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(57) Resumo: COMPOSTOS ESPIRO-SUBSTITUIDOS COMO
INIBIDORES DE ANGIOGENESE, METODO DE PRODUCAO DE UM
COMPOSTO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA E METODOS DE
TRATAMENTO. Trata-se a presente invengdo de compostos espiro-
substituidos (Tetracarbon) da Férmula |, bem como dos processos
para sua preparacéo, de composi¢gdes farmacéuticas contendo os ditos
compostos como o ingrediente ativo, métodos para o tratamento de
estados patolégicos associados a angiogénese, como, por exemplo,
canceres associados a proteina tirosina quinases, bem como sua
utilizagdo como medicamentos para serem utilizados na produgédo de
inibicdo de proteina tirosina quinases, reduzindo os efeitos em animais
de sangue quente, como, por exemplo, em seres humanos.
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“COMPOSTOS ESPIRO-SUBSTITUIDOS COMO INIBIDORES DE
ANGIOGENESE, METODO DE PRODUGAO DE UM COMPOSTO,
COMPOSIGAO FARMACEUTICA E METODOS DE TRATAMENTO”

O presente patente reivindica o beneficio do Pedido Norte
Americano de Patente No. 60/894.693, depositado em 14 de margo de 2007, e do
Pedido Norte Americano de Patente No. 60/941.699, depositado em 4 de junho de
2007.

Campo da Invencao

Trata-se a presente invengdo de compostos espiro-
substituidos (Tetracarbon), bem como dos processos para sua preparagao, de
composi¢des farmacéuticas contendo os ditos compostos como o ingrediente
ativo, métodos para o tratamento de estados patoldégicos associados a
angiogénese, como, por exemplo, canceres associados a proteina tirosina
quinases, bem como sua utilizagdo como medicamentos para serem utilizados na
produgdo de inibicdo de proteina tirosina quinases, reduzindo os efeitos em
animais de sangue quente, como, por exemplo, em seres humanos.

Fundamentos da Invencéao

As proteinas tirosina quinases receptoras sao enzimas
grandes que ultrapassam a membrana celular e possui um dominio extracelular
de ligagao para fatores de crescimento, um dominio transmembrana e uma
porgéo intracelular, que funciona como uma quinases para fosforilar um residuo
de tirosina especificos em proteinas e, consequentemente, influenciar a
proliferagao celular. As proteinas tirosina quinases podem ser classificadas como
receptor do fator de crescimento (por exemplo, EGFR, PDGFR, FGFR e erbB2)
ou proteinas quinases nao-receptoras (por exemplo, c-src e bcr-abl). Essas
proteinas quinases podem ser expressas de forma aberrante em canceres
humanos comuns, como, por exemplo, cancer de mama, cancer gastrointestinal,
como, por exemplo, cancer de cdlon, cancer de reto e cancer de estdémago,
leucemia, cancer de ovario, cancer de brénquios ou cancer de pancreas. A
atividade aberrante de erbB2 tem sido implicada em casos de cancer de mama,

ovario, pulmao de células ndo pequenas, pancreas, estbmago e célon.
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A angiogénese normal desempenha um importante papel
em uma variedade de processos, incluindo desenvolvimento embrionario,
cicatrizagdo de feridas e varios componentes da fungao reprodutiva feminina. A
angiogénese indesejavel ou patolégica tem sido associada a estados patoldgicos,
incluindo retinopatia diabética, psoriase, cancer, artrite reumatéide, ateroma. A
angiogénese tumoral, a formagdo de novos vasos sanguineos e sua
permeabilidade € principalmente regulada pelo fator de crescimento endotelial
vascular, VEGF, (derivado do tumor), que atua através de pelo menos dois
receptores diferentes: VEGF-R1 (FLT-1) e VEGF-R2 (KDR, flk-1). O receptor de
VEGF KDR ¢ altamente especifico para as células endoteliais vasculares (Endocr.
Rev. 1992, 13, 18; FASEB J. 1999, 13, 9).

Um grande numero de tumores humanos, especialmente
gliomas e carcinomas, expressa altos niveis de fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e seus receptores. Isto levou & hipétese de que o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) liberado por células tumorais estimula o
crescimento de capilares sanguineos e a proliferagdo do endotélio tumoral de
uma maneira paracrina e através do suprimento sanguineo melhorado, acelera o
crescimento tumoral. A evidéncia direta do papel do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) como um fator angiogénese tumoral in vivo é
mostrado em estudos nos quais a expressdo ou a atividade do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) foi inibida. Isto foi conseguido com
anticorpos anti-VEGF, com mutantes VEGFR-2 dominantes negativos que
inibiram a transducgao de sinal, e com técnicas de RNA-VEGF anti-sentido. Todas
as abordagens conduziram a uma redug¢ao no crescimento das linhas celulares de
gliomas ou outras linhagens de células tumorais in vivo como um resultado da
inibicdo da angiogénese tumoral.

Os trés principais mecanismos desempenham um
importante papel na atividade dos inibidores da angiogénese contra tumores s&o:

1) Inibigdo do crescimento dos vasos, especialmente
capilares, em tumores vasculares em repouso, com o resultado que nao existe um
crescimento liquido do tumor, devido ao equilibrio que é alcang¢ado entre a morte

celular e a proliferagao celular,
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2) Prevenc¢éao da migragao das células tumorais, devido a
auséncia de fluxo sanglineo para e dos tumores, €;

3) Inibicdo da proliferagdo das células endoteliais,
evitando, assim, o efeito paracrino estimulante de crescimento exercido sobre o
tecido circundante pelas células endoteliais que normalmente recobrem os vasos.

A presente invengdo €& baseada na descoberta de
compostos que surpreendentemente inibem o efeito do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), uma propriedade valiosa no tratamento de estados
patolégicos associados a angiogénese e/ou permeabilidade vascular aumentada,
como, por exemplo, cancer, diabetes, psoriase, artrite reumatéide, sarcoma de
Kaposi, hemangioma, nefropatias aguda e crénica, ateroma, reestenose arterial,
doenga auto-imune, inflamagao aguda, formagao de tecido cicatricial excessiva e
aderéncias, linfoedema, endometriose, hemorragia uterina disfuncional e doengas
oculares com proliferagdo de vasos na retina.

Descobriu-se agora que os compostos espiro-substituidos
(Tetracarbon) da Férmula I, conforme descricao abaixo, sdo uma nova classe de
compostos que possuem propriedades farmacolégicas vantajosas e inibem a
atividade da proteina tirosina quinases, como, por exemplo, VEGFR, EGFR, c-kit,
PDGF, FGF, SRC, etc. Eles também podem ser irreversiveis inibidores da
proteina tirosina quinases.

Exemplos de compostos que sao semelhantes em
estrutura aos compostos da presente invengdo sdo apresentados nas seguintes
literaturas:  WO9717329, WO09722596, WO0047212, W02002032872,
W02004018430, WO02005073224, W02005080377, WO02005097134,
WQ02005097137, WO02005114219, WQ02005070891, WO005021553,
WO02005063739.

Sumario da Invencéao

Trata-se a presente invengcdo de compostos espiro-

substituidos da Férmula 1.
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Férmula |
Sendo que:
- R é selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila

inferior, alquila inferior, hidroxi, alcédxi inferior, alcoxialcdxi inferior, alquenila

inferior, alquinila inferior, amino, alquilamino, alcoxiamino, cicloalquila,

cicloalquenila, arila, arila inferior, heterociclila ou heterociclila inferior;

- Ry, Rz e R3 sédo, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior ou alquinila inferior;

- R4 e Rs sdo, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior,
cicloalquila, hidréxi, alcoxi inferior, alcoxialcéxi inferior, alquenila inferior, alquinila
inferior, alquila inferior-OC(=0)-, ari-OC(=0)-, ari-alquilenila inferior-OC(=0)-,
alquila inferior-C(=0)-, ari-C(O)-, ari-alquilenila inferior-C (=0)-, alquila inferior-
S0;-,-ari-SO,-, ari-alquilenila inferior-SO2-, alquila inferior-C(=0)-, ari-C(O)-, ari-
alquilenila inferior-C (=0)-, alquila inferior-N (R)C(=0)-, ari-N(R)C(=0)- ou ari-
alquilenila inferior-N(R)C(=0)-;

- R4 e Rs conectam-se para formar um anel saturado ou
insaturado de 3 a 8 membros com seu nitrogénio anexado;

- Rg € selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior;

- W e Z sao, cada um deles, independentemente

selecionados entre O, S, N-R ou CH-R;
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- G é selecionado entre C-R, C-(NC) ou N;

- a e c sao, cada um deles, independentemente
selecionados entre 0, 1, 2, 3 ou 4;

- b & selecionado entre 1, 2, 3, 4 ou 5;

- 0o anel Q € uma porgao monociclica, biciclica triciclica de
5 a 13 membros, cuja porgao pode ser saturada ou insaturada, que pode ser
aromatica ou néo aromatica e opcionalmente pode conter de 1 a 3 heteroatomos
selecionados independentemente entre O, Ne S;

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais
substancias.

Descricao Detalhada da Invencéao

Trata-se a presente invengdo de novos compostos que
podem inibir a proteina tirosina quinases, bem como do uso destes compostos
para a inibigdo da angiogénese, no tratamento de doengas angiogénicas ou
inflamatérias crénicas ou proliferativas ou neoplasicas, que sédo causadas por
angiogénese excessiva ou inapropriada em um mamifero em necessidade do
mesmo.

