theramutein, uma substéancia
também pode modular as atividades de proteinas que  tenham
funcdes similares. Conforme descrito acima, além de inibir
a tirosina cinase p210°¢* ?°! 5 mesilato de imatinib também
€ capaz de inibir o produto oncogénico c-kit (também uma
tirosine cinase) que . é exbreSsada em excesso .em
determinados tumores estromais gastrointestinais, bem como
O receptor [ PDGF  (também uma cinase tirosine), que é
expressado em determinadas leucemias mielomonociticas
crbnicas (CMML) . Esse composto as vezes ¢é denominado
inibidor “especifico moderadamente”.

A invengdo também fornece um método geral que pode ser
usado para identificar substancias Que ativardo ou inibirao
uma theramutein, na mesma intensidade, e preferencialmente
em uma intensidade ainda maior do que uma substancia de
droga conhecida & capaz de inibir a forma do “tipo
selvagem” correspondente dessa proteina. (O especialista

também estd ciente de que as formas do “tipo selvagem”
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dessas proteinas ja& podem ter mudado no curso do surgimento

da doenca correépondente da qual a proteina participa.).
Em uma representagéobpreferencial, a presente invencao

fornece inibidores da theramuthein P21QBCR-BBL-T3151 o o

férmula I

O

em que:
o anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros :ou .um 'anél
biciclico fundido de 7 a 12 membros; -
x! & selecionado entre N, N-R%° ou C-R!;
X? é selecionado de N, N-R® ou C-R!;
as linhas pontilhadas repreSentam ligagdes - duplas
opcionais; | _ ' '
cada R!' ¢ independentemente sélegionado do grupo que

consiste em H, 'alquil, ciClQalQuil, alquenil, alquinil,

aralquil, CN, CFs, NOz; ORY, - (CHp),C(O) (CHy)RY, -
(CH2) pC (O) N (R*?) (R¥3), . = - (CHz) pC (0) O (CH,) qR'?, -
(CH2) pN (R™) (CH2)qC(O)RY,  =(CHy)N(R®) (RY), = -
(CHz) pN (R™) (CH2) R, - =N (R!)SO,R',  -0C(O)N(RY?) (R}3),. -

SOﬂJHﬂZ)(RB), halo, aril e um anel . heterociclico e
adicionalmente oJu- alternativamente, dois grupos R! em
dtomos de anel adjacente formam um;anel fundido de 5 ou 6
membros que contém de 0 a 3 heterocatomos;

n é 0 a 6,

cada R' & independentemente  selecionado de H, -alquil,
éicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e -um anel
heterociclico; _
cada R!Y? e R'? s3o independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alguinil, aralquil, aril, e

um anel heterociclico; ou R e R'3 podem ser usados juntos
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com o nitrogénio éo_qual estéé ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heteroatomo
adicional; €m. que o anel de 5 a .7 membros pode
opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
que sdo indépendentemente selecionados de alquil,
cicloalquil, alquenil, alQuinil, aralquil, CN,  CFs3, - NO,,

OR®, CO,R®, C(O)R% "halo, aril e um anel heterociclico;

P é 0 a 4;

g é 0 a 4; _ - , }

R? é selecionado entrev—Cng—;,¥NR&tr-e - (C=R?%3) —;

cada R?! & independentemente'selecionadd de H,-halo, —NHZ; -

N(H) (Ci-3 alquil), -N(Cj_3 alquil)z, -0-(C;-3 alquil), OH e Ci-
3 alquil; ' : v ' A

cada R?%? ¢ independentemente selecionado de H e Ci-3 alquil;

'R?? ¢ selecionado de 0, S, N-R® e N-OR?;

R? é selecionado de -CR® -, -NR*? 4=, -S0,- e -(C=R¥)-;.
cada grupo de R31 € selecionado de ‘H, "halo, =-NH,, —N(H)(R%,
-N(R%),, -0-R% OH e Ci_3 alquil; | '
cada grupo R3? ¢ selecionado - de H, alquil, cicloalquil,
alquenil, alquinil,:aralquil, COﬁf, C(O)R% aril e um anel
heterociclico; ' - '

R* & selecionado de O, S, N-R e N-OR’;

R* & selecionado de H, NOz, . CN,. alquil, cicloalquil,
alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;
R® é selecionado de -CR%! .-, -NR%Z, -(C=R%)-, -S0,- e -0-;
cada R ¢ selecionado de H, alquil, cicloalquil, alquenil,
alquinil, CO;R%°,  C(O)R®, aralquil, aril e . um .anel
heterociclico;' - > . _

cada grupo R*? ¢ selecionado de H, alquil, cicloalquil,
alquenil, alquinil,_aralquil, COJQ(_C(O)RO, aril e um anel
heterociclico; -

cada R* ¢ selecionado de 0, S, N-R® e N-OR%; com a condicao
de que quando R® for -NR?? ;- e R? for -NR%,-, R3® nao sera -

NR*? 4-; que R® e R? nao sejam ‘simultaneamente selecionados

&
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de -(C=R¥)- e —(C%R“)~, respectivamente; e que R® e R® nio
sejam simultaneamente selecionados de -50,-

R®> é selecionado de -Y-R® e -Z-R7:

Y é selecionado de uma ligagéo,quimica, O, NR°,

R® é selecionado de alqguil, cicloalquil, alquenil,
alquinil, aril e um anel heterociclico;

Z é& uma cadeia devhidrocarboneto de 1 a 4 &tomos de‘éarbono
e opcionalmenté substituido. por um ou mais entre halo,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CO,R®,
C(O)R%, C(O)N(R%,, CN, CF3;, N(R%,, NO, e ORC;

R” é H ou é selecionado de aril e um anel heterociclicd; 
cada R? ¢

independentemente selecionado de H, alquil]

cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

aél ou 2;
b é& 0 ou 1;
c é 1 ou 2;
d é 0 ou 1;
e €1 ou 2; e
f é& 0 ou 1.

A invengéo'fornece uma maneira fundamentalmente'nova
de tratar céncer e outras doengas em qgue o tratamento com
um composto de droga existente, por qualquer mecanlsmo, é
seguido de resisténcia & droga mediada por theramutein
(clinicamente significativa) identificével} ao fornecer
drogas alternativas que podem ser administradas quando as
theramuteins surgem e s&o identificados como tal (Wakai et
al., 2004, relata um exemplo em. que uma theramutein pode
surgir durante ,O curso de um regime de tratamento em
andamento) ou ahtecipadaménte antes do resultado de
populag¢cdes clinicamente significativas de células que
expressam theramutein. Além disso, onde um tratamento com a
droga para uma determinada -doenca é menos efetivo em um
subconjunté de individuos que expressa uma determinada

theramutein de wuma proteina objetivada pela droga, a
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invengdo permite a personalizacido de tratamentos para esses
casos, fornecendo substancias de droga alternativas que
serdo efetivas contra a theramutein citada.

A invengdo fornece um método para determinar se um
agente quimico é pelo menos .- tdo . .efetivo como um'modulador
de uma theramutein em uma célula quanto uma substéhcia
conhecida é um modulador de uma prototheramutein
correspondente. Uma representagdo ‘do método envolve o
contato de uma @ célula de controle que expressa . a
prototheramutein e é capaz de exibir uma caracteéristica
fenotipica responsiva (vinculada . ao func1onamento da
prototheramutein na célulaf.com o modulador conhec1do da
prototheramuteln .em contato com uma célula de teste que
expressa a theramutein e também €& capaz de exibir a
caracteristica résponsiva fenotipica (vinculada . ao
funcionamento da"theramuteiﬁ haﬂicélnla) com o}  agéhte
quimico e comparando a .resposta da célula de teste tratada
com a resposta da célula ‘de controle tratada; ~para
determinar que o agente quimico é:pelo menos tdo efetivo
como um modulador da theramutein quanto a substéncia
conhecida é um modulador da prototheramutein; Em outras
determinadas represénta¢6es, um tipo de célula de controle
pode ndo expressar a prototheramutein de fato. Em outras
representagdes, a célula ~de controle pode expressar

aproximadamente a mesma quantidade de prototheramutein que

a célula de teste expressa de theramutein. Ainda em'outras

representacgdes, a célula de cbntrole pode ser capaz de
apresentar caracteristica fenotipica responsiva até
aproximadamente a mesma intensidade que a célula de teste
sob determinadas condicées. ‘

As theramuteins da invengdo. que . sdo fde interesse
especifico sdo aquelas envolv1das_ em funcao regulatorla,
como enzimas,’ protelnas c1nase, t1r081nas cinase, tirosinas

cinase receptoras, proteinas cinase de treonina serina,
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proteinas cinase de especificidade dupla, proteases,
metaloproteinases matriz, fosfatases, proteinas de controle
de ciclo de célula, protelnas “docklng” como os membros da
familia 1IRS, receptores de superflcle de celula, protelnas
G, canais de 1on, protelnas de llgagao de DNA e de RNA,
polimerases e Similarés ' Nenhuma .limitagéo deve ser

considerada no tipo de theramuteln gque possa ser usada na

invengéo. No presente momento, trés theramuteins sao

conhecidas: BCR-ABL, c-Kit e EGFR. '

Qualquer caracteristica fenotipica responsiva . que
possa ser vinculada a presenca da theramutein (ou
prototheramutein) na célula pode ser empregada para uso no
método,- incluindo; por exemplo;’propriedades de crescimentq
ou cultura, o estado de fosforilagdo (ou outra»modificagéo)
de um substrato da- theramutein e qualquer ﬁipo de
caracteristica transiente da célula, como” serd definido e
descrito em détalheé. V

Descrigdo das figuras

A figura 1 mostra o efeito no crescimento e a

viabilidade de diferentes concentragdes do Composto 2  (C2)

para células Ba/F3 de controle de vetor nao transformadas

(que dependem. de IL-3), bem como células Ba/F3 que
expréssam © “tipo selvagem” p210B°* PPl (denominadas células
p21QBcr-Apl-wty o células Ba/F3 que expressam' a mutante
resistente & droga p2l0BCFAPITTISL . aAg - contagens e  a
viabilidade de células foram determinadas em um éontador de
célula automatizado conforme descrito na especificacdo. As
contagens de célula sdo hostradas pelas barras coloridas
sélidas; a viabilidade da célula é mostrada pelas barras
pontilhadas. Note que STI-571 inibe potencialmente .o
crescimento da linha de célula P210 (barra cinza), visto
que ¢é impossivel inibir o crescimento da linha de célula
T315I (barra branca) mesmo a concentragcdo de 10 puM. C2 500

nM mostra o intervalo de especificidade maior nessa série
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de resposta a dose.'Compare.STI—57l a 10 uM com C2 a 500 nM
na linha de célula T315I (barras brancaS). Abreviagées:
DMSO: dimetilsulféxido (solvente usado para . dissolugdo da
droga) . 'V 4 :

A figura 2 mostra o efeito no crescimento e na
viabilidade de diferentes concentragdes do Composto 6 (C6)
para células Ba/F3 de controle de_vetor ndo transformadas e
também células Ba/F3 que expressam a mutante resistente a
droga p210BerAPI-T31S1 1,40 o5 outros detalhes estiao de
acordo com a figura 1. . ’ |

A figura 2 mostra as vériés déterminagées do intervalo
de especificidade ao comparar os efeitos de varios
compostos identificados na tela, considerando seus efeitos

nas linhas de célula que expressam prototheramutein e

theramutein. O Composto 3 (C3) mostra o melhor exemplo de

capacidade do método de identificar um composto que
manifesta um efeito‘ainda:maior na theramutein do que sua
prototheramutein correspondenté.:1(Painel..E). Painel A:
tratamentos de - DMSO - de controle: B: ’ intervalo .de
especificidade heteréloga; C: intervalo ‘de eépeCificidade
heterdloga ligeiramente 'posifiva}‘ " D: intervalo 'vde

especificidade ‘homéloga muito positiva; E: intervalo de

especificidade'héteréloga positiva. Consulte o texto para-

obter explicacées.

A figura 4 -mostra ‘uma -auto-radiografia de-'tipo
selvagem de P210 Bcr-Abl recombinante e dominios de cinase
mutante T31rI analisados por atividade de autofosforilacio.
200 ng de proteina foram pré-incubados com substancias de
teste por 10 minutos sob condicdes de reagcdo de
autofosforilacéao ‘e, em _seguida, ATP radioetiquetada  foi
acrescentada, . e as reacédes continuaram por 30 Ininutos a
30°cC, apéé O que as amostras forémAseparadas por SDS-PAGE.
Os géis eram prata manchados, secados sob vacuo e exposto a

filme de raios X. Observe que desde que STI 571 de 10 pM



10

15

20

25

30

15/247

seja efetivo contra. a P210chr—Abl.do tipo -selvagem, ela &
virtualmente ineficaz"contra o dOminio .de cinase T315I,
mesmo a concentracdes de até 100 pM. C2i.e Cé 'sdao os
melhores compostos identificados,'seguidos:por CS, C7 e C4.
Todos os cOmpostos foram téstadés positivamehte até certo

grau. A "“linha de célula P210” refere-se Aas células que

expressam p210 BCRBBL-Wt A wjipnha de célula T315I” refere-se

as células que expressam p21(Q BCR-ABL-T315I

A figura 5 mostra as estruturaSHQuimicas de compOSth
representativos da presente invencédo.

A figura 6 mostra as estruturas quimicas de compostos
representativos da presente inven¢ép{ |

A figura 7 mostra as estruturas‘qUimicaSQde'compostos
representativos'da presente'invengéo. '

A figura 8 mostra as estruturas quimicas de compostos

representativos da presente invencéao."

A figura 9 mostra as estruturas quimicas de compostos

répresentativos_da presente invencao.

A figura 10 mostra as_estruturas”quimicas'de'compdstos
representativos da.presente invencéao.

A figura 11 mostra as estruturas quimicas de compostos
representativos da presente‘inVengao.v

A figura 12 mqstra'as estruturas quimicas de compostos
representativos da presente invengao.A '

A figura 13 mostra as estruturas quimicas de compostos
representativos da presente invencéao. ‘

Descrigdo detalhada da invencio

O termo “halo” ou “halogénio” conforme usado aqui
inclui flﬁor,vcloro, bromo e iodo. _

O termo “alquil” conforme usado aqui- considera
radicais de alquil de <cadeia continua e ramificada
substituidos e.néo substituidos que tém de 1 a 6 atomos de
carbono. Grupos pféferenciais de élquil ‘incluem metil,

etil, propil, isopropil, butil, isobutil, tert-butil e
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similares. Além disso, © grupo de alquil pode  ser
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados entre' halo, CN, CO.R,’ C(O)R, C(O)NRZ; NR,,
amino ciclico, NO; e OR. |

O termo “cicloalquil” conforme usado aqui considera os
radicais de alquil CidliCOS': substituidqs e nao
substituidos. Os .grupos preferenciais de cicloalquil s&o
aqueles com um Unico anel que contém de13 a 7 atomos de
carbono e incluem ciclopropil, ciclopentil, ciclohexil e
similares. Outros grupos de cicloalquil podem . ser
selecionados de "sistemas biciclicos de C; a Cip ou de
sistemas triciclicos de Co a Ciy. Além disso, o gfupo de
cicloalquil podé servopciOnalmente_substituido por .um 6u
mais substituintes selecionados entre halo,‘ CN, COzR,
C(O)R, C(O)NR,, NRZ, amino ciclico, NO, e OR.

O termo “alquenil”, conforme_usado aqui, considera os
radicais de alceno de cadeia continua e ramificada
substituidos e ndo substituidos. Os gruposf de algquenil
preferenciais s&o aqueles que bontém_ae dois a séisvétqmos
de carbono. Além_ disso, o grupo de alquenil pbde_ ser
opcionalmente substituido por um bu mais substituintes
selecionados entre “halo, CN, COR, C(O)R, C(O)NRz, NRy,
amino ciclico, NO, e OR. |

O termo “alquinil”, conforme usado aqui, considera os
radicais de alcino de <cadeia continua e ramificada
substituidos e nao substituidos. Os grupos de alquinil
preferenciais sio aqueles que contém de dois a seis atomos
de carbono. Além disso, o grupo de alguinil pode ser
opcionalmente substituido -por um  ou mais substituintes
selecionados ‘entre halo, CN, CO2R, " C(O)R, C(O)NRy, NRy,
amino ciclico, NO, e OR;

O termo “aralquil”, conforme usado aqui, considera um
grupo de alquil gue tem como um substituinte um grupo

aromatico, cujo grupo pode ser substituido e nao
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substituido. O grupo de aralQuil ‘pode ser opcionalmente
substituido no aril por um ou mais substituintes

selecionados de halo, CN, CF3, NR,, amino ciclico,'Noz,vOR,

CF3, - (CHz2)«R, —(CHz2)x C(O) (CHz) R, =(CH2)xC(O)N(R') (R'"'), -
(CH2) x C(O)O(CHé)yR, = (CH2) xN(R') (R"), -N(R)SOzR, - . -
O(CHz)xC(O)N(PK'X(R")/ =SO2N(R') (R"), *(CHz)xN(RS-(CHz)y --R -
(CHz)xN(R)—C(O)-(CHg)yR,A_ -(CHz)xN(R) -C(0) - O-(CHz2)y fR/ T
(CH2)X-C(O)-N(R)-(Cﬂz)yR, : —(CHZ)x_c(O)N(R)—(CHZ)y-RI -0=-
(CHQ)X—C(O)—N(R)—(CHz)yR, alquil cicloalquil, aralquil,
alquenil, alquinil, aril e um anel b_heterociclico
substituidos e ndo -substituidos,. em que o-'alquil o

cicloalquil, o araiquil. o alqﬁenil o alqulnll o arll e o
anel heteroc1cllcos substltuldos podem ser subst1tu1dos por
um ou mais entre halo, CN CF3, COﬂi 'C(O)R,’C(O)NRZ, NR,,
amino c1cllco,'N02,_e OR. | t

O termo “grupo heterociclico” ou “anel'heterocicliéo”,

conforme wusado aqui, considera os radicais ciclicos

aromaticos ‘e n&do  -aromaticos “‘que  tém pelo menos  um

.heteroatomo como um membro do anel. Os grupos

heterociclicos preferenciais sio aqueles que contém 5 ou 6
atomos no anel que 'incluén{'pelo' menos ﬁm, heterodtomo e
incluem aminas  ciclicas "cdmo_ "mérfolinb, .Apiperidino;
pirrolidina e similares. ‘e éteres  ciclicos, “Como
tetraidrofurano, ;tetraidropiranov e - similares. Os -grupos

heterociclicos - aromaticos, também denominados grupos de

“heteroaril”, consideram grupos heterocaromdticos de. um

unico anel qué podem incluir de um a.trés heteroatomos, - por
exemplo, pirrole, furano, tiofénp, Aimidazblé,< oxazole,
tiazole, triazole, pirazole, piridina, pirazina,
piridazina, pirimidina e similares. O termo heterocaril
também inclui siétemas -heterocaromaticos policiclicos que
tém dois ou mais anéis nos quais‘dois adtomos sdo comuns a
dois anéis adjacentés (os anéis séo<“fundidos”) em quéApelo

menos um dos anéis é um heterocaril, por exemplo, os outros
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anéis podem ser cicloalquis,. cicloalquenis, aril,
heterociclos e/ou heteroaris. Exemplos de sistemas
heteroarométicqs policiclicos incluem quinolina,
isoquinolina, tetraldr01soqu1nollna, quinoxalina,
quinaxolina, ben21m1dalee,  benzofurano, purina,

- imidazopiridina, benzotriazole e similares. Além disso, os

grupos heterociclicos podem ser opcionalmente substituidos

por halo, CN, CF3, NR2, amino . ciclico, NO,, OR, - CFL“—

(CH2)xC(O) (CH2) 4R, = (CH2)xC(O)N(R') (R"), = (CHy),C(0)O (CHs),R,
- (CHp) N (R') (R"), “N(R)SO2R,  -0(CHz2)xC(O)N(R') (R"), -
SON(R') (R"), = (CHa2)xN(R) = (CHz) y=R, - (CHz),N (R)=C (O) - (CH,) R,

~(CH2) N (R) ~C(0) <O~ (CHz) yR, = = (CHz)x~C (O) =N (R).- (CH,) y~R . -

(CH2) xC (O) N (R) - (CH2) y-R,

~O—(CH2)X-C(O)—N(R)—(CHz)y—R, alquil substituido e nao
substituido, cicloalquil substituido e .néo substituido,
aralquil substituido e . néo.' SubStltUldO, alquenll
substituido e néo'substituidd, alquinil substituido e ndo
substituido, arll substituido e ndo . subst1tu1do e um anel
heterociclico substltuldo e _héo substituido, em que o
alquil substituldo, o c1cloalquil substituido, o aralquil
substituido, - o alquénil' substituido, o alquinil

substituido, o aril substituido e o anel heterociclico

substituido podem ser substituidos por um ou mais entre -

halo, CN, CF3, CO3R, C(O)R, C(O)NRy, NRy, cyclic-amino, NO,
e OR.

O termo “amino ciclicd”["_conforme usado aqui,
considera os radicais ciclicos aromaticos.e nio aromaticos
que tém pelo menos um nitrogénio como um membro do anel. Os
grupos de amino & ciclicos preferenciais 'sdo aqueles que
contém 5 ou 6;étomos_no anel, o que inclui, pelo menos, um
nitrogénio e inclui, morfolino, piperidino, pirrolidino,
piperazino, imidazole, oxazole, tiazole,_ triazole,
pirazole, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina e

similares. Além disso o amino ciclico pode ser
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opcionalmente Substituido por halo, CN, CF;, NR2, NO,, OR,
CF3, alquil substituido e ndo substituido, cicloalquil
substituido e nao- substituido, aralquil substituido e nio
substituido, alquenil substituido e nao substituido,
alquinil substitﬁido e néao Substituido, aril substituido e
nao substituido erum'anelvheterociclico sﬁbstituido € ndo
substituido, em que o alquil substituido, o cicloaiquil
substituido, o aralquil substituido, o alquenil
substituido, o alquinil'substituido, o aril subsfituido e o
anel heterociclico substituido podem ser substituidos por
um ou mais‘entre'halo, CN, CF;3, CO3R, C(O)R,'C(O)NRZ;_NRL
NO; e OR. | | | |

O termo “aril” ou “grupo'érométi¢o”; cbnformé uéado
aqui, consideré oévgrupos aromaticos de um dnico ahel'(por
exemplo, fenil,»piridil, pirazole, etc.) e sistemas,de'éﬁel
policiclico (naftil, quinolina,: etc.). Os énéis
policiclicos podem ter dois 'ou mais anéis em que dois
atomos sdo comuns para dois anéis adjacentes (os anéis séb
“fundidos”) em que pelo menos um dos anéis é afomético, por
exemplo, os outros anéis = podem ser cicloalquis,
cicloalquenis, aril,» heterociélos‘ e/ou heterocaris. Além
disso, Os grupos - de. -aril pOdem ser opcionalmente
substituidos por: um ou mais -substituintes selecionados

entre halo, CN,'CF3, NRz, - amino ciclico, NO,, OR, CF3, -

(CH2) xC (O) (CHz) yR, —(CH2)xC(O)N(R') (R"), —(CH2)xC(0)O(CHz)y R,
—(CH2)xN(R'") (R"),  -N(R)SO;R, —O(CHz)x C(O)N(R') (R"), -
SO2N(R") (R"), = (CHz)xN(R)-(CHz), R, —(CHz)xN(R)-C3U3)4(CH2)yR,
= (CHz) xN (R) =C (0) -O- (CH;) 4R, ~(CHz2) x=C(0) -N (R) - (CHz) yR, -

CHz)xC(O)N(R)—(CHz)yR, —O—(CH.z)xC(O)—N(R)—(CI-Iz)y -R, alqguil
substituido e n3o substituido, cicloalquil substituido e
nao substituido, aralqﬁil .subétituido € nao substituido,
alquenil substituido e nao substituido, alQuinil
substituido e nao »subStituido,- aril substituido e nao

substituido e um anel heterociclico substituido e néao

S
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substituido, em éﬁé o alqﬁil. substituido;. b cicloalquil-
substituido, o aralquil substituido, e) alguenil
substituido, o alquinil'substituido, o aril substituido e o
anel heterociclico substituidogpodem ser substituidos por
um ou mais entre halo, CN, CF&,<XbR, C(O)R,vC(O)NRz} NRL
cyclic-amino, NO, e OR. '

0 termo fheteroétomo”, particularmente .como um
hetercdtomo de anel, fefere—ée a N, Oe s.

Cada R e'lndependentemente selecionado de H, alquil -

'substltuldo €. nao- subst1tu1do, c1cloalqull substltuldo e

nao substltuldo, aralqull SubStltUldO e nédo subst1tu1do,

‘aril substltuldo € nao substituido e um anel heterociclico

substituido e nao.subst;tuldo, em que o alquil substituido,
© cicloalquil substituido, o aralquil substituido, o aril
substituido e o anel heteroc1cllco substltuldo ‘podem ser
substituidos por um ou mais halo, CN, CF3, OH,,COﬁL NO»,
Ci-¢ alquil, -0-(Cj_ alquil), ~NHz, -NH(Ci-¢ alquil) e ~N(Cis
alquil),. Cada R' e R" sao 1ndependentemente selecionados
de H ou alquil Sﬁbstituldo € ndo substituido, cicloalquil
substituido e néao substltuldo, aralquil substituido e naov
substituido, arll substltuldo € ndo substituido e um anel
heterociclico substltuldo e'.néo SubStltUldO, em que o
alqﬁil substitu1do, © cicloalquil substituido, o aralquil
substituido, o ‘aril substituido e o anel heterociclico
substituido podem sér substituidoS por um ou mais halo, CN,
CFs, OH, COxH, NOz, Cis alquil, -O-(Ci-¢ alquil), -NHp, -
NH(Ci-¢ alquil) e -N(Cij-¢ alquil),; ou R' e R" podemA ser
usados juntos com o'nitrogénio-ab qual estao ligados formam
um anel de 5 a 7 membros que pode opcionalmente conter até
trés Heteroétomos adicionais, cujos heterodtomos pqdem'Ser
sﬁbstituidos " por C14 alquii.' Cada x e cada y sao
independentemente selecionados de 0 a 4,  A

Em uma representacéao preferencial, a presente invencgéao

fornece inibidores da theramutein p21QBCR-ABL-T31SI .4 4
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férmula I

em que:
© anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou. um - anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros,

X' é selecionado entre N, N-R° ou C- R!;

X? & selecionado de N 'N-R® ou C-RY; .

as linhas . pontilhadas representam iligacées ' duplas

opcionais;

cada R!' & independentemente selecionado do grupo que

consiste em H, alquii, cicloalquil, alquénil, ~alquinil,

aralquil, —(CHZ)MJ(O)(CHZ)QRII ~ =(CHz)pC (O)N (R¥?) (R¥3), - -

(CH2) pC (0) O (CHz) gR™, = (CHz) pN (R'?) (CH,) 4C (O) R, -
(CHz) eN (RY) (R¥?), -~ -N(RM)s0,R?, ~0C (0) N (R*?) (RY?), -
SOQN(RM)(R?%,' halo, aril e “um  anel heterocicliéo. e
adicionalmente ou aiternativamenté; doié _grupos R! ‘em
atomos de anel adjacente formam um anel fundido de‘5'ou 6
membros que contém de 0 a 3 heterocatomos; -

né o0 a6, - B ’

cada R ¢ indepéndentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, alQuenil,'alquinil, aralgquil, aril e um anel
heterociclico; o , o o ; B o
cada R e RY™ sao independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil alquenil, alquinil, aralquil aril, e
um anel heterociclico; ou R!? e R13 podem ser usados juntos
com o n1trogenc1o ao qual estdo llgados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opc1onalmente um heteroatomo
adicional; em que o anel de’ 5 a 7 membros pode
opcionalmente ser substituido por um a tres substltulntes

que sao 1ndependentemente selecionados de alquil,

s
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cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF@ NO,,
OR®, CO;R°, C(O)R?, halo, "aril e um anel heterociclico;

P é&o0 ad4; '

qg é 0 a 4;

R? ¢ selecionado entre -CR?',-, -NR?3,- é'—(C RB) .

cada R? ¢ 1ndependentemente selecionado de H, halo, -NH,, -
N (H) (Ci-3 alqu11),=-N(C13 alquil),, -0-(C;-5 alqull), OH e Cy.
3 alqull ‘
cada R* & lndependentemente selecionado de H e C;_3 alqull
R?} ¢ selecionado de O, S, N-R° e N-OR°; ' '

R?® é selecionado de —-CR¥.-, -NR%*?4-, -50,- e - (C=R33) -;

cada grupo de Rn'é selec1onado de H, halo, -NH,, 4N(H)(R%,
-N(R%,, -0-R°, OH e Cj; alqullj' i  ‘ o _

cada grupo R3*? & selecionado de H, alquil, cicloalquil,
alquenil, alquinil, aralquil, COﬂ%, C(O)RO, aril e um anel
heterociclico; ' A . :

R ¢ selecionado de O, S, N-R34 e N-OR°;

R3 ¢ selecionado de H, NOz, CN, alquil, - cicloalquil,
alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel heter001cllco,
R? ¢ selecionado:de.—CR4le—, =NR*?¢, - (Cc=R%3) -, -80;- e -0-;
cada R ¢ seleciqnado.de H, alquil, cicloalquil, alquehil;.
alquinil, CO,R?, v C(O)Ro, aralquil, aril 'e ' um anel
heterociclico; N

cada grupo R%? . € selecionado 'de‘}L' alquil, >Cicloalquil,
alquenil, alquinii, aralquil,'COﬁﬂ, C(O)R?, aril e.'um anel
heterociclico; | | »l , _i

cada R* & selecionado de 0, S, N-R° e N-OR; com a condicao
de que quando R® for -NR*),- e R? for -NR*?s—, R? ndo sera -
NR32,4-; que R?® e R? nao sejam simultaneamente selecionados
de -(C=R%¥)- e -(C=R%3) -, respectivaménte; e que R3 e Rq nao
sejam simultaneamente selec1onados de‘—SOZ R

R®> é selecionado de -Y-R® e -7Z-R’

Y é selecionado de uma llgagao quimica, O, NR°

R® é selec1onado de alquil, c1cloalqull, alquenil,



N
A

10

15

20

25

30

- 23/247

alquinil, aril e um anel heterociclico;

Z é uma cadeia de hidrocarboneto de 1 a 4 atomos de carbono
€ opcionalmente substituido por um ou mais entre halo,
alquil, c1cloalqull alquenll alquinil, aralqull,~;C02R,
C(O)R%, C(O)N(R% ., CN, CFs, N(R%,, NO, e OR®; '
R" é H ou é selecionado de aril e um anel heterociclico;
cada R® & independentemehte”iselecidnédo de H, alquil,

cicloalquil, aralquil,-aril e um anel heterociclico:

aél ou 2;
b é& 0 ou 1;
c é 1 ou 2;
dé& 0 ou 1;
e &€ 1 ou 2; e
£ é& 0 ou 1.

Um componente‘.importanfe e éxpiiéagéév.cdnceitﬁal da
invencdo descrita aqui € que nem as posicdes R? nem R® dos
compostos desta 1nvengao séo membros de qualquer estrutura
de anel aromdtica ou nao aromatlca Constatamos gue os
compostos que txnn as posicgodes R? e/ou R3'como membros de
qualquer estrutura de anel aromadtico ou néao aromatlco nao
inibem efetlvamente-a theramutemn-TBlSI, considerando que

0s compostos da . invengdo que necessitam desse tipo de

componente de anel nessas posigées, além de terem outros .

grupos gquimicos preferenc1als, sdo inibidqresvpotentes da
theramutein T3157T. L

Em representag¢des preferenciais da invengdo, o anel A
é um anel aromatico. '

Nas representagdes preferenciais da invengdo, X! ou X2
¢ N. Em outra representacdo preferencial, x! e X% s&o N.
Nas representacgdes V,particularmente preferenciais. da
inveng&do, o Anel A é um anel de plrldlna ou um anel de

l

pirimidina. Alnda .em representagdes| preferenc1als, ©0 Anel A

l

é€ selecionado das estruturas fornecidas a seguir:

o FM
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Nas representacoées preferenciais da invengdo, R® é um-

grupo que tem. a férmula

em que:
X* & N ou CH; v
R®' ¢ selecionado de aril e um anel heterociclico;

Q é selecionado de uma ligagdo quimica ou de um grupo que

tem a férmula -O-, -(CHz)i=, =-(CHz); C(O) (CHp) 3=, = (CHp);~
N (R®) = (CHa) 5=, = (CH2) 5C (0) =N (R) = (CH) 5, - (CHz) 5 C(0) O (CHz) 5=,
- (CHz) 1N (R%) C (0) - (CHy) 5, - (CH) {0C ()N (R®) - (CHy) ¢~ & -0-
(CHz)i—C(O)N(RGZ)_(CHZ)j;” . v» o
R*? & selecionado de H, alquil, aril e um- énél
heterociclico; - :

cada RP é independentemente':selecidnado' de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um énel heterociclico;

h é 0 a 4; .

iée0ad; e

0 a 4;

(OB

J
Nas representacdes preferenciais adicionais _ da

invencédo, R? € um grupo que tem a férmula

em que:
X3 & N ou CH;

Q' é selecionado de uma ligagdo quimica ou de um grupo que

i
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tenha a férmula -O0-, -CH-, -NH-,
~C(0)-NH-, -C(0)0O-, -NH-C(0)-, -OC(O)NH-, e -0-C (0) NH-;
cada R7°_é selecionado de halo, alquil, CN, N(R”)z,'émino
ciclico, NO,, OR™ e CFs,
cada R’ é selecionado de H, alquil, aril, aralquil e um
anel heterociclico; e | '
k € 0 a 4.

