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(57) Resumo: AGENTE PARA PREVENIR OU TRATAR CANCER
DO PANCREAS, CANCER DE OVARIO OU CANCER HEPATICO
CONTENDO NOVA PRO-FARMACO HIDROSSOLUVELA presente
invencdo refere-se a preventivos ou terapéuticos para cancer
pancreatico, cancer ovariano, ou cancer hepatico da presente
invengdo que compreendem um pro-farmaco  hidrossoluvel
representado pela férmula 1 descrita abaixo, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um hidrato ou solvato do pré-farmaco
ou sal farmaceuticamente aceitavel, em que, R representa um atomo
de hidrogénio, ou um grupo C1-C6 aiquila; W representa um grupo
divalente compreendendo um grupoamino terciario ou um grupo
divalente compreendendo um grupo sulfonila, e Y representa um
residuo de um composto representado por Y- OH compreendendo um
grupo oxidrila alcodlico, em que o Y- OH referido € uma camptotecina,
um taxano, ou um nucleotideo anticancerigeno).
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "AGENTE -
PARA PREVENIR OU TRATAR CANCER DO PANCREAS, cANCEn DE
OVARIO OU CANCER HEPATICO CONTENDO PRO-FARMACO HI-
DROSSOLUVEL"

'CAMPO TECNICO

A presente invengéo refere-se a agentes preventivos ou terapéu-

ticos compreendendo uma nova pré-farmaco hidrossoltvel, um sal farma-
~ ceuticamente aceitavel da mesma, ou um hidrato ou solvato da pré-farmaco

ou sal farmaceuticamente aceitavel, os quais sdo usados para disturbios pro-

- liferativos celulares tais como céncer pancreatico, cancer ovariano, ou can- = .

cer hepétibo
ANTECEDENTES DA TECNICA }
Camptotecinas, taxanos, nucleotideos antlcancengenos e seme-

Ihantes sao ativos contra uma ampla série de células tumorais, e portanto se
espera que sejam Uteis como agentes terapéuticos, tais como agentes anti-
cancerigenos (Documentos de Patente 1 e 2). Muitos destes compostos sao
soluveis em lipideos, e devido a sua baixa solubilidade em agua, houve ca-

- sos onde seu uso em injegées.' (administragéo parenteral) foi limitado _(Do_cu-

mento de Patente 1).

Pré-farmacos hidrossoliveis foram estudadas em uma tentativa
de solubilizar os agentes farmacéuticos soltveis em lipideos referidos em
agua (Documento Nao-Patente 1 e Documento de Patente 1).

Patente internacional No. WO 03/043631
Patente internacional No. WO 03/045952
Shan et al., J. Pharm. Sci., 86(7), 765-767, 1997.
DESCRICAO DA INVENCAO
PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELA INVENCAQ
A maioria dos pré-férmacos hidrossoluveis de agentes farmacéu-

ticos soluveis em lipideos sdo convertidos em sua forma ativa depois de ad-
ministragdo, essencialmente por enzimas. No entanto, esta conversdo ocorre
depois de um certo periodo de tempo depois de administracéo e varia entre
espeécies e individuos; e portanto tem sido um obstaculo para o desenvolvi-
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mento destos pro-farmacos. Portanto, houve uma e_lévada‘demanda para
desenvolver pré-farmacos hidrossoluveis que podem ser administrados por
via parenteral, as quais néo dependem de conversdo enzimatica e apresen-
tam pequenas diferengas interespécies ou individuais.

Além disso, em alguns casos, a velocidade e a eficiéncia para
converter uma pro-farmaco em sua forma ativa em sangue foi insuficiente, e
portanto, houve a necessidade de reduzir o tempo que leva para 0 aumento
da concentragdo do agente farmacéutico no sangue. ' -

Mais especificamente, um objetivo da presente invengéo é pro-
porcionar pré-farmacos hidrossoliveis que podem ser administrados por via
parenteral, e cuja conversao na forma ativa nao depende de enzimas e a- -
presenta pequenas diferengas interespécies ou individuais, e que tém uma
excelente taxa de conversio e eficiéncia, bem como proporcionar agentes
preventivos ou terapéuticos compreendendo um composto de pré-férmacd
semelhante para disturbios proliferativos celulares tais como cancer pancreéa-
tico, cancer ovariano, ou cancer hepatico . _
MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

Em estudos dedicados a resolver os problemas mencionados

acima, os presentes inventores descobriram que compostos de pré-farmacos
tendo cadeias laterais solubilizantes com estruturas particulares apresentam
excelente solubilidade erh" agua, e que suas diferengas interespécies ou indi-
viduais sao peqUenas devido a rapida conversdo quimica para a forma ativa.
Além disso, os presentes inventores tamvbér_n deSCobriram que 0s compostos
de pré-farmacos sdo extremamente Uteis para aplicagdo a agentes farma-
céuticos insoluveis em agua tais como camptotecinas, os quais incluem um
grupo oxidrila alcodlico secundario ou um grupo oxidrila alcodlico terciario.
Além disso, 0s presentes inventores descobriram que farmacéuticos com-
preendendo um composto de pré-farmaco semelhante, um sal farmaceuti-
camente aceitavel da mesma, ou um hidrato ou solvato do composto de pré-
farmaco ou sal farmaceuticamente aceitavel sao eficazes como agentes pre-
ventivos ou terapéuticos para disturbios proliferativos celulares tais como

cancer pancreatico, cancer ovariano, ou cancer hepatico, e portanto, com-
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pletaram a presente invengéo.

Mais especificarhente, a presente inven¢éo compreende os se-
guintes:

1.Vum agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,

céncer ovariano, ou cancer hepatico compreendendo uma pro-farmaco hi-

drossoluvel representado por férmula (1), ou um sal farmaceuticamente acei-

tavel da mesma, ou um hidrato ou solvato da pro-farmaco ou sal farmaceuti-

camente aceitavel,

R W 0
~\H/ T Ny
0 (1)

em que,
R' representa um atomo de hidrogénio, ou um grupo C1-C6 al-

W representa um grupo divalente compreendendo um grupo a- |
mino terciério.ou um grupo divalente compreendendo um grupo sulfonila; e

Y representa um residuo de um composto representado por Y-
OH compreendendo um grupo oxidrila alcodlico, em que o Y- OH referido é
uma camptotecma um taxano, ou um nucleotideo anticancerigeno); N

2. 0 agente preventivo ou terapeutlco para cancer pancreatlco
cancer ovariano, ou cancer hepatico de [1], em que a pré-farmaco hidrosso-
livel é representada por férmula (2): ' '

R
. _
R‘/NYX\N NN
R2 RI b (2)

em que,
R' e Y sdo definidos como na férmula (1);

X representa um grupo C=0 ou um grupo C1-C3 alquileho;

R? e R* cada um de modo independente representa um atomo
de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila, ou uma cadeia lateral de aminoaci-
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“dos; e R® representa um grupo C1-C6 alquila );

3. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
céncer ovariano, ou cancer hepatico de [2], em qué R' é um atomo de hidro-
génio, um grupo metilé, ou um grupo etila; -

4. 0 agente prevehtivo ou terapéutico para cancer pancreatico,

cancer ovariano, ou cancer hepatico de [2] ou [3], em que R? é um atomo de

hldrogenlo ou um grupo metila;

5. 0 agente preventlvo ou terapéutico para cancer pancreatlco l
céncer ovariano, ou cancer hepatico de qualquer um de [2] a [4], em que R®
é um grupo C1-C3 alquila; '

| 6. 0 agente preventivo ou terapéutico para céncer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de qualquer um de [2] a [5], em que R*
é um atomo de hidrogénio ou um grupo metila; '
' 7. o agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatlco
cancer ovariano, ou cancer hepatico de [1], em que a pro-farmaco hidrosso-
ldvel é representada por férmula (3):
H ’
o Y(CHm N AN
R 02 0 (3)
- emaque,.
R e Y s&o definidos como na férmula (1);
n representa um inteiro de 1a 6, e
R® representa um atomo de hidrogénio ou _COOR® (em que R®
re‘presénta um atomo de hidrogénio, ou um grupo C1-C6 alquil);
8. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreético,
cancer ovariano, ou cancer hepético de [7], em que R' é um atomo de hidro- -

génio, um grupo metila, ou um grupo etila;

9. o agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreético,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de [7] ou [8], em que n é 1, e R® é um
atomo de hidrogénio ou -COOR?® (em 4que R°® representa um atomo de hidro-
génio ou um grupo C1-C6 alquil);

10. o agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
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cancer ovariano, ou cancer hepatico de [7] ou [8] em que n é um inteiro de 2 -
a 6, e R® é um atomo de hldrogenlo

11. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancfeético,

cancer ovariaho, ou cancer hepatico de [1] a [10], em que o grupo oxidrila (-

OH) de Y-OH é um grupo oxidrila alcodlico secundario ou terciario;

12. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico, .

‘céncer ovariano, ou cancer hepatico de qualquer um de [1] a [11], em que Y-
" OH éum composto insoluvel;

13. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de qualquer um de [1] a [12], em que Y -

é um grupo representado por férmula (4):
R13 RM .

(4)

em que,

* indica um sitio de ligagao;

m é ou 0 ou 1; | |

R representa um atomo de hidrogénio, um atomo de ha|ogemo
ou um grupo C1-C6 alquila;

‘R'2 representa um atomo de hidrogénio, um atomo de halogemo
um grupo C1-C6 alquua Ou um grupo oxidrila;

R* representa um atomo de hidrogénio, um grupo ammo um
grupo nitro, ou um grupo (dnmetllammo)metnla ‘

R representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-CG alqui-
la, um grupo (4-metilpiperazinil)metila, ou um grupo (terc-butoxnmmo)metlla,

R e R, e R" e R', podem cada um ser encadeado aos ou-

tros para formar um anel de 5 ou 6 membros, em que o anel de 5 ou 6 mem-

~ bros pode compreender um a dois heterodtomos, e um a trés substituintes

selecionados entre o Grupo A descrito abaixo, em que 0s substituintes do
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“Grupo A podem compreender adicionalmente um-a trés substituintes sele-

cionados entre o Grupo B descrito abaixo: _
Grupo A: um grupo C1-C10 alquila, um grupo amino, um grupo

- mono-C1-C8 alquilamino, um grupo di-C1-C8 alquilamino, um grupo C1-C8

alcéxi, um grupo C1-C8 alquiltio, e a um grupo répreseniado por X= (em que
X representa um atomo.de oxigénio ou um atomo de enxofre);

~ Grupo B: um grupo C1-C6 alcoxi, um grupo hidréxi, um atomo de
halogénio, um grupo amino, um grupo mono-C1-C6 alquilamino, um grupb»
di-C1-C6 alquilamino, um grupo C3-C7 cicloalquila, um heterociclo, € um -
anel arilaa (o anel arilaa pode compreender um a trés substituintes selecio-

" nados entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C1-C6 alco- -

xi, um atomo de halogénio, um grupo amino, um grupo mono-C1-C6 alqui-
Iamnno e um grupo di-C1-C6 alquilamino )];

14. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatlco
cancer ovariano, ou cancer hepatlco de [13],-em que Y é um grupo represen-
tado por formula (5) '

em que, |

* indica um sitio de ligagao;

R" e R'™ sfio cada um definido como em [13]; e

Z representa ~NH-C(=X)-N(R?")~ ou ~N=C(R?)-N(R2")-

em que R?' representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo

C1-C10 alquila que pode compreender um a trés substituintes selecionados

entre o Grupo B descrito abaixo:

. Grupo B: um grupo C1-C6 alcéxi, um grupo hidréxi, um atomo de
halogénio, um grupo amino, um grupo mono-C1-C6 alquilamino, um grupo
di-C1-C6 alquilamino, um grupo C3-C7 cicloalquila, um heterociclo, e um

anel arilaa (o anel arilaa pode compreender um a trés substituintes selecio-
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nados entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C1-C6 alco- -
xi, um atomo de halogéni’o,Aum grupo amino, um grupo mono-C1-C6 alqui-
lamino, e um gfupo di-C1-C6 alquilamino ); |

R? representa um atomo de hidrogénio, um grupo am‘ino, ou um

.grupo C1-C6 alquila que podé compreender um a trés substituintes selecio-

nados entre o Grupo C descrito abaixo, um grupo C1-C6 alcoxi que pode .

compreender um a trés substituintes selecionados entre o Grupo C descrito
~ abaixo, um grupo C1-C6 alquiltio que pode compreender um a trés substitu-

intes selecionados entre o Grupo C descrito abaixo, um grupo mono-C1-C6 -

" alquilamino que pode compreender um a trés substltumtes selecionados en- .
~ tre o Grupo C descrito abaixo, ou um grupo di-C1-C6 alquilamino que pode

compreender um a trés substituintes selecionados entre o Grupo C descrito
abaixo: | , | ,
' Grupo' C: um grupo C1-C6 alcoxi, um grupo hidroxi, um atomo
de halogénio, um grupo amino, ufn grupo mono-C1-C6 alquilamino, um gru- -
po di-C1-C6 allquilamino‘, um grupo C3-C7 cicloalquila, umvheterociclo,'e um
anel arilaa (o anel arilaa pode compreender um a trés substituintes selecio-

~ nados entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C1-C6 alcé-

xi, um atomo de halogénio, um grupo amino, um grupo mono-C1-C6 alqui-
lamino, e um grupo di-C1-C6 alquilamino );e | |
X representa um atomo de oxigénio ou um étomb de ehxofre;

15. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,

cancer ovariano, ou céncer hepatico de 14, em que Y € um grupo represen-

tado por féormula (6):

(6)
em que * indica um sitio de ligagao; e
R". R', e R?' sdo cada um definido como em 14;

16. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
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“cancer ovariano, ou cancer hepético de [15], em que R" e R' sdo 4tomos

de hidrogénio, e |

R?' é um &tomo de hidrogénio, ou um grupo C1-C8 alquila que
pode compreender um substituinte selecionado entre'o Grupo D descrito
abaixo: 4 ‘
| Grupo D: um grupo C1-C3 alcéxi, um grupo hidréxi, um atomo
de halogénio, um grupo amino, um grupo mono-C1-C3 alquilamino, um gru-
po di-C1-C3 alquilamino, um grupo C3-C7 cicloalquila, um hetérociclo, e um
anel arilaa (o anel arilaa pode compreender um a trés substituintes selecio- B
nados entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C1-C3 alcé-
xi, @ um 4tomo de halogénio); | |

17. 0 agente prevéhtivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de 15 ou 16, em que Y é um residuo de '
um compoétd (Y-OH) compreendendo no minimo um grupo oxidrila alcodli-
cO, em que 0 composto é selecionado entre o gfupo consistindo em:

a) (9S)-1-butila-9-etila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,4”:6’,7’]indolizi
no[1’,2’:6,5]pifido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

b) (9S)-9-etila-9-hidroxi- 1. [2 (4-morfolino)etil]-1H,12H-pira no

[3”,4”:6',7’lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2- de]quunazollna-

2 10, 13(3H 9H,15H)- -triona;
c) (9S)-1-[3- (dlmetllamino)propll] -9-etila-9-hidréxi-1H,12H-pirano
[3”,4":6,7 ]lndollzmo[T ,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
2,10,13(3H,9H, 15H)-triona o |
- d) (98)-9-etila¢9-hidréxi-1-fenetila-1H,12H-pirano[3”,'4"’:6’,7’]ind0
Iizinp{1 ’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona;
e) (98)-9-etila-9-hidréxi;1-[2-(piridin-2-il)etil]-1H,12H-pira no [3",

4”:6',7’)indolizino{1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13 (3H,9H, 15H)- |

triona;

f) (9S)-9-etila-1-heptila-9-hidroxi-1H,12H-pirano[3”,4”:6’,7']indoli
zino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

g) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-propila-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7']indo
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-triona;
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h) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-[2-(piridin-3-il)etil]-1H,12H-pira no [3';,3
4”:6’,7’]indolizi_no[1’,2’:6,5]piﬁdo[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13 (3H,9H, 15H)-
triona; . |

i) | (98) -9-etila-9-hidréxi-1-(3-fenilapropil)-1H,12H-pi rano [3",

4 :6’,7’)indolizino[1’,2':6 5]p|r|do[4 3,2- de]qumazohna-Z 10,13(3H,9H, 15H)e

triona; . :
j) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(2-metilapropil)-1H,12H-pirano  [3”,

47,7 ]|ndoI|zmo[1 2" 6 5]pmdo[4 3,2- de]qumazolma—2 10 13(3H 9H, 15H)-

trlona
k) (98)-9-etila—1-hexila-9—hidréxi-1H,12H;pirano[3”,4”:6’,7_’]in doli- = -

zino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2, 1 0,1'3(3H,9H,1 5H)—triona; |
~ 1) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,1 2H-pirano[Sf’,4”:6’,7’]indo

lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,1 3(3H,9H,15H)-triona;

m) (98)-9-etila-9-hidréXi-1 -[2-(4-metoxifenil)etil]-1H,12H-pira no
[3”,4”:6’,7’]indolizino[1’,2’:6,5]pir_idb[4,3,2-de]q'uinazolina-2,10,1'3(3H,9H,
15H)-triona; | |

n) (9S)-1 benznla 9-etila-9-hidroxi-1H,12H- plrano[3” 4”; 6’ 7]|ndo
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10 13(3H 9H,15H)-triona; o

0)  (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano [3”‘ '
4":6’,7’}indolizino[1’,2:6 5]p|r|do[4 3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H, 9H 15H) -
triona;

p) (98)-1,9-dietila-9-hidrc’>xi-1H,12H-pirano[S”,4”:6’,7’]indolizi no
[1’,2’:6,-5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13'(3H,9H,15H)-triona; _

q) (95)-1 -[2-(4-clorofenil)etil]-g-étiIa-9-hidréxi-1 H,12H-pirano [3”,
4”:6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H) -
triona; - : | ‘
r) (9S)-9-etila-1 -[2-(4-f|uorofenil)etil]-9-hidr<’)xi-1 H,1 2H-piréno [3”,-
4”:6',7’]indolizino[1°,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H) - -
triona; ’

s) (9S)-9-etila-9-hidroxi- 1-(1-metiletil)-1H,12H-pirano [3"-
4":6’,7')indolizino[1’,2’: 6 5]p|r|do[4 3,2-de]quinazolina-2,10 13(3H 9H,15H) -

triona; e
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t) (9S)-1 -(3,3—dimetiIabutiI)-9-etila-9-hidré>£i-1 H,12H-pirano [3”,
4”:6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H) -
triona; | - ‘

18. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de 14, em que Y é um grupo represen-_

tado por férmula (7):

_ (7)

em que,

* indica um sitio de ligagdo; e

R", R', e R?' sdao cada um definido como em 14:

19. 0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de 18, em que R'' e R'? sdo atomos de
hidrogénio, e | ' ' |

R2' é um atomo de hidrogénio; ou um grupo C1-C8 alquila que-.
pode compreender um substituinte selecionado entre o Grupo D descrito

- abaixo:

Grupo D:-um grupo C1-C3 alcédxi, um grupo'hidréxi, um atomo
de halogénio, um grUpo amino, um grupo mono-C1-C3 alquilamino, um gru-
po di-C1-C3 alquilamino, um grupo C3-C7 cicloalquila, um heterociclo, e um
anel arilaa (o anel arilaa pode corhpreender um a trés subétituintes selecio-
nados entre 0 grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C1-C3 alco-
xi, € um atomo de halogénio);

20. o agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreético,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de 18 ou 19, em que Y € um residuo de
um composto (Y-OH) compreendendo no minimo um grupo oxidrila alcodlico,
em que o composto € selecionado entre o grupo consistindo em:

a)  (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3”,
4":6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2(3H)-tiona-
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10,13(9H,15H)-diona; ,
b) . (98)-9-etiIaég-hidréxi-1_ -fenetila-1H,12H-pirano[3",4":6’,7’] in-
dolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2(3H)-tiona-10,13(9H, 15H)-

¢) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-pentila-1H, 12H-pirano[3”,4”:6',7’] indo-

lizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolin'a-2(3H)-tiona-1 0,13(9H,15H)-diona;
21. o0 agente preventivo ou terapéutico para ¢-éncer pancreatico,

cancer ovariano, ou cancer hepatico de [14], em que Y é um grupo represen-

tado por férmula (8):

(8)

em que,

* indica um sitio de ligagao; e ,

R, R'?, R?', e R* sd0 cada um definido como em 14:

22.0 agente preventivo ou terapéu_tico paka céancer pancfeético,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de 21, em que R é um atomo de hi-
drogénio: | o ,' |

R'2 é um atomo de hidrogénio ou um grupo C1-C3 alquila;

'R?' & um atomo de hidrogénio, ou um grupo C1-C8 alquila que
pode compreender. um a trés substituintes selecionados entre o Grupo D
descrito abaixo; e | |

R% ¢ um atomo de hidrogénio, um grupo amino, ou um grupo
C1-C6 alquila que pode compreender um a trés substituintes selecionados
entre o Grupo D descrito abaixo, um grupo C1-C6 alcdxi que pode compre-
ender um a trés substituintes selecionados entre o0 Grupo D descrito abaixo, |
um grupo C1-C6é alquilatio que pode compreender um a trés substituintes
selecionados entre o Grupo D descrito abaixo, um grupo mono-C1-C6 alqui-

lamino’ que pode compreender um a trés substituintes selecionados entre o
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“Grupo D descrito abaixo, ou um grupo di-C1-C6 alquila amino que pode

compreender um a trés substituintes selecionados entre o Grupo D descrito
abaixo: '
Grupo D: um grupo C1-C3 alcédxi, um grupo hidréxi, um atomo

de halogénio, um grupo amino, um grupo mono-C1-C3 alquilamino, um gru-

. po di-C1-C3 alquilamino, um grupo C3-C7 cicloalq_uila, um heterociclo, € um

anel arilaa (o anel arilaa pode compreender um a trés substituintes selecio-

nados entré 0 grupo consistindo em um grupo hidroxi, um grupb C1-C3 alcé- -

xi, € um atomo de halogénio); o
23. o0 agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,

~cancer ovariano, ou cancer hepatico de 21 ou 22, em que Y é um residuo de -

um compdsto'(Y-OH) compreehdendo no minimo um grupo oxidrila alcodlico,
em que o composto é selecionado entre o grupo consistindo em: -
a) (98)-1-butila-9-_etila-9-hidréxi-1 H,12H-pirano[3”,4”:6’,7°] indoli- |
zino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-_diona;
b) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-[2-(4-morfolino)etil]-1H,12H-pirano [3”,
4”:6’,7’]indoliz'ino[‘1 ’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;
C) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-propila-1H,12H-pirano[3",4":6",7’] indo-

lizino[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

- d) (98)-1-bénzila-g-etila-g-hi'dréxi-j_ H,12H-pirano[3”,4”:6’,7’] indo-
lizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2’-,de]quinazolina-1 0,13(9H,15H)-diona;
h e) '(98)-9-etila—9-hidréxi-1-fenetila-1H,12H5pirano[3”,4":6’,7'] in-
dolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina—10,13(9H,15H)-diona;
- f)  (9S5)-2,9-dietila-9-hidréxi- 1-fenetila-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7’]
indo|i4zino[1 ’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;
Q) (98)-9-etila-9-hidréXi-1-(3-feni|apropil)-1H,12H-pi.rano [3”,

4":6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

h) (98)-9-9tila-9-hidréxi-1 -(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3",
4”:6',7’]indolizino[1°,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;
i) (9S)-2,9-dietila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3”,
4”:6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;
)] (9S5)-2,9-dietila-9-hidroxi-1-(2-metilapropil)-1H,12H-pirano
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[3”,4”:6,7’]indolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quin'azolina-1 0,13(9H, 175H)-
diona; | o
k) (9S)-9-etila-1-heptila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3",4":6",7’] indo-

lizino[1°2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

)) (98)-9-etila-9-hidréxi-1-metila-1 H,12H-pirano[3",4":6’,7'] indoli-
zino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-1 0,13(9H,15H)-diona; ,
m) (98)-_9-etila-9-hidréxi-1 -(2-metilapropil)-1H,12H-pirano  [3”,

' 4”:6',7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3 2-de]quinazo|ina-10 13(9H,15H)-diona;

- n) (9S)-9-etila-1-hexila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3",4":6’,7'] indo-

» I|2|no[1 2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

_ 0) (9S)-9-etila-9-hidréxi- 1-pentnla—1H 12H-pirano[3”,4":6’ 7] mdo-»
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)- dlona

p) (9S)-1,9-dietila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,4”:6' 7]|ndoI|zmo
[1’,2':6,5]pirido[4,3,2- de]qumazolma 10,13(9H, 15H)-diona;

Q) (9S)-9-etila-9-hidréxi- 1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1H,12H-pirano -
[3”,4”:6’,7’]indo|izino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,1_5H)--
diona; | : | |
r) (9S)-1-[2-(4-clorofenil)etil}-9-etila-9-hidroxi-1 H,i 2H-pirano [3",
4":6',7’lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

s) (9S)-9-etila-1-[2-(4- fluorofeml)etll] -9-hidroxi-1H,12H-pirano [3”
4”: 6’ 7’lindolizino[1°,2":6,5]pirido[4,3,2- de]qumazohna 10,13(9H,15H)-diona;

t) - (9S)-9-etila-1 -[2-(4-f|uorofen|I)et|I]-9-h|drox1-2-metlla-1 H,1 2H-
pirano[3”,4”:6’ 7’]indo|izino[1_’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazoiina-

10,13(9H,15H)-diona;

u) (9S)-9-etila-9- hidréxi-1- -(1-metiletil)- 1H 12H-pirano[3”, 4” 6’,7]
indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

v) (9S)-1-(3,3-dimetilabutil)-9-etila-9-hidréxi-1 H,12H-piréno [3”,
4”:6',7’]lindolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-1 O,I1 3(9H,15H)-diona;

w)  (9S)-9-etila-9-hidréxi-2-metdxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pira
no[3",4":6’,7’]indolizino[1’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona; _ |

x) (95)-2,9-dietila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H, 12H-pirano (3"
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4".6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-1 0,13(9H, 15H)-diona;
y) (9RS)-9-etila-9-hidroxi-4-metila-1-pentila-1H,12H-pirano  [3”,
4".6’,7’]indolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazoliha-1 0,13(9H,15H)-diona;
z)  (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(2-hidroxietil)-1H,12H-pirano . [3”,
4”.6',7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;
| aa) (98)-9-etila-9-hidréxi-1_-(2-hidroxietjl)-2-metila-1—H,12H-pirano
[3”,4".6',7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-
diona; | | | _ | | .
.bb) -(9S)-9-etila-9-hidrdxi-2-metila-1-pentila-1H,12H-pirano  [3”,- :
4”:6’,7’lindolizino[1',2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10, 13(9H,15H)-diona; _
cc) (9S)-2,9-dietila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-pirano [3”,4”:6°,7']
indolizino[1’, 2"6 ,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;
dd) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-2-propila-1H, 12H-pirano [3”