Nos compostos da Férmula I:

- R é selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxialcédxi inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, amino, alquilamino, alcoxiamino, cicloalquila,
cicloalquenila, arila, arila inferior, heterociclila ou heterociclila inferior, de
preferéncia, R € selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila
inferior;

- Ry, R2 e R3 sao, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, hidréxi,
alcédxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior ou alquinila inferior, de
preferéncia, Ry, Rz e R3 sédo, cada um deles, independentemente selecionados
entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
alcoxialcédxi inferior;

- R4 e Rs sdo, cada um deles, independentemente

selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior,
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cicloalquila, hidréxi, alcoxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior, alquinila
inferior, alquila inferior-OC(=0)-, ari-OC(=0)-, ari-alquilenila inferior-OC(=0)-,
alquila inferior-C(=0)-, ari-C(O)-, ari-alquilenila inferior-C (=0)-, alquila inferior-
SO,-,-ari-SO,-, ari-alquilenila inferior-SO,-, alquila inferior-C(=0)-, ari-C(O)-, ari-
alquilenila inferior-C (=0)-, alquila inferior-N (R)C(=0)-, ari-N(R)C(=0)- ou ari-
alquilenila inferior-N(R)C(=0)-, de preferéncia, R4 e Rs sdo, cada um deles,
independentemente selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior,
alquila inferior, t-butil-OC(=0)-, benzil-OC(=0)- ou CH;C(=0)-; R4 e Rs conectam-
se para formar um anel saturado ou insaturado de 3 a 8 membros com seu
nitrogénio anexado; de preferéncia, R4 e Rs formam um anel saturado de 4 a 6
membros como uma heterociclila com seu nitrogénio anexado;

- R¢ € selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior; de preferéncia, Rg é H;

- W e Z sao, cada um deles, independentemente
selecionados entre O, S, N-R ou CH-R; de preferéncia, W e Z sao selecionados
entre O ou N-R;

- G é selecionado entre C-R, C-(NC) ou N; de preferéncia,
C-RouN;

- a e ¢ sao, cada um deles, independentemente
selecionados entre 0, 1, 2, 3 ou 4, de preferéncia, 0, 1 ou 2;

- b é selecionado entre 1, 2, 3, 4 ou 5; de preferéncia, 1, 2
ou 3;

- 0 anel Q é uma porgao monociclica, biciclica triciclica de
5 a 13 membros, cuja porgao pode ser saturada ou insaturada, que pode ser
aromatica ou nao aromatica e opcionalmente pode conter de 1 a 3 heteroatomos
selecionados independentemente entre O, N e S; de preferéncia, o anel Q € uma
porcao biciclica heteroaromatica de 9 a 10 membros ou arila contendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados independentemente entre O, N e S;

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais

substancias.
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O termo "halogénio", conforme utilizado no presente
relatério, salvo indicagao contraria, inclui flior, cloro, bromo ou iodo, como, por
exemplo, fluor e cloro.

A expressao "halogeno-alquila inferior", conforme utilizada
no presente relatério, salvo indicagdo contraria, inclui de 1 a 6 alquilas
substituidas por halogénio, como, por exemplo, triffluorometila.

A expressdo "alquila inferior", conforme utilizada no
presente relatorio, salvo indicacdo contraria, inclui de 1 a 6 radicais de
hidrocarbonetos monovalentes saturados com porg¢des retas ou ramificadas, que
incluem, mas nao se limitam a metila, etila, n-propila, iso-propila, n-butila, sec-
butila, terc-butila, e algo do género.

A expressao "alquenila inferior", conforme utilizada no

presente relatdrio, salvo indicagdo contraria, inclui grupos alquila inferior,

conforme definicdo acima, contendo pelo menos uma ligagdo dupla carbono-

carbono, como, por exemplo, -CH,-CH=CHs.

A expressdo "alquinila inferior", conforme utilizada no
presente relatério, salvo indicagao contraria, inclui grupos alquila inferior,
conforme definigdo acima, tendo pelo menos uma ligagao tripla carbono-carbono,
como, por exemplo, -CH,-C=CH.

A expressao "alcdxi inferior", conforme utilizada no
presente relatério, salvo indicagdo contraria, inclui grupos alquila inferior-O-,
sendo que a alquila inferior € conforme definicdo acima, como, por exemplo,
metdxi e etdxi.

A expresséao "alcoxialcoxi inferior”, conforme utilizada no
presente relatério, salvo indicagao contraria, inclui grupos alquila inferior-O-alquila
inferior-O-, sendo que a alquila inferior &€ conforme definigdo acima, como, por
exemplo, -OCH,CH,OCHs.

A expressao "alquilenila inferior", conforme utilizada no
presente relatério, salvo indicagao contraria, inclui de 1 a 6 radicais saturados -
CHa-.

O termo "amino”, conforme utilizado no presente relatério,

salvo indicagao contraria, inclui grupo NHz, grupo -NH-alquila inferior ou grupo -
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N(alquila inferior),, sendo que a alquila inferior &€ conforme definicdo acima, como,
por exemplo, metilamino e dimetilamino.

O termo "alquiamino"”, conforme utilizado no presente
relatorio, salvo indicagdo contraria, inclui grupo alquila inferior-NH;, grupo -alquila
inferior-NH-alquila inferior ou grupo -alquila inferior-N(alquila inferior),, sendo que
a alquila inferior & conforme definicdo acima, como, por exemplo, -
CH>CH;NHCHs3.

O termo "alcoxiamino", conforme utilizado no presente
relatério, salvo indicagéo contraria, inclui grupo O-alquila inferior-NHz, grupo -O-
alquila inferior-NH-alquila inferior ou grupo -alquila inferior-N(alquila inferior),,
sendo que a alquila inferior é conforme definicdo acima, como, por exemplo, -
OCH,CH;NHCHG.

O termo "arila", conforme utilizado no presente relatério,

salvo indicagdo contraria, inclui um radical organico derivado de um

hidrocarboneto aromatico por meio da remogdo de um hidrogénio, como, por
exemplo, fenila ou naftila, de preferéncia fenila, e € ndo-substituido ou substituido
por um ou dois substituintes selecionados entre halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, ciano, alquilciano
inferior, hidroxi, alcdxi inferior, carboxi, carboxialquila, amino, carbamoila,
carbamato, ureido, mercapto, sulfo, alquil sulfinila inferior, alcano sulfonila inferior,
sulfonamida; arila inclui um anel aromatico fundido com um anel alifatico, como,
por exemplo, um anel saturado ou parcialmente saturado, como por exemplo,
tetrahidronattila.

O termo "heterociclila", conforme utilizado no presente
relatério, salvo indicacdo contraria, inclui anéis nao aromaticos, simples e
fundidos, contendo, devidamente, até quatro heteroatomos em cada anel, sendo
que cada um deles é independentemente selecionado entre O, N e S, e tais anéis
podem ser ndo-substituidos ou substituidos independentemente por, por exemplo,
até trés substituintes. Cada anel heterociclico possui, apropriadamente, de 4 a 7,
de preferéncia, 5 ou 6 atomos no anel. Um sistema de anel heterociclico fundido
pode incluir anéis heterociclicos e precisa incluir apenas um anel heterociclico

que pode ser parcialmente saturado ou saturado. A heterociclila inclui sistemas de
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anel monociclico, biciclico e triciclico heteroaromatico que compreendem até
quatro, de preferéncia 1 ou 2, heteroatomos, sendo cada um deles selecionado
entre O, N e S. Cada anel pode ter de 4 a 7, de preferéncia 5 ou 6, atomos no
anel. Um sistema de anel biciclico ou triciclico pode incluir um anel carbociclico.
O anel carbociclico inclui anel cicloalquila, cicloalquenila ou arila. Exemplos de
grupos heterociclila incluem, mas nao ficam limitados a: azetidina, pirrolidina,
pirrolidiona,  piperidina, piperidinona, piperazina, morfolina, oxetano,
tetrahidrofurano, tetrahidropirano, imidazolidina, pirazolidina e hidantoina, pirrol,
indol, pirazol, indazol, trizol, benzotrizol, imidazol, benzoimidazol, tiofeno,
benzotiofeno, tiozol, benzotiozol, furano, benzofurano, oxazol, benzoxazol,
isoxazol, tetrazol, piridina, pirimidina, trizina, quinolina isoquinolina, quinazolina,
indolina, indolinona, benzotetrahidrofurano, tetrahidroquinolina,
tetrahidroisoquinolina, metilenodioxifenila. Os anéis heterociclicos e heterociclicos
podem ser opcionalmente substituidos e substituintes selecionados do grupo
definido acima como substituintes para arila.

O termo 'cicloalquila”, conforme utilizado no presente
relatério, salvo indicagao contraria, inclui radicais ciclicos contendo anel de trés a
oito atomos de carbono no anel, que incluem, mas nao se limitam a ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila e algo do género. Os grupos cicloalquila
podem ser opcionalmente substituidos uma ou mais vezes, sendo os substituintes
selecionados do grupo definido acima, como substituintes de arila, de preferéncia,
halogénio e alquila inferior.

O termo "“cicloalquenila", conforme utilizado no presente
relatério, salvo indicagao contraria, inclui grupos cicloalquila, conforme definigao
acima, contendo pelo menos uma ligagao dupla carbono-carbono.

A expressao "alquilarila inferior", conforme utilizada no
presente relatério, salvo indicagado contraria, inclui o grupo -alquila inferior-arila,
sendo que alquila inferior e arila sao conforme descrigao acima.

A expressao '"alquil-heterociclila inferior", conforme
utilizada no presente relatério, salvo indicagao contraria, inclui o grupo -alquila
inferior-heterociclila, sendo que alquila inferior e heterociclila sdo conforme

descri¢do acima.
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Varias atividades de inibig&do in vitro da proteina tirosina
quinases podem ser medidas de acordo com a descrigao em Rewcastle, GW, J.
Med. Chem. 1996, 39, 918-928 e Edwards M, International Biotechnology
Laboratory 5 (3), 19-25, 1987, Oncogene, 1990, 5. 519-524. The Baculovirus
Expression System: A Laboratory Guide, L. A. King 1992. Sambrook e outros,
1989, Molecular cloning - A Laboratory Manual, 22. Edi¢ao, Cold Spring Harbour
Laboratory Press. O'Reilly e outros, 1992, Baculovirus Expression Vectors - A
Laboratory Manual, W.H. Freeman and Co, New York.

A proteina tirosina quinases receptora pode ser obtida na
forma parcialmente purificada a partir de células A-431 semelhantes aquelas
descritas por Carpenter e outros, J. Med. Chem., 1979, 254, 4884, Cohen e
outros, J. Med. Chem., 1982, 257, 15623, e por Braun e outros, J. Med. Chem.,
1984, 259, 2051. Alguns desses testes também podem ser contratados junto a
Millipore Upstate Ltd para triagem.

