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“DERIVADOS AMIDAS E CARBAMATOS DE N-[4-(4-AMINO-
1H-IMIDAZO[4,5-C]-QUINOLIN-1-1IL)-BUTIL]-METANOSSULFONAMIDAS
SUBSTITUIDAS COM ALQUILA, COMPOSICAO FARMACEUTICA DESTES E
SEUS US0S”

Referéncia cruzada a pedidos de patente afins

A presente invengdo reivindica prioridade para o
pedido de patente provisério n® de série 60/715.949, deposi-
tado em 9 de setembro de 2005, que é aqui incorporado como
referéncia. |

Antecedentes da invencdo

Certos compostos de 1H-imidazo[4,5-c]-piridino-4-
amina, quinolinb—4—amina, tetraidfoquinolino—4—amina, nafti-
ridino-4-amina, e tetraidronaftiridino-4-amina, bem‘ como
certos compostos anélégos tiazolo e oxazolo demonstraram ser
teis como modificadores de respostas imunes (IRMs), tornan-
do-os Uteis no tratamento de uma série de doengas.

Continua havendo interesse e uma necessidade de se
obter compostos, cuja administragdo pode gerar uma modulagao
da resposta imune, através da indugdo da biossintese de ci-
tocinas ou outros mecanismos.

Sumario da invencao

Descobriu-se agora que certos derivados amidas e
carbamatos de 2-alquil-N-[4-(4-amino-1H-imidazo(4,5-c]-quinolin-
1-il)-butil] -metanossulfonamidas geram a indugdo da biossin-
tese de citocinas. A presente invengdo fornece tais compos-

tos, que tém a seguinte Foérmula I:
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onde R, R'. e Y sdo como definidos abaixo, e seus
sais farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos ou sais' da Férmula I s&o uteis em
virtude da sua capacidade de gerar a modulagdo da biossinte-
se de citocinas (por exemplo, induzir a biossintese ou pro-
ducdo de uma ou mais citocinas), e de outra forma gerar a
modulagdo da resposta imune quéndo administrados a animais.
Isto torna os compostos uUteis no tratamento de uma série de
condicodes, taiS»como doencas virais e doencgas. neopléasicas,
que sdo responsivas a tais mudancas na re;posta imﬁne.

A presente invengdo fornece também composicdes
farmacéuticas que contém os compostoé da Férmula I e métodos
para induzir a biossintese de citocinas em células animais,
tratar uma doenca viral em um animal e/ou tratar uma doenga
neoplédsica em um animal, administrandb ao animél um oﬁ mais
compostos da Férmula I e/ou seus sais farmaceuticamente a-
ceitdveis, ou administrando ao animal uma composigdao farma-
céutica que contém um ou mals compostos da férmula I e/ou‘
seus séis farmaceuticamente aceitéaveis.

Em outro aspecto, a invencdo fornece métodos para

sintetizar os compostos da Férmula I.
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Como aqui utilizados, os termos “um”, “uma”, “o”,
“pelo menos um “ e “um ou mais” sdo utilizados de foﬁma in-
tercambidvel.

Os termos “compreender” e suas variagdes nao tém -
um significado limitativo gquando estés termos aparecem no
relatdé4rio descritivo e nas reivindicacgdes.

O sumario da presente invencgdo fornecido acima nao
pretende descrever cada modalidade descrita ou cada imple-
mentagcdo da presente invengdo. A descrigdo aque se segue e-
xemplifica particularmente modalidades ilustrativas. Forne-
ce-se aqui também uma orientacdo através de listas de exem-
plos que podem ser usados em varias combina¢des. Em cada ca-
so, a lista enunciada serve apenas como um grupo representa-
tivo e ndo deve ser interpretada como uma lista excludente.

Descricdo detalhada de modalidades ilustrativas da

invencgado

A presente invencdo fornece compostos da seguinte.

Férmula I:

-R
Y
NN
PR
& N
Nf.?
H S~
0

.

onde R, R' e Y s&o como definidos abaixo, e seus
14
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sals farmaceuticamente aceitaveis.
Em uma modalidade, a. presente invencdo fornece um

composto da seguinte Férmula I:

-R
HN’Y
NN
| >R
Z N
9
HR
o
I
onde:
Y é selecionado no grupo que consiste em -C(O)- e

-C(0) =0-;

R é selecionado no grupo que consiste em alquila,
arila, aril-alquilenila, heteroarila, heteroaril-alquilenila,
heterociclila, e heterociclil-alquilenila; onde a arila e a
aril-alquilenila sdo ndo-substituidas ou substituidas com um
ou hais;sﬁbstituintes selecionados no grupo que consiste .em
alguila, alcdxi, arila e halogénio; e onde o atomo na hete-
rociclila ligado a Y é um &tomo de carbono; e

R’ é selecionado no grupo que consiste em-metila,
etila, e n-propila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Em uma modalidade, a presente inveng¢do fornece um

composto da seguinte Férmula II:
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onde:

Y é selecionado no grupo que consiste em -C(0)- e
-C(0)-0-; e

R é selecionado no grupo gque cénsiste-em alquila,
arila, aril-alquilenila, heteroarila, heteroaril-alquilenila,
heterociclila, e heterociclil-alquilenila; onde a arila e a
arilfalquilénila sdo néo—substituidas ou substituidas com um
ou mais substituintes selecionados no grupo que consiste em
alquila, alcéxi, arila e halogénio; e onde o adtomo na hete-
rociclila ligado a Y é um &tomo de carbono;

| ou ‘um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
Em outra modalidade, a presente invengdo fornece

um composto da seguinte Férmula III:

-R
Y
NN
i >—
Z~N
L\\\Nﬁ
 H§
0

I
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onde:

Y é selecionado no grupo que consiste em -C(O)- e
-C(0)-0-; e

R é selecionado no grupo que consiste em alquila,
arila, aril-alquilenila, heteroarila, heteroarii—alquilenila,-
heterociclila, e heterociclil-alquilenila; onde a arila e a
aril-alquilenila sdo ndo-substituidas ou substituidas com um
éu mais substituintes selecionados no grupo que consiste em
alquila, alcéxi,>arila'e halogénio; e onde o atomo na hete-
rociclila ligado a Y é um &tomo de carbono;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Em outra modalidade, a presente inveng¢ao fornece

um compoéto da seguinte Férmula IV:

-R
Y
NN
L "
N |
Nj?
] H S~
0
v

onde:

Y é selecionado no grupo que consiste em -C(O)- e
-C(0)-0-; e

R é selecionado no grupo que consiste em alquila,
arila, aril—alquiienila, heterocarila, heteroaril—alqui;eniia,
heterociclila, e heterqciclil—aiquilenila; onde a arila e a

aril-alquilenila sdo ndo-substituidas ou substituidas com um



10

15

20

25

ou mais substituintes selecionados no grupo que consiste em
alquila, alcdéxi, arila e halogénio; e onde o atomo na hete-
rociclila ligado a Y & um &tomo de carbono;

ou um seu sal farmaceuticamente.aceitével.

Para qualquer composto aqui apresentado, cada uma
das seguintes varidveis (por exemplo, R, R’, Y, e assim por
diante) em qualquer uma das suas modalidades pode ser combi-
nada com qualquer uma ou mais outras varidveis em qualquer
uma das suas modalidades, e associadas como qualquer uma das
férmﬁlas aqui descritas, como é do entendimento dos versados

nessas técnicas. Cada uma das combinacdes de varidveils re-=

"sultantes é uma modalidade da presente invencdo.

Para certas modalidades, por exemplo, qualgquer uma
das Férmulas I até IV, Y & selecionado no grupo que consiste
em -C(0O)- e -C(0O)-0-.

Para certas modalidades,-por exemplo, qualquer uma
das Férmulas I até IV, Y é& —-C(0O)-.

Para certas mddalidades, por exemplo, qualquer uma
das Férmulas I até IV, Y é -C(0)-O-.

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma
das.modalidades acima das Férmula I até IV, R é sélecionado
no grupo dgue consiste em alquila; arila, aril-alquilenila,
heterocarila, heteroaril—alquilenila, heterociclila, e hete-
rociclil-alquilenila; onde a arila e a aril-alquilenila séo
ndo-substituidas ou substituidas com um ou mais substituin—
tes‘selecionados no grupo que consiste em alquila, alcdxi,
arila e halogénio; e onde o atomo na heterociclila ligado a

Y é um adtomo de carbono.
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Para certas modalidades, incluindo gqualquer uma
das modalidades acima das Férmulas I até IV, R é alquila,
arila, ou aril-alquilenila. Para certas destas modalidades,
R é alguila de C;-5. Para certas destas modalidades, R é se-
lecionado no grupo que consiste em metila, etila, n—probila,
isopropila, n-butila, isobutila, e t—butila.

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma
das modalidades acima das Férmulas I até IV, quando ndo ex-
cluido, R é arila. Para certas destas modalidades, R é féni—
la.

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma
das modalidades acima das Férmulas i até IV, quando ao ex-

cluido, R é aril-alquilenila. Para certas destas modalida-

‘des, R é benzila.

Para certas modalidades, incluindo qualquer uma
das modalidades acima da Férmula I, R’ é selecionado norgru—
po que consiste em metila,-etila, e nfpropila,

Para certas modalidades, incluiﬁdo qualquer uﬁa

das modalidades acima da Férmula I, gquando ndo excluido, R’

-é etila.