Nas representacdes _pfeferenciais | adicionais - da

invengdo, R® é um grupo que tem a férmula

em que
X* é N ou CH;

ot é selecionado:de uma ligagdo quimica ou de um grupo que
tenha a férmula ‘O_;.fCHz-,‘-NH;, o o N

-C(0)-NH-, -C(0)0=, -NH-C(0)-, -OC(O)NH- e -0-C(O)NH-;

R ¢ selecionado - entre halo, . alquil, CN, N(R752, amino
ciclico, NOg, ORﬁ”e CF3; e R ' A

cada R’! & selecionado de'H, alquil, aril, aralquil e um
anel heterociclico.

Em representagéesr particularmente preferenciais, uma ou
mais das seleg¢des seguintes sao feitas: Q' é -NH-; X3 é.N;
cada R’ & independentemente selecionado de H, metil e étil
e, preferencialmente, cada R" & metil; .e/ou R &
selecionado de OH, OCH3, halo e CF3. - V -

Em uma representagdo preferencial, se R?> ou R* for
selecionado para ser -NR?? - ou -NR*-, respectivamente, R3!
ndo seréa selécionado de halo, =NH, -N(H)(R%, -N(R®),, -O-
R’ ou OH. “ D |

Em uma..'representagéo preferencial adicional, a
presente invencido fornece inibidores da theramutein p210B¢%"

RBL-T313I vendo a férmula I,

o5 A
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A X2
(R’)
x,,/kN/fR o

&\
()

em que:

O anel A é um. anel de 5, 6 ou 7 membros ‘ou um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros, | co

X! é selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

x? & selecionado de N, N-R’ ou C-R'; _
as linhas pontiihadas ‘repreéentam ligacdes duplas
opcionais; ' A ' |
cada R! ¢ independentemente selecionado dOA grupo' que

consiste em H, alquil, cicloalquil, ‘alquenil, alquinil,

aralquil, CN, CF3, NOp;,  ORY, - (CH,),C(0) (CH2)qRY,
(CHz) ¢C (O) N (R'?) (R??), -~ (CHz) 5C(0) O (CH,) 4R, -
(CH2) pN (R™) (CH2) qC (O) R, = (CH,) oN (R¥?) (R?), N(R”>so RY, -

OC(O)N (R') (R™), - -SO.N(R') (R¥), halo, aril e um ‘anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R' em atomos de anel adjacente formam um anel  fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterocdtomos; '
né 0 a 6, v ' | ' -

cada R'' ¢é independentemente selecionado de- H, ‘alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e'um anel
heterociclico;. | | v

cada R'? e R!3 sdo independentemente selecionados de. H,
alquil, cicloalquil ‘alquenil, alquinil, aralquil, aril, e
um anel heteroc1cllco, ou R'? e R?3 podem ser usados juntos
com o nltrogenc1o ao dqual estao llgados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heterodtomo
adicional; em .que © anel de 5 a 7 membros pode
opcionalmente ser sﬁbstituido_por um a trés substituintes
que sao independentemente = selecionados  de alquil,

cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, NO,,

LS
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OR%, CO,R®, C(O)Rof_halo, aril e um anel hetéréciclido{

p é&o0 a 4; - o o |

g é 0 a 4;

cada R?? ¢ independentemente selecionado de H e C;_4 alquil;

R? é selecionado de -CR .-, -NR3?,-, -S02- e - (C=R33)-

- cada grupo de R3' é selecionado de H, haloLI—NHz,l—N(H)(R%,

-N(R% ., -O-R%°, OH e C;.; alquil; '

cada grupo R3? ¢ sélecionado de H, alquil, ciciOalquil,
alquenil, alquinii,‘aralquil,'COﬂW, C(O)R%, aril e um anel
heterociclico; o
R”‘é selecionado de O, S, N-R34 e N-OR%;

R* & selecionado - de H, NO,, --CN, alquil,~ cicloalduil,
alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico{
R* é selecionado de -CR" .-, -NR%?;, -(C=R%3)-, -S0z2- e -O-;
cada R ¢ selecignado de H, alquil c1cloalqull alquenil,
alquinil, CO2R°, . C(O)R?, aralquil, - aril e um . anei
heterociclico; | 1 | '

cada grupo R“f.ép selecionado de H, alquil, cicioalquil,

alquenil, alquinil, aralquil, CO,R®, C(O)R?, aril e um anel

- heterociclico;

cada R*3 é selecionado de 0, S, N-R®° e N-OR’;

sob a condicéao de que quando R? for -NR**;~, R’® nao sera -
NR?? 4-; e que R® e R? nio sejam 51multaneamenté selecionados
de -(C=R*)- e - (C=R*3) -, respectivamente; e que R3 e R* nao
sejam s1multaneamente selecionados .€ =S50z~

R®> é selecionado de -Y-RS e fZ—Rﬂ

Y é selecionado de uma ligacéao quimica, O, N- Ro

RS é selecionado de alquil, - 01cloalqull alquenil,
alquinil, aril e um anel heterociclico;

Z é uma cadeia de-hldrocarboneto de 1 a 4 &tomos de carbono

e opcionalmente substituido por um ou mais entre halo, -

alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralguil, ,COZR%
C(O)R% C(O)N(R®)z, CN, CFs3, N(R%,, NO, e OR;

R" ¢ H ou é selecionado de aril e um anel heterociclico;

I
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cada R% ¢ independentemente "selecionado de H, . alquil,

cicloalquil, aralquil, aril .e um anel heterociclico; -

aél ou 2;
b é& 0 ou 1;
c é 1 ou 2;
d é 0 ou 1;
e €1 ou 2; e
fé0oul A
Em uma representagdo- - preferencial adicional, a

presente inveng¢do fornece inibidores da theramuteln p210B°R-

ABL-T3151 46 a formula Ib

(R’){ -
xJ\ e,

(R“‘z)/ L S |

(Iv)

em que: |
o anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros; ‘
X! é selecionado entre N, N-R° ou C-RY;
X% & selecionado de N, N-R° ou. C-RY; A
as linhas - pontilhadas  representam ligégées  duplas
opcionais;. ' '“ | ’ S | '
cada R! e independentemente selecionado do grupO"que

consiste em H,Avalquil, cicloalquil, alquenil, alquihil,

aralquil, CN, CF3;, ' NO,, OR!¥, = (CH,)sC(0) (CHg)_quu,
(CH2) pC (O) N (R'?) (R?3), : -—(CHZ)PC(O)O(CHz)qR o -
(CHz) pN (R™) (CH2) C (O)R*, = (CH,)sN (R¥?) (R13), - N(R”)so?_R11 -

OC(O)N(R'Y) (R®),  -SO0,N(R') (R¥®), halo, aril e um anel
heterociclico ‘e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R' em 4atomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroétomosf'

néoase,

cada R ¢ independentemente selecionado de H, alquil,



10

15

20

25

30

o 98D
29/247 | | &

cicloalquil, alquenil, alquinil; aralquil, aril e um anel
heterociclico;

cada RZ? e R!® sio independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil,  alquinil, aralquil, aril, e
um anel heterociciico; ou R'? ¢ R!3 podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao quél estado ligados formam um anel de 5
a 7 membros que. pode conter Opcionélmenté um heteroétdmo
adicional; em‘ que o anel de 5 a 7 membros pode
opClonalmente ser ‘substituido por um a trés substltulntes'
que sdo independentemente selec1onados de alquil,
cicloalquil, alguenil, alquinil," aralquil, CN, CF;3,  NO2,_
ORO, COzRO, C(O)RO, halo, aril e um anel heterociclico;

p é& 0 a 4; ' |

qé 0 a 4; .

cada R?*? & independentémente selecidnédo devH eVCLg alquil;
cada grupo R3* ¢ selecionadd ~de H, alquil, cicloalquil,
alquenil, alquinil, ‘aralquil, COJ@,~C(O)R°, aril e um anel
heterociclico; ’ - A
R? & selecionado-de —CR42—, —(C=R“)—, -S0,-, e_—O—;

cada R% ¢ selecionado de H,"alquil,.cicloalquil, alquenil,
alquinil, COZRO;H _C(O)RO, 'aralquilf__ aril ‘-é um‘:'anel
heterociclico; _ » ‘
cada R?® é selecionado de 0, S, N-R® e N-OR?;

R®> & selecionado,dé_—Y-—R6 e -Z-R’;

Y é selecionado de uma ligaQQOAquimica, 0, N-RY,

R® é selecionado | deA alquil, c1cloalqull alqﬁenil;
alquinil, aril e um anel heterociclico; o

Z é uma cadeia de hidrocarboneto de 1 a 4 dtomos de carbono
e opcionalmenté 'substituido por um ou mais entre halo,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, COzR%
C(O)R% C(O)N(R%;, CN, CF3, N(R%),, NO, e OR’; '

R’ é H ou é selecionado de aril e um anel heterociclico;-
cada R% ¢ independentemente selecionado de H, alquil,

cicloalquil, éralquil, aril e um anel heterociclico;
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o w
0}

H 0 QO 0
()

O +» O B O R
2

Em uma representacao preferencial adicional, a
presente invencdo fornece inibidores da theramutein p210BCk-

ABL=T315I +endo a férmula I. .

(RTM"TGZF\:
RS 4 .

_ X

(R

3 f
' L 37
B R X+ X (L)

em que

© anel A ¢é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel
biciclico fundido.de 7 a 12 membros;

X' é selecionado .entre N, N-R® .ou C-R!;

X? & selecionado de N, N-R° ou c-R!;

- as linhas pontilhadas repreéentam’ ligagdes - duplas

opcionais;
cada R! ¢ independentemente' selecionado do grupo - que

consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, aiquinil,

aralquil, CN, - CFs;,. NO,, ORY, - (CHz)C (O) (CHp) R™, -
(CHz) eC (O) N (R*?) (R™), - (CH2)pC(0) O (CHz) RY, -~ -
(CHz) pN (R) (CH2) gC (O) R™, = (CHy)pN (R'?) (R'?) '~ -N (R'!) SO,R, -
OC(O)N(R¥) (R*®), -SO,N(R!?) (R'®), halo, aril e um anel

heterociclicoue, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R' em &tomos de anel adjacente formam um anel,ﬁundido'de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos;

n é 0 a o,

cada R ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
éicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um.anél

heterociclico;
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cada R'? e R s3o independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil,_aquenil, alquinil, aralqﬁil, aril, e
um anel heterociclico; ou R? ebRn~podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao qual estao ligados formam um‘anel de 5
a 7 membros ‘que pode conter opcionalmente um heteroatomo
adicional, em que o anel "de 5 a 7 membros pode

opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes

que sao 1ndependentemente selecionados de ,alquil,

cicloalquil, alquenilj‘valquinil, aralquil, CN, CF3, "NO,
OR%, CO,R°, C(0)R% " halo, aril e Um'anel'heterociciicof.-

p &0 a 4; | A

qgé 0 a 4; _

X* & N, CH ou C-R%;

cada R? & independehtemente' seiédionadd -dd' grupo qué

consiste em alquil,v'cicloalquil, ~alquenil, alquinil,

aralquil, ~CN, CF3, NO;, OR?, - (CHp).C(O) (CHp)sR?,
(CH2)xC(O)N(R**) (R®®), = =(CHy)C(0)O(CH,).R%, S
(CHz) zN (R*!) C (0) R??, - (CHz) [N (R*) (R*’),  -N(R®') SO0, R?-1 -

OC(0)N(R*) (R®), -SO.N(R®) (R®), halo, aril e um anel
heterociclicoie,iaindavou alternativamente;quis-grupOS'de

R* em atomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5-

.ou 6 membros que'¢ontém de 0 a 3 heteroatomos;

cada R?! & selecionado de H, alquil, cicloalquil, alguenil,

alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

- cada R?*? e R?3 sdo independentemente selecionados de H,

alquil, cicloalquil alquenil algquinil, aralqull arll e
um anel heteroc1cllco, ou.Rz2 e Rn'podem ser 'usados juntos
com © n1trogenc1o ao qual estao ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heteroatomo

adicional, em - que o anel de 5 a 7 membros pode

opc1onalmente ser substituido por um a trés- substltulntes,

que sdao0 independentemente selecionados de alqull,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, - CN, CF3, NOg,

OR®°, CO,R%, C(O)R°, halo, aril e um anel heterociclico:
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r é 0 a 4;
s é 0 a 4;
meé o0 a 4; ‘
cada R* é selecionado de H, alquil, cicloalquil, alquenil, .
alquinil, aralquil, ‘ CO3R®, C(O)R°, aril e um = anel
heterociclico;. ' o
a é 0 ou 1;

X! é selecionado de

,V.Ral\Rg , l!{:s’ ' .e g ’.'
2 3

cada R® ¢ selééionado independentementel do grupo"que
consiste em H, - *N(R%z, alquii, éicloalquil[ alquenil,
alquinil, ~C02R°,”['C(O)R°, “aralquil, aril "eA' um:'fahel_
heterociclico, ' '
R ¢é selecionado de H, -N(R%,, alquil,- cicloalquil,
aralquil, aril e ‘um anel hetefodiélico, e cada R° &
independentemente selecionado 'de_-ﬁ,‘ alqﬁii, éicloalquilg
aralquii, aril e ﬁm anel hetefociclico. 7 .

Nas representagdes preferenciais da invenQQO/‘Rz, R? e
R? da férmula I sao selecionados para produzir 0s seguintes
grupos quimicos:" '
-N (R**) -N=C (R*") -
“N(R*P-N(R*?) -C(=0)-
-N (R??) -N (R3?) -C (R*!) (R*) -
~N (R??) -C (R%) (R¥!) —C (R%}) (R%1) -
-N (R*?) ~C (R*") (R¥) -C (=0) -
-N=N-C (R*) (R*!) ~
~C (R*!)=C=C (R*?) -
~C(R*™) =C(R*) -C(=0) -
—C(R21)=C(R31)fC(R41) (R%) -
-C (R?Y) (R21)—C(R‘31)A=C(R“)—
-C(R*!) (R*") -C(R®) (R¥) -C(0) -
_C(RZI) (RZI)_C(R3.1) (R31)_C(R41) (R41)__
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-C(R?!) (R*') =N (R3?) -C (=0) -
-C(R®!) (R?*!) =N (R¥?) —C (R*!) (R%!) -
~N (R??) -C (=0) -C (R*?) (R™) -
-N (R*) -C (=0) -N (R*}) -
~N (R*?) -C (=0) -0-
-C(R®!) (R*') -C (=0) -C (R*!) (R%?) =
-C(R*') (R?!) -C (=0) -N (R*?) -
~N (R??) -C (==NR*) N (R%2) -
~C (=0) -N (R*?) -N (R4?) .
Os grupos quimicos partlcularmente preferen01als para.

R?, R?® e R? incluem:

~N (R??) -N=C (R*}) -
-N (R??) =N (R3?) -C (=0) -
—N(R22 _C(R31) (R31)_C(R41) (R41)._

-C(R*!) (R*!) -C (=0) -C (R*}) (R™) -
—-C (R%! (R21)—C(=O_)'_-N(R42)_—

-N (R¥) ~C (=NR*) -N (R%2) -

-C (=0) =N (R*?) =N (R*?) .

)
)
)

-N (R*?) -C(R®) (R*) -C (=0) -
)
)

Em outras represéntéqées preferenciais, R® ouuR-7 é um
grupo de aril - que pode ser opcionalmente substituido. Os
grupos de aril particularmente preferenciais incluem fenil
e piridil substituidos ou nao substituidos. Em
representacdes ad1c1onals ou alternatlvas, é preferldo que
os substituintes R?! e R?2 "sejam 1ndependéntemente
selecionados de grupos que tenham massa esterlca pequena e
que sejam preferenc1almente selecionados de H e CHj e, mais
preferenc1almente, que sejam H.

Em uma | representagao preferencial- adicional, a
presente invengdo fornece inibidores da theramutein p210°5Ck"

ABL-T315I tendo a férmula IT

AN
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em que
O anel A é& um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel

biciclico fundldo de 7 a 12 membros,

xt é selec1onado»entre N, N—R° ou C—Rl;

x? é selecionado de N, N-R°% ou Cc-R!; »

as linhas ‘pontilhadas - representam ligagdes - duplas
opcionais; | ' B AR o R
cada R! ¢ independentemente selecionado do grupo que

consiste em H,'.alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,

aralquil, CN, CF3, NOz = OR™,  -(CHy),C(O) (CHy)qR™, -
(CHz) pC (O) N (R1?) (R'?), = (CHz) C (0) O (CHyp) qR*?, - : -
(CHz) pN (R™) (CH2) qC (O) R, - - (CHy) pN (R'?) (RY?), -N (R') SO,RY, -

OC(O)N(R') (R¥), -SO,N(R')(R¥®), halo, aril e um anel
heterociclico e,vainda Oou alternativamente, dois grupos de
R' em &atomos de anel adjacente formam um anel fundldo de 5
ou 6 membros que contem de 0 a 3 heteroatomos,

n é& 0 a 6,

cada R ¢ inde endentemente selecionado - de H,vbalquil, 
P

cicloalquil, alquenil, alquinil, ‘aralquil, aril e um anel
heterociclico; | _

cada RY? e R'? sao .independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil,, alquenil alqulnll aralqu1l -aril, e
um anel heteroc1cllco, ou R12 é R podem ser usados juntos
com © nltrogenqlo ao qual estdo ligados formam um anel Qe-S
a 7 membros que pode conter opcionélmente um hetéroétomo
adicional; em gque o anel de S5 a 7 membros pode
opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes

que sdo independentemente selecionados de alquil,

I
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cicloalquil, alquenil, ’alquinil, aralquil, - CN, CFi3, NO,,

OR®, CO,RO, C(O)R% halo, aril e um anel heterociclicb;

péo0 a4; |

g é 0 a 4; .

R® & selecionadb do grupo‘ que con31ste em H, alquil,

Cicloalquil, alquenil, alquinil, CO,R®, C(O)R ~aralquil,

aril e um anel heterociclico; o

R® é selecionado de -Y-R® e -72-R’;

Y é selecionado de uma ligagdo quimica, O; N—R%

R® é selecionado de - alquil, cicloalquil; - alquenil,

alquinil, aril e um anel heterociclico; ,

Z é uma cadeia de hidrocarboneto de 1l a 4 atomos de.cérbono

€ opcionalmente substituido por* um ou mais entre halo,

alquil, cicloalquil, alquenil, ‘alquinil, aralqull CO2R?,

C(0)R?, C(O)N(‘Rb)z;'CN CFs, N(R),, NO; e OR®; |

R” é H ou é selecionado . de arll e um anel heteroc1cllcof

cada R° é. 1ndependentemente selecionado de .H, -alqu;l,

cicloalquil, aralquil, aril & um anel heterociclico. |
Em uma ‘representagéo preferencial adicional, a

presente invencdo fornece 1n1b1dores da theramuteln P210mm’

ABL-T315I + ondo a férmula IT,
(R‘)n—@ )
N S
: |
(L)
em que

o anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel’
blClCllCO fundido de 7 a 12 membros;

X' é selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

X? & selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligagdes .- duplas

opcionais;
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cada R! ¢ independentemente selecionado do grupo que

consiste em H, alquil, «cicloalquil, alquénil, 'alquinil,

aralquil, CN, CF3, NOz, OR', - (CH,),C(0) (CHp)RM, -
(CHz) pC (O) N (R'?) (R'?), - (CH2) pC (0) O (CHp) (R'?, -
(CH2)pN (R¥)C(O)R™, = (CH)oN(R™) (R™),  -N(R')SO,RY, -
OC(O)N(R') (R*®), -SO0,N(R'?) (R¥®), halo, aril e um  anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R' em &tomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5

ou 6 membros.qUe cohtém de 0 a 3 heteroatomos;

né&o0 a 6, ‘

cada R!! ¢ independentemente selecionado de ‘H, alquil,

cicloalquil,'alquenil,,alquin;l, aralquil; arii’e um’anel

heterociclico; . i | |
cada R e RY® sao independentemente selecionados de H,

alquil, cicloalquil, alquenil/,alquinil, aralquil, aril, e

um anel heterociclico; ou R'? e Rw'podem ser usados juntos

.com o nitrogéncio’ ao qual estao ligados formam um anel de 5

a 7 membros que pode conter opc1onalmente um heteroatomo
adicional, em que o »anel de '5 a 7 membros pode
opcionalmente ser SubStltUldO por um a trés substltulntes
que sédo independentemente selecionados - de .alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, NO,,
OR®, CO3R°, C(O)R% halo, aril e um anel heterocicliéo}'.” |
p &0 a 4; | ‘ |

g é 0 a 4;

R® & selecionado‘ do grupov que consiste em “H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, CO,R°, C(O)R® ~aralquil,
aril e um anel heterociclico;

X? is N, CH ou C-R®%;

cada R ¢ indépendentemente selecionado do grupo . que
consiste em alquii, cicloalquil, alquenil, algquinil,
aralquil, CN, CF3, NO,, ORS!, = (CH,),C(O) (CHz)ngl |
(CHz) :C (O) N (R??) (R%3), _—(CHZ)rC(O)O(CHz)sRSI_, T
(CHa) (N (R®) C (0) R®?, - (CHz) 1N (R%?) (R®?), ~N (R®!) S0,
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R®, OC (0) N (R%2) (R%3), ~SO,N (R%2) (R*®), halo, aril e um anel
heterociclico e,féinda ou alternativamente, dois grupos de
R50 em &atomos. de anel adjacente formam um anel fundido de
S5~ ou 6 membros gue contém de 0 a 3 heterodtomos; 4
cada R ¢ selecionado de H, alquil, cicloalquii,'alquenil,
alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico; » o
cada R*? e R53 sao independentemente selecionados de }L
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e
um anel heterociclico; ou R52 e R53 podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao qual eSﬁéo ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter'opcionalmente um heterodtomo
adicional, ém que o anel de 5 a 7 membros pode
op01onalmente ser. SubStltUldO por um a trés substltulntes
que sdao independentemente selecionados de alquil,
cicloalquil, alquenil, alguinil, aralquil, CN, CFs, - NO3,
OR?, COzR?, C(O)RQ,.halo, aril e um anel heterociclico;
f e 0 a o , . ST , .
s €0 a 4;
mé 0 a 4; e o . _
cada R%° ¢ independentemente  selecionado .de.,H, o alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico. '
Em uma representagéo preferencial adiCionalv a
presente invengdo fornece 1n1b1dores da theramutein P21omm'

ABL-T315I ‘tendo a férmula ITyp

em que:
R!* é selecionado de H e F;
R® & selecionado do grupo que consiste em H, alquil,

cicloalquil, alquenil, alquinil, CO,R?, C(O)R?, aralquil,
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aril e um anel hetérociclico;

X’ é N, CH ou C-R%; _

cada R*® ¢é independentemente selecionado do ‘grupo que
consiste em alquil, cicloalquil, alquenil, Valquinil/
aralquil, CN, CFs3, NOz, OR° halo, aril e um anel
heterociclico;

R & selecionado de aril e um anel heterociclico;

Q é selecionado de uma ligagdo quimica ou um grupo que tem -

a foérmula -0-, -(CHz2)i-, =-(CHz):C(O) (CHp)3-, - (CHp):~N(R®?)—
(CHz) 5=, = (CH2)3iC(0) =N (R®*) = (CHz)5, -(CHz); C(O)O(CHz)y—, -
(CHz) 3N (R®?)C(0) = (CHz) 3=, = (CHz){0C (O)N(R®) - (CHp)5- e - O-

(CHz) 1C (O) N (R®?) - (CHz) 5-,

R*? & selecionado de H, alquil, aril e. um anel
heterociclico; _ - , :_ | o

cada R%° ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclicg;

h é 0 a 4; - ' |

ié 0 ad4; e

j é& 0 a 4;

Nas representacdes préferenciais dos compostos da

férmula II,, R®® & selecionado de halo, CF3 e OH. Em outras

representacdes preferenciais, R® é selecionado de H e CHs. =

Nas representacdes preferenciais dos compostosv'da
férmula II,, X’ é N. Nas representacdes preferenciais
adicionais, Q é selecionado como sendo —(CHﬂi—N(R&)(CHﬂf4
e, particularmente nas,represéntagées preferenciais, Q é -
N (RS2) -, ' :

Em uma .representagéo preférencial adiciohall a
presente invencdo fornece inibidores da theramutein P210BCR-

ABL-T313I + ondo a férmula II.

X% H\N/l\T/“\
- ‘*7r’ Z N i
A X1 xa\ Q/ RS‘I

D
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em que:

O anel A é uh anel de 5, 6 ou 7 membros ou um énel
biciclico fundido de 7 a 12 membros; .
x! é selecionado entre N, N-R? ou C-R!;

xX? é selecioﬁado'de N, N-R% ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligagdes duplas
opcionais; |

cada R! & independentémente selecionado do grupo qgue

consiste em H, alquil, cicloalqﬁil, alquenil, raiquinil,

aralquil, CN, CF;, NOz, OR', =-(CHz)p C(O) (CHp)RY, -
(CHz) ¢C (O) N (R*?) (R13) , = (CH2) 5C (0)O (CHy) R, -
(CHz) pN (R**) C (0) R*?, ~(CH2) pN(R™) (RY?),  -N(R')SO.R', -
OC (O) N (R'2) (R13), '—SOZN(R”) (R¥), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R' em atomos de anel adjacente formam um anel fundldo de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterocatomos;

n é 0 a 6,

cada R ¢ independentemente selecionado de 'H; alquil,

cicloalquil, alquenil, alquinil, éralquil, aril e um anel

- heterociclico;

cada R'? e R?P? s&o independentemente selecionados de H,
alquil, c1cloalqull algquenil, alquihii aralquil 'aril

um anel heteroc1cllco, ou R? e R!3 podem ser usados juntos
com o n1trogenc1o ao qual estdo ligados formam um anel de 5

a 7 membros que pode conter.opc1onalmente.um,heteroatomo

adicional, em que e} anel de 5 a 7 membros. pode

opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
que séo independentemente selecionados de . alquil,
cicloalquil, alquenil, alguinil, aralquil, CN, CF@'VNOZ,
OR%, CO,R°, C(O)R%, halo, aril e um anel heterociclico: |
p é& 0 a 4; | '

agaé 0 a 4; ,

R® é selecionado de H e metil;

x3 é N ou CH;

o
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61 . ' . . .
R € selecionado de aril e um anel heterociclico;

Q é selecionado de uma ligacd&o quimica ou um grupo gque tem

a foérmula -0-, =-(CHz)i-, - (CH,);C(0O) (CHz2) £=, =~ (CH2);-N(R®?) -
(CHz) 5=, = (CH2)iC(0)-N(R®)~(CHz) ¢, = (CHz); C(O)O(CHp)y-, -
(CHz) 3N (R®?)C(0) - (CHz) 5=, - (CHz) ;0C (O) N (R?) - (CHp) 5=, e -O-
(CHz) ;~C (O) N (R®2) - (CH,) 5, | | |
R®2 & selecionado de H, alquil, aril e um anel
heterociclico; o | |

cada R? ¢ Vindependentemente selecionado de H, alquil,

cicloélquil, aralquil, aril e um anel heterociclicd;-

h é& 0 a 4; '

ié&0ai4; e

J é€ 0 a 4; .
Em uma representacdo preferencial adicional, a

presente invencdo fornece inibidores da theramutein P210%®"

ABL™TI1SI tendo a foérmula IIg
H
x‘s\ I\K = /
RY9%— A i
em que:

O anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros - ou. um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros; '

X! é selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

X? é selecionado de N; N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligagdes duplas
opcionais; ‘ '
cada R! é independentemente selecionado. do grupo -que

consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, - alquinil,

aralquil, CN, = CFs;, NOz, OR'™,  -(CH;)yC(O) (CHp)qRY,
(CH2) pC (O) N (R*?) (R??), - (CHz) pC (0) O (CHy) 4R, | -
(CH2) pN (R*)C(O)R', - (CH2)pN(R?) (R¥¥), -N(R') sO,R'?,"
OC (O)N(R'?) (R!}3), ~-SO,N(R'?) (R'?), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
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R' em &atomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterocatomos; o

né o0 a 6,

cada R'! ¢ independentemente selecionado de . H, alQuil,A

cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico; .

cada R!? e R?3 sdo  independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil,.alquinil, aralquil, aril, e
um anel heterociclico; ou Rm‘e R podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao qual estdo ligados formam um anel de 5
a 7 membros gque  pode conter opcidnalmente um heteroatomo
adicional, em que o anel de 5 a 7 membros pode
opcionalmente Sér'substituido por um a trés. substituintes

que sdo  independentemente  selecionados de. alquil,

cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CFs3, 'NOZ,'

OR®, CO,R°, C(O)RO; halo, aril e um anel heterociclico;

p é&o0 a4; o | ‘

qgé 0 a 4; .

cada R%° ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

R® & selecionado1de H e CHs; ' |

X3 & N ou CH;

ot ¢ selecionado de uma ligacdo quimica ou de um grupo que -

tem a férmula -O-, -CHy~, -NH-, -C(O)-NH-, -C(0O)O-, -NH-
C(0)-, -OC(O)NH- e -O-C(O)NH-; o
cada R’ ¢& selecionado entre halo, alquil, CN, N(R"),,
amino ciclico, NO,, OR’' e CFj,
cada R™ é selecionado de H, alquil, aril, aralquil e um
anel heterociclico; e
k & 0 a 4.

Em uma' representacéao preferencial. adicibnal, é
presente invengéb_fornece iﬁibidorés da theramutein P210%CR-

ABL-T315I tendo a férmula IT.
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(’R1)n‘6\/g(1 : X3 ] ] . o
| X" aq NRT),

© anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel

em que:

biciclico fundido de 7 ‘a 12 membros;
xt e selecionado.entre'N, N-R% ou C-R!;

X% é selecidnado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas' representam ligacodes duplas

opcionais;
cada R' ¢ independentemente selecionado do grupo que

consiste em H, alquil, cicldalquil, alquenil,'falquinil,

aralquil, CN, CF3, NOz;, ORY™,  =(CHz)oC(O) (CHp)qR'Y,
(CHz) pC (O) N (R*?) (R!3), - - (CHz) pC (0) O (CH3) (R, -
(CHz) N (R™)C(O)R™, - (CHp)pN(R'?) (RY),  -N(R!!)SO,R',

OC (O)N (R*?) (R'®), - -S0,N(R'?) (R¥®), halo, aril e um anel
heterociclico e{ ainda ou alternativamente,. ddiS'grupos de
R' em étomos.de.anei adjacente formam um ahei fundidd‘de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos: B ‘
n é 0 a 6, |

cada R'' ¢ independentemente selecionado de:vH; alquil;

cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, -aril e um anel

" heterociclico;

cada R'? e R siao independehtemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, élquinil, aralquil,'aril,ve

um anel heterociclico; ou R*? e R!3 podem ser usados juntos

com o nitrogéncio ao qual estdo ligados formam. um anel de 5°

a -7 membros que pode conter. opcionalmente  um heteroétomo

adicional, em que o anel de 5 a 7 ‘membros pode .

opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
que sdo independentemente ‘selecionados de - alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CFs, NO2,

OR®, CO,R°, C(0)R% halo, aril e um anel heterociclico;
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p &0 a 4;
qgé 0 a 4; _
cada R? ¢ independentemente selecionado de _H, ‘aiquii,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico;
R® é selecionado de H e CHs;
X3 & N ou CH;
Q' é selecionado de uma ligacdo quimica ou de um grupo que
tem a férmula -O-, ~CHy-, -NH-, -C(0)-NH-, =C(0)O-, -NH-
C(0)~, -OC(O)NH- e -0-C(O)NH-; | o |
cada R’° & selecionado entre halo, alquil, CN, N(R%),,
amino ciclico, NO;, OR™ e CF;3; e ‘ ‘ »
cada R’' & selecionado de H e alquil. »

Em  uma representacdo preferencial adicional, a

presente invencdo fornece inibidores da theramutein P210BCR~

ABLTTIIST tendo a férmula IIg

em que
R & selecionado de H e F;
R® & selecionado dé‘H e CH3;
cada R7® & selecionado entre halo, alquil, CN, N(R"Y),,
amino ciclico, NO,, OR’ e CFj, o » '
cada R’! & seiecionado de‘H, alquil, aril, aralquil e um
anel heterociclico;‘e ‘ '
k é O_a 4.

Compostos de exemplo da férmula II,'iIa, II,, ‘Ilc, Hq,

IT. ou IIl¢ incluem as seguintes estruturas:
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Em uma representagdo preferencial adicional, a

presente invengdo fornece inibidores da theramutein P21 0QBCR-

ABL-T315I tendo a férmula IIT
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em que
0 anel A é& um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros;

X! é selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligacgodes duplas
opcionais;

cada R! & independentemente selecionado do grupo que
consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NO,,  OR%?, = (CH2) 2C (O) (CHz) qR', -
(CHz) pC (O) N (R*?) (R'?), - (CHz) 5C (0) O (CHz) gR™, -
(CH,) oN (R*) C (0) R, - (CHz) pN (R*?) (R13), -N (R'!) SO,R?, -
OC(0)N(R*®) (R*®), -S0,N(R') (R'%), -SO0,N(R'?) (R*}), halo, aril
€ um anel heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois
grupos de R' em &tomos de anel adjacente formam um anel
fundido de 5 ou 6 membros que contém de 0 a 3 hetercatomos;
n é de 0 a 6,

cada R!! & independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico;

cada R e R s3o independentemente selecionados de 4,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e
um anel heterociclico; ou R' e R!® podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao qual estdo ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heteroatomo
adicional; em que o anel de 5 a 7 membros pode

opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
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que sdao independentemente selecionados de alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, NO,,
OR%, CO,R°, C(O)R%°, halo, aril e um anel heterociclico;
p é 0 a 4;
g é 0 a 4;
R'® ¢ selecionado de -Y'-R!$;
Y' & selecionado de uma ligacao quimica, O, NR%°-, e uma
cadeia de hidrocarboneto que tem de 1 a 4 atomos de carbono
e, opcionalmente substituido por um ou mais entre halo,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CO,R®,
C(O)R%, C(O)N(R%,, CN, CF3, N(R%) ., NO, e OR';
cada R' ¢é selecionado do grupo que consiste em H, alquil,
éicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CF3, aril e um
anel heterociclico; e
cada R° éf‘indepéndentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico.

