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“PROMOTORES DE APOPTOSE”

CAMPO DE INVENCAO

A invencdo compreende compostos, que 1inibem a
atividade de membros de proteina da familia Bcl-2
antiapoptética, composigdes contendo os compostos e métodos
para tratar doencas durante as qtiais s80 expressos um Oou
mais que um de um membro de proteina da familia
antiapoptética.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Membros de proteina da familia antiapoptética
estdo associados a vAarias doencas e assim estdo sendo
investigados como potenciais alvos de farmacos terapéuticos.
Alvos importantes na terapia de intervengao sdo a familia
Bcl-2 de proteinas, que inclui, por exemplo, Bcl-2, BC1-X1 e
Bcl-w. Reéentemente, inibidores da familia Bcl-2 foram
relatados na literatura, vide, por exemplo, WO 2005/049594,
Patente US 6.720.338 e Patente US 7.030.115. Embora essa
técnica ensine inibidores tendo alta ligacdo & enzima alvo,
isso é somente um dos muitos pardmetros que deve ser
considerado quando um composto é investigado para posterior
ou continuo desenvolvimento de féarmacos. Esta invencgao é
direcionada a uma série de compostos que promove apoptose e
gque demonstra propriedades melhoradas e inesperadas com
respeito a poténcia celular, biodisponibilidade oral,
atividade farmacodindmica, e/ou eficécia.

BREVE DESCRIGCAO DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra antitumorgénese comparativa do

EXEMPLO 1, etoposideo e combinagdes deste em linfoma de
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A Figura 2 mostra antitumorgénese comparativa do
EXEMPLO 1, vincristina e combinag¢des desta em linfoma de
célula B.

A Figu;a 3 mostra antitumorgénese comparativa do
EXEMPLO 1, CHOP e combinacdes deste em linfoma de célula B.

A Figura 4 mostra antitumorgénese comparativa do
EXEMPLO 1, rituximabe e combina¢des deste em linfoma de
célula B.

A Figura 5 mostra antitumorgénese comparativa do
EXEMPLO 1, rapamicina e combinagdes desta em - linfoma de
célula B.

A Figura 6 mostra antitumorgénese comparativa do
EXEMPLO 1, R-CHOP e combinacdes deste em linfoma de célula
do manto.

A Figura 7 mostra antitumorgénese comparativa do
EXEMPLO 1, bortemozibe e combinagdes deste em linfoma de
célula B.

SUMARIO DA INVENCAO

Uma modalidade desta invencdo compreende compostos

tendo a férmula (II)

CF,X°
80, o
HO
. N\é g/\
e} x4

m,



e sais, pré-medicamentos, sais de pré-medicamentos
e metabdlitos farmaceuticamente aceitdveis destes,
em qgue X? é Cl ou F;
X* é azepan-l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
5 ila, N(CHs),, N(CHs) (CH(CH3z)2), 7-azabiciclo[2.2.1]lheptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]lhept-5-ila, e R® é

X? ;. em que
X> é CHz, C(CHs3)» ou CHpCHz;
X% e X' sdo ambos hidrogénio ou sdo ambos metila; e
x® ¢ F, Cl, Br ou I; ou

10 , X! & azepan-1-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-

ila, N{CHs) (CH(CH3), ou 7-azabiciclo[2.2.1l]lheptan-1-ila, e R?

é




Uma outra modalidade compreende compostos tendo a
férmula (IT) e sais, pré-medicamentos, sais de pré-
medicamentos e metabdélitos farmaceuticamente aceitaveis
destes, em que C’ é Cl ou F;

5 X' & azepan-l-ila, morfolin-1l-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs)»,, N(CHs) (CH(CH3),), 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ila, e RY &

; em que
X®> & CHy, C(CH3), ou CHzCHp;

10 | X% e X’ sdo ambos hidrogénio ou sdo ambos metila; e
x® é F, Cl, Br ou I; ou
x* é azepan-l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-

ila, N(CH3) (CH(CHs3),) ou T7-azabicliclo[2.2.1]hepan-1-ila, e

15 ; ou
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Ainda, uma outra modalidade compreende compostos
tendo a férmula (II), e sais, pré-medicamentos, sais de pro-
medicamentos e metabélitos farmaceuticamente aceitaveis
destes, em que X é Cl ou F;

X! & azepan-l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHi3),, N(CHs) (CH(CH3)2), 7-azabiciclo[2.2.1]lheptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ila, e RY &

, em gque X®> & CH,, C(CHsz), ou CHCHp, e X% e X’
sdo ambos hidrogénio ou ambos metila; e

x® ¢ F, Cl, Br ou I.

Ainda, uma outra modalidade compreende compostos
tendo a férmula (II), e sais, pré-medicamentos, sais de pro-

medicamentos e metabdlitos farmaceuticamente aceitédveis

_destes, em que X’ & Cl ou F;

x? é azepan-l-ila, morfolin-1l-ila, pirrolidin-1-

ila, N(CHs) (CH(CHs3)2), ou 7-azabiciclo{2.2.1]lheptan-1-ila;

; em que X° e X’ s&o ambos hidrogénio ou sé&o
ambos metila; e X® é F, Cl, Br ou I.

Ainda, uma outra modalidade compreende compostos
tendo a férmula (II), e sais, pré-medicamentos, sais de pro-
medicamentos e metabdlitos farmaceuticamente aceitaveis
destes,‘em que X?® & Cl ou F;

x! é N (CH3)s ou morfolin-1-ila;
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x® & F, Cl, Br ou I.

Ainda, uma outra modalidade compreende um composto
tendo a férmula (II), e sais, pré-medicamentos, sais de proé-
medicamentos e metabdélitos farmaceuticamente aceitaveis
deste, em que X° é F; X' é morfolin-1-ila;

R &

x® , em que X° é C(CHz)p; X° e X' sao ambos
metila; e X% é cloro.
Ainda, uma outra modalidade compreende
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-cicloex-
l—en—l—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—
(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
((trifluormetil) sulfonil)benzenossulfonamida,
3—((cloro(diflﬁor)metil)sulfonil$—N—(4—(4—((2—(4—
clorofenil)-4,4-dimetilcicloex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)—4—(((lR)—3—(morfolin—4—il)—1—((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difluor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)-l-cicloex~l-en-1-il)metil)piperazin-1-il)

benzoil)-4-(((1R)-3- (morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)
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metil)propil)amino)benzenossulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilcicloex-1-
en—l—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(isopropil
(metil)amino)-l—((fenilsulfanil)metil)propil)amino)—3—
((trifluormetil)sulfonil)benzenossulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-cicloepten-1-
il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(isopropil
(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
((trifluormetil) sulfonil)benzenossulfonamida,

3—((cloro(diflﬁor)metil)sulfonil)—N—(4—(4—((2—(4—
clorofenil)cicloex—l—en—l—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)-
4—(((1R)—3—((lS,4S)—2—oxa—5—azabiciclo[2.2.1]hépt—5—il)—1—
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)benzenossulfonamida,

N—(4—(4—((2—(4—clorofenil)cicloex—l—en—l—il)metil)
piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(morfolin-4—il)—1—
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,

4-(((1R)-3-(7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-il)-1~
((fenilsulfanil)metil)[propil)amino)—N—(4—(4—((2—(4—
clorofenil)cicloex—l—en—l—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—
3-((trifluormetitisulfonitibenzenossulfonamida,

N- (4-(4-((2-(4-clorofenil)cicloex-l-en-1-il)metil)
piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(2—oxa—5—azabiciclo
[2.2.1]hept-5-il)~-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
((trifluormetil)sulfonil)benzenossulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilcicloex-1-
en-1 —il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(2—oxa—5—

azabiciclo[2.2.1]hept—5—il)—1—((fenilsulfanil)metil)propil)



10

15

20

25

amino)—3—((trifluormetil)sulfonil)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difluor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)—5,5—dimetilcicloex—1-en—l—il)metil)piperazin—l—
il)benzoil)-4-(((1R)-3-(2-oxa-5- azabiciclo[2.2.1]hept-5-
il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)
benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)cicloept-l-en-1-il)
metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(2—oxa—5—azabiciclo
[2.2.1]hept—5—il)—1—(([fenilsulfanil)metil)propil)amino)—3—
((trifluormetil)sulfonil)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difluor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)cicloept-l-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil) -
4—(((1R)—3—(2—oxa—5—azabiciclo[2.2.1]hept—5—il)—1—
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilcicloex-1-
en—l—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3-(isopropil
(metil)amino)—l—((fenilsulfanil)metil)propil)amino)—3—
((trifluormetil)sulfonil)benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)cicloex-1-en-1-1il)
metil)piperazin—l—il)benzoil);4—(((1R)—3—(l,4—oxazepan—4—
il)—l—((fenilsulfanil)metil)propil)amino)—3—((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,
4—(((lR)—3—(azepan—1—il)—1—((fenilsulfanil)metil)
[propil)amino)—N—(4—(4—((2—(4—clorofenil)—1—cicloex—1—en—1—
il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—3—(trifluormetil)sulfonil)
benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)cicloept-l-en-1-il)

metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
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((fenilsulfanil)metil)propil)amino)—3—((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difluor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)cicloex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-
4-( ((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)
amino)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difltuor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)-5,5-dimetilcicloex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)—4—(((1R)—3—(morfolin—4—il)—1—((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)benzenossulfonamida,
N—(4—(4f((2#(4—clorofenil)—5,5—dimetil—1—cicloex—
1—en—1—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—
(dinietilamino)—l—((fenilsulfanil)metil)propil)amino)—3—
((frifluormetil)sulfonil)benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-diidro-2H-piran-3-
il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(morfolin—4—il)-
1—((fenilsulfanil)métil)propil)amimo)—3—((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difltor)metil)sulfonil)~N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilcicloex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)-4-(((1R)-3-(isopropil (metil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)benzenossulfonamida,
3—((cloro(diflﬁor)metil)sulfonil)—N—(4—(4—((2—(4—
clorofenil)—5,Sfdimetilcicloex—1-en—1—il)metil)piperazin—l—
il)benzoil)-4-(((1R)-3-(isopropil (metil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil) -4, 4-dimetilcicloex-1-

en—l—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((lR)—3—(morfolin—
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4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
((trifluormetil)sulfonil)benzenosulfonamida,
3-((cloro(diflaor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilcicloex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)-4-(((1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]
hept—5—il)—1—((fenilsulfanil)metil)propil)amino)
benzenossulfonamida,
N—(4—(4—((2—(4—clorofenil)cicloex—l—en—l—il)
metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(dimetilamino)—1—
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)—3—((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,
N—(4—(4—((2—(4—clorofenil)cicloex—l—en—l—il)
metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—1-((fenilsulfanil)
metil)~3—(pirrolidin—l—il)propil)amino)—3—((triflubrmetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difllor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)—4,4—dimetilcicloex—l—en—l—il)metil)piperazin—l—
il)benzoil)—4—(((1R)—3—(dimetilamino)—1—((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)cicloept-1l-en-1-il)
metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—1—((fenilsulfanil)
metil)—3—(pirrolidin—l—il)propil)amino)-3—((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difltor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)-5,5-dimetilcicloex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)—4—(((1R)—1—((fenilsulfanil)metil)—3—(pirrolidin—
1-il)propil)amino)benzenossulfonamida,

3-((cloro(difluor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
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clorofenil)-4,4-dimetilcicloex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-
1-il)propil)amino)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difltor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)ciclohept-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)
benzoil)-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
il)propil)amino)benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)cicloex-1l-en-1-il)metil)
piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—(isopropil(metil)amino)—
1-((fenilsulfanil)metil)propil)atnino)-3-((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilcicloex-1-

en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-1-

" ((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-il)propil)amino)-3-

((trifluormetil)sulfonil)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difltor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)cicloexfl—en—l—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—
4—(((lR)—l—((fenilsulfanil)metil)—3—(pirrolidin—l—il)v
propil)amino)benzenossulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilcicloex-1-
en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)=-3~-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
((trifluormetil)sulfonil)benzenossulfonamida,

N-(4-(4-((2- (4-clorofenil)-4,4-dimetilcicloex-1-
en—l—il)metil)piperazin—l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—((18,4S)—2—
oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)
propil)amino)-3-((trifluormetil)sulfonil)

benzenossulfonamida,
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N-(4-(4-( (4’ -cloro(l,1’-bifenil)-2-il)metil)-1-
piperazinil)benzoil)—4—(((1R)—3—(dimetilamino)—1—
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida e

N-(4-(4-( (4" -cloro(1l,1’-bifenil)-2-il)metil)-1-
piperazinil)benzoil)—4—(((1R)—3—(4—morfolinil)—l—
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-((trifluormetil)
sulfonil)benzenossulfonamida,

e sais, pré-medicamentos, sais de pré-medicamentos
e metabdlitos farmaceuticamente aceitidveis destes.

Ainda, uma outra modalidade compreende composicdes
para o tratamento de doencas durante as Quais sdo expressas
uma ou mais que uma de proteina Bcl-X; antiapoptética,
proteina Bcl-2 antiapoptodtica ou proteina Bcl-w
antiapoptética, em que as ditas proteinas compreendem um
excipiente e uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto tendo a férmula (II).

Ainda, uma outra modalidade compreende métodos
para tratar doengas em um paciente durante as quais sao
expressas uma ou mais que uma de proteina Bcl-Xg
antiapoptética, proteina Bcl-2 antiapoptética ou proteina
Bcl-w antiapoptética, em que os ditos meétodos compreendem.
administrar ao paciente wuma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto tendo a férmula (II).

Ainda, uma outra modalidade compreende composigdes
compreendendo um excipiente e uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto tendo a férmula (II)

para tratar doengas de crescimento celular anormal e/ou
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apoptose desregulada, tal como cancer, mesotiolona, céancer
da bexiga, cancer pancreatico, cancer de pele, cancer da
cabeca ou pescogo, melanoma cutdneo ou intra-ocular, cancer
do ovario, cancer da mama, cancer uterino, carcinoma das
trompas de Faldépio, carcinoma do endométrio, carcinoma da
cérvice, carcinoma da vagina, carcinoma da vulva, cancer
6sseo, cancer do ovario, cancer da cervical, cancer do
célon, cancer retal, cancer da regido anal, cancer do
estémago, cancer gastrintestinal (gastrico, colorretal, e
duodenal), leucemia linfocitica crénica, cancer esofagico,
cadncer do intestino delgado, céncer do sistema endécrino,
cédncer de glandula da tiredide, cdncer da glandula
paratireéide, céncer da glandula adrenal, sarcoma do tecido
liso, cancer da uretra, cancer do pénis, cancer testicular,
cancer hepatocelular (duto hepatico e biliar), tumor do
sistema nervoso central primdrio ou secundédrio, tumor do
cérebro primario ou secundario, doenga de Hodgkins, leucemia
crénica ou aguda, leucemia mieldide crdénica, linfomas
linfociticos, leucemia vlinfobléstica, linfoma folicular,
malignidades 1linfociticas de origem em célula T ou B,
melanoma, mieloma multiplo, cé&ncer oral, céancer do ovario,
cidncer do pulhéo de ndo pequena célula, cidncer da prbstata,
cancer do pulmdo da pequena célula, cancer do rim e uretra,
carcinoma de célula renal, carcinoma da pelve renal,
neoplasmas do sistema nervoso central, linfoma do sistema
nervoso central primario, linfoma de ndo-Hodgkin, tumores do
eixo espinhal, glioma do tronco cerebral, adenoma

pituitério, cancer adrenocortical, cdncer da vesicula
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biliar, céancer do bacgo, colangiocarcinoma, fibrossarcoma,
neuroblastoma, retinoblastoma, ou uma combinacdo destes.
Ainda, uma outra modalidade compreende metodos
para tratar mesotiolona, cancer da bexiga, cancer
pancredtico, cancer de pele, cancer da cabeca ou pescogo,
melanoma cutdneo ou intra-ocular, cancer do ovario, céancer
da mama, cancer -uterino, carcinoma das trompas de Falépio,
carcinoma do endométrio, carcinoma da cérvice, carcinoma da
vagina, carcinoma da vulva, cancer O&sseo, cancer do ovario,
cancer da cervical, cancer do célon, cancer retal, céncer da
regido anal, cancer do estdémago, cancer gastrintestinal
(gastrico, colorretal, e duodenal), leucemia linfocitica
crénica, cancer esofdgico, cancer do intestino delgado,
cancer do sistema endécrino, cancer de glandula da tiredide,
cancer da glandula paratiredide, céncer da glandula adrenal,
sarcoma do tecido liso, cancer da uretra, céncer do pénis,
cancer testicular, céancer hepatocelular (duto hepatico e
biliar), tumor do sistema nervoso Central‘ primdrio ou
secundario, tumor do cérebro primario ou secundario, doénga
de Hodgkins, leucemia crdénica ou aguda, leucemia mieldide
crdnica, linfomas linfociticos, leucemia linfobléstica,
linfoma folicular, malignidades linfdéides de origem em
célula T ou B, melanoma, mieloma multiplo, céncer oral,
cancer do ovario, cancer do pulmdo de ndo pequena célula,
cancer da préstata, cadncer do pulmdo da pequena celula,
cancer do rim e uretra, carcinoma de célula renal, carcinoma
da pelve renal, neoplasmas do sistema nervoso central,

linfoma do sistema nervoso central primdrio, linfoma de ndo-



10

15

20

25

15

Hodgkin, tumores do eixo espinhal, glioma do tronco
cerebral, adenoma pituitario, cédncer adrenocortical, cancer
da vesicula biliar, céncer do bago, colangiocarcinoma,
fibrossarcoma, neuroblastoma, retinoblastoma, ou uma
combinacdo de um ou mais dos cénceres acima em um paciente,
em que os dito métodos compreendem administrar a ele uma
guantidade terapeuticamente eficaz de um composto tendo a
férmula (IT).