- 47,6 7]|ndoI|zmo[1 2':6,5]pirido[4,3,2- de]qumazohna 10, 13(9H 15H)-diona;

ee) (QS) -9-etila-9-hidréxi-2-hidroximetila-1-pentila-1H,12H-pirano
[3",4":6",7"lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona; | | ,
ffy  (9S)-9-etila-9-hidroxi-2-hidroximetila-1-(2-metilapropil)-1H,
12Hépirano[3”,4":6’,7’]indo|izino[1 ’,2'.6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; - -

- g9) (93){9-etiIa—9-hidréxi-2-hidroximetila-1'-(3-metillabutil)-1H,
12H-piréno[3" 4”:6",7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H, 15H)-diona; |

- hh) (9S)-2- clorometula 9-etila-9-hidréxi-1-(3- metllabutll) -1H,12H-
parano[3” 4”.6',7']indolizino[1’,2’:6 5]p|r|do[4 3,2-dejquinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; ‘

i) (9S)-2-aminometila-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-pirano |

[37,47.6",7 ]|ndollzmo[1 ,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10, 13(9H 15H)-

diona;
~ji)  (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-pentila-2-trifluorometila-1H,12H-pirano
[3”,4”:6’,7")indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 1 5H)-

diona;
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kk) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-2-metilatio-1H, 12H- .
pirano[3”,4”:6’,7’]indo|izino[1",2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazo|ina- :
10,13(9H,15H)-diona;

Il) (9S)-9-etila-2-etilatio-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)- 1 H, 12H-pirano
[3",4”:6',7"lindolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina—1 0,13(9H,15H)-
diona; | |

mm) (QS) -2-(dimetilamino)-9-etila-9-hidroxi- 1-(2-metilapropil)-

 1H,12H- -pirano[3”,4”:6’,7']indolizino[1’,2’:6 5]p|ndo[4 3, . -de]quinazolina- -

10,13(9H,15H)-diona; e
nn) (9S)-2-(butilamino)-9-etila-9- hrdroxu 1-(3- metllabutn) -1H,12H-

pirano[3”,4":6’,7’]lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3, 2 -de]quinazolina-

10,13(9H, 15H) -diona;

24. o agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatlco
cancer ovariano, ou cancer hepatlco de 1, em que a pro-farmaco hidrossolu-
vel representada por férmula (1) € no minimo uma pré-farmaco selecionada
entre o grupo consistindo em:

(@) (99)- 9 etila-9-{[metila-(2-metilamino-etil)- ammo]-acetoxﬂ -1-

pentila-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7']indolizino[1’,2’: 6 ,5]pirido[4,3,2-

de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona; . |

(b)  (9S)-9-etila-9-(glicila-sarcosiladxi)-1- pentlla -1H,12H-pirano
[3”, 4” 6’,7’]indolizino[1’,2’:6 5]p|r|do[4 3,2- de]qumazollna-10 13(9H,15H)-
diona; ' o

() (9S)-9-{[(2-amino-etil)-metila-amino]-acetdxi}-9-etila-1-pentila-
1H,12H-pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]Quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; | o

(d) (9S)-9-etila-9-(sarcosila-sarcosiladxi)-1-pentila-1H,12H-pirano
[3”,4":6,7’]indolizino[1°,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-
diona; |

(e) (9S)-9-[2-(2-aminoetanossulfonil)etoxicarboniladxi]-9-etila-1-
pentila-1H,12H-pirano[3”,4”:6’,7’]indolizino[1’,2’:6 5]p|r|do[4 3,2-
de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

() éster (S)-4-etila-3,1 3-dioxo-3,4,12,13-tetraidro-1H-2-oxa-
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6,12a-diaza-dibenzo[b,h]fluoren-4-ilico de acido (amino'acetiIa-metila-amino)~
acético;

(9) (98)-9-{2-[(R-25amino-2-metoxicarbonil)etanossulfonil] -
etoxicarbonildxi}-9-etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3”,4”:6’,7’lindolizino[1°,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; A »

~ (h) (9S5)-9-{2-[(R-2-amino-2-etoxicarbonil)etanossulfonil] etoxi-
carboniléxi}-9-etila-1-pentila-1H,12H- | ‘
pirano[3”,4”:6’,7’]indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2- de]quunazollna-
10,13(9H,15H)-diona; _ _

(i) (95)-9-etila-9-(N-metilalanil-N-metilalaniladxi)-1-pentila-1H,
12H-pirano[3”,4":6’,7']indolizino[ 1 ’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-

10 13(9H 15H)-diona; e

() (9S)-9-etila-9-(sarcosila- N-mehlalannlaom) -1- pentlla -1H,12H-
pirano[3”,4”:6’,7’']indolizino[1’,2":6 5]p|ndo[4 3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; ,

25. uso de um composto representado por férmula (9) na produ-
¢éo de um agente preventivo ou terapeutlco para céncer pancreatico, cancer
ovariano, ou cancer hepatico, compreendendo uma pro-farmaco hidrossolu-
vel representado por formula (2), um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, ou um hidrato ou solvato da pré-farmaco ou sal farmaceuticamente

R* ’
H
R1/NYX\N o\
I
. R2 R3 O

em que, _
X representa C=0 ou um grupo C1-C3 alquileno;

aceitavel:

Y representa um residuo de um composto representado por Y-
OH o qual compreende um grupo oxidrila alcodlico, em que o Y- OH referi-

~ do é uma camptotecina, um taxano, ou um nucleotideo anticancerigeno;

R' representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C1-6 alqui-
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la;
R? e R* cada um de modo independente representa um &tomo
de hidrogénio, um grupo C1-6 alquila, ou uma cadeia lateral de aminoéacidos;

e
| R® representa um 'grupo C1-C6 alquiila,
N. ox. 7
R1‘/ Y \'N R
I
R? R O (9)
em que, '_ | _ o
X, R', R%, R® e R* sdo definidos como na férmula supracitada
- (2); -

~ oatomode nitrogénio onde R’ liga a pode ser protegido co‘rh um
grupo protetor, e B -
R representa um &tomo de halogénio ou um grupo representado -
por OR® (em que R® representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C1-C6 |
alquila; e - . | ‘
26. um método para prevehir ou tratar cancer pancreatico, can-

" cer ovariano ou cancer hepatico, o qual compreende a etapa de administrar

uma dose eficaz de uma pré-farmaco hidrossoluvel representado por férmula
(1),‘00 um sal farmaceuticamenie aceitavel, ou um hidrato ou solvato da pro-
farmaco ou sal farmaceuticamente aceitavel a um paciente que necessite de
uma prevengéo ou tratamento de cancer pancreatico, cancer ovariano, ou

cénber hepatico:
R! ’

AN W 0
N T >y
H o .

' 0 (1)
(em qué,
R' representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C1-C6 al-

quila;
W representa um grupo divalente compreendendo um grupo a-

mino terciario ou um grupo divalente compreendendo um grupo sulfonila;
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'Y representa um residuo de um compostd représentado por Y-
OH compreendendo um grupo oxidrila alcodlico, em que o Y- OH referido é
uma camptotecina, um taxano, ou um nucleotideo anticancerigeno).
Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
“grupo alquila " se refere a um grupo monovalente, o qual é derivado remo-
vendo um unico atomo .de hidrogénio de um hidrqcarboneto alifatico, e tem
uma montagem parcial de hidrocarbila ou estrutura de hidrocarboneto com-
preendendo hidrogénio e atomos de carbono, e nao contem um heteroétom"o-
ou uma ligagao carbono-carbono insaturada em sua espinha dorsal. O grUpo
alquila pode ter uma estrutura de cadeia reta ou de cadeia ramificada.
| O termo "grupo C1-C3 alquila" se refefe a urh grupo alquila com
1 a 3 atomos de carbono, o termo "grupo C1-C6 alquila® se refere a um gru-
po alquila com 1 a 6 4tomos de carbono, o termo "grupo C1-C8 alquila" se
refere a um grupo alquila com 1 a 8 atomos de carbono, e o termo "grupo
C1-C10 alquila” se refere a um grupo alquila corﬁ 1 a 10 atomos de carbono.
Exemplos especificos do grupo aiquiia incluem um grupo metila, -
grupo etila, grupo n-propila, grupo i—prdpila, grupo n-butila, grupo sec-butila,
grupo t-butila, grupo isobutila, grupo pentila, grupo isopentila, grupo 2;37
dimetilapropila, grupo hexila, grupo 2,3-dimetilhexila, grupo 1,1-
dimetilapentila, grupd heptila, e grupo octila. )
Cc;ﬁforme usédo aqui, neste requerimento de patente, o termo
"grupo alquilehd" se refere a um grupo divalente derivado removendo um
segundo atomo de. hidrogénio do grupo alquila d'efin‘ido acima, e exemplos
do gr_upo' alquileno preferencialmente incluem um grupo C1-C3 alquileno, e
mais preferencialmente um grupo C_1—02 alquileno. Exemplos especificos do
grupo_alquilenq incluem um grupo metileno, grupo 1,2-etileno, grupo 1,1-
etileno, grupo 1,3-propileno, grupo tetrametileno, -grupo pentametileno, e |
grupo hexametileno. |
Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
“grupo alcoxi” se refere a um grupo -O-R’, em que R’ € o grupo alquila defi-
nido acima. Exemplos do "grupo C1-C6 alcoxi” incluem um grupo metéxi,

grupo etoxi, grupo propoxi, grupo isopropéxi, grupo butéxi, grupo isobutdxi,
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grupo terc-butdéxi, grupo pentdxi, grupo 3-metilbut6xi, e grupo 2,2-.
dimetilpropdxi. ' ,
Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo

"grupo alquiltid“ se refere a um grupo -S-R’, no qual R’ é o grupo alquila defi-

nido acima. Exemplos do "ngpo C1-C8 alquiltio" incluem um grupo metiltio,

grupo etiltio, grupo propiltio, grupo butiltio, grupo pentilatio, grupo hexiltio, .
grupo heptiltio, e octiltio. '
Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo

"grupo grupo hidréxi * se refere a um grupo HO-.

Conforme usado aqui, neste requenmento de patente o-termo . -

"atomo de halogénio" se refere a um atomo de flaor, ato_mo de cloro, atomo
de bromo, ou atomo de iodo. | |

Conforme usado aqui, neste requerimento de ’patente,, 6 _termo.
"grupo amino" se refere a um grupo NHq-, e inclui grupos amino protegidos
com formila, acetila, tritila, terc-btjtoxicarbonila, benzila, benzilaoxicarbonila,
€ 0S grupos dé protegéo semelhantes que sdo de conhecimento geral na
técnica. Entre os grupos amino, NH,- é preferencual | }

Conforme usado aquu neste requenmento de patente o termo
"grupo monoalquilamino” se refere a um grupo -NH- R’, em que R’ é o grupo
alquila definido acima, e inclui grupos amino que sdo protegidos substituindo
o atomo de hi'drogénio sobre o atomo de nitrbgénio com formila, acetila, triti-
la, terc-butoxicarbonila, benzila, benzilaoxicarbonila, e os grupos semelhan- -
tes que sdo de conhecimento geral na téchida. Exemplos do "grupo mono-
C1-C6 alquilamino" preferencialmente incluem um grupo N-metilamino, gru-
po N-étilamino, grupo N-propilamino, grupo N-isopropilamino, grupo N-
butilamino, grupo N-(1-metilapropil)amino, gfupo N-(2-metilapropil)am'ino, e
grupo N-pentilamino, e mais preferencialmente incluem grupo N-étilamino,
grupo N-propilamino, e grupo N-bUtiIamino.

Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
"grupo dialquilamino" se refere a um grupo -NR’'R”, em que R’Ae R” cada um
de modo independente representa um grupo alquila definido acima. Exem-
plos do "grupo di-C1-C6 alquilamino” preferencialmente incluem um grupo
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N,N-dimetilamino, grupo N,N-dietilamino, grupo N,Ndipropilamino-, grupo
N, N<diisopropilamino, grupo N,N-dibutilamino, grupo N-metila-N-etifamino, e
grupo N-metila-N-propilamino, e mais preferencialmente incluem um grupo
N,N-dimetilamino e grupo N,N-dietilamino.

Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
"grupo amino terciario" se refere a um grupo no qUal todos os hidrogénios de
um grupo amino s&o substituidos.

’ Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo.

"grupo sulfonila” se refere a um grupo representado por -SO,-.

Conforme usado aqui, neste requerimento de:patente, o termo
"residuo alcoohco se refere a porgao representada por Y no alcool represen- -
tado por Y-OH.

Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
"grupo C3-C7 cicloalquila” se refere a um anel de 3 a 7 membros que néo |
compreende qualquer heteroatomo no anel. Exemplos do "grupo cicloalquila”
preferencialmenté incluem um grupo ciclopropila, grupo ciclobutila, grupo
ciclopentila, grupb ciclohexila, e grupo cicloheptila, e mais preferencialmente

incluem um grupo ciclopentila e grupo ciclohexila.

Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
"heterociclo” se refere a um anel de 3 a 10 membros compreendendo um ou
mais heteroatomos selecionados entre N, S, e O. Exemplos bfeferenciais de
semelhahtes incluem um grupo oxazolila, grupo tiazolila, grupo 4,5-
diidrooxazolila, grupo 4,5-diidrotiazolila, grupo furiia, grupo pirolila, grupo tie-
nila, grupo imidazolila, grupo triazolila, grupo tetrazolila, grupo piridila, grupo
pirazinila, grupo pirimidinila, grupo triazinila, grupo oxadiazolila, grupo tiadia-
zolila, grupo pirrolidinila, grupo tetfaidrotienila, grupo tetraidrofurila, grupo
morfolinila, grupo piperidila, grupo piperazinila., e grUpo 1-metilpiperazinila, e
mais preferencialmente incluem um grupo imidazolila, grupo piridila, grupo
morfolinila, e grupo pirrolidinila.

~ Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
"anel arilaa" se refere a um grupo carbociclico aromético, ou mais especifi-
camente um anel de 6 a 10 membros aromatico ou um anel parci»almente
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aromatico, e exemplos incluem anéis fenila, naftila, e tetraidronaftila, prefe- -
rencialmente anéis fenila e naftila, e mais preferencialmente anéis fenila.
Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo

"grupo fenila-C1-C8 alquila”" se refere a um grupo no qual um dos atomos de

-hidrogénio do gru'po C1-CB_aIduiIa é substituida com um grupo fenila.

Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo .

""grupo heterociclico-C1-C8 alquila” se refere a um grupo no qual um dos a-
- tomos de hidrogénio do grupo C1-C8 alquila & substituido com um heteroci-

clo. ' _ .
Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo
"grupo alcéxifenila C1-C8 alquila”" se refere a ljm grupo no qual um dos éto-.
mos de hidrogénio do grupo C1-C8 alquila é substituido com um grupo alco-
xifenila. O termo "grupo alcoxifenila" se refere a um grupo no qual um dos ;
atomos de hidrogénio do grupo fenila é substituido com um grupo alcéxi.
Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o termo |
"grupo halogeho fenila C1-C8 alquila" se refere a um grupb no qual um dos
atomos de hidrogénio do grupo C1-C8 alquila é substituido com um atomo
de halogénio. _ ' | o
O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" se refere a um sal
comum da pro-farmaco hidrossoluvel 'repres_en,tada'por formula (1), o qual é
formado com um &cido orgéanico ou inorééhico nao téxico apropriado, ou
uma base orgéanica ou inorgénica,' e o qual mantém a eficicia biologica e as
caracteristicas da pré-farmaco. | -
Exemplos do sal com um &cido incluem os derivados de écidos
inorganicos tais como &cido cloridrico, cido bromidrico, &cido oididrico, &ci-
do sulfurico, acido sulfamico, acido fosférico, e acido nitrico; e os derivados‘

de acidos orgénicos tais como acido p-toluenossulfénico, acido salicilico,

acido metanossulfénico, acido oxélico, acido suCcinico, acido citrico, acido
malico, acido lactico, e acido fumarico.

Exemplos do sal com uma base incluem os derivados de hidré-
xido de potassio, hidroxido de sodio, hidroxido de amédnio, e hidroxido de

amonio quaternario tal como hidréxido de tetrametilaménio.
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A pré-farmaco hidrossollvel da presente invengéo pode absorver
umidade, adsorver agua, ou formar hidratos quando é deixada em repouso
na atmosfera, e os hidratos referidos também estdo incluidos nesta inven-
¢éo. |

Além disso, a pro-farmaco hidrossoltvel da presente invengdo
pode absorver alguns outros tipos de solventes para formar solvatos, e os
solvatos referidos também estéo incluidos nesta invengéo.

. Exemplos da “cadeia lateral de aminoacidos" conforme usadb».
aqui, neste requerimento de patente, incluem cadeias laterais de aminoéci-
dos que ocorrem naturalmente e cadeias laterais de aminoacidos que nao
ocorrem naturalmente. A |

Exemplos da "cadeia lateral de amnnoacndos que ocorrem natu-
ralmente” sdo preferencialmente cadeias laterais de aminodcidos que ocor-
rem naturalmente tais como um grupo metila, isopropila, grupo 2-
metilapropila, grupo 1-metilapropila, grupo benzila, grupo indol-3-iimetila,
grupo 2-(metiltio)etila, grupo 4-aminobutila, e grupo 3-aminopropila, € mais -

preferencialmente cadeias laterais de aminoacidos lipofilicos que ocorrem

naturalmente tais como um grupo metila, 2-metilapropila, grupo benzila, e
grupo indol-3-ilametila. |

. Exemplos da "cadeia lateral de aminoacidos que ndo ocorrem
naturalmente" sdo preferencialmente grupos C5-C12 alquila, grupos cicloal-
quilameﬁla, grupos arilametila substituidos ou ndo substituidos, grupos (ci-
cloalquiltio)métilé e alquiltio-(CHz)- noqual r é um inteiro de 1 ou 2.

Exemplos do "grupo C5-C12 alquila" séo grupos alquila de ca-
deia reta ou de cadeia ramificada compreendendo 5 a 12 atomos de carbo-
no; e mals preferencialmente grupos C8-C12 alquila de cadeia reta tais co-
mo um grupo n-octila, grupo nonila, grupo decila, grupo undecila, e grupo |
dodecila.

Exemplos de "alquiltio-(CH),-" sdo grupos alquiltiometila ou gru-
pos alquiltioetila compreendendo uma cadeia alquila reta ou ramificada con-
tendo 2 a 10 4&tomos de carbono, tais como um grupo etiltiometila, grupo etil-
tioetila, grupo n-propiltiometila, grupo 'n-butiltiometila, grupo n-pentiltiometila,
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grupo n-octyltiometila, grupo n-noniltiometila, grUpo n-deciltiometila, e grupo- -

terc-butiltiometila; e mais’pfeferencialmente um grupo etiltioetila, grupo n-

propiltiometila, e grupo n-butiltiometila. |
Exémplos do "grupo arilametila substituido ou ndo substituido”

preferencialmente incluem um grupo 4-fenilabenzila, grupo nafto-2-ilametila,

grupo [4-(4-hidroxifendxi)fenil]metila, e grupo (4-inferior-alcoxifenil)metila (o

termo "alcoxi inferior" se refere a uma cadeia alquila de cadeia reta ou rami-
ficada contendo 1 a 6 atomos de carbono, e exemplos preferenciais incluem

um grupo metoxi, grupo etéxi, grupo propdxi, grupo butdxi, € grupo isoprops-
xi). As modalidades mais prerenciais do "grupo arilmetila substituido ou nao
substituido” incluem um grupo 4-fenilabenzila, 'grupo nafto-2-i|ametila, grupo‘
(4-metoxifenil)metila, e grupo [4-(4- h|droxnfenoxn)feml]metlla |
Conforme usado aquu neste requerimento de patente o termo
"composto insoluvel” se refere a todos os compostos insoluveis em &gua, e
exemplos séo com‘postos cuja solUbiIidade em égua destilaada é preferenci- -
almente 1 mg/mL ou menos, mais preferencialmente 0,1 mg/mL ou menos (a

solubilidade é de acordo com a "Japanese Pharmacopoela 14th edition, Ge-

" neric Rule 23"). Exemplos de _semelhantes compostos incluem camptotecn- _

nas, taxanos, e nucleotideos anticancerigenos.

__ Conforme usado aqui, neste requenmento de patente o termo
"cadela lateral solubilizante" se refere a um grupo que Ilga a'Y", ou por e-
xemplo na equacgao (1), se refere a "R'-NH-W-CO-0-".

‘Conforme usado aqui, neste réquerimento de patente, o termo

“forma ativa" se refere a um composto (Y-O-) que € proporcionado por hidré-
lise da pré-farmaco hidrossolivel, um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, ou um hidrato ou solvato da pré-farmaco ou sal farmaceuticamente
aceitavel. o | | |
| O termo "taxanos" na presente invengao se refere a taxol [Front.
Biotechnol. Pharm. (2000), 1, 336-348], taxotere [J. Med. Aromat. Plant Sci.
(2001), 22/4A-23/IA 4-5], IDN 5109 [Chirality, (2000), 12(5/6), 431-441), BMS
188797 [Clinical Cancer Research. 5 (suppl.), 3859, Nov 1999}, e
BMS 184476 [J. Clinical Oncdlogy19: 2493-2503, 1 May 2001].
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_Conforme usado aqui, neste requerimento de patente; o termo
"camptotecinas" [(a) Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Principle and
Practice, 2nd edition, Lippincott-Ravenmeans, p.463-484, (b) Biochim. Bio-

- phys. Acta (1998), 1400(1-3), 107-119] se re‘fere a qualquer composto com-

preendendo uma espinha dorsal de camptotecina, tal como camptotecina,
SN-3_8, -9-amin'ocamptotecina, 9-nitrocamptotecina, e BN-80915 [Anti-cancer
Drugs (2001), 12(1), 9-19]. _ _

| Conforme usado aqui, neste requerimento de paténte, o termo -.
"nucleosideos anticancerigenos" se refere a derivados de citidina [Cahcer
Chemotherapy and Biotherapy: Principle and Practice, 2nd edition, Lippin-
cott-Révenmeans, p.213-233] tais como DFDC (gemcitabine), DMDC [Clin.
Cancer Res. (2000), 6(6), 2288-2294], FMDC [Curr. Opin. Invest. Drugs
(PharmaPress Ltd.) (2000), 1(1), 135-140], Ara-C, decitabins, [IDrugs (2000), '

- 3(12), 1525-1533), troxacitabina [Clin. Cancer Res. (2000), 6(4), 1574-1588],

2’-ciano-2’-deoxicitidina (CNDAC), 3'-etiniicitidina (TAS106) [Jpn. J. Cancer
Res. (2001), 92(3), 343-351], 5-fluoro-5'-deoxicitidina [Bioorg. Med. Chem.
Lett., (2000), 8, 1697-1706], e 5-vinila-5’-deoxicitidina, ou derivados de ade-
nosina [Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Principle and Practice, 2nd
editi_bn, Lippincott-Ravenmeans, p.235-252] tais como fludarabina, e cladribi-
na. _ |
Conforme usado aqui, neste requerimento de patenté, (o] térmo
"disturbib da proliferacdo celular" se refere a um distdrbio causado por um
defeito no sistema de transdugao de sinal intracemlar, Ou no mecanismo de
transdugéo de sinal de uma determinada proteina, e exemplos incluem os
que causam cancer. _
, Entre os pré-farmacos da presente invencao representadas por
férmula (1), exemplos de compostos preferenciais sdo os seguintes. |
Entre os pré-farmacos hidrossollveis representadas por férmula
(1), os compostos representados por férmula (2) ou (3) séo preferenciais.
~ Nos compostos representado por formula (2), R’ é_preferenéial-
mente um atomo de hidrogénio, grupo metila ou grupo etila; e mais preferen-
cialmente um atomo de hidrogénio ou grupo metila; e de modo particular-
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X é preferencialmente um grupo carbonila ou grupo metileno, e é
mais preferencialmente um grupo carbonila.
R? é preferencialmente um atomo de hidrogénio ou grupo metila.
R*é preferencialhiente um atomo de hidrogénio ou grupo metila.
R3é preferencialmente um'grupo Ci1-C3 alquila, e é mais prefe- .

‘rencialmente um grupo metila ou grupo etila, e de modo particularmente pre-

ferencial um grupo metila.
| Exemplos de combinagdes preferenciais de X, e R' a R* que

- constituem a por¢do de cadeia lateral solubilizante do composto representa- -
- do por férmula (2) sdo mostrados abaixo, mas a presente invengdo ndo deve

ser considerada como sendo limitada aos mesmos.

R4
H ' :
R1/NYX\N Sy
R ||?3 o) (2)
TABELA 1 |
R R R R* X
1 H Hou-CHs |-CHs . |Hou-CHs |C=O
2 H Hou-CHs |-CoHs  |Hou-CHs |C=0
3 -CHs Hou -CHs | -CHa Hou-CH; |C=0
4 -CHs Hou -CH | -CoHs Hou-CHs |C=0
5 -CoHs Hou-CH;s | -CHs Hou-CH; | C=0
6 CoHs  |Hou-CHs |-CoHs  |Hou-CHs | C=0
7 H Hou-CHs |-CHs  |Hou-CHy | -CHy
8 H ~ |Hou-CHs | -CoHs Hou -CHs | -CH,-
9 -CHs |Hou-CHz | -CHs Hou -CHz | -CH,-
10 -CHa Hou -CHs | -CoHs Hou-CHs | -CHa-
11 -CsHs Hou -CHz | -CH3 Hou -CH; | -CHy-
12 -C.Hs Hou -CHs | -CoHs Hou -CHs | -CH,-

Na Tabela 1, exemplos de compostos de férmula (2) sdo prefe-
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‘rencialmente aqueles que compreendem cadeias laterais solubilizantes in-

cluidas nos numeros de referéncia 1, 2, 3, e 4, e mais preferencialmente a-
queles que compreendem cadeias laterais solubii_izantes incluidas nos nu-
meros de referéncia 1 e 2.

Se uma cadeia lateral solubilizante semelhante estiver présente,
mesmo de Y-OH for um composto insoluvel, pode ser convertida em um
composto tendo boa solubilidade em agua. Por exemplo, uma pré-farmaco
hidrossolivel semelhante pode existir de modo estavel por um Alongo perl’odb .-
de tempo em uma solugdo em pH 4 ou menor; mas quando em pH‘5" ou
maior, e particularmente quando em condigdes. fisiolégicas de pH 7 a 8, a -
forma ativa derivada do grupo oxidrila alcodlico secundario ou terciario pode
ser dissociada quantitativamente e rapidamente dentro de um curto periodo
de tempo. ' | | |

No composto representado por férmula (3), R' & preferencial- |
mente um atomo de hidrogénio, grupo metila, ou grupo etila; e mais prefe-
rencialmente um atomo de hidrogénio ou grupo metila; e de modo particu--
larmente preferencial um &tomo de hidrogénio.

Na equagado (3), n é preferencialmente na faixa de 1 a 3, e
mais preferencialmente 1. | ,

Quando n é 1, R® é preferencialmente um atomo de hidrogénio
ou -COOR® (R® é um grupo C1-C3 alquil), e mais preferencialmente um ato-
mo de hidrogénio, -COOCHs, ou -COOCHs.