Em uma representacao preferencial adicional, a
presente invengdo fornece inibidores da theramutein P210BCR-

ABL-T313I +ondo a férmula III,

. A X
(RHM“<:T$: »
. X“"J\NH

HY

(I1k=)

em que:

0 anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros;

xt e selecionadp entre N, N-R® ou C-R!;

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligac¢odes duplas
6pcionais: -
cada R! & independentemente selecionado do grupo que

consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, alguinil,



TN

10

15

20

25

30

93/247
aralquil, CN, CF3, NOz, ORY, = (CH2)pC(0O) (CHyp)4R?,
(CH2) pC (O) N (R!?) (RY3), - (CHz) pC (0) O (CHa) R*?, -
(CHz2) pN (R!) C (0) R*, - (CH,) pN (R'?) (R3), -N (R!'?) SO,R!? _

OC(O)N(R') (R*?), -SO,N (R'?) (R**), halo, aril e um anel
heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R' em atomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterodtomos;

né&0 a 6,

cada R'Y! & independentemente selecionado de H, alquii,
cicloalquil, aiquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico; ‘

cada R'? e R¥ sao independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alguenil, élquinil, aralquil, aril, e
um anel heterociclico; ou R!? e R?3 podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao qual estdo ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heterodtomo
adicional, em que o anel de 5 a 7 membros pode
opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
que sédo independentemente selecionados de alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, 'NO,,
OR%, CO,R%, C(O)R®°, halo, aril e um anel heterociclico;

p é€ 0 a 4; |

aé 0 a 4;

X® é N, CH ou C-R%;

cada R°® ¢ independentemente selecionado do grupo que

consiste em alquil, cicloalquil, alguenil, alquinil,

aralquil, CN, CF;, NO;, OR®,  —(CH;).C(0O) (CHs)sR%?,

(CHz) :C (O) N (R%?) (R®?), - (CHz) :C (0) O (CHz) sR®?, -
(CHz) N (R°) C (O) R*?, - (CHz) (N (R*?) (R>®), =N (R®?) SO,R%?, -
OC (O)N(R??) (R*?), -SO,N(R%°?) (R®®), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R50 em atomos de anel adjacente formam um anel fundido de
5- ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterodtomos;

cada R°! & selecionado de H, alquil, cicloalquil, alquenil,
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alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

cada R°? e R®°® s3do independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e
um anel heterociclico; ou R52 e R53 podem ser usados juntos
com O nitrogéncio ao qual estdo ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heteroatomo
adicional, em dque o anel de 5 a 7 membros pode
opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
que sdo independentemente selecionados de alquil,
cicloalquil, algquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, NO,
OR%, Cco,R%, C(0)R%, halo, aril e um anel heterociclico;

0 a 4;

M

r
s &€ 0 a 4;
méo0 ad4; e
cada R° & independentemente selecionado de H, ‘alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico.

Em uma representacgéao preferencial adicional, a
presente invencdo fornece inibidores da theramutein P210%%"

ABL-T315I +endo a férmula IIT,

em que:

o anel A é um anel de 5, 6 ou .7 membros ou um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros;

X! é selecionado entre N, N-R? ou C-R!;

X? & selecionado de N, N-R° ou C-R!; .

as linhas pontilhadas representam ligacgdes duplas
opcionais;

cada R!' é independentemente selecionado do grupo gue
consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CFs3, NO;, OR, - (CHz)C(0O) (CHz)qR,
(CHz) eC (O) N (R*?) (R*?), - (CHz2) pC (0) O (CH2) qR™, -



10

15

20

25

30

95/247
(CH2) pN (R'*) C (0) R'?, - (CHz) 5N (R*?) (RY3), -N (R'') SO,R!?, -
OC(O)N(R*®) (R™), -SO0,N(R'?) (R®), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R! em &tomos de anel adjacenté formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterodtomos;

né 0 a 6,

cada R' ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aiquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico:; |

cada R'? e R} sao independentemente selecionados de H,

alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e

um anel heterociclico; ou R' e R podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao qual estdo ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heterocatomo
adicional, em que o anel de 5 a 7 membros pode
opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
que sdo independentemente selecionados de alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, NOj,
ORO, CO,R, C(0)R°, halo, aril e um anel heterociclico;

p é 0 a 4; '

qaé 0 a 4;

X3® é N ou CH;

R®! é selecionado de aril e um anel heterociclico;

Q & selecionado de uma ligagdo quimica ou um grupo que tem

a férmula -0-, =-(CHz);-, =(CH)iC(O) (CHz);-, =-(CHy);N(R®?)-
(CHz) 3=, = (CHz) 5C (O) =N (R®?) - (CH2) 35—, - (CHz) ;C (0) O (CHa) 5-, -
(CHz) iN (R®?) C (0) = (CHz) 3=, = (CHz) s0C (O) N (R®?) - (CHz) 3, e -0-

(CHz) 1C (O) N (R?) = (CHa) 5=

RS2 & selecionado de H, alquil, aril e um anel
heterociclico;

cada R° ¢é independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

h é& 0 a 4;

i é& 0 a 4; e

501
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J é& 0 a 4;
Em uma ‘representacao preferencial adicional, a
presente invengdo fornece inibidores da theramutein P21QBSR~

ABL-T315I +ondo a férmula III.

)

H
X3 N
= &
o T (e
Q

em que:

© anel A ¢é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou  um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros; |

X! é selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligagdes duplas
opcionais;

cada R! & independentemente selecionado do grupo que

consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,

aralquil, CN, CF3, NO,, OR', - (CH2) 5C (0) (CHz) R, -
(CH2) pC (O) N (R*?) (R*?), - (CHz)p C(0)O(CHz) R, -
(CH2) pN (R*') C (0) R, - (CHz) pN (R'?) (R??), ~N (R'') SO,RY, -
OC (0) N (R*?) (R'?), -SO,N (R*?) (R'®), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R'! em &tomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterodtomos;

n é 0 a 6,

cada R'" ¢é independentemente selecionado de H, alquil,

cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico:

cada R'? e R!? sao independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e
um anel heterociclico; ou R'¥ e R!® podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao qual estdo ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heteroatomo

adicional, em que o anel de 5 a 7 membros pode

251
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opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
que séo independentemente selecionados de alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CFs3, NOp,
OR®%, CO:R%, C(O)R%° halo, aril e um anel heterociclico;

p é& 0 a 4;

qgé 0 a 4;

X* & N ou CH;

cada R° & independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

Q' é selecionado de uma ligag&o quimica ou‘de um grupo gue
tem a férmula -O0-,  -CHpz-, -NH-, -C(O)-NH-, -C(0)0O-, -=NH-
C(0)-, ~OC(O)NH- e ~O-C(O)NH-;

cada R’ ¢é selecionado entre halo, alquil, CN, N(R™),,
amino ciclico, NO,, OR’' e CFj, v

cada R’! é selecionado de H, alquil, aril, aralquil e um
anel heterociclico; e

k é 0 a 4.

Em uma representacgdo preferencial adicional, a

presente invengado fornece inibidores da theramutein P210%°®%

ABL-T3151 4 .o 4o a férmula III4

% R™
WS are Wl
NR™"),

0o anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros .ou um anel

em que:

biciclico fundido de 7 a 12 membros;

X! é selecionado entre N3, N-R° ou C-R!;

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligacobes duplas
opcionais;

cada R!' ¢é independentemente selecionado do grupo que

consiste em H, alquil, cicloalquil, alguenil, alquinil,

ADD
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aralquil, CN, CF3, NOz, OR', - (CHz),C(0) (CHz) 4R,
(CHz) pC (O) N (R*?) (R13), . —(CHz) pC(0) O (CHy) 4R'?, -
(CHz) pN (R*!) C (0) R™?, - (CHz) pN (R'?) (R??), -N (R™) SO,R?
OC(O)N(R') (R*®), =-SO,N(R') (R'®), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R! em &tomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterocatomos;

n é 0 a 6, ' .

cada R' ¢é independentemente selecionado de H, alqguil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico; - V

cada R e R sao independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e.
um anel heterociclico; ou R!? e R?3 podem ser usados juntos
com o nitrogéncio ao gqual estao ligados formam um anel de 5
a 7 membros que pode conter opcionalmente um heteroatomo
adicional, em que o anel de 5 a 7 -membros pode
opcionalmente ser substituido por um a trés substituintes
que séo independentemente selecionados de alquil,
cicloalquil, 'alquenil, alquinil, aralquil, CN, CFs, NO;,
OR°, COZRO, C(O)R°, halo, aril e um anel heterociclico;

p é 0 a 4;

qgé 0 a 4;

cada R% ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

R® ¢ selecionado de H e CHs;

X’ é N ou CH;

Q' é selecionado de uma ligagdo quimica ou de um grupo que
tenha a férmula -O-, -CH,—, -NH-, |
-C(0) -NH-, -C(0)0O-, -NH-C(O)-, -OC(O)NH- e -0O-C(O)NH-;

cada R’ ¢é selecionado entre halo, alquil, CN, N(R”)z,
amino ciclico, NO;, OR’* e CFj3;

e cada R'' é selecionado de H e alquil.

Em uma representacdo preferencial adicional, a
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presente invengdo fornece inibidores da theramutein P210B°*"

ABLTI315T tendo a férmula III.

SR

R14 = N .
- b : H

5 RY & selecionado de H e F;

(R™y =

em que

cada R’° é selecionado entre halo, alquil, ‘CN, N(R"Y),,
amino ciclico, NO,, OR’' e CFs, ‘
cada R"' & selecionado de H, alquil, aril/ aralquil e um
anel heterociclico; e
10 ké&o0 ad. |
Compostos de exemplo da férmula III, IIT,, III,, IIIc,

ITI4, ou III. incluem as segulntes estruturas:
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Em uma outra representagdo preferencial, a presente

inveng&o fornece

tendo a férmula IV

inibidores

de theramutein p21QBCR-ABL-T3151

o
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(R‘)n_C ;
i

em que:
© anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros:;

X' & selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligagdes duplas
opcionais;

cada R!' ¢ independentemente selecionado do grupo que
consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NOz, OR!Y, - (CH,),C(0) (CHz) R,
(CHz) pC (O) N (R*?) (RY?), - (CHz) pC (0) O (CHz) R™, -
(CHz2) pN (R™) C(O) R,  -(CH2)pN(R'?) (R¥), -N(R')  sSO,RY,
OC(0)N(R'?) (R¥), -SO,N(R¥) (R*®), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de

R! em &tomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos:;

né 0 a 6,

cada R'" & independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico;

cada R'? e RY sao independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e
um anel heterociclico; ou R'? e R?P3 podem ser usados juntos
com o0 nitrogénio ao qual estdo ligados e formarem um anel
de 5 a 7 membfos que pode opcionalmente conter um
heteroatomo adicional;

p é& 0 a 4;
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qg é 0 a 4;
R?? & selecionado de H e C;_3 alquil;
R & selecionado de H, NO, CN, alquil, cicloalquil,
alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;
5 cada R% ¢ selecionado de H, alquil, cicloalquil, =-(C=0)R°,
alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;
R & selecionado de -Y’’-R!%;
Y” & selecionado de uma ligacdo quimica, O, NR°-, e uma
cadeia de hidrocarboneto que tem de 1 a 4 Atomos de carbono
10 e, opcionalmente substituido por um ou mais entre halo,
N alquil, cicloalquil, alqgquenil, alquinil, aralquil, 'COZRO,
C(O)R%, C(O)N(R%,, CN, CF3;, N(R%),, NO, e OR;
cada R'? é selecionado do grupo que consiste em H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CF3, aril e um
15 anel heterociclico; e
cada R® ¢ independentemente selecionado de "H, alquil,

cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico.

Os compostos de exemplo da férmula IV incluem as

seguintes estruturas:

\dﬁv NH - \C(L '
! SN N COH -~ A

L ORAS TE Oh
‘ 7 ?

20
Em uma representacao preferencial adicional, a

presente inveng¢do fornece inibidores da theramutein P210BCR-

ABL-T3151 +endo a férmula V

iy [ A X
(R )W—C. 22

X¥ " R
R34_ N/)\ N/[\ Rss
B - V)

25 em que:

o anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel

S

&
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biciclico fundido de 7 a 12 membros;

X' é selecionado entre N, N-R® ou C-R!;

X? & selecionado de N, N-R° ou C-R!; _

as linhas pontilhadas representam ligacgdes duplas
opcionais;

cada R! & independentemente selecionado do grupé que

consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, a&lquinil,

aralquil, CN, CF3, NOz, ORY, = (CHz)pC(0O) (CHz) 4R,

(CHz) sC (0) N (R*?) (R*?), - (CHz) ¢C (0) O (CHz) R, -
(CHz) pN (R'') (C) (O) R', ~ (CHy) pN (R}?) (R!?), -N (R'!) SO.R™, -
OC(O)N(R') (R®), -SO,N(R') (R®), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos dé
R' em atomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterodtomos;

néeodae,

cada R!' ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico;

cada R e R'? sao independentemente éelecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e
um anel heterociclico; ou R' e RY podem ser usados juntos
com o nitrogénio ao qual estdo ligados e formarem um anel
de 5 a 7 membros que .pode opcionalmente conter um
heteroatomo adicional;

p é€é 0 a 4;

g é 0 a 4;

R?*? é selecionado de H e C;_s alquil;

R* & selecionado de H, NO,, CN, alquil, cicloalquil,
alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;
cada R>> é& selecionado de H, alquil, cicloalquil, alquenil,
alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

R°® & selecionado de -Y’’-R?;

Y” €& selecionado de uma ligagdo quimica, 0O, NR°-, e uma

cadeia de hidrocarboneto que tem de 1 a 4 &tomos de carbono

Sl
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e, opcionalmente substituido pof um ou mais entre halo;
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CO,R?,
C(O)R% C(O)N(R%,, CN, CF3;, N(R%),, NO, e OR®;
cada R!'? ¢é selecionado do grupo que consiste em H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CF;, aril e um
anel heterociclico; e
cada R° & independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico.

Em uma outra representacao preferencial, a presente
invencdo fornece inibidores de theramutein p21(QBCR-2BL-T315I

tendo a fdérmula V,

A
(R“)n J\
X ¥ NH RS

x3
H 4

(Rbﬁ}n
™

A

em que:

0o anel A é um anel de 5, 6 ou 7. membros ou um anel

biciclico fundido de 7 a 12 membros;

X! é selecionado entre N, N-R° ou C-R!:

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!:

as linhas pontilhadas representam ligagdes duplas
opcionais;

cada R! & independentemente selecionado do grupo que

consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,

aralquil, CN, CF3, NO;, OR!, - (CHy),C(O) (CHy)qRM,

(CH2) pC (O) N (R*?) (R'?), — (CHz) »C (O) O (CHz) ¢R*, -
(CHz) pN (R*) C (O) R, - (CHz) pN (R*?) (R??), -N (R'!) SO.R'?, -
OC (O)N (R*?) (R*®), -SO,N(R'?) (R*®), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R' em &tomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterodtomos;

n é& 0 a 6,

B2
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cada R ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
Cicloalquil, algquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico;

cada R™ e R sao independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e
um anel heterociclico; ou R'? e R!® podem ser usados juntos
com o nitrogénio ao qual estao ligados e formarem um anel
de 5 a 7 membros que pode opcionalmente <conter um
heterodtomo adicionél;

p é 0 a 4;

qg é 0 a 4;

cada R®® é selecionado de H, alquil, cicloalquil, alquenil,
alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

x? é N ou C-R%;

cada R ¢ independentemente selecionado do grupo que

consiste em alquil, cicloalquil, alquenil, alguinil,
aralquil, CN, CFs;, NOz, OR®, =-(CH,).C(O) (CHy) R%, -
(CHz) £C (0) N (R%?) (R®3), - (CHz) :C (0) O (CHz) sR*!, -
(CHz) (N (R*') C (O) R*?, - (CHz) «N (R*?) (R%?) , -N (R%?) SO,R%?, -
OC(O)N(R?) (R*®), -SO,N(R%?) (R®®), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R50 em atomos de anel adjacente formam um anel fundido de
5- ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterodtomos;

cada R®' é selecionado de H, alquil, cicloalquil, alguenil,
alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

cada R>2? e R> sao independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e
um anel heterociclico; ou R°? e R33 podem ser usadds'juntos
com o nitrogénio ao qual estdo ligados e formarem um anel
de 5 a 7 membros que pode opcionalmente conter um
heterocadtomo adicional;

r € 0 a 4;

s € 0 a 4;

meé 0 a 4; e

Apr
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cada RY & independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico.

Os compostos de exemplo da férmula V ou Va incluem as

seguintes estruturas:

H.C CH, H . H, |

s 2 N N CH, OH

. NAEJ\N/)\(S NANAN/)\b
H

' SN NH -
= SN NH "OH SN NH OH !
x | U‘;L H =
e NéLN N7 N&k”JkN/ Cl N ﬂ N
) | | B A

Em uma outra representagdo preferencial, a presente
invencdo fornece inibidores de theramutein p21(QBCR-ABL-T315I

tendo a férmula VI

R’},,
J\ ”
F@a/NL\NﬁﬁL\Rm

(VD

em que: _

o anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros;

X! é selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligagées duplas
opcionais;

cada R!' & independentemente selecionado do grupo que
consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,

aralquil, CN, CF3, NO,, OR'', - (CHz) pC (O) (CHz) qR'Y,
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(CHz) pC (O) N (R¥?) (R?3), — (CHz) pC (0) O (CHy) 4R?, - .
(CH2) pN (R'*) C (0) R*?, - (CHz) pN (R!2) (R'3), -N (R'') SO,R!?, -
OC (0)N (R'?) (R™®), -SO0,N(R!?) (R!3), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de

R' em atomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos;
cada R' ¢é independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico;
cada R'™ e R sio independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e
um anel heterociclico; ou RY e R podem ser usados juntos
com o nitrogénio ao qual estéo.ligadoé e formarem um anel
de 5 a 7 membros que pode opcionalmente conter um
heterodtomo adicional;
p é 0 a 4;
q é 0 a 4;
cada R> ¢ selecionado de H, alquil, cicloalquil, alquenil,
alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico; '
R®® é selecionado de -Y’’-R!%;
Y” é& selecionado de uma ligagcdo quimica, O, Nqu e uma
cadeia de hidrocarboneto que tem de 1 a 4 atomos de carbono
e, opcionalmente substituido por um ou mais entre halo,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CO,R?,
C(0)R% C(O)N(R%,, CN, CF;, N(R%°),, NO, e OR®;
cada R'? é selecionado do grupo que consiste em H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CF3, aril e um
anel heterociclico;
cada R? ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico.

Em uma outra representacao, a presente invengéo
fornece inibidores de theramutein P210BRBBL-T3I5I t+ando a

férmula VI,

&
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. %2
(R 1)11—6\: o
- TX¥ RS '
3
LN _X

X

- (R}
- (VL)

em que:

© anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel

.biciclico fundido de 7 a 12 membros;

X' é selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligacgdes duplas
opcionais;

cada R! & independentemente selecionado do grupo que

consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,

aralquil, CN, CF3;, NO;, ORM, - (CHy)C(O) (CHa) R,
(CHz) pC (O) N (R*?) (R!3), - (CHz) pC (0) O (CH3) (R, -
(CHz) pN (R'') C (0) R?, - (CHz) pN (R?) (R13), -N (R'') SO,R'?, -

OC(O)N(R') (R'?), ~SO,N(R'®) (R'®), halo, aril e um anel
heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de

R!' em atomos -de anel adjacente formam um anel fundido de 5

ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterocidtomos;

n é& o0 a 6,

cada R!? ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico;

cada R!'Y? e R?3 sdo independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e
um anel heterociclico; ou R!'? e R'® podem ser usados juntos
com o nitrogénio ao qual estdo ligados e formarem um anel
de 5 a 7 membros que pode opcionalmente conter um
heterocdtomo adicional;

p é&€ 0 a 4;

qg é 0 a 4;
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cada R>® & selecionado de H, alquil, cicloalquil, alquenil,
alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;
X®> & N ou C-R%;

cada R ¢ independentemente selecionado do grupo que

consiste em alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NOz, OR®', =-(CH,).C(0) (CHz)sR®, - (CH,),
C(O)N(R>?) (R®), - (CHz):C(0)O(CHy)<R®, - (CHa) N(R®))C(0O)R5,

(CHz) (N (R>?) (R%3), ~N (R>') SO,R%?, -OC (0) N (R%%) (R%?), -

SO.N (R?) (R*?), halo, aril e um anel heterociclico e, ainda
ou alternativamente, dois grupos de R50 em &tomos de anel
adjacente formam um anel fundido de 5- ou 6 membros que
contém de 0 a 3 heteroi&tomos:;

cada R’ é selecionado de H, alquil, cicloalquil, algquenil,
alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;

cada R*? e R% sao independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e
um anel heterociclico; ou R°? e R podem ser usados juntos
com o nitrogénio ao qual estdo ligados e formarem um anel
de 5 a 7 membros que pode opcionalmente conter um
heterodtomo adicional;

r é 0 a 4;

s &€ 0 a 4;

mé o0 a4; e
cada R? ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico.

Os compostos de exemplo da férmula VI ou VI, incluem

as seguintes estruturas:
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Em uma representacdo preferencial adicional, a
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presente invencgédo fornece inibidores da theramutein P2108CR-

BBL=T3153T tendo a férmula VII

X2
(R1h—*52:j:i\
X¥ NNH

—(R%)

1214

em que:
© anel A é um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel
biciclico fundido de 7 a 12 membros;

X! é selecionado entre N, N-R° ou C-R!;

X? é selecionado de N, N-R° ou C-R!;

as linhas pontilhadas representam ligagdes duplas
opcionais;

cada R!' & independentemente selecionado do grupo que-

consiste em H, alquil, cicloalquil, alquenil, .alquinil,

aralquil, CN, CF3, NOz, OR!Y,  =(CHz)pC(O) (CHz)qR',

(CHz) pC (O) N (R*?) (R?), - (CHz2) »C (0) O (CHp) gR™ , -
(CHz) oN (R!) C (0) R , = (CHp) pN (R'2) (R13), -N (R') SO,R-
OC(O)N(RlZ)(R13), -SO,N (RY?) (Rla), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R' em atomos de anel adjacente formam um anel fundido de 5
ou 6 membros que contém de 0 a 3 heterocatomos;

né 0 a 6,

cada R ¢ independentemente selecionado de H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e um anel
heterociclico;

cada R e RY® s3o independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralguil, aril e
um anel heterociclico; ou R e R!? podem ser usados juntos
com o nitrogénio ao qual estdo ligados e formarem um anel
de 5 a 7 membros que pode opcionalmente conter um

heterodtomo adicional;



)

10

15

20

25

:) D~

125/247 ' ‘ §?/

p é& 0 a 4;

qg é 0 a 4;

© anel B é selecionado de um grupo de cicloalquil que tem 5
ou 6 atomos no anel e um grupo heterociclico que contém 5
ou 6 atomos no anel que inclui de um a trés heteroatomos:
cada R>® é independentemente selecionado do grupo que

consiste em alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,

aralquil, CN, CFs;, NO,, OR®,  -(CH;).C(0O) (CH,)sR%!,

(CHz) :C (O) N (R>?) (R%?), - (CHz) :C (0) O (CHp) sR*, -
(CHz) (N (R**) C (O)R*?, - (CHz) (N (R%2) (R%3), =N (R®') SO,R%?, -
OC (O)N(R®?) (R®®), -SO,N(R°?) (R*3), halo, aril e um anel

heterociclico e, ainda ou alternativamente, dois grupos de
R50 em atomos de anel adjacente formam um anel fundido de
5= ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos;
cada R®' é selecionado de H, alquil, cicloalquil, alquenil,
alquinil, aralquil, aril e um anel heterociclico;
cada R°? e R*® si3o0 independentemente selecionados de H,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril e
um anel heterociclico; ou R e R®® podem ser usados juntos
com o nitrogénio ao qual estdo ligados e formarem um anel
de 5 a 7 membros gque pode opcionalmente conter um
heteroadtomo adicional;
r é 0 a 4;
s & 0 a 4;
mé o0 a 4; e
cada R° & independentemente selecionado de H, alguil,
cicloalquil, aralquil, aril e um anel heterociclico.

Os compostos de exemplo da férmula VII incluem as

seguintes estruturas:
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F = FE
F—¢ N F~{§;§}-Q\
= Nom -
(0__} HO —{';E (o——'> °=<:>
y !
AN W
/SN \N._ _QN \N
SEED S Oy
N {
| i/ A\

Conforme usada aqui, a definigcdo de cada expressao,

m, n, R’, etc.,
uma vez em qualgquer estrutura,

por exemplo, alquil, quando ocorre mais de

deve ser independente de sua
definigcdo em qualgquer outro lugar na mesma estrutura.

Para cada uma das descrig¢gdes acima dos compostos com
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estruturas I, I,, I,, II, II,, etc., cada citacdo dos termos
halo, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil,
aril, grupo ou anel heterociclico, sio independentemente
selecionados das definicdes desses termos, conforme
fornecido no inicio desta secéo.

Sera compreendido que as estruturas quimicas

fornecidas aqui incluem a condigdo de que a substituicdo

esteja de acordo com a valéncia permitida do Atomo
substituido e do(s) substituinte(s), e que o0s resultados da
substituig¢do em um composto estavel, por exemplo, que nao
passe por transformacao, como rearranjo, ciclizacgé&o,
eliminacdo etc.

Quando um ou mais centros quirais estdo presentes nos
compostos da presente invencdo, os isémeros individuais e
suas misturas (por exemplo, racematos, etc.) devem ser
incluidos pelas férmulas representadas aqui.

Quando uma ou mais ligag¢des duplas estdo presentes nos
compostos da presente invencdo, os isémeros cis e trans
devem ser incluidos pelas férmulas representadas aqui.
Embora as estruturas quimicas (como, por exemplo, as
estruturas II, II,, V, Vi, VI e VI,) sejam representadas
aqui na configuragdo cis ou trans, as duas configuracdes
devem ser incluidas por todas as férmulas.

Em determinadas representacdes, os compostos da
invengdo podem existir em vAarias formas tautoméricas.
Portanto, as estruturas quimicas representadas aqui incluem
todas as formas tautoméricas dos compostos ilustrados.

Os compostos da invencgéo podem © geralmente ser
preparados a partir de materiais iniciais disponiveis
comercialmente e técnicas quimicas conhecidas. As
representa¢des da invencdo podem ser sintetizadas como
segue. Um especialista na arte de quimica medicinal ou
sintética estaria familiarizado com os procedimentos e

técnicas necessarias para executar as abordagens sintéticas
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fornecidas abaixo.

Compostos da férmula II podem ser preparados pela
reagcdo de um composto de hidrazina apropriado, como A e um
aldeido apropriado, como B, sob condi¢des semelhantes as
descritas na pagina 562 de Gineinah. etal. (Arch. Pharmn.
Med. Chem. 2002, 11, 556-562).

: o ‘ :
Anel AM‘N’th . H,H\ ‘*Anel A\N/N§b/Arll
H Aril ’ H
A 8 C

Por exemplo, o aquecimento de A com 1,1 equivalentes
de B por 1 a 24 horas, como um C; a Cg alcool, seguido pelo
resfriamento e coleta do precipitado, produziria C. Como
alternativa, o produto C pode ser isolado por evaporagao do
solvente e da purificagdo por cromatografia, usando silica
gel, alumina ou meio de fase reversa de C;, a Cig.
Metodologia semelhante seria aplicavel nos casos em que
“Aril” é substituido por outros grupos definidos sob R°>.

Compostos do anel da férmula III podem ser preparados
pela reagdo de um composto de hidrazina apropriado, como D
e um acido carboxilico ativado como E, em que LG é um grupo
de saida como halo, l-oxibenztriazole, pentafluorofendxi,
p-nitrofenéxi ou similar ou o Composto E também pode ser um
anidrido de acido carboxilico simétrico, pelo qual as
condigdes semelhantes as descritas na pag. 408 de Nair e
Mehta (Indian J. Chem. 1967 5, 403-408) podem ser

aplicadas.

R32
Q\ o 1 l Heterociclo
»anel A, e
Anel A\N/ R¥2 ¥ LG/u\gﬁeterociclo \‘:/N\K
H

D E F

Por exemplo, o tratamento de D com um éster ativo como
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Aril-C(0)-0C4¢Fs em um solvente inerte como diclorometano,
l,2-dicloroetano ou N,N-dimetilformarmida, opcionalmente na
presenga de uma base como piridina ou outra amina tercidria

e, opcionalmente, na presenca de um catalisador como 4-N,N-

‘dimetilaminopiridina, em uma temperatura apropriada de 0°C

até o ponto de ebulig¢do do solvente, produziria F, que pode
ser isolado pela evaporagdo do solvente seguido pela
cromatografia usando silica gel, alumina ou meio de fase
reversa de C4 a Cig. O exemplo acima de éster ativo de E
seria prontamente preparado do acido carboxilico
correspondente ‘e pentafluorofenol, usando uma carbodiimida
como diciclohexilcarbodiimida como um agente condensador.
Os precursores como A e D podem ser preparados pela
reagdo de um nucleéfilo apropriado, por exemplo, um
derivado de hidrazina, com um composto heterocaromatico que
carrega um substituinte halo em uma posicdo adjacente a um
atomo de nitrogénio. Por exemplo, usando métodos analogos
para os descritos por Wu, et al. (J. Heterocyclic Chem.
1990, 27, 1559-1563), Breshears, et al. (J. Am. Chem. Soc.
1959, 81, 3789-3792) ou Gineinah, et al, (Arch. Pharm. Med.
Chem. 2002, 11, 556-562), exemplos de compostos A e D podem
ser preparados a partir de, por exemplo, um derivado de
2,4-dihalopirimidina, muitos dos quais estdo disponiveis
comercialmente ou sé&o prontamente preparados por um
especialista na arte. Portanto, o tratamento de um derivado
de 2,4-dihalopirimidina G com uma amina ou outro nucledfilo
(z2), opcionalmente na presenca de uma base incluida,
desloca seletivamente o substituinte 4-halo no anell de
pirimidina. O tratamento subsequente do produto com o
segundo reagente nucleofilico, como hidrazina ou o .derivado
de hidrazina, opcionalmente em um solvente como Ci a Cg
dlcool e opcionalmente na presencga de uma base incluida,
desloca o 2-halo substituinte no anel de pirimidina, para

produzir compostos que sejam exemplos de estruturas A e D.

385
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(R), (R,

s oz /E(&
4 /k
Ci 2) NHNHR”- N.-N\

G

As representagdes em que R® & -NR?2 e R} ¢ -C(=R¥)
podem ser sintetizadas pelos métodos, conforme a seguir, ou
suas modificacdes diretaé. A sintese pode ser conduzida a
partir de um derivado J de anel A apropriado que conduza um
grupo de saida (LG) adjacente ao nitrogénio do anel
necessario. A estrutura G acima e o produto da reacdo da
estrutura G com o nucleéfilo Z, conforme ilustrado acima,
sao exemplos dessés derivados J do Anel A. Os grupos de LG
adequados sdo halo, alquiltio, alquilsulfonil,
alquilsulfonato ou arilsulfonato. O tratamento de J com uma
amina R!'NH, efetua deslocamento de LG’ para produzir os
intermedidrios K. Um exemplo dessa transformagdo quimica em
que R'? é H e LG’ & CH3SO,- é relatado por Capps, et al. J.
Agric. Food Chem. 1993, 41, 2411 -2415, e um exemplo em que
R? & H e LG' é Cl é relatado em Marshall, et al. J. Chem.
Soc. 1951, 1004-1015.

\ Anel A\ Rzz
Anel A \LG. + Rz-’-NHg IR - \i:l/
H

4 : - K

Intermedidrios da estrutura K sdo transformados em
compostos da invengdo por introducéao simulténea ou
seqgliencial dos elementos de R?®, R? e R®. Por exemplo, o
tratamento de intermedidrios de estrutura K com isocianatos
R®-N=C=0 produz em uma uUnica etapa compostos de estrutura
M, que s&o compostos da invengdo em que R?> = -NR*?-, R?® = -
C=0- , R* = -NH- e R%° = -ligacdo quimica-R®. 0Os métodos

alternativos para converter compostos de estrutura K em



10

15

20

131/247

compostos de estrutura M sdo bem conhecidos na arte, em que
R3 juntamente com um grupo de saida (por exemplo, p-
nitrofenéxi ou cloro) é introduzido primeiro, seguido por
deslocamento subseqiente do grupo de saida, por exemplo,

uma amina RG—NHZ, para introduzir R® e RS®.