Péra certas modalidades, incluindo qualquer uma
das modalidades acima da Férmula I, quando niao excluido, R’
é n-propila.

Para certas modalidades, a presente invencgao for-
hece uma composicdo farmacéutica que compreende uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto ou sal de qual-
quer uma das modalidades acima das Fdérmulas I, II, III, e

IV, e um carreador farmaceuticamente aceitével.
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Para certas modalidades, a presente invengéo.for—
nece um método para induzir a biossintese de citocinas em um
animal, compreendendo administrar uma quantidade eficaz de
um compoéto ou sal de qualquer uma das modalidades acima das
Férmulas I, II, III, e IV, ou de uma composicdo farmacéutica
gque compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto ou sal de qualquer uma das modalidades acima das
Férmulas I, II, III, e IV, ao animal.

Para certas modalidades, a presente invengdao for-
nece um método para tratar uma doenga viral em um animal,
compreendendo administrar uma quantidadel terapeuticamente
eficaz de um combo;to ou sal de qualquer uma das modalidades
acima das Férmulas I, II, III, e IV, ou de uma composigdo
farmacéutica que compreende uma - quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto ou sal de qualquer uma das. modalidades
acima das Férmulas I, II, III, e IV, ao animal.

Para certas modalidades, a presente invengdo for-
nece um método para tratar uma doenga neoplédsica em um ani-
mal, compreendendo administrar uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto ou sal de qualguer uma das moda-
lidades acima das Férmulas I, II, III, e IV, ou de uma com-
posicgdo farmacéutica que compreende uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de um composto ou sal de qﬁalquer uma das
modalidades acima das Férmulas I, II, IIi, e IV, ao animal.

Como aqui utilizados, os termos “alquila” e o pre-

fixo “alc” incluem grupos com cadeia linear e ramificada e

grupos ciclicos, por exemplo, ciclo-alquila e <ciclo-

alquenila. A menos "que diferentemente especificado, estes
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grupos contém entre 1 e 20 Aatomos de carbono, sendo que 0s
grupos alquenila contém entre 2 e 2 atomos de carbono e os
grupos aléuinila contém entre 2 e 20 atomos de carbono. Em
algumas modalidades, estes grupos tém um total de até 10 a-
tomos de carbono, até 8 &tmos de carbono, até 6 Atomos de
carbono, ou até 4 atomos de carbono. Os grupos ciclicos po-
dem ser monociclicos ou policiclicos, e de preferéncia, tém
entre 3-e 10 atomos de carbono no anel. Os grupos ciclicos
exemplificativos incluem ciclo-propila, ciclo-propil-metila,
ciclo-butila, ciclo—butil—metila, ciclo-pentila, - ciclo-
pentil—metila; ciclo-hexila, ciclo-hexil-metila, adamantila,
e bornila, norbornila e norbornenila. substituida e nao-
substituida.

A menos que diferentemente especificado, “alquile-
no” é as formas bivalentes dos grupos alquila definidos aci-
ma. O termo “alquilenila” é utilizado quando “alquileno” é
substituido. Por exemplo, um grupé aril—alquilenila compre-
ende um grupamento ao qual um grupo arila estd anexado.

; | O termo “arila”, como aqui utilizado, inclui anéis
ou sistemas anelares aromdticos carbociclicos. Os -exemplos
de grupés arila incluem fenila, naftila, bifenila, fluoreni-
la e indenila.

A menos que difereﬁtemente indicado, o termo “he-
terodtomo” refere-se aos atomos O, S ou N.

‘0 termo “heteroarila” inclui anéis ou sistemas a-
nelares aromdticos que contém pelo menos um heterodtomo no
anel (por exemblo, O, 8, N). Em algumas modalidades} o termo

“heterocarila” inclui um anel ou sistema anelar que contém 2
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a 12 atomos de carbono, 1 a 3 anéis, 1 a 4 heteroatomos, e
0O, S e/ou N como heterodtomos. Oé grupos heteroarila apro-
priados incluem furila, tienila, piridila, quinolinila, iso-
guinolinila, indolila, isoindolila, triazolila, pirrolila,
tetrazolila, imidazolila, pirazolila, oxazolila, tiazolila,
benzofuranila, benzotiofenila, carbazolila, benzoxazolilsa,
pirimidinila, benzimidazolila, gquinoxalinila, benzotiazoli-
la, naftiridinila, isoxazolila, isotiazolila, purinila, qui-
nazolinila, pirazinila, l-oxipiridila, piridazinila, triazi-
nila, tetrazinila, oxaaiazolila, tiadiazolila, e assim por
diante.

O‘termo “heterociclila” inclui anéis ou sistemas
anelares ndo-aromdticos que contém pelo menos um heteroatomo
no anel (por e*emplo, O, S, N) e inclui todos os derivados
completamente saturados ou parcialmente iﬁsaturados dos gru-
pos heteroarila mencionados acima. Em algumas modalidades, o
termo “heterociclila” inclui um anel ou sistema anelar que
contém 2 a 12 Atomos de carbono, 1 a 3 anéis, 1 a 4 heteroé—'
tomos,.e O, S e N como heterodtomos. Os grupos heteroéiclila
exemplificativos incluemAApirrolidinila, tetraidrofuranila,
morfolinila, tiomorfolinila, 1,1—dioxofiomorfolinila, pipe-
ridinila, piperazinila, tiazolidinila, imidazolidinila, iso-
tiazolidinila, tetraidropiranila, quinﬁclidinila, homopipe-
ridinila (azepanila), l,4—oxazepanila,;homopipérazinila (di-
azepanila), 1,3-dioxolanila, aziridinila, azetidinila, dii-
droisoquinolin-(1H)-ila, octaidroisoquinilin-(1H)-ila, dii-
droisogquinolin- (2H)-ila, . octaidroquinilin—(2H)—ila, diidro-

1H-imidazolila, 3-azabiciclo[3.2.Z]-non-3-ila, e similares.
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O termo “heterociclila” inclui sistemas anelares
heterociclicos biciclicos e triciclicos. Tais sistemas ane-
lares incluem anéis fundidos e/ou com ponte e anéis espira-
no. Os anéis fundidos podem incluir, além de um anel satura-
do ou parcialmente saturado, um anel aromatico, por exemplo,
um anel benzeno. Os anéis espirano incluem dois anéis unidos
por um anel do espirano e trés anéis unidos por dois atomos
espirano.

Quando a “heterociclila” contém um &tomo de nitro-
génio, o ponto de anexagdo do grupo heterociclila pode ser o
dtomo de nitrogénio, a menos que diferentemente especifica-
do. |

A invencdo inclui os compostos aqui descritos (in-
cluindo intermedidrios) em qualquer uma das suas formas far-
maceuticamente aceitaveis, incluindo isdémeros (por exemplo,
diastereoisdémeros e enantiémeros), sails, solvatos, polimor—
fos, e similares. Particularmente, caso um composto seja op-
ticamente ativo, a invencdo inclui especificamente cada ﬁm
dos enantidmeros do composto, bem como as misturas racémicas
e escalémicas dos enantidmeros. Deve-se entender que o termo
“cqmposto” inclui qualquer uma ou todas essas formas, esteja
isto explicitamente afirmado ou ndo (embora as vezes, “sais”
estejam explicitamente assinalados).

Preparagdo dos Compostos

Os compostos da invencdo podem ser sintetizados
por rotas de sintese que incluem processos andlogos aqueles
bem conhecidos nessas técnicas, particularmente a luz da

descricdo aqui contida. Os reagentes estdo genericamente
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disponiveis em fornecedores comerciais tais como Aldrich
Chemicals (Milwaukee, Wisconsin, EUA) ou sdo preparados fa-
cilmente usando métodos bem conhecidos pelos versados nessas
técnicas (por exemplo, preparados por métodos descritos ge-
nericamente em Louis F. Fieser e Mary Fieser, “Reégents for
Orgénic Synthesis”, volumes 1-19, wiley, New York (edigao de
1967-1999); Alan M. Trost e Ian Fleming, “Comprehensive Or-
ganic Synthesis”, volumes 1-8, Pergamon Press, Oxford,-In—
glaterra (1991); ou “Beilsteins Handbuch der organischen
Chemie”, 4( Aufl. Ed. Springer-Verlag, Berlim, Alemanha, in-
cluindo suplementos (disponivel também por intermédio da ba-
se de dados on-line da Beilstein)). |

Com propisito ilustrativo, os esquemas das reagdes
representados abaixo fornecem rotas potenciais para sinteti-
zar os compostos da presente invencdo. Para obter uma des-
cricdo mais detalhada das etapas das reac¢des individuais,
vide a secdo de Exemplos abaixo. Os versados nessas técnicas
devem avaliar que outras rotas de sintese podem ser usadas
para sintetizar os compostos da invencdo.