Quando n é na faixa de 2 a 6, R® é préferencialmente um atomo
de hidrogénio. | | o
Exemplos de combinagdes preferenciais de n, R', e R® que
constituem a porcao de cadeia lateral solubilizante de um composto seme-
Ihante representado por férmula (3) sao mostrados'abaixo,‘ mas a presente
inveng@o ndo deve ser considerada como sendo limitada aos mesmos.

H .

5 ) .
R o (3)
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TABELA 2
‘R N R’
1 H 1 H
2. H 1 -CO,CH;
3 H 1 -CO,C2Hs
4 -CH3 1 H
5 -CH3 1 -CO,CHj;
6 -_CH3 ' 1 -CO,C,Hs
7 -C,H;s 1 H
8 -CyHs 1 -CO,CH;
9 -C,H;s 1 .-CO,CoHs
10 H 2 - H -
11 H - 2 . -CO,CH;
12 H 2 -CO,C>Hs
13 -CH, 2 H
14 -CH3 2 -CO,CH;3
15 -CH3 2 -CO,C,Hs
16 -C,Hs 2 H
17 -C2H5 2 'CO2CH3
18 . -CyHs 2 -CO,C,Hs
19 H 3 ‘ H
20 H 3 -CO,CH;
21 H 3 -CO,C2Hs
22 -CH3 3 H
23 -CH3 3 -CO,CHj;
24 -CH; 3 -CO,C2Hs
25 -CyHs 3 H
.26 . -C,H;5 3 -CO,CHj3
27 -C,H;s 3 -COjCsz

preendem uma cadeia lateral solubilizante sdo preferencialmente aqueles.

dos numeros de referéncia 1, 2, 3, 4, 5, e 6, e mais preferencnalmente aque-

les dos numeros de referenma 1, 3,e 4.

mesmo se Y-OH for um composto insoluvel, pode ser convertida em um
composto tendo boa solubilidade em agua. Por exemplo, a pré-farmaco hi-
drossoluvel pode existir de modo estavel por um longo periodo de tempo em

Na Tabela 2, exemploé de compostos de férmula (3) que com-

Se uma cadeia lateral solubilizante semelhante estiver presente,
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“uma solugédo em pH 4 ou menor; mas quando em pH 5 ou maior, e particu-

larmente quando em condig¢des fisioldégicas de pH 7 a 8, a forma ativa deri-
vada do grupo oxidrila alcodlico secundario ou tert;iério pode ser dissociada
quantitativamente e rapidamente dentro de um curto periodo de tempo.

Na presente invengdo, Y na formula (1) é um residuo de um
composto representado por Y-OH o qual tem um grupo oxidrila alcodlico.

O grupo oxidrila de Y-OH é preferencialmente um grupo oxidrila
alcoodlico secundario ou terciario. O Y-OH referido pode ser um co'mpostd
insolivel, mas mesmo se for insollvel, apresentara boa solubilidade em a-
gua na fixagdo de um grupo supracitado. Além disso, a pré-farmaco hidros-
soltivel pode existir de modo estavel por um longo periodo de tempo em uma
solugao em pH 4 ou menor; mas quando em pH 5 ou maior, e particularmen-
te quando em condigdes fisiolégicas de pH 7 a 8, a forma ativa (Y-O-) deri- '
vada do grupo oxidrila alcodlico pode ser dissociada quantitativamente e ra- |
pidamente dentro de um curto periodo de tempo.

Y-OH incluido na férmula supracitada da presente invengdo que
pode ser fixado com um grupo solubilizante ndo é particularimente limitado
na medida que seja um composto _compree_ndendo um grupo oxidrila alcodli-
co, preferencialmente um grupo oxidrila alcodlico secundério ou terciario, e
mais preferencnalmente um grupo oxidrila alcodlico terciario.

Exemplos de semelhantes compostos sao preferencnalmente
camptotecnnas taxanos, e nucleotideos antncancengenos
CAMPTOTECINAS '

Aqui, neste requerimento de patente, exemplos de grupos deri-

vados de camptotecinas incluem os grupos representados por Y mostrados
abaixo. '
O Y supracitado € um grupo representado por férmula (4):

(4) .
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em que, |
* indica um sitio de ligaggo;

méouOou 1;

R representa um atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, ou

'grupo C1-C6 alquila;

R'? representa um atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, .
grupo C1-C6 alquila ou grupo oxidrila;
% representa um atomo de hidrogénio, grupo amino, grupo ni-

tro, ou grupo (dimetilamino)metila;

R representa um atomo de hldrogemo grupo C1 -C6 alquua -

grupo (4- metllplperazmll)metlla Ou grupo (terc-butoxumlno)metlla e

R e R, e R" e R'2, respectivamente, podem ser encadeados
uns aos outros para formar um anel de 5 ou 6 membros, em que o anel de 5 '
ou 6 membros pode compreénder 1 a 2 heteroatomos, e pode compreender
1 a 3 substituintes selecionados evntre o Grupo A descrito abaixo, em que os .V
substituintes db referido Grupo A podem compreender adic‘:ionalment’e 1a3
substituintes selecionados entre o Grupo B descrito abaiko:

Grupo A: um grupo C1-C10 alquila, grupo aminb, grupo _monb- _
C1-C8 alquilamino, grupo di-C1-C8 alquilamino, grupo C1-C8 alcéxi, grupo
C1-C8 alquiltio, e grupo representado por X= (em que X representa um éto-
mo de oxigénio ou &tomo de enxofre); |

Grupo B: um grupo Ci-CG alcoxi, grupo hidréxi, atomo de halo-
génio, grupo amino, grupo mono-C1jCG alquilamino, grupo di-C1-C6 alqui-
lamino, grupo C3-C7 cicloalquila, ‘heterociclo, e anel arilaa (o qual pode
compreender 1 a 3 substituintes .selecionados entre o0 grupo consistindo em
um grupo hidréxi, grupo C1-C6 alcoxi, atomo de halogénio, um grupo amino,
grupo mono-C1-C6 alquilamino, e grupo di-C1-C6 alquilamino). |

No grupo repre'senta.do por féormula (4), a estereoquimica do
carbono, ao qual o atomo de oxigénio derivado do grupo oxidrila alcodlico
liga, preferencialmente tem configuragao S. _ '

Aqui, neste requerimento de patente, uma modalidade preferen-

cial dos compostos representado por formula (4) inclui compostos nos quais
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R™ & preferencialmente um &tomo de hidrogénio, R'? é preferencialmente
um atomo de hidrogénio ou grupo oxidrila, R' representa um atomo de hi-
drogénio ou grupo (dimetilamino)metila, e R' rep_resenta um atomo de hi-
- drogénio ou grupo etila. '
-5 Exemplos de compostos representado por férmula (4) incluem
os seguintes compostos:
4(S)-etila-4-hidroxi-1H-pirano[3',4':6 7]|ndoI|2|no[1 2 b]qumolma-
3,14(4H, 12H) -diona(camptotecina); |
9-aminocamptotecina;
10 ~ 9-nitrocamptotecina;
) 5(R)-etila-9,10-diflior-1,4,5,13-tetraidro-5-hidréxi-3H,15H- -
| oxepino[3’,4’.6,7]|ndollzmo[1 ,2-b]quinolina-3,15-diona (BN-80915); e
‘ 7-etila-10-hidréxicamptotecina (SN-38). |
Outra modalidade preferencial dos compostos representado por |
15  férmula (4) inclui compostos nos quais o Y supracitado é representado pela

formula genérica (5):

em que,
_ * indica um sitio de Iigégéo;
20 ~ R" e R tém o mesmo significado que R" e R'? definidos na
férmula (4), respectivamente; e |
Z representa -NH-C(=X)-N(R2")- ou -N= C(RZZ) N(R?")-.
Aqui, neste requerimento de patente,
R?' representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C1-C10
25 alquila que pode compreender 1 a 3 substituintes selecionados entre o Gru-
po B descrito abaixo:
Grupo B: um grupo C1 CG alcoxi, grupo hidroxi, atomo de halo-
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génio, grupo amino, grupo mono-C1-C6 alquilamino, grupo di-C1-C6 alqui- -
lamino, grupo C3-C7 ciclo'alnquila., ‘heterociclo e um anel arilaa (o qual pode
compreender 1. a 3 substituintes selecionados entre o grupo consistihdo em
um grupo hidréxi, grupo C1-C6 alcéxi, &tomo de halogénio, um grupo amino,

Agrupo mono-C1-C6 alquilar_ninb, e grupo di-C1-C6 alquilamino );

R?% representa um atomo ‘de hidrogénio, grupo amino, ou um .

‘grupo C1-C6 alquila q_ue.pOdé compreender 1 a-3 substituintes selecionados
~ entre o Grupo C descrito abaixo, um grupo C1-C6 alcoxi que pode compre-

ender 1 a 3 substituintes selecionados entre o Grupo C descrito abaixo, um -

~ grupo C1-C6 alquiltio que pode compreender 1 a 3 substituintes seleciona- =

dos entre o Grupo C descrito abaixo, um grupo mono-C1-C6 alqui'lamino que
pode compreender 1 a 3 substituintes selecionados entre o Grupo C descrito
abaixo, ou um grupo di-C1-C6 alquilamino que pode cor}npreende}r .,1 a 3.
substituintes selécionados entre o Grupo C descrito abaixo:

Grupo C: um grupo C1-C6 alcoxi, grupo hidréxi, atomo de halo- .
génio, grupo amino, um grupo mono-C1-C6 alquilamino, um grupo di-C1-C6
alquilamino, grupo C3-C7 cicloalquila, heterociclo, e anel arilaa (o qual pode
compreender 1 a 3 substituintes selecionados entre o grupo.consistindo em _
um grupo hidréxi, grupo C1-C6 alcoxi, atomo de halogénio, grupo amino, |
grupo mono-C1 -C6 alquslamnno e grupo di- C1 -C6 alquilamino ); e, '

X representa um atomo de oxigénio ou atomo de enxofre

Além disso, exemplos preferenciais de compostos nos quais Y é -
representado por férmula (5) sdo compostos que compreendem Y represen-
tado por férmula (6), (7), ou (8). |

oY supracitado é uma pro-farmaco hidrossoluvel repres_entado

por - férmula (6) abaixo.
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(6)

R", R, e R?' sdo definidos como nas férmulas (4):e' (5).

Na férmula (6), R'' e R'? sdo preferencialmente atomos de hi-
drogénio. -

R?! [e preferencialmente um &tomo de hidrogénio, ou um grupo
c1-C8 anuiIaA que pode compreender um substituinte selecionado entre o
Grupo D mostrado abaixo: .

Grupo D: um grupo C1-C3 alcéxi, grupo hidréxi, atomo de halo-
génio, grupo amino, grupo mono-C1-C3 alquilamiho, grupo di-C1-C3 alqui-
lamino, grupo‘CB-C? cicloalquila, héteroCicIo, e anel arilaa (o qual pode

- compreender 1 a 3 substituintes selecionados entre o grupo consistindo em -

um grupo hidréxi, grupo C1-C3 alcéxi, e atomo de halogénio).

R?' é mais preferencialmente um grupo C1-C8 alquila, grupo
fenila-C1-C8 alquila, grupo-heterociclico-C1-C8 alquila, grupo alcoxifenol C1-
C8 alquula ou grupo fenila C1-C8 alquila halogenado

R?' e ainda mais preferencialmente um grupo metila, grupo etila,
grupo n-propila', grupo 1-metiletila, grupo n-butila, grupo 1,1-dimetiletila, gru-
po 2—métilapropila, grupo. 2,2-dimetilapropila, grupo n-pentila, grupo 3-
metilabutila, grupo 2-n-hexila, grupo 3,3-dimetilabutila, grupo n-heptila, grupo
n-octila, grupo benzila, grupo fenetila, grupo 2-(dimetilamino)etila, grupo 2-
(4-morfolino)etila, grupo 3-(dimetilamino)propila, grupo 2-(piridin-2-il)etila,
grupo  2-(piridin-3-il)etila, grupo  2-(4-metoxifenil)etila, grupo 2-(4-
clorofenil)etila, grupo 2-(4-fluorofenil)etila, ou grupo 3-fenilapropila.

' Exemplos de semelhantes compostos representados por férmula
(6) incluem aqueles nos quais Y representa um residuo de um composto (Y-

OH) compreendendo no minimo um grupo hidroxila alcodlico (por exemplo



10

15

20

25

30

33

na posicdo 9), em que o composto € selecionado entre 0 grupo consistindo -

em: _ o | _
(9S)-1 -butila-g-etiIa-9-hidrc’>xi-1 H,12H-pirano[3”,4".6",7’]. indolizi-

no[1 ’,2":6,5]pirfdo[4,3,2-de]quinazolina—2,1 0,13(3H,9H,15H)-triona;

(9S)-9-etila-9-hidréxi-1-[2-(4-morfolino)etil]-1H, 12H-
pirano[3”,4":6",7'lindolizino ’

[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10, 13(3H 9H 15H)-tr|ona

(9S)-1-[3- (dlmenlamlno)propll] -9-etila-9-hidréxi- 1H, 12H-
plrano[S” 4”:6',7’]indolizino

[1,2:6,5]pirido[4,3,2- de]qumazolma -2,10,13(3H,9H 15H) -triona;.

d) (9S)-9-etila-9- hidréxi- -1-fenetila-1H,12H- plrano[3”,4”.6’,-7]lndo
lizino[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-triona; ,

e) (98)-9-etila-9-hidr6xi-1-[2-(piridin-2-il)etil]-1'H,12H-pi.rano[3’,’,
47:6,7lindolizino | '

[1 2’ 6,5]pirido[4,3,2- de]qumazolma 2 10,13(3H,9H,15H)-triona;

f) (98)-9-etila-1-heptila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3",
4”:6’,7’]indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2- de]qumazolma -2,10, 13(3H 9H,15H)-

triona;

o)) (98)-9-etila-9-hidréxi-1-propila-1'H 12H-pirano[3”,4":6’ 7’] indo-

I|Z|no[1 2':6 5]p|r|do[4 3,2-de]quinazolina-2, 10,13(3H,9H,15H)- tnona

h) - (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-[2-(piridin-3- |I)et||] -1H, 12H -pi -
rano[3”,4”:6’,7’]indolizino[1’ 2’:6,5]p|ndo[4,3,2-de]qumazohna- :
2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

). (95)-9-etila-9-hidroxi-1-(3- fenllapropll) -1H,12H-pirano  [3",
4”.6’,7’indolizino[1’,2’:6 5]pmdo[4 3,2- de]qumazohna-2 10,13(3H,9H, 15H)
tnona

j) (9S5)-9-etila-9- hldl’OXl 1-(2- metllapropnl) -1H,12H- parano[3” 4.6,
7 ]nndollzmo[1 26 5]p|r|do[4 3,2- de]qumazollna -2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

k) (9S)-9-etila-1-hexila-9-hidréxi-1H,12H-
pirano[3”,4”:6',7’']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

)] (98)-9-éti|a-9-hidrc’>xi-1-pentila-1H,12H-pirano[3”,4”:6’,7’]indo -

pee g
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Iizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazo|ina-2,10,13(3H,9H;15H)¥triona; :

m)  (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1H,12H-pirano
[3”,4”:6’,7’]indoliz_ino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]qui4nazlolina-
2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

n) (9S)-1-benzila-9-etila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7’Jindoli
-ziho[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)—triona;

0) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H- plrano[3”
4".6.7’ ]|ndollzmo[1 ,2":6,5]pirido[4,3,2- de]quunazollna -2,10,13(3H,9H, 15H) |
triona; _ :
p) (9S)-1,9-dietila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,4”:6’ 7]|ndoI|zmo
[1°,2" 6 ,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-triona;

Q) (9S)-1-[2-(4-clorofenil)etil]-9-etila-9-hidréxi-1H,12H-
pi'rano[3” 4”:6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina- o

© 2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

r (9S)-9-etila-1-[2- (4-f|uorofen|I)et|I] -9-hidréxi-1H,12H- plrano
[3”,4”:6',7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4, 3 2-de]quinazolina-

. 2,10,13(3H,9H, 15H)-tnona

s) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1 ;(1 -metiletil)-1H,12H-pirano[3",4”:6",7’]
indolizino[1’,2":6, 5]pirido[4 3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona; e .
t) (9S)-1-(3,3-dimetilabutil)-9-etila-9- hIdI’OXI 1H,12H-pirano [3”,
4”:6',7 ]mdollzmo[1 2'.6 5]pmdo[4 3,2-de]quinazolina-2, 10 ,13(3H,9H,15H)-
triona.
Entre estes, os seguintes compostos séo mais preferenciais:
a) (9S)-1-butila- -9- etila-9-hidroxi-1H,12H-pirano[3”,4":6',7°] indoli-
zmo[1 ,2':6,5]pirido[4,3,2- de]qumazollna -2,10,13(3H,9H, 15H)-triona;
b) (95)-9-etila-9-hidroxi-1-fenetila-1H,12H-pirano[3",4":6",7] in-
dolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-d.e]quinazolina-2,1O,13(3H,9H,15H)—triAona;

C) (98)49-etila-9-hidréxi-1 -(2-metilapropil)-1H,12H-pirano  [3”,
4”:6’,7’)indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-
triona; : . .
d) (9S)-9-etila-1-hexila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,4":6',7’] indo-
Iizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazo|iha-2,10,13(3H,9H,15H)—triona;
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e) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-pirano[3”,4”:6’,7’] indo- -
lizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-dé]quinazoli_na52, 10,13(3H,9H,15H)-triona;
)  (95)-9-etila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H, 12H-pirano (3",
4":6’,7’]indo|izi‘no[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)—

Q) (98)-1-[2-(4-clorofeniI)etil]—9-etiIa-9-hidréxi-1H 12H-pifano 3", .

4”:6",7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3 2-de]qumazolma -2,10,13(3H,9H, 15H)-

triona;

h) (QS) -9-etila-1-[2-(4- fluorofenll)etnl] -9-hidréxi-1H,12H-pirano -

- [8”, '4"'6’ 7'lindolizino[1’,2":6 5]pmdo[4 3,2- de]qumazollna-

2,10, 13(3H 9H,15H)-triona; e

i) (9S)-1-(3,3-dimetilabutil)-9-etila-9-hidroxi- 1H 12H- plrano[3”
4”:6’,7’]indolizino[1 ,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-
triona. o -

O Y supracitado é urh composto répresentado por férmula (7) :

abaixo.
s
R21
HNJkN/
(7)

R", R'?, e R?' sdo definidos como nas férmulas (4) e (5).

Na férmula (7), R", e R' sdo preferencialmente atomos de hi-
drogénio. | | '

R ¢ preférencialmente um .étomo de hidrogénio ou ufn grupo
C1-C8 alquila que pode compreender um substituinte selecionado entre o
Grupo D listado abaixo:

Grupo D: um grupo C1-C3 alcoxi, grupo hidréxi, atomo de halo-

génio, grupo amino, grupo mono-C1-C3 alquilamino, grupo di-C1-C3 alqui-

lamino, grupo C3-C7 cicloalquila, heterociclo, e anel arilaa (0 qual pode

<



compreender 1 a 3 substituintes selecionados entre o grupo'consistindo em
um grupo hidréxi, grupo C1-C3 alcoxi, € atomo de halogénio).
821 é mais preferencialmente .um grupo fenila ou grupo C1-C6
- alquila, e ainda mais preferencialmente um grupo fenila, grupo 3-metilabutila,
5 ougrupo r-pentila ' '
Exemplos de semelhantes compostos representados por férmula
(7) incluem aqueles nos'quais Y representa um residuo de um composto (Y-
OH)'compréendendo no minimo um grupo oxidrila alcodlico (por exemplo na 4.
posigdo 9), no qual 0 composto é selecionado entre o0 grupo consistindo em:
10 ~a)  (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3”,
4”.6’,7’lindolizino[1 ',2':6,5)pirido[4,3,2-de]quinazolina-2(3H)-tiona-
10,13(9H,15H)-diona; . | |
b) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-fenetila-1H,12H- -pirano[3”,4":6",7'] in-
' dollzmo[1 2’ 6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2(3H)-tiona-10,13(9H, 15H)- |
15 diona;e , .
c) (93)49-etila-9-hidréxi-1 -pentila-1H,1 2H-piréno[3’f,4":6’,7’] indo-
lizino[ 1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2(3H)-tiona—1 0,13(9H,15H)-diona.
Os compostos nos quais Y é representado por formula (8) séo

conforme descrito abaixo.
R22

| 20 . ' (8) ‘
R" R' R?', e R% tém o mesmo sngnmcado que R", Fi12 R""
" R%, respectivamente, de férmulas (4) e (5).
Na férmula (8),
(i) R" é preferencialmente um &tomo de hidrogénid.,
25 - (i) R" é preferencialmente um &tomo de hidrogénio ou um grupo
C1-C3 alquila, e &€ mais preferencialménte um atomo de hidrogénio ou grupo
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metila. _
(iiiy R?' é preferencialmente um atomo de hidrogénio, ou um gru-
po C1-C8 alquila que pode compreender 1 a 3 substituintes selecionados

entre o Grupo D descrito abaixo:

Grupo D: um grupo C1-C3 alcoxi, grupo hidréxi, atomo de halo-
génio, grupo amino, grupo mo_no-C1-C3 alquilamino, grupo di-C1-C3 alqui-

lamino, grupo C3-C7 cicloalquila, heterociclo, e anel a'rilaa'(o qual pode

compreender 1 a 3_$ubstituintes selecionados entre o grupo consistindo em
um grupo hidréxi; grupo C1-C3 alcéxi, e dtomo de halogénio).
(iv) R?' é mais preferencialmente um grupo metila, grupo etila, n-

~ propila, grupo 1-metiletila, grupo n-butila, grUpo 1,1-d|fmetiletila,v grupo 2-
metilapropila, grupo 2,2-dimetilapropila, grupo n-pentila, grupo 3-metilabutila,

grupo 2-n-hexila, grupo 3,3-dimetilabutila, grupo n-heptila, grupo n-octila,
grupo benzila, grupo vfenétila, grupo 2-(dimetilamino)etila, grupo 2-(4-
morfolino)etila, grupo 3—(dimetilam.ino)pro‘pila, grupo 2-(piridin-2-il)etila, grupo
2-(piridin-3-il)efila, : gnjpo 2-(4-metoxifenil)etila, grupo 2-(4-clorofenil)etila,
grupo 2-(4-fluorofenil)etila, ou grupo 3-fenilapropila . |

(v) R?? ¢ preferencialmente um &tomo de hidrogénio, grupo ami-
no, grupo C1-C6 alquila, grupo C1-C6 alcédxi, um grupo C1-C6 alquiltio que
pode‘t’compreender 1 a 3 substituintes selecionados entre o Grupo D descrito

' abaixo, um grupo mono-C1-C6 alquilamino'que pode compreender 1a3

substituintes selecionados entre o Grupo D descrito abaixo, ou um grupo di-
C1-C6 alquila amino que pode compreender 1 a 3 substituintes selecionados
entre o Grupo D descrito abaixo: | | ,

Grupo D: um grupo C1-C3 alcoxi, grupo hidréxi, atomo de halo-
génio, grupd amino, grupo mono-C1-C3 alquilamino, grupo di-C1-C3 'alqui-‘
lamino, grupb C3-C7 cicloalquila, heterociclo, e anel arilaa (o qUal pode
compreender 1 a 3 substituintes selecionados entre o grupo consistindo em
um grupo hidréxi, grupo C1-C3 alcoxi, e &tomo de halogénio).