Os compostos listados nos exemplos tém uma variagéo
IC50 (inibigdo da concentragdo a 50%) das atividades de inibicao de sub-

nanomole para micromole para varias proteinas tirosina quinases receptoras.

Por exemplo:
Composto: Quinases: IC50 (nM)
" AL3818 FGFr1(h) 20
AL3818 Flt1(h) 4
AL3818 Fit4(h)
AL3818 KDR(h) 45

O teste de atividade antitumoral em animal pode ser
realizado da seguinte maneira:

Os compostos foram misturados com Tween 80 e
carboximetilcelulose (CMC) a 0,5% como suspensdes. Foram utilizados
camundongos fémeas timectomizados (17-19 g). O fluido ascitico da linhagem
das células de cancer humano foi diluido com uma solugéo de NaCl a 0,9% (1:4)
e injetado (0,2 ml) em cada camundongo por via subcutadnea. Os animais inteiros
(n = 12) foram separados aleatoriamente como grupos de teste e controle. Para o

grupo de teste, foram administradas drogas por via oral em doses de 0,5-500
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mg/kg, uma vez por dia, desde o quinto dia até o décimo dia apds a inje¢ao do
tumor durante dez a dezoito dias. Os animais foram sacrificados no 21- dia e cada
tumor foi extraido e pesado para ambos os grupos e a diferenga foi calculada em
porcentagem para a atividade antitumoral.

A seguir estdo algumas atividades que mostram em
modelo animal uma melhor eficacia do que SU11248 e Nexavar:

Xenotransplante de cancer de célon humano (ht29):
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Xenotransplante de cancer de pulméo de células ndo pequenas (NSCLC) A549:
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Resultado do xenotransplante de cancer de figado humano Bel-7402:
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Um composto da presente inveng¢ao pode ser utilizado em
um método de tratamento de cancer em um individuo, sendo que o dito método
compreende a‘administragéo de uma quantidade eficaz do dito composto.

Um composto da presente invengao pode ser utilizado em
um meétodo de tratamento de angiogénese em um individuo, sendo que o dito
método compreende a administragéo de uma quantidade eficaz do dito composto.

Um composto da Férmula | pode ser administrado
isoladamente ou em combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos, sendo
que a possivel combinagao terapéutica pode ter a forma de combinacgées fixadas
ou administragdo de um composto da presente invengdo e um ou mais agentes
terapéuticos a serem escalonados ou dados independentemente um do outro, ou
a administragdo combinada de combinagbes fixadas e um ou mais agentes
terapéuticos.

Um composto da Férmula | também pode ser
administrado especialmente para o tratamento de tumor em combinagdo com
quimioterapia, radioterapia, intervengéo cirirgica ou uma combinagéo destes. O
tratamento prolongado também € possivel, pois € uma terapia adjuvante no
contexto de outras estratégias terapéuticas, conforme descrigdo acima. Outros

possiveis tratamentos s&o terapia para manter o estado do paciente apés a
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regressao tumoral, ou até mesmo quimioterapia preventiva, como, por exemplo,
em pacientes em risco.

Um composto, de acordo com a presente invengao, nao €
apenas para ser administrado em seres humanos, mas também pode ser utilizado
em tratamento de outros animais de sangue quente, como, por exemplo, de
animais comercialmente uteis. Esse composto também pode ser utilizado como
padrao de referéncia em sistemas de teste, conforme descricdo acima, para
permitir uma comparagao com outros compostos.

Os sais sao especialmente os sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos da Férmula |. Os sais farmaceuticamente aceitaveis
apropriados ficarédo aparentes aos especialistas na técnica e incluem aqueles
descritos em J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19, como, por exemplo, os sais de adi¢do
acida formados com acido inorganico, como, por exemplo, acido cloridrico, acido
hidrobrémico, acido sulfurico, acido nitrico ou acido fosférico; e acidos organicos,
como, por exemplo, acido succinico, acido maleico, acido acético, acido fumarico,
acido citrico, acido tartarico, acido benzéico, acido p-toluenossulfénico, acido
metanossulfénico ou acido naftalenossulfénico. Outros sais podem ser utilizados,
como, por exemplo, no isolamento ou na purificagdo dos compostos da Férmula
(1) e estao incluidos no ambito da presente invencgao.

Os compostos da presente invengdo podem ser na forma
cristalina ou na forma n&o cristalina, e, se na forma cristalina, podem ser
opcionalmente hidratados ou solvatados. A presente invengao inclui, em seu
ambito, hidratos estequiométricos, bem como compostos contendo uma
quantidade variavel de agua.

A presente invencao engloba todas as formas isoméricas,
incluindo estereoisdbmeros e isdbmeros geométricos dos compostos da Férmula (1),
incluindo enantibmeros e suas misturas, como, por exemplo, racémicos. As
diferentes formas isoméricas podem ser removidas ou separadas uma da outra
por meio do uso de métodos convencionais, ou um determinado isémero pode ser
obtido por métodos sintéticos convencionais ou por meio de sinteses

estereoespecificas ou assimétricas.
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Os especialistas na técnica vao reconhecer diversas
metodologias sintéticas que podem ser utilizadas no preparo de proé-drogas nao
toxicas farmaceuticamente aceitaveis dos compostos incluidos na Férmula |. Os
especialistas na técnica vao reconhecer uma grande variedade de solventes néo-
toxicos farmaceuticamente aceitaveis, que podem ser utilizados para preparar
solvatos dos compostos da presente invengdo, como, por exemplo, agua, etanol,
6leo mineral, 6leo vegetal e dimetilssulfoxido.

Os compostos da Foérmula geral | podem ser
administrados por via oral, topica, parenteral, retal, por inalagdo ou pulverizagao,
em formulagbes de dose Unica, contendo portadores, adjuvantes e veiculos
convencionais nao-téxicos farmaceuticamente aceitaveis. A administragéo oral,
sob a forma de um comprimido, capsula, elixir, xarope, pilula, pastilha ou algo do
género é particularmente preferivel. O termo parenteral, conforme utilizado no
presente relatério, inclui inje¢des subcutaneas, intradérmicas, intravasculares (por
exemplo, intravenosa), intramusculares, espinhais ou intratecais, ou técnicas de
perfusao ou inje¢ao semelhantes.

Além disso, a presente invengao apresenta uma
formulagao farmacéutica compreendendo um composto da Férmula geral | € um
portador farmaceuticamente aceitavel. Um ou mais compostos da Formula geral |
podem estar presentes em associagdo com um ou mais portadores e/ou diluentes
e/ou adjuvantes ndo-toxicos farmaceuticamente aceitaveis e, se desejavel, outros
ingredientes ativos.

As composigdes farmacéuticas contendo os compostos
da Formula geral | podem ser apresentadas em uma forma apropriada para uso
oral, como, por exemplo, comprimidos, pilula, pastilhas, suspensbes aquosas ou
oleosas, ou granulos ou pés dispersiveis, emulsado, capsulas duras ou moles, ou
xaropes ou elixires.

As composi¢des destinadas para uso oral podem ser
preparadas de acordo com qualquer método conhecido na técnica para a
fabricacdo de composicdes farmacéuticas e tais composi¢cées podem conter um

ou mais agentes selecionados do grupo constituido por agentes edulcorantes,
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agentes flavorizantes, agentes corantes e agentes conservantes, para a obteng¢ao
de preparagdes farmaceuticamente refinadas e saborosas.

Os comprimidos contém o ingrediente ativo em mistura
com excipientes nao-tdéxicos farmaceuticamente aceitaveis, que sao apropriados
para a fabricacdo de comprimidos. Estes excipientes podem ser, por exemplo,
diluentes inertes, como o carbonato de calcio, carbonato de soédio, lactose, fosfato
de calcio ou fosfato de sddio; agentes de granulagao e desintegragao, como, por
exemplo, amido de milho ou &cido alginico; agentes aglutinantes, como, por
exemplo, amido, gelatina ou acacia, e agentes lubrificantes, como, por exemplo,
estearato de magnésio, acido estearico ou talco.

Os comprimidos podem ser n&o revestidos ou podem ser
revestidos por meio do emprego de técnicas conhecidas, para retardar a
desintegracdo e a absorcdo no trato gastrointestinal e, conseqlientemente,
proporcionar uma ag¢éo prolongada durante um periodo mais longo. Por exemplo,
pode ser empregado um material de retardamento, como, por exemplo,
monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila.

As formulagdes para uso oral também podem ser
apresentadas como capsulas duras de gelatina, nas quais o ingrediente ativo &
misturado com um diluente soélido inerte, como, por exemplo, carbonato de célcio,
fosfato de calcio ou caulim, ou como capsulas moles de gelatina, nas quais o
ingrediente ativo & misturado com agua ou um meio oleoso, como, por exemplo,
6leo de amendoim, parafina liquida ou azeite de oliva.

As suspensdes aquosas contém os materiais ativo em
mistura com excipientes apropriados para a fabricagdo de suspensdes aquosas.
Esses excipientes sado agentes de suspensao, como, por exemplo,
carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose, hidropropilmetilcelulose, alginato de
sodio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto e goma de acacia; agentes
umectantes ou dispersantes podem ser um fosfatideo que ocorre naturalmente,
como, por exemplo, lecitina, ou produtos de condensagdo de um Oxido de
alquileno com acidos graxos, como, por exemplo, estearato de polioxietileno, ou
produtos de condensagao de oxido de etileno com alcoois alifaticos de cadeia

longa, como, por exemplo, heptadecaetileno-oxicetanol, ou produtos de
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condensagéao de 6xido de etileno com ésteres parciais derivados de acidos graxos
e um hexitol, como, por exemplo, monooleato de polioxietileno sorbitol, ou
produtos de condensacgao de 6xido de etileno com ésteres parciais derivados de
acidos graxos e anidridos de hexitol, como, por exemplo, monooleato de
polietileno sorbitano.