Ainda, uma outra modalidade compreende composig¢des
para tratar cancer da bexiga, cancer do cérebro, céncer da
medula &ssea, cancer cervical, leucemia linfocitica crdénica,
cancer colorretal, cancer esofédgico, leucemia linfobléastica,
linfoma folicular, malignidades linfdéides de origem em
célula T ou B, melanoma, leucemia mieldgena, mieloma, cancer
oral, céancer do ovario, cancer do pulmdo da n&do pequena
célula, céancer da proéstata, céancer do pulmdo da pequena
célula e cancer do baco, em gque as ditas composicgdes
compreendem um excipiente e uma quantidade terapeuticamente
eficaz do composto tendo a férmula (II).

Ainda, uma outra modalidade compreende metodos
para tratar céncer da bexiga, cancer cerebral, céncer da
mama, cancer da medula ossea, cancer cervical, leucemia
linfocitica crénica, cancer colorretal, céncer esofagico,
cancer hepatocelular, leucemia linfobléastica, linfoma
folicular, malignidades linfdéides de origem em célula T ou
B, leucemia mielégena, cancer oral, céancer do ovario, cancer
do pulmido de ndo pequena célula, céncer da préstata, cancer

do pulmido de pequena célula e cancer do bago em um paciente,
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em que os ditos métodos compreendem administrar ao paciente
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto tendo
a férmula (II).

Ainda, uma outra modalidade da invengdo compreende
composicdes para tratar doengas em um paciente durante as
quais sdo expressas uma ou mais que uma de proteina Bcl-Xi
antiapoptética, proteina Bcl-2 antiapoptética ou proteina
Bcl-w antiapoptética, em que as ditas composigdes
compreendem um excipiente e uma quantidade terapeuticamente
eficaz do composto da férmula (II) e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um agente terapéutico adicional
ou mais que um agente terapéutico adicional.

Ainda, uma outra modalidade compreende métodos
para tratar doengas em paciente durante as quais sao
expressas uma ou mais que uma de proteina Bcl-X;
antiapoptética, proteina Bcl-2 antiapoptética ou proteina
Bcl-w antiapoptética, em que 0s referidos métodos
compreendem administrar ao paciente uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto tendo a férmula (I1)
e uma gquantidade terapeuticamente eficaz de wum agente
terapéutico adicional ou mais gque um agente terapéutico.
adicional.

Ainda uma outra modalidade compreende composigdes
para tratar mesotiolona, cancer da bexiga, cancer
pancreatico, cancer de pele, céncer da cabegca ou pescogo,
melanoma cutdneo ou intra-ocular, cancer do ovario, céancer
da mama, cancer uterino, carcinoma das trompas de Falépio,

carcinoma do endométrio, carcinoma da cérvice, carcinoma da
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vagina, carcinoma da vulva, cancer ésseo, cancer do ovario,
cancer da cervicél, cancer do cdélon, cancer retal, cancer da
regido anal, céncer do estdmago, cancer gastrintestinal
(gastrico, colorretal, e duodenal), leucemia linfocitica
c;énica, cancer esofdgico, cancer do intestino delgado,
cancer do sistema endécrino, céncer de gléandula da tifeéide,
cancer da gléandula paratireéide, cidncer da gléandula adrenal,
sarcoma do tecido liso, céncer da uretra, cancer do pénis,
cancer testicular, cancer hepatocelular (duto hepatico e
biliar), tumor do sistema nervoso central primdrio ou
secundario, tumor do cérebro primario ou secundario, doencga
de Hodgkins, leucemia crénica ou aguda, leucemia mieldide
crbénica, linfomas linfocitices, leucemia linfobléastica,
linfoma folicular, malignidades linfdéides de origem em
célula T ou B, melanoma, mieloma multiplo, céancer oral,
cancer do ovario, cancer do pulmd3o de ndo pequena célula,
cancer da préstata, cédncer do pulmdo da pequena célula,
cancer do rim e uretra, carcinoma de célula renal, carcinoma
da pelve renal, neoplasmas do sistema nervoso central,

linfoma do sistema nervoso central primdrio, linfoma de néo-

'Hodgkin, tumores do eixo espinhal, glioma do tronco

cerebral, adenoma pituitédrio, céncer adrenocortical, cancer
da vesicula biliar, cancer do bag¢o, colangiocarcinoma,
fibrossarcoma, neuroblastoma, retinoblastoma, ou uma
combinacdo de um ou mais dos cénceres acima, em que as ditas
composicdes compreendem um excipiente e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto tendo a férmula (II)

e um agente terapéutico adicional ou mais gque um agente
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terapéutico adicional.

Ainda uma outra modalidade compreende métodos para
tratar mesotiolona, cancer da bexiga, céncer pancreéatico,
cancer de pele, <cancer da cabegca ou pescogo, melanoma
cutdneo ou intra-ocular, céncef do ova&rio, cancer da mama,
cancer uterino, carcinoma das trompas de Falépio, carcinoma
do endométrio, carcinoma da cérvice, carcinoma da vagina,
carcinoma da vulva, cancer 6sseo, cancer do ovario, cancer
da cervical, cancer do cdélon, céncer retal, céncer da regiao
anal, céncer do estdmago, céncer_gastrintestinal (gastrico,
colorretal, e duodenal), leucemia linfocitica <crénica,
cancer esofagico, cancer do intestino delgado, céancer do
sistema enddécrino, cancer de glandula da tiredide, cancer da
glandula paratiredide, céncer da glandula adrenal, sarcoma
do tecido liso, céancer da uretra, cancer do pénis, cancer
testicular, cancer hepatocelular (duto hepatico e biliar),
tumor do sistema nervoso central primdrio ou secundario,
tumor do cérebro primario ou secundario, doenca de Hodgkins,
leucemia crénica ou aguda, leucemia mieldide crdnica,
linfomas linfociticos, leucemia linfobléastica, linfoma
folicular, malignidades linféides de origem em célula T ou
B, melanoma, mieloma multiplo, cancer oral, cancer do
ovario, cancer do pulmdo de ndo pequena célula, cancer da
prbéstata, céancer do pulmdo da pequena célula, cancer do rim
e uretra, carcinoma de célula renal, carcinoma da pelve
renal, neoplasmas do sistema nervoso central, linfoma do
sistema nervoso central primario, linfoma de ndo-Hodgkin,

tumores do eixo espinhal, glioma do tronco cerebral, adenoma
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pituitéario, cancer adrenocortical, cadncer da vesicula
biliar, cancer do bac¢o, colangiocarcinoma, fibrossarcoma,
neuroblastoma, retinoblastoma, ou uma combina¢do de um ou
mais dos canceres acima em um paciente, em que os ditos
métodos compreendem administrar a ele uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto tendo a férmula (II)
e um agente terapéutico adicional ou mais gque um agente
terapéutico adicional.

Ainda, wuma outra modalidade compreende tratar
mesotiolona, cancer da bexiga, céncer pancreédtico, céancer de
pele, <cancer da cabega ou pescogo, melanoma cutdneo ou
intra-ocular, cancer do ovario, cancer da mama, Cancer
uterino, carcinoma das trompas de Faldépio, carcinoma do
endométrio, carcinoma da cérvice, carcinoma da vagina,
carcinoma da vulva, cancer &ésseo, cancer do ovario, cancer
da cervical, céncer do célon, cancer retal, céncer da regiao
anal, cancer do estémago, cancer gastrintestinal (gastrico,
colorretal, e duodenal), leucemia linfocitica <croénica,
cancer esofagico, cancer do intestino delgado, cancer do
sistema enddécrino, céncer de glandula da tiredide, céncer da
glandula paratiredide, cancer da glandula adrenal, sarcoma
do tecido liso, cancer da uretra, céncer do pénis, cancer
testicular, cancer hepatocelular (duto hepatico e biliar),
tumor do sistema nervoso central primdrio ou secundario,
tumor do cérebro primario ou secundario, doenca de Hodgkins,
leucemia crbénica ou aguda, leucemia mieldide crdnica,
linfomas linfociticos, leucemia linfoblastica, linfoma

folicular, malignidades linféides de origem em célula T ou
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B, melanoma, mieloma multiplo, céncer oral, cancer do
ovario, cancer do pulmdo de ndo pequena ceélula, céancer da
prostata, céncer do pulmdo da pequena célula, céncer do rim
e uretra, carcinoma de célula renal, carcinoma da pelve
renal, neoplasmas do sistema nervoso central, linfoma do
sistema nervoso central primario, linfoma de ndo-Hodgkin,
tumores do eixo espinhal, glioma do tronco cerebral, adenoma
pituitério, cadncer adrenocortical, cdncer da vesicula
biliar, cancer do baco, colangiocarcinoma, fibrossarcoma,
neuroblastoma, retinoblastoma, ou uma combinagdo de um ou
mais - dos canceres acima em um paciente, em que os ditos
métodos compreendem administrar a ele quantidades
terapeuticamente eficazes de um composto tendo ‘a férmula
(II) e um ou mais que um de etoposideo, vincritina, CHOP,
rituximabé, rapamicina, R-CHOP ou bortezomibe.

Ainda um outro método compreende métodos para
tratar linfoma de célula B em um paciente, o qual combreende
administrar a .ele, quantidades terapeuticamente eficazes de
um composto tendo a férmula (II) e etoposideo.

Ainda, uma outra modalidade compreende métodos
para tratar linfoma de célula B em um paciente, o0s quais
compreendem administrar a ele quantidades terapeuticamente
eficazes de um composto tendo a férmula (II) e vincristina.

Ainda, uma outra modalidade compreende métodos
para tratar linfoma de célula B em um paciente, os quais
compreendem administrar a ele quantidades terapeuticamente
eficazes de um composto tendo a férmula (II) e CHOP.

Ainda, uma outra modalidade compreende métodos
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para tratar linfoma de célula B em um paciente, os quais
compreendem administrar a ele quantidades terapeuticamente
eficazes de um composto tendo a férmula (II) e rituximabe.

Ainda, uma outra modalidade compreende métodos
para tratar linfoma de célula B em um paciente, o0s quais
compreendem administrar a ele quantidades terapeuticamente
eficazes de um composto tendo a férmula (II) e rapamicina.

Ainda, uma outra modalidade compreende métodos
para tratar linfoma de célula de manto em um paciente, o0s
quais compreendem administrar a ele gquantidades
terapeuticamente eficazes de um composto tendo a férmula
(IT) e R-CHOP.

Ainda, uma outra modalidade compreende métodos
para tratar linfoma de célula de_manto em um paciente, o0s
quais compreendem administrar a ele quantidades
terapeuticamente eficazes de um composto tendo a férmula
(IT) e bortezomibe.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Varias fracdes dos compostos sdo aqui

representadas por identificadores (letras maiusculas com
sobrescritos numéricos e/ou alfabéticos) e ©podem ser
especificamente englobados.
E para ser entendido que valéncias proéprias sao
mantidas para todas as fragdes e combinacdes destas e que
fracdes monovalentes tendo mais que um &tomo sao ligadas
através de suas extremidades da esquerda.

E também para ser entendido que uma modalidade

especifica de uma fracdo varidvel pode ser igual ou
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diferente de uma outra modalidade especifica tendo o mesmo
identificador.

O termo “antitumorigénese”, como usado aqui,
significa reducdo do crescimento de tumor.

Os compostos desta inveng¢do podem conter atomos de
carbono assimetricamente substituidos na configuracdo R ou
S, em que os termos “R” e “S” sao conforme definidos em Puré
Appl. Chem. (1976) 45, 13-10. Os compostos tendo &a&tomos de
carbono assimetricamente substituidos com quantidades iguais
de configuragdes R e S s&o racémicos nesses atomos. Atomos
tendo excesso de uma configuracdo sobre o outro sao
designados como a configuracdo em excesso, preferivelmente
um excesso de cerca de 85% a 90%, mais preferivelmente um
excesso de cerca de 95% a 99%, e ainda mais preferivelmente
um excesso maior que cerca de 99%. Por conseguinte, esta
invencdo tem como objetivo englobar misturas racémicas e
diastereoisémeros relativos e absolutos dos seus compostos.

Os compostos desta invencdo podem conter também

duplas ligagdes carbono-carbono ou duplas ligages carbono-

nitrogénio na configuragcdo Z ou E, onde o termo wz”

representa os dois maiores substituintes no mesmo lado de
uma dupla ligagdo carbono-carbono ou carbono-nitrogénio e o
termo “E” representa os dois maiores substituintes nos lados
opostos de uma dupla ligacdo carbono-carbono ou carbono-
nitrogénio. Os compostos desta invencdo podem existir também
como uma mistura de isémeros “Z” e “E”.

Os compostos desta invengdo podem existir também

como tautémeros ou misturas de equilibrio destes, em que um



- 10

15

20

25

23

préton de um composto de desloca de um atomo para o outro.
Exemplos de tautdmeros incluem, mas sem limitacao, ceto-
enol, fenol-ceto, oxima-nitroso, nitro-aci, imina-enamina, e
similares.

Os compostos tendo a fdérmula (II) tendo fragdes
NH, C(O)OH, OH ou SH podem ter ligados a eles fracles
formadores de pré-medicamentos. As fracdes formadoras de
pré—medicamentos sdo formadas por processos metabdlicos e
liberam os compostos tendo os NH, C(O)OH, OH ou SH liberados
in vivo. Prbé-medicamentos sd3o Uteis para ajustar tais
propriedades farmacocinéticas dos compostos como
solubilidade e/ou hidrofobicidade, absorcdo no  trato
gastrintestinal, biodisponibilidade, penetracgdo no tecido, e
taxa de depuracéo.

Os metabdlitos dos compostos tendo a férmula (II),
produzidos por processos metabdlicos, in vitro ou in vivo,
podem ser também uUteis para tratar doengcas associadas a
expressao de um membro da proteina da familia
antiapoptética, tal como de proteina BCl-Xi, proteina Bcl-2
ou proteina Bcl-w.

Os compostos tendo a férmula (II) podem ser
radiomarcados com um isétopo radiativo de carbono (i.e.
13cy, hidrogénio (i.e, %), nitrogénio (i.e, BNy, fésforo
(i.e., 3?P), enxofre (i.e., °S) ou iodo (i.e., **°I).
Isétopos radiativos podem ser incorporados nos compostos
tendo a férmula (II) por reagdo dos mesmos e um agente
derivatizador radiativo ou por incorporacao de um

intermedidrio radiomarcado em suas sinteses. Os compostos
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radiomarcados de férmula (I1) sdo Ateis tanto para
aplicacdes de prognéstico como de diagnéstico, bem como para
formacdo de imagem in vivo ou in vitro.

Certos compostos  precursores, que podem ser
metabolizados in vitro ou 1in vivo para formar compostos
tendo a férmula (II) podem também ser uteis para tratar
doencas associadas com a expressdo de um membro de proteina
da familia antiapoptética tal como a proteina BCl-Xi,
proteina Bcl-1 ou proteina BCl-w.

Os compostos tendo a férmula (II) podem existir
como sais de adicdo de &acido, sails de adigao de base ou
zwittérions. Sais dos compostos tendo a férmula (II) sao
preparados durante seu isolamento ou seguinte a sua
purificagéo. Sais de adicgdo de é&cido s&o aqueles derivados
da reacdo de um composto tendo a férmula (II) com acido. Por
conseguinte, sais incluindo os sais de acetato, adipato,
alginato, bicarbonato, citrato, aspartato, benzoato,
benzenossulfonato (besilato), bissulfato, butirato,
canforato, canforsulfonato, digliconato, formiato, fumarato,
glicerofosfato, glutamato, hemissulfato, heptanoato,
hexanoato, cloridrato, bromidrato, iodidrato, lactobionato,

lactato, maleato, mesitilenossulfonato, metanossulfonato,

naftilenossulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato,
pectinato, persulfato, fosfato, picrato, propionato,
succinato, tartarato, tiocianato, tricloroacético,

trifluoracético, para-toluenossulfonato e undecanocato dos
compostos tendo a fdérmula (II) tém por objetivo serem

englobados por esta invencdo. Sais de adigdo de é&cido sao
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aqueles derivados da reagdo dos compostos tendo a férmula
(II) com o bicarbonato, carbonato, hidréxido ou fosfato de
cations tais como litio, sédio, potéassio, cdlcio e magnésio.

Os compostos tendo a férmula (II) podem ser
administrados, por exemplo, bucalmente, oftalmicamente,
oralmente, osmoticamente, parentalmente (intramuscularmente,
intraperitonialmente, intraesternalmente, intravenosamente,
subcutaneamente), retalmente, tipicamente,
transdermicamente, vaginalmente e intra-arterialmente, bem
como injec¢do intra—articular, infusdo, e colocagdo no corpo,
tal como, por exemplo, na vasculatura por meio de, por
exemplo, um stent.

Quantidades terapeuticamente eficazes de um
composto tendo a férmula (II) dependem de quem recebe o
tratamento, da doenca tratada e da sua gravidade, da
composicdo que a compreende, do tempo de administragéd, via
de administracdo, duragdo do fratamento, poténcia, taxa de
depuragdo e se ou ndo um outro farmaco estd sendo co-
administrado. A quantidade de um composto tendo a fdérmula
(II) usada para preparar uma composicdo a ser administrada
diariamente a um paciente em uma dose simples ou em doses
divididas é de cerca de 0,03 a cerca de 200 mg/kg de peso
cprporal. Composicdes de doses simples contém essas
quantidades ou uma combinacdo de submiltiplos destas.

Os compostos tendo a férmula (II) podem ser
administrados com ou sem excipiente. Os excipientes incluem,
mas sem limitacdo, encapsuladores e aditivos, tais como

aceleradores de absorcdo, antioxidantes, ligantes, tampdes,
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agentes de revestimento, agentes corantes, diluentes,
agentes desintegradores, emulsificantes, diluidores, cargas,
agentes aromatizantes, umectantes, lubrificantes, perfumes,
conservantes, propelentes, agentes de liberacdo, agentes
esterilizantes, adocantes, solubilizantes, agentes
molhantes, misturas destes e similares.