(vi) R?2 é mais preferencialmente um atomo de hidrogénio, grupo
metila, grupo etila, grupo propila, grupo hidroximetila, grupo aminometila,
grupo (metilamino)mefila, grUpo (dimetilamino)metila, grupo clorometila, gru-
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po trifluorometila, grupo fenila, grupo 2-piridila, grupo metéxi, grupo etéxi,
grupo metiltio, grupo etiltio, grupo metilamino, grupo butilamino, ou grupo
dimetilamino. '

Com respeito aos (i) a (vi) mencionados acima, modalidade pre-
ferenciais podem ser combinadas aleator’iamente Exemplos de combina-
goes sao (i), (ii), (iii), e (v) (i), (i), (iii), e (vi); (i), (ii), (|v) e (v); e (i), (i), (iv), e
(VI)

Exefnplos de semelhantes compostos representadbs por formula ,I
(8) incluem aqueles nos quais Y representa um residuo de um compo_sto'(Y- '
OH) compreendendo no minimo um grupo hidroxila alcodlico (por exemplo
na posigéo 9), no qual o composto é selecionado entre 0 grupo consistindo -
em: | -

a) (9S)-1-butila-9-etila-9-hidréxi-1H,12H- -pirano[3”,4”:6',7’] indoli-

_' znno[1 2'.6,5]pirido[4,3,2- de]qunnazollna 10,13(9H,15H)-diona;

b) cloridrato de (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-[2-(4-morfolino)etil}-
1H,12H-pirano[3”,4":6’,7’]indolizino[ 1’ 2’ 6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H, 15H)-diona; ,

c) (98)-9-9tila-9-hidr6xi_-1 -bropila-1 H,12H-pirano[3",4":6",7’] indo-
lizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10, 1 3(9H,15H)-diona; '

- d) (9S)-1-benzila-9-etila-9-hidroxi-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7’] indo-
lizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,Z;de]quinazolina-1 0,13(9H,15H)-diona;

| e) (98)-9-etila-9-hidréxi-1-fenetila-1H,12H-pirano[3”,4”:6’,7’] in--
dolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10, 13(9H 15H)-diona;

f) (99)-2, 9 dietila-9-hidréxi-1-fenetila-1H,12H-pirano[3",4":6',7’]
mdohzmo[1 2':6 5]pmdo[4 3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona; _

g) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(3- fenllapropll) -1H,12H-pirano  [3”,
4":6’, 7 Jindolizino[1’,2’:6 5]pmdo[4 3,2-de]quinaoline- 10 13(9H,15H)-diona;

h) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano 3",
4”.6',7’Jindolizino[1’,2°:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

i) (9S)-2,9-dietila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3”,
4":6',7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

)] (95)-2,9-dietila-9-hidroxi-1-(2-metilapropil)-1H, 1 2H-pirano
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[3”,4”:6’,7’lindolizino[1’,2":6 5]pmdo[4 3,2- de]qunnazohna -10,13(9H,15H)-

diona; _ | ,
k) (9S5)-9-etila-1-heptila-9-hidroxi-1H,12H-pirano[3”,4”:6",7’] indo-

lizino[1 ’2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-1 0,13(9H,15H)-diona;

) (98)-9-etila-9-hidréxi-1-metila-1 H,1’2H-pirano[3”,4”:6’,7’] indoli-
zino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-1 0,13(9H,15H)-diona; 7
m) (93)-_9-etila-9-hidr6xi-1 -(2-metilapropil)-1 H,12H-pirano  [3",

.' 4”:6',7’]indolizino[1',2":6,5]pirido[4,3 2-de]quinazolina-10 13(9H,15H)-diona;

n) (9S)-9-etila-1-hexila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,4”:6",7'] indo- -
lizino[1°,2":6 5]p|ndo[4 3,2-de]quinazolina-10, 13(9H 15H)-diona;
0) (9S5)- 9-etlla-9-h|drOX|-1-pentvla-1H,12H-p|rano[3”,4”-:6’,7’] indo-
lizino[1 ’,2‘:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,1'5H)-diona; _
p) (9S)-1,9-dietila-9-hidroxi-1H,12H-pirano[3”,4”:6’,7'] | 'indolizi- _
no[1"-,2’_:6,5]pirido[4,3,2-de]qUinazoI}iha-1_0,1 3(9H,15H)-diona;
Q) (98)'—9—etila-9-hidré)§i-1 -[2-(4-meto$<ifenil)etil]-1 H,12H-pirano[3”, .
4”:6’,7’]indoliziho[1 ’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,1 3(9H ,15H)-diona;
N (9S)-1 -[2-(4-clorofenil)etil]-9-etila-9-hidr6xi-1 H, 12H-pirano[3”,

- 4":6',7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10, 1 3(9H,1 5H)-dirona_;‘

s) (9S)-9-etila-1-[2-(4-fluorofenil)etil)-9-hidroxi-1H, 12H-pirano [3”,

4”:6’,7’]indolizino[1",2?:6,5‘]pirido[4 3,2 de]quihazblina 10,13(9H, 15H) -diona;
| t) . (9S)-9-etila-1-[2-(4 -fluorofenll)etll] -9-hidréxi-2-metila-1H,12H-

pirano[3”,4”:6’,7'lindolizino[1’,2:6 5]p|r|do[4 3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; _ _

u) (93)-9-eti|a-9-hidréxi41 -(1 -nﬁetiletil)-1 H,12H-pirano[3",4":6',7’]
indoliziho[1 ",2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

) (98)—1'-(3,3-dimetilabutil)-g-etilé-g-hidr()xi-1H,12H-piran6 37,
4":6',7"lindolizino[ 17,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

w) (98)—9-eti|a-9-hidr6xi-2-metéxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano
[3",4":6',7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 1 5H)-
diona; ‘ ,

X) (9S)-2,9-dietila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3”,
4”:6’,7’lindolizino[ 1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-1 0,13(9H,15H)-diona;
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y) (9RS)-9-etila-9-hidréxi-4-metila-1 -pen_tijé-1 H,1 2H-piréno [3",
4”:6',7']indolizino[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;
- 2)  (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(2-hidroxietil)-1H, 12H-pirano - [37

- 4":6’,7’lindolizino[1°,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

_ aa) (9S)-9-etila-9-hidrdxi-1-(2-hidroxietil)-2-metila-1H,12H-pirano
[3”,4”:6,7 ]mdohznno[1 ,2':6,5]pirido[4,3,2- -de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona;

bb) (9S)-9-etila-9-hidréxi-2-metila-1-pentila- 1H 12H-pirano [3” f
4", 6’ 7’lindolizino[1’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)- dlona

cc) (9S)-2,9-dietila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-pirano[3”,4":6°,7’]
|ndol|2|no[1 2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

dd) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1- -pentila-2-propila-1H,12H-pirano [3”,
4":6’,7]indolizino[1',2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

“ee) (9S)-9-etila-9-hidroxi-2-hidroximetila-1-pentila-1H,12H-pirano |
[3”,4”:6’,7’]lindolizino[ 1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quihazolina-1 0,13(9H,15H)-
diona; | , ,

ff) (98)-9-etila-9-hidrc’)xi-2-hidroximetila-1 -(2-metilapropil)-1H,12H
-pirano[3”,4":6’,7’]indolizino[1",2":6 5]p|r|do[4 3,2-de]quinazolina~

~ 10,13(9H, 15H) -diona;

gg) (95)- 9-etila-9- hndrom 2- h|df0X|met||a 1-(3-metilabutil)-1H, 12H
-pnrano[3" 4” 6’,7’lindolizino[1’, 2’ 6,5]pirido[4,3,2- de]qumazollna-
10,13(9H,15H)- dlona
hh) (9S5)-2-clorometila-9- etlla 9-hidréxi-1- -(3- metllabutll) -1H,12H-

' pirano[3”'4" 6’,7’lindolizino[1’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-

25

30

10 13(9H 15H)-diona;

i) (9S)-2- ammome’ula 9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-pirano
[3”,4" 6’ 7 ]|ndoI|zmo[1 2.6 5]pmdo[4 3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)- |
diona;

i (9S)-9-etila-9-hidréxi- 1-pentila-2-trifluorometila-1H, 12H-
pirano[3”,4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13 (9H,
15H)-diona; ' ,

kk) (95)-9-etila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-2-metilatio-1H, 12H-
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pirano[3”,~4”:6’,7’]indo|izino[1’,2’:6,5]_pirido[4,3,2-dé]quinazolina-10,13(9H,
15H)-diona; . o .
i) (9S)-9-etila-2-etilatio-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H, 1 2H;pira -
no[3",4”:6’,7’]ihdolizino[ 1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,1 3(9H,15H)-

diona;

mm) cloridrato de (98)72-(dimetilamino)-9-etila-9'-hidréxi-1-(2-A

-metilapropil)-1H,1 2H-pirano’[3”,4”:6’,7’]indolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-
‘ de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona; e

nn)  cloridrato de  (9S)-2-(butilamino)-9-etila-9-hidréxi-1-(3-

- metilabutil)-1H,12H-pirano[3",4”:6",7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-

de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona .
- Entre as camptotecinas indicadas acima, exemplos paft_icular-

mente preferenciais sao os seguintes compostos: | | |

4(S)-etila-4-hidréxi-1H-pirano[3’,4":6,7]indolizino[1,2- b]qumollna- '
3,14(4H,12H)-d|ona(camptotecma),

5(R)-etila-9,10-difltior-1,4,5,13-tetraidro-5-hidroxi-3H, 15H-
bxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1 ,2-b]quinolina-3,15-diona (BN-8‘091 5);

0) (9S)-9-etila-9-hidrdxi-1 -pentila-1 H,12H-pirano[3”,4”:6’,7f»] indb-
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

bb) (9S)-9-etila-9-hidroxi-2-metila-1-pentila-1H,12H-pi - -
rano[3”,4”:6’,7’]indo|izino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina- 10,13(9H,15H)
-diona; e _ | o
“ee) (9S)-9-etila-9-hidréxi-2-hidroximetila-1-pentila-1H, 12
H-pirano[3”,4”:6’,7’]indolizino[1 ’,2’:6_,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina~
10,13(9H, 15H)-diona. |

| Entre os pré-farmacos hidrossoliveis da presente invengﬁo, e-

xemplos de compostos que sdo derivados de camptotecinas incluem os se-
guintes: - |

(a) (9S)-9-etila-9-{[metila-(2-metilamino-etil)-amino]- acetoxn} -1-

| pentila-1H,12H-pirano[3”,4”:6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-

de]quinazolina-1 0,13(9H,15H)-diona;
(b) (98)—9-etiIa¥9-(glicila-sarcosiIaéxi)-1 -pentila-1H,12H-pira -
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no[3”,4”:6’,7’])indolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-1 0,1 3(9H,1 5H)-
diona;

(c) (98)-9-{[(2-amino-etil)-metila-arﬁino]_-acetéxi}-g-etila-1-pentila-
1H,12H-pirano[3",4":6’,7’]lindolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,
13(9H,15H)-diona; '

(d) (9S)-9-etila-9-(sarcosila- sarcosilaéxi) -1-pentila-1H,12H- pi -
rano[3”, 4” 6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)

.diona;

(e) (98)-9-[2-(2-aminoetanoSsuIfoniI)etoxicarbonilaéxi]-g-etila-1-
pentila-1H,12H-pirano[3",4":6’,7']indolizino[1’,2":6,5)pirido[4,3,2-
de]qumazolma -10,13(9H,15H)-diona;

(f) éster (S)- -4- etila-3,13-dioxo-3,4,12,13-tetraidro-1H-2-oxa-
6,12a-diaza-dibenzolb,h]fluoren-4-ilico de acido (aminoacetila-metila-amino)- '

- acético; .

(9) (98)-9-{2-[(R-2-amino-2-metoxicérbonil)etanossulfonil] etoxi-
carboniléxi}-9-etila-1 -pentila-1H,12H-pirano[3",4”:6’,7’]indolizino
[1",2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

(h) (98)-9-{2-[(R-2-amino-2-etoxicarbonil)etanossulfonilletoxi car
-bonildxi}-9-etila-1-pentila-1H, 1 2H-piraho[3”,4”:6’,7’]indolizino{1 ’,2:6,5]pirido
[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

(i) (98)—9-ei_ila-9-(N-metilalanila-N-metilalanilaéxi)-1-pentila-1H,
1 2H-piréno[3”,4’;:6’,7’]indolizino[1 ',2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; e |

- () (9S)-9-etila-9- (sarcosnla N-metnlalamlaoxu) -1-pentila-1H,12H-
pnrano[3" 4”:6’,7’]indolizino[1’,2’:6 5]p|r|do[4 3,2-de]quinazolina- -
10,13(9H,15H)-diona. _

Os pré-farmacos hidrossoltveis dé presénte invengao sao prefe-
rencialmente os compostos de (b), (d), (e), e (h), e mais preferencialmente
compostos de (b) e (e). '

MELHOR MODO PARA REALIZAR A INVENCAO |
Os compostos representados por férmula (1) usados na presen-

te invengao podem ser produzidos usando os seguintes métodos, mas os
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métodos para produzir os compostos desta invéngéo nao devem ser consi- -
derados como sendo limitados aos mesmos. Embora os pré-farmacos hi-
drossoluveis desta invengdo sejam todos novos compostos, podem ser pro-
duzidos por méio de métodos quimicos de conhecimento geral usando maté-

rias-primas disponiveis comercialmente, ou as sintetizadas por métodos pa-

drao, conforme necessario. _
Nos métodos de produgéo seguintes, R', R% R%, R%, X, Y, RS, n,

" R’, e R® tém o mesmo significado que R, R?, R, R%, X, Y, R®, n, R’, e R®,

respectivamente, conforme definido nas férmulas (2), (3), e (9). P! represen-

“ta-um grupo de protegdo amino, P? representa um residuo de um reagerite = -
~ carbonilante, e Hal representa um atomo de halogénio (isto é, um atomo de

cloro, atomo de bromo, ou atomo de iodo).
PROCESSO DE REACAOQ 1-1

. ":1 R4 P1 R4
YOH + g X R L W x L o
R" 7/2 | o R fil Y
R R3 RZ R3 (0]
la 4 A
2a . ‘ / 3a
e
X -
R2 &3 0]
4a |
PROCESSO DE REACAQ 1-2 |
RE — — \
' |

PROCESSO DE REACAO 1

Os Processos de Reagdo 1-1 e 1-2 apresentam um exemplo da
produgdo de um pré-farmaco hidrossoluvel compreendendo um grupo amino
terciario em sua cadeia lateral solubilizante. _ ‘

O pré-farmaco hidrossoluvel representado bela férmula (2) pode
ser obtida facilmente, por exemplo, por acilagdo de um grupo hidroxila se-
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“cundario ou terciario presente em Y-OH.

PREPARACAQ DO COMPOSTO 3A |
. Conforme indicado no Processo de Réagéo 1-1, éster (3a) pode

- ser obtido reagindo um &lcool secundario ou terciario (1a) com um composto

adequado (2a) em um solvente apropriado, na presenga de um agénte de
ligagdo. Exemplos do composto 2a incluem um éc_:ido carboxilico (R’=OH),
um carboxilato (R"=OR®), e um composto de halogeneto de acila (R’ = ato-
mo de halogénio: atomo de cloro ou semelhante), com &acido carboxilicb.>
sendo o preferencial. |
Y-OH pode ser obtido comercialmente ou por métodos conheci- _
dos (patente internacional No. WO 03/045952, patente internacional No. WO
03/043631 etc.). :
Quando o composto (2a) é um dipeptideo (X=CO) &cido carboxi-

"~ lico, ou um derivado peptidico (X=CH,), o derivado aminoacido usado para

preparar um composto (2a) semelhante esta disponivel comercialmente, ou
pode ser preparado por métodos conhecidos descritos na literatura (por e-
xemplo, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 762-766: J. Org. Chem, 1998, 5240;

Tetrahedron Asymmetry, 1995, 1741; Tetrahedron Asymmetry, 1998, 4249).

O acido carboxilico pode ser convertido em um éster de carboxilato

(R’=OR®) ou um composto de halogeneto de acila (R = 4tomo de halogénio)

por métodos conhecidos. ‘

| Além disso, o derivado dipeptidico pode ser preparado por qui-
mica de peptideo padrdo de conhecimento geral daqueles versados na téc-
nica [vide, "The Practice of Peptide Synthesis" de M. Bodansky e A. Bo-
dansky, 2nd edition, 1994 (Springer-Verlég)]. _

4 Exemplos de solventes.usados na reacgao de ligacdo acima in-
cluem cloreto de metileno, acetato de etila, tetraidrOfUrano,, acetonitrila, cloro-
formio, dioxano, e dimetilformamida. '

Exemplos dos agentes de liga¢éo incluem cloridrato de 1-etila-3-
(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, BOP, HBTU,
TNTU, PyBroP®, PyBOP®, TBTU, TSTU, e HOBL [vide, The Combinatorial
Chemistry Catalog, Feb., 1997; Novabiochem., para reagentes de ligagcdo
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disponiveis comercialmente].
PREPARACAO DO COMPOSTO 4A
Enquanto a preparagao do composto 4a depende do tipo do &ci-

do carboxilico correspondente, geralmente é preferencial um acido carboxili-

co correspondente (2a) com um grupo amino protegido. A reacédo de ligagao

€ seguida por remogéo do grupo protetor do composto (3a), para dar o pro- .

-farmaco hidrossoluvel représentado pelo composto (4a).

O pré-farmaco hidrossolavel obtido compfeendendo um grupo

de protegao amino é desprotegido, por exemplo, conforme mostrado no Pro-

- cesso 1-2.

A reacgdo de Iigagéo e selegao do grupo de prote¢do amino P! |
nos Processos 1-1 e 1-2 podem ser realizadas convenientemente U_sando
métodos conhecidos (vide, "The Practice of Peptide Synthesis" d_e4 M. Bo-
dansky e A. Bodansky, 2nd ed_it’ion,_1994 (Springer-Verlag); "Protective
Grdups in Organic Synthesis" de Theodora Greene, 1999 “(Wiley- .
Interscience)). B -

Exemplos de grupos de prote¢do amino incluem os seguinteS:
TIPOS CARBAMATO | | o

um grupo ~ metilaoxicarbonila, grupo - 9-

fluorenilametilaoxicarbonila, grupo _9-(2-s'ulf0)fl_uorenilametilaoxicarboniia,
gru‘po' 9-(2,7-dibromo)fluorenilametilaoxicarbonila, grup'o : 4-'
metoxifenacilaoxicarbonila, grUpo etilaoxicarbonila, grupo  2,2,2-
tricloroetilaoxicarbonila, grupo 2-trimetilsilailetilaoxicarbonila, grupo fenetilao-
xicarbonila, grupo 1-(1-adamantil)-1-metiletilaoxicarbonila, grupo 2-

- cloroetilaoxicarbonila, grupo.  2-bromoetilaoxicarbonila, = grupo = 2-

iodoetilaoxicarbonila, grupo 2,2-dic|oroefilaoxicarbonila,- grupo  2,2-°
dibromoetilaoxicarbonila, grupo 2,2,2-tricloroetilaoxicarbonila, grupb 2,2,2-
tribromoetilaoxicarbonila, gfupo 1,1-dimetiIa-2-cloroetiléoxicarbonila, grupo
1,1-dimetila-2-bromoetilaoxicarbonila, grupo 1,1-dimetila-2,2-
dibromoetilaoxicarbonila, grupo 1,1-dimetila-2,2,2-tricloroetilaoxicarbonila,
grupo 1-metila-1-(4-bifenilail)etilaoxicarbonila, grupo 1-(3,5-di-t-butilafenil)-1-
metiletilaoxicarbonila, grupo 2-(2-piridil)etilaoxicarbonila, grupo 2-(4-
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- piridil)etilaoxicarbonila, grupo 2-(N,N-diciclohexilcarboxamida) etilaoxicarbo-

nila, grupo t-butilaoxicarbonila, grupo 1-adamantilaoxicarbonila, grupo vinila- -
oxicarbonila, grupo allilaoxicarbonila, grupo 1-isopropilallilaoxicarbonila, gru-
po cinamilaoxicarbonila, grupo 4-nitrocinamilaoxicarbonila, grupo 8-
quinolilaoxicarbonila, grupo piperidihilaoxicarbonila, grupo benzilaoxicarboni-
la, grupo p-metoxibenzilaoxicarbonila, grupo p-nitrobenzilaoxicarbonila, gru-

po p-clorobenzilaoxicarbonila, grupo p-bro,mobenzilaoxicarbonila, grupo p-

- cianobenzilaoxicarbonila, grupo o-nitrobenzilaoxicarbonila, grupo  2,4-.

diclorobenzilaoxicarbonila, grupo 4-metilsulfinilabenzilaoxicarbonila, grupo 9-
antrilametilaoxicarbonila, grupo difenilametilaoxicarbonila, grupo 2-

toluenossulfonil)etilaoxicarbonila, grupo [2-(1,3-ditianil)]metilaoxicarbonila,
gfupo 4-metilatiofenilaoxicarbonila, grupo 2,4-dimetilatiofenilaoxicarbonila,
grupo 2‘-fosfinoeti|aoxicarbbonila, grupo 2-.trifeniIafosfonioisoprOpiIa-‘
oxicarbonila, grupo 1,1-dimetila-2-cianoetilaoxicarbonila, grupo m-cloro-p-
acetiIabenzilaoxidafbonila, grupo p-(diidroxiboril)benzilaoxicarbonila, grupo 5--
benzisoxazolilametilaoxicarbonila,  grupo 2-(trifluorometil)-6-cromonilame-

~tilaoxicarbonila,  grupo m-nitrofenilaoxicarbonila, - grupo 3,5-

dimetoxibenzilaoxicarbonila, grupo 3,4-di'met'c’>xi_-6-nitrobenzilaoxicarbonila, e

grupoﬂ{enila(o—nitrofe'nil)metilaoxicarbonila;

ﬂPOSUREM'

um grupo piperidinilcarbonila, grupo p-toluenossulfonilamino-

carbonila, e grupo fenilaminotiocarbonila;

um grupo t-amilaoxicarbonila, grupo benzilatiocarbonila, grupo
ciclobutilaoxicarbonila, grupo ciclopentilaoxicarbonila, grupo ciclohexilaoxi-

carbonila, grupo ciclopropilametilaoxicarbonila, grupo p-

decionibenzilaoxicarbonila, grupo diisopropilametilaoxicarbonila, grupo'2,2-
dimetoxicarbonilvinilaoxicarbonila, grupo o-(N,N-dimetilcarboxamida)benzila-
oxicarbonila, grupo 1,1-dimetila-3-(N,N-dimetilcarboxamida)propilaoxicarbo -
nila, grupo 1,1-dimetilpropinilaoxicarbonila, grupo ~  di(2-

piridil)metilaoxicarbonila, grupo 2-furanilametilaoxicarbonila, grupo isoborni-
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laoxicarbonila, grupo isobutilaoxicarbonila, grupo isonicotinilaoxicarbonila, -
grupo p(p’-metoxifeniIazO)benzilaoxicarbonila, grupo 1-metilaciclobutilaoxi-
carbonila, grupo 1-metilaciclohexilaoxicarbonila, grupo 1-m>etila-1-
ciclopropilametilaoxicarbonila, - grupo  1-metila-1-(3,5-dimetoxifenil)etila-

'oxicarbonila, grupo 1-metilé-1-(p-feniIazofenil)etilaoxicarbonila, grupo 1-

metila-1-feniletilaoxicarbonila, grupo ' 1-metila-1-(4-piridil)etilaoxicarbonila,A

grupo  p-(fenilazo)benzilaoxicarbonila,  grupo 2,4,6-tri-t+-butilafenilaoxi-
' carbonila, grupo 4-(trimetilaaménio)benzilaoxicarbonila, e grupo 2,4,6-

trimetilabenzilaoxicarbonila; e

- TIPOS AMIDA

um grupo formila, grupo acetila, gfupo cloroaceti‘la,- gfupo triclo-'
roacetila, grupo trifluoroacetila, grupo fenilacetila, grupo 3-fenilpropionila,
grupo - picolinoila, grupo benzoila, grupo p-fenilbenioila, grUpo o-'_
nitrofenilacetila, grupo _o-nifrofenoXiacetiIa, grupo acetoacetila, grupo (N-
ditiobenzilaoxicarbonilamino)acetila, grupo 3-(p-hidroxifenil)propionila, grupo .:
3-(o-nitrofenil)propionila, grupo 2-metila-2-(o-nitrofenéxi)prbpionila, grupo 2-
metila-2-(o-fenilazofendxi)propionila, grupo 4-clorobutirila, grupo 3-metila-3-

~ nitrobutirila, grupo o—nitrocinamoila, grupo o-nitrobenzoila, e grupo o

(benzoiloximetil)benzoila.

Remocgéao do grupo de protegdo amino depois de uma reagao de
Iugagao pode ser realizada .por métodos de conhecimento geral daqueles
versados na técnica, tal como reaglndo acido triflioracético para a remogao
de um grupo Boc, piperidina para um grupo Fmoc, e fluoreto de tetrabutila-
moénio para grupos 2-(trimetilsilail)etoxicarbonila (Teoc), trimetilsilailetila e
terc-butildimetilsilaila, e realizando hidrogenagéo catalitica para um grupo
Cbz. . | |
PROCESSO DE REACAQ 2-1
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PROCESSO DE REACAO 2
 Os Processos de Reagao 2-1 e 2 2 apresentam um exemplo do

metodo para produzir pré-farmacos hldFOSSOIUVGIS cuja cadela lateral solubi-

lizante compreende um grupo sulfonila. ‘

PREPARAQAO DO COMPOSTO 2B

Primeiro, alcool (1b) é carbonllado para produzir 0 composto

(2b). Carbonilagdo do grupo hidroxila é realizada reagindo &lcool (1b) com

um agente carbonilante apropriado em um solvente apropriado.

Exemplos de um solvente que podem ser usados incluem cloreto
de metileno, acetato de etila, tetraidrofurano, acetonitrila, cloroférmio, dioxa-
no, e dimetilformamida. | | '

Exemplos de um agente carbonilante que podem ser usados
incluem cloroformato de p-nitrofenila, carbonildiimidazol, e fosgenes.
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Geralmente, a reagdo pode ser realizada em -10°C a 25°C, por 1 .
a24 horas. A _ |
PREPARACAQ DO COMPOSTO 3B

O‘composto 3b compreendendo uma cadeia lateral solubilizante

4pode ser preparado pok um' método conhecido (Tetrahedron (1999), 55:

6623-6634). o _
Protegao do grupo amino em élcool (3b) pode ser realizada con-

~ venientemente ‘usando métodos conhecidos (vide, The Practice of Peptide

Synthesis, M. Bodansky, e A. Bodansky/ 2nd edition, 1994 (Sprmger-VerIag))

- PREPARACAQ DO COMPOSTO 4B

Em seguida, alcool (3b) compreendendo um grupo ammo prote-.
gido correspondente pode ser reagido com o composto carbonllado (2b) na
presenga de um solvente apropnado para dar um carbonato protegldo com
grupo amino (4b). ‘ |

Exemplos de um solvénte que podem ser usados incluem cloreto .
de metileno, acetato de etila, tetraidrofurano, acetonitrila, CIoroférm_io‘, dioxa-
no, e dimetilformamida. | _

Geralmente, a reagéo pode ser realizada em 15°C a 25°C, por'2 _
a 48 horas. '
PREPARACAO DO COMPOSTO 5B

Removendo o grupo de protegao amino do carbonato (4b) por
métodos conhecidos, pode ser obtido o composto (5b) . A remogao do grupo
de protegdo amino pode ser realizada usando métodos conhecidos, confor-
me mostrado na Reagao 1. Exemplos incluem reagir acido triflioracético pa-
ra a remogao de um grupo Boc, piperidina para um grupo Fmoc, e fluoreto
de tetrabutilamonio pafa grupos 2-(trimetilsilait)etoxicarbonila (Teoc), trimeti-
lasililetil e terc-butildimetilsilila, e realizar hidrogenagédo 4catall'tica para um
grupo Cbz. | |

A Reacéo 2-2 apresenta um exemplo especifico de semelhantes
PROCESSO DE REACAQ 3-1
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' <PROCESSO DE REACAO 3>

Os processos de reagéo 3-1 e 3-2 apresentam outro exemplo de
métodos para prgduzir pfé-férmacos hidrossoluveis cuja cadeia lateral solu-
biliz‘anté'compre'ende um grupo sulfonila. ‘

PREPARACAO DO COMPOSTO 2C

Primeiro, um etlla carbonato 2- halogenado (2c) € preparado a
partlr de um alcool (1c).

Conversao do grUpo hidroxila de alcool (1¢) em um etila carbo-
nato 2-halogenado (2) pode ser realizada por reacdo com um cldroformato '
disponivel comercialmente em um solvente apropriado.

Exemplos de um solvente que podem ser usados incluem cloreto
de metileno, acetato de etila, tetraidrofurano, acetonitrila, cloroférmio, dioxa-
no, e dimétilformamida. |

| - Geralmente, a reagdo pode ser realizada em -10°C a 25°C, por 1
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a 24 horas. A
PREPARACAO DO COMPOSTO 3C
Composto tiol 3c compreendendo uma cadeia lateral solubilizan-

te pode ser preparado a partir de um produto disponivel comercialmente, ou

Apode ser preparado por métodos conhecidos (Tetrahedron, 1999, 55, 6623-

6634; e J. Org. Chem. 1995, 60, 8105- -8109).

Protecao do grupo amino em composto tiol (3c) pode ser reali-
zada convenientemente usando metodos conhecidos (vade The Practice of
Peptide Synthesis, M. Bodansky, e A. Bodansky/2nd edition, 1994 (Spnnger-
Verlag)). ' ‘ '

PREPARACAO DO COMPOSTO 4C

Em seguida, carbonato protegido com grupo amino (4c) pbde ser

obtido reagindo o composto tiol protegido com grupo amino correspondente .

(8c) com etila carbonato 2—hélogenado -(_20) em um solvente apropriado, sob

a presenga de uma base.

Exemplos de um solvente que podem ser usados incluem cloreto.

de metileno, acetato de etila, tetraidrofurano, acetonitrila, cloroférmio, dioxa-

" no, dimetilformamida, metanol, e etanol. v
Exemplos de uma base que podem ser usados incluem trietila-

mina, diisopropiletilamina, carbonato de poté'ssid e carbonato de sddio.

Geralmente, a reagao pode ser realizada em 15°C a 100°C porv

1a24 horas.
PREPARACAO DO COMPOSTO 5C . , _
Além disso, o0 composto 5¢ pode ser obtido usando métodos co-

nhecidos reagindo o composto 4c com um reagente peroxidizante.