Métodos e técnicas convencionais de separagdo e
purificacao podeﬁ ser usados par isolar os compostos da in-
vencdo, bem como os seus varios sais farmaceuticamente acei-
taveis. Tais técnicas podem incluir, por exemplo, todos os
tipos de cromatografia (cromatografia liquida de alto desem- -
penho (HPLC),‘ cromatografia de coiuna, usando absorventes
comuns, tal como silica—gel, e cromatogfafia de camada del-
gada), recristalizacdo e técnicas de extracdo diferencial

(isto é, liquido-ligquido).
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Os compostos da invencgdo podem ser preparados de
acordo com o Esquema de Reagdo I, onde R e R’ séo éomo defi-
nidos acima. No Esquema de Reacdo I, uma 1lH-imidazo([4,5-c]-
quinolin-4-amina da Férmula V é reagida com um anidrido de
dcido da Férmula VI, para produzir uma N-(lH-imidazo[4,5-c]-
quinolin-4-il)-amida da Férmula VII gque um subgénero das
Férmulas I, II, III e IV. A reacdo € conduzida combinando
uma 1H—imidazo[4,5—c]—quinolin—4-amina da Férmula V com um
anidrido de é&cido da Férmula VI em um solvente apropriado,
tal como N-metil-2-pirrolidinona. A reagdo pode ser conduzi-
da a temperatura ambiente e o produto ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitavel pdde ser isolado usando métodos con-
vencionais. As 1H-imidazo[4,5-c]-quinolin-4-aminas da Foérmu-
la V sdo conhecidas e podem ser preparadas usando métodos de
sintese conhecidos (vide patente n® US 6.677.349 e os docu—

mentos 14 citados).

Esquema de Reacdo I

0
NH, L
HN” R
A 18
\~ N>_R ¥ RT07OR N YR
Z N
Vv N‘?? VI - VI 0
. ~S— n
H6 ﬁ*‘s'\
0

Os compostos da invencdo podem ser preparados de

acordo com o Esuema de Reacdo II, onde R e R' sdo como defi-

- nidos acima. No Esquema de Rea¢do II, uma ‘1H-imidazo[4,5-c]-
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guinolin-4-amina da Férmula V é reagida com um cloro-
formiato da Férmula VIII para produzir um 1lH-imidazo[4,5-c]-
guinolin-4-il-carbamato da Férmula IX que & um subgénero das
Férmulas I, II, III e IV. A reacdo € conduzida adicionando
um cloro-formiato da Férmula VIII de uma maneira controlada
a uma suspensdo ou solucdo de wuma 1H-imidazo[4,5-c]-
guinolin-4-amina da Férmula V em um solvente apropriado, tal
como N,N—dimetil—formémida ou N-metil-2-pirrolidinona, na
presenca de uma base, tal como trietil-amina. A adigdo pode
ser conduzida em uma temperatura abaixo da temperatura ambi-
ente, tal como, por exemplo, 0 °C. O produto ou seu sal far-
maceuticamente' aceitavel pode ser isolado usando métodos
convencionais.

Esquema de Reacdo II

0
NH
2 o HN/H\O'R
N
| >R R e N
g\\\ Z N
v 0 Vi IX o
H\S\ 1
i N-s_
0 H M
0

Os compostos da invencdo podem ser preparados de
acordo com o Esquema de Reagdo III, onde R e R' sdo como de-
finidos acima. No Esquema de Reacdo III, uma lH-imidazo[4,5-
cl-quinolin-4-amina da Férmula V é-reagida éom um cloreto de
dcido ‘da Férmula X para produzir uma N-(lH-imidazo([4,5-c]-

guinolin-4-il)-amida da Férmula VII que é um subgénero das
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Férmulas I, II, III e IV. A reacao é conduzida combinando
uma 1H—imidazo[4,5—c]—quinolih—4-amina da Férmula V com um
cloreto de &cido da Férmula X, em solvente apropriado, tal
como dicloro-metano, N,N-dimetil-formamida ou N-metil-2-
pirrolidinona, na presenca de uma base, tal como trietil-
amina. A reacdo pode ser conduzida a temperatura ambiente, e
o produto ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel pode ser
isolado usando métodos convencionais.

Esquema de Reacdo III

o HN” R
Z N\>_R * \R/[k' NI: N\>—R'
\\\ N
N
H

Q RV

O
S T
N~
) H S
_ 0]

Composicdes Farmacéuticas e Atividade Bioldgica

As composigdes »farmacéuticas da invencdo contém
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou sal
descrito acima,'em combinagdo com um carreador farmaceutica-
mente aceitavel.

Os termos “umé guantidade terapeuticamente eficaz”
e‘“quantidadé eficaz” significam uma quantidade do .composto
ou sal, suficiente para induzir um efeitb' terapéutico ou
profiléticb, tal como a indug¢do de:citocinas, imunomodula-
cdo, atividade antitumoral, e/ou atividadé antiviral. A

quantidade exata do composto ou sal, usada em uma composigdo
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farmacéutica da invencgdo, variard de acordo com fatores co-
nhecidos pelos versados nessas técnicas, tais como a nature-
za fisica e quimica do composto ou sal, a natureza do carre-
ador, e o esquema de dosagem pretendido.

Em algumas modalidades, as composicdes da inﬁengéo
devem conter ingrediente ativo ou pré-farmaco suficiente pa-
ra proporcionar uma dose de cerca de 100 nanogramas por qui-
lograma (ng/kg) a cerca de 50 miligramas por quilograma
(mg/kg), de preferéncia cerca de 10 microgramas por quilo-
grama (ug/kg) a cerca de 5 mg/kg do composto ou sal para o
individuo.

Em outras modalidades, aS’composigées da invencdo
devem conter ingrediente ativo ou pré-farmaco suficiente pa-
ra proporcionar uma dose, por exemplo, entre cerca de 0,01
mg/m? e cerca de 5,0 mg/m?, computado de acordo com o método

de Dubois, no qual a area superficial do corpo de um indivi-
duo (m?) é computada usando o peso corporal do individuo: m?
= (peso em kgo’425 X altura em'émm7%) X 0,007184, embora em
algumas modalidades os métodos podem ser realizadoé adminis-
trando um composto ou sal ou composigdo em uma dose fora
desta faixa. Em algumas destas modalidades, o método inclui
administrar cémposto suficiente para proporcionar uma dose
entre cerca de 0,1 mg/m2 e cerca de 2,0 mg/m? ao individuo,
por exemplo, uma dose entre cerca de 0,4 mg/m2 e cerca de
1,2 mg/m?.

Varias formas de .dosagem podem ser usadas, tais

como comprimidos, pastilhas, céapsulas, formulagdes parente-

rais, xaropes, cremes, pomadas, formulacdes de aerossol, em-
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plastros transdérmicos, emplastros transmucosa, e similares.
Estas formas de dosagempodem ser preparadas com carreadores
e aditivos farmaceuticamente aceitaveis convencionais, usan-
do métodos convencionais, que incluem genericamente a etapa
de associar o ingrediente ativo com o carreador.

Os compostos ou sais da invengdo podem ser admi-
nistrados como o Unico agente terapéutico no esquema de tra-
tamento, ou os compostos ou sals aqui descritos podem ser
administrados em combinagdo com outro ou outros agentes ati-
vo, incluindo modificadores de respostas imunes.adicionais,
antivirais, antibidéticos, anticorpos, proteinas, peptideos,
oligonucleotideos, etc.

Os compostos ou sais da invengdo demonstraram in-
duzir a producdo de certas citocinas em experimentos reali-
zados de acordo com os testes enunciados abaixo. Estes re-
sultados indicam que os compostos ou sais sdo Uteis para mo-
dular a resposta imune de inumeras maneiras diferentes, tor-
nando-os Uteis no tratamento de uma série de disturbios.

As citocinas cuja producdo pode ser induzida pela
administracdo de compostos.éu sais da invencdo incluem gene-
ricamente interferon-a (IFN-a) e fator o de necrose tumoral
(TNF-a), bem como certas interleucinas (IL). As citocinas
cuja biossintese pode ser induzida por compostos ou sals da
invengdo incluem IFN-a, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10 e IL-12, e
uma série de outrés citécinasQ Dentre outros efeitos, estas
e outras citocinas podem inibir a produgdo de virus e o
crescimento de células tumorosas, tornando os compoétos ou

sais Uteis no tratamento de doengas virais e doengas neopléa-
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sicas. Conseqgientemente, a invencdo fornece um método para
induzir a biossintese de citocinas em um animal, compreen-
dendo administrar ua quantidade eficaz de um composto ou sal
da invencdo ao animal. O animal ao qual o composto ou sal é
administrado para a inducdo da biossintese de citocinas pode
ter uma doenca como descrita abaixo, por exemplo, uma doenca
viral ou uma doenca neoplésica, e a administrac¢do do compos-
to ou sal pode proporcionar um tratamento terapéutico. Al-
ternativamente, o composto ou sal pode ser administrado ao
animal antes que o animal adquira a doenga, de tal modo que
a administracdo do composto ou sal possa proporcionar um
tratamento profilatico.

Além da capacidade de induzir a produgdo de cito-
cinas, os compostos ou sais aqui descritos podem afetar ou-
tros aspectos da resposta imune inata. Por exemplo, a ativi-
dade de células exterminadoras naturais pode ser estimulada,
um efeito que pode sef devido & indugdo de citocinaé. Os
compostos ou sais podem também ativar macrdéfagos, os quais,
por sua vez, estimulam a secrecdo de 6xido nitrico e a pro-
dﬁgéo de citocinas adicionais. Além, disso, os compostos ou

sails podem causar a proliferacdo e diferenciagdo de linféci-

tos B.