Os excipientes para a preparagdo das composigdes
compreendendo um composto tendo a férmula (II) a ser
administrado oralmente incluem, mas sem limitacdo, é&gar,
dcido alginico, hidréxido de aluminio, alcool benzilico,
benzoato de benzila, 1,3-butileno glicol, carbdémeros, &leo
de mamona, celulose, acetato de celulose, manteiga de cacau,
amido de milho, 6leo de milho, 6leo de algodéo,
crosspovidona, diglicerideos, etanol, etil celulose,
laureato de etila, oleato de etila, ésteres de acido graxo,
gelatina, 6leo de germe, glicose, 6leo de amendoim
triturado, hidroxipropilmetil celulose, isopropanol, solugédo
salina isoténica, lactose, hidréxido de magnésio, estearato
de magnésio, malte, manitol, monoglicerideos, Oleo de oliva,
6leo de amendoim, sais de fosfato de potdssio, amido de

batata, povidona, propileno glicol, solugdo de Ringer, 6leo

de acafrdo, 6leo de gergelim, carboximetil celulose sbdica,

sais de fosfato de sédio, lauril sulfato de sédio, sddio
sorbitol, &éleo de soja, acidos estedricos, fumarato de
estearila, sacarose, tensoativos, talco, tragacanto, alcool
tetraidrofurfurilico, triglicerideos, &gua, misturas destes
e similares. Os excipientes para preparagdo das composigdes

compreendendo um composto que tem a foérmula (II) a serem
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administradas oftdlmica ou oralmente incluem, mas sem
limitacdo, 1,3-butileno-glicol, &éleo de mamona, bleo de
milho, 6leo de algoddo, etanol, ésteres de acido graxo de
sorbitan, ©6leo de germe, ©6leo de amendoim triturado,
glicerol, isopropanol, o6leo de oliva, polietileno glicdis,
propileno glicol, &leo de gergelim, glicerol, isopropanol,
6leo de oliva, polietileno glicdis, propileno glicol, &leo
de gergelim, dgua, misturas destes e similares. Os
excipientes para preparagdo de composicdes compreendendo um
composto que tem a férmula (II) a serem administradas

osmoticamente incluem, mas sem limitacéo,

clorofluoriidrocarbonetos, etanol, &gua, misturas destes e

similares. Os excipientes para preparagdo de composigdes
compreendendo um composto que tem a férmula (IT) a serem
administradas parenteralmente incluem, mas sem limitacéo,
1,3-butanodiol, ©éleo de mamona, ©6leo de milho, &éleo de
algodao, dextrose, 6leoc de germe, b6leo de amendoim
triturado, lipossomas, &acido oléico, 6leo de oliva, bleo de
amendoim, solucdo de Ringer, ©6leo de acafrao, 6leo de
gergelim, ©6leo de soja, U.S.P. ou solugdo de cloreto de
sédio isotdnica, agua, misturas, misturas destes e
similares. Os excipientes para preparacdo de composicdes
compreendendo um composto tendo a férmula (II) a sefem
administradas retal ou vaginalmente 1incluem, mas sem
limitacdo, manteiga de cacau, polietileno glicol, cera,
misturas destes e similares.

Esta ‘invengéo compreende também métodos

terapéuticos em combinagdo para tratar condigdes mérbidas
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gue envolvem crescimento celular anormal e/ou apoptose
desregulada, tal como cé&ncer, em um paciente, o0s quais
compreendem administrar a ele uma guantidade
terapeuticamente eficaz de wuma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto tendo a férmula (II) e uma
guantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais que um de
agentes terapéuticos adicionais ou radiagdo ionizante.

Os métodos terapéuticos em combinagdo incluem
administrar composicdes de um composto tendo a férmula (II)
e um ou mais que um de agentes terapéuticos ou radiagédo
ionizante a um paciente, usando qualquer regime de dosagem
e/ou de programacgdo desejado.

Os compostos tendo a férmula (II) podem ser
administrados com um ou mais que um de agentes terapéuticos
adicionais, em gque os agentes terapéuticos adicionais
incluem radiacdo ionizante ou agentes quimioterapéuticos, em
que 0s agentes quimioterapéuticos incluem, mas sem
limitacao, carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida,
dacarbazina, dexametasona, docetaxel, doxorrubicina,
etoposideo, fludarabina, irinotecana, CHOP (C: Cytoxan®
(ciclofosfamida); H: Adriamycin® (hidroxorrubicina); O:
Vincristina (Oncovin®; P: prednisona), paclitaxel,
rapamicina, Rituxin® (rituximabe), vincristina e similares.

Espera—-se que os compostos tendo a férmula (II)
sejam também uteis como agentes quimioterapéuticos em
combinacdo com agentes terapéuticos que incluem, mas sem
limitacéo, inibidores de angiogénese, agentes

antiproliferativos, inibidores de quinase, inibidores de
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tirosina quinase receptor, inibidores de aurora gquinase,
inibidores de quinase similares a poélo, inibidores de bcr-
abl quinase, inibidores de fator de crescimento, inibidores
de COX-2, farmacos antiinflamatérios ndo esteroidais
NSAIDS), agentes antimitéticos, agentes de alquilacéo,
antimetabdélitos, antibidticos de intercalacao, agentes
contendo platina, inibidores de fator de crescimento,
radiacdo ionizante, inibidores de ciclo celular, enzimas,
inibidores de topoisomerase, modificadores de resposta
biolégica, substédncias imunolégicas, anticorpos, terapias
hormonais, retinéides/alcaldéides de plantas deltdides,
inibidores de proteassoma, inibidores de HSP-90, inibidores
de inibidores de histona desacetilase (HDAC), analogos de
purina, andlogos de pirimidina, inibidores de  MEK,
inibidores de CDK, inibidores de receptor de ErbB2Z,
inibidores de mTOR e combinacdes destes, bem como outros
agentes antitumorais. |

Inibidores de angiogénese  incluem, mas sem
limitacéo, inibidores de EGFR, inibidores de PDGFR,
inibidores de VEGFR, inibidores de TIE2, inibidores de
IGF1R, inibidores de matriz de metaloproteinase 2 (MMP-2),

inibidores de matriz de metalopfoteinase 9 (MMP-
9), anadlogos de trombospondina tal como trombospondina-1l e
N-Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-PRO-NHCH,CH3 ou
um sal destes e andlogos de N-Ac-Sar,Gly-Val-D-alloIle-Thr-
Nva-Ile-Arg-Pro-NHCH,CHs; tal como N-Ac-GlyVal-D-alle-Ser-
Ile-Arg-ProNHCH,CHz ou um sal destes.

Exemplos de inibidores de EGFR incluem, mas sem
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limitacdo, Iressa (gefitinibe), Tarceva (erlotinibe ou OSI-
774),  Erbitux  (cetuximab),  EMD-7200,  ABX-EGF,  HR3,
anticorpos de IgA, TP-38 (IVAX), proteina de fusao de EGFR,
vacina EGF, imunolipossomas anti-EGFr e Tykerb (lapatinibe).

Exemplos de inibidores de PDGFR incluem, mas sem
limitacdo, CP-673,451 e CP-868596.

Exemplos de inibidores de VEGFR incluem, mas sem
limitacéao, Avastin (bevacizumabe), Sutent (sunitinibe,
sSu1I248), Nexavar (sorafenibe, BAY43-9006), CP-547,632,
axitinibe (AG13736), Zactima (vandetanibe, ZD-6474), AEET88,
AzZD-2171, VEGF-Trap, Vatalanibe (PTK-787, ZK-222584),
Macugen, IM862, Pazopanibe (GW786034), ABT-869 E Angiozima.

Exemplos de andlogos de trombospondina incluem,
mas sem limitacdo, TSP-1 e ABT-510.

Exemplos de inibidores de aurora gquinase incluem,
mas sem limitacdo, VX-680, AZD-1152 e MLN-8054.

Exemplo de inibidores de quinase similares a pdlo
incluem, mas sem limitagdo, BI-2536.

Exemplos de inibidores de bcr-abl quinase incluem,
mas sem limitacao, Gleevec (imatinibe) e Dasatinibe
(BMS354825) .

Exemplos de agentes contendo platina incluem, mas
sem limitacgdo, cisplatina, Parpalatina (carboplatina),.
eptaplatina, lobaplatina, nedaplatina, Eloxatina
(oxaliplatina) ou satraplatina.

Exemplos de inibidores de mTOR incluem, mas sem
limitacdo, CCI-779, rapamicina, tensirolimus, everolimus,

RAD0O1l, e AP-23573.



10

15

20

25

31

Exemplos de inibidores de HSP-90 incluem, mas sem
limitacdo, geldanamicina, radicicol, 17-BAG, KOS-953, 17-
DMAG, CNF-101, CNF-1010, 17-AAG-nab, NCS-683664, Mycograb,
CNF-2024, PU3, PU24FCl, VER49009, IPI-504, SNX-2112 e ST-
9090.

Exemplos de inibidores de histona desacetilase (HDAC)
incluem, mas sem limitacéao, acido hidroxémico de
suberoilanilida (SAHA), MS-275, &cido valprdico, TSA, LAQ-
824, Trapoxina e Depsipeptideo.

Exemplos de inibidores de MEK incluem, mas sem
limitacdo, PD325901, ARRY-142886, ARRY-438162 e PD98059.

Exemplos de inibidores de CDK incluem, mas sem
limitacdo, flavopiridol, MCS-5A, CVT-2584, seliciclibe (CYC-
202, R-roscovitina), ZK-304709, PHA-690509, BMI-1040, GPC-
286199, BMS-387,032, PD0332991 e AZD-5438.

Exemplos de inibidores de COX-2 incluem, mas sem
limitacdo, CELEBREX™ (celecoxibe), parecoxibe, deracoxibe,
ABT-963, MK-663 (etoricoxibe), C0OX-189 (Lumiracoxibe),
BMS347070, RS 57067, NS-398, NS-398, Bextra (valdecoxibe),
paracoxibe, Vioxx (rofecoxibe), SD-8381, 4-Metil-2-(3,4-
dimetilfenil)-1-(4-sulfanoil)~-fenil-1H-pirrol, T-614, JTE-
522, S-2474, SvT-2016, CT-3, SC-58125 e Arcoxia
(etoricoxibe).

Exemplos de farmacos antiinflamatérios n&o
esteroidais (NSAIDS) incluem, mas sem limitacdo, Salsalato
(Amigesic), Diflunisal (Dolobid), Ibuprofeno (motrin),
Cetoprofeno (Orudis), Nabumetona (Relafen), Piroxicam

(Feldene), Naproxeno (Aleve, Naprosyn), Diclofenaco
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(Voltaren), Indometacina (Indocin), Sulindaco (Clinoril),
Tolmetina (Tolectin), Etodolaco (Lodine), Cetorolaco
(Toradol) e Oxaprozina (Daypro).

Exemplos de inibidores de receptores de ErbB2
incluemnm, mas sem limitacao, Cp-724-7714, CI-1033,
(carnertinibe), Herceptin (trastuzumabe), Omitarg (2C4,
petuzumabe), TAK-165, GW-572016 (Ionafarnibe), GW-282974,
EKB-569, PI-166, dHER2 (Vacina HER2), APC8024 (Vacina HERZ),
anticorpo anti-HER/neu bi-especifico, B7.her2IgG3,
anticorpos AS HER2 bi-especificos, trifuncionais, mAB AR-209
e mAB 2B-1.

Exemplos de agentes de alquilacgdo incluem, mas sem
limitacao, N-6xido de mostarda nitrogenada, ciclofosfamida,
ifosfamida, trofosfamida, Clorambucila, melfalano,
bussulfano, mitobronitol, carboquona, tiotepa, ranimustina,
nimustina, temozolomida, AMD-473, altretamina, AP-5280,
apaziquona, brostalicina, bendamustina, carmustina,
estramustina, fotemustina, glifosfamida, KWw-2170,
mafosfamida, e mitolactol, carmustina (BCNU), lomustina
(CCNU) , Bussulfano, Treossulfano, Decarbazina e
Temozolomida.

Exemplos de antimetabdlitos incluem, mas sem
limitacao, metotrexato, 6-mercaptopurina ribosideo,
mercaptopurina, andlogos de uracila tal como 5-fluoruracila
(5-FU) sozinho ou em combinagao com leucovorina, tegafur,
UFT, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de
citarabina, enocitabina, s-1, Alimta (permetrexedo

dissédico, LY231514, MTA) , Gemzar (gencitabina),
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fludarabina, S5-azacitidina, capecitabina, cladribina,
clofarabina, decitabina, eflornitina, etnilcitidina,
citosina-arabinosideo, hidroxiuréia, TS-1, melfalano,

nelarabina, nolatrexedo, ocfosato, premetrexedo dissédico,
pentostatina, pelitrexol, raltitrexedo, triapina,
trimetrexato, vidarabina, vincristina, vinorelbina, &cido
micofendélico, tiazofurina, Ribavirina, EICAR, hidroxiuréia e

deferoxamina.

Exemplos de antibidticos incluem antibidticos de

intercalacao, mas sem limitacao, aclarrubicina,
actinomicinas tal como actinomicina D, anrubicina,
anamicina, adriamicina, bleomicina a, bleomicina b,

daunorrubicina, doxorrubicina, elsamitrucina, epirbucina,
glarbuicina, idarrubicina, mitomicina C, nemorrubicina,
neocarzinostatina, peplomicina, pirarrubicina, rebecamicina,
estimalamero, estreptozocina, valrubicina, zinostatina e
combinacdes destes.

Exemplos de agentes inibidores de topoisomerase
incluem,’mas sem limitacdo, um oﬁ mais agentes selecionados

do grupo que consiste em aclarrubicina, amonafida,

belotecano, camptotecina, l-hidroxicamptotecina, 9-
aminocamptotecina, diflomotecano, irinotecano HC1l
(Camptosar), edotecarina, epirrubicina (Ellence),

etoposideo, exatecano, gimatecano, lurtotecano, oratecina

(Supergen), BN-80915, mitoxantrona, pirarbucina, pixantrona,

rubitecano, sobuzoxano, SN-38, tafluposideo e topotecano.
Exemplos de anticorpos incluem, mas sem limitacgao,

Rituximabe, Cetuximabe, Bevacizumabe, Trastuzimabe,
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anticorpos CD40 especificos e anticorpos IGF1R especificos.

Exemplos de terapias hormonais incluem, mas sem
limitacdo, exemestano (Aromasin), acetato de leuprolida,
anastrozol (Arimidex), fosrelina (Zoladex), goserelina,
doxercalciferol, fadrozol, formestano, citrato de tamoxifeno
(tamoxifeno), Csodex, Abarelix, Trelstar, finasterida,
fulvestranto, toremifeno, raloxifeno, lasofoxifeno,
letrozol, flutamida, bicalutamida, megesterol, mifepristona,
nilutamida, dexametasona, predisona e outros
glicocorticdides.

Exemplos de retindides/deltdides incluem, mas sem
limitacdo, seocalcitol (EB 1089, CB 1093), lexacalcitrol (KH
1060), fenretinida, Alirretinoina, Bexaroteno e LGD-1550.

Exemplos de alcoldides de plantas incluem, mas sem
limitacéo, vincristina, vimblastina, vindesina e
vinorelbina.

Exemplos de inibidores de proteassoma incluem, mas

sem limitagdo, bortezomibe (Velcade), MG132, NPI-0052 e PR-

171.

Exemplos de agentes imunolégicas incluem, mas sem
limitacdo, interferons e varios outros agentes imuno-
intensificadores. Os interferons incluem interferon alfa,
interferon alfa-2a interferon alfa-2b, interferon beta,
interferon gama-la interferon gama-1b (Actimune), ou
interferon gama-nl e combinagdes destes. Outros agentes
incluem filgrastim, lentinano, sizofilano, TheraCys,
ubenimex, WE-10, aldesleucina, alemtuzumab, BAM-002,

decarbazina, daclizumab, denileucina, gentuzumabe,
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ozogamicina, ibritumomabe, imiquimode, lenograstim,
lentinano, vacina contra melanoma (Corixa), molgramostim,
Onco VAC-CL, sargaramostim, tasonermina, tecleucina,
timalasina, tositumomabe, Virulizina, Z-100, epratuzumabe,
mitunomomabe, oregovomabe, pentumomabe (Y-muHMFGl), Provenge
(Dendreon), anticorpos CTLA4 (antigeno 4 linfocitico
citotdéxico) e agentes capazes de blogquear CTLA4 tal como
MDX-010.

Exemplos de modificadores de resposta bioclodgica
sdo agentes que modificam os mecanismos de defesa dos
organismos vivos ou respostas bioldgicas, tais comb
sobrevivéncia, crescimento, ou diferenciacdo de <células
teciduais para dirigi-las para terem atividade antitumoral.
Tais agentes incluem <crestina, lentinano, sizofirano,
picibanil e ubenimex.

Exemplos de anédlogos de pirimidina incluem, mas
sem limitacdo, b5-Fluoruracila, Floxuridina, Doxifluridina,
Ratitrexedo, éitarabina (ara C), Citosina-arabinosideo,
Fludarabina e Gencitabina.

Exemplos de andlogos de purina incluem, mas sem
limitacdo, Mercaptopurina e tioguanina.

Exemplos de agentes antimitéticos incluem, mas sem
limitacdo, ABT-751, paclitaxel, docetaxel, epotilona D' (KOS-
862) e ZK-EPO.

Os compostos da presente ‘invengéo sdo também
destinados ao uso como radiossensibilizador que aumenta a
eficdcia da radioterapia. Exemplos de radioterapia incluem,

mas sem limitacdo, radioterapia de feixe externo (XBRT), ou
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teleterapia, braquiterapia ou radioterapia de fonte vedada,
radioterapia de fonte ndo vedada.