Exemplos de um reagente peroxidizante que podem ser usados’

incluem oxona, peréxido de hidrogénio, e acido m-cloroperbenzéico.
Geralmente, a reagdo pode ser realizada erh -10°C a 100°C, por
1 a 24 horas. |
PREPARACAO DO COMPOSTO 6C
O composto (6¢) pode ser obtido removendo o grupo protetor

amino do composto 5¢ usando métodos conhecidos. A remog&o do grupo de
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prote¢do amino pode ser realizada usando métodos conhecidos, como na
Reagéo 1. Exemplos incluem reagir acido trifldoracético para a remogéo de
um grupo Boc, piperidina para um grupo Fmoc, e fluoreto de tetrabutilaménio

- para grupos 2-(trimetilasilil)etoxicarbonila (Teoc), trimetilasililetila e terc-

butildimetilasilila, e realizar hidrogenag&o catalitica para um grupo Cbz.
A Reacdo 3-2 apresenta um exemplo especifico de semelhantes.

O acima ilustra um exemplo dos métodos para produzir os pré-
farmacos hidrossoluveis da presente invengéo. O isolamento e puriﬁcagéé.
dos compostos de interesse indicados nas Reagbes 1 a 3 podem ser reali-
zados aplicando operagdes quimicas padréo, tais como extragdo, concentra-
¢éo, remogao de solvente, cristalizagéo, filtragao, recristalizagdo, ‘e. varias
cromatografias.

Os pro-farmacos hidrossoluveis representados por férmulas (1) a '

(8) usadas na presente invencéo, e sais, hidratos, e solvatos farmaceutica- |
mente aceitdveis das mesmas, incluem todos os estereoisdmeros dos pré-
farmacos hidrossoluveis mencionados acima (por exemplo, enantiémeros, e -
diasteredmeros incluindo isémeros geométricos cis e trans ), racematos dos .
isbmeros, e outras misturas. Os pré-farmacos hidrossollveis da presente
invengao representadas por formulas (1) a (8) incluem esterecisémeros, em
particular. o - -

_ Pré-férmacos.vhidrossoluveis representados por férmulas (1) a
(8) usadas na'p'resente invengao, e sais, hidratos, ou solvatos farmaceuti-
camente aceitaveis das mesmas, podem existir ém diferentes formas tauto-
méricas, tais como as formas ceto e enol, e as formas imina e enamina, ou
como misturas de ambas. Tautdmeros existem como misturas de uma série
tautomerica em solugéo. Em forma sdlida, geralmente um dos tautémeros
predomina. A presente invengao inclui todos os tautdmeros dos compostos
desta invengdo, incluindo casos onde somente é descrito um dos tautémeros

~ Além disso, a presente invengdo inclui atropisdmeros desta in-
vengao. Atropisdbmeros se referem a pré-farmacos hidrossoltveis represen-
tados por formulas (1) a (8) que podem ser decompostas em isémeros com
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rotagao restrita. ’

Estes isdmeros Apodem ser isolados por métodos padrdo com
base em suas diferencas nas propriedades fisicoquimicas. Por exemplo,
compostos raéémicos podem ser decompostos em isdmeros estericamente

puros por metodos de decomposicéo otica padréo, tais como decomposigdo .

Gtica por derivacao para sais diastereoméricos usando um &cido oticamente .

ativo tal como é&cido tartarico. Misturas diastereoméricas podem ser decom-

postas usando cristalizagdo fracionaria, e varias técnicas cromatograficas
(por exemplo, cromatagrafia de camada fina, cromatografia de coluna, e -
cromatografia gasosa). _ A '

Quando os compostos usados na bresente invencéo bodem ser"
obtidos na forma livre, podem ser formados em sais, ou convertidos para
hidratos ou solvatos dos mesmos, por métodos padrao. - | _

Altema'tivamente', quando os compostos usados na presente in-
vengdo sao obtidos como sais, hidratos, ou solvatos, estes compostos po-
dem ser convértidos para sua forma livre por métodos padréo. Além disso,
quando os compostos usados na presente invengéo podem ser obtido como
sais, hidratos, ou solventes dos compostos, o peso destes compostos pode
ser convertido para um peso de forma livre (subtraindo o peso responsavel
pela porgao de sal, agua, ou solvente do peso dos sais, hidratos ou solven-
tes) e deste mbdo determinando a quantidade de ingrediente ativo'na formu-
lacédo e a quantidade para admmlstragao

Os pré-farmacos hIdl’OSSO|UV€IS representados pelas formulas
(1) a (8) usadas na presente invengao, e seus sais, hidratos, e solvatos far-
maceuticamente aceitaveis apresentam boa solubllndade em agua, e como
sao rapidamente convertldas na forma ativa por conversao quimica, as dife-
rengas interespécies ou mdlwduals Sa0 pequenas.

Em particular, a presente invencao € muito utlla quando apllcada
a agentes farmacéuticos insoluveis que compreendem um grupo hidroxila
alcoolico, ou preferencialmente um grupo hidroxila alcodlico secundério ou
terciario.

Por exemp]o, osvpré-férmacos hidrossoluveis da presente inven-
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‘¢80 podem solubilizar facilmente compostos insollveis que sdo usados co-

mo agentes preventivos ou terapéuticos para distirbios da proliferagcéo celu-
lar, tais como camptotecinas, taxanos, e nucleotideos anticancerigenos. Por-

- tanto, composigoes farmacéuticas compreendendo pro-farmacos hidrossold-.

veis representados pelas formulas (1) a (8) da presente invengéo, ou sais,
hidratos, ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis derivados destes com-
postos insoluveis, como ingredientes ativos sdo agentes preventivos ou te-
rapéuticos adequados para disturbios da proliferagéo celular. .

Um exemplo do distarbio da proliferagédo: celular supracitado é
cancer. Exemplos de cénceres incluem céncer colorretal, cancer pulmonar,
cancer de mama, cancer gastrico, cancer cervical uterino, cancer de bexiga -
bem como cént:er pancreéatico, cancer ovariano, cancer hepatico, e seme-
Ihantes. , | | |
| Além disso, a presente ihvengéo se refere a métbdos p'reventi¥ |
vos ou terapéuticos para distirbios da proliferagdo celular. A presente inven-
¢do também se refere a métodos compreendendo a etapa de administrar -
uma quantidade ferapeuticamente efica'z_ de alguns pré-farmacos hidrossoli- .-
veis representados por quaisquer _dasy férmulas (1) a (8), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel, hidrato, ou solvato das mesmas, a pacientes_que
necessitem de semélhantg prevengédo ou tratamento. Estes métodos sdo
particularmente uteis paré tratar disturbios da proliferagdo celular inciuindo
canceres e tumores solidos, tais como- cancer colorretal, cancer pulmonar,
cancer de mama, cancer gastrico, céncér cervical uterino, cancer de bexiga,
céncer pancreatico, cancer ovariano e cancer hepatico, e semelhantes.

Ao usar uma composicdo farmacéutica da presente invengado
como um agente terapéutico ou agente preventivo para um disturbio da proli-
feragdo celular, tal como céncer pancreético, cancer ovariano ou cancer he- |
patico, 0 método de administragdo preferencialmente inclui administragao
parenteral (intravenosa, intramuscular, ou subcutanea), administracdo local
(infusao por gotejamento), e inalagdo (spray oral ou nasal). O modo de ad-
ministragao preferencialmente inclui, por exemplo, solugdes e suspensdes

orais aquosas, e solu¢des parenterais carregadas para um recipiente apro-
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priado que é adequado para administragéo em doses de pequenas quanti- -
dades. Além disso, o modo de administragdo pode ser ajustado a varios mé-
todos de administragao, incluindo os que envolvem liberagdo controlada de

formulagdes, tais como transplantacao subcutanea.

As composig¢des farmacéuticas da presente invengao sao prefe-
rencialmente usadas como formulagc”)és liquidas aquosas. Mais especifica- .

‘mente, as formulagdes liquidas aquosas desta invengdo compreendem os
pré-farmacos hidrossoluveis representados pelas férmulas (1) a (8), e sais,

hidratos, e solvatos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
Solugbes aquosas que podem ser usadas incluem tampao de
fosfato, salina fisiologica, e varias outras solugées de infusdo. '.
O pH da solugéo aquosa é preferencialmente 4 ou menos, mais
preferencialmente 3 ou menos, e ainda mais preferencialmente na faixa _dé_ 2 
a 3, e em semelhante pH, 0s pré-fé'rma_c»os hidrossoliveis representados pe-
las férmulas (1) a (8), e seus sais, hidratos, e solvatos farmaceuticamente .
aceitaveis podém existir de modo estavel em solugéo por Idngos periodos de
tempo. Por outro lado, preferencialmente em pH 5 ou rhaior, ou mais prefe-
rencialmente em condigdes fisioldgicas de pH 7 a 8, formas ativas derivadas
de grupos hidroxila alcodlicos podem ser dissociadas rapidamente e quanti-
tativamente em um curto periodo de tempo. | 4
Portanto, por exemplo, quando uma formulagao Il’quida aquosa
que é particularmente éficaz quando usada em sua forma injetavel é admi-
nistrada em um valor de pH_ de preferencialmente 4 ou menos, mais prefe-
rencialmente 3 ou menos, e ainda mais preferencialmente na faixa de 2 a 3,
sua forma ativa pode ser dissociéda rapidamente no sangue.
' A formulacéo de solugcdo aquosa é produzida por um método de
conhecimenteo geral usando aditivos tais como estabilizantes, agentés flavo-

" rizantes, e diluentes.

Exemplos de estabilizantes incluem ésteres de acido paraoxi-
benzoéico tais como metila parabeno, e propila parabeno; alcoois tais como
clorobutanol, alcool benzilico, e alcool feniletilico; cloreto de benzalconio;

fendis tais como fenol e cresol; timerosal; acido deidroacético; e acido sorbi-
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CO.

Exemplos de agentes flavorizantes incluem os agentes adogan-
tes usados comumente, agentes &cidos, e flavorizantes. ,
Além disso, exemplos de solventes que podem ser usados para
produzir agentes liquidos incluem etanol, fenol, clorocresol, 4gua purificada,
e agua destilaada. | ‘
~ Exemplos de tensoativos ou emulsificantes incluem polissorbato
80, polidxila 40 estearato, e lauromacrogol. ‘ o .
Ao usar uma composi¢do farmacéutica da presente inVencéo :
como um agente terapéutico ou agente preventivo para um disttrbio da proli-
feragéo celular, tal como cancer pancreatico, cancer ovariaho ou céancer he-

patico, as quantidades dos pré-farmacos hidrossoluveis representados por

: férmulas_ (1) a (8), ou seus sais, hidratos, ou solvatos farmaceuticamente'

aceitaveis que sao usadas, diferirdo dependendo dos sintomas do paciente},

da idade, do peso corporal, do estado de saade. relativo, da presenga de ou-

tros agentes administrados, do método de administragdo, e semelhantes.
Por exemplo, 0 ingrediente ativo (pré-farmaco hidrossoltvel) po-

de ser liberado para um paciente (animal de sangue quente, especialmente

ser humano), em uma dose eficaz; por exemplo, uma dose diéria de prefe-

rencialmente 0,001 a 1000 mg por kg de peso corporal, e ainda mais prefe-

rencialmente 0,01 a 10 mg por kg de peso corporal, no caso de 'um'agente
parenteral. Est-e' é convenientemente administrado uma vez ao dia ou em
varias por¢des durante todo o dia, ou alternativarhente, uma vez em dois a
60 dias, ou preferencialmente uma vez em cinco a 25 dias, dependendo dos
sintomas. ‘
| Nao ha limitagdes sobre a concentragdo dos pré-farmacos hi-
drossoluveis representados por férmulas (1) a (8), ou seus sais, hidratos, ou
solvatos farmaceuticamente aceitaveis na solugdo aquosa, a qual difere de-
pendendo da extensdo e do tipo da doenga, mas geralmente esta em uma
faixa preferencial de 1 pM a 500 pM. A
Todas as referéncias da técnica anterior citadas aqui, neste re-

querimento de patente, séo incorporadas aqui, a este requerimento de pa-
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tente, por meio de referéncia.
EXEMPLOS ' o
Nas partes que se seguem, uma modalidade da presente inven-

cdo é especificamente ilustrada com referéncia aos exemplos, mas néo deve

ser considerada como sendo limitada aos mesmos.

Foi realizada anélise RMN usando JEOL JNM-EX270 (270 MHz), .

'JNMGSX400 (400 MHz), ou JNM-A500 (500MHz). Dados de RMN foram

reportados em ppm (partes por milhdo) e providos de remissdes ao sinal de
lock de deutério do solvente da amostra.

Os dados espectrais de massa foram obtidos usando JEOL |
JMS-DX303, ou JMS-SX/SX102A . | |

Dados de espectrometros de massa eduipados com um instru-
mento de cromatografia liquida de alto desempenho forarh obtidos.u_sando'
micromassa (Micromass, ZMD) eqUipad_a com um instrumento de cromato-
grafia liquida de alto desempenhd de gradiente Waters 996-600E, ou micro-
massa (Finnigén, Navigator) equipado com um instrumento de cromatografia
liquida de alto desempenho de gradiente Agilent 1100 (Agilent Technologies).

Para reagées orgé’nicas sintéticas, foram usadoé.‘ reagentes dis-
poniveis comercialmente sem purificagao adicional. '

Nos Exemplos temperatura ambiente se_refere a uma tempera-
tura na faixa de aprox1madamente 20 a 25°C.

Todas as reagdes livres de agua foram realizadas sob atmosfera
de nitrogénio. A concentragéo ou remogéo'de solvente sob pressao reduzida
foi realizada usando um evaporador'giratér'io, a menos que determinado de
modo diverso. | | -

Os compostos foram preparados enquanto tendo seus grupos'
funcionais protegidos com grupos protétores, conforme necesséfio, e 0s
grupos protetores foram removidds depois da forma protegida de uma molé-
cula alvo ser completada. Sele¢cao do grupo protetor, € manipulagdes de fi-
xacdo e de separagao foram realizadas, por exemplo, de acordo com os mé-
todos descritos em "Greene and Wuts, Protective Group in Organic Synthe-

~ sis / 2nd edition, John Wiley & Sons, 1991".
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Cromatografia liquida de alto desempenho empfegou uma das
duas condig¢bes seguintes.
CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTO DESEMPENHO CONDICAO 1
Coluna: combi ODS (ODS, 5 um, 4,6 mm I.D. x 50 mm, Wako
Pure Chemicals), COSMOSIL (ODS, 5 pm, 4,6 mm I.D. x 50 mm, Nakalai |
Tesque), ou Inertsila C18 (ODS, 5 um, 4,6 mm 1.D. x 50 mm, GL Science)
Fase m6VeI:': (Solvente A) agua contendo 0,0j% de &cido triflao-

racético, e (Solvente B) acetonitrila contendo 0,01% de acido triﬂﬁoracético.;i
Método de eluigdo: eluigdo de gradiente por etapas em Solvente

B: 10% a 95% (3,5 minutos), 95% a 10% (1 minuto), e 10% (0,5 mmuto)
indice de fluxo: 4,0 mL/minuto

CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTO DESEMPENHO CONDICAO 2
Coluna: Combi ODS (ODS, 5 um, 4,6 mm 1.D. x 50 mm, Wako

~ Pure Chemicals), COSMOSIL (ODS, 5 um, 4,6 mm 1.D. x 50 mm, Nakalai

Tesque), ou Inertsila C18 (ODS,.5 um, 4,6 mm 1.D. x 50 mm, GL Science)
Fase modvel: (Solvente A) agua contendo 0,01% de &cido triflio--

racético, e (Sdlve'nte B) acetonitrila contendo 0,01% de 4cido triflioracético.
Método de eluigdo: eluicao de gradiente por etapas em Solvente

B: 30% a 35% (0,2 minuto), 35% a 98% (3,3 minuto), 98% a 30% (1 minuto),

e 30% B‘(O 5 minuto)
Indlce de ﬂuxo 4,0 mL/minuto

EXEMPLO 1

CLORIDRATO DE (QS)-Q-ETI'LA;Q-{[METILA-(Z-MET!LAMINO-ETIL)-'
AMINO]- ACETOXI}-1-PENTILA-1H,12H- '

PIRANO[3".4":6" 7’INDOLIZINO[1,2":6 ,51PIRIDO[4,3.2- DE]QUINAZOLINA-

10,13(9H.1 5H)-DIONA (COMPOSTO 1A)

PROCESSO 1-A
ESTER BENZILICO DE ACIDO {[2-(TERC-BUTOXICARBONILA-METILA-
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AMINO)-ETIL]-METILA-AMINO}-ACETICO
| .
>rOTN\/\'f/\Ir0\/©
1o o)

854 mg (4,54 mmols) de éster terc-butilico de acido metila-(2-.

metila-amino-etil)-carbamico, o qual é -uma substancia conhecida (J. Med.
Chem., 2000, 43, 3093), foi dissolvido em cloreto de metileno (50 mL), e em

- seguida 2-bromoacetato de benzila (1,0 mL, 6,35 mmols) foi adici_qnado a

esta solugdo, e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por aproxi-

~madamente 24 horas.

Depois do completamento da reagao a solugao da reagao foi |

* concentrada e o residuo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de

silica-gel (hexano: acetato de etila = 5:1 a 3: 1) para dar 534 3 mg (35%) de
ester benzilico de acido {[2-(terc-butoxicarbonila- metlla ammo)-etll] metula- |
amino}- -acético como um éleo vuscoso incolor. ,
1H RMN (270 MHz, CDClz) 3 (ppm): 1,42 (9H, s), 2,40 (3H, s), |
2,65 (2H t, J = 7,1 Hz), 2,82 (3H, s), 3,20 - 3,38 (2H, m), 334(2H s) 5,13
(2H, s), 7,24 - 7,38 (5H, m)
ESI (modo LC-MS positivo) m/z 337 (M+H).
PROCESSO 1-B '
ACVIDO i2- (TERC-BUTOXICARBONlLA METILA-AMINO)-ETIL]- METILA-
AMINO}-ACETICO

Xojgll\/\,i‘/’\foroa

534,3 mg (1,59 mmol) de éster benzilico de acido -{[2-(terc-
butoxicarboniIa-metila-amino)'-etiI]-metila-amino}Qacético preparado no Pro-‘
cesso 1-A foi dissolvido em metanol (20 mL), e em seguida 51 mg de 5% de
paladio-carbono foi adicionado, e isto foi agitado por 1 hora sob atmosfera _

~ de hidrogénio em temperatura ambiente. Substéncias insoluveis foram re-

movidas por filtragéo, e o filtrado foi concentrado para dar 391,1 mg (100%)
de acido {[2-(terc-butoxicarbonila-metila-amino)-etil]-metila-amino}-acético

como um 6leo viscoso incolor.
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'H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 1,43 (9H, s), 2,72 (3H, s),
2,87 (3H, s), 2,95 - 3,10 (2H, m), 3,45 (2H, s), 3,31 - 3,63 (2H, m)
ESI (modo LC-MS positivo) m/z 247 (M+H)

- PROCESSO 1-C

(95)-9-({[2-(TERC-BUTOXICARBONILA-METILA- AMINO)-ETIL]-METILA-

AMINO} ACETOX1)-9-ETILA-1 PENTILA-1H 12H-

PIRANO[3",4":6".7’ ]INDOLIZINOH 2.6 5]PIRIDO[4 3,2- DE]QUINAZOLINA
10,13 (9H,15H)-DIONA '

391 mg (1,59 mmol)- de acido {[2-(terc-butoxicarbbnilaemetila-

' amino)-etil]-metiIa-amino}-acvético preparado no Processo 1-B, 279 mg (0,61

mmol) '~ de | (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’;,7’]ihdolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4;3,2-de]quinazo|ina-'
10,13(9H,15H)-diona (preparada de acordo com o Exemplo 2.15 da patente
internacional No: WO 03/045952), 525 mg (2,74 mmdls) de c'loridrato de 1-
etila-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida, e 224 rhg (1,83 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina foram dissolvidos em cloreto de metileno (15 mL), e em.
seguuda agitados em temperatura ambiente por quatro horas.

A solugao da reacgao foi lavada com 0,15 N de acido cloridrico
aquoso, secada sobre sulfato de sddio anidrico, e em seguqda o0 solvente foi
destilado sob pressdo reduzida. Purificando o residuo resultante usando
cromatografia de coluna de Silica-gel (cloreto de metileno: metanol = 30:0 a
10:1), 136,4 mg (33%) de (9S)-9({[2-(terc-butoxicarbonila-metila-amino)-etil]-
metila-amino}-acetdxi)-9-etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona foi obtido como uma substancia amorfa amarela.

'H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85 - 0,95 (6H, m), 1,27 -
1,50 (4H, m), 1,40 (9H, s), 1,70 - 1,84 (2H, m), 2,03 - 2,30 (2H, m), 2,39 (3H,
s), 2,568 - 2,70 (2H, m), 2,80 (3H, s), 3,18 - 3,36 (2H, m), 3,48 (2H, s), 3,81
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(2H, 1, J = 7,3 Hz), 5,21 (2H, s), 5,37 (1H, d, J = 17,3 Hz), 5,64 (1H, d, J = -

17,3 Hz), 7,07 (1H, s), 7,14 (1H, dd, J = 1,3, 7,3 Hz), 7,38 (1H, s), 7,53 - 7,70

(2H, m) o
ESI (modo LC-MS positivo) m/z 687 (M+H).

'PROCESSO 1-D

CLORIDRATO DE !98)_—9-ET|LA-9-{ [METILA-(2-METILAMINO-ETIL)- .

AMINOJ-ACETOXI}-1-PENTILA-1H,12H-

PIRANO[3".4":6’,7"]INDOLIZINO[1 ’,2’:6,5]P|RIDO[4,3L2;DE]QUINAZOLINA-

10,13(9H,15H)-DIONA -

Né\N/\/\/

HCI N\

(o]
y,
o

136,4 mg'(O’.20 mmol) de (9S)-9-({[2-(terc-butoxicarbonila-metila-
amino)-etil}-metila-amino}-acetéxi)-9-etila-1-pentila-1H,12H- '
pirano[3“ ,4":6’,7'lindolizino[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-

- 10,13(9H,15H)-diona preparado no Processo 1-C foi dissolvido em 'solugéo.a

1 N de &cido cloridrico-acido aceético (3 mL)_, e em seguida agitado em tem-
peratura ambiente por 2,5 horas. o - ,

| Acetato de etila foi adicionado a solugéo da-teacdo, isto foi ém
seguida égitado em temperatura ambiente por 30 minutos, e o sélido resul- |
tante foi coletado por filtragao, e 102,7 mg (74%) de acido CIofidrico de (9S)-
9-etiIa-Q-{[metiIa-(Z-metiIamino-etil)-amino]-acetéxi}-1 -pentila-1H,12H-
pirano[3" 46", 7"lindolizino[1,2":6 5 pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona (composto 1A) foi obtido como um sélido vermelho
amarelado. o | |
'H-RMN (270 MHz, CDsOD) & (ppm): 0,99 (3H, t, J = 6,9 Hz),
1,09 (3H,t,J = 7,4 Hz), 1,40 - 1,62 (4H, m), 1,88 - 2,02 (2H, m), 2,15 - 2,31
(2H, m), 2,75 (3H, s), 2,96 - 3,06 (3H, m), 3,39 - 3,62 (4H, m), 4,25 (2H, t, J =
7.9 Hz), 4,44 - 4,60 (1H, m), 4,87 - 5,03 (1H, m), 5,53 (2H, s), 5,54 (1H, d, J
= 17,2 Hz), 5,67 (1H, d, J = 17,2 Hz), 7,55 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,96 - 8,17

_(3H, m), 8,33 (1H, s)



10

15 -

20

62

“ESI (modo LC-MS positivo) m/z 587 (M+H).
EXEMPLO 2 | |
CLORIDRATO DE (9S)-9-ETILA-9-(GLICILA-SARCOSILAOXI)-1-PENTILA-
1H,12H-PIRANO[3"4":6",7’INDOLIZINO[1’2’:6.5]PIRIDO[4.3 2-
DEJQUINAZOLINA-10,13 (9H, 15H)-DIONA (COMPOSTO 2A)

NPT

PROCESSO 2-A o |
(9S)-9-{[N-(TERC-BUTOXICARBONIL)-GLICIL]-SARCOSILOXN}-9-ETILA-1-
PENTILA-1H,12H-PIRANOI3",4":6',71INDOLIZINO[1",2":6 5]PIRIDO[4,3,2-

DEJQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA
’ : NSNS

- 1,4 g (5,67 mmol) de [Nﬁ(%erc-butc;(icarbonil)-glicil]-sarcosina, a
qual é uma substéncia conhecida (Helvetica Chimica Acta, 1991, 74, 197),
1,3 g (2,84 mmols) de (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-

‘pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-

10,13(9H,15H)-diona, 2,2 g (11,34 mmols) de cloridrato de 1-etila-3-(3-
dimetilakhinopropil)-carbodiimida, e 14 g (11,34 mmols) de 4-

dimetilaminopiridina foram dissolvidos em cloreto de metileno (50 mL), eem

seguida agitados em temperatura ambiente por 1,5 horas.

A solucdo da reacdo foi lavada com 0,2 N de &cido cloridrico a-
quoso e solugdo aquosa saturada de carbonato de hidrogénio de sédio, em
seguida secada sobre sulfato de sédib anidrico, e em seguida’o solvente foi
destilado sob pressao reduzida. Purificagdo do residuo resultante foi realiza-

da usando cromatografia de coluna de silica-gel (cloreto de metileno: meta-
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nol = 100:1 a 30:1), e em consequéncia, 1,34 g (69%) de (QS) -9-{[N- (terc-3
butoxicarbonil)-glicil]- sarcosnloxl} -9-etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6',7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona foi obtido como uma substéncia amorfa verme‘lha ama-
relada. | h

'H-RMN (270 MHz, CDCls) 3 (ppm): _

Rotamero A* 0,86 - 1,04 (6H, m), 1,24 - 1,53 (4H, m), 1,38 (9H,

~'s), 1,70 - 1,90 (2H, m), 2,03 - 2,36 (2H, m), 3,04 (3H, s), 3,83 (2H, t, J = 7,1

Hz), 3,96 - 4,05 (2H, m), 4,12/(1H,d, J = 17,7 Hz), 4,57 (1H, d, J = 17,7 Hz),

15,21 (2H, 5), 5,38 (1H, d, J = 17,3 Hz), 5,46 - 5,56 (1H, m), 5,66 (1H, d, J =

17,3 Hz), 7,10 - 7,21 (2H, m), 7,40 (1H, s), 7,60 - 7,75 (2H, m);

Rotamero B* 0,86 - 1,04 (6H, m), 1,24 - 1,53 (4H, m), 1,38 (9H,
s), 1,70 - 1,90 (2H, m), 2,08 - 2,36 (2H, m), 3,02 (3H, s), 3,83 (2H, _t,} J=7,1
Hz), 3,90 - 3,96 (2H, m), 412(1H d, J = 17,7 Hz), 4,57 (1H, d, J = 17,7 Hz),
5,24 (2H, s), 538 (1H, d, J = 17,3 Hz), 5,46 - 5,56 (1H, m), 5,68 (1H, d, J =
17,3 Hz), 7,10 - 7,21 (2H, m), 7,40 (1H, s), 7,60 - 7,75 (2H, m)

*A propor¢cao dos dois rotameros, A e B, foi aproximadamente
5:1. | o |

ES! (modo LC-MS posmvo) m/z 687 (M+H).
PROCESSO 2-B
CLORIDRATO DE_ (QS) 9-ETILA-9-(GLICILA- SARCOSILAOXI) 1-PENTILA-
1H,12H-PIRANQI[3",4":6'. 7']INDOLIZINOJ[1’,2’:6,5]PIRIDOI4.3,2- '
DEJQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA

7 (o]

| N
\_/
HCl N

H:N’\or v-io

1,33 g (1,94 mmol) de (98)-9-{[N-(terc-butoxicarbonil)-giicil]—
sarcos:loxn} -9-etila- 1 pentnla 1H,12H-
pirano[3",4".6",7’ ]|ndol|zmo[1 2':6,5]pirido[4,3,2- de]qumazollna-
10,13(9H,15H)-diona, a qual foi preparada no Processo 2-A, foi dissolvido
em sollugéo ailN de acido cloridrico-acido acético (15 mL), e em seguida
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"agitado em temperatura ambiente por 2 horas e 45 mindtos. |

Acetato de etila foi adicionado a solu¢ao da reagao, a qual foi em

seguida agitada em temperatura ambiente por 30 minutos, o sélido resultan-

- te foi coletado por filtracdo, e 1,28 g (100%) de acido cloridrico de (9S)-9-

etila-9-(glicila-sarcosiladxi)-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7’]indolizino[ 1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-1~0,1 3
(9H,15H)-diona (composto 2A) foi obtido como um sdlido a'marelo.