O
Anel A, N)L Re
K ———- ~t N~
Rz

I
m

Alternativamente, o tratamento de intermedidrios da
estrutura K com (NH,-CN), geralmente sob condigdes de
aquecimento e opcionalmente na presenca do &cido em um
solvente como etil acetato ou dioxano, produz
intermedidrios N. Alternativas a cianamida sdo
nitroguanidina ou Acido amido-sulfdénico (NH,-C (=NH) -SO3H) .
Um exemplo de tal transformacdo que usa a cianamida &
relatado por Latham et ah, J. Org. Chem. 1950, 15, 884. Um
exemplo que usa a nitroguanidina ¢é relatado por Davis,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1925, 11, 72. O uso de &cido
amidino-sulfdénico foi relatado por Shearer, et al. Bioorg.

Med. Chem. Lett. 1997, 7, 1763.

: NH
: , mmlzn\N/ﬁ\,
K —_— _ NH2
Loz

N

Em analogia a conversdo de intermedidrios A ou D para
representagdes representadas por C ou F, os intermedié&rios
K sdo convertidos, respectivamente, em compostos
representados por P ou @, gque sdo ainda representac¢des da

invengé&o.

BEW
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NH
K+ 8 ' ; Anel A N Aril

oo

P

NH ?)

. Anel A ~
K + E —— ~ Heterociclo

Rz

Q

O tratamento de A ou K com uma cetona S, em que R é
como definido acima, no lugar de um aldeido B nos esquemas
acima, produz compostos de estrutura T ou U,

5 respectivamente, que s&o ainda representacdes da invencao.

O

A . ) Anel A-.\N/ b, LAril

' Aril H

s T
NH R
Anel A,
K + S e ™~ P Aril
I
U

A ligagdo dupla de carbono-nitrogénio de ndo guanidino
de U pode ser seletivamente reduzida ao reduzir
apropriadamente o agente como um metal (baro, aluminio,

10 silicio etc), reagentes de hidreto, preferencialmente um
com propriedades bdasicas, para produzir compostos v da

invencéio.
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= N N Aril
N N~ "Aril B A2
R22
U A"
As representagdes da invengdo em que R? = Co, R = -
NR*?7, R!' = N- e R®> = ZR’, em que Z é uma cadeia de

hidrocarboneto e R’ é definida acima, podem ser preparadas
5 como segue. Quando R*? = H, -um acido carboxilico W derivado
do Anel A é ativado pela conversdo no cloreto de Aacido
correspondente; ou alternativamente em um éster ativo, ou
em um derivado ativado andlogo, muitos dos gquais s&o bem
conhecidos na arte. O tratamento do A&acido carboxilico
10 ativado com hidrazina produz a hidrazida Y correspondente.
O tratamento de Y com um aldeido ou cetona (sob condigdes
de aquecimento e/ou catdlise de 4cido moderado, se

necessario) produz o produto Z final desejado.

aldeido (ou cadeia de

Anel A _ _OH 1.Grupo de CaerXilA;ti:Z%dP H\ ou cetonaAnel A H /Hhidrocarbonet;o)
~»Ane Y NH, ——— \n,N.N R
2. NH,NH, J ° o
w Y 2
15 Se ndo estiver comercialmente disponivel, os &cidos

carboxilicos W derivados do Anela A podem ser preparados

pelo tratamento do material inicial J acima com ion de

cianeto, opcionalmente com aquecimento ou catalise de metal

de transig¢do, para substituir o grupo de saida LG’ com um

20 residuo de ciano. A hidrélise basica ou acidica do grupo de

ciano produz o intermedidrio W de 4&cido carboxilico
desejado.

Quando R* n&o é H, a forma protegida de hidrazina

monossubstituida pode ser usada no esquema acima no lugar

25 da hidrazina. Portanto, o tratamento de &cido carboxilico

ativado de W com R**NHNH-PG, em que PG is & um grupo de

protecao de nitrogénio como benziloxicarbonil ou t-
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butiloxicarbonl, seguido por desproteg¢do e tratamento com

um aldeido ou cetona apropriada, conforme acima, produz Z',

uma representagdo adicional da invencgéo.

a2 (ou cadeia de
B Hhidrocarboneto)

Anel A '\n,Nu,.N'J\ R’

O
Z'

Ficard aparente para um profissional experiente na
arte de sintese de molécula orgdnica que os processos da
reagcdo ilustrados acima s&o representantes de um conjunto
amplo de métodos que sdo extensdes ldégicas dos processos
ilustrados. Portanto, as representagdes adicionais da
invengdo que incorporam variantes adicionais em R?, R3, R? e
R° reivindicadas por esta invengdo sdo preparadas por
modificagdes dbvias dos processos acima.

Como seria reconhecido por uma pessoa de conhecimento
comum, pode ser vantajoso empregar um grupo de protecdo
temporaria na obtencdo do produto final. A frase “grupo de
protegado”, conforme usada aqui, quer dizer modificacdes
temporarias de um grupo funcional potencialmente reativo
que o protege de transformagdes quimicas indesejadas.
Exemplos desses grupos de protecdo incluem ésteres de
acidos carboxilicos, sili éteres de alcodis e acetais e
cetais de aldeidos e cetonas, respectivamente. O campo de
quimica do grupo de protegdo foi revisado (Greene, T. W.:;
Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesis, 22
ed.; Wiley: New York, 1991).

Uma “mutein” é uma proteina que tem uma seqiiéncia de
aminodcido que é alterada como resultado de uma mutacdo que
ocorreu em seu dJgene correspondente (Weigel et al, 1989).
Essas mutagdes podem resultar em alteracdes em uma oOu mais

caracteristicas da proteina codificada. Por exemplo, uma
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variante de enzima que tem atividade catalisadora
modificada resultante de uma alteracéao em ou mais
aminodcidos €& uma mutein.

Esta invengdo estd relacionada as proteinas que
hospedam uma alteracdo de pelo menos um residuo de
aminodcido (os termos “mudanc¢a de seqgiiéncia de aminod&cido”
ou “Yalteracéao de seqliiéncia de aminoacido” incluem
alteragdes, exclusdes ou 1inclusdes, de pelo menos um
residuo de aminodcido ou qualquer combinacdo de exclusdes,
inclusdes, alteragdes) de modo que a mutein resultante
tenha se tornado (conforme um resultado da mutacdo)
resistente a um agente terapéutico relativo a sensibilidade
de versdo sem mutacdo da proteina citada para o agente
terapéutico. Esta classe especializada de mutein sera
citada daqui por diante como theramutein, e a proteina
correspondente sem a mutagéo sera citada como
aphototheramutein.

Conforme usado aqui, o termo ‘“prototheramutein”
refere-se a uma proteina que ocorre de forma endégené em
uma célula que ¢é suscetivel & mutagdo, o que confere
relativa intensidade (isto é, resisténcia) a um composto
terapéutico que inibe ou ativa a proteina. Portanto,
“theramutein” refere-se a uma proteina ou parte de uma
proteina que ocorre de maneira endégena em uma célula que
contém pelo menos uma alteracdo de seqiiéncia de aminoacido
relativa a uma forma endbégena de proteina, em que a mudanca
da seqliéncia de aminodcido é ou foi identificada ou se
tornard identificavel, e é ou foi considerada clinicamente
significativa para o desenvolvimento ou a evolucdo de uma
determinada doencga, seguindo a exposicdo de pelo menos um
ser humano a substancia conhecida por inibir ou ativar a
prototheramutein. Exclusivamente para fins de definicdo da
sentenca anterior, uma substancia ndo precisa ser limitada

a um agente quimico com a finalidade de definir primeiro a
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existéncia de uma theramutein. Portanto, por definig¢do, uma
theramutein é uma proteina que hospeda uma mutacdo em seu
gene enddgeno correspondente em que a mutagdo citada estéa
associada ao desenvolvimento da resisténcia clinica em um
paciente a uma droga que geralmente ¢é capaz de ativar ou
inibir a proteina sem mutacdo. Em relacdo a uma determinada
theramutein, o termo “"prototheramutein correspondente7
refere-se a prototheramutein que, por meio da mutacéo,
proporciona a origem da theramutein citada. Similarmente,
em relagdo a uma determinada protheramutein, “a theramutein
correspondente” refere-se a theramutein que se originou por
mutagdo a partir da prototheramutein citada.

Portanto, fica aparente para um profissional
habilidoso que, como os genes que codificam as theramuteins
estdo limitados aos genes que ocorrem de maneira enddgena,
a definigcdo de uma theramutein exclui as proteinas
codificadas por agentes infecciosos que causam doencas como
virus e bactérias. Conforme usado aqui, o termo ‘“gene
enddgeno” refere-se a um gene que esteve presente nos
cromossomos do organismo, no minimo em sua forma sem
mutagdo, desde o principio. O termo “célula”, conforme
usado aqui, refere-se a uma célula eucaridética viva em um
organismo ou mantida sob tecido laboratorial apropriado ou
condigdes de cultura de érgdo fora de um organismo.

Sob um aspecto da invencdo, a theramutein & uma
proteina que é alterada pela primeira vez em relacdo a uma
forma de proteina “tipo selvagem” que ocorre normalmente
(isto &, a prototheramutein). Sob outro aspecto da
invengdo, uma theramutein é uma variante de uma proteina
(prototheramutein) que j& é, por si sé, uma mutein. Ainda
em outra representagdo, uma theramutein pode ainda sofrer
muta¢do conforme comparada a uma theramutein existente
anteriormente. Nessas insténcilas, a primeira thefamutein

(como a mutante T315I de P210 BCR-ABL (consulte abaixo),

%)
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pode ser considerada uma theramutein “primdria”, enquanto
as mutacgdes subseqliientes da variante T315I (que j& sofreu
mutagdo) podem ser denominadas uma theramutein secundaria,
theramutein terciaria, etc. Conforme exemplificado a
seguir, uma mutein da invencdo é uma variante de tirosina
cinase Bcr-Abl que proporciona inibicdo por um inibidor
Bcr-Abl do “tipo selvagem”. Uma mutein Bcr-Abl é alterada
em relagdo a uma forma mais comum ou do “tipo selvagem” de
Bcr-Abl (que também é uma mutein) de maneira que uma
propriedade da proteina seja alterada.

Sera compreendido que uma mutein de interesse
principal é uma theramutein que pode ter a atividade
especifica igual, aumentada ou diminuida em relacdo a sua
protothéramutein € que nado ¢é inibida ou é inibida de
maneira insuficiente por um agente que & capaz de inibir a
prototheramutein. Do mesmo modo, outra theramutein de
interesse principal é uma que tem atividade especifica
igual, aumentada ou diminuida (em relacgéo a
prototheramutein) e que ndo é ativada ou é ativada de
maneira insuficiente por um agente que é capaz de ativar a
prototheramutein. Outras variacdes sdo Obvias ao
profissional habilidoso. Ser& ainda considerado que as
theramuteins podem incluir variantes que ocorrem
naturalmente ou que s&do normalmente observadas de uma
proteina, por exemplo, variantes que sdo expressadas de
diferentes alelos de um determinado gene. Em alguns casos,
essas variantes podem ndo ser notadas em relagdo a sua
fungédo celular normal, com diferencas funcionais que se
tornam aparentes apenas na presenca de agentes que inibem
ou ativam de modo diferente a funcdo celular das variantes.
Por exemplo, as variantes de uma determinada enzima que
ocorre naturalmente podem ter perfis de atividade que néo
sdo consideravelmente diferentes, mas um agente terapéutico

que modula um pode ser ineficaz na modulacdo do outro.

34z
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Serad notado que, considerando gque um aspecto da
invengdo é a identificacdo de um agente ativo em relacao a
uma theramutein gue se origina ou se torna dominante (por
qualquer mecanismo) antes ou durante o curso de um
tratamento de uma determinada doenca, outro aspecto é a
identificagcdo de um agente ativo em relacdo a uma mutein
que é comum em uma populacdo de individuos ndo afetados,
mas em que a mutein citada é menos suscetivel a modulacao
por uma droga aprovada e em gue a variacdo no perfil de
atividade da mutein se torna importante (e ¢é, portanto,
identificado primeiro como sendo uma theramutein) em um
estado de doenga como o em que é expressado em demasia ou
participa de um processo de sinalizacd3o que se tornou
regulado de modo irregular. Por exemplo, uma doencga
neoplastica pode ser provocada por regulacdo irregular de
um componente celular além da theramutein ou sua
prototheramutein e ainda ser tratdvel com um inibidor da
prototheramutein, visto gue o mesmo tratamento é menoé
eficaz ou ineficaz onde a theramutein esteve presente. Isso
pode ser um problema em que é observado que a resposta de
um determinado tipo de tumor para um agente anticancer
varia entre individuos que expressam diferentes variantes
de uma enzima contra a qual o agente anticdncer é
direcionado (Lynch et al., 2004). Aqui, as variantes n&o
teriam surgido ou se tornado predominantes durante o curso
de tratamento da doenga, mas seriam preexistentes na
populacéao saudavel e detectadas apenas por sua
responsividade alterada em um curso em particular de
tratamento terapéutico estabelecido.

Conforme usado aqui, os termos “agonista” e “ativador”
de uma proteina s&o usados modo intercambidvel. Um ativador
(agonista) estd limitado a uma substdncia que se liga a e
ativa o funcionamento de uma determinada proteina. Exceto

se explicitamente determinado, um “ativador”, um “agonista”

244
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e um “ativador de uma proteina” sdo idénticos no
significado. A ativagdo por um ativador pode ser parcial ou
completa. Da mesma maneira, conforme usado aqui, os termos
“antagonista” e “inibidor” de uma proteina s&o usados modo
intercambidvel. Um inibidor (antagonista) estd limitado a
uma substdncia que se liga a e inibe o funcionamento de uma
determinada proteina. Afirmar que uma substancia “inibe”
uma proteina significa que a substdncia se liga & proteina
e reduz a atividade dessa proteina na célula sem reduzir
materialmente a quantidade da proteina na célula. De modo
semelhante, afirmar que uma substéancia “ativa” uma
proteina, como uma prototheramuthein ou theramutein, &
afirmar que a substdncia aumenta a funcdo definida da
proteina na célula sem alterar consideravelmente o nivel da
proteina na célula. Exceto quando explicitamente afirmado,
um “inibidor”, um “antagonista” e um “inibidor” de uma
proteina também sdo sindénimos. A inibic¢do por um inibidor
pode ser parcial ou completa. Um modulador é um ativador ou
um inibidor. Como exemplo, um “ativador de PKCg1” deve ser
construido para indicar uma substancia que se liga a e
ativa a PKCg;. Do mesmo modo, um “inibidor de p210QBcrable o
uma substdncia que se liga a e inibe o funcionamento de
p210°* ™ Afirmar que uma substancia “inibe uma proteina”
requer que a substlncia se ligue & proteina para.manifestar
seu efeito inibitdério. De modo semelhante, afirmar que uma
substancia “ativa a proteina X” é afirmar que a substancia
se liga a e ativa a proteina X. Os termos “liga (m)”,
“ligagdo” e ™“liga-se a” tém seus significados comuns no
campo da bioquimica em termos de descricdo da interacado
entre duas substéncias (por exemplo, enzima-substrato,
proteina-DNA, receptor-ligando, etc.) Conforme usado aqui,
© termo ™“liga-se a” ¢é sindénimo com “interage com” no
contexto de discussé&o do relacionamento entre uma

substdncia e sua proteina de destino correspondente.
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Conforme usado aqui, afirmar gue uma substéncia “atua em”
uma proteina, “afeta” uma proteina, “manifesta seu efeito
em” uma proteina, etc., e todos os termos relacionados de
maneira uniforme, significa (como o examinador habilidoso
perceberd) que a substédncia citada ativa ou inibe a
proteina citada.

O conceito de inibigéo ou ativacdo, de uma forma que
sofreu mutacdo de uma proteina enddgena em uma intensidade
maior do gue a proteina de contraparte que ndo sofreu
mutagdo correspondente, ¢é definido pela primeira vez e
citado aqui como um “intervalo de especificidade”. Em
termos gerais, e usando um caso inibidor como um exemplo, o
intervalo de especificidade se refere & diferenca entre a
capacidade de uma determinada substdncia, sob condicgdes
compardveis para inibir a theramutein em um sistema de
ensaio da invencdo baseado em célula quando comparado a:

a) a capacidade da mesma substdncia sob condicdes
compardveis para inibir a prototheramutein; ou

b) a capacidade de uma segunda substancia (geralmente
um inibidor conhecido de prototheramutein) para inibir a
theramutein sob condigdes comparéveié; ou

c) a capacidade da segunda substancia em inibir a
prototheramutein sob condigdes comparaveis. |

Quando a comparagdo é feita entre os efeitos de duas
substéncias distintas (testadas individualmente) somente na
theramutein, o resultado é denominado uma determinacdo de
intervalo de especificidade homdloga.

Como alternativa, quando uma comparacdo é feita entre
os efeitos de duas substancias distintas (geralmente, mas
nao sempre), uma das gquais é testada na theramutein, e a
outra, na prototheramutein, respectivamente, o resultado é
denominado determinagcdo de intervalo de especificidade
heterdloga (SG). Portanto (a) e (c), conforme acima, sio

exemplos de determinacdes de intervalo de especificidade
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heterdloga (SG) (embora (a) use a mesma substldncia em ambas
as insténcias), visto que (b) é um exemplo de uma

determinagdo de intervalo de especificidade homéloga.

A referéncia & figura 3 é informativa para entender e
elucidar esses conceitos.

As questbes andlogas se aplicam gquando o caso se
refere a um ativador. Sera imediatamente o6bvio ao
profissional experiente que o termo “condi¢des comparaveis”
inclui o teste de dois compostos diferentes, por exemplo,
na mesma concentracao (cémo ao comparar detalhadamente dois
compostos relacionados para determinar a poténcia relativa)
ou ao comparar os efeitos de dois compostos diferentes
testados em seus respectivos valores ICso na
prototheramutein e na theramutein correspondente. 0
pesquisador experiente reconheceré facilmente outras

variagdes uUteis e condig¢des comparaveis.

Portanto, em uma representagdo da aplicacdo desta

abordagem, as substédncias que sdo mais efetivas contra uma
theramutein tém um “intervalo de especificidade positiva”.

Um intervalo de especificidade “zero, nula ou nenhuma”

indica que ndo h& diferenga mensuravel significativa entre

o efeito de uma substdncia na theramutein quando comparéda
ao seu efeito na prototheramutein (mas esses compostos
podem ser muito Uteis em sua capacidade de inibir ou ativar
uma theramutein e sua prototheramutein correspondente), e
um “intervalo de especificidade negativa” indica uma
substdncia que a uma determinada concentragcdo ¢é menos
eficaz contra a theramutein citada do que contra a forma da
prototheramuein correspondente ou sua forma comparativa da
theramutein (como a que pode hospedar uma mutacao
diferente). Essa ultima categoria geralmente é de menos
interesse do que as categorias anteriores de compostos,
exceto no caso em que o composto é té&o potente, gque seu

efeito relativamente menor na theramutein nao é de

3



10

15

20

25

30

142/247

interesse real a partir da perspectiva da eficacia
terapéutica. O pesquisador experiente pode reconhecer
facilmente uma variedade de abordagens para quantificar a
avaliagdo do intervalo de especificidade de maneira
personalizada as suas necessidades.

A invencgdo também fornece um meio para identificar
compostos que exibem um intervalo de especificidade
desejado. Esses compostos podem ser identificados, e sua
capacidade em inibir ou ativar a theramutein determinada
usando um sistema de ensaio baseado na célula, in vitro em
que o efeito de uma substdncia no funcionamento celular da
forma enddégena que sofreu mutagido da proteina é comparada
ao efeito na mesma droga no funcionamento celular de uma
forma endégena sem mutacdo da proteina.

Portanto, o sistema permite a descoberta de compostos
capazes de se ligarem a uma Theramutein e exercer um efeito
modulador maior no funcionamento celular da theramutein
citada do que em sua prototheramutein correspondente. Além
disso, o sistema permite a descoberta de compostos capazes
de se ligarem a uma theramutein e exercer pelo menos um
efeito modulador t&o grande ou maior no funcionameﬁto
celular de uma theramutein do que os compostos conhecidos
anteriormente sdo capazes de exercer na prototheramutein
correspondente. Em uma representacgao particular da
inVengéo, um composto pode ser triado e identificado para
que 1) seja pelo menos tdo eficaz contra a theramutein como
a droga original é contra a prototheramutein, e/ou 2) seja
similarmente eficaz contra a prototheramutein como contra a
theramutein (isto &, exiba um intervalo de especificidade
pequena ou essencialmente zero).

Em uma representacdo da inven¢do, as células que
expressam em excesso uma theramutein de interesse sio
usadas para identificar agentes quimicos que sdo inibidores

ou ativadores de (ou seja, que se ligam a e inibem ou que
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se ligam a e ativam) no minimo a theramutein selecionada.
Os agentes quimicos também podem ser inibidores ou
ativadores da prototheramutein ou mesmo outras theramuteins
da mesma prototheramutein. Conforme usado aqui, os termos
“agente quimico” e “composto” sdao usados de maneira
intercambiavel, e ambos se referem exclusivamente a
substdncias que tém um peso molecular de até, mas n&o
incluindo, 2000 unidades de massa atémica (Daltons). Essas
substancias ocasionalmente sao referidas como “moléculas
pequenas”. Exceto quando especificado de outra maneira, o
termo substéancia, conforme usado aqui, se refere
exclusivamente aos agentes/compostos quimicos e ndo se
refere a agentes bioldégicos. Conforme usado aqui, “agentes
biolégicos” sdo moléculas que incluem proteinas,
polipeptideos e &cidos nucléicos e tém pesos moleculares
iguais ou superiores a 2000 unidades de massa atdémica
(Daltons) .

Em uma representagdo da invencdo, uma theramutein &
selecionada e usada em um sistema de ensaio celular baseado
na fenorresposta da presente invencaéo, destinada a
identificar agentes que sdo inibidores ou ativadores da
theramutein. Onde duas ou mais theramuteins distintas se
originam da mesma prototheramutein s3o conhecidas, &
preferivel selecionar a theramutein mais resistente
disponivel para uso no sistema de ensaio. Em geral, o grau
de resisténcia de uma theramutein para um determinado
agente quimico é determinado em relacdo & sua contraparte
sem mutagdo (prototheramutein), usando a droga que foi
primeiramente administrada e conhecida por inibir ou ativar
a prototheramutein contra a qual a theramutein “surgiu”. Os
métodos de determinagdo do grau de tal resisténcia, por
exemplo, por andlise de valores de ICsy ou ACsg, sdo bem
conhecidos e padrdo na arte e ndo serdo reiterados aqui.

Entretanto, nenhum relacionamento causal & necessario ou
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deve ser concluido entre o tratamento do paciente com um
determinado agente terapéutico por si sé6 e a aparéncia
subseqiiente de uma theramutein. O que é necessario para
praticar a invengdo é que uma theramutein verdadeira deve
ser corretamente selecionada de acordo com as explicacdes
aqui.

Portanto, por exemplo, as mutantes de proteinas
conhecidas dirigidas do sitio gerado aleatoriamente que sé&o
criadas no laboratério mas que nao se mostraram
clinicamente relevantes n&o s&do muteins apropriadas para
uso no escopo desta inven¢do. Essas muteins n3o seriam
classificadas adequadamente como theramuteins.

Por exemplo, em wum esfor¢co de obter inibidores
potenciais de mutantes de p210°*™"!, Huron et al. (2003)
usou uma preparagdo de c-abl recombinante e fez a triagem
de uma série de compostos conhecidos por inibir a atividade
de tirosina cinase de c-src. Os autores executaram ensaios
de cinase de c-abl em seus compostos e identificaram o
composto mais potente como um inibidor 8 nM contra c-abl.
Entretanto, quando este composto (PD 166326) foi testado
contra varias theramuteins p210%*™P!  ole mostrou atividade
contra algumas das mutantes, como p210BSFAPL-E255K oo o

p21QBCxAPI-TIISL o rhaneceu 10 vezes mais

theramutein
resistente (Huron et al. 2003, Tabela 3). Além disso, em
cada caso, o composto ainda foi notavelmente menos eficaz
nas theramuteins p210°*™™! do que foi contra o p210B°r-2dl g4
tipo selvagem. Quando o composto foi testado contra a

atividade da mutante p2](QBCr-Abl-T315I

, ele ndo inibiu a
atividade em nenhum nivel consideravel (pdg. 1270, coluna
esquerda, segundo paragrafo; consulte também a Figura 4).
Portanto, o composto divulgado inibiu uma theramutein que é
parcialmente resistente a STI-571, mas ndo apresentou
nenhuma atividade contra a mutante T315I de Bcr-AbL, que ja

se sabia na época que era a theramutein que exibiu mais
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resisténcia a STI-571. Por isso, a metodologia de Huron
falhou ao identificar um inibidor efetivo da theramutein
p21(QBCE-ARL-T315T

Entretanto, antes da divulgacéao desta invencao,
incluindo a metodologia detalhada descrita pela primeira
vez e também as composigdes fornecidas aqui, ndo foi obtido
sucesso em nenhum lugar do mundo na identificacdo de um
agente quimico, sem citar que uma metodologia que é capaz
de identificar um agente quimico que iniba efetivamente a
theramutein p210%F™™P1"T1T  op  uyma intensidade igual ou
superior a de STI-571 é capaz obter em relacdo a proteina
p210B°F ™ do tipo selvagem. (Consulte Shah et al, Science,
Julho de 2004; OHare et al., Blood, 2004; Tipping et al.,
Leukemia, 2004; Weisberg et al., Leukemia, 2004).

Ndo se pode dar énfase exagerada dizendo que tais
compostos seriam imensamente Uteis, porque no momento nao
ha nenhuma alternativa para pacientes que progridam para o
status resistente a mesilato de imatinib mediado pela

theramutein p2]1QBcr APL-T315T

Uma vez que os pacientes
desenvolvem essa resisténcia, nao héa nenhum outro
tratamento alternativo eficaz e a morte é certa. O método
descrito aqui fornece a primeira abordagem relatada para
identificar, caracterizar farmacologicamente e sintetizar
quimicamente os inibidores eficazes da theramutein p2108cr”
APLTT31SI  Além disso, o pesquisador experiente reconheceréa
imediatamente a aplicabilidade e a generalizacdo de sua
abordagem a qualquer theramutein altamente resistente a
droga.

Na presente invencdo, é usada uma célula de teste que
exibe uma caracteristica fenotipica selecionada
cuidadosamente (conforme definido abaixo) que esté
vinculada & presenca e a atividade funcional da theramutein
de interesse (TOI) em particular na célula sob condicdes

apropriadas. Isso deve ser (qualitativamente igual a
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caracteristica fenotipica exibida por uma célula que
expressa a prototheramuein. Uma caracteristica fenotipica
(isto é, uma caracteristica ndo genotipica da célula) é uma
propriedade que ¢é observada (medida), selecionada e/ou
definida para uso subseqgiiente em um método de ensaio,
conforme descrito aqui. A expressdo da caracteristica
fenotipica é responsiva a atividade total da theramutein na
célula e & um reéultado da quantidade absoluta da
theramutein e de sua atividade especifica. Com fregiliéncia,
a caracteristica fenotipica é observada como um resultado
de niveis elevados de atividade de theramutein e ndo é
aparente nas células que expressam baixas quantidades da
theramutein ou baixas quantidades de sua prototheramutein
correspondente. Além disso, pode ser sempre demonstrado que
a caracteristica fenotipica é modulada ao modular a
atividade especifica da theramutein com um inibidor ou
ativador da theramutein, embora isso nem sempre seja o
caso, visto que um inibidor ou ativador da TOI nem sempre
pode estar disponivel no momento em que o pesquisador
experiente encarrega-se de tal projeto. Portanto, com o
propdésito de definir a caracteristica fenotipica a ser
usada subsequeﬁtemente com uma determinada célula de teste
para fins de ensaio, o pesquisador experiente também poderéa
usar uma substdncia capaz de aumentar ou diminuir a
expressao de theragene que, por sua vez, leva a aumentos ou
redugdes do nivel da theramutein correspondente. Isso
permite que o pesquisador experiente simule os efeitos de
determinados tipos de ativadores ou inibidores da
theramutein (como um inibidor suicida de theramutein, que é
uma classe de agente quimico que liga a irreversibilidade e
modifica de modo co-valente a TOI, tornando-a
permanentemente inativa), sem realmente ter acesso a esse
composto, para fins de refinamento da caracteristica

fenotipica apropriada para estabelecer subseqgliientemente um
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sistema de ensaio celular util. Os exemplos conhecidos de
uma pessoa de conhecimento comum que seriam Uteis para
esses fins incluem o uso de oligonucleotideos de DNA anti-
sense, RNAs de pouca interferéncia, outras metodologias
baseadas em interferéncia de RNA e sistemas de promotor de
indugdo que contém estruturas de vetor. Dessa maneira, a
caracteristica fenotipica selecionada estéa ligada a
atividade da theramutein na célula de teste.
Particularmente para theramuteins, a caracteristica
fenotipica selecionada geralmente também é exibida por uma
célula gque expressa em excesso a prototheramutein e essa
caracteristica fenotipica ¢é modulada por inibidores ou
ativadores conhecidos da prototheramutein.

Uma caracteristica fenotipica é simplesmente uma
caracteristica de uma célula além de uma caracteristica
genotipica da célula. Exceto para requisitos especificos de
uma caracteristica fenotipica definida adequadamente como
divulgado aqui para fins de criacdo de sistemas de ensaio
celular, uteis de acordo com as instrucgdes das
representagdes da invencdo, nenhuma outra limitacd@o na
caracteristica fenotipica de qualquer tipo ou natureza é
pretendida ou apropriada para a pratica adequada e efetiva
da invengdo. Na verdade, 6 profissional experiente deve ser
capaz de selecionar qualquer caracteristica da célula que
maximize a utilidade de estabelecer o ensaio baseado em
célqla adequado para suas necessidades. A caracteristica
fenotipica pode ser quantitativa ou qualitativa e ser
observavel ou mensuravel diretamente (por exemplo,
observavel a olho nu ou com um microscépio), mas mais
comumente, a caracteristica é medida indiretamente usando
equipamento de laboratério automatizado padrdo e
procedimentos de ensaio que sdo conhecidos por um
especialista na arte. O termo “observavel” significa que

uma caracteristica pode ser medida ou detectavel sob
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condigdes apropriadas por qualquer meio, incluindo o uso de
qualquer tipo de instrumentagdo de laboratério disponivel.
O termo “detectavel” nd&o o mesmo que “detectado(a)”. Uma
caracteristica pode ser detectavel para um profissional
experiente sem ser detectada em qualquer momento,
dependendo do modo escolhido pelo pesquisador para designar
O sistema de ensaio. Por exemplo, ao procurar ativadores de
uma prototheramutein (ou theramutein), pode ser melhor ter
a caracteristica fenotipica relevante detectada apenas apéds
a inclus&o de um ativador conhecido ou testar a substancia
capaz de ativar a POI. Isso fornece a capacidade de
maximizar a intensidade do sinal gerado pela célula de
teste no ensaio.

As caracteristicas fenotipicas incluem, entre outras,
caracteristicas de crescimento, estado de transformacéao,
estado de ~diferenciacéo, estado de fosforilacao de
substrato, atividade catalitica, fluxo de ion através da
membrana celular (calcio, sdédio, cloreto, potdssio, ions de
hidrogénio, etc.), alteracdes de pH, flutuacdes de
moléculas do segundo mensageiro ou outra espécie quimica
intracelular como CAMP, fosfoinositides, nucleotideos
ciclicos, modula¢des de expressio de gene e semelhantes. A
caracteristica da célula pode ser observivel ou mensuravel
continuamente (por exemplo, a taxa de crescimento de uma
célula), ou apbébs um periodo (por exemplo, densidade
terminal de uma cultura celular) ou de maneira transiente
(por exemplo, a modulagcdo de uma mutein causa a mudanca
transiente na fosforilacdo de um substrato da mutein ou um
fluxo transiente em fluxo de ions através da membrana ou
elevagdes ou redugdes nos niveis intracelulares de CAMP) .
Em determinadas representacdes, uma caracteristica
fenotipica pode ser detectada apenas na presenca de um
modulador da prototheramutein ou theramutein. Nenhuma

limitagdo é determinada em relacdo a uma caracteristica que
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pode ser selecionada para medigcdo. Conforme usados aqui, os
termos “caracteristica de uma célula” e “caracteristica
fenotipica” e simplesmente “caracteristica’”, gquando usados
para se referir a propriedade mensurdvel em particular da
célula intacta ou uma fracdo subcelular da célula apds o
tratamento de uma célula de teste com uma substlncia, sdo
idénticos. Por exemplo, uma caracteristica fenotipica pode
ser a formagdo de foco que se torna observavel quando uma
célula que expressa em excesso uma proteina selecionada é
cultivada na presenca de um ativador da proteina ou pode
ser um aumento ou reducdo transiente no nivel de um
metabdélito ou ion intracelular, como cAMP, calcio, cloreto
de sbédio, potéassio, litio, fosfatidilinositol, cGMP,
bicarbonato, etc. E 6bvio a uma pessoa de conhecimento
comum na arte que depois de uma célula ser exposta a uma
substdncia de teste, a caracteristica medida (analisada)
pode ser determinada em uma fracdo subcelular da célula.
Entretanto, o tratamento inicial da célula com uma
substéncia, que faz com que a substdncia entre em contato
com a célula, deve ser desempenhado na célula intacta, n&o
em uma fracdo subcelular.