Os compostos ou.sais aqui deécritos podem ter tam-
bém um efeité sobre a resposta imune adquirida. Por exemplo,
a producdo da citocina IFN-y de T auxiliadoras tipo 1 (Tyl)
pode ser induzida indiretamente, e a produgdo das citocinas
IL-4, I1-5 e IL-13 de auxiliadoras T tipo 2A(TH2)‘pode ser

inibida apés a administragao dos compostos ou sais.
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Seja para efetuar a profilaxia ou o tratamento te-
rapéutico de uma doencga, e seja para efetuar imunidade inata
ou adquirida, o .composto ou sal ou composigdo pode ser admi-
nistrada isoladamente ou em combinag¢do com um ou mais COmMpPO-
nentes ativos, por exemplo, em um adjuvante de vacina. Quan-
do administrado com outros componentes, o composto ou sal ou
composigdo e outro componente ou compénentes podem ser admi-
nistrados separadamente; juntos, porém independentemente,
tal como em uma solucdo; ou juntos e associados entre si,
tal como (a) ligados de forma covalente ou (b) associados de
forma ndo-covalente, por exemplo, em uma suspensdo coloidal.

As condicdes para as quais os compostos ou sais ou
composic¢cdes aqui identificados podem ser usados como trata-
mentos incluem, porém sem limitacdes:

(a) doencas virais, tais como, por exemplo, doen-
¢as resultantes de infeccdo por um adenovirus, um herpes-
virus (por exemplo, HSV-I, HSV-II, CMV ou vzZv), um poxvirus
(por exemplo, um ortopoxvirus, tal como variola ou vacinia,
ou molusco contagioso), um picornavirus (por exemplo, rino-
virus ou enterovirus), um ortomixovirus (por exemplo, virus
influenza), um paramixovirus (por exemplo, virus parainflu-
enza, virus da caxumba, virus do sarampo, e virus sincicial
respiratério (RSV)), um coronavirus (por exemplo, SARS), um
papovavirus (por exemplo, papilomavirus, tais como aqueles
que causam verrugas genitais, verrugas comuns oOu verrugas
plantares), um hepadnavirqs (por exemplo, virus da hepatite
B), um flavivirus (por exemplo, virus da hepatite C ou virus

do dengue), ou um retrovirus (por exemplo, um lentivirus,
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tal como HIV);
(b) doencas bacterianas, tais como, por exemplo,

doencas resultantes de infeccdo por bactérias, por exemplo,

‘do género Escherichia, Enterobacter, Salmonella, Staphylo-

coccus, Shigella, Listeria, Aerobacter, Helicobacter, Kleb-
siella, Proteus, Pseudomonas, Streptococcus, Chlamydia, My-
coplasma, Pneumococcus, Neisseria, Clostridium, Bacillus,
Corynebacterium, Mycobacterium, Campylobacter, Vibrio, Ser-
ratia, Providencia, Chromobacterium, Brucella, Yersinia, Ha-
embphilus ou Bordetella;

(c) outras doencas infecciosas, tais como, por
exemplo, clamidia, doencas fungicas, 1incluindo, porém sem
limitacdes, candidiase, aspergilose, histoplasmose, meningi-
te criptococésica, ou doengas parasiticas, incluindo, porém
sem limitacdes, malaria, pneumocistose, leishmaniose, crip-
tosporidiose, toxoplasmose, e infecgdo por tripanossomo.

(d) doencas neopléasicas, tais como neoplasias in-
tra-epiteliais, displaéia cervical, ceratose actinica, car-
cinoma de células basais, carcinoﬁa de células escamosas,
carcinoma de células renais, sarcoma de Kaposi, melanoma,
leucemias, incluindo, porém sem limitacdes, leucemia mieldi-
de, leucémia linfocitica aguda, leucemia mieldéide crénica,
leucemia linfocitica crénica, mieloma multiplo, linfoma de
Hodgkin, linfoma ndo-Hodgkin, linfoma de células T cuténeas,
linfoma de células B, e leucemia dé células pilosas, e ou-
tros cénceres;

(e) doencas atobpicas mediadas por Ty2, tais como

dermatite ou eczema atdépico, eosinofilia, asma, alergia, ri-
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nite alérgica, sindrome de Ommen;

(f) certas doencas auto-imunes, tais como lupus
eritematoso sistémico, trombocitose, esclerose multipla, 1lu-
pus discdide, alopecia em areas; e

(g) doencas associadas com restauracao de feri-
das, tais como, por exemplo, inibicdo da formagdo de queldi-
des, e outros tipos de cicatrizacdo (por exemplo, intensifi-
cacdo da cicatrizacdo de feridas, incluindo feridas créni-
cas) .

Adicionalmente, um cdmposto ou sal aqui identifi-
cado pode éer Util como um adjuvante de vacina para uso em
conjunto com qualquer material que gera resposta imune humo-
ral e/ou mediada por células, tais como, por exemplo, imuno-
genés virais vivos, bacterianos ou parasitdrios; imunogenes
virais inativados, derivados de tumores, protozodrios, deri-
vados de organismos, fungicos ou bacterianos; toxdides; to-
xinas;. auto—éntigenos; polissacarideos; proteinas; glicopro-
teinas;vpeptideos; vacinas celulares; vacinas de DNA; vaci-
nas autdlogas; proteinas recombinantes; e similares, para
uso em conexdo com, por exemplo, BCG, cdbdlera, peste, tifdi-
de, hepatite A, hepatite B, hepatite C, influenza A, influ-
enza B, parainfluenza, poliomielite, raiva, sarampo, caxum-
ba, rubéola, .febre amarela, tétano, difteria, influenza-B'dé
heméfilo, tubercuidse, vacinas meningocécica e pneumocdcica,
adenovirus, HIV, catapora, citomegalovirﬁs, dengue, leucemia
felina, peste aviéria, HSV-1 e HSV-2, cblera dos porcos, en-
cefalite japonesa, virus sincicial respiratério, rotavirus,

papilomavirus, febre amarela, e doehqa de Alzheimer.
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.0Os compostos ou séis aqui identificados podem ser
particularmente uteis em individﬁos que tém funcdo imunold-
gica comprometida. Por exemplo, os compsotos ou sais podem
ser usados para tratar infecgdes oportunistas e tumores que
ocorrem depois da supressdo da imunidade mediada por célu-
las, por exemplo, em pacientes de transplantes, pacientes de
cancer, e pacientes de HIV.

Assim sendo, uma ou mais das doengas ou tipos de
doencas acima, por exemplo, uma doenga viral ou uma doenca
neoplasica pode ser tratada em um animal que necessita de
tratamento (tendo a doenca), administrando uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto ou sal da invengdo ao

-animal.

Um animal pode ser também vacinado administrando
uma quantidade.eficaz de um composto ou sal aqui descrito,
como um adjuvante da vacina. Em uma modalidade, fornece-se
um método para vacinar um animal, compreendendo’administrar
uma quantidade eficaz de um composto ou sal aqui descrito ao
animal, como um adjuvante da vacina.

Uma quantidade de um composto ou sal, eficaz para
induzir a biossintese de citocinas, é uma gquantidade sufici-
ente para fazer com que um ou mais tipos de células, tais
cbmo mondcitos, macrdéfagos, células dendriticas, e células B
produzam uma quantidade de uma ou mais citocinas, tais como,
por exemplo, IFN-aq, TNFQa, IL-1, IL-6, IL-10 e IL-12, que é
aumentada (induzida) acima de um nivel basal de tais citoci-
nas. A quantidade precisa variard de acordo com fatores co-

nhecidos nessas técnicas, as espera-se que seja uma dose de
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cerca de 100 ng/kg a cerca de 50 mg/kg, de preferéncia cerca
de 10 pg/kg a cerca de 5 mg/kg. Em outras modalidades, espe-
ra-se que a quantidade seja uma dose, por exemplo, entre
cerca de 0,01 mg/m? e cerca de 5,0 mg/m? (computado de acor-
do com o método de Dubois descrito acima), embora em algumas
modalidades a inducdo ou inibicdo da biossintese de citoci-
nas possa ser realizada administrando um composto ou sal em
uma dose fora desta faixa. Em algumas destas modalidades, o
método inclui administrar suficiente composto ou sal ou com-
posicdo para proporcionar uma dose entre cerca de 0,1 mg/m2
e cerca de 2,0 mg/m2 ao individuo, por exemplo, uma dose en-
tre cerca de 0,4 mcj/m2 e cerca de 1,2 mg/m2.