"H-RMN (270 MHz, CD;0D) & (ppm): |

Rotamero A* 0,99 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,03 (3H, t, J = 7,6 H2),
1,34 - 1,58 (4H, m), 1,90 - 2,00 (2H, m), 2,14 - 2,30 (2H, m), 3,11 (3H, s),

- 3,99(2H,s),425(2H,t,J=73 Hz), 4,56 (1H, d, J = 17,9 Hz), 4,57 (1H,d, J -

=17,9 Hz), 5,51 (1H, d, J = 17,4 Hz), 5,52 (2H, s), 5,61 (1H, d, J = 17,4 H2),

7,52 - 7,57 (1H, m), 7,89 (1H, s), 7,80 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,10 (1H, t, J = 8,2
" Hz), 8,38 (1H, s); | |

Rotamero B* 0,99 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,08 (3H, t, J = 7,3 H2),

1,34 - 1,58 (4H, m), 1,90 - 2,00 (2H, m), 2,14 - 2,30 (2H, m), 3,08 (3H, ),
3,90 (1H, d, J = 16,5 Hz), 4,02 (1H, d, J = 16,5 Hz), 4,25 (2H, t, J = 7,3 Hz),
14,62 (1H, d, J = 18,8 Hz), 4,76 (1H, d, J = 18,8 Hz), 5,52 (2H, 5), 5,53 (1H, d,
J = 16,9 Hz), 5,65 (1H, d, J = 16,9 Hz), 7,52 - 7,57 (1H, m), 8,03 (1H,d, J =

8,2 Hz), 8,10 (1H, t, J =82 Hz), 8,19 (1H, s), 8,34 (1H, s).

3:2. '
ESI (modo LC-MS positivo) m/z 587 (M+H).

EXEMPLO 3 | ' '

*A proporcdo dos dois rotameros, A e B, foi aproximadamente

CLORIDRATO DE _(9S)-9-{(2-AMINO-ETIL)-METILA-AMINO]-ACETOXI}-9-
ETILA-1-PENTILA-1H,12H- | |
PIRANO[3".4":6'.7INDOLIZINOI[1".2’:6 5]PIRIDOI[4,3,2-DEJQUINAZOLINA-
10,13(9H,15H)-DIONA (COMPOSTO 3A) |
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PROCESSO 3-A

ESTER BENZILICO DE ACIDO {[2-(TERC-BUTOXICARBONILAMINO)-

ETIL]-METILA-AMINO}-ACETICO

XolrﬂwT/TOVQ

500 mg (1,42 mmol) de p-toluenossulfonato de éster be_nzilico de |
sarcosina, 478 mg (2,13 mmols) de brometo de 2-(terc-butoxicarbonilamino)-
etila, e 0,25 mL (2,13 mmols) de diisopropila-etflamina foram dissolvidos em
cloreto de metileno (10 mL), e em seguida agitados em temperatura ambien- |
te por aproxirr_iadamente trés dias. Depois do'completamént_o da reagao, a
solugdo da reagéo foi concentrada e o residuo obtido foi purificado por cro-
matografia de coluna de sn’licé-ge_l (acetato de etil) para prodUzir 175 mg
(38%) de éster benz:’lico de acido {[2- (terc-butoxicarbonilamino)-etil]-metilé- |
ammo} -acético como um 6leo viscoso incolor. : _

TH-AMN (270 MHz, CDCl) 5 (ppm): 1,44 (9H, §), 237 (BH, 9),
263 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,20 (2H, br,g), 3,33 (2H, s), 5,15 (1H br,s), 5,16

(2H, s), 7,32 - 7,39 (5H, m)

ESI (modo LC-MS posmvo) m/z 323 (M+H)

PROCESSO 3-B | N
ACIDO {[2-( TERC-BUTOXICARBONILAMINO)-ETIL]-METILAAMINO}-

ACETICO

>|/ \/\N/\H,OH

162 mg (0,5 mmOI) de éster benzilico de &cido {[2-(terc-
butoxicarbonilamino)-etil]-metila-amino}-acético preparado no Processo 3-A
foi dissolvido em metanol (5 mL), e em seguida 5% de paladio-carbono foi
adicionado a este, e este foi agitado sob uma atmosfera de hidrogénio em
temperatura ambiente por uma hora. Depois de filtrar 0 material insoltvel, o
filtrado foi concentrado para produzir 116 mg (100%) de éacido {[2-(terc-
butoxicarbonilamino)-etil]-metila-amino}-acético como um 6leo viscoso inco-

lor.
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"H-RMN (270 MHz, CDsOD) & (ppm): 1,45 (9H, s), 2,91(3H, s),
3,22 (2H, t,J=6,3 Hz), 3,41 (2H, t,J=6,3 Hz),A3,63 (2H, s) -
ESI (modo LC-MS positivo) m/z 233 (M+H).

- PROCESSO 3-C

(9S)-9-({[2-( TERC-BUTOXICARBONILAMINO)-ETIL]-METILA-AMINO}-
ACETOXI)-9-ETILA-1-PENTILA-1H,12H- |
PIRANO[3" 4":6'. 7’ INDOLIZINO[1".2":6 5]PIRIDO[4,3.2-DEJQUINAZOL INA-
10,13(9H,15H)-DIONA ” .

N¢\N/\/\/

. N
' >LOI?L”/\/'I4 oc.)

112 mg (0,48 mmol) de acido {[2-(terc-butoxicarbonilamino)-etil]- -

(9S)-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7’}indolizino[ 1 ’,2’:6,5]pifido[4;3,2-de]quinazolina-‘ ‘
10,13(9H,15H)-diona, 197 mg (1,03 mmol) de cloridrato de 1-etila-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida, ‘e 83 mg (0,68 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina foram dissolvidos em cloreto de metileno (10 mL), e em
seguida agitados em temperatura ambiente por.tzés horas.

A solucdo da reagdo foi lavada com solugdo a 0,3 N de acido
clofidrico aquoso, seéada sobre sulfato de sédio anidrico, € em seguida ov
solvente foi destilado sob presséo reduzida. Purificando 0 residuo obtido por
cromatografia de coluna de silica-gel (cloreto de metileno: metanol = 50:1),
61 mg (27%) de (9S)-9-({[2-(terc-butoxicarbonilamino)-etil]-metila-amino}-
acetéxi)-9-etila-1-pentila-1H,12H- ‘ | "
pirano[3",4":6’,7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H, 15H)-diona foi obtido como um 6leo viscoso amarelo.

_ 'H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 - 1,0'0 (6H, m), 1,32 -
1,53 (4H, m), 1,42 (9H, s), 1,73 - 1,86 (2H, m), 2,08 - 2,36 (2H, m), 2,39 (3H,
s), 2,63 (2H, t, J =5,9 Hz), 3,20 (2H, br,q), 3,46 (2H, s), 3,82 (2H, t, J = 7,1
Hz), 5,21 (1H, br,s), 5,22 (2H, s), 5,40 (1H, d, J = 17,2 Hz), 5,67 (1‘H, d,J=
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17,2 Hz), 7,10 (1H, s), 7,14 (1H, brd), 7,40 (1H, brs) 7,58 - 770(2H m)
ESI (modo LC- MS positivo) m/z 673 (M+H).
PROCESSO 3-D

CLORIDRATO DE (98)-9-{[(2-AMINO-ETIL)-MET!LA-AMlNO]-ACETCXI}-Q-

ETILA-1-PENTILA-1H,12H-

PIRANO[3",4":6",7']INDOLIZINO[1’,2":6,5]PIRIDO[4,3,2- DE]QUINAZOLINA-

'10,13(9H,15H)-DIONA

NZ N/\/\/
z o}
I N
\ .
A ! o
HCI \m-

|
HZN/\/N 0.

58 mg (0,086 mmol) de (9S)-9-({[2- (terc—butoxncarbonlIamlno)-
etil]-metila-amino}-acetdxi)-9- etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1 v,2~’.6,5]pmdo[4,3,2-de]qumazolina-
10,13(9H,15H)-dior_1_a preparado no Processo 3-C foi dissolvido em solugdo a -
1N de acido cloridrico-acido acétiéo (2 mL), e em seguida agitados em tem- |
peratura ambiénte por quatro horas. ' | |

Acetato de etila foi adicionado é solugéo da reagao, a qual foi em
seguuda agitada em temperatura ambiente por 30 minutos, e o solido resul- =
tante foi coletado por filtracéo, e deste modo, 54 mg (93%) de clondrato de
(9S)- 9 -{[(2-amino-etil)-metila-amino]- acetom} -9-etila-1- -pentiliH,12H-
piréno[3",4" :6’,7']indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona (composto 3A) foi obtido como um sélido amarelo.

~ 'H-RMN (270 MHz, CD;OD) & (ppm): 0,99 (3H, t, J = 6,9 Hz),

1,09 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,39 - 1,62 (4H, m), 1,88 - 2,02 (2H, m), 2,16 - 2,30

(2H, m), 3,07 (3H, s), 3,37 - 3,61 (4H, m), 4,25 (2H, brt), 4,62 (1H, d, J =

17,5 Hz), 5,05 (1H, d, J = 17,56 Hz),'5,52 (2H, s), 5,58 (1H, d, J = 17,5 Hz),
5,67 (1H,d, J = 17,5 Hz), 7,55 (1H, br,d), 7,98 - 8,16 (3H, m), 8,32 (1H, s)
ESI (modo LC-MS positivo) m/z 573 (M+H). -

EXEMPLO 4

CLORIDRATO DE (9S)-9-ETILA-9-(SARCOSILA-SARCOSILAOX)-1-

PENTILA-1H.1 2H-PIRANQI[3",4":6',7'1INDOLIZINOJ[1’,2":6 51PIRIDO[4,3,2-

- DE]JQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA (COMPOSTO 4A)
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PROCESSO 4-A |

(95)-9-{[N- TERC-BUTOXICARBONIL)-SARCOSIL]-SARCOSILOXI}-9-
ETILA-1-PENTILA-1H,12H-PIRANOI3" 4":6’,7'INDOLIZINO[1’,2":6,5]PIRIDO
[4.3.2-DEIQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA

N¢\N/\/\/

N

BN

113 mg (0,44 mmol) de [N-(terc-butoxicarbonil)-sarcosil]-
sarcosina, a qual € uma substancia conhecida, 100 mg (0,22 mmol) de (9S)- .
9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H- | "
pirano[3",4":6',7"Jindolizino[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona, 125 mg (0,65 mmol) de cloridrato de 1-etila-3-(3-
dimetilamiﬁfrpropiI)-cérbodiimida, e 53 mg (0,44 mmol) de 4-
dimetila‘fninopiridina foram dissolvidos em cloreto de metileno (6 mL), é em
seguida agitados em temperatura ambiente por 3,5 horas. | |

A solugé@o da reagao foi lavada com 0,25 N de acido cloridrico
aquoso e solugao aquosa de carbonato ‘de hidrogénio de sédio, secada so-
bre sulfato de sodio anidrico, e em seguida o solvente foi destilado sob pres-
sao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia dé coluna de

silica-gel (cloreto de metileno: metanol = 50:1), 103 mg (68%) de (9S)-9-{[N-

terc-butoxicarboniI)-sarcosil]-éarcosiIéxi}-9-etila-1 -pentila-1H,12H-

pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1',2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-

10,13(9H, 15H)-diona foi obtido como uma substél_ncia amorfa amarela.
'H-RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm):

0,88 - 1,02 (6H, m), 1,25 - 1,51(13H, m), 1,73 - 1,82 (2H, m),
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2,11 - 2,32 (2H, m), 2,84 (3H, m), 3,02 (3H, m), 3,80 (2H, br,), 3,92 - 4,29 "
(3H, m), 4,58 - 4,71 (1H, m), 5,12 - 5,70 (4H, m), 7,04 - 719(2H m), 7,39
(1H, m), 7,55 - 7,68 (2H, m) '

ESI (modo LC-MS positivo) m/z 701 (M+H).

PROCESSO 4-B

CLORIDRATO _ DE __ (9S)-9-ETILA-9-(SARCOSILA-SARCOSILAOXI)-1- |
PENTILA-1H,12H-PIRANO[3",4":6' 7'INDOLIZINO[1,2':6 5]PIRIDO[4,3,2-
DEIQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA

98 mg (0,14 mmol) .de (9S)-9-{[N-terc-butoxicarbonil)-sarcosil}-

. sarcosuoxn} -9- etlla-1 -pentila-1H,12H-

pirano[3",4":6’,7’lindolizino[1’,2":6 5]p|r|do[4 3,2- de]qumazolma-
10,13(9H, 15H) -diona preparado no Processo 4-A foi dissolvido em solugao a
1N de &cido cloridrico-acido acetlco (3 mL) e em seguida agitados em tem-
peratura ambiente por duas horas.

Acetato de etila foi adicionado a solugao da reagao, a qual f0| em

seguida agitada em temperatura ambiente por 30 minutos, e o sélido restten

tante foi coletado por filtragao, e deste modo, 67 mg (71%) de (98) -9-efila-9-
(sarcosnla sarcosulaoxu) -1-pentila-1H,12H-
plrano[3" 4":.6’,7’lindolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2- de]qumazollna-
10 13(9H 15H)-diona clondrato (composto 4A) f0| ‘obtido como um SO|Id0
amarelo. . ' :
"H-RMN (270 MHz, CD50D) & (ppm):
0,96 - 1,11 (6H, m), 1,40 - 1,62 (4H, m), 1,87 - 2,01 (2H, m), 2,15
- 2,31 (2H, m), 2,71 (3H, s), 3,10 (3H, m), 4,05 - 4,15 (2H, m), 4,24 (2H, br),
4,55 - 4,70 (2H, m), 5,46 - 5,70 (4H, m), 7,52 (1H, m), 7,81 - 8,15 (3H, m),
8,34 (1H,m)

ESI (modo LC-MS positivo) m/z 601 (M+H).

EXEMPLO 5
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'CLORIDRATO DE ESTER (S)-4-ETILA-3,13-DIOX0-3,4,12,13-TETRAIDRO-

1H-2-OXA-6,12A-DIAZA-DIBENZO[B,HIFLUOREN-4-iLICO ‘DE_ACIDO (A-

MINOACETILA-METILA-AMINO)-ACETICO (COMPOSTO 5A)

& (o]
N I N
N \ Y
HCI \|";‘ °
| o]
H;«’\lr \i

PROCESSO 5-A

ESTER (S)-4-ETILA-3,13-DIOX0O-3.4,12, 13-TETRAIDRO-1 H-2-OXA-6,12A-

DIAZA-DIBENZO[B,HIFLUOREN-4- iLicO  DE ACIDO (TERC-
BUTOXICARBONILAMINOACETILA METILA-AMINO)- ACETICO

& O
\ l N
> 4 )

7

A ’T"’i ’

441 mg (1,93 mmol) de N-(terc-butoxicarbonil)-glicil]-sarcosina, -

- 250 mg (O,77Ammol) de camptotecina, 343 mg (1,93 mmol) de cloridrato de .

1-etila-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida, e 87 mg (0,77 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina foram dissolvidos em metileno cloreto (130 mL), e em
seguida agitados em temperatura ambiente por 15 horas.

A solugao da reacéo foi lavada com 0,3N de acido cloridrico a-
quoso e carbonato de hidrogénio de sddio, e secada sobre sulfato de sédio-
anidrico, e em seguida o solvente foi destilado sob pressédo reduzida. Purifi-

~ cando o residuo obtido por cromatografia de coluna de silica-gel (cloreto de

metileno: metanol = 30:1), 410 mg (99%) de éster (S)-4-etila-3,13-dioxo-
3,4,1 2,1 3-tetraidro-1H-2-oxa-6,12a-diaza-dibenzo[b,h]fluoren-4-ilico de acido

(terc-butoxicarbonilaminoacetil-metila-amino)-acético foi obtido como um sé-

lido amarelo. _
'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm):
1,00 (3H, 1, J = 7,6Hz), 1,35(9H, s), 2,08 - 2,34 (2H, m), 3,05 (3H,
s), 3,90 - 4,24 (3H, m), 4,61 (1H, m), 5,28 (2H, br,s), 5,40 (1H, d, J = 17,2
Hz), 5,47 (1H, br,s), 5,69 (1H, d, J = 17,2 Hz), 7,30 (1H, s), 7,68 (1H, bry),
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7,84 (1H, br;t), 7,93 (1H, br,d), 8,29 (1H, br,d), 8,40 (1H, s)
FAB-MS (positive mode) m/z 577 (M+H).
PROCESSO 5-B ,
ACIDO _CLORIDRICO DE ESTER (S)-4-ETILA-3,13-DIOX0-3,4,12,13-

TETRAIDRO-1H-2-OXA-6,12A-DIAZA-DIBENZO[B,HIFLUOREN-4-iLICO DE

ACIDO (AMINOACETILA-METILA-AMINO)-ACETICO

7 o]
SN

N \ /
HC! N

' (o]
Hzn’\,r'l‘\/io

(o]

o]

39 mg (0,068 mmol) de éster (S)-4-etila-3,13-diox6¥3,4;12,13-
tetraidro-1H-2-oxa-6,12a-diaza-dibenzo[b,h]fluoren-4-ilico de 'ééido :(terc-
butoxicarbonilaminoacetil-métiIa-amino)-acético preparado no Processo 5-A
foi dissolvido em solugéo a 1 N de 4cido cloridrico-acetato de etila (2 mL), e
em seguida agitados em temperatdra ambiente por quatro horas. |

Acetato de etila foi adicionado a solugdo da reagdo, esta foi em
seguida agitada em temperatura ambiente por 30 minutos, e o solido resul-
tante foi coletado por filtragao para produzir 28 mg (82%) de cloridrato de -
éster (S)-4-etila-3,13-dioxo-3,4,12,13-tetraidro-1H-2-0xa-6,12a-diaza-
dibenzo[b,h]fluore_n-4-ilico de écidQ@(aminoaCetila-metila-amino)-acétibo
(co'mposto 5A) como um solido amarélo. |

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): |

0,92 (3H, t, J = 7,3Hz), 2,11 - 2,24 (2H, m), 2,92 - 2,98 (3H, m),
3,90 (2H, m), 4,40 - 4,78 (2H, m), 5,30 (2H, br,s), 5,40 - 5,60 (2H, m), 7,18 - _
7,27 (1H, m), 7.75 (1H, brg), 7,89 (1H, br1), 8,12 - 8,28 (2H, m), 8,25(brs),
8,72 (1H, s) - | |

ESI (modo LC-MS positivo) m/z 477 (M+H).

EXEMPLO 6 '

SAL DE _ACIDO TRIFLUORACETICO DE_ (9S)-9-{2-[(R-2-AMINO-2-
METOXICARBONI.L)ETANOSSULFONIL]ETOXICARBONILC)XI}-Q-ETILA-1-
PENTILA-1H,12H-PIRANO[3" 4".6", 7’[INDOLIZINO[1',2":6,5]PIRIDO[4,3.2-

DEJQUINAZOLINA-10,13(9H, 15H)-DIONA (COMPOSTO 6A)



10

15

20

25

72

N‘;NW
J

(] o
\o)\./\s/\_.,o

ER I\
CF3COOH NH,00

PROCESSO 6-A

(98)-9-(2-8ROMO-ETOXICARBON|LAOXD-9-ETILA-1 -PENTILA-1H,12H-

PIRANOI3".4":6",7']IINDOLIZINO[1’,2":6 5]PIRIDO[4,3.2-DE]JQUINAZOLINA-

10,13(9H,15H)-DIONA
i NSNS
N o]

N\/‘

]

YO

- gr™~0

620 mg (1,35 mmol) de (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-pentila-1H,12H-
pirano[3'f,4":67’,7’]indo|izino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,24de]quinazolina- o "
10,13(9H,15H)-diona, 0,29 njL (2,70 mmol) de 2-bromoetila clorofbrmatd,
0,47 mL (2,70 mmol) de diisopropila-etilamina, e 165 mg (1,35 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina foram dissolvidos em metileho cloreto (20 mL), e em
seguida agitados em temp'eratura'ambiénte por aproximadamente 24 horas.

A solugao da reagao foi IaVada_ com 0,3 N de 4cido cloridrico a-
quoso, secada sobre sulfato de sédio anidrico, e em seguida o solvente foi
destilado sob pressao reduzida. Purificando o residuo obtido por cromatogra-
fia de coluna de ém-gel (acetato de etil), 681 mg (83%) de (9S)-9-(2-
bromo-etoxicarboniIaéxi)-Q-etila-1 -pentila-1H,12H- ‘
pirano[3",4":6’,7"lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-

| 10,13(9Hv,15H)-diona foi obtido como um sdlido amarelo. =

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 5 (ppm): 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,00
(3H, 1, J = 7,6 Hz), 1,31 - 1,54 (4H, m), 1,72 - 1,86 (2H, m), 2,08 - 2,35 (2H,
m), 3,50 (2H, t, J = 6,2Hz), 3,83 (2H, t, J = 7,3Hz), 4,41 (2H, 1, J = 6,2Hz),
5,23 (2H, s), 5,37 (1H, d, J = 17,0 Hz), 5,68 (1H, d, J = 17,0 Hz), 7,16 (1H,
br,d), 7,22 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,59 - 7,71 (2H, m) '

| ~ ESI (modo LC-MS positivo) m/z 609, 611 (M+H).

PROCESSO 6-B )
(9S)-9-{2-[(R-2-TERC-BUTOXICARBONILAMINO-2-
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METOXICARBONIL)ETANOSSULFANILIETOXICARBONILOXN-9-ETILA-1-

PENTILA-1H,12H-PIRANO[3" 4":6’.7’INDOLIZINO[1’ 2":6 5]PIRIDO[4,3.2-

DEIQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA

YO
\OJI\/\S/_\’O -

HN

o B
K

50 mg (0,082 mmol) de (9S)-9-(2-bromo-etoxicarbonilaéxi)-9-
etila-1 -pentila-1H,1 2H-pirano[3“,4“:6‘,7’]indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2- ‘

de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona preparado no. Processo 6-A, 58 mg
(0,25 mmol) de éster metilico de terc-butoxicarbonila-cisteina, e 34 mg (0,25

mmol) de carbonato de potassio foram agitados em acetonitrila (2mL), em

temperatura ambiente por seis horas.

Depois da adi¢ao de metileno cloreto & mistura da reagao, a so-
lugéo foi lavada com 0,3 N de &acido cloridrico aquoso, secada sobre sulfato

de sodio anidrico, e em seguida o solvente foi destilado sob pressao reduzi-

da. Purificando o residuo obtido por cromatografia de coluna de silica-gel -

(cloreto de metileno: metanol = 50:1), 51 mg (82%) de (9S)-9-(2-[(R-2-terc-
bg}gxi_carbonilamino-2—metoxicarbonil)etanossuIfanil]etoxicérboniléxi}-9-etilé-
1-pentila-1H,12H-pirano[3",4":6’,7’Jindolizino[1’,2:6,5]pirido[4,3,2-
de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona foi obtido como um sdélido amarelo.

| 'H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 0,93 (3H, t, J = 7,0 Hz), 0,98
(3H, t, J = 7,6 Hz), 1,30 - 1,54 (4H, m), 1,41 (9H, s), 1,68 - 1,86 (2H, m), 2,05

-2,34 (2H, m), 2,78 (2H, 1, J = 6,8Hz), 2,89 - 3,05 (2H, m), 3,71 (3H, s), 3,82

(2H, 1, J = 7,3Hz), 4,23 (2H, t, J = 6,8Hz), 4,46 (1H, m), 5,23 (2H, s), 5,37

(1H, d, J = 17,0 Hz), 5,42 (1H, m), 5,67 (1H, d, J = 17,0 Hz), 7,17 (1H, br,d),

7,22 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,60 - 7,70 (2H, m) o
ESI (modo LC-MS positivo) m/z 764 (M+H).

PROCESSO 6-C

(9S)-9-{2-[(R-2- TERC-BUTOXICARBONILAMINO-2-

METOXICARBONIL)ETANOSSULFONILIETOXICARBONILOXI}-9-ETILA-1-
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PENTILA-1H,12H-PIRANOJ[3",4":6’, 7’1IINDOLIZINO[1 ’,2_’:6,5]PIRIDO[4,3,2-
DEJQUINAZOLINA-10,13(9H, 15H)-DIONA '

N;\N/\/\/

98 mg (0,13 mmol) de (9S)-9-{2-[(R-2-terc-butoxicarbonilamino- -
2- metoxicarbonil)etanossuIfanil]etoxicarbdniléxi} 9-etila-1-pentila-1H,12H-
ptrano[3“ 4":6’,7’lindolizino[1’,2’:6 5]p|r|do[4 3,2- de]qumazollna-
10, 13(9H 15H)-diona preparado no Processo 6-B, e 158 mg (0, 26 mmol) de
Oxone® foram agitados em metanol (5 mL) em temperatura ambiente por 2,5
horas. | - -
Cloreto de meﬁleno foi adicionado & mistura da reagao, a mistura

foi lavada com &gua e secada sobre sulfato de sédio anidrico, e o solvente

foi destilado sob pressédo reduzida. Purificando o residuo obtido por croma-

tografia de coluna de silica-gel (cloreto de metileno* metanol = 40:1), 93 mg
(92%) - de (95)-9-{2-[(R-2-terc-butoxicarbonilamino-2- '
metoxicarbonil)etanossuIfoniI]etoxicarboniléxi}-9-etila-1 -pentila-1 H,‘1 2H-
pirano[3“,4":6’,7’]indolizino[ 1 ’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quihazolina— e
10,13(9H,15H)-diona foi obtido como um sélido amarelo.