A caracteristica selecionada para medicgdo dentro da
célula ndo deve ser uma propriedade fisica ou quimica
intrinseca da theramutein ou da prototheramutein (como a
simples quantidade (massa) da proteina dentro da célula),
mas deve ser uma caracteristica que resulte da atividade da

theramutein dentro da célula, afetando uma caracteristica

da célula que ¢é distinta da prépria theramutein, conforme'’

descrito detalhadamente acima. Por exemplo, onde a
theramutein €& uma proteina cinase que é capaz de passar por
autofosforilagdo, um processo pelo qual a enzima & capaz de
catalisar a fosforilagdo dela mesma pela transferéncia de
um grupo de fosfatos de terminal de ATP para si prépria,

NAO seria apropriado selecionar o estado de fosforilagdo da
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TOI como uma caracteristica fenotipica apropriada da célula
para a medicé&o. Isso ocorre  porgue esse tipo de
caracteristica ndo reflete a atividade da TOI em outros
componentes celulares. Como o pesquisador experiente sabe,
a autofosforilagdo ndo ¢é necessariamente o reflexo da
atividade de uma proteina cinase em uma célula, visto que
as mutantes de proteina cinases sdo conhecidas por reter a
atividade enzimdtica suficiente para passar por
autofosforilagdo, ainda gque percam a capacidade de empenhar
os eventos de transducdo dentro da célula. O documento
classico de White et al. (1988) ¢é educacional e digno de
nota a esse respeito.

O termo “caracteristica fenotipica responsiva”
significa que uma caracteristica da célula que é responsiva
para inibidores ou ativadores de uma determinada proteina
(incluindo, por exemplo, uma prototheramutein ou
theramutein). O termo “agente terapéutico conhecido” &
definido como qualquer agente que tenha sido administrado a

um ser humano para tratamento de uma doenca em um pais do

mundo.

Uma caracteristica fenotipica util, conforme
exemplificado aqui, em associagdo com p210%* Al o guas
theramuteins, € a desregulagdo do crescimento e da

proliferacdo da célula. E notado que o mesmo ensaio ou

similar pode ser apropriado para uso com muitas proteinas

diferentes de interesse. Por exemplo, desregulacdes de-

crescimento, proliferacdao e/ou diferenciacao sdo
caracteristicas fenotipicas comuns que podem resultar na
expressao em excesso de uma variedade de proteinas
celulares diferentes. E uma instrucdo importante desta
invencéao que 'ao expressar em excesso uma proteina
selecionada para obter a aparéncia de uma caracteristica
fenotipica, a caracteristica se torna vinculada a presenca,

quantidade e atividade especifica dessa proteina
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selecionada sob condicdes adequadas, e essa vinculacao
permite que o pesquisador experiente identifique os
inibidores ou ativadores de uma theramutein de interesse
(TOI) conforme desejado. Portanto, a caracteristica
fenotipica ¢é responsiva para alteragdes no nivel e/ou
atividade especifica da proteina selecionada. Essa
caracteristica fenotipica responsiva é citada aqui como
“fenorresposta”, e a concepgdo e o reconhecimento dessa
propriedade altamente util de uma célula representam um dos
avangos consideraveis dessa invencdo em relacdo a arte
antecedente, incluindo o trabalho original anterior do
préprio Requerente na A&rea geral de ensaios baseados em
célula (Patentes Norte-americanas Nos. 4.490.281;
5.266.464; 5.688.655; 5.877.007). A identificacdo e a
selecdo da fenorreéposta fornecem ao pesquisador experiente
um sistema de ensaio celular que é extremamente sensivel em
termos de sua capacidade de identificar inibidores ou
ativadores da TOI e, portanto, identifica os agentes
quimicos com um grau muito mais elevado de garantia do que
qualquer outro método de ensaio relacionado divulgado na
arte antecedente.

Embora nem sempre necessario, sera sempre vantajoso
empregar células que expressem niveis elevados da
theramutein e selecionar uma caracteristica fenotipica que
resulte de expressdo em excesso da theramutein. Isso ocorre
porque as caracteristicas fenotipicas vinculadas ao
funcionamento da theramutein geralmente se tornam mais
distinguiveis (mais faceis de medir) quando uma theramutein
€ expressada em excesso em um nivel maior. Além disso, as
fenorrespostas observadas em resposta aos moduladores da
theramutein s&o sempre ampliadas quando o nivel funcional
da theramutein é elevado. Expressada de outra maneira, a
fenorresposta observada nas células gque expressam em

excesso a theramutein é particularmente sensivel aos
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moduladores da theramutein.

Preferencialmente, a theramutein é firmemente
expressada em uma célula de teste. A expressdao estéavel
resulta em um nivel da theramutein na célula gque permanece
relativamente inalterada durante o curso de um ensaio. Por
exemplo, o estimulo ou a ativacdo de um componente de um
caminho de sinalizacdo pode ser seguido por um periodo
imune durante o qual a sinalizacdo é inibida em razido da
regulagcao para baixo do componente. Para theramuteins da
invencdo, tal regulacdo para baixo é geralmente superada o
bastante pela expressdo em excesso artificialmente da
theramutein. Expressada de outra maneira, a expressdo é
suficientemente mantida de modo que as alteragdes em uma
caracteristica fenotipica observadas durante o curso de um
ensaio ocorrem em razdo principalmente da inibig&o ou da
ativagdo da theramutein, e n3do de uma alteracdo em seu
nivel, mesmo que a modulacdo para baixo da theramutein
ocorra subseqlientemente. Por esses motivos, embora a
expressao estavel da theramutein seja preferida, a
transfecgédo apds a expressdo transiente da theramutein pode
ser empregada, desde que a caracteristica fenotipica
selecionada seja mensuravel, e a duragdo do sistema de
ensaio seja breve em relacdo ao declinio progressivo nos
niveis da theramutein expressada de maneira transiente que
é esperada nesses sistemas com o passar do tempo. Por esses
motivos, a expressdo de maneira estdvel das linhas de
célula sédo preferidas (patente norte—-americana n°.
4.980.281).

Um método de triagem de droga preferencial da presente
invengdo envolve o seguinte:

1) Identificagdo de uma theramutein para a qual um
novo inibidor ou ativador é pretendido. A identificacdo de
uma theramutein apropriada pode ser desempenhada usando

técnicas padrd@o (Consulte, Gorre et al., Science, 2001;
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consulte também PCT/US02/18729). Resumindo, os pacientes
que participaram de um tratamento efetivo terapeuticamente
usando um ativador ou inibidor de uma prototheramutein
conhecida ou suspeita e que tenham mostrado

subseqlientemente sinais clinicos e sintomas consistentes

com a reincidéncia da doenca sao identificados, e as.

amostras de célula ou de tecido derivadas desses pacientes
sdo obtidas. Usando as técnicas laboratoriais padrdo como
RT-PCR, a seqiiéncia da prototheramutein & determinada e
comparada a seqléncia de 4cido nucléico determinada
anteriormente da sequéncia de gene ou cDNA de
prototheramutein conhecida. As mutacdes, se presentes, sao
identificadas e correlacionadas com a resisténcia funcional
da fungcdo da prototheramutein nos sistemas de ensaios
baseados em célula ou, mais comumente, livres de célula
novamente wusando a metodologia padrido. Uma vez que as
mutacdes que induzem & resisténcia sejam confirmadas, em
seguida, uma ou mais mutantes confirmadas consistem em uma
theramutein que pode ser usada nos métodos subseqlientes
conforme descritos aqui.

2) Provisdo de uma célula de teste gque expressa uma
theramutein de interesse e exibe uma caracteristica
fenotipica observavel (mensuravel) que foi previamente
considerada responsiva para inibidores ou ativadores da
theramutein ou, mais comumente, a prototheramutein
correspondente. Esse tipo de caracteristica fenotipica que
se mostrou anteriormente responsivo aos inibidores ou
ativadores da theramutein de interesse (TOI, theramutein of
interest), e/ou a prototheramutein de interesse (pTOI,
prototheramutein of interest) é definido aqui como
“fenorresposta”. Uma representacdo desta invencdo & o uso
definitivo da fenorresposta para a finalidade de
identificar compostos que sdo provavelmente os inibidores

ou os ativadores da TOI. Isso pode ser obtido por meio do
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uso de uma triagem de alto rendimento, usando uma linha de
célula que produz muito uma determinada TOI e para a qual
uma fenorresposta apropriada foi identificada e
caracterizada. Alternativamente, pode ser usada uma triagem
primaria de alto rendimento usando-se uma caracteristica

fenotipica mais genérica de uma linha de célula (que néao é

qualificada como wuma fenorresposta de acordo com as

instrug¢des fornecidas aqui) e, em seguida usando-se uma

triagem secunddria de acordo com as instruc¢des fornecidas
aqul para distinguir entre os compostos que sdo “acertos”
de positivo verdadeiro, ou seja, inibidores ou ativadores
da theramutein de interesse, de compostos falso positivos
que nao sdo inibidores ou ativadores da theramutein de
interesse. Em uma representacdo, uma célula é selecionada
para que expresse naturalmente a theramutein de modo que
uma caracteristica fenotipica responsiva esteja presente
sob condig¢des de cultura adequadas que sejam Obvias a uma
pessoa de conhecimento comum na arte. Em outras
representacgdes, a theramutein é expressada em excesso, em
alguns casos em uma célula de hospedagem gque ndo expressa a
theramutein. Isso geralmente envolve a constru¢do de um
vetor de expressdo do qual a theramutein pode ser
introduzida em uma célula de hospedagem adequada e
expressada em excesso, usando oS sistemas e a metodologia
de vetor padrdo. (Gorre et al., 2001; Housey et al., 1988).
Em uma representagdo, a expressdo em excesso resulta em um
nivel da theramutein que é, no minimo, cerca de 3 vezes a
quantidade da proteina geralmente presente em uma célula.
Alternativamente, a quantidade é, no minimo, cerca de 10
vezes a quantidade geralmente presente em uma célula. Em
outra representagdo, a quantia é, no minimo, cerca de 20
vezes ou mais, preferencialmente, pelo menos 50 vezes, a
quantia geralmente presente na célula.

3) Provisdo de uma célula de controle que expressa a

4.



10

15

20

25

30

155/247

prototheramutein correspondente para a theramutein de
interesse. Como algumas das muteins descritas aqui também
sdo enzimas, elas geralmente retém a atividade catalitica
e, portanto, a célula de controle geralmente exibe
consideravelmente a mesma caracteristica fenotipica como
célula de teste. Entretanto, a caracteristica fenotipica
ndo precisa ser quantitativamente parecida nas duas
células. Por exemplo, uma mutacdo que leva a reativagdo da
prototheramutein também pode aumentar, diminuir ou afetar
sua atividade especifica em relacdo a um ou mais substratos
na célula. Como resultado, ela pode exibir a caracteristica
fenotipica em um nivel maior ou menor. Portanto, pode ser
desejavel em alguns casos ajustar a expressdo de uma ou das
duas, prototheramutein e theramutein, de modo que as
células de teste e de controle exibam uma caracteristica
fenotipica para aproximadamente o mesmo grau. Isso pode ser
feito, por exemplo, ao expressar as proteinas dos
promotores cuja atividade pode ser ajustada ao ajustar a
quantidade do indutor presente, todas usando metodologia
padrdo (consulte, por exemplo, Sambrook et al. 1989 e
2001) .

Ficara ébvio para uma pessoa de conhecimento comum na
arte que uma fenorresposta definida de maneira adequada
pode ser quantitativamente diferente entre as linhas de
célula que expressam prototheramutein e theramutein como
resultado de diferengas na atividade especifica (se houver)
entre a theramutein e sua prototheramutein correspondente.
As muta¢des que induzem a theramutein podem aumentar ou
diminuir a atividade especifica da theramutein citada em
relagdo a prototheramutein correspondente. Ao comparar uma
célula de expressdo de theramutein a uma linha de célula de
expressao de prototheramutein, é preferivel que a
fenorresposta selecionada seja qualitativamente a mesma nos

dois tipos de célula. Portanto, o pesquisador experiente
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pode optar por normalizar a atividade da linha de célula
que expressa a theramutein para a linha de célula que
expressa a prototheramutein, ou vice-versa. Esses métodos
de normalizag¢do sdo padrdo na arte. Consulte, por exemplo,
Bolstad et al. (2003).

Como alternativa, o pesquisador experiente também pode
usar células hospedeiras na3o modificadas ou células
hospedeiras que hospedam somente o vetor de exXpressao como
células de controle para determinados procedimentos
experimentais. (As células hospedeiras s3o as células nas
quais um vetor de expressido que codifica a theramutein foi
introduzido para gerar as células de teste.) Esse pode ser
O caso em que o pesquisador é o Unico interessado em
identificar o inibidor ou ativador especifico da
theramutein de interesse, sem considerar se o composto
citado também é eficaz ou ndo contra a prototheramutein de
interesse (pTOI).

4) As células de teste e de controle s3o mantidas ou
propagadas (embora nd&o necessariamente ao mesmo tempo) no
meio de crescimento (ou mesmo em animais intactos), sob
condi¢des adequadas como a que a fenorresposta pode ser
expressada e analisada. As células de controle que
éxpressam a prototheramutein podem ser tratadas com um
modulador conhecido da prototheramutein, ou com  uma
substancia de teste, e as células de teste sido tratadas com
compostos de teste para determinar se s3o ativas contra a
theramutein, quando medidas pela capacidade das substancias
citadas em modular a fenorresposta da maneira esperada.
Como alternativa, as células de controle gque néao expressam
a prototheramutein também podem ser substituidas,
dependendo da fenorresposta em particular que o pesquisador
experiente optou por estudar. As substancias podem ser
analisadas nas células de teste e, opcionalmente, nas

células de controle ao mesmo tempo, ou em outro momento, e
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Os resultados, comparados.

Em uma representacido da invencdo, substincias que
estdo ativas em relacdo as células de teste podem ser
rapidamente identificadas por sua capacidade de modular a
fenorresposta das células de teste da mesma maneira que,
por exemplo, o modulador conhecido da prototheramutein
altera a fenorresposta das células de controle que
expressam a prototheramutein. Em outra representagao, as
substancias ativas podem  ser identificadas por sua
capacidade de modular a atividade da theramutein nas
células de teste, embora tenham pouco ou nenhum efeito nas
células de controle ndao modificadas (prototheramutein e/ou
theramutein). O pesquisador experiente notard prontamente
as muitas variagdes desta abordagem que pode ser usada para
identificar, por exemplo, moduladores gque sejam mais
eficazes contra a theramutein ou que sejam igualmente
eficazes contra a prototheramutein e uma ou mais
theramuteins especificas correspondentes.

Outras fenorrespostas podem ser observadas e/ou
medidas e incluir, por exemplo, a deteccdo de substratos da
prototheramutein e a detecgido de alteracdes de expressdo do
gene que sdo reguladas pela atividade da theramutein. Em
termos mais simples, qualquer caracteristica da célula que
o besquisador experiente tiver anteriormente correlacionado
com a atividade funcional da theramutein pode ser adequada
para uso com esses métodos. Entretanto, ao selecionar uma
determinada caracteristica, o pesquisador experiente deve
primeiramente verificar se a caracteristica citada atende
O0s critérios de ser uma fenorresposta de acordo com as
instrugdes apresentadas detalhadamente aqui. O pesquisador
experiente também pode normalizar a fenorresposta com as
células que expressam theramutein para as das células que
expressam prototheramutein.

As caracteristicas adequadas para deteccdo podem ser
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medidas por uma variedade de métodos muito bem conhecidos
por um especialista na arte. Tais métodos incluem, entre
outros, a detecgdo de fluorescéncia de proteinas rotuladas
adequadamente (FACS), a imunohistoquimica (IHC) para
deteccdo da expressido da proteina, os ensaios de ligacao de
radioligando competitivo, as técnicas de borrdo de matriz
sélida, como técnicas “Northern”, “Southern” e “Western
blot” de extratos de célula, reagdo em cadeia por
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR), testes
imunoenzimdticos (ELISA), testes de fosforilacdo, testes de
retardo de gel, perturbacdes potenciais da membrana e
similares. A caracteristica fenotipica relevante pode ser
detectada na célula intacta apbés o tratamento com uma
substdncia de teste, ou alternativamente, em uma fracao
subcelular da célula apdés o tratamento da célula intacta
com uma substéncia de teste.

Uma vez que os compostos sejam identificados para que
tenham o efeito desejado nas células de teste que expressam
theramutein, pode ser desejavel (mas ndo necessério)
verificar independentemente se os compostos identificados
exercem seus efeitos na theramutein por meio de um
mecanismo de 1ligacgdo direta, ou seja, se os compostos
atendem os critérios de serem inibidores ou ativadores
(conforme desejado) da theramutein de acordo com as
instrugdes da invengdo (as definigées dos termos “ativador”
e “inibidor” s&o explicados ao leitor conforme mencionado
anteriormente). Isso pode ser obtido com varios testes de
ligagdo padrdo que sdo conhecidos por uma pessoa de
conhecimento comum na arte, envolvendo as amostras de
proteina purificada ou os testes de ligagdo celular
intactos, usando células transfectadas com a
prototheramutein ou theramutein apropriadas juntas com os
controles apropriados conforme decretado por métodos

cientificos apresentados. Visto que tais métodos s&o bem

B



10

15

20

25

30

159/247

estabelecidos na arte, eles ndo serdo reiterados aqui.
Varios textos de referéncia discutem amplamente tais
técnicas (consulte, por exemplo, Foreman e Johansen, 2002;
Enna SJ. et al. (1991) Current Protocols in Pharmacology,
Wiley & Sons, Incorporated; Bonifacino, J.S. et al. (1999)
Current Protocols in Cell Biology, Wiley & Sons,
Incorporated). Consulte também Housey, G.M. 1988, Capitulos
4, e referéncias; consulte também Horowitz et al., 1981.

Em uma representacgdo particular da invencdo, o método
€ usado para identificar substadncias que sdo inibidoras da

theramutein p21QBCr API-T315T

A protheramutein e a theramutein
sdo cada uma expressada em células Ba/F3 (murinas) usando
metodologia padr&do, e as fenorrespostas que sio observadas

sdo caracteristicas de crescimento (densidade da célula

terminal para uma cultura de célula definida cuidadosamente

e crescimento na auséncia da interleucina-3 (IL-3). Células
hospedeiras n&do modificadas, ou células hospedeiras que
contém somente o vetor de expressd3o ou ambos, também pode
ser opcionalmente usadas. Ainda em outra representacdo, as
células de teste sozinhas podem ser usadas com ou sem
referéncia a um inibidor ou ativador conhecido.

Outro teste Gtil ¢é a determinacdo do estado de
fosforilagdo de um substrato direto de p210QBCT-RP1-315I = g3
substrato é Crkl (Gorre et al., Science 293:876-80 (2001)),
uma proteina adaptadora que media a conexdo entre a Bcr-Abl
e Ras. O estado de fosforilacdo de CRKL é representante da

Bcr-Abl
0]

atividade de sinalizagdo de p2l em uma célula. Outro

substrato de fluxo descendente é p62DOK. Qualgquer substrato
seria suficiente para esses fins, desde que a fbsforilagéo
do substrato citado ocorresse dentro da célula e ndo fosse
simplesmente um evento de autofosforilagdo da TOI ou PTOI,
conforme descrito acima. Outros componentes em cascata da

transdugdo de sinal também podem se monitorados, incluindo

as cinases da familia src, STATS, Cinase PD, cinase raf,
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RAS, MEK, ERKl e ERK2, JNKl, 2 e 3, MLKl, 2 e 3, MKK4,
MKK7, AKT, mTOR, HSP90 e outros.

Conforme exemplificados aqui, os inibidores da
theramutein T315I foram identificados. Além disso, esses
inibidores também s3o ativos em niveis diferentes em
relagdo a prototheramutein p2](QBCT-Abl-wt . tipo selvagem.

De acordo com a presente invengdo, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais compostos que modulam
a atividade funcional de uma theramutein p210Berapl o
administrada em um mamifero que necessita dela. O termo
“administracido”, conforme usado aqui, significa aplicar os
compostos da presente invencdo em um mamifero por qualquer
método que possa atingir o resultado pretendido. Eles podem
ser administrados, por exemplo, por via oral, parenteral,
(intravenosa ou intramuscular), tépica, transdérmica ou por
inalagdo. O termo “"mamifero”, conforme usado aqui, inclui;
entre outros, seres humanos, animais de laboratério,
animais domésticos e animais de fazenda. “Quantidade
efetiva terapeuticamente” significa uma quantidade de um
composto que, ao ser administrado a um mamifero é efetivo
na prodﬁgéo do efeito terapéutico desejado, como inibicdo
da atividade da cinase, inibigdo do crescimento e da
divisdo da célula cancerosa, etc.

A invencgdo fornece um método de tratamento de doenca
em um mamifero, administrada ao mamifero uma quantidade
eficaz de um modulador de uma theramutein. Doengas a serem
tratadas de acordo com a presente invengdo incluem, entre
outras, neoplasia recorrente ou outras enfermidades
proliferativas que se tornaram resistentes as drogas
administradas anteriormente. O método também é util para
superar a variagdo entre os individuos em relagdo a
suscetibilidade ao tratamento com a droga que resulta de
diferencas alélicas entre os alvos da terapia. Por exemplo,

= : : : Bcr-nbl : :
a fungdo de tirosina cinase de p210%F que sinaliza em
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CML foi extensivamente demonstrada, pois tem a funcao de

theramuteins de p210%*™®! na recorréncia resistente a droga

de CML. Além disso, as diferentes muteins de p210BSrAbl
apresentam sensibilidade variavel aos inibidores de p2108°*-
A0l Embora algumas theramuteins surjam durante a terapia
com a droga, outras podem preexistir na populacdo. Esses
Gltimos exemplos n3o serdo reconhecidos como theramuteins
até esse momento, pois o estado da doenga prossegue e é
seguido pelo tratamento com uma classe conhecida de agentes
terapéuticos. Somente apés o tratamento citado, tais
theramuteins preexistentes se revelardao clinicamente
significativas em termos de nao responsividade que leva a
progressédo da doenca no paciente hospedeiro da theramutein.

Em uma representagdo da invencdo, os moduladores da
theramutein sd3o administrados em combinacdo com um ou mais
agentes antineopléasicos. Qualquer agente antineoplésico
adequado pode ser usado, como um agente quimioterapico, sua
radiagdo ou combina¢des. O agente antineopldsico pode ser
um agente de alquilacd3o ou um antimetabdlito. Exemplos de
agentes de alquilagdo incluem, entre outros, cisplatina,
ciclofosfamida, melfalan e dacarbazina. Exemplos de
antimetabdlitos incluem, entre outros, doxorubicin,
daunorubicin e paclitaxel, gemcitabinee e irinotecan de

inibidores de topoisomerase (CPT-11), aminocamptothecin,

camptothecin, DX-8951f, topotecan (inibidor de
topoisomerase I) e etoposide (VP- 16; inibidor de
topoisomerase I1) e teniposide (VM-26; inibidor de
topoisomerase II). Quando um agente antineoplésico é

radiagdo, a origem da radiacdo pode ser externa (terapia de
radiacéao de feixe externo - EBRT) ou interna
(braquioterapia -~ BT) para o paciente em tratamento. A dose
de agente antineoplédsico administrada depende de varios
fatores, inclusive, por exemplo, o tipo de agente, o tipo e

a gravidade do tumor sendo tratado e a via de administracao
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do agente. Entretanto, deve ser enfatizado que a presente
invencdo n&do esta limitada a nenhuma dose, via de
administracdo ou combinagcdo de agentes quimioterdpicos ou
outro controle terapéutico em particular que seja combinado
com a administrag¢do de moduladores de theramutein.

Os agentes antineoplésicos que sdo atualmente
conhecidos na arte ou em avaliagdo podem ser agrupados em
varias classes, incluindo, por exemplo, inibidores
mitoéticos, agentes de alquilacgéio, antimetabdlitos,
antibidéticos de intercalacao, inibidores de fator de
Crescimento, inibidores de <ciclo da célula, enzimas,
inibidores de topoisomerase, agentes anti-sobrevivéncia,
modificadores de resposta bioldgica, agentes anti-horménio
e antiangiogénese, todos dos quais podendo ser
administrados com inibidores ou ativadores de theramuteins.

Um modulador de uma theramutein pode ser administrado
com anticorpos que neutralizam outros receptores envolvidos
no crescimento do tumor. Além disso, um modulador de uma
theramutein pode ser administrado com um composto que
modula um componente de um caminho de transducdo de sinal,
preferencialmente um componente do caminho de transducdo de
sinal em que a theramutein est& ativa e que é comum para um
ou mais caminhos de transducgéao de sinal. Em uma
representacao da inveng¢do, um modulador de theramutein ¢é
usado em combinacdo com um antagonista receptor que se liga
especificamente ao Receptor de Fator de Crescimento
Epidérmico (EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor).
Particularmente preferidas s3o as proteinas de ligacdo de
antigeno que se ligam ao dominio extracelular de EGFR e
bloqueiam a ligagdo de um ou mais desses ligandos e/ou
neutralizam a ativacdo induzida por ligando do EGFR. Um
antagonista EGFR pode ser um anticorpo que se liga ao EGFR
ou um ligando de EGFR e inibe a ligagdo de EGFR a seu

ligando. Os ligandos para EGFR incluem, por exemplo, EGF,
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TGF-a, anfiregulin, EGF de ligacdo de heparina (HB-EGF) e
betacelulin. O EGF e o TGF-a s&do considerados os principais
ligandos enddégenos gque resultam em estimulo mediado por
EGFR, embora TGF-a tenha se mostrado mais potente ao
promover a angiogénese. Deve ser notado que o antagonista
EGFR pode se ligar externamente A& parte extracelular de
EGFR, que pode ou n&o inibir a 1ligag¢do do 1ligando ou
internamente ao dominio da tirosina cinase no caso de
agentes quimicos. Exemplos de antagonistas EGFR que ligam
EGFR incluemn, entre outros, agentes bioldégicos como
anticorpos (e seus equivalentes funcionais) especificos
para EGFR e agentes quimicos (moléculas pequenas), como
inibidores sintéticos de cinase que atuam diretamente no
dominio citoplasmico de EGFR.

Outros exemplos de receptores do fator de crescimento
envolvidos na tumorigénese sdo os receptores para o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGFR-1 e VEGFR-2),
fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGFR), fator de
crescimento de nervos (NGFR), fator de crescimento de
fibroblasto (FGFR) e outros.

Em uma terapia de combinacgédo, e} inibidor de
theramutein ¢é administrado antes, durante ou depois do
inicio da terapia com outro agente e também como sua
combinagdo, ou seja, antes e durante, antes e depois,
durante e depois ou antes, durante e depois de iniciar a
terapia com agente antineoplasico. Por exemplo, o inibidor
de theramutein pode ser administrado entre 1 e 30 dias,
preferencialmente, 3 e 20 dias, mais preferencialmente
entre 5 e 12 dias, antes de iniciar a terapia com radiacéao.
Em uma representacado preferencial da invencéao, a
gquimioterapia é administrada antes de, simultaneamente com
ou, mais preferencialmente, apds a terapia com anticorpo.

Na presente invencdo, qualquer método ou via adequada

pode ser usada para administrar os inibidores de
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theramutein da invencao e, opcionalmente, co-administrar os
agentes antineopléasicos e/ou antagonistas de outros
receptores. Os regimes com agente antineoplasico usados de
acordo com a invencdo incluem qualquer regime em que se
acredita ser adequado para o tratamento da condicao
neoplastica do paciente. Diferentes malignidades podem
reéquerer o uso de anticorpos antitumorais especificos e
agentes antineoplésicos especificos que serdo determinados
com base de paciente para paciente. As vias de
administracdo incluem, por exemplo, administracdo oral,
intravenosa, intraperitoneal, subcutanea ou intramuscular.
A dose de agente antineoplasico administrada depende de
varios fatores, inclusive, por exemplo, o tipo de agente, o
tipo e a gravidade do tumor sendo tratado e a via de
administragcdo do agente. Contudo, deve ser enfatizado que a
presente invengdo ndo estd limitada a nenhum método ou via
de administracdo em particular.

Os portadores adequados incluem, por exemplo, um ou
mais entre A&gua, salina, fosfato, salina tamponada de
fosfato, dextrose, glicerol, etanol e similares, bem como
suas combinacgdes. Os portadores podem consistir em
quantidades menores de substancias auxiliares, como agentes
umectantes e emulsificantes, conservantes e tampdes, que
podem aprimorar o tempo de vida ou eficacia do modulador de
theramutein como ingrediente ativo. As composig¢des podem,
como €& bem conhecido na arte, serem formuladas de modo a
fornecer 1liberagido rapida, sustentada ou retardada do
ingrediente ativo apds a administracdo a um mamifero.

As composigdes desta invencdo podem ser de varias
formas. Elas incluem, por exemplo, formas de dosagem
s6lida, semi-sélida e liquida, como tabletes, pilulas, péds,
solugdes 1liquidas, dispersdes ou suspensdes, lipossomos,
supositdérios, solug¢des injetdveis e de infusdo. A forma

preferida depende do modo pretendido de administracdo e da
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aplicagdo terapéutica.

Essas composi¢des da presente invencdo sio preparadas
de uma maneira bem conhecida na arte farmacéutica. Na
fabricacao da composicéao, o ingrediente ativo seréa
geralmente misturado com um portador que pode, por exemplo,
estar na forma de uma cépsula, sache, papel ou outro
éontéiner. Quando o portador atua como um diluente, ele
pode ser um material sélido, semi-sélido ou liquido, que
atua como um veiculo, um excipiente ou um meio para o
ingrediente “ativo. Portanto, a composigdo pode estar na
forma de tabletes, pastilhas, sachés, capsulas, elixires,
suspensdes, aerossdis (como um sélido ou em um meio
liquido), pomadas contendo, por exemplo, até 10% por peso
do composto ativo, cépsulas de gelatina maleavel ou dura,
supositérios, solucbes de injecéo, suspensdes, pbs-
embalados estéreis e como um adesivo tépico.

Deve ser notado que os métodos e as composicdes da
presente invengdo podem ser administradas a qualquer
mamifero adequado, como coelho, ratazana ou camundongo.
Mais preferencialmente, o mamifero deve ser um ser humano.

Os compostos, de acordo com a invencdo também podem
estar presentes como sais. No contexto da invencdo, a
preferéncia é dada aos sais aceitdveis farmaceuticamente.
Os sais aceitéaveis farmaceuticamente se referem a um sal de
adigdo de &cido ou um sal de adicdo basica de um composto
da invencdo em que o ion do contador resultante é entendido
na arte como geralmente aceitavel para usos farmacéuticos.
Os sais aceitdveis farmaceuticamente podem ser sais dos
compostos, de acordo com a invengdo com &cidos inorganicos
ou organicos. A preferéncia é dada aos sais com Aacidos
inorganicos, como, por exemplo, A&acido cloridrico, &acido
hidrobrdémico, &cido fosférico ou &cido sulfurico ou aos
sais com &cidos carboxilicos orgénicos ou sulfdénicos, como,

por exemplo, acido acético, &acido maléico, &cido fumarico,
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acido malico, acido citrico, &cido tartarico, acido latico,
acido benzdico ou acido metanosulfénico, acido
etanosulfdénico, acido fenilsulfénico, acido
toluenosulfdnico ou 4&cido naftalenodisulfénico. Os sais
aceitaveis farmaceuticamente também podem ser metal ou sais
de aménia dos compostos, de acordo com a invencdo.
Preferéncia particular ¢é dada a, por exemplo, sédio,
potédssio, sais de magnésio ou calcio e também sais de
aménio que s&o derivados de amdénia ou aminas organicas,
como, por exemplo, etilamina, di- ou trietilamina, di- ou
trietanolaina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol,
arginina, lisina, etilenodiamina ou 2-feniletilamina.
(consulte Bhadra et al. J Pharm. Sd. 1977, 66, 1-19).

Em toda esta aplicagdo, varias publicacdes, textos de
referéncia, livros de texto, manuais técnicos, patentes e
aplicagdes de patente foram consultados. As instrucdes e
divulgacdes dessas publicagdes, patentes e requerimentos de
patente em sua totalidade estdo incluidas aqui para
referéncia neste requerimento para descrever de maneira
mais ampla ovque h&d de mais recente na &rea a qual esta
invengdo pertence.

Deve ser compreendido e esperado que variagdes nos
principios da invengdo divulgada aqui podem ser feitas por
um especialista na arte e essas modificacdes devem ser
incluidas no escopo da presente invencéao.

Os exemplos a seguir ilustram também a invengao, mas
ndo devem ser interpretados como limitadores do escopo da
invengdo. Descricgdes detalhadas de métodos convencionais,
como os empregados nalconstrugéo de vetores e plasmideos, a
insergcdo de genes que codificam os polipeptideos nesses
vetores e plasmideos, a introdug¢do de plasmideos nas
células hospedeiras e a expressdo e a determinacdo dos
genes e produtos dos genes, podem ser obtidas em varias

publicag¢des, incluindo Sambrook, J et al., (1989) Molecular
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Cloning: A Laboratory Manual, 22 ed., Cold Spring Harbor
Laboratory Press; Coligan, J. et al. (1994) Current
Protocols in Immunology, Wiley & Sons, Incorporated; Enna,
SJ. et al. (1991) Current Protocols in Pharmacology, Wiley
& Sons, Bonifacino, J.S. et al. (1999) Current Protocols in
Cell Biology, Wiley & Sons e Patente norte-americana
4.980.281. Todas as referéncias mencionadas aqui estao
incluidas integralmente.
Exemplos

Deve ser compreendido e esperado que variacdes nos
principios da invengdo divulgada aqui possam ser feitas por
um especialista na arte, e essas modificacdes devam ser
incluidas no escopo da presente invencéo.