Adicionalmente, os compostos tendo a fdérmula (II)
podem ser combinados com outros agentes antitumorais
selecionados dos seguintes agentes: Genasense, Panitumumabe,
Zevalina, Bexar (Corixa), Abarelix, Alimta, EP0OQ0906,
discodermolida, Neovastate, enzastaurina, Combrestatina AA4P,
7D-6126, AVE-8062, DMXAA, Thymitaqg, Temodar, Revlimida,
Cypat, Histerelin, Pleanizis, Atrasentam, Satraplatina,
talomida (Talidomida), teratope, Temilifeno, ABI-007,
Evista, Atamestano, Xyotax, Targretina, Triazona, Aposina,
Nevastate, Cepleno, Oratecina, Virulizina, Gastroimuno, DX-
8951f, Onconase, BEC2, Xcytrin, CeaVac, NewTrexin, OvaRex,
Osidem, Advexina, RSR1 3 (efaproxiral, Cotara, NBI-3001 (IL-
4), Canvaxina, vacina GMK, PEG Interferon A, Taxdprexina,
agentes para terapia génica tal como TNFerade (GeneVac),
Interferon-alfa, Interferon—gama, Fator de Necrose Tumoral,
Lovastatina, estaurosporina, dactinomicina, zorrubicina,
Bosentano, ampligen, &cido ibandrénico, miltefosina, L-
asparaginase, procarbazina, hidroxocarbamida, pegaspargase,
pentostatina, tazarotna, Telcita, tretinoina, acitretina,
4dcido zolendrbnico, ‘halofuginona, rebimastate, removabe,
esqualamina, ucraina, paditaxel, Zinecard, Vitaxina,
antraciclinas, antifolatos, agentes antiestrogénio, agentes
antimicrotubulos, anti-androgénios, inibidores de aromatase,
inibidores de Ca’?' adenosina trifosfato(ATP)ase, andlogos de
citosina, inibidores de deldiidrofolato redutase, inibidores

de acido desoxorribonucléico (DNA), inibidores de
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topoisomerase, inibidores de (HSP) -90, agentes
imunoterapéuticos, inibidores de monofosfato de inosina
(IMP) desidrigenase, inibidores de isoprenilagdo, agonistas
de horménio liberador de horménio luteinizante, inibidores
de alvo mamifero de rapomicina, inibidores de resisténcia a
multi-farmacos (MDR), mitomicinas, terapias fotodinamicas,
inibidores de ribonuclotideo redutase, miméticos. de
trombospondina, alcaldides da vinca, andlogos da vitamina
D3, l7-alilamino-17-demetoxigeldanamicina, N-(4-(3-amino-1H-
indazol-4-il)fenil)-N’-(2-fluor-5-metilfenil)uréia ou seu
sal, N—(4—(4—aminotieno[2,3—d]pirimidin—5—il)fenil)—N’—(Z—
flior-5-(trifluormetil) fenil)uréia ou um sal deste,
campatecinas, CB1093, CHIR258, CNF-101, CNF-1001, CP547632,
demetoxiipocrelina A, 17-dimetilaminocetilamino-17-
demetoxigeldanamicina, EB 1089, eotilona D, epirrubicina, 5-
etinil-1-p-D-ribofuranosilimidazol-4-carboxamida (EICAR),
erlotinibe, N-(2-(4-hidroxianilino)~-3-piridinil)-4-
metoxibenzenossulfonamida ou sal desta, imatinabe, IPI-504,
KH 1060, LAQ824, lomustina, 1l-metil-4-fenilpiridinio, MLN-
518; nitrosouréias, fotossensibilizador Pc4, ftalocianina,
plicamicina, retindéides tais como feuretinida, sunitiniba,
taxol, teniposideo, tapsigargina, tricostatina A, verapamil,
vertoporfina, ZK-EP, inibidores de quinase similares a Pélo,
inibidores de proteassomas ou combinacdes destes.

Peptideos BAX e BAD sdo reportados por Zhang, H.
C., Nimmer, P., Rosenberg, S.H. Ng, S. C., e Joseph, M.
(2002) em Development of a High-Throughput Fluorescence

Polarization Assay for Bcl-x(L). Analytical Biochemistry
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307, 70-75.

Afinidade de ligacdo dos compostos tendo a férmula
(II) & proteina Bcl-X; é indicativa de sua inibicdo desta
proteina. Pare determinar a afinidade de ligacdo dos
compostos tendo a férmula (II) & proteina Bcl-X;, exemplos
representativos foram diluidos em DMSO para concentrac¢des
entre 100 uM e 1 pM e adicionados a cada poco de uma placa
de microtitulo de 96 pocos. Uma mistura compreendendo 125 pL
por poco de tampdo de ensaio (tampdo de fosfato 20 mM (pH
7,4), EDTA 1mM, NaCl 50 nM, PF-68 a 0,05%), 6nM de proteina
Bcl-X; (preparada conforme descrigcdo em Science 1997, 275,
983-986), peptideo BAD marcado com fluoresceina' 1nM
(preparada em casa) e a solugcdo de DMSO do composto foram
misturados por 2 minutos e colocados em uma Analisador LJL

(LJL. Bio Systems, CA). Um controle negativo (DMSO, peptideo

BAD 15nM, tampdo de ensaio) e um controle positivo (DMSO,

_peptideo BAD 1nM, Bcl-X; 6nM, tampdo de ensaio) foram usados

para determinar a faixa do ensaio. Polarizacgao foi medida em
temperatura ambiente usando uma lampada de Fluoresceina
continua (excitacdo em 485 nm, emissdo em 530 nm). A
percentagem de inibigdo foi determinada por (1-((valor de mP
de controle negativo do poco)/faixa)) x 100%. Os resultados
sdo mostrados na TABELA 1.

A afinidade de 1ligacdo dos compostos tendo a
férmula (II) com a proteina Bcl-2 ¢é indicativa de sua
inibicdo da atividade desta proteina. Para determinar se a
afinidade de ligacao dos compostos tendo férmula (II) a Bcl-

2, exemplos representativos foram diluidos em DMSO para



10

15

20

25

39

concentracdes entre 10 uM e 10 pM e adicionados a cada pogo
de uma placa de microtitulo de 96 pogos. Uma mistura
compreendendo 125 L por poco de tampdo de ensaio (tampdo de
fosfato 20mM (pH 7,4), EDTA 1lmM, NaCl 50mM, PF-68 a 0,05%),
10nM de proteina Bcl-2 (preparada de acordo com O
procedimento descrito em PNAS 2001, 98, 3012-3017), peptideo
BAX marcado com fluoresceina 1nM (preparado em casa) € a
solucdo de DMSO do EXEMPLO representativo foram agitados por
2 minutos e colocados em uma Analisador LJL (LJL Bio
Systems, CA.). A polarizacdo foli medida em temperatura
ambiente usando uma lampada de Fluoresceina continua
(excitacdo em 485 nm, emissdo 530 nm). Os resultados sdao
também mostrados na TABELA 1.

Esses dados demonstram a utilidade dos compostos,
tendo férmula (II), como ligantes e como inibidores de
proteina BCl-X; e Bcl-1 antiapoptédtica.

Espera-se que, devido aos compostos tendo a
férmula (II) se ligarem a e inibirem a atividade de BCl-X; e
Bcl-2, eles tenham também a mesma utilidade como inibidores
de membros de proteina da familia antiapoptética tendo
homologia estrutural préxima a BCl-X, e Bcl-2, tal como, por
exemplo, a proteina Bcl-w antiapoptética.

Por conseguinte, espera-se que os compostos tendo

a foérmula (II) tenham utilidade no tratamento de doengas

durante as quais a proteina Bcl-X; antiapoptética, a-

proteina Bcl-2 antiapoptética, a proteina Bcl-w

antiapoptética ou uma combinagédo destas & expressa.
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Determinacdo da Eficacia Celular em Linhagem de

Célula de Tumor Humano

Células de carcinoma pulmonar de pequena ceélula
humano NCI-H146 (ATCC, Manassas, VA.) foram revestidas,
50.000 células por poco, em placas de cultura de tecido de
96 pocos em um. volume total de 100 pL de meio de cultura de
tecido suplementado com soro humano a 10% (Invitrogen,
Carlsbad, CA.) em vez de soro fetal bovino e tratadas com 2
vezes de diluicdo em série dos compostos de interesse de
10uM a 0,020uM. Cada concentracdo foi testada em duplicata,
pelo menos 3 momentos separados. O numero de células viaveis
depois da 48 horas de tratamento com os compostos foi
determinado usando. o ensaio MTS de proliferagcdo ativa de
célula nao radiativa CellTiter 96® Aqueous, de acordo com as
recomendacdes do fabricante (Promega Corp., Madison, WI). Os
resultados sdo também mostrados na TABELA 1.

Avaliacgdo Farmacocinética dos Compostos

Selecionados em Rato

O comportamento farmacocinético dos compostos
desta invencdo foi determinado depois de uma dose
intravenosa simples de 2 mg/kg ou oral de 5 mg/kg em ratos
machos (n=3 por grupo) Sprague-Dawley. Os compostos foram
preparados como 2 mg/mL de solugdo em DMSO a 105 em
formulagcdao de PEG—4OO tanto para a administragdo oral como
intravenosa. A dose de 1 mL/kg foi administrada com um bolo
lento (cercé de 1 a 2 minutos) na veia jugular de um rato-
éob éter anestésico leve. A dose oral foi administrada por

gavagem. Amostras de sangue em série foram obtidas da cauda
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de cada rato antes de 0,1 (somente IV), 0,25, 0,5, 1, 1,5,
2, 3, 4, 5, 6, 8 e 24 horas depois da dosagem. As amostras
heparinizadas foram inteiramente misturadas e colocadas em
banho de gelo. Plasma foi separado por centrifugacdo e
armazenado congelado antes da andlise. Os resultados sao
também fornecidos na TABELA 1.

Os compostos de interesse foram separados do
plasma usando precipitagdo de proteina com acetonitrila. Uma
aliquota de plasma (100-200 pL de amostra ou padrdo spiked)
foi combinada com 50 pL de padrao interno (andlogo
relacionado estruturalmente em acetonitrila) e 1 mL de
acetonitrila em uma placa de pogos fundos de 96 mL. As
placas foram turbilhonadas por 30 segundos, seguido por
centrifugacdo (3.500 rpm x 15 minutos, 4°C). Em um modo
automatizado, o sobrenadante foi transferido para uma placa
limpa de 96 pocos. As amostras foram evaporadas para quase
secura em um Micro-vap™ sob corrente de nitrogénio seco
sobre aquecimento baixo (~37°C) . As amostras foram
reconstituidas por turbilhonamento com 0,2 mL de DMSO a 5%
em acetonitrila. Uma aliquota de 0,1 a 0,2 mlL de
acetonitrila: 0,1% de 4&cido trifluoracético (20:80, em
volume) foi adicionado a cada pog¢o, seguida por 30 segundos
adicionais de turbilhonamento. As placas foram centrifugadas
(3.500 rpm x 15 minutos, 4°C) antes da analise de HPLC-
MS/MS. As amostras foram analisadas simultaneamente com
padrdes de plasma spiked. Todas as amostras de cada estudo
foram analisadas com uma batelada simples em LC-MS/MS.

Os compostos de interesse e o padrdo interno foram
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separados um do outro e contaminantes co—-extraidos em uma
coluna de 5 um CN Keystone Betasil de 50 x 3 mm com uma fase
mével de acetonitrila:0,1% de &cido trifluoracético (50:50,
em volume) em uma vazdo de 0,7 mL/min. A analise foi
realizada em um Analisador de Massa Biomolecular Sciex API
300™ usando uma interface de nebulizador aquecida. Areas de
pico dos compostos titulo e -padrées internos foram
determinados usando o software Sciex MacQuan™. Curvas de
calibracdo foram derivadas da razdo da &rea de pico (farmaco
parente/padrdo interno) dos padrdes de plasma de rato spiked
usando regressdo linear de quadrados minimos da razao versus
a concentracdo teérica. Os métodos eram geralmente lineares
na faixa da curva padrdo (coeficientes de correlacao >0, 99)

com um limite de quantificagdo estimado de 0,01 pg/mL. Os

dados de concentracdo de plasma para cada animal foram

submetidos & adaptacdo de curva multi-exponencial WinNonlin.
A Area sob a curva de concentracdo de plasma de 0 a t horas
(tempo de ultima concentracdo de plasma mensuravel) depois
de dosagem (ASCy-¢) foi calculada usando a regra trapezoidal
linear para os perfis de concentracdo de plasma-tempo. A
4rea residual sdo extrapolada para o infinito, determinada
como a concentracdo de plasma medida final (Ct) dividida
pela constante de taxa de eliminagédo terminal (B), foi
adicionada & ASCo.r para produzir a &rea total sob a curva.

Os resultados sdo também mostrados na TABELA 1.
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TABELA 1

Ex. Ki (Bcl-2) Ki (Bcl-X) ECsg ASCo-w ASC/ECsq

1 < 0,001 pM | £ 0,001 uM 0,0891 4,88 uM 56,2
HM

2 <0,001 pM | £ 0,001 pM 0,2907 8,54 puM 241
UM

3 < 0,001 uM | £ 0,001 puM | 0,02876 4,92 puM 143,6
uM

4 <0,001 pM | £ 0,001 uMm | 0,05868 6,09 uM 108
uM

5 < 0,001 M | £ 0,001 puM | 0,03884 2,11 uM 57,4
uM

6 < 0,001 M | £0,001 uMm | 0,00916 0,89 uM 91,6
uM

7 < 0,001l pM | £ 0,001 pM 0,0589 3,66 pM 65,6
UM

8 <0,00l M | £ 0,001 pM | 0,02123 1,05 puM 51,7
UM

9 < 0,001 pM | £ 0,001 puM 0,1366 1,80 uM 1.37,5
uM

10 < 0,0.0l pM | £ 0,001 pM | 0,03421 2,45 pM 72,6
UM

11 < 0,002 pM | £ 0,003 pM | 0,02055 2,41 pM 116,9
UM

12 < 0,001 pMm | £ 0,001 pM | 0,02707 2,01 uM 76,3
UM
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13 < 0,001 wM | £ 0,001 uM | 0,01900 2,04 uM 108, 6
UM

14 < 0,001 uM [ £ 0,001 pM | 0,03089 4,06 uM 110,06
pM

15 < 0,001 uM | £ 0,001 pM | 0,00985 1,49 uM 127,3
UM

16 <0,002 yM | £ 0,002 upMm | 0,37390 2,81 puM 63,3
uM

17 < 0,001 uM | £ 0,001 puM | 0,02872 1,01 uM 30,7
uM

18 < 0,001 uM | £ 0,001 pM | 0,01582 0,7 uM 39,5
pM

19 < 0,001 uM | £ 0,001 uM 0,1582 7,06 uM 450, 3
UM

20 < 0,001 uM | £ 0,001 pM | 0,02766 2,9 uM 112,4
M

21 < 0,001 uM | £ 0,001 puM | 0,06425 2,13 uM 28,2
UM

22 < 0,001 uM | £ 0,001 pMm | 0,11922 4,92 uM 32,4
uM

23 < 0,001 wM | £ 0,001 pM 0,05281 4,27 HM 67,1
HM

24 < 0,001 puM | £ 0,001 puM | 0,04429 9,67 uM 181,5
uM

25 < 0,001 uM | £ 0,001 uM | 0,01640 2,06 puM 102
UM

26 < 0,001 uM | £ 0,001 pM | 0,02434 0,91 uM 33

M
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27 <0,001l pMm | £ 0,001 uM | 0,01854 1,94 uM 112,4
UM

28 <0,001l @M | £ 0,001 pM | 0,02420 7,42 puM 260,5
UM

29 < 0,001 uM | £ 0,001 puM | 0,02982 1,64 uM 58,2
uM

30 < 0,00l wM | £ 0,001 pMm | 0,03165 3,31 pM 107,3
UM

31 < 0,001 pM | £ 0,001 pMm | 0,13040 4,97 pM 390,9
UM

32 < 0,001 uM | £ 0,001 pM | 0,01872 1,33 uM 73,9
UM

33 < 0,001 wM | £0,001 uwMm | 0,03778 2,81 pM 79,8
UM

34 < 0,001l wMm | £ 0,001 pMm | 0,20030 10,6 uM | 552,6
UM

35 < 0,001 wvm | £ 0,001 pM | 0,00704 1,19 uM 164,5
UM

36 < 0,001 wMm | £ 0,001 pM | 0,07094 8,47 uM 102,9
UM

37 < 0,001 M | £ 0,001 uM 0,2707 5,12 uM 155,7
: .

38 < 0,001 pMm | £ 0,001 puM | 0,03900 0,67 puM 17,05
uM

39 < 0,001 wM | £ 0,001 puM | 0,083 puM | 1,66 pM 19,96

Os compostos da presente invencdo foram também

testados contra os compostos descritos no WO 2005/049954,
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identificados aqui como EXEMPLOS A-N, por determinacgdo da
poténcia & exposigdo. Essa medida, algumas vezes relatada
como ECso/ASC, é bem conhecida daqueles versados na técnica
de descoberta farmacéutica de farmacos e desenvolvimento de
farmacos como uma medicdo util da atividade farmacodindmica.