A invencdo fornece também um método para tratar
uma infeccdo viral em umanimal e um método para tratar uma
doenca neoplédsica em um animal, compreendendo administrar

uma quantidade eficaz de um composto ou sal da invengao ao

-animal. Uma quantidade eficaz para tratar ou inibir uma in-

fecgcdo viral é uma guantidade que causarad uma redugdo em uma
ou mais manifestac¢des da,infecgéo viral, tais como lesdes
virais, ‘carga viral, taxa de produgdo do virus, e mortalida-
de, em comparacdo com animais de controle ndo-tratados. A
quantidade precisa que é eficaz para tal tratamento variara
de acordo com fatores conhecidos nessas técnicas, mas espe-
ra-se que seja uma dose de cerca de 100 ng/kg a cerca de 50
mg/kg, de preferéncia cerca de 10 pg/kg a cerca de 5 mg/kg.
Uma quantidade de um composto ou sal, eficaz para tratar uma
condicdo neoplédsica é uma quantidade que causard uma redugéo

no tamanho do tumor ou no numero de focos tumorosos. Nova-
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mente, a quantidade precisa variard de acordo com fatores
conhecidos, mas espera-se que seja uma dose de 100 ng/kg a
cerca de 50 mg/kg, de preferéncia cerca de 10 pg/kg a cerca
de 5 mg/kg. Em outras modalidades, espera-se que a quantida-
de seja uma dose, por exemplo, entre cerca de 0,01 mg/m2 e
cerca de 5,0 mg/m2 (computado de acordo com o método de Du-
bois descrito acima), embora em algumas modalidades qualquer
um desses dois métodos pode ser realizado.administrando um
composto ou sal em uma dose fora desta faixa. Em algumas
destas modalidades, o método inclui administrar suficiente
composto ou sal para proporcionar uma dose entre cerca de
0,1 mg/m’° e cerca de 2,0 mg/m? ao individuo, por exemplo,
uma dose entre cerca de 0,4 mg/m2 e cerca de 1,2 mg/mz.

Assim sendo, uma ou mais das doencas ou tipos de
doencas aciﬁa, por exemplo, uma doenga Viral.ou uma doenga
neoplasica pode ser tratada em um animal que necessita do
tratamento (tendo a doenca), administrando uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto ou sal da Férmula I,
11, II1II, 1V, qdalquer uma das modalidades aqui descritas, ou
uma combinacdo delas, ao animal. Um animal pode ser também
vacinado, administrando uma quantidade eficaz de um composfo
ou sal da Férmula I, II, iII, IV, qualquer uma das modalida-
des aqui descritas, ou uma combinagdo delas, ao animal, como
um adjuvante davvacina. Em uma modalidade, fornece-se uﬁ mé-
todo para vacinar ﬁm animal, compreendendo administrar uma
quantidade eficaz de um composto ou sal. aqui descrito ao a-
nimal, como um adjuvante da vacina.

Os métodos da invencdo podem ser realizados em
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qualquer individuo apropriado. Os individuos apropriados in-
cluem, porém sem limitacgdes, animais tais como, porém sem
limitacdes, humanos, primatas ndao-humanos, roedores, caes,
gatos, cavalos, porcos, ovinos, caprinos ou bovinos.

Além das formulacdes e usos aqui especificamente
descritos, outras formulacdes, usos e dispositivos de admi-
nistracdo apropriados para os compostos da presente invengao
estdo descritos, por exemplo, nas publicagdes internacionais
n2 WO 03/077944 e WO 02/036592, na patente n® US 6.245.776,
e nas publicacdes n22 US - 2003/0139364, 2003/185835,
2004/0258698, 2004/0265351, 2004/076633 e 2005/0009858 .

Objetos e vantagens desta inveng¢do sdao ilustrados
adicionalmente pelos exemplos que se seguem, mas os materi-
als especificos e suas quantidades enunciadas nestes exem-
plos, bem como outras condig¢des e detalhes, ndo devem ser
interpretados como sendo indevidamente limitativos desta in-
vencdo.

Exemplos

Nos exemplos abaixo, a cromatografia - flash (ins-
tantdnea) automatizada foi conduzida usando um sistema COM-
BIFLASH (um produto para purificagdo instantanea de alto de-
sempenho,Aautomatizado, disponivel na Teledyne Isco, Inc.,
Lincoln, Nebraska, EUA) ou um sistema HORIZON HPFC (um pro-
duto para purificacdo instantédnea, automatizado, disponivel
na Biotage, Inc., Charlottesville, Virginia, EUA). O eluente
usado para cada purificagdo estd indicado no exemplo. Em al-
gumas separagdes cromatograficas, foi usada uma mistura de

solventes cloroférmio/metanol/hidréxido de amdénio concentra-
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Nestas separacdes, CMA foi misturada com clorofdérmio na ra-
zdo0 indicada.
| Exemplo 1
N-(2-etil-1-{4-[ (metil-sulfonil)-amino]-butil}~-1H-

imidazo-[4,5-c]-quinolin-4-il) -acetamida

> Mo
\ / %

€

H I,S\

Anidrido acético (10 mL) e N-metil-2-pirrolidinona
(NMP) (50 mL) foram adicionados seqﬁencialmente a N-[4-(4-
amino-2-etil-1H-imidazo-[4,5-c] -gquinolin-1-il)-butil]-meta-
nossulfonamida (0,5 g), e a mistura reativa fol agitada por
1 hora. A mistura reativa foi diluida com acetato de etila
(cerca de 550 hL) e depois lavada com agua (1 litro né total
em parcelas de 100-150 mL). A camada orgéanica foi separada,
secada com sulfato de magnésio, filtrada e depois concentra—
da sob pressaéo reduzida. O residuo foi purificado por croma-
tografia flash automatizada (silica-gel, eluindo com um gra-
diente de 0-10% de metanol em'dicloro—metano, éontendo 1% de
hidréxido de aménio), para produzir cerca de 100 mg de um
b6leo. O 6leo foi dissolvido em acetonitrila. Adicionou-se

etdéxi-etano a solucdo e ela foi concentrada sob pressdo re-
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duzida, para produzir- 100 mg de N-(2-etil-1-{4-[(metil-
sulfonil) -amino] -butil}-1H-imidazo-[4,5-c]-quinolin-4-il)-
acetamida como um sélido branco; ponto de fusdo (p.f.): 90~
91 °C. Analise calculada para CigHpsNsO3S: C, 56,55; H, 6,24;
N, 17,36. Encontrado: C, 56,12; H, 5,95; N, 16,098.

Exemplo 2

N-(2-etil-1-{4-[ (metil-sulfonil)-amino]-butil}-1H-

imidazo-[4,5-c]-quinolin-4-il)-benzamida

Hd§\

NMP (5 mL) e anidrido benzdico (0,63 g, 1 equiva-
lente (eq)) foram adicionados segiiencialmente a N-[4-(4-
amino-2-etil-1H-imidazo-[4,5-c] -quinolin-1-il)-butil]-meta-
nossulfonamida (1 g, 1 eq), e a mistura reativa foi agitada
a temperatura ambiente."Depois de 4 horas, adicionou-se mais
NMP (cerca de 1 mL). Depois de 5 horas, adicidnou—se mais
anidrido benzdico (0,63 g), e a mistura reativa foi agitada
de um dia para o outro. A mistura reativa foi diluida com
etdéxi-etano (cerca de 50 mL). Um sdlido branco foi isolado
por filtracdo, enxaguado com etdxi-etano, e depois secado
sob vacuo, para produzir cerca de 1 g de um sélido branco.

Este material foi purificado por cromatografia flash automa-
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tizada (silica-gel, eluindo com um gradiente de 0-10% de me-
tanol em dicloro-metano, contendo 1% de hidréxido de amd-
nio), para produzir cerca de 507 mg de N-(2-etil-1-{4-
[ (metil-sulfonil)-amino]-butil}-1H-imidazo~-[4,5-c]-quinolin-
4-il)-benzamida, como um pé branco; p.f.: 249-250 °C. Anéii—
se calculada para C,qH7NsOs5e0,10 H,O0: 'C, 61,68; H, 5,87; N,
14,98. Encontrado: C, 61,42; H, 5,80; N, 14,96.

Exemplo 3

2-etil-1-{4-[ (metil-sulfonil)-amino]-butil}-1H-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-4-il) -carbamato de etila

ji
<07 NH
W N>—J
\\\\ 0
L
OI

Adicionou-se trietil-amina (3,86 mL, 10 eq) a uma
suspensdo gelada (banho de gelo/dgua) de N-[4-(4-amino-2-
etil-1H-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-butil]-metanossulfonamida
(1 g, 1 eq) em N—dimetil—forﬁamida (DMF) (10 mL). Adicionou-.
se cloro-formiato de etila (1,5 g, 5 eq)- na forma de gotas,
para dar uma solugdo limpida. A mistura reativa foi deixada
aqueceriaté a temperatura ambiente agitando por 2 horas. A-
dicionou-se mais trietil-amina (3,86 mL, 10 eq) e éloro—
formiato de etila (3,86 mL, 10 eq) e a mistura reativa foi

agitada durante a noite inteira. A mistura reativa foi ver-



10

15

20

30

tida sobre gelo picado e depois extraida com dicloro-metano
(50 mL). A camada organica foi lavada seqiencialmente com
dgua (2 x 50 mL), carbonato de sdédio a 4% (50 mL), agua (50
mL) e salmoura (50 mL), e depois concentrada sob pressdo re-
duzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash au-
tomatizada (silica-gel, eluindo com um gradiente linear de
0-25% de CMA em cloroférmio, 2.500 mL), e em seguida, por
recristalizacdo em acetonitrila, para produzir 0,815 g de 2-
etil-1-{4-[ (metil-sulfonil)-amino]-butil}-1H-imidazo-[4,5-c]
-quinolin-4-il)-carbamato de etila, como um sélido cristali-
no branco; p.f.: 1185—187 °C. Andlise calculada para
C20H27N50,5:  C, 55,41; H, 6,28; N, 16,15. Encontrado: C,
55,30; H, 6,29; N, 16,24.