As suspensdes aquosas também podem conter um ou
mais conservantes, como, por exemplo, etila, n-propila ou p-hidroxibenzoato, um
ou mais agentes corantes, um ou mais agentes flavorizantes e um ou mais hexitol
edulcorantes, como, por exemplo, sacarose ou sacarina.

As suspensbes oleosas podem ser formuladas por meio
da suspensao dos ingredientes ativos em um Oleo vegetal, como, por exemplo,
6leo de amendoim, azeite de oliva, 6leo de gergelim ou éleo de coco, ou em um
6leo mineral, como, por exemplo, parafina liquida. As suspensdes oleosas podem
conter um agente de espessamento, como, por exemplo, cera de abelha, parafina
dura ou alcool cetilico. Os agentes edulcorantes, como aqueles descritos acima, e
os agentes flavorizantes podem ser adicionados para a obtengao de preparagdes
orais palataveis. Estas composi¢ées podem ser conservadas por meio da adigao
de um agente antioxidante, como, por exemplo, acido ascérbico.

Os granulos e os poés dispersiveis apropriados para a
preparagdo de uma suspensao aquosa por meio da adicao de agua fornecem o
ingrediente ativo em mistura com um agente umectante ou dispersante, uma
agente de suspensdo e um ou mais agentes conservantes. Os agentes
umectantes ou dispersantes apropriados e o0s agentes de suspensao sao
exemplificados por aqueles ja mencionados acima. Excipientes adicionais, como,
por exemplo, agentes edulcorantes, agentes flavorizantes e agentes corantes,
também podem estar presentes.

As composi¢cdes farmacéuticas da presente invencao
também podem ser na forma de emulsdes do tipo 6leo em agua. A fase oleosa
pode ser um O6leo vegetal, como, por exemplo, azeite de oliva ou 6leo de
amendoim, ou um &leo mineral, como, por exemplo, parafina liquida ou as
misturas destes. Os agentes emulsificantes apropriados podem ser gomas que

ocorrem naturalmente, como, por exemplo, goma de tragacanto e goma de
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acacia, fosfatideos que ocorrem naturalmente, por exemplo, soja, lecitina e
esteres ou ésteres parciais derivados de acidos graxos e hexitol, anidridos, como,
por exemplo, monooleato de sorbitano, e produtos de condensacédo dos ditos
ésteres parciais com o6xido de etileno, como, por exemplo, monooleato de
polioxietileno sorbitano. As emulsdées também podem conter agentes edulcorantes
e flavorizantes.

Os xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
edulcorantes, como, por exemplo, glicerol, propileno glicol, sorbitol ou sacarose.
Tais formulagbes também podem conter agentes suavizantes (demulcentes),
agentes conservantes, agentes flavorizantes e agentes corantes.

Os compostos também podem ser administrados sob a
forma de supositérios para a administragdo por via retal ou vaginal da droga.
Estas composi¢gbes podem ser preparadas por meio da mistura da droga com um
excipiente nao irritante apropriado, que é sélido sob temperaturas normais, mas
liquido sob temperatura retal ou vaginal e, conseqliientemente, derrete no reto ou
na vagina para a liberagéo da droga. Esses materiais incluem manteiga de cacau
e polietileno glicdis.

As composi¢cbes farmacéuticas podem ser na forma de
uma suspensdo oleosa ou aquosa estéril injetavel. Esta suspensdo pode ser
formulada de acordo com técnicas conhecidas na arte, por meio do uso dos ditos
agentes umectantes ou dispersantes e agentes de dispersdo apropriados
mencionados acima. A preparagéo estéril injetavel também pode ser uma solugéo
ou suspensao estéril injetavel em um diluente ou solvente nao-toxico aceitavel
sob o aspecto parental, como, por exemplo, uma solugdo em 1,3-butanodiol. Os
solventes e veiculos aceitaveis que podem ser utilizados sao agua, solugdo de
Ringer e solugéao isoténica de cloreto de sodio. Além disso, os 6leos fixos estéreis
séo convencionalmente utilizados como um solvente ou meio de suspensao. Para
esta finalidade, qualquer o6leo fixo brando pode ser empregado, incluindo
monoglicerideos ou diglicerideos sintéticos. Além disso, os acidos graxos, como,
por exemplo, o acido oléico, podem ser utilizados na preparagao de injetaveis.

Os compostos da presente invengdo também podem ser

administrados por via transdérmica, por meio do uso de métodos conhecidos
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pelos especialistas na técnica (vide, por exemplo: Chien; "Transdermal Controlled
Systemic Medications", Marcel Dekker, Inc.; 1987. Lipp e outros. WO 94/04157, 3
de margo de 1994).

Os compostos da Foérmula geral | podem ser
administrados por via parenteral em um meio estéril. A droga, dependendo do
veiculo e da concentracao utilizados, pode ser suspensa ou dissolvida no veiculo.
De forma vantajosa, os adjuvantes, como, por exemplo, agentes anestésicos
locais, agentes conservantes e agentes de tamponamento, podem ser dissolvidos
no veiculo.

Para a administragdo a animais n&o-humanos, a
composicao também pode ser adicionada a alimentagao animal ou a agua
potavel. Sera conveniente formular estas composi¢cdes para alimentos para
animais e agua potavel para que o animal receba uma quantidade apropriada da
composi¢do juntamente com sua alimentagdo. Também sera conveniente
apresentar a composigdo como uma pré-mistura, para ser adicionada aos
alimentos ou a agua potavel.

Para todos os regimes de utilizagdo apresentados no
presente relatério para os compostos da Férmula [, a posologia diaria oral sera,
de preferéncia, de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. A dose diaria para
administragdo injetavel, incluindo inje¢des por via intravenosa, intramuscular,
subcutanea e parenteral, e o uso de técnicas de infusédo sera, de preferéncia, de
0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. A posologia diaria retal sera, de
preferéncia, de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. A posologia diaria vaginal
sera, de preferéncia, de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. A posologia
diaria tépica sera, de preferéncia, de 0,01 a 200 mg administrada entre uma a
quatro vezes por dia. A concentragdo transdérmica sera, de preferéncia, aquela
necessaria para manter uma dose diaria de 0,01-200 mg/kg. A posologia diaria de
inalagao sera, de preferéncia, de 0,01 a 200 mg/kg do peso corporal total.

Devera ser observado, no entanto, que o nivel de dose
especifico para um determinado paciente dependera de uma variedade de
fatores, incluindo a atividade dos compostos especificos empregados, a idade, o

peso corporal, a saude geral, o sexo, a dieta, o tempo de administragao, a via de
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administracédo, a taxa de excregdo, a combinagdo da droga e a gravidade da
doenga especifica em tratamento.

Os compostos preferidos da presente invengdo terdo
certas propriedades farmacolégicas. Essas propriedades incluem, mas nao ficam
limitadas a biodisponibilidade oral, baixa toxicidade, baixo grau de ligagéo protéica
sérica e meia-vida in vitro e in vivo desejavel. |

Os ensaios podem ser utilizados para prever estas
propriedades farmacoldgicas desejaveis. Os ensaios utilizados para prever a
biodisponibilidade incluem o transporte em todas as monocamadas de células
intestinais humanas, incluindo monocamadas de células Caco-2. A toxicidade
para hepatdcitos cultivados pode ser utilizada para prever a toxicidade do
composto. A penetragéo da barreira hematoencefalica de um composto em seres
humanos pode ser prevista a partir dos niveis cerebrais do composto dado a
animais de laboratorio por via intravenosa.

A ligacao das proteinas séricas pode ser prevista por
meio de ensaios de ligagdo da albumina. Esses ensaios sdo descritos em uma
revisdo por Oravcova e outros (Journal of Chromatography B (1996), volume 677,
paginas 1-27). A meia-vida dos compostos €& inversamente proporcional a
freqliéncia da dosagem de um composto. A meia-vida in vitro dos compostos
pode ser prevista a partir de ensaios de meia-vida microssdémica, como, por
exemplo, descrito por Kuhnz e Gieschen (Drug Metabolism and Disposition, 1998,
volume 26, paginas 1120-1127).

As ilustragbes representativas da preparagao da presente
invengdo sao dadas do Esquema | ao Esquema V. Os especialistas na técnica
reconhecerao que os materiais de partida podem ser variados e etapas adicionais
podem ser empregadas para a produgdo de compostos incluidos na presente
invengao.

Esquema I:
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Os derivados do arcabou¢o de quinazolina podem ser
feitos de forma similar, de acordo com o processo quimico descrito acima.

De acordo com o processo quimico descrito acima, um
composto quimico intermediario que pode ser feito é selecionado do grupo que

consiste em:
| o | a | Q] o] | cl
0, o} o} 0, o)
OO0 O 00 O
o) Q NO; Q NH, O ” Q N/

(EhMeO (E)MeO (E)MeO
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Os seguintes exemplos da Férmula Il nao limitadores

podem ser preparados de forma similar, de acordo com os métodos descritos nos
Esquemas delaV.
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Férmula Il
Sendo que:

- X e Z sado, cada um deles, independentemente

5 selecionados entre O ou N-R;

- G é selecionado entre C-R ou N;

- R, Ry, R2 e R3 sédo, cada um deles, independentemente

selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, hidréxi,

alcoxi inferior;

10 - R4 e Rs sédo, cada um deles, independentemente

selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior,

cicloalquila, hidréxi, alcoxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior, alquinila

inferior, alquila inferior-OC(=0)-, ari-OC(=0)-, ari-alquilenila inferior-OC(=0)-,

alquila inferior-C(=0)-, ari-C(=0)- ou alquilenila inferior-C(=0)-;
15 -RgéHouF;
- b é selecionado entre 1, 2 ou 3;

- 0 anel Q é selecionado dos seguintes grupos:

N N N
Yy S S o
N~N"R N~p O\~
Rl RI Rl
S 0
LTI £y YN,
NTNR - SNSRR Sy
Rl Rl R[

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel

20 substancias.

de tais
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Os seguintes exemplos da Férmula [l ndo limitadores

podem ser preparados de forma similar, de acordo com os métodos descritos nos
- N
AN R
Ry
Hzc% "\ x \G

5 Formula Il

Esquemas delaV.