ESI (modo LC-MS positivo) m/z 796 (M+H).

~ PROCESSO 6-D

20

(9S)-9-{2-[(R-2-AMINO-2- -

METOXICARBONIL)ETANOSSULFONILIETOXICARBONILOXI}-9-ETILA-1-

PENTILA-1H,1 2H-PIRANO[S".4":6’,7’1INDOLIZINO[1 ’,2":6,5]PIRIDO[4,3.2-
DEJQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA TRIFLUOROACETATO
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93 mg (0,12 mmol) de (9S)-9-{2-[(R-2-terc-butoxicarbonilamino- -
2-metoxicarbonil)etanossuIfohil]etoxicarboniléxi}-g-etila-1 -pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1°,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina- |
10,13(9H,15H)-diona preparada no Processo 6-C, foi dissolvido em acido

triflioracético (3 mL), e em 's'eguida agitado em temperatura ambiente por

uma hora. »

Eter dietilico fou adlcnonado a solugdo da reagao e agltado em
temperatura. ambiente por 10 minutos. O soélido resultante foi coletado por
flltragao para  produzir 88 mg (94%) de (9S5)-9-{2-[(R-2-amino-2-

- metoxicarbonil)etanossulfonilletoxicarboniléxi}- 9 etila-1-pentila-1H, 12H-
~ pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2- de]qunnazohna-

10,13(9H,15H)-d|ona trifluoroacetato (composto 6A) como um soélido amare-
lo. . | , | S
'H-RMN (270 MHz, CDsOD) & (ppm): 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,03 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,37 - 1,56 (4H, m), 1,76 - 1,92 (2H, m), 2,10 - 2,28
(2H, m), 3,69 - 4,05 (6H, m), 3,90 (3H, s), 4,48 - 4,82 (3H, m), 5,35 (2H, s),
5,48 (1H, d, J = 16,8 Hz), 564(1H d, J_168Hz) 713(1H brd) 7,28 (1H,
s), 7,56 (1H, d, J = 8,3 Hz), 771 (1H, m), 7,80 (1H, s)
ESI (modo LC-MS positivo) m/z 696 (M+H).
[EXEMPLO 7] - o .
(95)-9-{2-(R-2-AMINO-2-
ETOXICARBONlL)ETANOSSULFONIL]ETOXICARBONILOXI}-Q-ETILA-1- |

PENTILA-1H,12H-PIRANOI3",4":6".7"INDOLIZINO[1',2":6 5]PIRIDO[4,3.2-

DE]JQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA CLORIDRATO (COMPOSTO 7A)

NAN’W

PROCESSO 7-A

(95)-9-{2-[(R-2-TERC-BUTOXICARBONILAMINO-2-

ETOXICARBONIL)ETANOSSULFANILJETOXICARBONILOXI}-Q-ETILA-1 -
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PENTILA-1H,12H-PIRANO[3" 4":6’ 7’INDOLIZINO[1*,2":6,5]PIRIDO[4,3,2- -

DEJQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA

NN
= o]

\_/

A
HN\{]’ \'<
270 mg (O, 44 mmol) de (9S)-9-(2-bromo- etoxucarbomlaoxn) -9- .
etila-1- pentlla -1H,12H-pirano[3",4":6',7’lindolizino[1',2":6 5]pmdo[4 32-
de]qumazol|na-10,13(9H,15H)-d|ona, 333 mg (1,33 mmol) de éster etilico de

terc-butoxicarbonila-cisteina, e 184 mg (1,33 mmol) de carbonato de potas-

sio foram agitados,ém acetonitrila (10 mL) em temperatura ambiente por 20 |

horas. |
Depois da adigdo de cloreto de metileno & mistura da reacgéo, a -

to de sédio anldnco e o solvente foi destilado sob pressao reduzida. Purifi-
cando o residuo obtido por cromatograf:a de coluna de silica- -gel (cloreto de .
metileno: metanol = 50:1), 159 mg (46%) de (9S)-9-{2-[(R-2-terc-
butoxicarbonilamino-2-etoxicarbonil)etanossulfaniljetoxicarbonildxi}-9-etila-1-

pentila-1H, 1 2H-pirano[3",4":6’,7’Jindolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-

de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona foi obtido como um dleo amarelo.

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,97

(3H, 1, J = 7,3 Hz), 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,32 - 1,53 (4H, m), 1,41 (9H, s),
1,73 - 1,85 (2H, m), 2,05 - 2,35 (2H, m), 2,79 (2H, t, J = 6,9Hz), 2,88 - 3,05
(2H, m), 3,83 (2H, t, J = 7,3Hz), 4,09 - 4.28 (4H, m), 4,43 (1H, m), 5,23 (2H,
s), 5,37 (1H, d, J = 17,2 Hz), 5,43 (1H, m), 5,67 (1H, d, J = 17,2 Hz), 7,17
(1H, br,d), 7,21 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,60 - 7,70 (2H, m) ;

' ESI (modo LC-MS positivo) m/z 778 (M+H).

PROCESSO 7-B

(95)-9-{2-[(R-2- TERC-BUTOXICARBONILAMINO-2-
ETOXICARBONIL)ETANOSSULFONILIETOXICARBONILOXI}-9-ETILA-1-

PENTILA-1H,12H-PIRANO[3" 4":6’,71INDOLIZINO[1',2":6 5]PIRIDO[4.3.2-

DEJQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA
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159 mg (0,20 rﬁmol) de (9S)-9-{2-[(R-2-terc-butoxicarbonilamino-
2-etoxicarbonil)etanossulfanilletoxicarbonildxi}-9-etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1 ’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-

' 10,13(9H, 15H)-diona preparado no Processo 7-A, € 252 mg (0,41 Amm'ol) de s

Oxone® foram agitados em metanol (8 mL) em temperatura ambiente por
duas horas. ' _
Depois da adi¢éo de cloreto de metileno a mistura da reagéo, a

mistura foi lavada com agua e secada sobre sulfato de sédio-anidrico, e o

solvente foi de_stilado sob pressao reduzida. Purificando o resid'uo obtido por
cromatografia de coluna de silica-gel (cloreto de metileno: metanol = 40:1),
141 mg (88%) de (98)-9-{2-[(R-2-terc-butdxicarbonilamin'o-_2- '
etoxicarbonil)etanossulfonil]etoxicarboniloxi}-9-etila- 1-pentila-1H,12H-
plrano[3" 467 lindolizino[1°,2":6,5]pirido[4, 3 2- de]qumazollna- |

10, 13(9H 15H) -diona-foi obtido como um soludo amarelo.

'H-RMN (270 MHz, CDCI3) 0 (ppm): 0,93 (8H,t, J=6,9 Hz) 0,99

(3H, 1, J = 7,6 Hz), 1,29 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,32 - 1,55 (4H, m), 1,45 (9H, s),
1,72 - 1,87 (2H, m), 2,07 - 2,32 (2H, m), 3,25 - 3,52 (2H, m), 3,73 (2H, m),
3,84 (2H, t, J = 7,3Hz), 4,23 (2H, q, J = 7,3Hz), 4,55 (2H, br,t), 4,71 (1H, m),
5,25 (2H, s), 5,37 (1H, d, J = 17,2 Hz), 5,69 (1H, d, J = 17,2 Hz), 5,76 (1H, d,
J =7,9Hz), 7,18 (1H, br,d), 7,19 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,61 - 7,72 (2H, m)

ESI (modo‘ LC-MS positivo) m/z 810 (M+H).
PROCESSO 7-C

(95)-9-{2-[R-2-AMINO-2-

ETOXICARBONIL)ETANOSSULFONILIETOXICARBONILOXI}-9-ETILA-1-

PENTILA-1H,12H-PIRANQ[3".4":6",7’]INDOLIZINOJ1’,2":6 5]PIRIDO[4,3,2-

DE]JQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA CLORIDRATO
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146 mg (0,17 mmol) de (98')-9-{2-[(R-2<-terc-butoxicarbonilamino-
2-etoxicarbonil)etanossu'lfoniI]etoxicarboniléxi}-Q-etila-1 -pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1’,2’:6 5]pmdo[4 3,2-de]quinazolina- _
10, 13(9H 15H)-diona preparado no Processo 7-B, foi dissolvido em solugao
a 1N de &cido cloridrico-acido acético (5 mL), e em segunda agitados em

temperatura ambiente por uma hora.

Acetato de etila foi adicionado a solugdo da reagio, e agitado em

temperatura ambiente por 30 minutos. O sdlido resultante foirc'oletado por
filtracdo para produzir- 127 mg (94%) de (98)-9-{2-[R-2-amino-2-
etoxicarbonil)etanossulfonilletoxicarboniléxi}-9-etila-1-pentila-1H, 12H-
pirano[3“,4":6’,7’]indolizino[1 ’,2’:6,5]pirido[4;3,2-de]quinazolina--
10,13(9H,15H)-diona cloridrato (composto 7A) como um sélido amarelo.

'H-RMN (400MHz, CDsOD) & (ppm): 0,99 (3H, t, J = 7,6 Hz),

1,04 (3H, 1, J = 7,2 Hz), 1,36 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,40 - 1,60 (4H, m), 1,92 -

2,007(2H, m), 2,10 - 2,25 (2H, m), 3,70 - 3,86 (3H, m), 4,10 (1H, dd, J =15,2, _

4,0Hz), 4,25 (2H, t, J = 8,0Hz), 4,36 (2H, q, J = 7,6Hz), 4,60 (2H, t, J =
5,2Hz), 4,77 (1H, m), 5,52 (1H, d, J = 16,8 Hz), 5,54 (2H, s), 5,65 (1H, d, J =
16,8 Hz), 7,54 (1H, d, J = 7,6 H2), 783 (1H s), 7,91 (1H, d, J 8,0 Hz), 8,09
(1H, br,), 8,38 (1H, s)

' ESI (modo LC-MS posmvo) m/z 710 (M+H).

EXEMPLO 8

(95)-9-[2-(2- AMINOETANOSSULFONIL)ETOX CARBONILAOXI}-9-ETILA-1-

PENTILA-1H,12H-PIRANO[3".4":6", 7’]INDOLIZINO[1’ 2":6,5|PIRIDO[4,3,2-
DE]JQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA CLORIDRATO (COMPOSTO 8A)

o
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NSNS

0

. H,N\/\SI\,O
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PROCESSO 8-A
(9S)-9-[2-(2- TERC- |
BUTOXICARBONILAMINOETANOSSULFONIL)ETOXICARBONILAOXI]-9-
ETILA-1-PENTILA-1H,12H-PIRANO[3",4":6',7'lINDOLIZINO[1",2":6 5]PIRIDO

[4,3,2-DE]QUINAZOLINA-1 0.13(9H,15H)-DIONA

NSNS

sooud

o 5
SR

825 mg (1,8 mmol) de (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4“:6’,7’]indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina- : ,
10,13(9H, 15H)-diona, 543 mg (2,7 mmol) de p-nitrofenila clorofortriato, 0,47
mL (2,7 mmol) de diisopropila-etilamina; e 220 mg (1,8- mmol).de 4- »
dimetilaminobiridina foram dissolvjdos em cloreto de metileno (16 mL) sobre

gelo, e em seguida agitados em temperatura ambiénte por trés horas. Em

seguida, 16 g (6,3 mmol) de 2-(2-terc-butoxicarbonilami-
noetanossulfonil)etanol (Tetrahedron, 55 (1999), 6623-6634) foi adicionado a -
esta solucao, é esta foi agitada em temperatura ambiente por aproximada-
mente 24 horas. - ' |

A solugéo da reacao foi lavada com 0,3 N de acido cloridrico a-
quoso, secada sobre sulfato de sédio anidrico, € em seguida o solvente foi-
destilado sob pressao reduzida. Purificando o residuo obtido por cromatogra-
fia de coluna de silica-gel (cloreto de metileno: metanol = 30:1), 550 mg

(42%) de (9S)-9-[2-(2-terc-butoxicarbonilaminoetanossulfonil)e-

toxicarboniladxi]-9-etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7’]indolizino[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona foi obtido como um sélido amarelo.
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'H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,00
(3H, t, J = 7,3 Hz),, 1,33 - 1,55 (4H, m), 1,43 (9H, s), 1,73 - 1,86 (2H, m),
2,07 - 2,31 (2H, m), 3,20 - 3,49 (4H, m), 3,70 (2H, m), 3,84 (2H, t, J = 7,3Hz),
4,57 (2H, brt), 5,25 (2H, s), 5,37 (1H, d, J = 17,2 Hz), 5,45 (1H, m), 5,69 (1H,
d,J=17,2Hz), 7,15 - 7,20 (2H, m), 7,41 (1H, s), 7,61 - 7,73 (2H, m)
| ESI (modo LC-MS positivo) m/z 738 (M+H).

~ PROCESSO 8-B

(9S)-9-[2-(2- AMINOETANOSSULFONlL)ETOXlCARBONILAOXI] 9-ETILA-1- )

PENTILA-1H,12H-PIRANOI[3",4":6", 7']INDOLIZINO[1’,2":6,5]PIRIDOI[4,3,2-

DEJQUINAZOLINA-10,13(9H,15H)-DIONA CLORIDRATO

Né\N’\/\/
(o]

\_/

H-,N\/\s/\,o
A
HE) do

530 mg (0,72~ mmol) de (9S)-9-[2-(2-terc-
butoxicarbonilamihoetanos_sulfoniI)eto’Xicarbbnilaéxi]-9-etila'-1 -pentila-
1H, 1'2H-pirano[3“,4":6’,7’]indo|izino[1 ’,2*:6,5]piridQ[4,3,2-de]quinazoliha-
10,13(9H,15H)-diona preparado no Processo 8-A foi dissolvido em solugéo a
1 N de é&cido cloridrico-acido acético (10 mL), e em seguuda agltado em tem-
peratura ambiente por uma hora.

Acetato de etila foi adicionado a solugéo da reagao, a qual foi em
segdida agitada em témpefatura ambiente por 30-minutos, e o sdlido res'ul?
tante foi coletado por filtragdo para produzir 480 mg (94%) de (9S)-9[2-(2-
aminoetanossulfonil)etoxicarbonilaéxi]-9-etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6’,7']indolizino[1’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona cloridrato (composto 8A) como um sdélido amarelo.

'H-RMN (270 MHz, CDsOD) & (ppm): 0,94 - 1,05 (6H, m), 1,40 -
161 (4H, m), 1,90 - 2,04 (2H, m), 2,07 - 2,28 (2H, m), 3,48 - 3,81 (6H, m),
4,25 (2H, br,t), 4,55 (2H, m), 5,51 (1H, d, J = 17,2 Hz), 5,53‘(2H, s), 5,65 (1H,
d, J =172 Hz), 7,52 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,90 (1H, s), 7,93 (1H, d, J = 8,6
Hz), 8,08 (1H, br,t), 8,35 (1H, s) |

 ESI (modo LC-MS positivo) m/z 638 (M-+H).
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EXEMPLO DE TESTE 1

A administragdo parenteral dos pré-farmacos de camptotecina
hidrossollveis representadas pela férmula (2) mancionada acima nos mode-
los de camundongo de cancer pancreatico humano apresentaram forte ativi-

dade de inibicao de crescimento de cancer. Portanto, estes compostos de

pré-farmacos séo uUteis como agentes antitumorais. Um exemplo da ativida- .
de antitumoral € mostrado abaixo. ‘
DETERMINACAQ DE EFEITOS ANTITUMORAIS

Os efeitos antitumorais foram determinados para exemplos tipi- -

‘cos dos grupos de compostos da presente 'invengéo. Os efeitos antitumorais . -

foram determinados usando camundongos portando tumor gerado por trans-
plantagdo subcuténea da linhagem celular de cénber pancreatico humano
AsPC-1 obtida da American Type Culture Collection (Virgihia, EUA)'no pes-'
cogo'-v_entral direito de carhundongos BALB/c nude adquiridos da Japan
Charles River. | _

Dépois de um periodo de quarentena de uma semana, os ca--
mundongos nude adquiridos foram submetidos a transplantagéo subcutanea
de 4,8 x 10° células AsPC-1 em seu pescogo ventral direito;' Camundongds _
com um tamanho de tumor atingindo 200 mm?® aproximadamente foram
submetidos ao experimento. - '

| Os comp6§bs foram dissolvidos em 1 mM de é&cido citrico / sali-
na fisiolégica (pH 3,1 a 3,2), e foram administrados por via intravenosa. A -
administracao foi realizada uma vez por semana por trés semanas, por um
total de trés administragdes. O efeito antitumoral foi determinado como inibi-
¢ao do crescimento do tumor (TGI), usando a seguinte equacao.

Inibicao do crescimento tumoral (TGI) (%) = {(1- quantidade de’
crescimento tumoral no grupo tratado com o farmaco / 'quantidade'dejcres-
cimento tumoral no grupo controle) x 100}

Os resultados sao mostrados na Tabela 3.

TABELA 3 | |
Composto Dose (mg/kg/inj.) TGl (%) no Dia 21

Composto 2A 60 73
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pirano[3",4":6’,7']lindolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona cloridrato (composto 8A) como um solido amarelo.

'H-RMN (270 MHz, CDs0D) & (ppm): 0,94 - 1,05 (6H, m), 1,40 —
1.61 (4H, m), 1,90 - 2,04 (2H, m), 2,07 - 2,28 (2H, m), 3,48 - 3,81 (6H, m),
4,25 (2H, br,t), 4,55 (2H, m), 5,51 (1H, d, J = 17,2 Hz), 5,53 (2H, s), 5,65 (1H,
d, J =17,2 Hz), 7,52 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,90 (1H, s), 7,93 (1H, d, J = 8,6
Hz), 8,08 (1H, br,t), 8,35 (1H, s)

ESI (modo LC-MS positivo) m/z 638 (M+H).
EXEMPLO DE TESTE 1

A administragcdo parenteral dos pro-farmacos de camptotecina

hidrossollveis representadas pela férmula (2) mancionada acima nos mode-
los de camundongo de cancer pancreatico humano apresentaram forte ativi-
dade de inibicao de crescimento de cancer. Portanto, estes compostos de
pré-farmacos sao Uteis como agentes antitumorais. Um exemplo da ativida-
de antitumoral € mostrado abaixo.

DETERMINACAO DE EFEITOS ANTITUMORAIS

- Os efeitos antitumorais foram determinados para exemplos tipi-

cos dos grupos de compostos da presente invengdo. Os efeitos antitumorais
foram determinados usando camundongos portando tumor gerado por trans-
plantacao subcutanea da linhagem celular de cancer pancreatico humano
AsPC-1 obtida da American Type Culture Collection (Virginia, EUA) no pes-
coco ventral direito de camundongos BALB/c nude adquiridos da Japan
Charles River.

Depois de um periodo de quarentena de uma semana, os ca-
mundongos nude adquiridos foram submetidos a transplantagao subcutanea
de 4,8 x 10° células AsPC-1 em seu pescogo ventral direito. Camundongos
com um tamanho de tumor atingindo 200 mm® aproximadamente foram
submetidos ao experimento.

Os compostos foram dissolvidos em 1 mM de acido citrico / sali-
na fisiolégica (pH 3,1 a 3,2), e foram administrados por via intravenosa. A
administracéo foi realizada uma vez por semana por trés semanas, por um

total de trés administragdes. O efeito antitumoral foi determinado como inibi-
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TABELA 4
Composto Dose (mg/kg/inj.) TGl (%) no Dia 21
Composto 2A - 66 122
| (47 em termos de base li-
vre) B
EXEMPLO DE TESTE 3

A admin_istragéb parenteral dos pré-farmacos de camptotecina

hidrossollveis representadas pela férmula (2) mencionada acima em mode- -

los de camundongo de cancer pancreatico humano apresentaram forte ativi- -

pro-farmacos sao uteis como agentes antitumorais. Um exemplo da ativida-

de antiturhoral € mostrado abaixo.
DETERMINACAO DE EFEITOS ANTITUMORAIS
Efeltos antltumorals foram determinados para exemplos tipicos

ram determinados usando camundongos portando tumor gerado por trans-
plantagéo subcuténea da linhagem celular de céncer pancreatico humano

‘dade de inibicao de crescimento de cancer. Portanto, estes co"mpostos de ' .

'~ dos grupos de compostos da presente invengao. Os efeitos antitumorais fo- -

BxPC-3 obtida da American Type Culture Collection (Virginia, EUA) no pés- ‘

cogco ventral direito de camundongos BALB/c nude adquiridos da Japan

Charles River.

Depois de um perlodo de quarentena de sete dias, os camun-

e

dongos nude adquiridos foram submetidos a transplantagdo subcutdnea de 9

x 10° células BxPC-3 em seu pescoco ventral direito. Camundongos com um
tamanho de tumor atingindo 400 mm?® aproximadamente foram submetidos
ao experimento. ' |

Os compostos foram dissolvidos ém 1 mM de &cido citrico / sali-
na fisioldgica (pH 3,1-3,2), e foram administrados por via intravenoéa. A ad-
ministragc&o foi realizada uma vez por semana por trés semanas, por um total

de trés administragdes. O efeito antitumoral foi determinado como inibicdo

do crescimento do tumor (TGl), usando a seguinte equagao.
Inibicdo do crescimento tumoral (TGI) (%) = {(1- quantidade de

crescimento tumoral no grupo tratado com o farmaco / quantidade de cres-
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“cimento tumoral no grupo controle) x 100}

Os resultados sao mostrados na Tabela 5.

TABELAS
Composto Dose (mg/kg/inj.) TGl (%) no Dia TGl (%) no Dia
14 21
Composto 2A 66 . - B85 o 47
(47 em termos de ba-
se livre)
EXEMPLO DE TESTE 4 .

A administragao parenteral dos pré-férmacdsde camptotecina
hidrossoluveis representadas pela férmula (2) mencionada acima em mode-
los de camundongo de céncer'ovariano humano apresentaram forte ativida-
de de inibicao de crescimento de cancer. Portanto, estes compostos de pré-
farmacos s&o lteis como agentes antitumorais. Um exemplo da atividade
antitumoral € mostrado abaixo.

DETERMINACAO DOS EFEITOS ANTITUMORAIS

Os efeitos antitumorais foram determinados para exemplos tipi- -

~cos dos grupos de compostos da presente invengdo. Os efeitos antitumorais

foram determinados usando camundongos portando tumor gerado pela
transplantagao suchiénea da linhagem celular de cancer ovariano humano
PA-1 obtida da Américan Type Culture Collection (Vi:fginia, EUA) no pescogo
ventral direito de camundongos BALB/c nude adquiridds da Japan Charles’
River. |
_ Depois de um periodo de quarentena de uma semana, os ca-
mundongos nude adquiridos foram submetidos a transplantagéo subcutanea
de 9,8 x 10° células PA-1 em seu pescogo ventral direito. Camundongos com ‘
um tamanho de tumor atingindo 200 mm?® aproximadamente foram submeti-
dos ao experimento.
Os compostos foram dissolvidos em salina fisiolégica, e foram
administrados por via intravenosa. A administragao foi realizada uma vez por
semana por trés semanas, por um total de trés administragoes. O efeito anti-

tumoral foi determinado como inibigdo do crescimento do tumor (TGI), usan-
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do a seguinte equagao.
Inibicao do crescimento tumoral (TGI) (%) = {(1- quantidade de
crescimento tumoral no grupo tratado com o farmaco / quantidade de cres-

cimento tumoral no grupo controle) x 100}

Os resultados sao mostrados na Tabela 6.

- TABELA 6
Composto Dose (mg/kg/inj.) TGl (%) no Dia 21

Compostq 2A 40 | 84
- {32 em termos de base
livre)

EXEMPLO DE TESTE 5
A administragcdo parenteral dos pro-farmacos de camptotecma

hidrossoluveis representadas pela férmula (2) mencionada acima em mode- .

los de camundongo de cancer ovariano humano apresentaram forte ativida- -

 de de inibicdo de crescimento de cancer. Portanto, estes compostos de pré- -

farmacos sé@o uteis como agentes antitumorais. Um exemplo da atividade
antitumoral é mostrado abaixo. |
DETERMINACAO DOS EFEITOS ANTITUMORAIS |

Os efeitos antitumorais foram determinados para exemplos tipi-

cos dos grupos de compostos da presente,mvengao Os efeitos antltumorals
foram determinados usando camundongos portando tumor gerado por trans-

- plantagdo subcutéanea da linhagem celular de cancer ovariano humano SK-

OV-3 obtida da American Type Culture Collection (Virginia, EUA) no pescogo
ventral direito de camundongos BALB/c nude adquiridos da Japan Charles
River. " | "

Depois de um periodo de quarehtena de seis dias, os camun-
dongos nude adquiridos foram submetidos a transplantagao subcuténea de
uma pedago de 2 a 3 mm quadrados do tumor SK-OV-3 em seu pescogo
ventral direito. Camundongos com um tamanho de tumor atingindo 210 mm?®
aproximadamente foram submetidos ao experimento.

Os compqstos foram dissolvidos em salina fisiolégica, e foram

administrados por via intravenosa. A administragao foi realizada uma vez por
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semana por trés semanas, por um total de trés administragéés. O efeito anti-
tumoral foi determinado como inibicdo do crescimento do tumor (TGl), usan-
do a seguinte equag3o. o

Inibicao do crescimento tumoral (TGI) (%) = {(1- quantidade de
crescimento tumoral no grupo tratado com o farmaco / quantidade de cres-
cimento tumoral no grupo controle) x 100} | '

Os resultados séo mostrados na Tabela 7.
TABELA 7

Composto Dose (mg/kg/inj.) g TGl (%) no Dia 21
Composto 2A 60 52

(47 em termos de base

livre)

EXEMPLO DE TESTE 6 - , _
A administragao parenteral dos pro-farmacos de camptotecina

hidrossoliveis representadas pela formula (2) mencionada acima em mode-
los de camundongo de cancer hepatico humano apresentaram forte ativida-
de de inibig:éo’ de'creSCime'nto de cancer. Portanto, estes compostos de pré-
farmacos sé@o uteis como agentes antitumorais. Um exemplo da atividade
antitumoral é mostrado abaixo. |
DETERMINACAO DOS EFEITOS ANTITUMORAIS

Os;feitos antitumorais foram determinados para exemplos tipi-

cos dos grupos de compostos da presente invengéo.: Os efeitos antitumorais-
foram determinados usando camundongos portando tumor gerado por trans-
plantagdo subcutdnea da linhagem celular de céancer hepatico humano
PLC/PRF/5 obtida da Human Science no pescogo ventral direito de camun-
dongos BALB/c nude adquiridos da Japan Charles River.

Depois de um periodo de quarentena de uma semana, 0S ca-
mundongos nude adquiridos foram submetidos a transplantagao subcutanea
de 20 x 10° células PLC/PRF/5 em seu pescogo ventral direito. Camundon-
gos com um tamanho de tumor atingindo 200 mm? aproximadamente foram
submetidos ao experimento.

Os compostos foram dissolvidos em salina fisiolégica, e foram
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administrados por via intravenosa. A administragdo foi realizada uma vez. por -
semana por trés semanas, por um total de trés administragdes. O efeito anti-
tumoral foi determinado como inibigdo do crescimento do tumor (TGl), usan-

do a seguinte equacgao.