Os exemplos a seguir da invengdo s&o explicados para
ilustrar a invencdo e nio devem ser interpretados como
limitadores da invencéio.

EXEMPLO 1: IDENTIFICACAO DE UM MODULADOR DE THERAMUTEIN

p21QBerARI-T3ISI ¢ yma theramutein da proteina p2l10Bcr-

Abl (p210®°* 2Pty que é resistente a inibicdo por imatinib
mesilato (Gleevec, STI-571). A modulagdo na posicdo 315
converte uma treonina em um residuo de isoleucina e é uma
das varias mutacdes observadas entre pacientes resistentes
ou reincidentes. Entretanto, essa mutante em particular é a
theramutein mais resistente ja identificada.

Uma fenorresposta foi determinada para uma linha de
célula Ba/F3  projetada para expressar em exéesso a

QBer-APL-T3151 = A fenorresposta foi determinada

theramutein p21
em relacd3o as células Ba/F3 ndo transformadas e células
Ba/F3 que expressam a prototheramutein p2l0B¢F™2P1wt g
fenorresposta era a capacidade das mutantes T315I de
crescer a uma densidade de saturacdo de célula mais elevada
sob condic¢des de cultura andloga, gquando comparada a linha

de célula BRa/F3 ndo transformada de controle e crescer na

auséncia de interleucina 3 (IL-3), que é necessaria para

M -



10

15

20

25

30

168/247

manutengcdo da linha de célula Ba/F3 ndo transformada de
controle. A fenorresposta foi definida e caracterizada de
acordo com as explica¢des fornecidas acima.

O sistema de detecc¢do usado foi um sistema de geragéao
de imagem e contagem de célula de alta velocidade em que
volumes de amostra de 3 pl de células foram seqiiencialmente
injetados por meio de uma microcélula &ética de 5 pnl, com
imagem gerada digitalmente e armazenada eletronicamente,
varrida e, em seguida contada, todas em um sistema de
controle baseado em microcomputador. O sistema tem a
capacidade de executar contagens de célula diretas em
amostra de culturas pequenas como 500 pl e fornece
contagens totais significativas estatisticamente a partir
de amostras de cultura gue contém apenas 12.500 células.
Todas as figuras que exibem as andlises de contagem e
viabilidade de célula usaram este sistema para obtencdo e
analise de dados. Simultaneamente com a contagem de célula
executada, o sistema também ¢é capaz de determinar a
viabilidade da célula ao distinguir células contatadas e
com imagem gerada que tenham excluido por azul tripan
(contatadas como células “viaveis”) a partir de células que
tenham wusado a coloragdo de azul tripan (contadas como
células “n&o vidveis”). A injeg¢do de azul tripan na amostra
celular ocorre imediatamente antes da amostra ser
seqiencialmente injetada na microcélula para contagem de
célula e geracdo de célula simulténea.

O sistema pode ser integrado no fluxo de trabalho de
dispositivos de triagem de alto rendimento para fornecer um
sistema de andlise de contagem e viabilidade de célula
sensivel e preciso, mais confidvel e menos propenso a
efeitos confusos de anadlises celulares Dbaseadas na
viabilidade metabdélica como XTT ou Alamar azul.

Inicialmente, aproximadamente 113.000 compostos foram

triados em concentragdes geralmente de 10 a 20uM para
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identificar um subconjunto que era capaz de afetar o
Ccrescimento de células Ba/F3 (células Ba/F3 T315I) que
expressavam em excesso a theramutein p21QBCFAPI-T3ISI .
qualquer meio.

Um total de aproximadamente 11.760 compostos
apresentaram inibicd3o de crescimento acima de 50%, o que
foi considerado correspondente a aproximadamente 4.500
classes quimicas distintas. O novo teste desses compostos
com a mesma linha de célula produziu um banco de dados de
responsividade composta que foi classificado, e a
classificagdo foi ordenada de acordo com os compostos que
exibem a inibicdo de cresciménto geral mais elevado. Deste
banco de dados com classificacéao ordenada, os compostos de
pontuagdo 130 (com base no grau mais alto de inibicdo de
crescimento observou nas concentracdes inferiores que os
compostos foram testados) passaram por nova triagem em um
sistema de andlise baseada em célula definida usando Ba/F3
T315I como células de teste e Ba/F3 de tipo selvagem como
células de controle de acordo com os métodos da presente
invencdo. Compostos de interesse foram aqueles que inibiram
o crescimento das células Ba/F3 que expressam a theramutein
p210PCTAPITTIST relativa as células Ba/F3 de tipo selvagem
nao transformadas. Seis compostos foram identificados e
preencheram os critérios desejados e alguns desses
compostos foram analisados com mais detalhes usando também
as células Ba/F3 p2lQBcr@Pl-wt  (~&lulas Ba/F3 P210). Um
composto estava indisponivel para teste adicional em razao
da falta de disponibilidade do material adicional do
fornecedor quimico. Os cinco compostos restantes foram
avaliados independentemente em andlises adicionais baseadas
na célula, usando as linhas de célula citadas anteriormente
e também em uma andlise de proteina cinase purificada sem
de célula, usando fragmentos de dominio de cinase de 120 kd

humanos produzidos de maneira recombinante, isolados do
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dominio de cinase mutante de P210 Bcr-Abl do tipo selvagem
e também P210 T3151.
Todos os cinco compostos inibiram a atividade de 120

Kd de p21QBcr-2bl-T3151 = 4o scordo com a medigdo por inibicdo

~de atividade de autofosforoliagdo, conforme mostrado na

Figura 4. Portanto, dos seis compostos de pontuacdo mais
alta entre mais de 113.000 compostos que passaram por
triagem, pelo menos cinco desses seis inibiram diretamente
a mutante p210°¢"*P"TIST gjretamente. Vale a pena observar
que o composto 5 aparenta distribuir a faixa de proteina
recombinante no gel da pagina de SDS. Os TMs também ficaram
evidentes no gel de mancha prateada (dados n&o mostrados).
E possivel que este composto possa realmente ser um
inibidor “suicida” que é capaz de fazer ligag&o cruzada de
maneira covalente da POI para inibir permanentemente sua
atividade, mas isso exigird estudos adicionais.

Usados juntos, as explicacgdes e os resultados

descritos aqui fornecem prova conclusiva de que o sistema é

capaz de identificar os inibidores ou os ativadores da

theramutein selecionada, e os pesquisadores experientes
reconhecerdo imediatamente que esse tipo de sistema pode
ser facilmente aplicado a qualquer outra theramutein ou
outra proteina com apenas modificacdes ébvias menores.
Exemplos representantes dos resultados de analise
baseados na célula demonstrando inibicdo seletiva de
crescimento da linha de célula BA/F3 T315I em relacdo as
células Ba/F3 ndo transformadas do tipo selvagem sao
mostrados nas Figuras 1 e 2. Os compostos inibiram o
crescimento e reduziram a viabilidade das células
expressando a theramutein T315I em concentracdes sob as
quais .o crescimento e a viabilidade das células niao
transformadas Ba/F3 do tipo selvagem (ndo expressando
p210OBCFAPLIWE  pnem  p21QBerAPL-T3ISI) 35 foram relativamente

afetados, enquanto as células que expressam a



10

15

20

25

30

171/247
prototheramutein e também a theramutein foram
consideravelmente inibidas. Em algumas instéancias, as

células de expressdo de T315I foram inibidas em uma
extensao maior do que as células de expressao de
prototheramutein P210. Consulte, por exemplo, a Figura 3,
no lado direito, os resultados do Composto 3 em relacdo as
células P210 e T315TI.

Em suma, os métodos apresentados aqui fornecem um
avango fundamental na forma de uma abordagem generalizavel
para criar ou identificar os moduladores de qualquer
therémutein. Os resultados demonstram conclusivamente o
poder do método em identificar criticamente os compostos
necessarios para superar um tipo especifico de resisténcia
adquirida a droga que é regularmente fatal em determinados
grupos de pacientes e ndo tem possibilidade de tratamento

atualmente. Além disso, é evidente a um especialista nesta

arte que as técnicas e os métodos descritos aqui podem, -

usando modificagdes obbvias, ser diretamente generalizados
para qualquer theramutein em potencial de significado
clinico.

E notdvel que, fora de uma triagem primdria de mais de
100.000 compostos em que cerca de 10.000 compostos
apresentaram algum grau de inibicdo de crescimento, quando
as substéncias inibitérias de crescimento mais potentes
foram triadas novamente, wusando o método descrito em
detalhes aqui, 6 compostos distintos foram identificados, e
todos os compostos que foram testados subsegiientemente
apresentaram atividade inibitéria em uma andlise de
proteina cinase purificada sem célula usando a mutante
T3151 (um composto estava indisponivel para teste
posterior). Com base nesses resultados notaveis, fica
imediatamente claro ao profissional experiente que o método
pode ser efetivamente aplicado na identificag¢do de

inibidores e ativadores de qualquer theramutein com base na
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selegdo e definicdo proéprias da fenorresposta de acordo com
as explicagdes nas secgdes anteriores e nos documentos
incluidos aqui para referéncia. Por exemplo, com
conhecimento do exposto anteriormente, um profissional de
conhecimento comum na arte poderia facilmente designar e
analisar o sistema para identificar os inibidores de
theramuteins derivados de outra prototheramuteins que
exibem mutacdes que conferem a resisténcia a droga, como o
produto genético c¢-kit ou o Fator (EGF) Receptor de
Crescimento Epidérmico (EGFR) ou o Fator (EGF) Receptor
(PDGF) de Crescimento Derivado de Plaquetas‘a e . Nenhuma
limitacdo deve ser considerada na utilidade do método em
relagdo a sua capacidade de ser usado com qualquer
theramutein expressada em um tipo de célula de mamifero
para a qual a fenorresposta correspohdente é detectéavel.
Compostos representantes da invenc&do que correspondem
a varias férmulas quimicas fornecidas acima foram testados
no sistema de andlise celular descrito aqui (consulte o
Exemplo 1) e categorias de atividade atribuidas conforme
mostradas na Tabela I. As -~ categorias de atividade
atribuidas s&o representadas pelas seguintes designacdes,
em que ICso para uma determinada linha de célula é&
concentracao em que um determinado composto inibe o
crescimento dessa linha de c¢élula em 50% no sistema de
analise celular. Os compostos testados em uma determinada
linha de célula que apresentaram um valor de ICsp que foi <
300 nM (menor do que 300 nanomolares) foram designados como
compostos de Categoria “A”. Os compostos testados em uma
determinada linha de célula que apresentaram um valor de
ICso que foi < 1 1uyM (menor do que 1 micromolar) foram
designados como compostos de Categoria “B”. Os compostos
testados em uma determinada linha de célula que
apresentaram um valor de ICso que foi < 10 uM (menor do que

10 micromolares) foram designados como compostos de

X
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Categoria “C”. Os compostos testados em uma determinada

linha de célula que apresentaram um valor de ICso que foi >
10 pyM (maior ou igual a 10 micromolares)

como compostos de Categoria “D”.

foram designados

Tabela 1

Estrutura:
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EXEMPLO 2:

1. Sintese do composto 2:

1 » 2

Detalhes experimentais:

A mistura do composto 1 (25 g) e N, N-dimetilanilina
(24,2 g) em POCl; (110 mL) foi refluxada por 5 horas. O
POCl; foi removido por evaporacdo a pressao reduzida, e o
residuo foi despejado em agua gelada (500 g) cuidadosamente
e agitado por 1 hora. A mistura foi filtrada, e o sdélido
foi lavado com &gua para produzir o composto 2 como um

sélido amarelado.

425



5

10

15

20

180/247

2. Sintese do composto 3:

Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: A uma solugdo de composto 2
(1,04 g) em 15 ml de etanol, 1,08 g (2 eqg.) de morfina foi
adicionado em gotas a -10°C em 15 minutos. A mistura foi
agitada por 0,5 h e aquecida a 50°C por 15 minutos. Apds o
resfriamento e diluigdo com &gua (50 ml), o composto 3 foi
obtido como um pé sélido amarelado, depois a filtracéao.

3. Sintese do composto 4:

Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: A 1,1 g de composto 3 foram
acrescentados 8 ml de NH,NH>H,O. A mistura foi refluxada
por 2 h. Apds o resfriamento, o produto bruto foi obtido

apbés a filtragdo. A purificacido pela cromatografia em

coluna produziu o composto puro 4 como um sdlido amarelo

claro.

4. Sintese do composto 6:

Esquema da reacéao:
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eotn;
DMFE, CHCI,

H

E~ 4

Detalhes experimentais: A solucdo do composto 5 (1,0

g, 1,0 eq) e DMF (0,05 g, quantidade cat.) em 20 mL de

diclorometano foi acrescentado (COC1), (0,81 g, 1,1 eq) em

5 gotas. A mistura da reagdo foi agitada a temperatura

ambiente por 2 horas e, em seguida, concentrada para

produzir 1,2 g de produto bruto do composto 6, que foi
usado para a prdxima etapa sem purificacdo adicional.

5. Sintese do composto 7:

10 Esquema da reacéo:

Gt ﬁ;ra@,aﬁ

ct

Detalhes experimentais: Ao produto bruto do composto 6

(1,2 g, 1,0 eq) em 20 mL de diclorometano foram

acrescentados 3-trifluorometil-fenilamina (0, 94 g, 1,0 eq)

15 e trietilamina (0,71 g, 1,2 eq). A mistura da reacdo foi

agitada a temperatura ambiente durante a noite, lavada com

.solugéo de 1 N NaOH, solugcdo de 1 N HCl e salmoura. A

camada orgéanica foi coletada, secada em Na,S0q4 e

concentrada para produzir o produto bruto do composto 7.

20 Depois da purificagcdo por cromatografia em coluna, foi
obtido 1,1 g de composto 7.

6. Sintese do composto 8:

Esquema da reacgédo:

y o7
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- {RMTAS

BL_.-éfﬁ :QQ:::
%& ;‘ Hexametilenotetramina

TFA, tubo
selado, 90°cC,
20h

CFy s

Detalhes experimentais: A mistura do composto 7 (0,3
g, 1,0 eq) e 3 mL de 4cido trifluorocacético foi
acrescentada hexametilenotetramina (0,53 g, 4,0 eq). A
mistura da reagdo foi imediatamente selada e aquecida a
90°C por 20 h. Depois de resfriar, a mistura da reagdo foi
ajustada ao pH 8 com solucdo de 1 N NaOH, extraido com
diclorometano, e a fase orgdnica foi secada e concentrada
para produzir um sdélido marrom. A purificagdo por TCL
preparativo produziu o composto 8 como um sélido amarelado.

7. Sintese de Composto Final:

DCM,

g temp.ambien
jyuj te, durante F
\ { a noite

m

P ’ g

Detalhes experimentais: A mistura do composto 4 (30
mg, 1,0 eq) e composto 8 (19 mg, 1,0 eg) em 5 mL de
diclorometano foi agitada & temperatura ambiente durante a
noite. Os precipitados foram coletados e lavados com
diclorometano integralmente e secados sob vAcuo para
produzir o composto desejado.

EXEMPLO 3:

Y5%
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1. Esquema da reacdo:
H st B{OHY, N300y, PUPRg,
+ . 3
; “ap oy dioxano, refluxo
T 2

Detalhes experimentais: A mistura do composto 1 (1,0

g, 1,0 eq), composto 2 (0,92 g, 1,0 eq), Na,Co; (0,77 g,
1,5 eq) em 15 mL de dioxano foi acrescentado Pd (PPh3s) 4
(0,56 g, 0,1 eq), e a mistura da reagadao foi refluxada sob
N, por 16 ~horas. Depois de resfriar, a mistura foi
filtrada, e o filtrado foi evaporado até a secagem e
purificado por cromatografia em coluna para produzir o
composto 3.

2. Esquema da reacéao:

selado, 90°C,
20h

Detalhes experimentais: A mistura do composto 3 (0,3
g, 1,0 eq) e 3 mL de 4&cido trifluorocacético foi
acrescentada hexametilenotetramina (0,62 g, 4,0 eq). A
mistura da reacdo foi imediatamente selada e aquecida a
90°C por 20 horas. Depois de resfriar, a mistura da reacgao
foi ajustada ao pH 8 com solucdo de 1 N NaOH, extraido com
diclorometano, e a fase orgénica foi secada e concentrada

para produzir um sélido marrom. A purificacdo por TCL
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preparativo produziu o composto 4 como um sélido amarelado.

3. Esquema da reacéao:

_é:-!j&“ dlclorometano Fows
Kef

Detalhes experimentais: A mistura do composto 4 (30

4 1

5 mg, 1,0 eq) e composto 5 (19 mg, 1,0 eq) em 5 mL de
diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. Os precipitados foram coletados e lavados com
diclorometano e secados sob vAacuo para produzir o composto
desejado.

10 EXEMPLO 4

Detalhes experimentais: A solucdo do composto 1 (0,6
15 g, 1,0 eg) em 10 mL de metanol foram acrescentados 4 mL de
solugdo de 1 N NaOH, e a mistura foi agitada & temperatura
ambiente durante a noite. O solvente foi evaporado, e o
residuo foi acidificado no pH 6 com &cido citrico a 5%,
extraido com diclorometano. A camada orgdnica foi secada e

20 concentrada para produzir o composto 2.

2. Esguema da reacdo:
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Detalhes experimentais: A mistura do composto 2 (0,4
g, 1,0 eq), trifluorometil fenilamina (0,39 g, 1,0 eq), EDC
(0,71 g, 1,5 eq), HOBt (33 mg, 0,1 eq) em 10 mL de
diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura foi lavada com solugcdo de 1 N NaOH, &gua e
extraida com diclorometano. A camada orgénica fol secada em
Na,S0Q,, concentrada até a secagem e purificada por
cromatografia em coluna para produzir o composto 3.

3. Esquema da reacdo:

HC1,
3 dioxano

Detalhes experimentais: A solucdo do composto 3 (0,2
g, 1,0 eq) em 10 mL de dioxano foi tratada com 4 mL de 1 N
HCl, e a mistura foi aquecida a 60°C por 2 horas. Depois de
resfriada, o pH foi ajustado para 8 com a adicdo de NaHCOs;.
A mistura foi extraida com diclorometano, a camada orgénica
foi lavada com A&agua, secada com Na,SO; e evaporada até a
secagem. O produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna para produzir o composto 4.

Esquema da reacéo:

\/\IO/" Qg@kpmﬁ———y(’\

Detalhes experimentais: A mistura do composto 4 (40
mg, 1,0 eq) e composto 5 (30 mg, 1,0 eg) em 5 mL de

diclorometano foi agitada & temperatura ambiente durante a

e
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noite. A mistura foi concentrada até a secagem e purificada
por HPLC preparativa produzir o composto desejado.

EXEMPLO 5
:Ifjil wﬂ\¢f\nf “f%:j&

1. Esquema da reacgdo:

oM

z 3

Detalhes experimentais: A mistura do composto 2 (0,3
g, 1,0 eq), 2-cloro-6-metil-fenilamina (0,26 g, 1,0 eq),
EDC (0,53 g, 1,5 eq), HOBt (25 mg, 0,1 eq) em 10 mL de
diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura foi lavada com solucdo de 1 N NaOH, &gua e
extraida com diclorometano. A camada organica foi secada em
Na»SQOg4, concentrada até a secagem e purificada por
cromatografia em coluna para produzir o composto 3.

2. Esquema da reagdo:

HCi.dioxano&jh

 al

P

Detalhes experimentais: A solugdo do composto 3 (0,2
g, 1,0 eq) em 10 mL de dioxano foi tratada com 4 mL de 1 N
HCl, e a mistura foi aquecida a 60°C por 2 horas. Depois do
resfriamento, o pH foi ajustado para 8 com a adicdo de
NaHCO3;. A mistura foi extraida com diclorometano, a camada
organica foi lavada com &gua, secada com Na,SO, e evaporada

até a secagem. O produto bruto foi purificado por
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cromatografia em coluna para produzir o composto 4.

3. Esquema da reacéao:

LN P FI;‘N\ o FI;%, ae o M b

Detalhes experimentais: A mistura do composto 4 (40

mg, 1,0 eq) e composto 5 (30 mg, 1,0 eq) em 5 mL de
diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a

noite. A mistura foi concentrada até a secagem e purificada

por HPLC preparativa produzir o composto desejado.

EXEMPLO 6

Detalhes experimentais: A uma solucdo de 1 g (5,5
mmol) de 5—bromo—2-cianopiridina, 0,97g de (6,05mmol 1,1 eq
) 3-(trifluorometil)anilina em 100 ml de tolueno foram
acrescentados 3 eq de t-BuONa, 0,2eq de BINAP e 0,1 eq de
Pd; (dba)s. Em seguida, a solucdo foi aquecida até o refluxo
durante a noite. A reacdo foi monitorada por LC/MS. Os
volateis foram removidos sob pressdo reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia Flash para produzir

O composto 2.

2. Esquema da reacdo:
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2

Detalhes experimentais: 250 mg (0,95mmol) de composto
2 foram acrescentados a 20 mL de HCl concentrado, em
seguida, a solugdo foi aquecida até o refluxo até que o
material inicial desaparecesse. A mistura foi concentrada
sob pressdo reduzida para obter o composto 3 como um sélido
amarelo sem purificagéo.

Esquema da reagdo:
HO, ncn

Detalhes experimentais: Uma solugéo de 50 mg

(0,18mmol) de composto 3 em 3 mL de diclorometano foi
adicionada a 0,5 mL de tionil dicloride. A mistura foi
aquecida e agitada por 3 horas. Por fim, a solugdo foi
evaporada sob pressdo reduzida. O composto 4 foi obtido e
usado na proéxima etapa sem purificacéo.

4. Esquema da reacao:

Detalhes experimentais: Uma solucdo de 50 mg de
composto 4 e 43 mg(l,2 eq) de hidrazina em 5 mL de DCM foi
agitada a 25°C por 3 horas. A mistura da reacdo foi
concentrada, e o residuo foi purificado por HPLC
preparativa para produzir o composto desejado.

EXEMPLO 7

444
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1. Esquema da reacéao:

. Br ,. S 8r
2

Detalhes experimentais: Uma suspensdo de composto 1
5 (25 g, 0,145 mol) e SeO, (27,5 g, 0,247 mol) em A&cido
acético (léOO mL) foi aquecida até o refluxo por 12 horas.
A mistura da reag¢do foi concentrada sob pressao reduzida
até a secagem. O residuo foi dissolvido em &gua e ajustado
a um pH = 9 ao adicionar K2CO3. A mistura resultante foi
10 extraida com EA (100 mL * 3). O EA combinado foi secado em
Na,S04. Depois de filtrar o Na,SOq, o filtrado foi
concentradé sob pressdo reduzida para produzir o produto

bruto 2, que foi usado na préxima etapa sem purificacao.

2. Esquema da reacdo:

S Br

15
Detalhes experimentais: Uma solugdo 2 acima preparada
em etanol trietil ortoforniato (10 mL) foi refluxada por 4
horas. Depois de remover o solvente, o residuo foi separado

por coluna para produzir o produto 3 como dleo.

20 , 3. Esguema da reacgdo:
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Detalhes experimentais: A wuma mistura agitada e
desgaseificada do composto 3 (73 mg, 0,28 mmol) e composto
4 (50 mg, 0,28 mmol) e BuONa (27 mg, 0,56 mmol) e BINAP
(70.4 mg, 1,12 mol) em tolueno (15 mL) foi acrescentado
Pdz (dba)s (26 mg, 0,028 mmol) sob atmosfera de N, e agitado
a 80°C por 48 horas. Depois de filtrar o sélido, o filtrado
foi concentrado para produzir o produto bruto 5, que foi
usado na préxima etapa sem purificacsdo.

4. Esquema da reacdo:

(3 e

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 5 (335

5

mg, 0,1 mmol) em diclorometano (10 mL) foi tratada como

BBr; (146 mg, 0,6 mmol) a -30°C sob atmosfera de N, e, em

seguida, foi agitada & temperatura ambiente por 4 horas. A

reacdo foi despejada em &agua gelada e, em seguida, foi
obtidé ao adicionar Na,CO;. A mistura  resultante foi
extraida com diclorometano (25 mL * 3), a camada orgénica
combinada foi secada em Na;S04. Depois de filtrar o Na,S0,,
o filtrado foi concentrado para produzir o produto bruto 6,
© que foi feito na prdéxima etapa sem purificacéao.

5. Esquema da reacdo:

q44p
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Detalhes experimentais: Uma solugdo de composto 6

(27,74 mg, 0,1 mmol) e composto 7 (21 mg, 0,1 mmol) em
CH2Cl, anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6
horas. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. O
residuo foi separado por TLC preparativa para produzir o
composto desejado.

EXEMPLO 8

L%
77

1. Esquema da reacgdo:

T :
’ Br Pdi{FPhsL:

L ;

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
desgaseificada de composto 1 (5 g, 25 mmol) e composto 2
(3,4g, 27 mmol) em DMF (50 mL) e Na,CO3 aquoso (20 mL, 2 M)
foi acrescentado Pd; (dbbf); (26 mg, 0,028 mmol) sob
atmosfera de N; e agitada a 100°C por 18 horas. Depois de
resfriar a uma temperatura ambiente e filtrar o sélido, o
filtrado foi extraido com EA (200 mL). A camada orgénica
foi concentrada até a secagem. O residuo foi purificado por
coluna para produzir o produto bruto 3.

2. Esquema da reacdo:

® 5
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Detalhes experimentais: Uma mistura do composto 3 (2

g, 0,1 mol) e NayS;04 (5,2 g, 0,3 mol) em metanol (80 mL) e
H0 (20 mL) foi aquecida até o refluxo por 3 horas. A

5 reagao foi concentrada sob pressdo reduzida até a secagem.
O residuo foi dissolvido em 4&gua e, em seguida, foi
extraido com EA (150 mL). A camada orgdnica foi lavada com
salmoura duas vezes e secada com Na,S04. Depois de filtrar

O Na,SO0q4, o filtrado foi concentrado para produzir o

10 produto 4.

3. Esquema da reagdo:

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
desgaseificada do composto 5 (228 mg, 88 mmol) e composto 4

15 (150 mg, 88 mmol) e (BuONa (170 mg, 176 mmol) e BINAP (210
mg, 176 mol) em tolueno (25 mL) foi acrescentado Pd;(dba);

(79 mg, 0,88 mmol) sob atmosfera de N, e agitado a 80°C por

48 horas. Depois de filtrar o sbélido, o filtrado foi

concentrado para produzir o produto bruto 6.

20 ' 4. Esquema da reacdo:

NET

i

Detalhes experimentais: Uma solugdo de composto 6 (140
mg, 4 mmol) em diclorometano (20 mL) foi tratada como BBr;

(600 mg, 10,6 mmol) a -30°C sob atmosfera de N; e, em

Lu
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seguida, foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas. A
reacao foi despejada em &gua gelada e, em seguida, foi
levada ao pH = 9 ao adicionar Na,CO;. A mistura resultante
foi extraida com diclorometano (25 mL * 3), a camada

5 organica combinada foi secada em Na,SO,. Depois de filtrar
O NazSO4, o filtrado foi concentrado até a secagem. O
residuo foi purificado por coluna para produzir o produto
7.

5. Esquema da reacdo:

Sl
o e a S

Dﬁ N@\AN

gy

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 7 (98

10

mg, 0,36 mmol) e composto 8 (64 mg, 0,3 mmol) em CH,Cl,
anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6 horas. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi

15 separado por TLC preparativa para produzir o composto
desejado.

EXEMPLO 9

1. Esquema da reacgio:

I 2

2 N {lo* : | NG,

Cl

3

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
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desgaseificada de composto 1 (5,9 g, 25 mmol) e composto 2
(3,3 g, 27 mmol) em DMF (50 mL) e Na,COsj aquoso (20 mL, 2
M) foi acrescentado Pd,(dbbf); (26 mg, 0,028 mmol) sob
atmosfera de N, e agitada a 100°C por 18 horas. Depois de
resfriar a temperatura ambiente e filtrar o sélido, o
filtrado foi extraido com EA (200 mL). A camada organica
foi concentrada para produzir o produto bruto 3 , obtido na

etapa seguinte sem purificacédo.

2. Esquema da reagdo:
& )

£l
3

Detalhes experimentais: Uma mistura de 3 (6,5 g, 27,9
mmol) e Pd(OH), (10%, 0,5 g) em etanol (200 mL) foi agitado
sob atmosfera de hidrogénio (20 psi) a temperatura ambiente
por 2 horas. O catalisador foi filtrado, e o filtrado foi

removido em vAacuo para produzir o produto 4 como um &leo

incolor.

3. Esquema da reacdo:

AX'E?
LT

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
desgaseificada do composto 4 (406 mg, 20 mmol) e‘composto 5
(520 mg, 20 mmol) e (BuONa (170 mg, 176 mmol) e BINAP (210
mg, 176 mol) em tolueno (25 mL) foi acrescentado Pd, (dba) ;3
(79 mg, 0,88 mmol) sob atmosfera de N; e agitado a 80°C por
48 horas. Depois de filtrar o sbélido, o filtrado foi
concentrado para produzir o produto bruto 6, que é usado na

etapa seguinte sem purificacio.

4. Esquema da reacdo:

(&

9
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Detalhes experimentais: Uma solucido de composto 6 (383
mg, 10 mmol) em diclorometano (20 mL) foi tratada como BBrj3
(600 mg, 10,6 mmol) a -30°C sob atmosfera de N, e, em

5 seguida, foi agitada & temperatura ambiente por 4 horas. A
reagao foi despejada em &gua gelada e, em seguida, foi
levada ao pH = 9 ao adicionar Na,CO;. A mistura resultante
foi extraida com diclorometano (25 mL X 3), a camada
organica combinada foi secada em Na,SO,. Depois de filtrar

10 © NaxSO4, o filtrado foi concentrado até a secagem. O
residuo foi purificado por coluna para produzir o produto
7.

5. Esquema da reacgdo:

15 Detalhes experimentais: Uma mistura -de 7 (60 mg, 0,22
mmol) nicotinaldeido (33 mg, 0,15 mmol) em diclorometano
(10 mL) foi aquecida até o refluxo por 3 horas. Depois de
remover o) solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia para produzir o composto desejado.

20 EXEMPLO 10
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l. Esquema da reacdo:

[ ]
o w Boo
== DMAPF tB:0H -
1 2

Detalhes experimentais: Uma solucdo de DMAP (9,3 g,
0,077 mol) e composto 1 (10 g, 0,051 mol) e BocO (12 g,
5 0,051 mol) em tBuOH (200 mL) foi agitada a temperatura

ambiente durante a noite. O solvente foi removido sob

pressé&o reduzida, e o} residuo foi purificado por
cromatografia Flash em silica gel. (etil acetato/petréleo
éter = 10:1) para produzir 2 como um &leo incolor.

10 . Esquema da reacdo:

Faio

Detalhes experimentais: Uma mistura de 2 (6,17 g, 27,9

3

mmol) e Pd(OH), (10%, 1 g) em etanol (200 mL) foi agitado
sob atmosfera de hidrogénio (50 psi) a temperatura ambiente
15 por 4 horas. O catalisador foi filtrado, e o filtrado foi
removido em vacuo para produzir o produto 3 como um 6leo

incolor.

3. Esquema da reagédo:

20 Detalhes experimentais: Uma mistura de composto 3
(2,65 g, 12 mmol) e composto 4 (2,6 g, 10 mmol) e tBuONa
(1,34 g, 14 mmol,) e Pd;(dba); (46,5 mg, 50 mmol, ) e DCHPB
(70 mg, 0,2 mmol) em tolueno seco (50 mL) foi aquecida a

80-90°C sob N, por 24 horas. A precipitagdo foi filtrada, e
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o filtrado foi removido em vacuo, e o residuo foi

purificado por cromatografia em silica gel (etil
acetato/petréleo éter = 10:1) para produzir 5 como um éleo
amarelado.

4. Esquema da reacdo:

% mgcgui-{ __% { p

S ud

=)

Detalhes experimentais: A uma solugdo de 5 (0,9 g,
2,24 mmol) em CHClz (50 mL), CF3COOH (40 mL) foi incluido a
0°C. Depois de concluir a adicdo, a mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida até a secagem. O residuo
foi recristalizado do éter para produzir um sélido branco-
sujo. O sdélido foi dissolvido em aménia (10 mL). A‘mistura'
foi levada ao pH = 7,0 ao adicionar 1M HCl e precipitado. O
precipitado foi coletado e lavado com agua fria (5 mL) e
secado sob pressdo reduzida para produzir 6 como um s6lido
escuro.

5. Esquema da reacdo:

ﬁnfw ﬁ%

Detalhes experimentais: Uma mistura de 6 (60 mg, 0,22
mmol), nicotinaldeido (33 mg, 0,15 mmol) em diclorometano
(10 mL) foi aquecida até o refluxo por 3 horas. Depois de
remover o] solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia para produzir o composto desejado como um
sbélido amarelo.

EXEMPLO 11

£
SIS
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l. Esquema da reacdo:

RO 01

L
O Ner,

Detalhes experimentais: A wuma mistura agitada e
desgaseificada de composto 1 (6,7 g, 25 mmol) e composto 2
(4,1 g, 27 mmol) em DMF (50 mL) e NayCO; aquoso (20 mL, 2
M) foi acrescentado Pd; (dbbf)s (26 mg, 0,028 mmol) sob
atmosfera de N; e agitada a 100°C por 18 horas. Depois de
resfriar & temperatura ambiente e filtrar o sélido, o
filtrado foi extraido com EA (200 mL). A camada organica
foi concentrada para produzir o produto bruto 3.