Sendo que:

- G é selecionado entre C-R ou N;

- R, R4, Rz e R3 séo, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, hidréxi,

10 alcdxi inferior;

- R4 e Rs sédo, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior,
cicloalquila, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxialcéxi inferior, alquenila inferior, alquinila
inferior, alquila inferior-OC(=0)-, ari-OC(=0)-, ari-alquilenila inferior-OC(=0)-,

15 alquila inferior-C(=0)-, ari-C(=0)- ou alquilenila inferior-C(=0)-;

- b é selecionado entre 1, 2 ou 3;

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais
substancias.

Os seguintes exemplos da Férmula IV nao limitadores

20 podem ser preparados de forma similar, de acordo com os métodos descritos nos
Esquemas dela V.

7 Hl
N
R
\" v R
(HoC 0 No
N © /)
~
/ Rs
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Formula IV
Sendo que:
- R4 € selecionado entre H ou 4-F;
- R4 € H ou CHg;
- Rs € selecionado entre H, CH3, CH3CO-, Bz10CO- ou -t-

- b é selecionado entre 1, 2 ou 3;
- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais

Os seguintes exemplos nao limitadores podem ser

preparados de forma similar, de acordo com os métodos descritos nos Esquemas

delaV.

substancias.

M@T“@ Ea

%
,ch
o> %ﬁq%mmmm
7 '@ou j .
ST
R R

/

d /~°
. % |
"‘ CA //4 <e . 34 y
2 £ SN S

AN

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais

Em alguns casos, a protegdo de certas funcionalidades

reativas pode ser necessaria para a obtengdo de algumas das transformagdes
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acima. Em geral, a necessidade de tais grupos de protegéo ficara aparente aos
especialistas na técnica de sintese organica, bem como as condigdes necessarias
para anexar e remover tais grupos. Os especialistas na técnica reconhecerao que,
em certos casos, sera necessario utilizar diferentes solventes ou reagentes para a
obtencao de algumas das transformag¢des acima.

No presente pedido de patente, as citagées de todos os
artigos e referéncias, incluindo patentes, sao incorporadas no presente relatério a
titulo de referéncia, em sua totalidade. |

A presente invengdo também ¢é ilustrada pelos seguintes
exemplos, que nao devem ser considerados limitadores da presente invengdo em
relagao ao ambito e ao espirito dos procedimentos especificos descritos.

Os materiais de partida sao e varios intermediarios podem
ser obtidos de fontes comerciais, preparados a partir de compostos organicos
comercialmente disponiveis, ou preparados por meio de métodos sintéticos
bastante conhecidos.

Os métodos exemplares para a preparagdo dos
intermediarios da presente invengao sao estabelecidos nos exemplos abaixo.

As seguintes abreviagdes foram utilizadas e outras sao

representagdes padréo de férmula quimica: EtOH: etanol, MeOH: metanol, RT:

temperatura ambiente, DMA: N,N-dimetilacetamida, DIPEA: diisopropiletilamina,

DCM: Diclorometano, DMF: N,N-dimetilformamida, DMAP: dimetilaminopiridina,
EtOAc: acetato de etila, HOBt: 1-hidroxibenzotriazol hidratado, EDC: cloridrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, MsCl: cloreto de metanossulfonila, eq:
equivalente, g: grama, mg: miligrama, mi: mililitro, ul: microlitro

Exemplo 1. Benzil-1-((4-(1H-indol-5-ilamino)-6-
metoxiquinolin-7-iloxi)metil)ciclopropil-carbamato

Um grama (1 g) de 7-benzildxi-6-metdxi-quinolin-4-ol
(W0O2006108059) foi refluido com POCI; (8 ml) durante 3 horas. A reagdo foi
evaporada e dissolvida em DCM (80 ml), que foi lavado com agua gelada seguido
por salmoura. A camada organica foi seca com Na,SO4 e evaporada até a secura
para a obtencao de um sélido amarelo escuro como 4-cloro-7-benziloxi-6-metdxi-

quinolina que foi misturado com 5-aminoindol (600 mg) em isopropanol (15 ml). A
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mistura foi refluida durante uma hora e resfriada a temperatura ambiente e o
precipitado foi filtrado para a obteng¢ado do produto como 4-(1H-indol-5-ilamino)-7-
benzil6xi-6-metdxi-quinolina (710 mg). Este produto foi misturado com Pd/C (100
mg, 10%) em EtOH (80 mi) e hidrogenado a 50 psi durante 8 horas, para a
obtencao de uma suspenséo cinza, que foi evaporada até a secura como 4-(1H-
indol-5-ilamino)-7-hidroxi-6-metodxi-quinolina (~85% de pureza) para a proxima
etapa sem purificagao.

250 mg de N-CBZ-amino-1-(hidroxi-metil)ciclopropano
preparado de forma similar, de acordo com JMC 31, 2004, 1998, foram
dissolvidos em DCM (25 ml), com DIPEA (250 ul) e mexido a 0°C durante 15
minutos. A reacgéo, foi adicionado MsCl (1,1 eq) e agitada durante 30 minutos. A
reagao foi lavada com solugdo de NaHCOsj, agua, salmoura e secada com
Na,SO4. A solugdo foi evaporada para a obtengdo de N-CBZ-amino-1-
(metilssulfoniloximetil)ciclopropano como um sélido de cor de creme de leite. Este
solido foi misturado com o acima mencionado 4-(1H-indol-5-ilamino)-7-hidroxi-6-
metoxi-quinolina (250 mg) e Cs,CO3 (250 mg) em DMA (4 ml). A reacgao foi
aquecida a 100°C por 10 horas e misturada com EtOAc e agua, depois filtrada e
extraida com EtOAc. A camada orgénica combinada foi lavada com agua,
salmoura e secada. A solugao foi evaporada e purificada com coluna de silica gel
para a obteng¢ao do produto titulado. Massa: (M + 1), 509

Exemplo 2:

7-((1-aminociclopropil)metéxi)-N-(1H-indol-5-il)-6-
metoxiquinolin-4-amina

Método A: O produto do Exemplo 1 (100 mg) foi misturado
com Pd/C (10%, 40 mg) em EtOH (20 ml) e hidrogenado a 50 psi por 12 horas. A
reacéo foi filtrada através de Celite e evaporada para a obtencdo do produto
titulado. Massa: (M + 1), 375

Método B: O produto do Exemplo 1 (100 mg) foi misturado
com acido cético (1 ml) e HBr/acido acético a 33% (1 ml). A reagao foi misturada a
temperatura ambiente durante uma hora e diluida com EtOHAc/H,O, depois
basificada com Na;CO3. A camada organica foi secada, evaporada e purificada

com coluna de silica gel para a obtengdo do produto titulado. Massa: (M+1), 375



10

15

20

25

30

29/38

Exemplo 3:

7-((1-(dimetilamino)ciclopropil)metéxi)-N-(1H-indol-5-il)-6-
metoxiquinolin-4-amina

O produto do Exemplo 2 (60 mg) foi misturado com HCHO
(30 pl, 37% em H20), NaBH (OAc)s (2 eq) em DCM (5ml) e mexido a temperatura
ambiente durante 3 horas. A reacgao foi evaporada e purificada com coluna de
silica gel para a obtenc¢ao do produto titulado. Massa: (M + 1), 403

Exemplo 4:

N-(1-((4-(1H-indol-5-ilamino)-6-metoxiquinolin-7-
ildxi)metil)ciclopropil)acetamida

O produto do Exemplo 3 (560 mg) foi misturado com
anidrido acético (30 ul) em DCM (8 ml) e agitado a temperatura ambiente durante
3 horas. A reacao foi evaporada e purificada com coluna de silica gel para a
obtengao do produto titulado. Massa: (M + 1), 417

Exemplo 5:

Benzil-1-((6-metodxi-4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)quinolin-
7-iléxi)metil) ciclopropilcarbamato

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 1, por meio do uso de 2-metil-5-aminoindol, em vez de 5-aminoindol.
Massa: (M + 1), 523

Exemplo 6:

7-((1-aminociclopropil)metoxi)-6-metéxi-N-(2-metil-1H-

indol-5-il)quinolin-4-amina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 2, iniciando pelo composto do Exemplo 5. Massa: (M + 1), 389

Exemplo 7:

7-((1-(dimetilamino)ciclopropil)meto6xi)-6-metdxi-N-(2-
metil-1H-indol-5-il)quinolin-4-amina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 3, iniciando pelo composto do Exemplo 6. Massa: (M + 1), 417

Exemplo 8:
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N-(1-((6-metdxi-4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)quinolin-7-
iléxi)metil)ciclopropil)acetamida

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 4, iniciando pelo composto do Exemplo 6. Massa: (M + 1), 431

Exemplo 9:

Metil-1-((4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-
metoxiquinolin-7-iloxi)metil)ciclopropano-carboxilato

5 ml de dimetil-1,1-ciclopropanodicarboxilato foram
misturados com NaOH (1,4 g) em MeOH (40 ml)/agua (4 ml). A mistura de reagéo
foi mexida durante a noite a temperatura ambiente e o solvente foi evaporado. Ao
residuo, foi adicionado éter (50 ml), agua (50 ml) e extraido uma vez. A camada
aquosa foi acidificada com HCI 6N e extraida trés vezes com éter, a camada
organica combinada foi lavada com salmoura, secada e evaporada para a
obtencao de acido 1-(metoxicarbonil)ciclopropanocarboxilico (4 g).

O produto acima foi misturado com DIPEA (1,2 eq) em
THF e agitado a 0°C durante 10 minutos. A reacgéo, foi adicionado cloroformato de
etila (1 eq) lentamente e também foi agitada durante 1,5 hora de 0°C a
temperatura ambiente. A reagao resfriada a 0°C, foi adicionado NaBH,4 (1,5 eq)
lentamente seguido por MeOH (2 eq) e agitada durante 2 horas de 0°C a
temperatura ambiente. A reagéo foi diluida com EtOAc, agua e extraida com
EtOAc trés vezes. A camada orgénica combinada foi lavada com agua e salmoura
e secada. A solugéo foi evaporada e purificada com coluna de gel de silica para a
obtengao de metil-1-(hidroximetil)ciclopropanocarboxilato (2,5 g).