Exemblo 4

N-(2—etil—1-{4-[(metil—sulfonil)—amino]-butil}—lH—

imidazo—[4,5—c]?quinolin—4—il)—metil—propanamida

0
\ﬁkNH
NN
| P N>—/
\\\‘w
I'\
HO

NMP (3 mL) e anidrido isobutirico (459 uL, 1 eq) -
foram adicionados seqglencialmente a N-[4-(4-amino-2-etil-1H-
imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-butil] -metanossulfonamida (1

g, 1 eq), e a mistura reativa fol agitada a temperatura am-



10

15

20

31

biente. Depois de 4 horas, adicionou-se mais anidrido isobu-
tirico (cerca de 0,5 eq), e a mistura reativa foi agitada de
um dia para o outro. A mistura reativa foi diluida com etd-
xi-etano (cerca de 25 mL) e agitada por 15 min. O solvente
foi decantado do precipitado branco resultante. O sélido foi
secado sob vacuo e depois purificado por cromatografia flash
automatizada (silica-gel, eluindo com um gradiente de 0-10%
de metanol em dicloro-metano, contendo 1% de hidréxido de
amdénio), para produzir 1,1 g de N-(2-etil-1-{4-[(metil-
sulfonil). —amino] —butil}-lH—imidazQ-[4,5—c]—quinolin—4—il)—

metil-propanamida, como um pé branco; p.f.: 122-124 °C. Ana-

‘lise calculada para C,;HpgNsO3S: C, 58,45; H, 6,77; N, 16,23.

Encontrado: C, 57,69; H, 6,82; N, 16,06.

Exemplo 5
N-(2-etil-1-{4- [(metil-sulfonil) -amino] -butil}-

1H-imidazo-[4, 5-c]-quinolin-4-il)-2,2-dimetil-propanamida

Z~N
L\j -
N~s__
OI

NMP (3 mL) e anidrido trimetil-acético (564 uL, 1
eq) foram adicionados seqliencialmente a N-[4-(4-amino-2-
etil-1H-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-butil]-metanossulfonamida

(1 g, 1 eq), e a mistura reativa fol agitada a temperatura
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ambiente. Depois de 4 horas, adicionou-se mais anidrido tri-
metil-acético (cerca de 0,5 eq), e a mistura reativa foi a-
gitada de um dia para o outro. A mistura reativa foi diluida
com etdéxi-etano (cerca de 25 mL) e agitada por 15 min. O
solvente foi decantado do precipitado branco resultante. O
s6lido foi secado sob vacuo e depois purificado por cromato-
grafia flash automatizada (silica-gel, eluindo com um gradi-
ente de 0-10% de metanol em dicloro-metano, contendo 1% de
hidréxido de aménio), para produzir 0,822 g de N-(2-etil-1-
{4—[(metil—sulfonil)—amino]—butil}—lH-imidazo-[4,5—c]-quinolin—
4-il1)-2,2-dimetil-propanamida, como um pd branco; p.f.: 220-
221 °C. Analise calculada para CjH31Ns03S: C, 59,30} H, 7,01;
N, 15,72. Encontrado: C, 59,44; H, 6,90; N, 15,87.

Exemplo 6

2—etil?1—{4—[(metil—sulfonil)—aminoj—bﬁtil}—lH—imidazo—

[4,5-c)-quinolin-4-il) -carbamato de propila

I
"0 NH |
NS N\>_/
Z~N
\I\N‘ ”'O
H/,S\
o

Adicionou-se trietil-amina (1,93 mL, 5 eq) a uma
suspensdo gelada (banho de gelo/&gua) de N—[4—(4—amino—2;
etil-1H-imidazo-[4, 5-c]-quinolin-1-il)-butil]-metanossulfonamida

(1 g, 1 eq) em NMP (6,0 mL). Adicionou-se cloro-formiato de
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propila (1,02 g, 3 eq) na forma de gotas. A mistura reativa
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada por;
24 horas. A mistura reativa foi diluida com agua (25 mL) e
depois extraida com dicloro—metano (50 mL). A camada organi-
ca foi lavada seqiiencialmente com &gua (2 x 50 mL), carbona-
to de sédio a 4% (50 mL), &gua (50 mL) e salmoura (50 mL), e
depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia flash automatizada (silica-gel, e-
luindo com um gradiente linear de 0-25% de CMA em clorofédr-
mio, 2.000 mL), e em seguida, por recristalizacgdo em aceto-
nitrila, para produzir 0,427 g de 2-etil-1-{4-[(metil-
sulfonil)-amino]-butil}-1H-imidazo-[4,5-c]-quinolin-4-il) -
carbamato de propila, como um sbélido branco; p.f.: 155-157
°C. BAnalise calculada para C,1Hz9NsO4S: C, 56;36; H, 6,53; N,
15,65. Encontrado: C, 56,37; H, 6,37; N, 15,70.

Exemplo 7

2-etil-1-{4-[ (metil-sulfonil)-amino]-butil}-1H-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-4-il)-carbamato de butila

0
/\/\OJLNH
N™™ N\>__/
Z N
k\\\N‘ .
Hd§\~

Adicionou-se trietil-amina (1,93 mL, 5 eq) a uma

suspensdo gelada (banho de gelo/agua) de N-[4-(4-amino-2-
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etil-1H-imidazo-[4, 5-c]-quinolin-1-il)-butil]-metanossulfonamida
(1L g, 1 eq)_em NMP (6,0 mL). Adicionou-se cloro-formiato de
n-butila (1,13 g, 3 eq) na forma de gotas. A mistura reativa
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada por
24 horas. A mistura reativa foi diluida com &gua (25 mL) e
depois extraida com dicloro-metano (50 mL). A camada organi-
ca foi lavada seqiencialmente com agua (2 x 50 mL), carbona-
to de sédio a 4% (50 mL), agua (50 mL) e salmoura (50 mL), e
depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi puri-
ficado por crématografia flash automatizada (silica-gel, e-
luindo com um gradiente linear de 0-25% de CMA em clorofér-
mio, 2.000 mL), e em seguida, por recristalizagdo em aceto-
nitrila, para produzii 0,35 g de 2-etil-1-{4-[(metil-
sulfonil)—amino]-butil}-lH—imidazo-[4,5—c]—quinolin—4—il)—
carbamato de butila, como um sélido branco; p.f.: 164-166
°C. Anélise calculada para CyzH31NsO,S: C, 57,25; H, 6,77; N,
15,17. Encontrado: C, 57,13; H, 6,61; N, 15,20.

Compostos Exemplificativos

Certos compostos exemplificativos, incluindo al-
guns daqueles descritos acima nos exemplos, tém uma das se-

guintes Férmulas (IIa, IIIa, ou IVa) e um substituinte -Y-R

-indicado na tabela que se segue, onde cada linha da tabela

equivale a uma Férmula (IIa, IIIa, IVa), para representar

uma modalidade especifica da invengao.
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EIE:)
-Y-R
-C (0) -CH;
-C (0) —CH,CH>

-C(0) -CH,CH,CH3

—-C(0) -CH,CH,CH3

-C(0)-CH> (CH3) >

-C (0O) -~CH,CH,CH,CH3

-C (0) -CH,CH; (CH3) 2

-C(0)-C(CH3z) 3

-C(0)-fenil

-C(0)-CHy-fenil

-C (0) -O-CH;

-C (0) ~O-CH,CHj

-C(0)-0-CH,CH,CH3

-C(0) -0-CH; (CH3) »

-C (0) -O-CH,CH,CH,CH3

-C (0) -0-CH,CH; (CH3z) »

-C(0) -0-C(CHs) 3

-C(0)-0-fenil

-C(0)-0-CHy-fenil

O

!
=N=

O
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Os compostos da invengdo demonstraram gerar modu-
lacdo da biossintese de citocinas, como demonstrado pelos
maiores niveis de interferon a e/ou do fator de necrose tu-
moral em células humanas, quando testados usando o método
descrito abaixo.

Inducdo de citocinas em células humanas

Um sistema de células sangliineas humanas in vitro
¢ usado para avaliar a inducdo de citocinas. A atividade ba-
seia-se na medicdo de interferon a e do fator de necrose tu-
moral o (IFN-a e TNF-a, respectivamente) secretados no meio
de cutura, como descrito por Testerman et al. em “Cytokine
Induction by the Immunomodulators Imiquimod and S—27609h,
Journal of Leukocyte Biology 58:365-372 (setembro de 1995).

Preparacdo das Células Sangliineas para Cultura

O sangue total de doadores humanos sadios'é cole-
tado por venipuntura dentro de tubos Vacutainer com EDTA. As
células mononucleares do sangue periférico (PBMC) sé&do sepa-
radas do sangue total por centrifugagdo por gradiente de
densidade, usando HISTOPAQUE-1077 (Sigma, St. Louis, MO, EU-
A) ou Ficoll-Paque Plus (Amersham Biosciences, Piscataway,
NJ, EUA). O sangue é diluido 1:1 com Solugdo Salina Tampona-
da com Fosfato de Dulbecco (DPBS) ou Solucdo de Sais Equili-
brada de Hank (HBSS). Alternativamente, o sangue total é co-
locado em tubos de frita para Centrifugacao Accuspin (Sigma)
ou LeucoSep (Greiner Bio-One, Inc., Longwood, FL, EUA), con-
tendo meio de gradiente de densidade. A camada de PBMC & co-
letada e lavada duas vezes com DPBS ou HBSS e recolocadas em

suspensdo a 4 x 10° células/mL em RPMI completo. A suspensio
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de PBMC é adicionada a placas de cultura de tecidos estéreis
com fundo chato e 96 pocos, contendo um volume igual de meio
RPMI completo, contendo um composto em teste.