2. Esquema da reacdo:

CF3
3

Detalhes experimentais: Uma mistura de 3 (3,2 g, 10
mmol) e Pd(OH), (10%, 0,5 g) em etanol (200 mL) foi agitado
sob atmosfera de hidrogénio (20 psi) a temperatura ambiente
por 2 horas. O catalisador foi filtrado, e o filtrado foi
removido em vacuo para produzir o produto 4 como um 6leo

incolor.

3. Esquema da reacso:

-
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Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
desgaseificada do composto 4 (297 mg, 10 mmol) e composto 5
(259 mg, 10 mmol) e tBuONa (170 mg, 17,6 mmol) e BINAP (210
mg, 17,6 mol) em tolueno (25 mL) foi acrescentado Pd,(dba);
(79 mg, 0,88 mmol) sob atmosfera de N, e agitado a 80°C por
48 horas. Depois de filtrar o sélido, o filtrado foi
concentrado para produzir o produto bruto 6, que é usado na
etapa seguinte sem purificacédo.

4. Esquema da reacgdo:

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 6 (446
mg, 10 mmol) em diclorometano (20 mL) foi tratada como BBrj;
(600 mg, 10,6 mmol) a -30°C sob atmosfera de N, e, em
seguida, foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas. A
reacdao foi despejada em &gua gelada e, em seguida, foi
levada ao pH =.9 ao adicionar Na,COs;. A mistura resultante
foi extraida com diclorometano (25 mL * 3), a camada
orgdnica combinada foi secada em Na,SO,. Depois de filtrar
O NazS04, o filtrado foi concentrado até a secagem. O
residuo foi purificado por coluna para produzir O produto
7.

5. Esquema da reacéo:
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Detalhes experimentais: Uma mistura de 7 (67 mg, 0,15
mmol), nicotinaldeido (33 mg, 0,15 mmol) em diclorometano
(10 mL) foi aquecida até o refluxo por 3 horas. Depois de
remover o solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia para produzir o composto desejado como um
sélido amarelo.

EXEMPLO 12

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
desgaseificada de composto 1 (3 g, 0,02 mol) e composto 2
(3,4 g, 0,02 mol) e KOH (5,28 g, 0,1 mol) e TBBA (6,44 g,
0,02 mol) em THF anidrico (100 mL) foi acrescentado Pd
(PPh3)s (2,31 g, 2 mmol) sob atmosfera N> e agitada sob
refluxo por 12 horas. Depois de filtrar o sbélido, o
filtrado foi concentrado até a secagem. O residuo foi
purificado por coluna para produzir o produto 3, que &

usado na préxima etapa sem purificacso.

<
o
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2. Esquema da reacéao:

T

R
E y
N,
OEt
3
Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e

desgaseificada do composto 3 (334 mg, 1,7 mmol) e composto
5 4 (434 mg, 1,7 mmol) e t-BuONa (322 mg, 3,4 mmol) e BINAP
(420 mg, 0,67 mol) em tolueno (60 mlL) foi acrescentado
Pdz(dba)s (156 mg, 0,017 mmol) sob atmosfera de N2 e agitado
a 80°C por 48 horas. Depois de filtrar o sélido, o filtrado
foi concentrado até a secagem. O residuo foi purificado por

10 coluna para produzir o produto 5.

3. Esquema da reagéo:

Detalhes experimentais: Uma solugéo de composto 5 (100

mg, 0,3 mmol) em diclorometano (10 mL) foi tratada como

15 BBrs (393 mg, 0,6 mmol) a -30°C sob atmosfera de N, e, em
seguida, foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas. A
reacdo foi despejada em 4&gua gelada e, em seguida, foi
obtida ao adicionar NayCO;. A mistura resultante foi
extraida com diclorometano (25 mL X 3), a camada organica

20 combinada foi secada em Na,SO,. Depois de filtrar o Na,S0Qq,,
o filtrado foi concentrado para produzir o produto bruto 6.

4. Esquema da reacdo:

: Ao 3
SegcUe SALNRE
€

Detalhes experimentais: Uma mistura de 6 (39 mg, 0,13
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mmol), nicotinaldeido (29 mg, 0,13 mmol) em diclorometano
(10 mL) foi aquecida até o refluxo por 3 horas. Depois de
remover o} solvente, o residuo foi purificado por

cromatografia para produzir o composto desejado como um

sélido amarelo.

EXEMPLO 13

1. Esquema da reacgdo:

~
CHOLAOHNONBH A

3N o
2

Detalhes experimentais: O paraformaldeido(1,8g, 59,3
mmol) foi adicionado a uma solugcédo de composto 1 (1,0 g,
5,9 mmol) em &cido acético (40 mL), seguido por NaCNBHs(1, 8
g, 28,8 mmol) a 10°C. Depois de agitar por 16 horas a
temperatura ambiente, a solucdo foi despejada em &gua
gelada (100 mL), e o pH foi ajustado para 10 com NaOH
concentrado. A solugdo foi extraida com DCM (3 x 100 mL) .
As camadas orgdnicas combinadas foram secadas (MgSQy),
filtradas e concentradas em vacuo para produzir o composto

2.

2. Esquema da reacdo:

\“/

Ol

~

z

3

Detalhes experimentais: 0,84 g (4,3 mmol)

de composto
2 foi hidrogenado sob 1 atm de hidrogénio com Pd/C por 16
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horas. A mistura da reacdo foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado para produzir o composto 3 sem purificacéao
adicional.

3. Esquema da reacdo:

I

BINAPTPE fdsa)s
Ls003Microondas, 2h

Detalhes experimentais: Uma solucdo de 250 mg (1,51

mmol) de composto 3, 0,2 eq de BINAP, 0,1 eq de Pd,(dba)s,

3 eg de CsyCO3 e 5—Bromo—2—dietoximetil—piridina(O,783g,

3,01 mmol) em 10 mL de l,4-dioxano reagiu a 150°C em

10 microondas por 2 horas. A reacdo foi monitorada por LC-Ms.

A mistura foi monitorada por LC-Ms. A mistura foi

concentrada, e o residuo foi purificado por TCL preparativa
para produzir o composto 4.

4. Esquema da reagdo:

TEADUR

 V ) ‘
4
15
Detalhes experimentais: A uma solugdo = de 300
mg (0, 55mmol) do composto 4 em 5 mL de DCM foram incluidos 4
mL de TFA. A mistura da reacdo foi agitada por 30 minutos a

temperatura ambiente. Foi acrescentada 4&gua gelada a

20 mistura e basificada por NaHCO3 em PH = 10 e extraida com

DCM (15 mL * 3). A camada organica combinada foi lavada com-

dgua e salmoura, secada em MgSQO,4, filtrada e concentrada

para produzir o composto 5.

5. Esquema da reacdo:

e
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.ini;g%ﬂjﬂg

Qf‘ H

DCM, vt 18R

5

Detalhes experimentais: Uma solucdo de 80 mg (0,295

mmol) do composto 5 e (5-Fluoro-4-morfolina-4-il-pirimidin-
2-il)-hidrazina (125 mg, 0,59 mmol) em 10 mL de DCM foi
agitada a 25°C por 15 horas. A mistura da reagado foi
concentrada, e o residuo foi purificado por HPLC
preparativa para produzir o composto 6.

6. Esquema da reacdo:

BB, OO DU

.“N it
#H

Detalhes experimentais: A uma_solugéo de composto 6
(40 mg, 0,086 mmol) em DCM (5 mL) foi acrescentado BBr em
gotas (22 mg, 0,258 mmol) a 0°C. A mistura da reacdo foi
agitada por 3 horas A& temperatura ambiente. A reagao foi
extinta com metanol, e a mistura foi concentrada. O residuo
foi purificado por HPLC preparativa para produzir o
composto desejado.

EXEMPLO 14

1. Esquema da reacdo:




10

15

20

205/247

o

NH»
PaPFh; ), Nasli0;

Detalhes experimentais: A uma solucdo agitada de 3 -
Bromoanilina (0,86 g) em 30 ml de tolueno foram
acrescentados 0,1 eq de Pd(PPhs)s, 5 ml de sat. aqg. de
Na,CO3 e uma solucdo de 3-4cido Dbordnico metoxifenil
(0,75g) em 10 ml de EtOH sob atmosfera N,. A mistura foi
vigorosamente agitada sob refluxo por 15 horas e resfriada,
10 ml de H;O foram acrescentados, e a mistura foi extraida
com CHpCl, (20 ml * 3). As camadas organicas combinadas
foram secadas em Na,SO; e concentradas. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (PE/EA = 10:1) para
obter o composto 2 puro.

2. Esquema da reacdo:

p . N ]’E j_
BINAF { Fdaicba)y Y R ~
OFt
’ 3
Detalhes da reacao: Uma mistura de compostos 2
(59,5mg), 5-bromo-2- dietoximetil-piridina (116, Tmg), t-

BuONa (86,4mg), BINAP (36, 7mg) e Pd,(dba)s (27,4mg) em

dioxano (2 ml) foi processada em microondas por 2 horas a

150°C, a solucdo foi filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por TCL preparativa para produzir o composto 3.

3. Esquema da reacédo:

4es
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Detalhes da reagdo: A uma solucdo de composto 3(120
mg) em 5 ml de DCM foi acrescentado 1 ml de BBr3, a reacéao
foi agitada durante a noite a temperatura ambiente. Em

5 seguida, foram acrescentados 5 ml de HO0 & mistura,
extraida com EtOAc e concentrado. O produto bruto foi
purificado por TLC preparativa para produzir o composto 4.

4. Esquema da reacdo:

oCat

10 Detalhes experimentais: Uma mistura de 43,5mg de
composto 4 e 32 mg de hidrazina em 5 ml DCM foi agitada
durante a noite & temperatura ambiente e concentrada. O
produto bruto foi purificado por TLC pré-preparativa para
produzir o composto desejado.

15 EXEMPLO 15

-

3o
-"_"!g 'd—
-,

1. Esquema da reacéao:

Z" Nty BINAPSd.foha), M
¥ NaOBW, tolueno
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Detalhes experimentais: Uma solugdo de 2,0 g (16,2
mmol, 1,0 eq) de composto 1, 0,05 eq de BINAP, 0,05 eqg de
Pd, (dba) 3, 1,2 eq de t-BuONa e 1-Bromo-3-nitro-benzeno
(3,28 g, 16,2 mmol, 1,0 eq) em 20 mL de tolueno anidrico
reagiu a 100°C por 24 horas. A reacdo foi monitorada por
LC-MS. A mistura foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna para produzir o composto 2.

2. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: 2,5 g de composto 2 foram

hidrogenados sob 1 atm de hidrogénio com Pd/C (0,25 g) por -

16 horas. A mistura da reacdo foi filtrada, e o filtrado

foi concentrado para produzir o composto 3 sem purificacao

adicional.

Esquema da reacdo:

Be¥el 2 -~ SeV<

knl;p'lnE‘Fd;r_{dM)g

Detalhes experimentais: Uma solugcdo de 500 mg (2,33
mmol) de composto 3, S—-Bromo-2-dietoximetilpiridina (607
mg, 2,33 mmol), 0,05 eq de xantphos, 0,05 eq de Pd,(dba); e
1,5 eq de t-BuONa em 10 mL de tolueno foi refluxada a 100°C
por 24 horas. A reacdo foi monitorada por LC-MS. A mistura
foi concentrada e o . residuo foi purificado por
cromatografia em coluna para produzir o composto 4.

4. Esquema da reacédo:

.

=

464
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Detalhes experimentais: 100 mg de composto 4 foram
tratados com 1 mL de HCl (solucdo aquosa de 1IN) em 10 mL de
dioxano. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 4
horés, ajustada ao pH 8-9 com solugdo de 0,5 N NaOH. Depois
de extraida com DCM, a camada organica foi secada com
Na;SO; e concentrada para produzir o composto 5.

5. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: Uma solucdo de 50 mg (0,16

5

mmol) do composto 5 e (5-Fluoro-4-morfolina-4-il-pirimidin-
2-il)-hidrazina (50 mg, 0,23 mmol) em 5 mlL de DCM foi
agitada a 25°C por 15 horas. A mistura da reagdo foi
concentrada, e o residuo foi purificado por HPLC
preparativa para produzir o composto 6.

Esquema da reagao

’"T“ \luf’j e bda

Detalhes experimentais: A uma solucdo de composto 6

(50 mg, 0,09 mmol) em DCM (5 mL) seco foi acrescentado BBrj
(20 mg, 0,25 mmol) em gotas a 0°C. A mistura da reagao foi
agitada por 3 horas & temperatura ambiente. A 'reacgdo foi
extinta com metanol, e a mistura foi concentrada. O residuo
foi purificado por HPLC preparativa para produzir o
composto desejado.

EXEMPLO 16

u6>
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1. Esquema da reacdo:

» %‘J e O &n
DaK -?Jﬁcaynﬁsaﬁaﬁc = hm!
T ) a
Detalhes experimentais: Uma solucéao de 10 g

(70,92mmol) de 3-fluoro-nitrobenzeno,; 1 eq imidazole e 2eq

K2CO3 em 100 ml de DMSO foi aquecida a 130°C por 5 horas. A

mistura da reacdo foi monitorada por LC-MS. Em seguida, 500

mL de agua foram acrescentados e o precipitado foi filtrado
€ a solugdo foi lavada com &gua e secada para produzir o

composto 2 sem purificacdo adicional.

2. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: 5 g (31,4 mmol) de composto 2

foram hidrogenados sob 1 atm de hidrogénio com Pd/C por 0,5

horas. A mistura da reagdo foi filtrada, e o filtrado foj

concentrado para produzir o composto 3 sem purificacédo
adicional.

3. Esquema da reacgio:

O =T

O s
ey XariphmsEiPdaidhal

.

Detalhes experimentais: Uma solucéao de 500 mg

(3,14mmol) do composto 3, 0,1 eq de xantphose, O,l eq de
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Pdy(dba); e 1,5 eq de t-BuONa em 10 mL de tolueno foi
refluxada a 130°C por 15 horas. A reacdo foi monitorada por
LC-Ms e lavada com &gua e extraida com EtOAc. A camada
organica foi lavada com salmoura e secada em MgSQq.
Filtrado e concentrado, o residuo foi purificado por TCL
preparativa para produzir o composto 4.

4. Esquema da reacdo:

-
A
s ¥

Detalhes experimentais: A uma solucdo de 200 mg - de
composto 4 em 5 mL de 1,4- dioxano foram acrescentadbs 8 mL
de 4N HCl e aquecida a 80°C por 2 horas. A mistura da
reacao foi basificada por 2N NaOH no ph=10 e extraida com
DCM (15 mL * 3). A camada organica combinada foi lavada com
agua e salmoura, secada em MgSO4, filtrada e concentrada

para produzir o 250 mg de produto bruto. O produto bruto

foi purificado por TLC preparativa para produzir o composto

5. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: Uma solugdo de 80 mg de-

composto 5 e 1 eq de composto 6 em 5 mL de DCM foi agitada
a 25°C por 15 horas. A mistura da reagado foi conéentrada, e
© residuo foi purificado por HPLC preparativa para produzir
O composto desejado.

EXEMPLO 17

Y6
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1. Esquema da reacdo:

. ~ NO,
R0, Hﬁ¥“xh“&” ‘\E!i{’

.
Pdj{dod)sfXaniphos #-BuOla [::)
RA

Boo
T
Detalhes experimentais: Uma solucdo de 1,50 g de 1-

5 Bromo-3-metil-5-nitro-benzeno e 1,60 g (1,2 eq)de
Piperazine-l-adcido carboxilico tert-butil éster, 0,1 eq de
xantphos, 0,1 eq de Pd,(dba); e 1,5 eq de t-BuONa em 20 mL
de tolueno foi refluxada a 130°C por 4 horas. A reagédo foi
monitorada por LC-Ms e 1lavada com agua e extraida com

10 EtOAc. A camada organica combinada foi lavada com salmoura
e secada em Na,;SO,. Filtrado e concentrado, o residuo foi
purificado com cromatografia em coluna em silica gel,
usando 10:1 PA:EA como um eluente. As fragdes apropriadas
foram combinadas e concentradas sob pressdo reduzida para

15 produzir o intermediario 1.

2. Esquema da reacédo:

ﬁmwyﬁ#.

-

Detalhes experimentais: 1,6 g de intermediario de 1

WOkt

2

foi hidrogenado sob 1 atm de hidrogénio com Raney/Ni .por 2

464
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horas. A mistura da reacdo foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado para produzir o intermediario 2 sem purificagédo ’

adicional.

3. Esquema da reacdo:

o

(D P {oaXariros A8
¢
Baz

2

Detalhes experimentais: Uma solugdo de 1,20 g de

Intermediario de 2, e 1,30 g (1,20 eq) de 5-Bromo-2-

dietoximetil-piridina, 0,1 eq de xantphose, 0,1 eq de

Pd;(dba)s; e 1,5 eq de t-BuONa em 20 mL de tolueno foi

10 refluxada a 130°C por 4 horas. A reagao foi monitorada por

LC-MS e lavada com 4&gua e extraida com EtOAc. A camada

organica combinada foi 1lavada com salmoura e secada em

Na,S0O4. Filtrado e concentrado, o residuo foi purificado

com cromatografia em coluna em silica gel, usando 4:1 PA:EA

15 como um eluente. As fracdes apropriadas foram combinadas e

concentradas sob pressdo reduzida para produzir o}
intermediario 3.

4. Esquema da reacdo:

\/

o

&
H’
da
H
3 3 -
20 Detalhes experimentais: 200 mg de intermediario 3

foram dissolvidos em 10 ml de DCM. Foram acrescentados 130
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mg de TFA a solugdo da mistura da reacdo em gotas e
agitados por 3 horas & temperatura ambiente. A mistura da
reagao foi baseada em solugdo de NaHCO; como neutra e
salmoura, secada em Na,SO,, filtrada e concentrada para
produzir 220 mg de produto bruto. O produto bruto foi
purificado por TLC preparativa para produzir o

intermedidrio 4.

i
q
-4

5. Esquema da reacéo:

e N I
‘ ,'j%nhh'A

]
O
7

Detalhes experimentais: Uma solugdo de 50 mg de
intermedidrio 4 e 1,0 eq de (5- Fluoro-4-morfolin-4-il
pirimidin-2-il)-hidrazina em 5 mL de DCM foi agitada a
temperatura ambiente por 3 horas. A mistura da reagao foi
lavada com &gua e salmoura, concentrada para Aproduzir~ o
residuo e purificada por HPLC preparativa para produzir o
composto desejado.

EXEMPLO 18

A

1. Esquema da reagao:
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Detalhes experimentais: 15 ml de IM BH3/THF foi
acrescentado em gotas em uma soluééo de 3 g (13,95 mmol) de
4-bromo-2-acido metil-benzdico em 20 ml de THF a 0°C. A
solucdo da reagdo foi deixada em temperatura ambiente por 1
hora e extinta pela adicdo em gotas de 50 ml de 50% de THF
aquoso. A mistura foi tratada com Na,CO; e concentrada. O
residuo foi extraido com Et,O0. A camada organica foi secada
para produzir o composto 2.

2. Esquema da reacdo:

PCC

Detalhes experimentais: Um solugdo de 2,4 g (11,9

mmol) de composto 2 em 20 ml de DCM foi acrescentada a uma

pasta de 5,1 g(23,8 mmol) de PCC em 60 ml de DCM. A 'solucdo
da reacdo foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente,
diluida com 300 ml de Et;0 e filtrada. O filtrado foi
concentrado para produzir o composto 3.

3. Esquema da reacio:

CH{OET},

it refluxo, 3h : A .
3 . £ )

Detalhes experimentais: Uma solug&o de 2,1 g (14 mmol)

foi acrescentada em uma solucdo de etanol contendo 1,9 g
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(9,55 mmol) de composto 3. A solucdo da reacgdo foi aquecida
até o refluxo por 3 horas e, em seguida, foi concentrada. O
sélido foi lavado com NaHCO; e extraido com éter acético. A
camada orgénica foi secada para produzir o composto 4.

5 4. Esquema da reacdo:

"&N\Olﬁlzg
1 ' B

Pdaidba) 7 Enizpd-Bucks

Detalhes experimentais: 0,7 g de composto 4, 0,41 g de
3-triflurometil-fenilamina 0,32 g de Pd;(dba)s, 0,21 g de
binap e 0,02 g de t-BuONa foram acrescentados em 35 ml de

10 tolueno. A solugdo da reacdo foi aquecida até o refluxo
durante a noite e concentrada. O produto Dbruto foi
purificado por cromatografia em coluna (etil acetato/hexano
= 1:1) para produzir o composto 5.

5. Esquema da reacdo:

w T

15
Detalhes experimentais: A solugcdo do composto 5 (0,2

g, 1,0 eq) em 10 mL de dioxano foi tratada com 4 mL de 1 N_
HC1l, e a mistura foi aquecida a 60°C por 2 horas. Depois do
resfriamento, o pH foi ajustado para 8 com a adicdao de
20 NaHCO3. A mistura foi extraida com diclorometéno, a camada
orgénica foi lavada com agua, secada com Na,S04 e evaporada‘
até a secagem. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna para produzir o composto 6.

6. Esquema da reacido:
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¥

Detalhes experimentais: Uma solucdo de 80 mg de
composto 6 e 1 eq de composto 7 em 5 mL de DCM foi agitada
a 25°C por 15 horas. A mistura da reacao foi concentrada, e
© residuo foi purificado por HPLC preparativa para produzir
O composto desejado.

EXEMPLO 19

1. Esquema da reacdo:

B

- | , -
/Q, Pa(PPliz)y. N3G

]

Detalhes experimentais: A mistura do composto 1 (0,5

g, 1,0 eq), c3-trifluorometil fenil acido borénico (0,63 g,
1,0 eq), NayCoOsz (0,46 g, 1,5 eq) em 15 mL de dioXano foi
acrescentado Pd(PPh3), (O, 33 g, 0,1 eq), e a mistura da
reagcao foi refluxada sob N, por 16 horas. Depois de
resfriar, a mistura foi filtrada, e o filtrado foi
evaporado até a secagem e purificado por cromatografia em
coluna para produzir o composto 2.

2. Esquema da reacdo:
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Detalhes experimentais: Uma mistura de composto 2 (0,2
g, 1,0 eq), Se0, (0,19 g, 2,0 eq) em 10 mL de Aacido acético
foi refluxada sob N; por 48 h. O solvente foi removido por
evaporagao, e o residuo foi dissolvido em agua e ajustado
ao pH 6 com solugdo de NaHCO3 saturada, extraida com
diclorometano. As camadas organicas foram coletadas,
secadas e evaporadas até a secagem. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna para produzir o
composto 3.

3. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: A mistura do composto 3 (30
mg, 1,0 eq) e composto 4 (19 mg, 1,0 eqg) em 5 mL de
diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura foi concentrada até a secagem e purificada
por HPLC preparativa produzir o composto desejado.

EXEMPLO 20

1. Esquema da reacio:
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Foa

END, HoR

Detalhes experimentais: A mistura do composto 1 (0,5
g, 1,0 eqg), trifluorometil fenilamina (0,58 g, 1,0 eq), EDC
(1,05 g, 1,5 eq), HOBt (50 mg, O,1 eq) em 15 mL de
diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. A mistura foi lavada com solugdo de 1 N NaOH, &agua e
extraida com diclorometano. A camada orgénica foi secada em
NazS0y4, concentrada até a secagem e purificada por
cromatografia em coluna para produzir o composto 2.

2. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: Uma mistura de composto 2 (0,2
g, 1,0 eq), Se0O, (0,16 g, 2,0 eq) em 10 mL de &cido acético
foi refluxada sob N, por 48 h. O solvente foi removido por
evaporagao, e o residuo foi dissolvido em agua e ajustado
ac pH 6 com solugdo de NaHCO; saturada, extraida com
diclorometano. As camadas organicas foram 'coletadas,
secadas e evaporadas até a secagem. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna para produzir o
composto 3.

3. Esquema da reacdo:

SN oW o

b3
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Detalhes experimentais: A mistura do composto 3 (40
mg, 1,0 eq) e composto 4 (30 mg, 1,0 eqg) em 5 mL de
diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. Os precipitados foram coletados e lavados com
diclorometano e secados sob vacuo para produzir o composto
desejado.

EXEMPLO 21

r/\n.‘{ékﬂﬁkw;f ,mE::rkg
o 4 | S
1. Esquema da reacdo:

{‘j\c EIOH, H;80;
- 3 L 'OJ_H
1

Detalhes experimentais: A solucdo de composto 1 (3,0

g, 1,0 eq) e 2 mL a 98% de H2SO04 em 10 mL de EtOH foi
refluxada por 4 horas, resfriada a temperatura ambiente até
a secagem, diluida em dgua, ajustada ao PH 8 com NaHCO;,
extraida com diclorometano. A camada orgdnica foi secada e
concentrada para produzir o composto 2.

2. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: Uma mistura de composto 2 (1,7
g, 1,0 eq), Se0; (2,29 g, 2,0 eq) em 80 mL de acido acético
foi refluxada sob N, por 48 h. O solvente foi removido por
evaporacao, e o residuo foi dissolvido em agua e ajustado
ao pH 6 com solucdo de NaHCO3; saturada, extraida com
diclorometano. As camadas orgénicas foram coletadas,

secadas e evaporadas até a secagem. O produto bruto foi

G4¥
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purificado por cromatografia em coluna para produzir o
composto 3.

3. Esquema da reacdo:

E
. \' -’
11 o NG
YT
&
5 Detalhes experimentais: A solugdo de composto 3 (1,1

g, 1,0 eq), dietoximetédxi-etano (2,3 g, 2,5 eq) e TsOH.H,0

(0,12 g, 0,1 eq) em 20 mL de etanol foi refluxada por 5

horas. O solvente foi evaporado, e o sdélido foi dissolvido

em EtOAc, lavado com &gua. A camada orgadnica foi secada em
10 Na>SOs e evaporada para produzir o composto 4.

4. Esquema da reacdo:

) HadDH
W Nt

=g
4 5

betalhes experimentais: A solucdo do - composto 4 (0,6
g, 1,0 eq) em 10 mL de metanol foram acrescentados 4 mL dé
15 solugdo de 1 N NaOH, e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante a noite. O solvente foi evaporado, e o
residuo foi acidificado no pH 6 com &cido citrico a 5%,
extraido com diclorometano. A camada organica foi secada e

concentrada para produzir o composto 5.

20 5. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: A mistura do composto 5 (0,4
g, 1,0 eq), trifluorometil fenilamina (0,29 g, 1,0 eq), EDC
(0,51 g, 1,5 eq), HOBt (25 mg, 0,1 eq) em 10 mL de
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diclorometano foi agitada & temperatura ambiente durante a

noite. A mistura foi lavada com solucdo de 1 N NaOH, adgua e

extraida com diclorometano. A camada orgdnica foi secada em

Na,S0,, concentrada até a secagem e purificada por
5 cromatografia em coluna para produzir o composto 6.

6. Esquema da reacao:

HC1,
e dioxano

¥ g/ﬂ‘tﬁ}j@

5 T

Detalhes experimentais: A solucdo do composto 6 (0,2
g, 1,0 eq) em 10 mL de dioxano foi tratada com 4 mL de 1 N
10 HCl, e a mistura foi aquecida a 60°C por 2 horas. Depois do
resfriamento, o pH foi ajustado para 8 com a adig&o de
NaHCO3. A mistura foi extraida com diclorometano, a camada
organica foi lavada com &gua, secada com Na,S0O, e evaporada
até a secagem. O produto bruto foi purificado por

15 cromatografia em coluna para produzir o composto 7.

7. Esquema da reacdo:

. B Pk

? 3

Detalhes experimentais: A mistura do composto 7 (30

mg, 1,0 eqg) e composto 8 (19 mg, 1,0 eq) em 5 mL de

20 diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a

noite. Os precipitados foram coletados e lavados com

diclorometano e secados sob vacuo para produzir o composto
desejado.

EXEMPLO 22

Moy
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375

1. Esquema da reacéao:

/_@,Brseaz. AcOH ﬂ&
, be O, A

1 ‘ 2

Detalhes experimentais: Uma mistura de CompoSto 1 (2,0
g, 1,0 eq), SeO; (2,6 g, 2,0 eq) em 80 mL de Acido acético
foi refluxada sob N, por 36 horas. O solvente foi removido
por evaporacdo, e o residuo foi dissolvido em agua e
ajustado ao pH 6 com solugdo de NaHCO; saturada, extraida
com diclorometano. As camadas organicas foram coletadas,
secadas e evaporadas até a secagem. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna para produzir o
composto 2.

2. Esquema da reacdo:

. ’Ei\b
0\1‘34& g

EiDH, T=0y

2 2

Detalhes experimentais: A solugdo de composto 2 (0,5
g, 1,0 eq), dietoximetédxi-etano (1,0 g, 2,5 eq) e TsOH.H,0
(0,05 g, 0,1 eq) em BVIMJ de etanol foi refluxada por 3
horas. O solvente foi evaporado;, e o sbélido foi dissolvido
em EtOAc, lavado com &gua. A camada orgénica foi secada em
Na;S04 e evaporada para produzir o composto 3.

3. Esquema da reacdo:




10

15

20

223/247

Pdfdba)s, santphos, Er s
+BuOWa, tolueno

Detalhes experimentais: A mistura do composto 3 (0,6
g, 1,0 eq), 3- trifluorometil-fenilamina (0,37 g, 1,0 eq),
t-BuONa (0,26 g, 1,2 eq) em 15 mL de tolueno foi
acrescentado sob N; Pdz(dba)sz (42 mg, 0,02 eq) e xantphos
(28 mg, 0,02 eqg). A mistura foi refluxada sob N, por 16
horas, resfriada e filtrada. O filtrado foi concentrado e
purificado por cromatografia em coluna para produzir o
composto 4.

4. Esquema da reagdo:

Detalhes experimentais: A solug¢do do composto 4 (0,25
g, 1,0 eq) em 10 mL de dioxano foi tratada com 4 mL de 1 N
HCl, e a mistura foi aquecida a 60°C por 2 horas. Depois do
resfriamento, o pH foi ajustado para 8 com a adigdo de
NaHCO3. A mistura foi extraida com diclorometano, a camada
organica foi lavada com &gua, secada com Na,SO, e evaporada
até a secagem. O produto bruto foi purificado por

cromatografia em coluna para produzir o composto 5.

, m}'#}‘-b

5. Esquema da reagdo:

&

Detalhes experimentais: A mistura do composto 5 (30

49
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mg, 1,0 eq) e composto 6 (19 mg, 1,0 eq) em 5 mL de
diclorometano foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. Os precipitados foram coletados e lavados com
diclorometano e secados sob vacuo para produzir o composto
desejado.

EXEMPLO 23

1. Esquema da reacdo:

s
: ————

Detalhes experimentais: A uma solugido de composto 1

(14 g, 0,1 mol) em HBr (30 mL) aquoso foi acrescentada uma
solugdo de NaNO; (8,3 g 0,15 mol) em H,O (10 mL) a 0°C por
um periodo de 30 minutos. Apds a agitacdo por 60 minutos, a
mistura da reagdo foi acrescentada a uma solugdo de CuBr
(14 g, 0,1 mol) em HBr aquoso (16 mL) a 80°C. Depois de
concluir a adigéo, a mistura da reacdo foi agitada na mesma
temperatura por 2 horas. Depois de resfriar a temperatura
ambiente, a mistura da reacdo foi extraida com EA (100 mL x
3). A camada orgénica combinada foi lavada com salmoura e
secada em Na,SO4. Depois de filtrar o Na;S04, o filtrado foi
concentrado até a secagem. O residuo foi purificado por
coluna para produzir o produto 2.

2. Esgquema da reacdo:

gt
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OH
i

3 \0
\jr ' a”\ﬁ/ 2 H

i, Pior

K s
2

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e

desgaseificada de composto 2 (4,11 g, 0,02 mol) e composto

3 (4,74 g, 0,02 mol) e KOH (5,28 g, 0,1 mol) e TBBA (6,44

5 g, 0,02 mol) em THF anidrico (100 mL) foi acrescentado Pd

(PPh3)s (2,31 g, 2 mmol) sob atmosfera N, e agitada sob

refluxo por 12 horas. Depois de filtrar o sélido, o

filtrado foi concentrado até a secagem. O residuo foi
purificado por coluna para produzir o produto 4.

10 3. Esquema da reacdo:

e

Detalhes experimentais: Uma solucdo de 4 (1 g, 3 mmol)
em diclorometano (10 mL foi tratada com TFA (1l mL) e, em
seguida, agitada por 6 horas a temperatura ambiente. O

15 solvente foi removido sob pressido reduzida para produzir o
produto 5, que é feito na etapa seguinte sem purificacéo.

4. Esquema da reacao:

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
20 desgaseificada do composto 5 (619 mg, 5 mmol) e composto 6
(520 mg, 2,4 mmol) e t-BuONa (460 mg, 4,8 mmol) e BINAP

(599 mg, 6,9 mol) em tolueno (60 mL) foi acrescentado
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Pdz (dba)s (221 mg, 0,024 mmol) sob atmosfera de N, e agitado
a 80°C por 48 horas. Depois de filtrar o sélido, o filtrado
foi concentrado até a secagem. O residuo foi purificado por
coluna para produzir o produto 7.

5. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 7 (396

mg, 0,1 mmol) em diclorometano (10 mL) foi tratada como
BBr; (146 mg, 0,6 mmol) a -30°C.sob atmosfera de N, e, em
seguida, foi agitada & temperatura ambiente por 4 horas. A
reacdo foi despejada em &gua gelada e, em seguida, foi
obtida ao adicionar Na,CO3. A mistura resultante foi
extraida com diclorometano (25 mL X 3), a camada organica
combinada foi secada em Na,SO,. Depois de filtrar o Na,SO,,
o filtrado foi concentrado para produzir o produto bruto 8,
© que foi feito na proxima etapa sem purificacéo.

6. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: Uma solugcdo de composto 8
(32,2 mg, 0,1 mmol) e composto 9 (21 mg, 0,1 mmol) em
CH;Cl, anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6

horas. O solvente foi removido sob pressdao reduzida. O

.residuo foi separado por TLC preparativa para produzir o

composto desejado.

EXEMPLO 24
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ok

T8

1. Esquema da reacdo:

ﬁﬁﬁﬁ
N+ N,N-dimetilanilina s

Detalhes experimentais: Uma solucdo de 5-fluoro-1H-

5 pirimidina-2,4-diona (113 g, 0,5 mol) em N,N-dimetilanilina
(70 mL) foi tratada com POCls (500 mL) e, em seguida, foi
refluxada por 2 horas. Depois de resfriar a temperatura
ambiente, a mistura da reagdo foi despejada em adgua gelada.
A mistura resultante foi extraida com etil acetato (100 mL

10 ¥ 3). As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
solugdo aquosa saturada de NaHCO; e, em seguida, salmoura.

O solvente foi removido sob pressdo reduzida para produzir

o composto 2.

2. Esquema da reacdo:

e
,.§"“;>_c g::mﬁ Lf'
2 0 3

Detalhes experimentais: A uma solucdo de composto 2

15

(20,8 g, 0,194 mol) em etanol (300 mlL) foi acrescentada
morfolina (21,6g, 0,25 mol) em gotas a -10°C por um periodo
de 15 minutos. Essa mistura foi agitada a temperatura
20 ambiente por 0,5 hora, aquecida e, em seguida, a 50°C por

15 minutos. Depois de resfriar a temperatura ambiente e
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diluir com &gua, o sélido foi precipitado. O sdélido foi
coletado pelo filtrado e lavado com &agua para produzir o
composto 3.

3. Esquema da reacgdo:

Detalhes experimentais: Uma solugdo de 3 (4,6 g, 17,5
mmol) e hidrazina (8,75 g, 87,5 mmol) em etanol (40 mL) foi
aquecida até o refluxo por 6 horas. Depois do resfriamento
e da precipitagdo, o precipitado foi coletado pelo filtrado
e lavado com etanol para produzir o composto 4.

4. Esquema da reacdo:

Br oMF 1 ;rm
gy Baaznt ,
5 8

Detalhes experimentais: Uma solugido de composto 5 (14
g, 50 mmol) em THF anidrico (100 mL) foi tratada com BuMgCl
(37,5 mL, 60 mmol) a -15°C sob atmosfera de N,. Depois da
adigdo completa, essa mistura foi agitada nessa temperatura
por 1  hora. ¢ DMF anidrico(0,54 g, 75 mmol) foi
acrescentado a mistura da reagdo a 0°C por um periodo de 30
minutos, aquecido e, em seguida deixado a temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura da reacdo foi extinta pela
adigdo de 2M HC1l (80 mL). A mistura resultante foi extraida
com etil acetato (50 mL x 3). As camadas organicas
combinadas foram secadas em NaySO4. 0 solvente foi
concentrado até a secagem. O residuo foi separado por
coluna para produzir o composto 6.

5. Esquema da reacdo:

q¥
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Detalhes experimentais: Uma solug¢do de composto 6 (4,5
g, 22,5 mmol) em trietil ortoformato (15 mL) foi aqguecida
na presenca de um vestigio de TsOH durante a noite. A
mistura da reagdo foi diluida com etil acetato (100 mL) e
lavada com uma solugdo aquosa de 5% Nay,CO3. A camada
orgédnica foi separada e secada em NaySOs. O solvente foi
concentrado para produzir o composto 7.

6. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
desgaseificada do composto 7 (1,3 g, 5 mmol) e composto 8
(0,97 g, 6 mmol) e t-BuONa (0,7 g, 7 mmol) e P(t-Bu)s (15
mg) em tolueno (60 mL) foi acrescentado Pd;(dba)s (23 mgl)
sob atmosfera de N; e agitado sob refluxo por 12 horas.
Depois de filtrar o sélido, o filtrado foi concentrado até

a secagem. O  residuo foi purificado por coluna para

produzir o produto 9.

Esquema da reacdo:

W@w@k*—*

<]

Detalhes experimentais: Uma solu¢do de composto 9 (200
mg, 0,58 mmol) em diclorometano (10 mL) foi tratada como
BBrz (146 mg, 0,6 mmol) a -30°C sob atmosfera de N> e, em
seguida, foi agitada & temperatura ambiente por 4 horas. A

reacao fol despejada em &gua gelada e, em seguida, foi

y§H
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obtida ao adicionar Na,COs. A mistura resultante foi
extraida com diclorometano (25 mL X 3), a camada orgénica
combinada foi secada em Na;SO,;. Depois de filtrar o Na,SO,,

o filtrado foi concentrado para produzir o produto bruto
5 10.

8. Esquema da reacio:

| e
%i;j/ﬂ@xp O - O \

10

Detalhes experimentais: Uma solugcdo de composto 10

(48,7 mg, 0,2 mmol) e composto 4 (63 mg, 0,2 mmol) em

10 CH2Cl, anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6
horas. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. O
residuo foi separado por TLC preparativa para produzir o

composto desejado.

EXEMPLO 25

s ] 7
| Py

15

1. Esquema da reacdo:

s

L

Detalhes experimentais: Uma solugdo de 3 (2,4 g, 11
mmol) e metil-hidrazina (2 g, 45 mmol) em etanol (40 mL)

P

20 foi aquecida até o refluxo por 6 horas. Depois do
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resfriamento e da precipitagdo, o precipitado foi coletado

pelo filtrado e lavado com etanol para produzir o composto
2.

2. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: Uma solugdo de composto 2 (28

mg, 0,1 mmol) e composto 3 (37 mg, 0,1 mmol) em CH,C1,
anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6 horas. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi

10 separado por TLC preparativa para produzir o composto
desejado.

EXEMPLO 26

l. Esquema da reacao:

N3

15 ?
Detalhes experimentais: Uma solucdo de 1 (2 g, 0,011

mol) em THF anidrico (100 mL) foi tratada com MeMgCl k15
mL. 0,038 mol), a =-20°C e agitada por 2 horas nessa
temperatura. Essa mistura da reacdo foi extinta pela adigéao
20 da solugdo aquosa saturada de NH4Cl. A mistura resultante

foi extraida com etil acetato (100 mL x 3). As camadas
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organicas combinadas foram lavadas com salmoura. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida para produzir o composto
2.

2. Esquema da reacédo:

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 2 (2
g, 0,01 mol) e etileno glicol (3 g, 0,048 mol) em anlina
(100 mL) foi aquecida na presenca de um vestigio de TsOH
por 3 horas. A mistura da reacdo foi diluida com etil
acetato (100 mL) e lavada com uma solucido agquosa de 5%
Na;CO3. A camada orgdnica foi separada e secada em Na,S0O,. O
solvente foi concentrado para produzir o composto 3.

3. Esquema da reacédo:

Detalhes experimentais: A uma mistura agitada e
desgaseificada do composto 3 (0,4 g, 1,6 mmol) e composto 4
(0,3 g, 1,9 mmol) e t-BuONa (0,22 g, 2 mmol) e P(t-Bu)s (59
mg) em tolueno (30 mL) foi acrescentado Pd; (dba)s (29 mgl)
sob atmosfera de N, e agitado sob refluxo por 12 horas.
Depois de filtrar o sélido, o filtrado foi concentrado até
a secagem. O residuo foi purificado por coluna para
produzir o produto 5.

4. Esquema da reacdo:

5
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Detalhes experimentais: Uma solu¢do de composto 5 (100
mg, 0,3 mmol) em diclorometano (10 mL) foi tratada como
BBr; (146 mg, 0,6 mmol) a -30°C sob atmosfera de N, e, em
seguida, foi agitada & temperatura ambiente por 4 horas. A
reacdo foi despejada em &gua gelada e, em seguida, foi
obtida ao adicionar Na,CO3. A mistura resultante foi
extraida com diclorometano (25 mL X 3), a camada orgénica
combinada foi secada em Na,;SO,. Depois de filtrar o Na,SO,,
o filtrado foi concentrado para produzir o produto bruto 6.

5. Esquema da reagao:

Detalhes experimentaisﬁ Uma solug¢do de composto 6 (64
mg, 0,2 mmol) e composto 7 (45 mg, 0,2 mmol) em CH,C1,
anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6 horas. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
separado por TLC preparativa para produzir o composto
desejado.

EXEMPLO 27

1. Esquema da reacdo:

qx4

&
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Detalhes experimentais: Uma mistura de 1 (5,2 g, 22
mmol) e 2 (2,44 g, 20 mmol) em uma solucdo aquosa de 2 M
Na,CO3 (25 mL) e tolueno (40 mL) foi agitada com Pd (PPhj) 4
(0,57 g, 0,05 mmol) sob refluxo durante a noite. A mistura
resultante foi extraida com etil acetato (100 mlL x 3). As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida até a secagem. O
residuo foi purificado por coluna para produzir o produto
3.

2. Esquema da reacao:

Tfikﬁ F-BUEY
' Er
K<

triisopiopil borato

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 3
(0,78 g, 3,3 mmol) e triisopropil borato (1 mL, 4 mmol) em

tolueno anidrico (50 mlL) foi tratada com n-BuLi (1,5 mL,

3,75 mmol) a -60°C sob atmosfera N,. Depois da adicéao

completa, a mistura foi agitada a -10°C por 1 hora. A
mistura da reagdo foi extinta ao adicionar solugdo aquosa
de 2 M HCl, e lavada com tolueno. A camada aqguosa foi
levada ao pH = 8 adicionando-se Na,CO3, extraido com etil
acetato (50 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura. O solvente foi removido sob pressao
reduzida até a secagem. O residuo foi purificado por coluna
para produzir o produto 4.

3. Esquema da reacdo:

49O
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e b
pa 4

i -]
¢ -
HafoDg, PAPAlgY 4!‘}“4£

Detalhes experimentais: Uma mistura agitada e

desgaseificada de composto 4 (2,8 g, 14 mmol) e composto 5
(7 g, 42 mmol) em uma solugao aquosa de 2 M Na,CO; (250 mL)
e tolueno (40 mL) foi agitada com Pd (PPhs), (0,57 g, 0,05
mmol) sob refluxo durante a noite. A mistura resultante foi
extraida com etil acetato (100 mL x 3). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida até a secagem. O residuo
foi purificado por coluna para produzir o produto 6.

4. Esquema da reacdo:

AR
A =Gl )
KHNy

Detalhes experimentais: Uma solugdo de 6 (0,53 g, 1,9
mmol) e hidrazina (0,52 g, 8,8 mmol) em etanol (50 mL) foi
agitada sob refluxo por 6 horas. Depois do resfriamento e
da precipitagdo, o precipitado foi coletado pelo filtrado e

lavado com etanol para produzir o composto 7.

5. Esquema da reacdo:

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 7 (53

43

mg, 0,13 mmol) e composto 8 (79 mg, 0,13 mmol) em CH,Cl,
anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6 horas. O

solvente foi removido sob pressdao reduzida. O residuo foi
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purificado por TLC preparativa para produzir o composto
desejado.

EXEMPLO 28

1.

e
ar s KD PIPRAy

B 4 &

Detalhes experimentais: Uma mistura de 1 (3,1 g, 13
mmol) e 2 (1 g, 12 mmol) em uma solugdo aquosa de 2 M
Na,CO; (15 mL) e tolueno (30 mL) foi agitada com Pd(PPhjs),
(0,4 g, 0,029 mmol) sob refluxo durante a noite. A mistura
resultante foi extraida com etil acetato (100 mL x 3). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida até a secagem. O
residuo foi purificado por coluna para produzir o produto
3.

2. Esquema da reacdo:

-8Bl

2 <+

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 3 (2,0
g, 10 mmol) e triisopropil borato (7 mL, 30 mmol) em
tolueno anidrico (50 mL) foi tratada com n-BuLi (12 mL, 30
mmol) a -60°C sob atmosfera N,. Depois da adigdo completa,

essa mistura foi agitada a -10°C por 1 hora. A mistura da
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reacdo foi extinta ao adicionar solucdo aquosa de 2 M HC1,
e lavada com tolueno. A camada aquosa foi levada ao pH = 8
adicionando-se Na,COs;, extraido com etil acetato (50 mL x
3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura. O solvente foi removido sob pressdo reduzida até
a secagem. O residuo foi purificado por coluna para
produzir o produto 4.

3. Esquema da reacgao:

e

Neos. FIPPRg)y |

oy

Detalhes exXperimentais: Uma mistura agitada e

desgaseificada de composto 4 (0,5 g, 3 mmol) e composto 5

(1,5 g, 9 mmol) em uma solugdo aquosa de 2 M Na,CO3 (3,5
mL) e tolueno (40 mL) foi agitada com Pd(PPhs), (94 mg,
0,003 mmol) sob refluxo durante a noite. A mistura
resultante foi extraida com etil acetato (100 mL x 3). As
camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com salmoura. O
solvente foi removido sob pressido reduzida até a secagem. O
residuo foi purificado por coluna para produzir o produto

6.

4. Esquema da reacdo:

TR g i WP ol
/- e —
Mt r M p
i R Yeegd
a N

7

Detalhes éxperimentais: Uma solucdo de 6 (0,24 g, 1
mmol) e hidrazina (0,3 g, 4,7 mmol) em etanol (50 mL) foi
agitada sob refluxo por 6 horas. Depois do resfriamento e
da precipitacdo, o precipitado foi coletado pelo filtrado e

lavado com etanol para produzir o composto 7.

o)

~
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5. Esquema da reacgdo:

Detalhes experimentais: Uma solugdo de composto 7 (70
mg, 0,29 mmol) e composto 8 (83 mg, 0,3 mmol) em CH,C1>
anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6 horas. O
solvente foi removido sob press3o reduzida. O residuo foi
purificado por TLC preparativa para produzir o composto
desejado.

EXEMPLO 29

2N
-

Detalhés experimentais: A uma solucdo de composto 2
(0,83 g, 5 mmol) em etanol (100 mL) foi acrescentada
benzilamina (0,54 g, 5 mmol) em gotas. Depois de agitar por
2 horas, a mistura da reagcdo foi diluida com &gua. A
mistura resultante foi extraida com etil acetato (50 mL x
3). As camadas orgdnicas combinadas foram secadas em

Naz;SO4. O solvente foi concentrado para produzir o composto
3.

yqt
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2. Esquema da reacdo:

i"';‘}‘a .' ) » |
N N, T WL
| R0y, EIOH }

G - “ .

Detalhes experimentais: Uma solugdo de 3 (1,18 g, 5

mmol) e hidrazina (5 ml) em etanol (40 mL) foi aquecida até
o refluxo por 6 horas. Depois do resfriamento e da
precipitacdo, o precipitado foi coletado pelo filtrado e

lavado com etanol para produzir o composto 4.

3. Esquema da reacdo:

ey ey,
e }::iﬁg‘ . _§ Ak N==2
P R Nor, 5

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto . 4

(48,7 mg, 2 mmol) e composto 5 (63 mg, 0,2 mmol) em CH,Cl,
anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6 horas. O

solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi

separado pbr TLC preparativa para produzir o composto

desejado.

EXEMPLO 30

1. Esquema da reacdo:

£~
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Detalhes experimentais: A uma solucdo de composto 2

(0,83 g, 5 mmol) em etanol (100 mL) foi acrescentado o
composto 2 (0,35 g, 5 mmol) em gotas. Depois de agitar por

5 2 horas, a mistura da reacdo foi diluida com agua. A
mistura resultante foi extraida com etil acetato (50 mL x
3). As camadas orgadnicas combinadas foram secadas em
Na;S04. O solvente foi concentrado para produzir o composto

3.

10 2. Esquema da reacdo:

=

::#Aﬁm ettty r””%’i‘““ﬂz
i H
Kf 3 Q' Fy

Detalhes experimentais: Uma solugcdo de 3 (1,0 g, 5
mmol) e hidrazina (5 mL) em etanol (40 mL) foi aquecida até
© refluxo por 6 horas. Depois do resfriamento e da

15 precipitagcdo, o precipitado foi coletado pelo filtrado e
lavado com etanol para produzir o composto 4.

3. Esquema da reacdo:

£ OHE, s s??.%—f

Detalhes experimentais: Uma solucdo de composto 4 (480
20 mg, 2 mmol) e composto 5 (60 mg, 0,2 mmol) em CHyCl,
anidrico (300 mL) foi agitada sob refluxo por 6 horas. O

solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
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separado por TLC preparativa para produzir o composto
desejado.

Todas as referéncias a qualquer publicacao, patente ou
outra citagdo estdo incluidas aqui para referéncia.
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REIVINDICACOES

1. UMA COMPOSICAOQ, de acordo com a féormula |

——

7 ‘\)52

' T )
RO
\\X'/'kRp?

I "
I
ou um sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, caracterizada por:
o anel A ser um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel biciclico fundido de 7 a 12
membros;
X' ser selecionado dentre N, N-R° ou C-R":
X?ser selecionado dentre N, N-R° ou C-R":
as linhas pontilhadas representarem ligagées duplas opcionais;
cada R' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, NO,, OR",
«(CH2),C(O)(CHo),R"", -(CH2),C(O)N(R™)(R®), «(CH2),C(0)O(CHy),R",
“(CHN(O)NR™)(CH2),C(O)R", (CH)N(R'A(R™), -N(R™SO,R", -OC(O)N(R™)(R™),
-SO:N(R™)R™), halo, arl, e um anel heterocicico, e adicionalmente ou
alternativamente, dois grupos R' em atomos de anéis adjacentes formando um
anel fundido de 5 ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos;
nserde 0 a6,
cada R"" ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hid rogénio,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e um anel heterociclico;
cada R'? e R'® ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, € um anel
heterociclico; R'? e R"? poderem ser usados juntamente com nitrogénio ao
qual eles estdo ligados formando um anel de 5 a 7 membros que pode
adicionalmente conter um heteroatomo adicional; em que o anel de 5 a 7
membros poder opcionalmente ser substituido por um a trés substitutos
selecionados independentemente do alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NO,, OR® CO3R°, C(O)R, halo, aril, e um anel heterociclico;
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p serde 0 a 4;
g serde 0 a 4;
R? ser selecionado de —CR?',-, -NR%,- e —(C=R?%)-;
cada R*' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halo, -NH3, N(H)(C1.3 alquil), -N(C.3 alquil)z, -O-(C1.3 alquil)z, -O-(Cy3 alquil) -
OH e Cy.3 alquil;
cada RZser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio
e Cy_3 alquil;
RZser independentemente selecionado do grupo consistindo de oxigénio, enxofre,
N-R° e N-OR®;
R® ser selecionado de —-CR%'.-, -NR%,-, -SO,-e —(C=R%®)-;
cada R*' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halo, -NHz, -N(H)( R®), N( R, -OR®, OH, e C1.5 alquil:
cada R¥ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquil, cicloalquil,' alquenil, alquinil, aralquil,aril, e um anel heterociclico;
cada R*ser selecionado dentre o oxigénio, o enxofre, N-R* e N-OR®:
R* ser selecionado dentre o hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, aril e um anel heterociclico;
R* ser selecionado de ~CR*',-, -NR*2,-, —(C=R*)-; -SO-e —O-;
cada R* ser selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, halo, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, CO,R° C(O)R®, aralquil, aril € um anel heterociclico:
cada R¥ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CO.R®, C(O)R?, aril, e um anel
heterociclico;
cada R*ser selecionado dentre o oxigénio, o enxofre, N-R°, e N-OR®.
sob a condigcdo de que quando R? é -NR%,- e R* & -NR*?: entio R® nao &
NR%*;, e ambos R® e R* nao sio simultaneamente selecionados como
—(C=R¥)- e —(C=R*)-, respectivamente, nem como -S0,.
R% ser um grupo tendo a féormula

4 . R '.J
/\l/\ . X
XQJ\ I :l\
QYT NS “NURT

Y2
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onde:
X? & nitrogénio ou CH;
Q' é selecionado de uma ligagado quimica ou de um grupo tendo a formula
-O-, -CHz-, -NH-, -C(O) -NH-, -C(O)O-, -NH- C(O) -, -OC(O) NH- e — O-C(O) NH-;
R™¢ selecionado dentre o halo, alquil, CN, N(R™), ciclico-amino, NO,, OR"' e CF;,
sendo cada R”' selecionado dentre o hidrogénio, alquil, aril, aralquil e um anel
heterociclico;
cada R° ser independentemente selecionado dentre o halo, alquil, cicloalquil, aralquil,
aril e um anel heterociclico.
aseriou2;
bserOou1,
cser1ou2;
dserOou 1;
eserfou2; e
fserOou1.
2.  ACOMPOSICAOQ, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizada por:
o anel A ser selecionado do grupo consistindo de

N =N

Ve e /}:NH
— /—’.‘. (R¥)- N Vi
¢ ) -, e

: : ‘e

R' ser independentemente selecionado de um grupo consistindo de hidrogénio,
alquil, cicloalquil, alqueni, alquinil, aralquil, CN, CF;, NO,, OR",
-(CH2),C(O)(CH,),R", -(CH2),C(O)N(R™?)(R™), «(CH2),C(O)O(CHy) R,
(CH)NRCO)R",  «(CHR),NR'?(R™), -NR'SOR", -OCONR'HR™),
-SON(R'*)(R™), halo, aril, e um anel heterociclico:

cada R"" ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,

alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e um anel heterociclico;

cada R' e R" ser independentemente selecionado do grupo consistindo de

hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, arl, e um anel

heterociclico; ou R'? e R'® poderem ser usados juntamente com nitrogénio ao
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qual eles estao ligados formando um anel de 5 a 7 membros que pode
também conter um heteroatomo adicional; em que o anelde 5a 7 membros
pode opcionalmente ser substituido por um a trés substitutos que sio
independentemente selecionados do alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NO,, OR®, CO,R°, C(O)R?, halo, aril. e um anel heterociclico;
pserde 0 a4; '
gserde0a4; e
cada R°ser independentemente selecionado dentre o hidrogénio, alquil, cicloalquil,
aralquil, aril e um anel heterociclico.

3. ACOMPOSICAO, de acordo com a reivindicag&o 1, tendo a formula Il,

R‘H

H

. ‘- R
/X‘EYN‘\M’I\T///\W\ ,/3!\’/
Yo a1, 5 [
R \‘,\/"" Xoner Qf/r\/“‘wéﬁ”)z

ou um sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, caracterizado por:
0 anel A ser um anel de 5, 6 ou 7 membros Ou um anel biciclico de 7 a 12 membros:
X' ser selecionado dentre N, N-R° o C-R";
X?ser selecionado dentre N, N-R® ou C-R;
as linhas pontilhadas representarem ligagcdes duplas opcionais;
cada R' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, NO,, OR",
(CH2),C(O)(CH2) R, -(CH2),C(ON(R™*)(R™), -(CH2),C(O)O(CH,)R",
«(CH),N(R"™C(O)R"", (CHNR)(R™),  -NR™MSO,R', -OC(O)N(R™)(R™),
-SONR')(R™), halo, arl, e um anel heterociclico, e adicionalmente oy
alternativamente, dois grupos R' em atomos de anéis adjacentes formando um
anel de 5 ou 6 membros que contémde 0 a 3 heteroatomos;
nserde0 a 6,
cada R"' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e um anel heterociclico;
cada R'? e R™ ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e um anel
heterociclico; R'? e R3 poderem ser usados juntamente com nitrogénio ao
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qual eles estao ligados formando um anel de 5 a 7 membros que pode
também conter um heteroatomo adicional; onde o anel de 5 a 7membros
poder opcionalmente ser substituido por um a trés substitutos que sao
independentemente selecionados do alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NO,, OR®, CO,R®, C(O)R®, halo, aril, e um anel heterociclico:

p serde 0 a 4;

gserde 0 a4;

cada R® ser independentemente selecionado dentre o hidrogénio, alquil, cicloalquil,

aralquil, aril e um anel heterociclico;

R ser hidrogénio ou CHs;

X? ser nitrogénio ou CH;

Q' ser selecionado de uma ligagdo quimica ou de um grupo tendo a férmula

-O-, -CHz-, -NH-, -C(O) -NH-, -C(O)O-, -NH- C(O) -, -OC(O) NH- e — O-C(O) NH-;
cada R" ¢ selecionado dentre o halo, alquil, CN, N(R™"), ciclico-amino, NO,, OR”",
eCF;e
cada R"" selecionado dentre o hidrogénio e alquil.

4. A COMPOSICAO, tendo a férmula Ill,

[
N«J\ A%\\
H T

I o]

SN

M
Xae N
(R"_)r:f*'{A 1.
e

ou um sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, caracterizado por:

o anel A ser um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel biciclico fundido de 7 a 12
membros;

X' ser selecionado dentre N, N-R® ou C-R":

X2 ser selecionado dentre N, N-R° ou C-R":

as linhas pontilhadas representarem ligagdes duplas opcionais;

cada R' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN,' CF;, NO,, OR'"",
-(CHZ),C(O)(CHZ)R™, -(CHZ),C(ONR)(R™), ~(CH2),C(O)O(CH)R",
-CH)NR™CO)R",  -(CH)NR'HR™), -NR'SOR", -OCONR'AR®),
-SONRR™)(R™), halo, arl, e um anel heterociclico, e adicionalmente ou

altemativamente, dois grupos R' em atomos de anéis adjacentes formando um
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anel de 5 ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos;

nserde 0 a®6,
cada R"" ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e um anel heterociclico;
cada R'? e R" ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e um anel
heterociclico; R'? e R'® poderem ser usados juntamente com nitrogénio ao
qual eles estao ligados formando um anel de 5 a 7 membros que pode
também conter um heteroatomo adicional; em que o anel de 5 a 7 membros
pode opcionalmente ser substituido por um a trés substitutos que sao
independentemente selecionados do alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NO,, OR?, CO;R® C(O)R’, halo, aril, e um anel heterociclico;

p serde 0 a 4;

q serde 0 a 4,

X3 ser nitrogénio ou CH;

R®' ser selecionado dentre o hidrogénio e alquil;

Q ser selecionado de uma ligag&o quimica ou de um grupo tendo a férmula -O-,

{(CH)C(O)CHa)r,  -CHNRP)CHz)r,  «CHC(O)N(R®)-  (CHz)y,  -(CH)

C(O)O(CHy)r, (CHa)i N(R®)- (CHy)r, (CHy)i OC(O)N(R®)- (CHp); — e ~O-(CHy); -

C(O)2N(R®)- (CH);

R%2 ser selecionado dentre o hidrogénio, alquil, aril € um anel heterociclico;

cada R° ser independentemente selecionado dentre o hidrogénio, alquil, cicloalquil,

aralquil, aril e um anel heterociclico;

hserde 0 a4,

iserde0a4;e |

jserde 0 a4.

5. A COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagéo 4, tendo a formula llic

H
L NJJ\T;!’\, o
®y—fa L H I
N

w3, &, )
x Ry ‘-.Oy‘ N A

-----

ou um sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, caracterizado por:
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o anel A ser um anel de 5, 6 ou 7 membros ou um anel biciclico fundido de 7 a 12

membros;

X' ser selecionado dentre N, N-R° ou C-R";

X2 ser selecionado dentre N, N-R° ou C-R":

as linhas pontilhadas fepresentarem ligacdes duplas opcionais;

cada R' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de

hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CFs, NO,, OR"

~(CHz),C(O)(CHAR", -(CH2.C(ONR(R™), ~(CH2),C(0)O(CHa)R",

«CHNR'C(OR",  «CHp)NR™(R™), -NR'SOR", -OCONR?)R®),

-SO:N(R™)(R™), halo, aril, e um anel heterociclico, e adicionalmente ou

alternativamente, dois grupos R' em atomos de anéis adjacentes formando um

anel de 5 ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos;

nserde 0 aé6,
cada R"' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e um anel heterociclico;
cada R'? e R"® ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, ari, e um anel
heterociclico; R'> e R'® poderem ser usados juntamente com nitrogénio ao
qual estao ligados formando um anel de 5 a 7 membros que pode também
conter um heteroatomo adicional; em que o anel de 5 a 7 membros pode
opcionalmente ser substituido por um a trés substitutos que sao
independentemente selecionados do alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NO,, OR® CO,R°, C(O)R®, halo, aril, e um anel heterociclico;

p serde 0 a 4;

gserde 0 a4,

X3 ser nitrogénio ou CH:;

cada R° ser independentemente selecionado dentre o hidrogénio, alquil, cicloalquil,

aralquil, aril e um anel heterociclico;

R ser selecionado dentre o hidrogénio e alquil;

Q' ser selecionado de uma ligagéo quimica ou de um grupo tendo a féormula -

O-, -CHz-, -NH-, -C(O) -NH-, -C(0)O-, -NH- C(O) -, -OC(O) NH- e — O-C(O) NH-;

cada R ser selecionado dentre o-halo, alquil, CN, N(R™"), ,ciclico-amino, NO2, OR"', e
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CF3‘
sendo cada R selecionado dentre o hidrogénio, alquil, aril aralquil e um anel

heterociclico; e
kserde 0 a4.
6. ACOMPOSICAO, de acordo com a reivindicag;éo 5, tendo a fdrmula Il

(R " ( w/ wJL‘_»/ \’J ( jwra

ou um sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, caracterizado por;

1}:’

o anel A ser um anel de 5, 6, ou 7 membros ou um anel biciclico de 7 a 12 membros:
X" ser selecionado dentre N, N-R® ou C-R":
X?ser selecionado dentre N, N-R° ou C-R":
as linhas pontilhadas representarem ligagdes duplas opcionais;
cada R' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, CN, CF3, NO,, OR",
«(CH2),C(O)(CH,) R, -(CH2),C(ON(R™)(R™), -(CH2),C(O)O(CHz)R",
«(CH2NR'CO)R",  (CH),NR™(R™), -NRR'SO:R",  -OC(ONR™R®),
-SONR™®)(R®), halo, arl, e um anel heterociclico, e adicionalmente ou
alternativamente, dois grupos R' em atomos de anéis adjacentes formando um
anel de 5 ou 6 membros que contém de 0 a 3 heteroatomos;
nserde0aé6,
cada R"' ser independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, aril, e um anel heterociclico;
cada R'?e R"® ser independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil, cicloalquil, alquenil, alquinil, aralquil, arl, e um anel
heterociclico; R'? e R'® poderem ser usados juntamente com nitrogénio ao
qual eles estdo ligados formando de anel de 5 a 7 membros que pode
também conter um heteroatomo adicional; em que o anel de 5 a 7 membros
pode opcionalmente ser substituido por um a trés substitutos que sao
independentemente selecionados do alquil, cicloalquil, algquenil, alquinil,
aralquil, CN, CF3, NO, OR®, CO;R°, C(O)R", halo, aril, e um anel heterocicico:



10

15

20

25

A

g

pserde 0 a4;
g serde 0 a 4;
cada R ser independentemente selecionado dentre o hidrogénio, alquil, cicloalquil,
aralquil, aril e um anel heterociclico:
R® ser selecionado dentre o hidrogénio e CHs;
X2 ser nitrogénio ou CH:;
Q' ser selecionado de uma ligagao quimica ou de um grupo tendo a férmula -
O-, -CHz, -NH-, -C(O) -NH-, -C(0)O-, -NH- C(O) -, -OC(0) NH- e — O-C(O) NH-;
cada R™ser selecionado dentre o halo, alquil, CN, N(R""), ,ciclico-amino, NO,, OR”', e
CF;
sendo cada R”' selecionado dentre o hidrogénio, alquil, aril, aralquil e um anel
heterociclico.
7. A COMPOSICAOQ, de acordo com a reivindicagéo 4, tendo a férmula Ill,

3

A Ry
L Ll; Kool ﬂ E q“m"*’)k
\'§'/ XN I Ve N
H
I S
- ~..

()

ou um sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, caracterizado por:

R'”/

R™ ser selecionado dentre H e F ;
cada R™ser selecionado dentre o halo, alquil, CN, N(R™), ciclico-amino, NO,, OR”' e
CF3,
sendo cada R”' selecionado dentre o hidrogénio, alquil, aril, aralquil ¢ um anel
heterociclico; e
kserde 0 a 4. _
8. UM TRATAMENTO DE UMA DOENGA NEOPLASTICA OU UM DISTURBIO
PROLIFERATIVO EM HUMANOS compreendendo a administracdo de
quantidade terapeuticamente efetiva em numa composicao de acordo com as
reivindicagdes 1 a 7.
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. Resumo
. COMPOSICOES FARMACEUTICAS E TRATAMENTO DE UMA DOENGCA
NEOPLASTICA OU UM DISTURBIO RPOLIFERATIVO EM HUMANOS A BASE
QE‘ MODULADORES ) DE THERAMUTEIN Esta invencao esta

. relacionada a agentes que sdo inibidores ou ativadores de

formaS-variantes de proteinas enddégenas e novos métodos de
identifica: essas variantes.'Dé particular interesse s3o os
inibidores e os atiVadores de varianteés de. proteina
enddégena, codlflcados por genes Que sofreram mutagdo, cujas
variantes sempre surgem ou sao pelo menos 1dent1f1cadas’
como surgidas apos a exp051¢ao a um agente quimico que é
conhec1do como um inibidor ou atlvador da protelna endogena.

sem mutacao correspondente.-
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