O produto acima foi misturado com DCM (40 ml) com
DIPEA (4 ml) e agitado a 0°C durante 15 minutos. A reacao, foi adicionado MsC1
(1,1 eq) e agitada durante 30 minutos. A reacdo foi lavada com solugdo de
NaHCO;, agua e salmoura, e secada com Na,SO4. A solugao foi evaporada e
misturada com 4-hidroxi-3-metdxi-acetofenona (0,9 eq) e K.CO; (1,5 eq) em DMF
(20 ml). A reagao foi aquecida & 100°C durante 6 horas e diluida com EtOAc e
agua e extraida com EtOAc trés vezes. A camada organica combinada foi lavada
com agua e salmoura, e depois secada e evaporada para a obtengcao de metil-1-
((4-acetil-2-metoxifendxi)metil) ciclopropanocarboxilato (1,8 g). Este produto foi
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dissolvido em acido acético (5 ml) e agitado a temperatura ambiente. A reagao, foi
adicionado muito lentamente, acido nitrico (8 ml, 60%) e agitado a temperatura
ambiente durante 1 hora. A reagéo foi derramada em agua congelada e extraida
com EtOAc trés vezes. A camada orgénica combinada foi lavada com agua e
salmoura, e secada.

A solugao foi evaporada e misturada com p6 de ferro (1,5
g) e NH4CI (150 mg) em EtOH/H,O (80 mi, 9/1). A reagao foi refluida durante 3
horas e filtrada através de Celite seguida por evaporagao. O residuo foi misturado
com EtOAc/H20 e extraido com EtOAc trés vezes. A camada organica combinada
foi lavada com agua e salmoura, e secada. A solugao foi evaporada e purificada
com coluna de gel de silica para a obtengcdo de metil-1-((5-amino-4-acetil-2-
metoxifendxi)metil)-ciclopropanocarboxilato (1 g).

O produto acima foi misturado com NaOMe preparado
fresco (2 eq) em éter dimetilico de etilenoglicol (30 ml) e agitado a temperatura
ambiente durante 1 hora. A mistura foi adicionado HCOOEt (3 eq), a reacao foi
mexida durante a noite a temperatura ambiente e neutralizada com HC! 6N. A
reagao foi evaporada com gel de silica até a secura e purificada em coluna de gel
de silica com DCM/MeOH como eluente, para a obtencédo de metil-1-((4 - hidroxi-
6-metoxiquinolin-7-ilox)metil)ciclopropanocarboxilato (600 mg). Este produto foi
refluido com POCI; (4 ml) durante 3 horas e evaporado, depois dissolvido em
DCM. A solugao foi lavada com agua congelada, seguida por salmoura. A camada
organica foi secada com Na,SO4 e evaporada, para a formagédo de metil-1-((4-
cloro-6-metoxiquinolin-7-ildxi)metil) ciclopropanocarboxilato (500 mg.)

O produto acima foi misturado com DMAP (1,5 eq), 2-
metil-4-fluoro-5-hidroxiindol (W0O0047212) (1 eq) em dioxano (20 ml). A reagao foi
refluida durante trés dias e diluida com EtOAc e agua, e extraida com EtOAc trés
vezes. A camada orgénica combinada foi lavada com agua e salmoura, e secada.
A solucéo foi evaporada e purificada com coluna de gel de silica para a obtengéo
do produto titulado (300 mg). Massa (M + 1), 451

Exemplo 10:

Acido 1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-

metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropano-carboxilico
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O produto do Exemplo 9 (300 mg) foi misturado com
NaOH (3 eq) em MeOH (15 ml) e refluido durante 30 minutos. A reagao foi
evaporada e ajusta a Ph=6, depois filtrado para a obtengédo do composto titulado
(150 mg). Massa: (M + 1), 437

Exemplo 11:

1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-
iloxi)metil)-N,N-dimetil-ciclopropanocarboxamida

O produto do Exemplo 10 (100 mg) foi misturado com
DIPEA (1,5 eq), EDC (1,25 eq), HOBt (1 eq) e cloridrato de dimetilamina (3 eq)
em DCM (20 ml). A reagao foi agitada a temperatura ambiente durante a noite e
lavada com solugcdo de NaHCO3 e secada. A solugao foi evaporada e purificada
com coluna de silica gel, para a obtengao do produto titulado (80 mg). Massa: (M
+1), 464

Exemplo 12:

1-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-
7-iloxiymetil)ciclopropil)-N,N-dimetiimetanamina

O produto do Exemplo 11 (80 mg) foi misturado com LAH
(2 eq) em THF (10 ml) a 0°C durante 10 minutos. A reacéo foi refluida durante 45
minutos e arrefecida com agua. A solugao foi evaporada e purificada com coluna
de silica gel, para a obteng&o do produto titulado (60 mg). Massa: (M + 1), 450

Exemplo 13:

1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-
iloxi)metil)ciclopropil)-N,N-dimetilmetanamina(pirrolidin-1-il)metanona

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 11, por meio do uso de pirrolidina, em vez de cloridrato de dimetilamina.
Massa: (M + 1), 490

Exemplo 14:

4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-metoxi-7-((1-
(pirrolidin-1-ilmetil)ciclopropil)metéxi)quinolinona

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 12, iniciando pelo composto do Exemplo 13. Massa: (M + 1), 476

Exemplo 15:
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1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-
il6xi)metil)ciclopropil)-(4-metilpiperazin-1-il)metanona

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 11, por meio do uso de metilpiperazina, em vez de cloridrato de
dimetilamina. Massa: (M + 1), 519

Exemplo 16:

4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metdxi-7-((1-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)-ciclopropil)metéxi)quinolinona

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 12, iniciando pelo composto do Exemplo 15. Massa: (M + 1), 505

Exemplo 17:

1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-
iléxi)metil)ciclopropil)-(morfolina)metanona

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 11, por meio do uso de morfolina, em vez de cloridrato de dimetilamina.
Massa: (M + 1), 506

Exemplo 18:

4-((1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-
metoxiquinolin-7-ildxi)metil)ciclopropil)metil)morfolina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 12, iniciando pelo composto do Exemplo 17. Massa: (M + 1), 492

Exemplo 19:

Benzil-1-((4-(1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-
iléxi)ymetil)ciclopropilcarbamato

Método A: 800 mg de acido 1-((4-(2-metil-1H-indol-5-iléxi)-
6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil) ciclopropano carboxilico (preparado de forma similar
aos Exemplos 9 e 10, por meio do uso de 5-hidroxiindol) foram misturados com
DIPEA (1 ml) em acetona (10 ml) a 0°C. A reagéo, foi lentamente adicionado
CICOOCH,CH(CHgz), (600 pl) e a mesma foi agitada durante 2 horas de 0°C até a
temperatura ambiente. NaN3 (1g)/H.O (1ml) foi adicionado a reagdo e agitado por
30 minutos. A reacao foi diluida com EtOAc e agua, e extraida com EtOAc trés

vezes. A camada organica combinada foi lavada com agua e salmoura, e secada
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e evaporada sem purificagdo adicional. O residuo foi misturado com alcool
benzilico (450 ml) em tolueno (10 ml) e refluido durante 1,5 horas. A reagao foi
evaporada e purificada com coluna de gel de silica para a obtengdo do produto
titulado. Massa: (M + 1), 510

Método B: o acido 1-((4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-
metoxiquinolin-7-ildxi)metil) ciclopropano carboxilico (100 mg) foi misturado com
DPPA (1,2 eq) e alcool benzilico (2 eq) em tolueno (6 ml). A reacédo foi refluida
durante 4 horas e evaporada e purificada com coluna de silica gel, para a
obtencao do produto titulado (60 mg). Massa: (M + 1), 510

Método C: 500 g de 4-cloro-7-benzildxi-6-metdxi-quinolina
(preparado do Exemplo 1) foram misturados com DMAP (1,5 eq), 5-hidroxiindol (1
eq) em dioxano (20 ml). A reagdo foi refluida durante trés dias e diluida com
EtOAc e agua, e extraida com EtOAc trés vezes. A camada orgénica combinada
foi lavada com agua e salmoura, e secada. A solugao foi evaporada e purificada
com coluna de gel de silica para a obtengédo do produto titulado (150 mg), que foi
misturado com Pd/C (80 mg, 10%), HCONH,4 (150 mg) em EtOH (10 ml). A
mistura foi refluida durante uma hora e evaporada, depois misturada com agua (2
ml). O sélido foi filtrado e lavado com agua duas vezes e MeOH frio para a
proxima etapa sem purificagado adicional. N-CBZ-amino-1-
(metilssulfoniloximetil)ciclopropano (preparado do Exemplo 1) foi misturado com o
produto acima e Cs,CO; (250 mg) em DMA (4 ml). A reagéo foi aquecida a 100°C
durante 10 horas e misturada com EtOAc e agua, depois filtrada e novamente
extraida com EtOAc. A camada organica combinada foi lavada com &agua e
salmoura, e depois secada. A solugao foi evaporada e purificada com coluna de
gel de silica para a obteng¢ao do produto titulado. Massa: (M + 1), 510

Exemplo 20:

1-((4-(1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-
iloxi)metil)ciclopropanamina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 2, iniciando pelo composto do Exemplo 19. Massa: (M + 1), 376

Exemplo 21:
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1-((4-(1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-il6xi)metil)-N,N-
dimetilciclopropanamina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 3, iniciando pelo composto do Exemplo 20. Massa: (M + 1), 404

Exemplo 22:

N-(1-((4-(1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-
iléxiymetil)ciclopropil)acetamida

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 4, iniciando pelo composto do Exemplo 20. Massa: (M + 1), 418

Exemplo 23:

Benzil-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-
metoxiquinolin-7-ildxi)metil)ciclopropilcarbamato

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 19, por meio do uso de 2-metil-4-fluoro-5-hidroxiindol, em vez de 5-
hidroxiindol. Massa: (M + 1), 542

Exemplo 24:

1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-
iléxi)metil)ciclopropanamina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 2, iniciando pelo composto do Exemplo 23. Massa: (M + 1), 408