Inibicao do crescimento tumoral (TGI) (%) = {(1- quantidade de
crescimento tumoral no grupo tratado com o farmaco / quantidade de cres-
cimento tumoral no grupo controle) x 100} '

Os resuliados s&o mostrados na Tabela 8.

TABELA 8
Composto  Dose (mg/kg/inj.) ____TGI (%) no Dia 21
Composto 2A 60 84 |

(47 em termos de base

livre)

Embora o composto oA seja um sal de cloridrato, trocando o lote

da reacao, a escala da reagao, o solvente da reagdo, o tempo da reagado, a -

temperatura da reacdo, tipos e equivalentes de reagentes, métodos para
tratar a solugdo da reagédo, a normalidade (N) da solugdo aquosa de &cido

~ cloridrico usada ao lavar a solugao da reacao na etapa 2-A, e/ou a normali-

dade do acido cloridrico usado na etapa 2-B, pode haver diferenca na quan-
tidade (proporgao molar com respeito a base livfe) de acido cloridrico adicio-
nado como sal aos derivados de camptotecina livre (base livre). Portanto, a
dose do composto 2A usado nos Exemplos de Teste 1 a 6 foi indicada tanto -
em termos da dose com base na medicao real do peso quanto na dose com
base no peso obtido convertendo o peso realmente medido para o peso da
base livre.
APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Como pré-férmacos hidrossollveis usadas na presenté inven-

¢ao, sais farmaceuticamente aceitdveis das mesrhas, ou hidratos ou solvatos
das mesmas tém cadeias éster de estruturas particulares, apresentam exce-
lente solubilidade em &gua, devido a sua rapida conversao quimica para ‘a
forma ativa, as diferengas individuais ou interespécies sdo pequenas. Pré-

farmacos hidrossoluveis usadas na presente invengdo, sais farmaceutica-
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mente aceitaveis das mesmas, ou hidratos ou solvatos das mesmas s80 ex-
tremamente Uteis para aplicagdo em agentes farmacéuticos insoliveis em
agua tais como camptotecina, os quais compreendem um grupo oxidrila al-
- codlico e sdo eficazes como agentes preventivos ou terapéuticos para dis-
turbios proliferativos celulares tais como cancer pancreatico, cancer ovaria-

no, e cancer hepatico.

e
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REIVINDICAGOES
1. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico, compreendendo um pré-farmaco hi-

drossoluvel, caracterizado pelo fato de que é representado pela férmula (1):

{
R\ /W 0\

0 (1)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidra-
to, ou solvato, ou sal farmaceuticamente aceitavel do pré-farmaco,

em que

R' representa um atomo de hidrogénio, ou um grupo C4-Cs alqui-
la;

W representa um grupo divalente compreendendo um grupo a-
mino terciario ou um grupo divalente compreendendo um grupo sulfonila; e

Y representa um residuo de um composto representado por Y—
OH compreendendo um grupo oxidrila alcodlico, em que o referido Y-OH é
uma camptotecina, um taxano, ou um nucleotideo anticancerigeno.

2. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado pelo fato de que o pro-farmaco hidrossolavel € representado pela

férmula (2):
R 4

R‘/H Y ! Ny
R? RI ! 0 (2)

em que,

R' e Y sao definidos como na férmula (1);

X representa um C=0 ou um grupo C4-C; alquileno;

R? e R* cada um de modo independente representa um atomo
de hidrogénio, um grupo C;-Cs alquila, ou uma cadeia lateral de aminoaci-
dos; e R® representa um grupo C4-Cs alquila.

3. Agente preventivo ou terapéutico para céncer pancreatico,
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cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 2, carac-
terizado pelo fato de que R' & um atomo de hidrogénio, um grupo metila, ou
um grupo etila.

4. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 2, carac-
terizado pelo fato de que R? & um atomo de hidrogénio ou um grupo metila.

5. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 2 carac-
terizado pelo fato de que R* & um grupo C4-C; alquila .

6. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagéo 2, carac-
terizado pelo fato de que R* & um atomo de hidrogénio ou um grupo metila.

7. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado pelo fato de que o pro-farmaco hidrossoluvel é representado pela
férmula (3):

H
R‘/N \r(CHz)n \s/\/o 0\Y
0,
0

RE (3)

em que,

R' e Y s&o definidos como na férmula (1);

n representa um inteirode 1 a 6; e

R® representa um atomo de hidrogénio ou -COOR® em que R°
representa um atomo de hidrogénio, ou um grupo C4-Cs alquila.

8. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 7, carac-
terizado pelo fato de que R' é um atomo de hidrogénio, um grupo metila, ou
um grupo etila.

9. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagéao 7, carac-
terizado pelo fato de quené 1, e R® & um atomo de hidrogénio ou -
COOR® em que R® representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C4-Cs

alquila.



10. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 7, carac-
terizado pelo fato de que n é um inteiro de 2 a 6, e R® & um atomo de hidro-
génio.

5 11. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado pelo fato de que o grupo oxidrila (-OH) de Y-OH é um grupo oxidri-
la alcoodlico secundario ou terciario.

12. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,

10 cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que Y—-OH é um composto insoluvel.

13. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,

cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 1, carac-

terizado pelo fato de que Y é um grupo representado pela férmula (4):
R13 R14

(4)

15 em que,
* indica um sitio de ligagéao;
méouOlOou1;
R representa um atomo de hidrogénib, um atomo de halogénio,
ou um grupo C4-Cs alquila;
20 R'2 representa um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio,
um grupo C4-Cg alquila, ou um grupo hidroxila;
R™ representa um atomo de hidrogénio, um grupo amina, um
grupo nitro, ou um grupo (dimetilamino)metila;
R'* representa um atomo de hidrogénio, um grupo C;-Cg alquila,
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um grupo (4-metilpiperazinil)metila, ou um grupo (terc-butoxiimino)metila;

R e R" e R" e R'?, podem, cada um, serem ligados aos ou-
tros para formar um anel de 5 ou 6 membros, em que o anel de 5 ou 6 mem-
bros pode compreender um a dois heteroatomos e um a trés substituintes
selecionados entre o Grupo A descrito abaixo, em que os substituintes do
Grupo A podem compreender adicionalmente um a trés substituintes sele-
cionados entre o Grupo B descrito abaixo:

Grupo A: um grupo C4-C4g alquila, um grupo amina, um grupo
mono-C4-Cg alquilamina, um grupo di- C4-Cg alquilamina, um grupo C;4-Cg
alcoxi, um grupo C4-Cg alquiltio, e um grupo representado por X= (em que X
representa um atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre);

Grupo B: um grupo C4-Cs alcéxi, um grupo hidréxi, um atomo de
halogénio, um grupo amina, um grupo mono- C4-Cg alquilamina, um grupo
di- C4-Cs alquilamina, um grupo C3-C5 cicloalquila, um heterociclo, e um anel
arila (o anel arila pode compreender um a trés substituintes selecionados
entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C4-Cs alcoxi, um
atomo de halogénio, um grupo amina, um grupo mono- C¢-Cs alquilamina, e
um grupo di- C4-Cs alquilamina).

14. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagéo 13, ca-

racterizado pelo fato de que Y € um grupo representado pela formula (5):

em que,

* indica um sitio de ligagao;
R" e R'? sdao, cada um, como definidos na reivindicacéo 13; e
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Z representa —~NH—C(=X)-N(R?')- ou -N=C(R%)-N(R?*')-

em que R?' representa um atomo de hidrogénio ou um grupo Cy-
C1o alquila que pode compreender um a trés substituintes selecionados entre
o Grupo B descrito abaixo:

Grupo B: um grupo C4-Cs alcédxi, um grupo hidréxi, um atomo de
halogénio, um grupo amina, um grupo mono- C4-Cg alquilamina, um grupo
di- C4-Cs alquilamina, um grupo C3-C; cicloalquila, um heterociclo, € um anel
arila (o anel arila pode compreender um a trés substituintes selecionados
entre o grupo consistindo em um grupo hidroxi, um grupo C4-Cg alcédxi, um
atomo de halogénio, um grupo amina, um grupo mono- C4-Cg alquilamina, e
um grupo di- C4-Cs alquilamina );

R?? representa um atomo de hidrogénio, um grupo amina, ou um
grupo C4-Cg alquila que pode compreender um a trés substituintes selecio-
nados entre o Grupo C descrito abaixo, um grupo C4-Cg alcoéxi que pode
compreender um a trés substituintes selecionados entre o Grupo C descrito
abaixo, um grupo C4-Cs alquiltio que pode compreender um a trés substituin-
tes selecionados entre o Grupo C descrito abaixo, um grupo mono- C4-Cg
alquilamina que pode compreender um a trés substituintes selecionados en-
tre o Grupo C descrito abaixo, ou um grupo di- C4-Cg alquilamino que pode
compreender um a trés substituintes selecionados entre o Grupo C descrito
abaixo:

Grupo C: um grupo C4-Cg alcéxi, um grupo hidroxi, um atomo de
halogénio, um grupo amina, um grupo mono- C4-Cs alquilamina, um grupo
di- C4-Cs alquilamina, um grupo C3-C; cicloalquila, um heterociclo, e um anel
arila (o anel arila pode compreender um a trés substituintes selecionados
entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C4-Cg alcOxi, um
grupo amina, um atomo de halogénio, um grupo mono- C4-Cs alquilamina, e
um grupo di- C¢-Cg alquilamina ); e

X representa um atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre.

15. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 14, ca-

racterizado pelo fato de que Y é um grupo representado pela formula (6):
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em que * indica um sitio de ligagao; e

R", R'?, e R?' sdo cada um como definido na reivindicagao 14.

16. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagéo 15, ca-
racterizado pelo fato de que R"' e R'? sdo atomos de hidrogénio, e

R?' ¢ um atomo de hidrogénio, ou um grupo C;-Cg alquila que
pode compreender um substituinte selecionado entre o Grupo D descrito
abaixo:

Grupo D: um grupo C4-C3 alcédxi, um grupo hidréxi, um atomo de
halogénio, um grupo amina, um grupo mono- C¢-C3 alquilamina, um grupo
di- C4-C3 alquilamina, um grupo C;-C; cicloalquila, um heterociclo, e um anel
arila (o anel arila pode compreender um a trés substituintes selecionados
entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C4-C3 alcoxi, € um
atomo de halogénio).

17. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 15, ca-
racterizado pelo fato de que Y € um residuo de um composto (Y-OH) com-
preendendo pelo menos um grupo oxidrila alcodlico, em que o composto &
selecionado entre o grupo consistindo em:

a) (9S)-1-butila-9-etila-9-hidroxi-1H,12H-pirano[3",4":6",7°] indoli-
zino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

b) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-[2-(4-morfolino)etil]-1H,12H-pirano
[3”,4":6",7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

c) (9S)-1-[3-(dimetilamino)propil]-9-etila-9-hidroxi-1H,12H-pirano
[3”,4":6",7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
2,10,13(3H,9H,15H)-triona;
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d) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-fenetila-1H,12H-pirano[3”,4”:6',7'] in-
dolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

e) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-[2-(piridin-2-il)etil]-1H,12H-pirano  [3”,
4”.6’,7’indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-
triona;

f) (9S)-9-etila-1-heptila-9-hidroxi-1H,12H-pirano[3”,4":6',7’] indo-
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-triona;

g) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-propila-1H,12H-pirano[3”,4”:6',7’] indo-
lizino[1',2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

h) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-[2-(piridin-3-il)etil]-1H,12H-pirano  [3”,
4”:6’,7’)indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-
triona;

i)  (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-(3-fenilapropil)-1H,12H-pirano  [3”,
4”:6',7’lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-
triona;

i) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-(2-metilapropil)-1H,12H-pirano  [3”,
4”.6’,7'lindolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-
triona;

k) (9S)-9-etila-1-hexila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3",4".6°,7’] indoli-
zino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

I) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-pirano[3"”,4”:6',7'] indo-
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

m)  (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1H,12H-pirano
[3”,4”:6’,7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
2,10,13(3H,9H,15H)-triona;

n) (98)-1-benzila-9-etila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3",4™:6’,7’] indo-
lizino[1’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-triona;

0) (98)-9-etila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3”,
4":6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-
triona,

p) (9S)-1,9-dietila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7'] indolizi-
no[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H, 15H)-triona;
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q) (9S)-1-[2-(4-clorofenil)etil]-9-etila-9-hidroxi-1H,12H-pirano [3”,
4":6',7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-
triona;

r (9S)-9-etila-1-[2-(4-fluorofenil)etil]-9-hidroxi-1H,12H-pirano [3”,
4”:6’,7']indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-
triona;

s) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(1-metiletil)-1H,12H-pirano [3”,
4”.6',7']indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-
triona; e

t) (9S)-1-(3,3-dimetilabutil)-9-etila-9-hidréxi-1H,12H-pirano  [3”,
4”:6’,7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2,10,13(3H,9H,15H)-
triona.

18. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,

cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 14, ca-

racterizado pelo fato de que Y &€ um grupo representado pela formula (7):

S
R21
)k /
HN N

(7)

em que,

* indica um sitio de ligagéo; e

R" R', e R?' sao, cada um, como definidos na reivindicagéo
14.

19. Agente preventivo ou terapéutico para céncer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 18, ca-
racterizado pelo fato de que R"' e R'? sao 4tomos de hidrogénio, e

R?' é um atomo de hidrogénio, ou um grupo C4-Csg alquila que
pode compreender um substituinte selecionado entre o Grupo D descrito

abaixo:
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Grupo D: um grupo C;-C3 alcoxi, um grupo hidréxi, um atomo de
halogénio, um grupo amina, um grupo mono- C4-C3 alquilamina, um grupo
di- C4-C3 alquilamina, um grupo C3-C; cicloalquila, um heterociclo, e um anel
arila (o anel arila pode compreender um a trés substituintes selecionados
entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C4-C; alcdxi, e um
atomo de halogénio).

20. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 18, ca-
racterizado pelo fato de que Y é um residuo de um composto (Y-OH) com-
preendendo pelo menos um grupo oxidrila alcoélico, em que o composto é
selecionado entre o grupo consistindo em:

a) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H, 12H-pirano
[3”,4":6’,7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2(3H)-tiona-
10,13(9H,15H)-diona;

b) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-fenetila-1H,12H-pirano[3”,4":6",7'] in-
dolizino[1',2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2(3H)-tiona-10,13(9H, 15H)-
diona; e

c) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-pentila-1H,12H-pirano[3”,4”:6',7'] indo-
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-2(3H)-tiona-10,13(9H, 15H)-diona.

21. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,

cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindica¢do 14, ca-

racterizado pelo fato de que Y & um grupo representado pela formula (8):
R22

(8)

em que,
* indica um sitio de ligacao; e
R R'™, R?*, e R® s30, cada um, como definidos na reivindica-
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cao 14.

22. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 21, ca-
racterizado pelo fato de que R'' & um atomo de hidrogénio;

R'2 & um atomo de hidrogénio ou um grupo C4-C3 alquila;

R?' & um atomo de hidrogénio, ou um grupo C;-Cg alquila que
pode compreender um a trés substituintes selecionados entre o Grupo D
descrito abaixo; e

R?% ¢ um atomo de hidrogénio, um grupo amina, ou um grupo
C1-Cs alquila que pode compreender um a trés substituintes selecionados
entre o Grupo D descrito abaixo, um grupo C4-Cs alcdxi que pode compre-
ender um a trés substituintes selecionados entre o Grupo D descrito abaixo,
um grupo C4-Cs alquiltio que pode compreender um a trés substituintes sele-
cionados entre o Grupo D descrito abaixo, um grupo mono- C4-Cg alquilami-
na que pode compreender um a trés substituintes selecionados entre o Gru-
po D descrito abaixo, ou um grupo di- C4-Cg alquila amina que pode com-
preender um a trés substituintes selecionados entre o Grupo D descrito a-
baixo:

Grupo D: um grupo C4-C3 alcéxi, um grupo hidréxi, um atomo de
halogénio, um grupo amina, um grupo mono- C4-C3 alquilamina, um grupo
di- C4-C; alquilamina, um grupo C3-C; cicloalquila, um heterociclo, e um anel
arila (o anel arila pode compreender um a trés substituintes selecionados
entre o grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C4-C3 alcoxi, e um
atomo de halogénio).

23. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagao 21, ca-
racterizado pelo fato de que Y é um residuo de um composto (Y-OH) com-
preendendo pelo menos um grupo oxidrila alcodlico, em que o composto €
selecionado entre o grupo consistindo em:

a) (9S)-1-butila-9-etila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3",4":6,7’] indoli-
zino[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

b) (95)-9-etila-9-hidréxi-1-[2-(4-morfolino)etil]-1H,12H-pirano
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[3”,4”:6’,7)indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-
diona;

c) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-propila-1H,12H-pirano [3",4":6",7'] in-
dolizino[1’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

d) (9S)-1-benzila-9-etila-9-hidrédxi-1H,12H-pirano[3",4":6',7'] indo-
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

e) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-fenetila-1H,12H-pirano[3",4":6",7'] in-
dolizino[1',2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

f)  (9S)-2,9-dietila-9-hidréxi-1-fenetila-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7’]
indolizino[1’,2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

g) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-(3-fenilapropil)-1H,12H-pirano  [3”,
4”.6',7'lindolizino[1",2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

h)  (9S5)-9-etila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano 3",
4”.6’,7’lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

i) (9S5)-2,9-dietila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3”,
4”:6’,7’]indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

i) (9S)-2,9-dietila-9-hidroxi-1-(2-metilapropil)-1H,12H-pirano [3”,
4”:6',7’lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

k) (9S)-9-etila-1-heptila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7'] indo-
lizino[1°2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

1) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-metila-1H,12H-pirano[3”,4":6",7'] indoli-
zino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

m) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(2-metilapropil)-1H,12H-pirano
[3”,4”:6’,7']indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-
diona;

n) (9S)-9-etila-1-hexila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3",4":6’,7'] indo-
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

o) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-pentila-1H,12H-pirano[3",4":6’,7’] indo-
lizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

p) (95)-1,9-dietila-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3",4":6°,7°] indolizi-
no[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

q)  (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-1H,12H-pirano



10

15

20

25

30

12

3”,4":6",7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona;

r) (9S)-1{2-(4-clorofenil)etil]-9-etila-9-hidroxi-1H,12H-pirano[3",
4”:6’,7’}indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

s) (9S)-9-etila-1-[2-(4-fluorofenil)etil]-9-hidréxi-1H,12H-pirano[3”,
4”.6',7'lindolizino[1',2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

t) (9S)-9-etila-1-[2-(4-fluorofenil)etil]-9-hidréxi-2-metila-1H,12H-
pirano[3”,4”:6’,7’indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona;

u) (9S)-9-etila-9-hidréxi-1-(1-metiletil)-1H,12H-pirano[3",4”:6",7']
indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

v) (9S)-1-(3,3-dimetilabutil)-9-etila-9-hidréxi-1H,12H-pirano  [3",
4":6',7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

w) (9S5)-9-etila-9-hidréxi-2-metdxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano
[3”,4”:6’,7']indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona;

X) (9S)-2,9-dietila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano  [3”,
4".6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

y) (9RS)-9-etila-9-hidroxi-4-metila-1-pentila-1H,12H-pirano  [3”,
4":6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

zZ)  (95)-9-etila-9-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-1H,12H-pirano 3",
4":6',7']indolizino[1’,2':6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

aa) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-2-metila-1H,12H-pirano
[3”,4”:6',7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona;

bb) (9S)-9-etila-9-hidroxi-2-metila-1-pentila-1H,12H-pirano  [3”,
4”:6’,7’]indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

cc) (9S)-2,9-dietila-9-hidroxi-1-pentila-1H,12H-pirano [37,
4”:6’,7'lindolizino[1',2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

dd) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-pentila-2-propila-1H,12H-pirano {3,
4”:6’,7]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-diona;

ee) (9S)-9-etila-9-hidroxi-2-hidroximetila-1-pentila-1H,12H-pirano
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[3”,4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13 (9H,15H)-
diona; |

ff) (9S)-9-etila-9-hidroxi-2-hidroximetila-1-(2-metilapropil)-1H,
12H-pirano[3”,4":6’,7']lindolizino[1',2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona;

gg) (9S)-9-etila-9-hidréxi-2-hidroximetila-1-(3-metilbutil)-1H,12H-
pirano[3”,4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona;

hh) (9S)-2-clorometila-9-etila-9-hidréxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-
pirano[3”,4”:6’,7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona;

ii)  (9S)-2-aminometila-9-etila-9-hidréxi-1-pentila-1H,12H-pirano
[37,47:6’,7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H, 15H)-
diona;

i) (9S)-9-etila-9-hidroxi-1-pentila-2-trifluorometila-1H,12H-pirano
[3”,4”:6’,7']indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona;

kk) (98)-9-etila-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-2-metiltio-1H, 12H-
pirano[3”,4”:6’,7']indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona;

I (9S)-9-etila-2-etiltio-9-hidroxi-1-(3-metilabutil)-1H,12H-pirano
[3”,4":6’,7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona;

mm) (9S)-2-(dimetilamino)-9-etila-9-hidréxi-1-(2-metilapropil)-
1H,12H-pirano[3",4":6',7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; e

nn) (9S)-2-(butilamino)-9-etila-9-hidroéxi-1-(3-metilbutil)-1H,12H-
pirano[3”,4":6’,7’lindolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona.

24. Agente preventivo ou terapéutico para cancer pancreatico,
cancer ovariano, ou cancer hepatico de acordo com a reivindicagéo 1, carac-

terizado pelo fato de que o pro-farmaco hidrossoluvel representado pela for-
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mula (1) é pelo menos um pré-farmaco selecionado entre o grupo consistin-
do em:

(@)  (95)-9-etila-9-{[metila-(2-metilamino-etil)-amino]-acetoxi}-1-
pentila-1H,12H-pirano[3",4”:6’,7’]indolizino[1',2":6,5]pirido[4,3,2-
de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

(b)  (9S)-9-etila-9-(glicila-sarcosiladxi)-1-pentila-1H,12H-pirano
[37,4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona;

(c) (9S)-9-{[(2-amino-etil)}-metila-amino}-acetdxi}-9-etila-1-pentila-
1H,12H-pirano[3"”,4":6’,7’]indolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona;

(d) (9S)-9-etila-9-(sarcosila-sarcosiladxi)-1-pentila-1H,12H-pi -
rano[3”,4":6’,7’]lindolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-10,13(9H,15H)-
diona;

(e) (9S8)-9-[2-(2-aminoetanossulfonil)etoxicarboniladxi}-9-etila-1-
pentila-1H,12H-pirano[3”,4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-
de]quinazolina-10,13(9H,15H)-diona;

() éster (S)-4-etila-3,13-dioxo-3,4,12,13-tetraidro-1H-2-oxa-
6,12a-diaza-dibenzo[b,hjfluoren-4- ilico de acido (aminoacetila-metila-
amino)-acetico;

(@) (9S5)-9-{2-[(R-2-amino-2-metoxicarbonil)etanossulfonil]etoxi
carbonil6xi}-9-etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3",4":6',7']indolizino[1',2:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona;

(h) (99)-9-{2-[(R-2-amino-2-etoxicarbonil)etanossulfonilleto  xi-
carboniloxi}-9-etila-1-pentila-1H,12H-
pirano[3”,4":6’,7’]indolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona;

(i) (9S)-9-etila-9-(N-metilalanila-N-metilalaniladxi)-1-pentila-
1H,12H-pirano[3",4":6',7'lindolizino[1’,2":6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona; e

() (9S)-9-etila-9-(sarcosila-N-metilalaniladxi)-1-pentila-1H,12H-
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pirano[3”,4":6’,7’lindolizino[1’,2’:6,5]pirido[4,3,2-de]quinazolina-
10,13(9H,15H)-diona.

25. Uso de um composto representado pela férmula (9), caracte-
rizado pelo fato de que é para a produgado de um agente preventivo ou tera-
péutico para o tratamento de cancer pancreatico, cancer ovariano, ou cancer
hepatico, compreendendo um pré-farmaco hidrossoluvel representado pela
férmula (2):

R4
H
R NYX\N o~y
R? F|z3 o) (2)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidra-
to, ou solvato, ou sal farmaceuticamente aceitavel do pro-farmaco,

em que

X representa C=0 ou um grupo C4-C3 alquileno;

Y representa um residuo de um composto representado por Y-
OH o qual compreende um grupo oxidrila alcoélico, em que o Y-OH referido
é uma camptotecina, um taxano, ou um nucleotideo anticancerigeno;

R’ representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C4-Cs alqui-
la;

R? e R* cada um de modo independente representa um atomo
de hidrogénio, um grupo C4-Ce alquila, ou uma cadeia lateral de aminoaci-
dos; e

R® representa um grupo C4-Cs alquila,

R4
H X R’
R1/ Y \T
2 R3 o) (9)

em que,
X, R', R? R® e R* s3o definidos como na férmula supracitada

(2);
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o atomo de nitrogénio onde R' liga a pode ser protegido com um
grupo protetor, e

R’ representa um atomo de halogénio ou um grupo representado
por OR® em que R® representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C;-Cg
alquila.

26. Uso de uma dose eficaz de um pré-farmaco hidrossolavel
representado pela formula (1)

R! W 0
\ﬁ/ \”/ \Y

0 1)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um hidrato, ou solva-
to, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do pré-farmaco, caracterizado
pelo fato de que é para a produgdo de um agente preventivo ou terapéutico
para o tratamento de cancer pancreatico, cancer ovariano, ou cancer hepati-
co, em que

R’ representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C4-Cs alqui-
la;

W representa um grupo divalente compreendendo um grupo a-
mino terciario ou um grupo divalente compreendendo um grupo sulfonila;

Y representa um residuo de um composto representado por Y-
OH compreendendo um grupo oxidrila alcoélico, em que o referido Y-OH é

uma camptotecina, um taxano, ou um nucleotideo anticancerigeno.
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RESUMO

" Patente de Invengdo: "AGENTE PARA PREVENIR OU TRATAR CANCER

DO PANCREAS, CANCER DE OVARIO OU CANCER HEPATICO CON-
TENDO NOVA PRO-FARMACO HIDROSSOLUVEL",

~ A presente invengao refere-se a preventivos ou terapéuticos pa-
ra cadncer pancreatico, cancer ovariano, ou canéer hepatico da presente in-
vengdo que compreendem um pré-farmaco hidrossolavel representado pela

~ férmula 1 descrita abaixo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um

hidrato ou solvato do pré-farmaco ou sal farmaceuticamente aceitavel,

R 1\1\.1 M \ﬂ/o ~

0 (1)

em que, | _
R' representa um &tomo de hidrogénio, ou um grupo C1-C6 al-
quila; o ' - _
. W representa um grupo divalente compreendendo um grupo
amino terciario ou um grupo divalente compreendendo um grupb sulfonila, e
'Y representa um residuo de um composto repre'sentado por Y-
OH compreendendo um grupo oxidrila alcodlico, em que o Y- OH referido é

uma camptotecina, um taxano, ou um nucleotideo anticancerigeno).



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