Os exemplos da presente invengao e O0s compostos
descritos no WO 2005/049594 foram testados tanto em ensaio
de célula H146 como para avaliacdo farmacocinética em rato,
ambos como previamente descritos. Os resultados sé&o
mostrados nas Tabelas 2 e 3. Como pode ser visto com
referéncia aos dados, os compostos da presente invencdo tém
um perfil farmacocinético mais preferido em comparagdao com
0os compostos conhecidos da técnica. Desses resultados podem
ser tiradas numerosés observacgdes. Pode ser observado que Os
compostos tendo uma frag&o NO; na posigdao W' tendem a fer de
boa a excelente poténcia celular. Contudo, quando a
biodisponibilidade oral desses mesmos compostos é
determinada, pode ser visto que a exposicdo €& fraca,
resultando em razdes de ECsy/ASC de 0,5 a 19,7. Por outro
lado, quando os compostos tendo uma fracdo CF3 na posigao w
sdo testados no ensaio celular, os resultados dehonstram que
esses derivados tém uma tendéncia relativamente fraca
enquanto ao mesmo tempo tém exposigdo oral adequada.
Novamente, essa combinacdo proporciona razdes globais de
cerca de 2,8 a cerca de <7,4. Surpreendentemente, O0s
compostos da presente invengdo demonstram poténcia celular
em igualdade com os compostos tendo uma fragdo NO; enguanto

¢ mantida a biodisponibilidade oral dos compostos tendo a
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fracdo CF3. As razdes resultantes

invencdo sdo de cerca de 20 a cerca de 550.

para

os compostos da

g w2
0
N
N
@H'Q
cl
TABELA 2
Ex. w! w? Wl H146 Craxs ASC, ASC/ECs
ECsp, (M) (uM)
(uM)
38 S0,CF; N (CHs)» H 0,039 0,072 0,665 16,9
A CFs N (CHs) H 1,599 0,371 4,412 2,8
B NO» N (CHs3) » H 0,063 0,039 0,283 4,5
C  CO,CFs N (CHs)» H 2,011 0,094 0,989, 0,5
D CN N (CH3) 2 H 1,807 0, 315 1,917 1,1
E CF, N (CH;) » F 7,329 0,386 3,827 0,5
Vo
39 SO,CF5 —NuO H 0,083 0,290 1,657 20,0
7\
F NO, —N_ 9 H 0,974 0,195 1,157 1,2
/\
G CF; —N_ 0 H > 1,00 0,592 7,365 < 7,4
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Mﬁ)’ ﬁgﬂs

) w2

)

O

TABELA 3
Ex. wt w? H146 Chaxs ASC, ASC/ECsg
ECso, (M) (uM)
(uM)
18 SO,CF,C1 N (CHs)» 0,015 0,059 0,609 39,5
26 S0,CF3 N (CHs)» 0,024 0,097 0,803 33,0
H NO, N (CH3)» 0,026 0,057 0,507 19,7
I CF; N (CH3), 0,410 0,215 1,973 4,8
/ \ .
3 S0,CF,C1 —N_ 9 0,029 0,385 4,131 143,6
7 S0,CF; —N\__/‘o 0,059 0,518 3,867 65,6
VoY
K NO, —N_ 90 0,094 0,267 1,977 21,0
6 SO,CF,C1 ~N 0,010 0,113 0,913 91,6
(e}
9 SO,CF3 \ﬁb 0,014 0,156 1,878 137,5
o
L NO, \sz 0,028 0,047 0,402 14,3
(e}
8 - SO,CFj /NQ 0,021 0,071 1,098 51,7
M NO, ’NQ 0,049 0,077 0,368 7,5
33 S0,CF3 N (i-Pr)CHs 0,038 0,129 3,013 79,8
N NO, N (i-Pr)CH; 0,034 0,0367 0,615 18,2
i-Pr significa

isopropila.
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Como mostrados nas Figuras 1 a 7, estudos
pertencerites & eficdcia do EXEMPLO 1 em combinagdo com
etoposideo, vincristina, CHOP, rituximabe, rituximabe com
CHOP, rapamicina, e velcade demonstraram que o EXEMPLO 1
aumentou sinergicamente a eficacia destes agentes
citotéxicos durante a terapia em combinagao.

Ainda, combinacdes compreendendo o EXEMPLO 1 e
vincristina resultaram em 10% de completa regressdo de
tumor.

Ainda, combinac¢des compreendendo o EXEMPLO 1 e
rituximabe resultaram em 70% de completa regressdo de tumor,
ao passo que ndo foram observadas regressdes para rituximabe
sozinho.

‘Ainda, combinagdes compreendendo o EXEMPLO 1 e
rapamicina resultaram em 70% de completa regressdo de tumor,
ao passo -que 10% de regressdes de tumor foram observadas
para rapamiciﬁa sozinha.

Ainda, combinacdes compreendendo os EXEMPLO 1 e
rituximabe cbm CHOP resultaram em 90% de regressdo completa
de tumor, ao passo que 10% de regressdes de tumor foram
observadas para rituximabe com CHOP sozinho.

Ainda, combinacdes compreendendo o EXEMPLO 1 e
bortexomide resultaram em 10% de completa regressdo de tumor
ao passo que nenhuma regressdo de tumor foi observada para
bortexomibe sozinho.

Doengas durante as quais proteina Bcl-X,
antiapoptética, proteina Bcl-2 antiapoptédética, proteina

Bcl-w antiapoptética ou uma combinagdo destas ¢é expressa
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incluem, mas sem limitacdo, céncer e disturbio auto-imunes,
em que céncer inclui, mas sem limitagdo, neuroma acustico,
leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mielocitica aguda (monocitica, mielobléastica,
adenocarcinona, angiossarcoma, astrocitoma, mielomonocitica
e promielocitica), leucemia de células T aguda, carcinona de
célula basal, carcinoma do duto bilioso, cancer da bexiga,
cancer do cérebro, cancer da mama, carcinoma broncogénico,
cancer cervical, condrossarcoma, cordoma, coriocarcinoma,
leucemia crénica, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mielocitica (granulocitica) crdénica, cénéer colorretal,
craniofaringioma, cistandenocarcinoma linfoma de grande
célula B difusa, alteracdes disproliferativas (displasias e
metaplasias), carcinoma embrional, cancer do endométrioc,
endoteliossarcoma, ependimoma, carcinoma epitelial,
eritroleucemia, cancer esofdgico, céncer da mama positivo
para receptor de estrogénio, trombocitemia essencial, tumor
de Ewing, fibrossarcoma, linfoma folicular, cancer
testicular de célula germe, glioma, doenca de cadeia pesada,

hemangioblastoma, hepatoma, cancer hepatocelular, cancer da

prbéstata insensivel a hormdénio, leiomiossarcoma,
lipossarcoma, carcinoma do pulmdo,
linfagioendoteliossarcoma, linfangiossarcoma, leucemia

linfobléastica, linfoma (Hodgkin e ndo Hodgkin), malignidades
e disttGrbios hiperproliferativos da bexiga, mama, cbdlon,
pulméao, ovarios, péncreas, prbéstata, pele e utero,
malignidades linféides de origem em célula T ou em célula B,

leucemia, linfoma, carcinoma medular, meduloblastoma,
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melanoma, meningioma, mesotelioma, mieloma multiplo,
leucemia mieldgena, mieloma,- mixossarcoma, neuroblastoma,
cancer do pulmdo de ndo pequena célula, oligodendroglioma, .
cancer oral, sarcoma osteogénico, céncer do ovario, cancer
pancredtico, adenocarcinomas papilares, carcinoma papilar,
pinealoma, policitemia vera, cancer da prostata, carcinoma
de célula renal, retinoblastoma, rabdomiossarcoma, sarcoma,
carcinoma da glandula sebacea, carcinoma do pulmdo de
pequena célula, tumores s6lidos (carcinomas e sarcomas),
carcinoma de célula escamosa de céncer do pulmdo de pequena
célula, sinovioma, carcinoma da gléndula sudoripara,
macroglobulinemia de Waldenstrim, tumores testiculares,
cadncer uterino e tumor de Wilms, (Cancer Res., 2000, 60,
6101-10 and Medicine, 2d  Ed., J.B. Lippincott Co.,
Filadélfica (1985)); disturbios auto-imunes incluem, mas sem
limitacdo, sindrome da doenca de imunodeficiéncia adquirida,
sindrome linfoproliferativa auto-imune, anemia hemolitica,
doencas inflamatérias, e trombocitopenia (Current Allergy
and Asthma Reports 2003, 3:378-384; Br. J. Haematol.
,setembro de 200; 110(3): 584-90; Blood, 15 de fevereiro de
2000; 95(4):1283-92; e New England Journal _of Medicine,
setembro de-2004; 351(14): 1409-1418).

Espera-se também que os compostos tendo a férmula
(IT) inibam o crescimento de células derivadas de cancer ou
de neoplasma tais como cancer da mama (incluindo cdncer da
mama positivo para receptor de estrogénio), cancer
colorretal, cancer do endométrio, cancer do pulméo

(incluindo cancer do pulmdo de ndo pequena célula), linfoma
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(incluindo célula folicular ou grande célula B difusa),
linfoma (incluindo linfoma de nao Hodgkin), neuroblastoma,
cadncer do ovario, cancer da proéstata (incluindo cdncer da
prbostata = insensivel a horménio), cancer testicular
(incluindo cancer testicular de célula germe).

Espera-se também que os compostos tendo a fdérmula
(II) inibam o crescimento de célula derivadas de cancer
pedidtrico ou neoplasma tais como rabdomiossarcoma
embrional, leucemia linfoblastica aguda pedidtrica, leucemia
mieldgena aguda pediatrica, . rabdomiossarcoma alveolar

pedidtrico, ependimoma anaplédsico pedidtrico, 1linfoma de

.grande célula anaplasico pediatrico, meduloblastoma

anaplasico pediatrico, tumor tefatéide/rabdéide pediétrico
atipico do sistema nervoso central, leucemia aguda
bifenotipica pediédtrica, linfoma de Burkitts, cénceres
pedidtricos da familia de Ewing de tumores tais como tumores

neuroectodermais primitivos, tumor de Wilm anapléasico difuso

pedidtrico, tumor de Wilm - de - histologia favoravel
pediatrico, glioblastoma pedidtrico, medulobalstoma
pedidtrico, "neuroblastoma ~ pediatrico, mielocitomatose

derivado de neuroblastQma pediatrico, canceres pré-célula B
pedidtricos (tal como leucémia), psteossarcoma pediétrico}
tumor do rim rabidéide pediéatrico, rabdomiossaréoma
pedidtrico, e canceres. de célula T pedidtricos tal como
linfoma é»céncer de pele (Pedido de Patente US 10/988.338,
de comum propriedade), Céancer Res., 2000, 60, 6101-10) ;
disturbios auto-imunes incluem, mas sem limitag¢do, sindrome

da doenca de imunodeficiéncia adquirida, sindrome
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linfoproliferativa auto-imune, anemia hemolitica, doengas
inflamatérias, e trombocitopenia (Current Allergy and Asthma
Reports 2003, 3:378-384; Br. J. Haematol., setembro de 2000;
110(3): 584-90; Blood, 15 de feveréi;o de 2000; 95(4): 1283-
92; e New England Journal of Medicine, setembro de 2004;
351(14): 1409-1418).

Os compostos tendo a férmula (II) podem ser feitos
por processos ‘quimicos sintéticos, cujos exemplos sao
mostrados abaixo. Deve ser entendido que a ordem das etapas

nos processos pode variar, gue o reagentes, solventes e

~condicdes reacionais podem ser usados no lugar daqueles

especificamente mencionados, e que fracdes vulneraveis podem
ser protegidas e desprotegidas, conforme necessario.

Grupos protetores para C(O)OH incluem,. mas sem
limitacdo, acetoximetila, alila, benzoilmetila, benzila,
benzoiloximetila, ter-butila, ter-butildifenilsilila,

difenilmetila, ciclobutila, cicloexila, ciclopentila,

~ciclopropila, difenilmetilsilila, etila, para-metoxibenzila,

metoximetila, metoxietoximetila, metila, metiltiometila,

naftila, para—nitrobenzila; fenila( n-propila, 2,2,2-
triclorofenila, trietilsilila, 2-(trimetilsilil)etila, 2-
(trimétilsilil)etoximetila, trinfenilmetila e similares.

Grupos protetores para . fracdes C(O) e C(OH)
incluem, mas sem limitacdo, 1,3-dioxilcetal, deitilcetal,
dimetilcetal, 1,3-ditianilcetal, O-metiloxima, O-feniloxima
e similares.

Grupos protetdres para fragdes NH incluem, mas sem

limitacdo, acetila, alanila, benzoila, benzil(fenilmetila),
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benzilideno, benziloxicarbonila (Cbz), ter-butoxicarbonila
(Boc), 3,4-dimetoxibenziloxicarbonila, difenilmetila,
difenilfosforila, formila, metanossulfonila, para-
metoxibenziloxicarbonila, fenilacetila, ftaloila, succinila,
tricloroetoxicarbonila, trietiisilila, trifluoracetila,
trimetilsilila, trifenilmetila, trifenilsilila, para-
toluenossulfonila e similares.

Grupos protetores para fracdes OH e SH incluem,
mas sem limitacéo, acetila,‘A alila, aliloxicarbonila,

benziloxicarbonila (Cbz), benzoila, benzila, ter—butila,

ter-butildimetilsilila, ter-butildifenilsilila, 3,4-
dimetoxibenzila, 3,4-dimetoxibenziloxicarbonila, 1,1-
dimetil-2-propenila, difenilmetila, formula,

metanossulfonila, metoxiacetila, 4-metoxibenziloxicarbonila,

para-metoxibenzila, metoxicarbonila, metila, para-
toluenossulfonila, 2,2,2-tricloroetoxicarbonila, 2,2,2-
tricloroetila, trietilsilila, trifluoracetila, 2-
(trimetilsilil)etoxicarbonila, 2-trimetilsililetila,
trifenilmetila, 2-(trifenilfosfénio)etoxicarbonila e
similares.

As seguintes abreviaturas tém os significados
indicados; ADDP significa 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina;
AD-mistura-p significa uma mistura de (DHQD,PHAL, KsFe (CN)s,
K,CO3 e K5S04) ; AIBN significa | 2,2 -azobis(2-
metilpropionitrila); 9-BBN significa 9-borabiciclo[3.3.1]
nonano; (DHQD) ,PHAL significa éter 1,4-ftalazilenadiil
dietilico de hidrogquinidina; DBU significa 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno; DIBAL significa hidreto de
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diisobutilaluminio; DIEA significa diisopropiletilamina;

DMAP significa N,N-dimetilaminopiridina; DME significa 1,2-

dimetoxietano; DMF significa N,N-dimetilformamida; dmpe
significa 1,2—bis(dimetilfosfino)etano;‘ DMSO significa
sulféxido de dimetila; dppb significa 1,4-bis
(difenilfosfino)butano; dppe significa 1,2-bis
(difenilfosfino)etano; dppf sigﬂifica 1,1’ -bis
(difenilfosfino) ferroceno; dppm significa 1,1-bis
(difenilfosfino)metano; EDAC - significa 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; Fmoc significa

fluorenilmetoxicarbonila; HATU significa hexafluorfosfato de
O- (7-azabenzotriazol-1-il)-N,N’N’N’-tetrametilurdnio; HMPA
significa hexametilfosforamida; IPA significa dlcool
isopropilico; LDAS significa litio diisopropilamida; LHMDS
significa litio bis (hexametildissililamida) ; MP-BH3
significa metilpoliestireno de ciénoboroidreto de
trietilaménio macroporoso; LAH significa hidreto de 1litio
aluminio; NCS significa N-clorossuccinimida; PyBOP significa
hexafluorfosfato de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosféhio; TDA-1 significa tris(2—(2—
metoxietdxi)etil)amina; TEA significa trietilamina; TFA
significa dcido . trifluoracético; = THF significa
tetraidrofurano; NCS significa N—cidrossuccinimida; NMM
significa N—metilmorfoliné; NMP significa N-

metilpirrolidina; PPhs significa trifenilfosfina.
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ESQUEMA 1
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Como mostrado no. ESQUEMA 1, os compostos téndo a
férmula (1) podem ser convertidos em compostos tendo a
férmula (2) através da reacao do anterior, acido

5 clorossulfdénico e ambnia.

ESQUEMA 2

9@1}& SQ

O N
K
/\ 0 0 x*
2 + R—N N—Q—% -
—/ OH |
(3) [N] m
N
lo
R
Os compostos tendo a férmula (2) podem ser

convertidos em compostos tendo a férmula (.II) por reagdes do
anterior e compostos tendo a férmula (3) e um agente de

10 acoplamento, com ou sem base. Exemplos de agentes de
acoplamento incluem EDCI, CDI, e PyBop. Exemplos de bases
incluem TEA, DIEA, DMAP, e misturas destes.

Compostos tendo a férmula (2) podem ser
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convertidos em compostos tendo a férmula (II) por reagdo do
anterior e compostoés tendo a férmula z'-COCl1l e a base.

Os seguintes exemplos s&o apresentados para
proporcionar o que ser acredita ser a mais Util e mais
prontamente compreensivel descrigdo dos procedimentos e
aspectos conceituais desta invengdo.

EXEMPLO 1A

3-(R)-((Carbobenziloxi)amino) - y -butirolactona,
preparada como descrita em J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
4943-4952, (62 g) e morfolina (46 mL) em dioxano (700 mL) a
65°C foram agitadas por 24 horas, resfriadas ebconcentradas.
O concentrado foi cromatografaao em silica-gel com 10% de
metanol/acetato de etila.

EXEMPLO 1B

O EXEMPLO 1A (16,5 g), dissulfeto de difenila
(14,5 g) e tributilfosfina (16,6 mL) em tolueno (250 mL) a
80°C foram agitados por 24 horas, resfriados e concentrados.
O concentrado foi crbmatografado em silica-gel com i:l de
acetato de etila/hexanos. |

EXEMPLO 1C

O EXEMPLO 1B (18 g) em HBr a 30% em &cido acético
(250 mL) a 25°C foi agitado por 24 horas, concentrado,
vertido em HCl 1M e extraido com éter dietilico. O extrato
foi extraido com HCl1l 1M, e este extrato foi resfriado para
0°c, ajustado para pH 12 - com KOH e extraido com
diclorometano. O extrato foi lavado com salmoura e secado

(Na,S0,), filtrado e concentrado.
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EXEMPLO 1D

O EXEMPLO 1C (45,4 g) em THF (500 mL) a 55°C foi
tratado com BH;.THF 1M (650 mL) por 2 horas, agitado por 24
horas, resfriado para 0°C, tratado com metanol (80mL) ,
vertido em metanol (500 mL) e concentrado. Uma mistura do
concentrado em metanol (400 mL) foi tratada com metanol
satﬁrado com HC1 (800 mL), refluxada por 24  horas,
resfriada, concentrada, vertida em NaOH 2M e extraida com
acetato de etila. O extrato foi lavado com NaOH 1M e
salmoura e secado (Na,S0Qy), filtrado e concentrado. O
concentrado foi cromatografado em silica-gel com acetato de
etila 10% de metanol/acetato de etila e 10% de metanol/10%
de acetonitrila/S% de TEA/75% de acetato de etila.