Exemplo 25:

1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-
iléxi)metil)-N,N-dimetilciclopropanamina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 3, iniciando pelo composto do Exemplo 24. Massa: (M + 1), 436

Exemplo 26:

N-(1-((4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-
iléxi)metil)ciclopropil)acetamida

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 4, iniciando pelo composto do Exemplo 24. Massa: (M + 1), 450

Exemplo 27:
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N-(ciclopropilmetil)-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-
6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropanamina

O composto do Exemplo 24 (100 mg) foi refluido com
ciclopropanocarbaldeido (2 eq) em EtOH (8 ml) durante 4 horas. A reacao, foi
adicionado NaBHs (2,2 eq). A reagao foi refluida durante 20 minutos e evaporada.
O residuo foi purificado com coluna de silica gel, para a obtengdao do produto
titulado (50 mg). Massa: (M + 1), 462

Exemplo 28:

N-(ciclopropilmetil)-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-
6-metoxiquinolin-7-iloxi)metil)-N-metilciclopropanamina

O composto do Exemplo 27 (50 mg) foi misturado com
HCHO (2 eq, 37% em H;0), NaBH(OAc)s (2 eq) em DCM (5 ml) e agitado a
temperatura ambiente durante 3 horas. A reagao foi evaporada e purificada com
coluna de silica gel, para a obtencao do produto titulado (20 mg). Massa: (M + 1),
476

Exemplo 29:

Benzil-1-((6-metoxi-4-(2-metil-1H-indol-5-ildxi)quinolin-7-
iléxi)metil)ciclopropilcarbamato

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 19, por meio do uso de 2-metil-5-fluoro-5-hidroxiindol, em vez de 5-
hidroxiindol. Massa: (M + 1), 524

Exemplo 30:

1-((6-metdxi-4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)quinolin-7-
iléxiymetil)ciclopropanamina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 2, iniciando pelo composto do Exemplo 29. Massa: (M + 1), 390

Exemplo 31:

1-((6-metodxi-4-(2-metil-1H-indol-5-iléxi)quinolin-7-
ilbxi)metil)-N,N-dimetilciclopropanamina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 3, iniciando pelo composto do Exemplo 30. Massa: (M + 1), 418

Exemplo 32:
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N-(1-((6-metodxi-4-(2-metil-1H-indol-5-iléxi)-quinolin-7-
iléxi)metil)ciclopropil)acetamida

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 4, iniciando pelo composto do Exemplo 30. Massa: (M + 1), 432

Exemplo 33:

N-ciclopropil-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-
metoxiquinolin-7-ildxi)metil)-ciclopropanocarboxamida

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 11, por meio do uso de ciclopropilamina, em vez de cloridrato de
dimetilamina. Massa: (M + 1), 476

Exemplo 34:

N-((1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-
metoxiquinolin-7-ildxi)metil)ciclopropil)metil)ciclopropanamina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 22, iniciando pelo composto do Exemplo 34. Massa: (M + 1), 462

Exemplo 35:

N-((1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-
metoxiquinolin-7-ildéxi)metil)ciclopropil)metil)-N-metilciclopropanamina

O composto titular foi preparado de forma semelhante ao
Exemplo 28, iniciando pelo composto do Exemplo 34. Massa: (M + 1), 476

Exemplos de Formagéao de Sal:

O composto do Exemplo 21 (ou Exemplo 24, ou Exemplo
25, ou Exemplo 27 ou Exemplo 28) (100 mg) foi dissolvido em EtOAc (1 ml) e, &
solucéo, foi adicionado solugéo de 2N HCl/éter (0,5 ml). A solugéo foi evaporada
para a obteng¢do de um soélido de cor creme de leite como seu sal de HCI.

Os outros sais farmaceuticamente aceitaveis, como, por
exemplo, sal do acido hidrobrémico, sal do acido sulfurico, sal do acido nitrico ou
sal do acido fosfoérico; ou sal do acido succinico, sal do acido maleico, sal do
acido acético, sal do acido fumarico, sal do acido citrico, sal do acido tartarico, sal
do acido benzéico, sal do acido p-toluenossulfénico, sal do &cido

metanossulfénico ou sal do acido naftalenossulfénico pode ser preparado de
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forma semelhante. Ele pode ser feito sob temperaturas altas com EtOH, MeOH ou
isopropanol, bem como com outros solventes farmaceuticamente aceitaveis.
Exemplos de Formulagéo:
Abaixo, exemplos das formulag¢des, cuja finalidade é

meramente ilustrativo e de nenhuma forma devem ser interpretados de maneira

restritiva.

Exemplo de Formulagao 1:

Cada capsula contém:
Composto do Exemplo 21 100,0 mg
(ou Exemplo 24, ou Exemplo 25, ou Exemplo 27 ou Exemplo 28)
Amido de milho 23,0 mg
Carboximetilcelulose de caicio 22,5 mg
Hidroxipropilmetilcelulose 3,0 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

150,0 mg

Exemplo de Formulagao 2:

Uma solugao contém:

Composto do Exemplo 20 de1a10g

(ou Exemplo 24, ou Exemplo 25, ou Exemplo 27 ou Exemplo 28)

Acido acético ou hidroxido de sédio de0,5a1g

P-hidroxibenzoato de etila 019

Agua purificada 88,9a984 g
100,0 mg

Exemplo de Formulagao 3:

Um pé para misturar com alimento contém:

Composto do Exemplo 20 de1ai10g
(ou Exemplo 24, ou Exemplo 25, ou Exemplo 27 ou Exemplo 28)
Amido de milho 98,6a895¢g
Acido silicico anidrico fraco 0,59

100,00 g
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REIVINDICACOES
1. COMPOSTO DA FORMULA |

Ra R
R
\ 5
N

/

(H,Cla

Formula |

caracterizado pelo fato de:

- R ser selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxialcdxi inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, amino, alquilamino, alcoxiamino, cicloalquila,
cicloalquenila, arila, arila inferior, heterociclila ou heterociclila inferior;

- Ry, Rz e R3 serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, hidroxi,
alcéxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior ou alquinila inferior;

- R4 e Rs serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior,
cicloalquila, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior, alquinila
inferior, alquila inferior-OC(=0)-, ari-OC(=0)-, ari-alquilenila inferior-OC(=0)-,
alquila inferior-C(=0)-, ari-C(O)-, ari-alquilenila inferior-C (=0)-, alquila inferior-
SO;-,-ari-SO,-, ari-alquilenila inferior-SO,-, alquila inferior-C(=0)-, ari-C(O)-, ari-
alquilenila inferior-C (=0)-, alquila inferior-N (R)C(=0)-, ari-N(R)C(=0)- ou ari-
alquilenila inferior-N(R)C(=0)-;

- R4 e Rs conectarem-se para formar um anel saturado ou
insaturado de 3 a 8 membros com seu nitrogénio anexado;

- Re ser selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila

inferior, alquila inferior;



10

15

20

25

30

2/9

- W e Z serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre O, S, N-R ou CH-R;

- G ser selecionado entre C-R, C-(NC) ou N;

- a e ¢ serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre 0, 1, 2, 3 ou 4;

- b ser selecionado entre 1, 2, 3, 4 ou 5;

- 0 anel Q ser uma porgdo monociclica, biciclica triciclica
de 5 a 13 membros, cuja por¢do pode ser saturada ou insaturada, que pode ser
aromatica ou nao aromatica e opcionalmente pode conter de 1 a 3 heteroatomos
selecionados independentemente entre O, N e S;

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais
substancias.

2. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de:

- R ser selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior, hidroxi, alcéxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, amino, alquilamino, alcoxiamino, cicloalquila,
cicloalquenila, arila, arila inferior, heterociclila ou heterociclila inferior;

- Ry, R2 e R3 serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior ou alquinila inferior;

- R4 e Rs serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, alcoxi
inferior, t-butil-OC(=0)-, benzil-OC(=0)- ou CH3C(=0);

- R4 e R5 conectarem-se para formar um anel saturado ou
insaturado de 3 a 8 membros com seu nitrogénio anexado;

- Rg ser selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior;

- W e Z serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre O, S, N-R ou CH-R;

- G ser selecionado entre C-R, C-(NC) ou N;

- a e c serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre 0, 1, 2, 3 ou 4;

- b ser selecionado entre 1, 2, 3, 4 ou 5;
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- 0 anel Q ser uma porgdo monociclica, biciclica triciclica
de 5 a 13 membros, cuja porgao pode ser saturada ou insaturada, que pode ser
aromatica ou nao aromatica e opcionalmente pode conter de 1 a 3 heteroatomos
selecionados independentemente entre O, N e S;

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais
substancias.

3. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de:

- R ser selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior, hidréxi, alcoxi inferior, alcoxialcdxi inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, amino, alquilamino, alcoxiamino, cicloalquila,
cicloalquenila, arila, arila inferior, heterociclila ou heterociclila inferior;

- R4, R2 e R3 serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, hidréxi,
alcéxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior ou alquinila inferior;

- R4 e Rs serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior, alcéxi
inferior, t-butil-OC(=0)-, benzil-OC(=0)- ou CH;C(=0);

- R4 € Rs formarem um anel saturado de 4 a 6 membros
como um heterociclila com seu nitrogénio anexado;

- Re ser selecionado entre H, halogénio, halogeno-alquila
inferior, alquila inferior;

- W e Z serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre O, S, N-R ou CH-R;

- G ser selecionado entre C-R, C-(NC) ou N;

- a e c serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre 0, 1, ou 2;

- b ser selecionado entre 1, 2 ou 3;

- o anel Q ser arila ou uma porgdo biciclica
heteroaromatica de 9 a 10 membros contendo de 1 a 3 heteroatomos
selecionados independentemente entre O, N e S;

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais

substancias.
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4. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,

representado pela Férmula I
)
Z

3 Rl
R,
(HCl N XY TG
W A
Z N7 g
N\R
R} s
5 Férmula Il

caracterizado pelo fato de:

- X e Z serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre O ou N-R;
- G ser selecionado entre C-R ou N;

10 - R, Ry, R e Rz serem, cada um deles,
independentemente selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior,
alquila inferior, hidréxi, alcdxi inferior;

- R4 e Rs serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior,

15 cicloalquila, hidroxi, alcodxi inferior, alcoxialcoxi inferior, alquenila inferior, alquinila
inferior, alquila inferior-OC(=0)-, ari-OC(=0)-, ari-alquilenila inferior-OC(=0)-,
alquila inferior-C(=0)-, ari-C(=0)- ou alquilenila inferior-C(=0)-;

-ResserHouF;

- b ser selecionado entre 1, 2 ou 3;

20 - 0 anel Q ser selecionado dos seguintes grupos:
N N
IS
NNV~ R N \ eV \R
R, R R,
XS 0
< JQ £ Ty O "
NNSNR SNSRI L R
Rl R] Rl

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais

substancias.
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5. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagcdao 1,
representado pela Férmula lll:

;o )
(Hsz \\ \G
O_[L )
~
A N
N\R
5 Ra °
Formula 1l

caracterizado pelo fato de:

- G ser selecionado entre C-R ou N;
- R, Ry, Rz e Rz serem, cada um deles,
10 independentemente selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior,
alquila inferior,-hidréxi, alcoxi inferior;

- R4 e Rs serem, cada um deles, independentemente
selecionados entre H, halogénio, halogeno-alquila inferior, alquila inferior,
cicloalquila, hidréxi, alcoxi inferior, alcoxialcdxi inferior, alquenila inferior, alquinila

15 inferior, alquila inferior-OC(=0)-, ari-OC(=0)-, ari-alquilenila inferior-OC(=0)-,
alquila inferior-C(=0)-, ari-C(=0)- ou alquilenila inferior-C(=0)-;

- b ser selecionado entre 1, 2 ou 3;

- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais
substancias.

20 6. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
representado pela Férmula IV:

7 Hl
e
| J_ 22
‘\ ~ R
I O's 3 Rq3
(HzciO N
o \?
/N\
Ry Rs

Férmula IV
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caracterizado pelo fato de:

- R4 ser selecionado entre H ou 4-F;

- R4 ser H ou CH3;

- Rs ser selecionado entre H, CH;, CH3;CO-, Bz10CO- ou
5 -t-BuOCO;

- b ser selecionado entre 1, 2 ou 3;

-GserCHouN;

- R ser H ou 2-CHg;

- ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de tais
10 substancias.

7. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacado 1,

caracterizado pelo fato de ser selecionado do grupo que consiste em:

IR I "R G GG
/=o /N\ m7/ >—o

Y,
%
8
b
i
2

15
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- ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais
substancias.
8. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de ser selecionado do grupo que consiste em: Benzil-1-

((4-(1H-indol-5-ilamino)-6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropil-carbamato, 7-((1-
aminociclopropil)metoxi)-N-(1H-indol-5-il)-6-metoxiquinolin-4-amina, 7-((1-
(dimetilamino)ciclopropil)metdxi)-N-(1H-indol-5-il)-6-metoxiquinolin-4-amina, N-(1-
((4-(1H-indol-5-ilamino)-6-metoxiquinolin-7-ildxi)metil)ciclopropil)acetamida,
Benzil-1-((6-metdxi-4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)quinolin-7-iloxi)metil)
ciclopropilcarbamato, 7-((1-aminociclopropil)metdxi)-6-metdxi-N-(2-metil-1H-indol-
5-il)quinolin-4-amina,  7-((1-(dimetilamino)ciclopropil)metéxi)-6-metdxi-N-(2-metil-
1H-indol-5-il)quinolin-4-amina, N-(1-((6-metoxi-4-(2-metil-1H-indol-5-
ilamino)quinolin-7-iloxi)metil)ciclopropil)acetamida,  Metil-1-((4-fluoro-2-metil-1H-
indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropano-carboxilato, Acido 1-((4-(4-
fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropano-
carboxilico, 1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-iloxi)metil)-
N,N-dimetil-ciclopropanocarboxamida, 1-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-
metoxiquinolin-7-iloxi)metil)ciclopropil)-N,N-dimetilmetanamina,  1-((4-(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-ildxi)metil)ciclopropil)-N,N-
dimetiimetanamina(pirrolidin-1-il)metanona, 4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iléxi)-6-
metoxi-7-((1-(pirrolidin-1-ilmetil)ciclopropil)metoxi)quinolinona, 1-((4-(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropil)-(4-metilpiperazin-1-
illmetanona, 4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metdxi-7-((1-((4-metilpiperazin-
1-il)metil)-ciclopropil)metdxi)quinolinona, 1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-
metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropil)-(morfolina)metanona, 4-((1-((4-(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropil)metil)morfolina,
Benzil-1-((4-(1H-indol-5-iloxi)-6-metoxiquinolin-7-ildxi)metil)ciclopropilcarbamato,
1-((4-(1H-indol-5-i16xi)-6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropanamina, 1-((4-(1H-
indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-iloxi)metil)-N,N-dimetilciclopropanamina, N-(1-((4-
(1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-iloxi)metil)ciclopropil)acetamida, Benzil-1-((4-
(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-
iléxiymetil)ciclopropilcarbamato, 1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-
metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropanamina,  1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
iloxi)-6-metoxiquinolin-7-iloxi)metil)-N,N-dimetilciclopropanamina,  N-(1-((4-fluoro-
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2-metil-1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropil)acetamida, N-
(ciclopropilmetil)-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-
iléxi)metil)ciclopropanamina, N-(ciclopropilmetil)-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
iloxi)-6-metoxiquinolin-7-ildxi)metil)-N-metilciclopropanamina, Benzil-1-((6-metoxi-

5 4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)quinolin-7-ildxi)metil)ciclopropilcarbamato, 1-((6-metodxi-
4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)quinolin-7-iloxi)metil)ciclopropanamina,  1-((6-metdxi-4-
(2-metil-1H-indol-5-iloxi)quinolin-7-iloxi)metil)-N,N-dimetilciclopropanamina, N-(1-
((6-metodxi-4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)-quinolin-7-iloxi)metil)ciclopropil)acetamida,
N-ciclopropil-1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iléxi)-6-metoxiquinolin-7-ildxi)metil)-

10 ciclopropanocarboxamida, N-((1-((4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-
metoxiquinolin-7-iléxi)metil)ciclopropil)metil)ciclopropanamina, N-((1-((4-(4-fluoro-
2-metil-1H-indol-5-il6xi)-6-metoxiquinolin-7-iloxi)metil)ciclopropil)metil)-N-
metilciclopropanamina ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tais
substancias.

15 9. METODO DE PRODUGAO DE UM COMPOSTO
CONTENDO A FORMULA |, de acordo com a reivindicac&o 1, caracterizado pelo

fato de ser representado pelo uso do seguinte processo quimico:

Ci

o) o)
2 1. NaOMe Ry Rz‘—' NS
a R O LNy 7 HCOOE ¢, | INPN
R _— * Ry—w  —— 3 Ry —_ ™
/A R, & I I F 2Fe g | INF NHp 2.P0Cl; O /
HW “ I 2 }N ? w (CHZ)
2!
oms & (CHa). ©; (CHy) OMe(En)
o (CHa) OMe(E!) OMe(EY)

o
Me(E1) R N
Z Z /@
z

@ s "
o YN
R‘ ‘12 W __mNaOn N
1. cicoosm
o. BN /
(C"'Z) (CHz) 3pncuzou( 1-BuOH)
OMe(Et —_—
& b,

or DPPA
1. RyRNIH PhCH,OH (1-BuOH)
EDC/HOBt CBZ (or Boc)
2.LAN Z
Despreeci: N
2
Ry P NN @
g
A\, P
"’2 l / N z Ry
| N
(CHz),

o qSlL /
Re |
(CHa).

os derivados do arcabougo de quinazolina podem ser
20 feitos de forma similar, de acordo com o processo quimico descrito acima.
10. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacdo 9,
caracterizado pelo fato de ser selecionado do grupo que consiste em:
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O

| o | Qo | Q| Q| ci
0, 0O, O, O, o)
| S
(0] QO NO; O NH; O H Q N/

(EtyMeO (EhMeC (EHMeO (EhMeO (EtMeO
| o | o | o o | cl
0. (o) O, O, (o)
OMe OMe OMe N N
J A
0 0 NO; Q NH; O u o) N
o) o] (o) o) 0
(Et)MeO (Et)MeO (Et)]MeO (EtYMeO (EhMeO

11. COMPOSIGAO FARMACEUTICA caracterizada pelo

fato de compreender, como um ingrediente ativo, um composto, conforme

definicho em qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 8, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto, ou um hidrato ou solvato do composto
e um portador farmaceuticamente aceitavel.

12. METODO DE TRATAMENTO DE CANCER EM UM
INDIVIDUO, caracterizado pelo fato de compreender a administracédo de uma

quantidade eficaz de um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 8.

13. METODO DE TRATAMENTO DE ANGIOGENESE
EM UM INDIVIDUO, caracterizado pelo fato de compreender a administragé@o de

uma quantidade eficaz de um composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes de 1 a 8.
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RESUMO

“COMPOSTOS  ESPIRO-SUBSTITUIDOS  COMO
INIBIDORES DE ANGIOGENESE, METODO DE PRODUGAO DE UM
COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA E METODOS DE
TRATAMENTO?”, trata-se a presente invengdo de compostos espiro-substituidos
(Tetracarbon) da Férmula |, bem como dos processos para sua preparagao, de
composi¢gdes farmacéuticas contendo os ditos compostos como o ingrediente
ativo, métodos para o tratamento de estados patolégicos associados a
angiogénese, como, por exemplo, cénceres associados & proteina tirosina
quinases, bem como sua utilizagdo como medicamentos para serem utilizados na
produgdo de inibigao de proteina tirosina quinases, reduzindo os efeitos em

animais de sangue quente, como, por exemplo, em seres humanos,

R4 R R
S
/ V4

Ry
(HzC)a (CHZ)c R2\ \ \G
Nl
PPN
(HzC-)b\l N Re
Rs

Foérmula |



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