Preparagdo dos Compostos

Os compostos sdo solubilizados em sulféxido de di-
metila (DMSO). A concentracdo em DMSO ndo deve exceder uma
concentracdo final de 1% para adigcdo aos pogos de cultura.
Os compostos sdo testados genericamente em concentracgdes na
faixa entre 30 e 0,014 pM. Os controles incluem amostras de
éélulas apenas com meio, amostras de células apenas com DMSO
(nenhum composto) e amostras de células com composto refe-
rencial.

- Incubacao

A solucgao &o composto em teste é adicionada em uma
concentragcdo 60 pM ao primeiro pogo que contém RPMI completo
e sdo feitas diluicgdes seriais de 3 vezes nos pogos. A sus-
pensdo das PBMCs é entdo adicionada aos pogos em um'volumé
igual, levando as concentracdes dos compostos em teste até a
faixa desejada (usualmente 30 a O>014 uM) . A concentragao
final da suspensdo de PBMCs é 2 x 10°% células/mL. As placas
sdo cobertas com tampas de'pléstico estéreis, misturadas su-
avemente e depois incubadas por 18 a 24 horas a 37 °C em uma
atmosfera de 5% de didxido de carbono.

Separagao

Depois da incubagéo, as placas sé&o centrifugadas
por 10 min a 1.000 rpm (aproximadamente 200 x g) a 4 °C. O
sobrenadante isento de células é removido e transferido para

tubos de polipropileno estéreis. As amostras sdo mantidas em
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uma temperatura entre -30 e -70 °C até a andlise. As amos-
tras sdo analisadas quanto a IFN-a por ELISA e quanto a TNF-
o pelo ensaio IGEN/Bio Veris.

Andlise de Interferon o e Fator de Necrose Tumoral

IR

A concentracdo de IFN-a & determinada com um san-
duiche ELISA do subtipo multicolorimétrico humano (numero do
catalogo: 41105) da PBL Biomedical Laboratories, Piscataway,
NJ, EUA. Os resultados sdo expressos em pg/mL.

A concentracdo de TNF-a é determinada pelo Imuno-
ensaio ORIGEN M-Series e lida em um analisador IGEN M-8 da
Bio Veris Corporation conhecida anteriormente como IGEN In-
ternational, Gaithersburg, MD, EUA. O imunoensaio usa uma
captura de TNF-a humano e um par de anticorpos de detecgao
(Numeros do Catalogo: AHC3419 e AHC3712) da Biosburce Inter-
national, Camarillo, CA, EUA. Os resultados sdo expressos em

pg/mL.

- Dados do Ensaio e Anédlise

No total, os resultados dos dados do ensaio con-
sistem em valores da concentracdo de TNF-a e IFN-a (eixo y)
em funcdo da concentracgao do.composto (eixo x).

A andlise dos dados tem duas etapas. Primeiramen-
te, o maior valor de DMSO médio (pocos de controle com DMSO)
ou o referencial experimental (usualmente 20 pg/mL para IFN-
a e 40 pg/mL para TNF—a) € subtraido de cada leitura. Caso
valores negativos resultem-da subtragdo do referencial, a
leitura é felatada como “*”, e é anofada como ndo detectavel

de forma confidvel. Em cdlculos e estatisticas subseqlientes,
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“x#” & tratado como um zero. Em segundo lugar, todos os valo-
res referenciais subtraidos s&o multiplicados pbr uma uUnica
taxa de ajuste para diminuir a variabilidade de experimento
para experimento. A taxa de ajuste é a area do composto re-
ferencial no novo experimento dividido pela area esperada do
composto referencial, baseado nos UuUltimos 61 experimentos
(leituras nao-ajustadas). Isto resulta no escalonamento da
leitura (eixo y) para os novos dados sem mudar o formato da
curva de resposta & dose. O composto usado é 2-[4-amino-2-
etdxi-metil-6,7,8,9-tetraidro-a,a-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]-
quinolin-1-il]-etanol hidratado (patente n2 US 5.352.784,
Exemplo 91) e a &rea esperada é a soma dos valores médios da
dpse a partir dos Gltimos 61 experimentos.

A concentracdo minima eficaz é calculada baseado
nos resultados referenciais subtraidos do referencial (mi-
cromolar) é a mais baixa das concentragdes do composto tes-
tado, que induz uma resposté sobre uma concentragdo fixa de
citocina para a citocina testada (usualmente 20 pg/mL para
IFN-a é 40 pg/mL para TNF-a). A resposta méxima é a quanti-
dade maxima de citocina (pg/mL) produzida na resposta a do-
se.

Inducdo de citocinas em células humanas

(Triagem de Alto volume de Produgao)

O método de teste “Inducdo de Citocinas em Células
Humanas” descrito. acima foili modificado da maneira que se se-
gue para a triagem com alto volume de produgao.

Preparacdo de Células Sangiineas para Cultura

O sangue total de doadores humanos sadios €& cole-
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tado pdr venipuntura dentro de tubos Vacutainer ou seringas
com EDTA. As células mononucleares do sangue periférico
(PBMC) sdo separadas do sangue total por centrifugagdo por
gradiente de densidade, usando HISTOPAQUE-1077 (Sigma, St.
Louis, MO, EUA) ou Ficoll-Paque_Plus (Amersham Biosciences,
Piscataway, NJ, EUA). O sangue total é colocado em tubos de
frita para centrifugacdo Accuspin (Sigma) ou LeucoSep (Grei-
ner Bio-One, Inc., Longwood, FL, EUA), contendo meio de gra-
diente de densidade. A camada de PBMC é coletada e lavada
duas vezes com DPBS ou HBSS e recolocadas em suspensdo a 4 x
10% células/mL em RPMI completo (duas vezes a densidade fi-
nal das células). A suspensao de PBMC é adicionada é placas
de cultura de tecidos estéreis com fundo chato e 96 pocos.

Preparacdao dos Compostos

Os compostds sdo .solubilizados em sulféxido de di-
metila (DMSO). Os compostos sdo testados genericamente em
concentracdes na faixa entre 30 e 0,014 puM. Os controles in-
cluem amostras deAcélﬁlas apenas com meio, amostras de célu-
las apenas com DMSO (nenhum composto) e amostras de células
com composto referencial, 2—[4—amino—2—etéxi—metil—6,7,8,9—
tetraidro-a,o-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]-quinolin-1-1i1]-
etanol hidratado (patente n® US 5.352.784, Exemplo 91). A
solucdo do composto em teste é adicionada em uma concentra-
cdo 7,5 mM ao primeifo poco de uma placa de dosagem e sd&o
feitas diluicdes serias de 3 vezes para as 7 concentracgdes
subsseqgiientes em DMSO. O meio -RPMI completo é entdo adicio-
nado s diluicgdes do composto em teste para atihgir uma con-

centracdo final do composto 2 vezes mais alta (60 a 0,028
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uM) do que a faixa de concentragdo final testada.

Incubacao

A solucdo do composto é entéo adicionada aos pogos
gque contém a suspensdo de PBMCs, levando as concentragdes do
composto em teste para a faixa desejada (usualmente 30 a
0,014 uM) e a concentragdo de DMSO para 0,4%. A concentracao
final da suspensdo de PBMCs é 2 x 108 células/mL. As placas
sdo cobertas com tampas de plastico estéreis, misturadas su-
avemente e depois incubadas por 18 a 24 horas a 37 °C em uma
atmosfera de 5% de didéxido de carbono.

Separacgao

Depois da incubagdo, as placas sdo centrifugadas

"por 10 min a 1.000 rpm (aproximadamente 200 x g) a 4 °C.

Placas de 96 pocos 4-plex Human Panel MSD MULTI-SPOT sa&o
pré-revestidas com os anticorpos de captura apropriados da
MgsoScale Discovery, Inc. (MSD, Gaithersburg, MD, EUA). Os
sobrenadantes isentos de células sdo removidos e transferi-
dos para as placas MSD..Amostfas recém-preparadas sao testa- -
das tipicamente, embora elasipossam ser mantidas em uma tem-
peratura entre -30 e -70 °C até a andlise.

Andlise de Interferon o e Fator de Necrose Tumoral

IR

As placas MSD MULTI-SPOT contém dentro de cada po-
§o anticorpos de captura para TNF-a humano e IFN-a humano,
as quais foram pré-revestidas sobre inéculos especificos.
Cada poco contém quatro indéculos: um indculo de anticorpo de
captura (MSD) de TNF-a humano, um indculo de anticorpo\de

captura (PBL Biomedical Laboratories, Picataway, NJ, EUA) de
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IFN-a humano, e dois indéculos de albumina de soro bovino. O
par de anticorpos de captura e detecgcdo de TNF-a & da MesoS-
cale Discovery. O anticorpo de miltiplos subtipos de IFN-a
humano (PBL Biomedical Laboratories) captura todos subtipos
de IFN-o exceto IFN-o F (IFNA21). Os padrdes consistem em
TNF-a (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA) e IFN-a (PBL Bio-
medical Laboratories) humanos recombinantes. As amostras e
padrdes separados sdo adicionados na hora da anadlise a cada
placa MSD. Dois anticorpos de detecgdo de IFN-a humano (n%2
do catdlogo: 21112 e 21100, PBL) s&do usados em uma razdo
(ponderal) enfre si para determinar as concentra¢des de IFN-
a. Os anticorpos de detecgdo especificos de citocinas séo
marcados com o reagente SULFO-TAG (MSD). Depois de adicionar
os anticorpos de detec¢do marcados com SULFO-TAG aos pogos,
os niveis eletroquimioluminescentes de cada pogo sédo 1lidos
usando a leitora SECTOR HTS da MSD. Os resultados sdo ex-

pressos em pg/mL com padrdes de citocinas conhecidos.