EXEMPLO 1E

Cloridrato de metil viologen (1,17 g) em DMF (80
mL) a 25°C foi saturado com iodeto de trifluormetila,
tratado com 2-fluorbenzenotiol (9,7 mL) e TEA (20 mL),
agitado por 24 horas, diluido com &gua (240 mL) e extraido
com éter dietilico. O extrato foli lavado com NaOH 1M,
saturado com cloreto de aménio e salmoura e concentrado.

EXEMPLO 1F

O EXEMPLO 1E (17,346 g) em 1:1:2 de tetracloreto
de carbono/acetonitrila/égua (800 ml) a 25°C foi tratado cbm
periodato de sédio (56,8 g) e hidrato de cloreto de ruténio
(III) (183 mg), agitado por 18 horas, diluido com
diclorometano (100 mL) e filtrado através de terra

diatomdcea (Celite®). O filtrado foi lavado com bicarbonato

‘de sédio saturado e extraido com diclorometano. O extrato
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foi lavado com salmoura e secado (MgSOs), filtrado e
concentrado. O filtrado foi filtrado através de silica-gel.

EXEMPLO 1G

O EXEMPLO 1F (37,3 g) em &cido clorossulfénico
(32,8 mL) a 120°C foi agitado por 18 horas, resfriado para
25°C e pipetado sobre gelo picado. A mistura foi extraida
com acetato de etila, e o extrato foi lavado com agua e
salmoura e secado (MgS0O4), filtrado e concentrado.

EXEMPLO 1H

O EXEMPLO 1G (23 g) em isopropanol (706 mL) e -
78°C foi tratado com hidréxido de amdénio (98 mL) por 1 hora,
finalizado <com HC1 oM (353 mL), aguecido a 25°C e
concentrado. O concentrado foi misturado com &gua e extraido
com acetato de etila. O extrato foi éecado (MgS0Q4), filtrado
e concentrado. O concentrado foi recristalizado de acetato
de etila/hexano.

EXEMPLO 11

O EXEMPLO 1H (13,48 g) e o EXEMPLO 1D (11,56 g) em
THE (218 mL) foram tratados com DIEA (15,1 mL), agitados a
50°C por 4 horas, resfriados, tratados com bicarbonato de

sédio saturado e extraidos com acetato de etila. O extrato

foi secado (MgSO,), filtrado e concentrado. O concentrado

foi recristalizado de hexanos/acetato de etila.

EXEMPLO 1J

DMF (10 mL) e cloroférmio (80 mL) a 3°C foram
tratados com PBrs (12 mL), agitados por 20 minutos a 25°C,
tratados com 4,4-dimetilcicloexanona - (7,15 mg) em

cloroférmio (50 ml), " agitados por 18 horas, vertidos em
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gelo, neutralizados com bicarbonato de sédio sdélido e
extraidos com éter dietilico. O extrato foi lavado com
salmoura e secado (MgSOQy4) , filtrado e concentrado. 0
concentrado foi cromatografado em silica-gel com 0 a 10% de
acetato de efila/hexanos.

EXEMPLO 1K

O EXEMPLO 1J (1,7 g) e éster etilico do &acido 4-
piperazin-1-ilbenzéico (1,9 g) em metanol (30 mL) foram
tratados com cianoboroidreto de sédio (0,6 g), ajustados
para pH 5 com &cido acético, agitados por 18 ‘horas, e
filtrados através de terra diatomacea (Celite®). O filtrado
foi concentrado, e o concentrado foi cromatografado em
silica-gel com 10% de acetato de etila/hexanos.

EXEMPLO 1L

O EXEMPLO 1K (1,1 f), é&cido 4-clorofenilborébnico
(0,6 g), NaCO3 2M (2 mL) e PdCl;(PPhs): (0,1 g) em 7:3:2 de
DME/&gua/etanol (20 mL) foram égitados a 85°C, por 18 horas,
filtrados através de terra diatomacea (Celite®) e
concentrédos. O concentrado foi cromatografado em silica-gel
com 10 a 30% de.acetato de etila/héxanos.

EXEMPLO 1M

O EXEMPLO 1L (4,59 g) e LiOH (1,25 g) em dioxano
(75ImL) e agua (10 mL) foram,agitados a 100°, por 18 horas,
resfriados para 25°C e concentrados. O concentrado foi
dissolvido em agua, aqﬁecido para refluxo, neutralizado com
HC1 1M (28, 5mL) , resfriado para 25°C, filtrado e

concentrado.
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EXEMPLO 1N

O EXEMPLO 1M (31,5 g), o EXEMPLO 1I (39,93 gl,
EDAC.HCl1 (20,60 g) e DMAP (13,15 g) em diclorometano (500
mL) a 25°C foram agitados por 18 horas, diluidos com
diclorometano, lavados com cloreto de aménio saturado e
salmoura e secados (MgSO4), filtrados e concentrados. O
concentrado foi cromatografado em silica-gel com 0 a 10% de
metanol/aménia-diclorometano saturado. RMN 1R (300 MHz,
DMSO-d¢) & 8,12 (d, 1H), 7,94 (dd,1H), 7,71 (d, 2H), 7,30
(m, 4H), 7,18 (m, 1H), 7,12 (d, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,85 (d,
3H), 4,07 {(m, 1H), 3,53 (br, 4H), 3,28 (m,_12H), 2,44 (m,
8H), 1,99 (m, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,44 (t, 2H), 0,97 (s, 6H).

-EXEMPLO 2A

NaOH eﬁ pé (31,2 g), TDA-1 (5 mL) e 2-fluorbenzeno
tiol (33,6 mL) em benzeno (400 mL) foram saturados com
clorodifluormetano, agitados‘ a 80°C, por 30 minutos e
filtrados através de terra diatomédcea (Celite®). O filtrado
foi lavado com NaHCO; e a camada aquosa foi extraida com
éter dietilico. Os extratos foram combinados e secados
(MgS04), filtrado e concentrados.

EXEMPLO 2B

O ‘EXEMPLO 2A (46 g) em 1:1:2 de CCly/CH3CN/agua
(1,211) a 25°C foi tratado com NaIOs (156,6 g) e RuCls.xHy0
(534 mg), agitado por 18 horas, diluido com diclorometano e
filtrado através de terra diatomdcea (Celite®). O filtrado
foi lavado com NaHCO; saturado e secado (Na,SO4), filtrado e

concentrado. O concentrado foi filtrado através de silica-

-gel.
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EXEMPLO 2C

O EXEMPLO 2B (25 g) e NCS' (17,55 g) em THF (700
mL) a -78°C foram tratados com LHMDS (178,5 mL) por 1 hora,
agitados por 1 hora e finalizacdo com cloreto de aménio. A
mistura foi extraida com acetato de etila, e o extrato foi
lavado com salmoura e secado (MgSO0y4) , filtrado e
concentrado. O concentrado foi cromatografado em silica-gel
com 0 a 5% de acetato de etila/hexanocs.

EXEMPLO 2D

O EXEMPLO 2C (44 g) em acido clorossulfdénico (36,7
mL) a 120°C foi agitado por 18 horas, resfriado para 25°c,
pipetado sobre gelo picado e extraido com acetato de etila.
O extrato foi lavado com agua e salmoura e secado (MgSO.),
filtrado e concentrado.

EXEMPLO Z2E

O EXEMPLO 2D (22 g) em isopropanol (700 mL) a -
78°C foi tratado com amdénia aquosa (90 mL) por 1 hora,
agitado.por mais uma hora, finalizado com HC1l 6M (300 ml),
aquecido para 25°C e concentrado. O concentrado foi
misturado com &agua e extraido com ‘acetato de etila. O
ektrato foi secado (MgSOa4), filtrado e concentrado. O
concentrado foi recristalizado de hexanos/acetato de etila.

EXEMPLO 2F

O EXEMPLO 2E (2,89 g) e o EXEMPLO 1D (2,39 g) em
THF (20 mlL) foram tratados com diisopropiletilamina (3,2
mL), agitados a 60°C por 18 horas, resfriados, tratados com
bicarbonato de sédio saturado e extraidos com acetato de

etila. O extrato foi secado (MgS0O,), filtrado e concentrado.
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O concentrado foi cromatografado em silica-gel com 1,5 a 5%
de aménia 7M em metanol/diclorometano.

EXEMPLO 2G

NaH oleoso a 60% (17 g) lavado com hexano em
diclorometano (300 mL) a -5°C foi tratado com éster metilico
do &cido 4,4-dimetil-2-oxo-cicloexanocarboxilico, preparado
como descrito em Tetrahedron (1992), 48 (21), 4459-064,
(53,89 g), agitado por 30 minutos, resfriado para \—78°C,
tratado com anidrido trifluormetanossulfénico, aquecido para
25°Cc, .agitado por 18 horas, lavado com salmoura e secado
(MgS04), filtrado e concentrado.

'~ EXEMPLO 2H

) EXEMPLO_ 2G (86 g), acido 4-clorofenilbordénico
(50 g), CsE (104 g) e tetraquis(trifenilfosfina)palédio(0)
(2,5 g) em 2:1 de DME/metanol (600 mL) a 70°C foram agitados
por 18 horas e concentrados. O concentrado foil dissolvido em
éter dietilico, e a solucdo foi secada (MgSO4), filtrada e
concentrada. O concentrado foi filtrado através de silica-
gel com 20% de acetato de etila/hexanos.

EXEMPLO 2I

Boroidreto de litio .(18 g) foi tratado com o
EXEMPLO 2H (76 g) em éter dietilico (400 mL) e metanol (23
mL), agitado sob refluxo por 4 horas, resf;iado, finalizado
com HC1l 1M, diluido com agua e extraido com éster dietilico.
O extrato foi .secado (MgSQ;), filtrado e concentrado. O
concentrado féi cromatografado em silica-gel com 0 a 30% de

acetato de etila/hexanos.
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EXEMPLO 2J

O EXEMPLO 2I (17,5 g) em diclorometano (100 mL) a
ObC foi tratado simultaneamente comn cloreto de
metanossulfonila (5,6 mL) e TEA (21 mlL), agitado por 5
minutos, tratado com éster etilico do &cido 4-piperazin-1-
ilbenzéico (17 g), agitado a 25°C por 18 horas, lavado com
cloreto de aménio e secado (Na,S04), filtrado e concentrado.
O concentrado foi cromatografado em silica-gel com 10% de

acetato de etila/hexanos.

EXEMPLO 2K

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO IL pelo EXEMPLO 2J no EXEMPLO 1M.

EXEMPLO 2L

O EXEMPLO 2K (16,9 g) e o EXEMPLO 2F (22 g) em
diclorometano (200 mL) a 25°C foram tratados com EDAC.HC1
(11,06 g) e DMPA (7,06 g), agitados por 18 horas, diluidos
com diclorometano (400 mL); lavados com cloreto de aménio
saturado e salmoura e secados (MgS0y4) , filtrados e
concentrados. O concentrado foi cromatografado em silica-gel
com 0 A 10% de metano/aménia—diclorometano saturado. RMN 'R
(400 MHz, DMSO-dg¢) & 8,07 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,71 (d,
2H), 7,36 (m, 4H), 7,29 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,09 (4, 2H),
6,86 (d, 1H), 6,80 (4, 2H), 6,76 (d, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,50
(m, 4H), 3,33 (m, 2H), 3,16 (m, 4H), 2,81 (s, 2H), 2,29 (m,
124), 1,99 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,42 (t, 2H), 0,96 (s,
6H) .

EXEMPLO 3A

Este exemplo foi preparado usando 2-bromo-cicloex-
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l-enocarbaldeido preparado conforme descrito em Collect.
Czeh. Chem. Commun., 1961, 26, 3059 no lugar do EXEMPLO 1J,
no EXEMPLO 1K.

EXEMPLO 3B

Este exemplo foi preparado por substituicac do
EXEMPLO 1K pelo EXEMPLO 3A no EXEMPLO 1L.

EXEMPLO 3C

Este exemplo foi preparado substituindo o Exemplo
1L pelo EXAMPLO 3B no EXEMPLO 1M.

EXEMPLO 3D

Este exemplo foi preparado por substituigcao do

EXEMPLO 1M e EXEMPLO 1I, pelos EXEMPLO 3C e EXEMPLO 2F,

respectivamente, no EXEMPLO lN. RMN R (400 MHz, DMSO-dg) o
8,11 (d, 1H), 7,92 (d4d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,37 (d, Z2H),
7,34 (m, 2H), 7,27 (t, 2H), 7,18 (t, 1H), 7,12 (d, 2H), 6,94
(d, 1H), 6,84 (m, 3H), 4,04 (m, 1H), 3,51 (br, 4H), 3,27
(br, 10H), 2,84 (br, 2H), 2,33 (br, 6H), 2,18 (br, 4H), 1,97

(m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,66 (s, 4H).

EXEMPLO 4A
Uma solucdo de 3-(R)-((carbobenzildxi)amino)-y-
butirolactona (preparada de acordo com o procedimento

descrito em J. AM. Chem. Soc. 1986, 108, 4943-4952, 7,72 g,
32,8 mmols) em THF (100 ml) foi saturada com dimetilamina
gasosa, agitada a temperatura ambiente por 16 horas, e
concentrada. O residuo foi filtrado atfavés de um plugue de
silica-gel eluindo com acetona a 50% em hexanos para dar ©

produto desejado.
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EXEMPLO 4B

Uma solucdo do EXEMPLO 4A'(8,45 g, 30,14 mmols) em
tolueno (15 mL) foi tratada com tributilfosfina (9,76 mL,
39,20 mmols) e dissulfeto de difenila (7,30 g, 39,30 mmols)
e aquecida para 80°C, por 16 horas. A mistura reacional foi
concentrada e purificada por cromatografia em coluna em
silica-gel eluindo com um gradiente de 0 a 50% de acetato de
etila em hexanos para dar o produto desejado.

EXEMPLO 4C

O EXEMPLO 4B (7,5 g) e hidreto de cloreto de
bis (ciclopentadienil)zircénio (IV) (10,31 g) em THF (100 mL)
a 25°C foram agitados por 20 minutos e concentrados. O
concentrado foi cromatografado em silica-gel com 50% de
acetato de etila em hexano.

EXEMPLOC 4D

0 EXEMPLO AC (2,87 g) e N-isopropilmetilamina
(1,92 g) em 1,2-dicloroetano (50 ml) a 25°C foram tratados
com triacetoxiboroidreto de sédio (3 g), agitados por 2
horas, diluidos com acetato ae etila, lavados com NaOH 2M,
adgua e salmoura e secados (Na,S0Qy4), filtrados e
concentrados. O concentrado foi cromatografado em silica-gel
com 15 de metanol/diclorometano.

EXEMPLO 4E

Este exemplo foi preparado por substituicdo do
EXEMPLO 1B pelo EXEMPLO 4D, no EXEMPLO 1C.

EXEMPLO 4F

Este exemplo foi preparado por substituig¢do do

EXEMPLO 1D pelo EXEMPLO 4E, no EXEMPLO 1I.
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EXEMPLO 4G

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 4F, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (400 MHz,
DMSO-dg¢) & 8,08 (s, 1H), 7,98 «(d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,37
(m, 4H), 7,28 (t, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,12 (4, 2H), 6,89 (d,
1H),,6,78-(d, 2H), 6,70 (4, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,13 (m, 6H),
2,75 (m, 2H), 2,28 (m, 6H), 2,04 (m, 4H), 1,99 (m, 2H), 1,43
(m, 2H), 1,12 (m, 10H), 0,97 (s, 6H).

EXEMPLO 5

Este exemplo foi preparado substituindo,
respectivamente, no Exemplo 1IN, o EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 11
pelo acido 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclo-l-enilmetil)piperazin
-1-il)benzdico, preparado como descritd no Pedido de Patente
US 10/988.338 de propriedade comum, e o EXEMPLO 4F. RMN 'R

(400 MHz, DMSO-dg) & 9,00 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,98 (d,

“1H), 7,71 (d, 2H), 7,36 (m, 4H), 7,30 (t, 2H), 7,20 (t, 1H),

7,09 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 4,00
(m, 2H), 3,13 (m, 4H), 2,78 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,40 (m,
4H), 2,31 (m, 4H), 2,00 (m, 3H), 1,79 (m, 4H), 1,58 (m, 4H),
1,51 (m, 2H), 1,12 (m, 6H).

EXEMPLO 6A

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 1B pelo EXEMPLO 4B no EXEMPLO 1C.

EXEMPLO 6B

O EXEMPLO 6A (6,13 g) em THF (200 mL) a 25°C foi
tratado com bicarbonato de di-ter-butila (7 g), agitado por
4 horas e concentrado. O concentrado foi dissolvido em

acetato de etila (500 mL), lavado com NaOH 1M, agua e
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salmoura e secado (Na,S04), filtrado e —concentrado. O
concentrado em THF (200 mL) a 25°C foi tratado com NaOH 1M
(200 mL), agitado por 5 horas e isolado. A camada aquosa foi
extraida com acetato de etila, e os extratos de THF e
acetato de etila foram combinados, lavado com agua e
salmoura, e secado (NaSO4), filtrados e concentrados.

EXEMPLO 6C

Este exemplo foi preparado por substituigdo do-

EXEMPLO 5B pelo EXEMPLO 6B, no EXEMPLO 4C.

EXEMPLO 6D

Este exemplo foi preparado por subétituigéo do
EXEMPLO 4C e N-isopropilmetil amina pelo Exemplo 6C e 2-oxa-
5-aza-bicilo[2.2.1lheptano, preparado conforme descrito no
Pedido de Patente US 10/988.338 de propriedade comum, nb

EXEMPLO 4D.

EXEMPLO 6E

O EXEMPLO 6D (7,86 g) em diclorometano (200 mL) a
25°C foi tratado com HCl 2M em éter dietilico (200 mL),
agitado por 18 horas e concentrado.