Dados do Ensaio e Anéalise

No total, os resultados dos dados do ensaio con-
sistem em valores da concentracdo de TNF-a ou IFN-a (eixo y)
em funcdo da concentracdo do composto (eixo x). |

Um escalonamentd em relacdo as placas é realizado
dentro de um dado experimento objetivando reduzir a varieda-
de de placa para placa, associada com o mesmo experimento.
Em primeiro lugar, o maior valor de DMSO médio (pogos de
controle com DMSO) ou o referencial experimental (usualmente

20 pg/mL para IFN-a e 40 pg/mL para TNF-a) é subtraido de

cada leitura. Os valores negativos que possam resultar da
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subtracdo do referencial sdo ajustados para zero. Cada placa
dentro de uj dado experimento tem um composto referencial
gue serve como controle. Este controle é usado para calcular
uma area esperada média sob a curva em todas as placas no
ensaio. Um fator de escalonamento em relagdo as placas é
calculado para cada placa como uma razdo da area do composto
referencial na placa especifica para a éarea média esperada
para o experimento inteiro. Os dados de cada placa sao entao
multiplicados pelo fator de escalonamento em relacdo as pla-
cas para todas as placas. Apenas os dados das placas porta-
doras de um fator de escalonamento entre 0,5 e 2,0 (para am-
bas citocinas, IFN-a e TNF-a) sdo relatados. Os dados de
plagas com fatores de escalonamento fora do intervalo men-
cionado acima sdo testados novamente até que elas apresentem
fatores de escalonamento dentro do intervalo mencionado aci-
ma. O método acima produz um escalonamento dos valores de y
sem alterar o formato da curva. O composto referencial usado
& 2-[4-amino-2-etdéxi-metil-6,7,8,9-tetraidro-a,a-dimetil-1H~
imidazo[4,5~-c]-quinolin-1-il]-etanol hidratado (patente n®
US 5.352.784, Exemplo 91). A &rea média esperada é a area
média em todas as placas que fazem parte de um dado experi-
mento.

Um segundo escalonamento também pode ser realizado
para reduzir a variabilidade entre experimentos. Todos valo-
res subtraidos do referencial sdo multiplicados por uma uni-
ca taxa de ajuste para diminuir a variabilidade de experi-
mento para experimento. A taxa de ajuste € a area do compos-

to referencial no novo experimento dividido pela &rea espe-
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rada da composto referencial, baseado em uma média de expe-
rimentos anteriores (leituras ndo-ajustadas). Isto resulta
no escalonamento da leitura (eixo y) para os novos dados,
sem mudar o formato da curva de resposta a dose. O composto
referencial usado é 2-[4-amino-2-etdxi-metil-6,7,8,9-tetraidro-
a,a—dimetil—lH—imidazo[4,5—c]—quinolin—l—il]—etanol hidrata-
do (patente n® US 5.352.784, Exemplo 91) e a area esperada €
a soma dos valores médios da dose de uma média de experimen-
tos anteriores.

A concentracdo minima eficaz é calculada baseado
nos resultados referenciais subtraidos do referencial para
um dado experimento e composto. A concentracdo minima eficaz
(micromolar) é a mais baixa das concentfagées do composto
testado, que induz uma resposta sobre uma concentracdo fixa
de citocina para a citocina testada (usualmente 20 pg/mL pa-
ra IFN-a e 40 pg/mL para TNF-a). A resposta maxima € a quan-
tidade maxima de citocina (pg/mL) produzida na resposta a
dose. |

Os teores completos das patentes, documentos de
patentes, e publicag¢des aqui citadas sdo incorporados como

referéncia em sua totalidade, como se cada um estivesse in-

" corporado individualmente. Varias modificacdes e alteracgées

nesta invencdo ficardo evidentes para os versados nessas
técnicas, sem fugir do &mbito e espirito desta invengdo. De-
ve-se entender que esta invengdo ndo pretende ser indevida-
mente limitada pelas modalidades ilustrativas e exemplos i-
lustrativos aqui enunciados, e que tais exemplos e modalida-

des sdo apresentados a titulo exemplificativo apenas com o
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admbito da invencdo que se pretende seja limitado apenas pe-

las reivindicacdes aqui enunciadas a seguir.
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REIVINDICACOES

1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de ter a for-

mula I

em que:

Y ¢é selecionado a partir do grupo que consiste de

~-C(0)- e -C(0)-0-;

R é selecionado a partir do grupo que consiste de
alquila, arila, arilalquilenila, heterocarila, heteroarilal-
quilenila, heterociclila, e vheterociclilalquilenila; onde
arila e arilalquilenila sdo ndo-substituidas ou substituidas
por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alcéxi, arila, e halogénio; e em
gue o &tomo na heterociclila ligado ao Y é um atomo de car-

bono; e

R’ é selecionado a partir do grupo que consiste de
metila, etila, e n-propila; ou um sal farmaceuticamente a-

ceitavel deste.
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2. Composto

1, CARACTERIZADO pelo

3. Composto

1, CARACTERIZADO pelo

4. Composto

1, 2 ou 3,
arilalquilenila.

5. Composto

4, CARACTERIZADO pelo

6. Composto

5, CARACTERIZADO pelo

7. Composto

6, CARACTERIZADO pelo

grupo que consiste de

n-butila, isobutila e

8. Composto

4, CARACTERIZADO pelo

4 | 9. Composto

8, CARACTERIZADO pelo

10.

cao 4,

11.

¢do 10, CARACTERIZADO

12.

das reivindicagdes 1 a 11,

etila.

CARACTERIZADO pelo fato de R ser

Composto ou sal, de
CARACTERIZADO pelo fato de R

Composto ou sal,

Composto ou sal,

ou sal, de acordo com a reivindicagao

fato de Y ser -C(O)-.

ou sal, de acordo com a reivindicag¢ao

fato de Y ser -C(0O)-0-.

ou sal, de acordo com a reivindicacgdo

alquila, arila,

ou sal, de acordo com a reivindicacdo

fato de R ser alquila Cj-10.
ou sal, de acordo com a reivindicacdo
fato de R ser alquila Ci-s.
ou sal, de acordo com a reivindicacédo
fato de R ser selecionado a partir do

metila, etila, n-propila, isopropila,
t-butila.
ou sal, de acordo com a reivindicacgdao
fato de R ser arila.

ou sal, de acordo com a reivindicagéo
fato de R ser fenila.

acordo com a reivindica-
ser arilalquilenila.

de acordo com a reivindica-
pelo fato de R ser benzila.

de acordo com qualquer uma

CARACTERIZADO pelo fato de R’ ser
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13. Composto ou sal, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 11, CARACTERIZADO pelo fato de R’ ser
metila.

14. Composto ou sal, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 11, CARACTERIZADO pelo fato de R’ ser
n-propila.

15. Composicdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo
fato de compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um'composto ou sal conforme definidos em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 14 e um veiculo farmaceuticamente aceitéa-
vel.

16. Uso do composto ou sal conforme definidos em
qualguer uma das reivindicagbes 1 a 14, CARACTERIZADO pelo
fato de ser na preparacdo de um medicamento para a indugdo
de biossintese de citocina em um animal.

17. Uso do composto ou sal conforme definidos em
gualquer uma das reivindicacdes 1 a 14, CARACTERIZADO pelo
fato de ser na preparagdo de um medicamento para o tratamen-
to de uma doenca viral em um animal.

18. Uso do composto ou sal conforme definidos em
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 14, CARACTERIZADO pelo
fato de ser na preparacgdo de um medicamento para o tratamen-

to de uma doenca neopldsica em um animal.
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RESUMO

“DERIVADOS DE AMIDA E CARBAMATO DE N-{[4-(4-AMINO-
1H-IMIDAZO[4, 5-C]QUINOLIN-1-IL)BUTIL]METANOSSULFONAMIDAS

SUBSTITUIDAS COM ALQUILA, COMPOSIGAO FARMACEUTICA DESTES E

SEUS US0S”

Sio revelados derivados de amida e carbamato de N-
[4- (4-amino~1H-imidazo[4,5-c]lquinolin-1-il)butil] metanos-
sulfonamidas com uma etila, metila ou n-propila substitﬁinte
na posicdo 2, composigdes farmacéuticas confendo esses com-
postos, métodos de preparagdo desses compostos, e o uso des-

ses compostos na modulagdo do sistema imune, para indugéo de

biossintese de citocina em animais e no tratamento de doen-

cas incluindo doengas virais e neopléasicas.
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