EXEMPLO 6F -

Este exemplo foi preparado por substituicdo do
EXEMPLO 1D pelo EXEMPLO 6E, no EXEMPLO 2F.

EXEMPLO 6G

Este exemplo foi preparado por substituicdo de o
EXEMPLO 1I e o EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 6F e EXEMPLO 3C, no
EXEMPLO 1N. RMN 'R (300 MHz, DMSO;dg) 6 8,07 (s, 1H), 7,92
(d, 14), 7,70 (d, 2H), 7,37 (m, 4H), 7,30 (t, 2H); 7,21 (t,

1H), 7,12 (d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,21 (m, 1H),
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4,09 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,18
(m, 6H), 2,86 (m, 4H), 2,75 (m, 4H), 2,28 (m, 2H), 2,18 (m,
4H), 1,88 (m, 4H), 1,66 (m, 4H).
EXEMPLO 7

Este exemplo foi preparado por substituiqéo do
EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 3C no EXEMPLO 1IN. RMN 'R (300 MHz,
DMSO-d¢) & 8,09 (d, 1H), 7,92 (4, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,31
(m, 7H), 7,18 (tt, 1H), 7,12 (dt, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,82
(m, 3H), 4,04 (m, 1H), 3,51 (m, 4H), 3,26 (m, 10H), 2,82 (m,
2H), 2,30 (m, 10H), 1,94 (m, 1H), 1,72 (m, 5H).

EXEMPLO 8A

Uma solucgédo de acido 3-(9H-fluoren-9-
ilmetoxicarbonilamino)-4-fenilsulfanilbutirico, preparado de
acordo com a Pedido de Patente US 10/988.338 de comum
propriedade e HATU em DMF foi tratada com 7-aza-
biciclo[2.2.1llheptano (preparado conforme descrito em Org.
Lett., 2001, 3, 1371-1374); e N—ﬁetilmorfolina, agitada a
temperatura ambiente por 30 minutos, diluida com acetato de
etila, lavada com HCl1 "a 1,5%, NaHCO3 (aquoso), H0 e
salmoura, secada (NayS0,), filtrada e concentrada para dar o
produto desejado.

EXEMPLO 8B

Uma solucdo do EXEMPLO 8A em THF foi tratada com
dietil amina, agitada a temperatura ambiente por 2 horas e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em
silica-gel eluindo com CH,Cl; (saturado com NHs), seguido por

acetato de etila para dar o produto desejado.
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EXEMPLO 8C
Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO
1C pelo EXEMPLO 8B no EXEMPLO 1D.
EXEMPLO 8D
Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO
1D pelo EXEMPLO 8C no EXEMPLO 1I.

EXEMPLO B8E

Este exemplo foi preparado por substituicdo de o
EXEMPLO 1I e o EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 8D e EXEMPLO 3C,
respectivamente no EXAMPLO 1N. RMN R (300 MHz, DMSO-d¢) &
9,19 (m, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,97 (d4, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,31
(m 6H), 7,20 (tt, 1H), 7,12 (dt, 2H), 6,89 (d, 1H), 6,76 (d,
2H), 6,65 (d, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,31 (m, 4H), 3,12 (m, 4H),
2,90 (br, 2H), 2,76 (m, 2H), 1,96 (m, 21H).

EXEMPLO 9A

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO

1D pelo EXEMPLO 8E no EXEMPLO 1I.

EXEMPLO 9B

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO
1I e o EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO S9A e o EXEMPLO 3C,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (300 MHz, DMSO-ds) &
8,08 (d, 1H), 7,94 (4, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,32 (m 7H), 7,20
(tt, 1H), 7,12 (dt, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,78 (d, 3H), 4,40
(m, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 3,26 (m,
2H), 3,14 (m, 4H), 2,80 (br, 2H), 2,78 (m, 4H), 1,97 (m,
14H) .

EXEMPLO 10

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO
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1I pelo EXEMPLO 9A no EXEMPLO 1N. RMN 'R (300 MHz, DMSO-dg) o
8,09 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,71 (4, 2H), 7,33 (m 7H), 7,20
(tt, 1H), 7,12 (dt, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,79 (d, 3H), 4,44
(m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,84 (m, 1H),.3,57 (m, 1H), 3,02 (m,
134), 2,25 (m, 6H), 1,99 (m, 6H), 1,43 (t, 2H), 0,97 (s,
6H) .

EXEMPLO 11

Este exemplo foi preparado por substituicao do
EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 6F no EXEMPLO 1N. RMN 'R (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,07 (d, 1H), 7,93 (4, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,33 (m
7H), 7,20 (tt, 1H), 7,12 (dt, 2#H), 6,81 (m, 4H), 4,41 (m,
14), 4,06 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,02 (m,
13H), 2,25 (m, 6H), 1,99 (m, 6H), 1,43 (t, 2H), 0,97 (s,
6H) .

EXEMPLO 12

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 1M e EXEMPLO 11 pelo acido 4-(4-(2-(4-
clorofenil)cicloept - l-enilmetil)piperazin-1-il)benzdico,
preparado como descrito no Pedido de Patente US 10/988.338
de comum propriedade, e EXEMPLO 9A, respectivamente, no
EXEMPLO 1N. RMN 'R (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,09 (d, 1H), 7,95
(dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,32 (m 7H), 7,19 (tt, 1H), 7,09
(dt, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,79 (d, 3H), 4,45 (m, 1H), 4,03 (m,
2H), 3,85 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,04 (m, 8H), 2,34 (m, 8H),
1,85 (m, 7H), 1,54 (m, S5SH).

EXEMPLO 13

Este exemplo foi preparado por substituicdo de o

EXEMPLO 1M e EXEMPLO 1I pelo &acido 4-(4-(2-(4-clorofenil)
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cicloept-l-enilmetil)piperazin-1-il)benzdico, preparado como
descrito no Pedido de Patente US 10/988.338 de comum
propriedade, e EXEMPLO 6F, respectivamente, no EXEMPLO 1N.
RMN 'R (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,07 (d, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,71

(d, 2H), 7,32 (m 7H), 7,20 (tt, 1H), 7,09 (dt, 2H), 6,87 (d,

’lH), 6,79 (d, 3H), 4,45 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,84 (m, 2H),

3,56 (m, 2H), 3,07 (m, 8H), 2,33 (m, 8H), 1,85 (m, 7H), 1,54
(m, 5H).

EXEMPLO 14

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I peld EXEMPLO 2K e EXEMPLO 4F,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (300 MHz, DMSO-dg)
8,07 (4, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,33 (m 7H), 7,20
(tt, 1H), 7,09 (dt, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,77 (d, 2H),.6,72
(d, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,28 (m, 4H), 3,12 (m, 4H), 2,79 (m,
2H), 2,48 (m, 2H), 2,23 (m, 8H), 2,02 (m, 4H), 1,42 (t, 2H),
1,08 (m, 6H), 0,96 (s, 6H).

EXEMPLO 15A

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 4C e N-isopropil-N-metilamina pelo EXEMPLO 6C e 1,4-
oxazepano, no EXEMPLO 4D.

EXEMPLO 15B

Este exemplo foi preparado substituindo o EXEMPLO
6D pelo EXEMPLO 15A, no EXEMPLO cE.

EXEMPLO 15C

Este eXemplo fol preparado substituindo o EXEMPLO

1D pelo EXEMPLO 15B, no EXEMPLO 1TI.
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EXEMPLO 15Q

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1I e o EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 15C e EXEMPLO 3C,
respectivamente, no EXEMPLO IN. RMN ‘R (400 MHz, CDCl3) &
8,32 (s, 1H), 8,01 (br, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,34 (t, 4H),
7,24 (m, 3H), 6,99 (m, 3H), 6,67 (br, 3H), 3,97 (br, 1H),
3,88 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,73-3,23 (br m, 12H),‘3,l4 (m,
6H), 2,29 (s, 6H), 2,08 (m, 2H), 1,74 (s, 4H).

EXEMPLO 16A

Este exemplo foi preparado por substituicdo de N-
isopropila-N-metilamina por azepano, no EXEMPLO 4D.

EXEMPLO 15B

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 4D pelo EXEMPLO 16A no EXEMPLO 4E.

EXEMPLO 16C

Este exemplo foi preparado por substituicdo de o
EXEMPLO 1D pelo EXEMPLO 16A, no EXEMPLO 11.

EXEMPLO 16D

Este exemplo foi preparado por substituigao de o
EXEMPLO 1I e o EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 16C e o EXEMPLO 3C,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (400 MHz, CDCl3) &
8,33 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,34 (t, 4H), 7,23
(m, 3H), 6,98 (m, 3H), 6,67 (ﬁ, 3H), 3,99 (m, 1H), 3,82-3,19
(br m, 10H), 3,12 (s, 4H), 2,86 (m, 2H), 2,55 (br, 2H), 2,29
(s, 4H), 2,06 -(m, 1H), 1,93 (m, 3H), 1,74 (s, 8H), 1,60 (m,
2H) .

EXEMPLO 17A

Este exemplo foi preparado por substituicdo de o
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EXEMPLO 1C pelo EXEMPLO 6A, no EXEMPLO 1D.

EXEMPLO 17B

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o

EXEMPLO 1D pelo EXEMPLO 17B, no EXEMPLO 1I.

EXEMPLO 17C

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo é&cido 4-(4-(2-(4-clorofenil)
cicloept-l-enilmetil)piperazin-1-il)benzdico, preparado como
descrito no Pedido de Patente US 10/988.338 de comum
propriedade, e EXEMPLO 17B, respectivamente, no EXEMPLO IN.
RMN 'R (400 MHz, DMSO-dg¢) & 9,58 (brs, 1H), 9,46 (brs, 1H),
8,18 (d, 1H), 8,00 (d4d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,41 (d, Z2H),
7,29 (d, 2H),>7,24 (m, 2H), 7,13 (m, 4H), 6,96 (m, 3H), 4,12
(m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,38 (m, 4H), 3,15 (m,
44), 3,02 (m, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,46 (m, 4H), 2,09 (m, 2H),
1,81 (m, 2H), 1,57 (m,4H).

EXEMPLO 18A

Este exemplo foi preparado por substituicdo do
EXEMPLO 1H e o EXEMPLO 1D pelo EXEMPLO 2E e EXEMPLO 17B, no
EXEMPLO 11I.

EXEMPLO 18B

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 1I e o EXEMPLO.lM pelo Exemplo 18A e EXEMPLO 3C,
respectivamente, no EXEMPLO 1IN. RMN 'R (400 MHz, DMSO-d¢) &
9,60 (brs, 1H), 9,47 (brs, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,99 (dd, 1lH),
7,77 (d} 2H), 7,41 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,24 (m, Z2H), 7,15
(m, 3H), 7,12 (d4, 1H), 6,96 (m, 3H), 6,92 (4, 1H), 4,10 (m,

1H), 3,91 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,37 (m, 4H), 3,15 (m, 2H),



10

15

20

25

75

3,02 (m, 1H), 2,74 (s, 6H), 2,25 (d, 4H), 2,08 (m, 2H), 1,71
(m, 4H).

EXEMPLO 19

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 2F, no EXEMPLO 1IN. RMN 'R (400 MHz,
DMSO-d¢) & 8,11 (d, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,36
(m, 4H), 7,27 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,12 (d, 2H), 6,97 (d,
14), 6,85 (m, 3H), 4,05 (m, 1H), 3,53 (m, 4H), 3,23 (m, 1H),
2,83 (m, 1H), 2,34 (m, 8H), 2,22 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,96
(m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,44 (t, 2H), 0,97 (s, 6H).

EXEMPLO 20

Este exemplo foi preparado por substituicdo do
EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO17B, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (500 MHz,
DMSO-dg) © 9,46 (brs, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,76
(d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,29 (4, 28H), 7,23 (t, 2H), 7,14 (s,
4H), 6,95 (m, 3H), 4,11 {(m, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,58 (m, 4H),
3,08 (m, 4H), 2,73 (s, 6H), 2,27 (m, 2H),.2,08 (m, 2H), 2,02
(s, 2H), 1,47 (t, 2H), 1,00 (s, ©6H).

EXEMPLO 21

Este exemplo foi preparado por substituicdo do
EXEMPLO 1M pelo acido 4-(4-(4-(4-clorofenil)-5,6-diidro-2H-
piran-3-ilmetil)piperazin-1-il)benzdico, preparado como
descrito no Pedido de Patente US 10/988.338 de comum
propriedade, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (400 MHz, DMSO-ds) & 8,27
(d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,48 (m,
4H), 7,37 (m, 3H), 7,13 (m, 1H), 7,01 (m, 3H), 4,35 (s, 2H),
4,24 (m, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,68 (m, 4H), 3,36 (m, 6H), 3,07

(m, 3H), 2,68 (s, 2H), 2,59 (m, 4H), 2,14 (m, 2H), 1,93 (m,
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2H) .

EXEMPLO 22A

Este exemplo foi preparado por substituicdo do
EXEMPLO 2E pelo EXEMPLO 4E no EXEMPLO 2F.

EXEMPLO 22

Este exemplo fol preparado por substituigcao de o
EXEMPLO 1M e EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 2K e EXEMPLO 22A,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (400 MHz, DMSO-d¢) &
9,21 (brs, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H),
7,42 (m, 2H), 7,31 (m,‘2H), 7,24 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,97
(m, 3H), 4,11 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,12 (m, 6H), 2,84 (m,
3H), 2,63 (m, 3H), 2,25 (m, 2H), 2,07 (m, 4H), 1,49 (t, 2H),
1,16 (m, 6H), 0,97 (s, 6H).

EXEMPLO 23

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 22A, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (400 MHz,
DMSO-d¢) & 9,21 (brs, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,78
(d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7}30 (d, 2d4), 7,24 (m, 2H), 7,15 (m,

44), 6,97 (m, 3H), 4,11 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,13 (m, 6H),

2,84 (m, 2H), 2,63 (m, 3H), 2,28 (m, 2H), 2,07 (m, 4H), 1,48

(¢, 2H), 1,17 (m, 6H), 1,00 (s, 6H).

EXEMPLO 24

Este exemplo foi preparado por substituigcdao de o
EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 2K, no EXEMPLO 1N. RMN R (500 MHz,
DMSO-dg) & 12,14 (brs, 1 H), 9,89 (brs, 1H), 9,52 (s, 1lH),
8,18 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,41 (d, 2H),
7,30 (d, 2H), 7,24 (t, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,96 (m, 3H), 4,12

(m, 1H), 3,93 (m, 3H), 3,63 (m, 4H), 2,93 (m, 10H), 2,24 (m,
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2H), 2,09 (m, 4H), 1,48 (t, 2H), 0,97 (s, ©6H).

EXEMPLO 25

Este exemplo foi preparado por substituicdo de o
EXEMPLO 1M.-e o EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 2K e EXEMPLO oF,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (500 MHz, DMSO-de) &
9,58 (brs, 1H), 9,39 (brs, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,99 (dd, 1H),
7,77 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,24 (t, 2H), 7,14
(m, 4H), 6,97 (m, 3H), 4,63 (d, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,13 (m,
14), 3,92 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,01 (m, 6H),
2,25 (m, 2H), 2,04 (m, 6H), 1,49 (m, 2H), 0,98 (s, 6H).

EXEMPLO 26

Este exémplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPDD 1I e o EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 17B e EXEMPLO 3C,
respectivamente, no EXEMPLO 1IN. RMN 'R (500 MHz, DMSO-dg) 6
9,49 (brs,viH), 8,08 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H),
7,36 (m, 4H), 7,30 (t, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,12 (d, 2H), 6,84
(m, 2H), 6,78 (d, 2H), 3,98 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 3,12
(brs, 4H), 2,81 (brs, 1H), 2,77 (s, 1H), 2,46 (s, 6H), 2,28
(s, 4H), 2,19 (m, 4H), 2,00 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,65 (m,
4H) . |

EXEMPLO 27A

Este exemplo foi preparado por substituigdo de N-
isopropiletilamina por pirrolidona no EXEMPLO 4D.

EXEMPLO 27B

Este exemplo foi preparado por substituig¢do de o
EXEMPLO 4D pelo EXEMPLO 27A, no EXEMPLO 4E.

EXEMPLO 27C

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
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EXEMPLO 1D pelo EXEMPLO 27B, no EXEMPLO 1I.

EXEMPLO 27D

Este exemplo foi preparado por substituicdo de o
EXEMPLO 1I e o EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 27C e EXEMPLO 3C,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (400 MHz, DMSO-dg) &
8,08 (d, 1H), 7,96 (4ad, '1H), 7,71 (d, 2H), 7,36 (m, 4H),
7,30 (t, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,12 (d, 2H), 6,87 (m, 1H), 6,77
(d, 2H),v6,72 (d, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,26 (m, 2H), 3,12
(brs, 4H), 2,97 (m, 6H), 2,76 (s, 1H), 2,28 (brs, 4H), 2,19,
(m, 4H), 2,05 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,82 (brs, 4H), 1,65
(m, 4H).

EXEMPLO 28

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 2K e EXEMPLO 17B,
respectivamente, no EXEMPLO 1IN. RMN 'R (500 MHz, DMSO-d¢) &
9,59 (brs, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,70 (4, Z2H),
7,36 (m, 4H), 7,30 (t, 2H), 7,21 (tt, 1H), 7,09 (d, Z2H),
6,83 (d, 1H), 6,78 (d, 3H), 3,97 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 3,13
(brs, 4H), 2,90 (brs, 2H), 2,79 (s, 2H), 2,55 (s, 6H), 2,28
(brs, 4H), 2,20 (m, 2H), 1,99 (s, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,42
(t, 2H), 0,96 (s, ©6H).

EXEMPLO 29

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo &cido 4-(4-(2-(4-clorofenil)
ciclo-l-enilmetil)piperazin-1-il)benzdico, preparado  como
descrito no Pedido de Patente US 10/988.338 de comum
propriedade, e EXEMPLO 27C, respectivamente, no EXEMPLO IN.

RMN 'R (400 MHz, DMSO-d¢) & 9,60 (brs, 1H), 8,08 (d, 1H),
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7,94 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,36 (m, 4H), 7,30 (t, 2H),
7,20 (t, 1H), 7,09 (d, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,77 (d, 3H), 3,99
(m, 1H), 3,26 (m, 2H), 3,12 (brs, 4H), 2,80 (m, 5H), 2,76
(s, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,31 (brs, 4H), 1,99 (m, 1H), 1,89
(m, 1H), 1,77 (brs, 6H), 1,58 (m, 2H), 1,51 (m, 2H) .

EXEMPLO 30A

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1H e o EXEMPLO 1D pelo EXEMPLO 2E e EXEMPLO 27B, no
EXEMPLO 1T.

EXEMPLO 30B

Este exemplo foi preparadc por substituigdo de o
EXEMPLO 1I e EXEMPLO 1D pelo EXEMPLO 30A, no EXEMPLO IN. RMN
IR (400 MHz, DMSO-dg) & 9,57 (brs, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,93
(dd, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,36 (m, 4H), 7,30 (t, 2H), 7,21 (%,
1H), 7,12 (d, 2H), 6,81 (d, 1H), 6,77 (d, 3H), 3,99 (m, 1H),
3,26 (m, 2H), 3,12 (brs, 4H), 2,80 (m, 3H), 2,76 (s, 2H),
2,27 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 1,99 (m, 3H), 1,88 (m, 1H), 1,77
(brs, 4H), 1,43 (t, 2H), 0,97 (s, ©6H).

EXEMPLO 31

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 2K e EXEMPLO 304,
respectivamente, no EXEMPLO 1IN. RMN 'R (400 MHz, DMSO-de) 9

9,52 (brs, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,70 (d, Z2H),

7,36 (m, 4H), 7,30 (t, 2H), 7,21 (t, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,81

(d, 1H), 6,77 (d, 3H), 3,99 (m, 1H), 3,26 (m, 2H), 3,12
(brs, 4H), 2,76 (s, 2H), 2,75 (m, 5H), 2,26 (m, 4H), 2,20
(m, 2H), 1,99 (m, 3H), 1,86 (m, 1H), 1,76 (brs, 4H), 1,42

(t, 2H), 0,96 (s, ©6H).



10

15

20

25

80

EXEMPLO 32

Este exemplo foi preparado por substituigdo do
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo acido 4-(4-(2-(4-clorofenil)
ciclo-l-enilmetil)piperazin-1-il)benzdico, preparado  como
descrito no Pedido de Patente US 10/988.338 de comum
propriedade, e EXEMPLO 30A, respectivamente, no EXEMPLO 'IN.
RMN 'R (400 MHz, DMSO-dg¢) 8 9,50 (brs, 25 1H), 8,08 (d, 1lH),
7,94 (dd, 1H), 7,71 (4, 2H), 7,36 (m, 4H), 7,30 (t, 2H),
7,20 (t, 1H), 7,09 (d,.2H), 6,83 (d, 1H), 6,77 (d, 3H), 3,99
(m, 1H), 3;26 (m, 2H), 3,12 (brs, 4H), 2,80 (m, 5H), 2,76
(s, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,31 (brs, 4H), 1,98 (m, 1H), 1,87
(m, 1H), 1,76 (brs, 6H), 1,58 (m, 2H), 1,51 (m, 2H).

EXEMPLO 33

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1I e o EXEMPLO 1M pelo EXEMPLO 4F e EXEMPLO 3C,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (300 MHz, DMSO-ds) &
9,03 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,97 «(d, 1H), 7,71 (d, 2H),
7,39-7,34 (m, 4H), 7,30 (t, 2H), 7,20 (tt, 1H), 7,13 (dt,
2H), 6,88 (m, 1H), 6,78 (d, 2H), 6,70 (m, 1H), 3,99 (m, 1H),
3,37-3,26 (m, 4H), 3,12 (s, 4H), 2,76 (s, 2H), 2,68-2,53 (m,
2H), 2,34-2,13 (m, 10H), 2,10-1,95 (m, 2H), 1,66 (s, 4H),
1,13 (m, 6H).

EXEMPLO 34

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 2K e EXEMPLO 27C,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (300 MHz, DMSO-ds)
9,53 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H),

7,40-7,34 (m, 4H), 7,30 (t, 2H), 7,20 (tt, 1H), 7,09 (d,
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2H), 6,89 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 6,71 (d, 1H), 4,01 (m, 1H),
3,38-3,27 (m, 4H), 3,20-2,84 (m, 10H), 2,79 (s, 2H), 2,27
(s, 4H), 2,20 (t, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,85 (m, 4H), 1,42 (t,
2H), 0,96 (s, OoH).

EXEMPLO 35

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 3C e EXEMPLO 30A,
respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN R (400 MHz, DMSO-dg) 6
ppm 8,06 (d, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,36 (m, 4H),
7,30 (m, 2H), 7,Zi (m, 1H), 7,12 (d, 2H), 6,81 (d, 1H), 6,77
(d, 3H), 3,97 (m, 1H), 3,26 (m, 4H), 3,12 (s, 4H), 2,78 (m,
6E), 2,27 (s, 4H), 2,18 (m, 4H), 1,99 (m, 1H), 1,87 (m, 1H),
1,76 (s, 4H), 1,66 (s, 4H).

EXEMPLO 36

Este exemplo foi preparado por substituigdo de o
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo EXEMPLO 2K e EXEMPLO 9A,
réspectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN 'R (400 MHz, DMSO‘dg) 0
8,09 (d, 1H), 7,97 (dad, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,33 (m, 6H),
7,21 (m, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,87 (m, 1H), 6,78 (m, 3H), 3}99
(m, 1H), 3,14 (m, 4H), 2,95 (m, 1H), 2,80 (m, 3H), 2,58 (s, -
6H), 2,28 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 1,99 (m, 4H), 1,42 (t, 2H),‘
0,96‘(5, 6H) .

EXEMPLO 37

Este exemplo foi preparado por substituigéo de o
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 11 :pelo EXEMPLO 2K e EXEMPLO 17B,
respectivamente, no EXEMPLO 1IN. RMN 'R (400 MHz, DMSO-d¢) &
8,09 (d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,71 (d4, 2H), 7,33 (m, ©H),

7,21 (m, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,87 (m, 1H), 6,78 (m, 3H), 3,99
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(m, 1H), 3,14 (m, 4H), 2,95 (m, 1H), 2,80 (m, 3H), 2,58 (s,
6H), 2,28 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 1,99 (m, 4H), 1,42 (t, 2H),
0,96 (s, 6H).
EXEMPLO 38

Este exemplo foi preparado por substituicdo do
EXEMPLO 1M e o EXEMPLO 1I pelo é&cido 4—(4—(1,1’—bifenil—2—‘
ilmetil)-1-piperazinil)benzdico, preparado como descrito no
Pedido de Patente US 10/988.338 de comum propriedade, e
EXEMPLO 17B, respectivamente, no EXEMPLO 1N. RMN IR (400
MHz, DMSO-d¢) & 8,19 (4, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,76 (d, 3H),
7,52 (d, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,24
(t, 2H), 7,16 (t, 2H), 6,96 (m, 3H), 4,25 (br, 2H), 4,12
(rn, 1H), 3,37 (m, 2H), 3,14 (m, 1H), 3,10 (br, 8H), 2,74
(s, 6H), 2,10 (m, 2H). |

EXEMPLO 39
Este exemplo foi preparado por substituigdo do EXEMPLO

1M pelo 4acido 4-(4-(1,1'-bifenil-2-ilmetil)-1-piperazinil)
behzéico, preparado como descrito no Pedido de Patente US
10/988.338 de comum propriedade, no EXEMPLO 1N. RMN R (400
MHz, DMSO-dg¢) & 8,19 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,76(d, 2H),
7,52 (m, S5H), 7,14 (m, 8H), 6,96 (m, 3H), 4,29 (m, 2H), 4,14
(m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,10 (m, 8H), 2,13 (m, 2H).

O acima tem o objetivo de ilustrar a invengao sem
ser limitativo. Variagdes e alteraéées bdbvias para aquele
versado na técnica estdo englobadas pelo escopo da invengao

conforme definido nas reivindicacgdes.



REIVINDICACOES

1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de ter a

férmula (II)

clezx3
SO, -
J@/N S
HO ,
0 Rl
f ﬁ ’J/\
0 x4
)
N
Jo
(D,

ou um sal terapeuticamente eficaz deste, em que X3

5 é&Cl ou F;
X' e azepan-1-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs3)2, N(CHs3) (CH(CH3)2), 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ila, e RY &

x* ; em que

10 X> & CHp, C(CHs3), ou CHyCHy;
X® e X’ sdo ambos hidrogénio ou sdo ambos metila; e
x® ¢ F, Cl, Br ou I; ou
x? & azepan-1-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-

-ila, N(CHs) (CH(CH3), ou 7-azabiciclo[2.2.1l]heptan-1-ila, e R?

15 é
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2. Composto, de acordo cdm a reivindicacdo 1, ou
um sal terapeuticamente aceitdvel deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que C; é Cl ou F;

x* é azepan-l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs)», N{CH;3) (CH(CHs)2), 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ila, e R? &

. em que
X° & CH,, C(CH3)z ou CHyCHy;
X8 e X’ ééo ambos hidrogénio ou sdo ambos metila; e
x® & F, Cl, Br ou I; ou
x* & azepan-l-ila, morfolin-l-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs) (CH(CHs),) ou 7-azabicliclo{2.2.1]hepan-1-ila, e

R &
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3. Composto, de acordo com a reivind.icac;éo i, ou
um sal terapeuticamente aceitavel deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que X3 é Cl ou F;

Xt & azepan-1l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs),, N(CHs3) (CH(CH3)2), 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

ila ou 2—oxa-5—azabiciclb[2.2.l]hept—S—ila, e RO &

; em que X°> é CH,, C(CH3), ou _CHZCHz; x¢ e X’
sdo ambos hidrogénio ou sdo ambos metila; e

x® ¢ F, Cl, Br ou I.

4, Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou
um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que X3 é Cl ou F;

Xt & azepan-1l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs),, N(CHs) (CH(CHs),), 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ila, e RC &
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X* ; em que X® e X' sdo ambos hidrogénio ou sé&o
ambos metila; e

X® & F, Cl, Br ou I.

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou
um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que X’ & Cl ou F;

X! & N(CH3), ou morfolina; R &

; €
x® é F, Cl1, Br ou I.
6. Composto, de acordo com a reivindicacd&o 1, ou

um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo

fato de que X® é F; X! é morfolin-1-il; R &

, €em qgue X> & C(CH3),. X® e X' s3ao ambos
metila; e x® é Cl.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, ou
um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que X3 é Ci ou F;

X' é azepan-1l-ila, morfolin-1l-ila, N(CHs) (CH(CHzs)>)

ou 7-azabiciclo[2.2.1l]lheptan-1-ila; R &
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, em que X% e X' sdo ambos hidrogénio ou sé&o
ambos metila; e

x® ¢ F, C1, Br ou I.

8. Composto, de achdo com a reivindicacdo 1, ou
um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que X é Cl ou F;

X? & N(CH3), ou morfolin-1-ila; RY &

X ;e
x® & F,Cl, Br ou I.
9. Composto, de acordo com a reivindicacgao 1, ou
um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo

fato de que x3 & Cl ou F; X! é morfolin-1-ila; R® é

& C(CHs3),; X® e X' s3o ambos

metila; e

x® & Cl.

10. Composigdao, CARACTERIZADA pelo' fato de que
compreende um excipiente e uma gquantidade terapeuticamente
eficaz de um composto conforme definido na reivindicagédo 1.

11. Método para tratar cadncer da bexiga, cancer do
cérebro, cancer da mama, cancer da medula éssea, cancer

cervical, leucemia ‘1linfocitica crénica, cancer colorretal,



céncer esofagico, cancer hepatocelular, leucemia
linfoblastica, linfoma folicular, malignidades linfdides de
origem em célula T ou célula B, melanoma, leucemia
mielégena, mieloma, céncer oral, céncer do ovario, céncer do
pulmdo de ndo pequena célula, cancer da préstata, cancer do
pulmd3o de pequena célulé ou cancer do baco em um paciente,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administiar ao
paciente wuma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto conforme definido na reivindicagdo 1..
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RESUMO

“PROMOTORES DE APOPTOSE”

Sao descritos compostos que inibem a atividade de
membros de proteina da familia antiapoptoética, composigdes
contendo os compostos e métodos para tratar doengas durante
as quais ocorre expressio de um ou mais que um membro de

proteina da familia antiapoptética.
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_Uma outra modalidade compreende compostos tendo a
férmula (I1) e sais, pré-medicamentos, sais de pré-
medicamentos e metabdlitos farmaceuticamente aceitaveis
destes, em que X’ é Cl ou F;

5 X* é azepan-l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs),, N(CH3) (CH(CH3),), 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ila, e R? &

} ; em que
X> é CHp, C(CH3), ou CHpCHp;

10 X® e X' sdo ambos hidrogénio ou sdo ambos metila; e
x® ¢ F, Cl, Br ou I;.ou
Xt é azepan—l—ila, morfolin—l—ila, pirrolidin-1-

ila, N(CH3) (CH(CHi)2) ou 7—azabicliclo[2.2{1]hepan—1—ila, e

15



A ———

uma outra modalidade compreende compostos

Ainda,
tendo a férmula (II), e sais, pré-medicamentos, sais de proé-
e metabdlitos farmaceuticamente aceitéveis

medicamentos

destes, em que X> é Cl ou F;
pirrolidin-1-

morfolin-1-ila,

azepan-l-ila,
7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

x! &

"ila, N(CHs)z, N(CHs) (CH(CHs3)2),

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ila, e R? &

, em que X° & CHy, C(CHs), ou CHxCHy, e x% e X’

sdo ambos hidrogénio ou ambos metila; e

10 x® ¢ F, Cl, Br ou I.
Ainda, uma outra modalidade compreende compostos

tendo a férmula (II), e sais, pré—medicamentos, sais de pré-
medicamentos e metabdlitos farmaceuticamente aceitaveis

destes, em gue X3 é Cl ou F;
morfolin-1-ila, pirrolidin-1-

15 x* é azepan-1l-ila,
ila, N(CHs3) (CH(CH3)2), ou 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-ila;

em que x® e X’ sao ambos hidrogénio ou séo

.
14

ambos metila; e X® é F, Cl, Br ou I.
uma outra modalidade compreende compostos

Ainda,
sais de pré-

20
tendo a férmula (II), e sais, prdé-medicamentos,
metabdlitos farmaceuticamente aceitdveis

medicamentos e

destes, em que X® é Cl ou F;
x* & N(CH3)3 ou morfolin-1-ila;
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G

X% é F, Cl, Br ou I.

Ainda, uma outra modalidade compreende um composto
tendo a férmula (II), e sais, pré-medicamentos, sais de pro-
medicamentos e metabdélitos farmaceuticamente aceitaveis
deste, em que X é F; X' & morfolin-1-ila;

R &

x* , em que X° & C(CHs)a; X° e x’ sdo ambos
metila; e X® & Cl.
Ainda, uma outra modalidade compreende
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-cicloex-
1—en—1—il)metil)piperazin-l—il)benzoil)—4—(((1R)—3—
(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
((trifluormetil) sulfonil)benzenossulfonamida,
3-((cloro(difluor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)—4,4—dimetilcicloex—1—en—1—il)métil)piperazin—l—
il)benzoil) -4-( ((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)benzenossulfonamida,
3-((cloro(diflvuor)metil)sulfonil)-N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)-1l-cicloex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)

benzoil)—-4-(( (1R) -3~ (morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)
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2. Composto, de acordo com a reivindicacdoc 1, ou
um sal terapeuticamente aceitavel deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que X3 é Cl ou F;

x! & azepan-1l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N{(CHs)2, N(CHs) (CH(CH3s)2), 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]lhept-5-ila, e R &

x? ; em que
X> & CHp, C(CH3), ou CH,CHy;
x5 e X’ sio ambos hidrogénio ou sdo ambos metila; e
X8 & F, Cl, Br ou I; ou
X! & azepan-1l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs) (CH(CH3)2) ou 7-azabicliclo[2.2.1lhepan-1-ila, e

RO ¢
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3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, ou
um sal terapeuticamente aceitavel deste, CARACTERIZADO pelo
fafo»de que X® & Cl ou F;

x* é azepan-1l-ila, morfolin—l—ilé, pirrolidin-1-
ila, N({(CHs),, N(CHs) (CH(CH3)2), 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-1-

ila ou 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]lhept-5-ila, e RO &

; em que X> é CH,, C(CHs)z ou CH,CHj; X8 e X’
sdo ambos hidrogénio ou sdo ambos metila; e
x® ¢ F, Cl, Br ou I.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, ou

um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo

fato de que X3 é Cl ou F;
Xx* é azepan-l-ila, morfolin-1-ila, pirrolidin-1-
ila, N(CHs)2, N (CHs) (CH(CH3),) ou 7-azabiciclo[2.2.1]heptan-

1-ila e R°'é



; em que x® e X’ sdo ambos hidrogénio ou sao
ambos metila; e
x® é F, Cl, Br ou I.
5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, ou
5 um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que X3 & Cl ou F;

- %% & N(CHs), ou morfolin-1-ila; R® &

l
‘\
//
8
X ; €
x® ¢ F, Cl, Br ou I.
10 6. Composto, de acordo com a‘reivindicagéo 1, ou

um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo

fato de que X® & F; X! & morfolin-1-il; R® &

, em que X> & C(CH3),. X° e X' s&o ambos
metila; e x® é Cl. |
15 7. Combésto, de acordo com a reivindicagao l,'ou
um sal terapeuticamente eficaz deste, CARACTERIZADO pelo
fato de que x3 & Cl ou F;
x? é azepan-l-ila, morfolin-1l-ila, pirrolidin-1-
ila, N{(CHs) (CH(CHs3)2) ou 7—azabiciclo[2.2.1]heptan—1—ila; RC

20 é
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