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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "TETRA-HI-
DROFENANTRIDINONAS E TETRA-HIDROCICLOPENTAQUINOLINONAS
COMO INIBIDORES DE POLIMERIZAGCAO DE TUBULINA E PARP, SEUS
USOS, PROCESSOS DE PREPARAGAO, COMBINAGAO E COMPOSI-
GAO FARMACEUTICA QUE AS COMPREENDE, BEM COMO PROCESSO
DE PREPARAGAO DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA".

Campo da Invencao

A presente invengao refere-se a inibidores de polimerizacao de
tubulina e PARP e prové compostos e composigdes contendo os compostos
descritos. Além do mais, a presente invengcao prové métodos de uso dos
inibidores de polimerizacao de tubulina e PARP descritos, por exemplo, co-
mo um remeédio.

Antecedentes da Invencao

A enzima nuclear de poli(ADP-ribose) polimerase-1 (PARP-1) é
um membro da familia de enzima de PARP. Essa familia de desenvolvimen-
to de enzimas consiste em PARPs tais como, por exemplo: PARP-1, PARP-
2, PARP-3 e Vault-PARP; e Tanquirases (TANKs), tais como, por exemplo:
TANK-1 e TANK-2. PARP é também chamada de poli(adenosina 5'-difosfo-
ribose) polimerase ou PARS (poli(ADP-ribose) sintetase).

Tanquirases (TANKs) foram identificadas como componentes do
complexo telomérico de ser humano. Elas foram propostas também por te-
rem fungaos na regulagdo do fuso mitético e no trafego de vesiculas e elas
podem servir como armacgdes para proteinas envolvidas em varios outros
processos celulares. Teldmeros, que sao essenciais para a estabilidade e
manutencao de cromossoma, sdo mantidos por telomerase, uma transcrip-
tase reversa especializada. TANKs sédo (ADP-ribose)transferases com algu-
mas caracteristicas tanto de proteinas de sinalizagdo quanto de proteinas
citoesqueléticas. Elas contém o dominio de PARP, que catalisa poli-ADP-
ribosilacao de proteinas de substrato, o motivo alfa estéril, que é partilhado
com certas moléculas de sinalizagao e o dominio de ANK, que contém de 16
a 24 repeticoes de anquirina, também presentes na anquirina de proteina

citoesquelética. O dominio de ANK interage com uma variedade de protei-
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nas diferentes, incluindo a proteina telomérica, Fator de ligacao de repeticao
de telémero-1 (TRF-1). Essas proteinas eram, portanto, chamadas de ADP-
ribose polimerases relacionadas com anquirina de interagago com TRF1
(TANKS) .

Uma fungao de TANKs €& a ADP-ribosilacdo de TRF-1. Fungao
de teldmero de ser humano € regulada por um complexo de proteinas asso-
ciadas a teldmero que inclui as duas proteinas de ligagao especificas de te-
I6mero, TRF-1 e TRF-2. TRF-2 protege as extremidades de cromossoma, e
TRF-1 regula comprimento de teléomero. ADP-ribosilagao inibe a capacidade
de TRF-1 de se ligar a DNA telomérico. Essa poli-ADP-ribosilacdo de TRF-1
libera TRF-1 dos teldbmeros, desse modo abrindo o complexo telomérico e
permitindo acesso a telomerase. Portanto, TANKs funcionam como regula-
dores positivos de comprimento do teldbmero, permitindo alongamento dos
telébmeros por telomerase.

Outras fungdesfungédo para TANKs sao sugeridas pela identida-
de de proteinas com a qual elas interagem - a aminopeptidase responsavel
por insulina, as proteinas de Mcl1 (que sdo membros da familia de Bcl-2), o
antigeno-1 nuclear de Epstein-Barr, a proteina de aparelho mitético e nucle-
ar e o fator heterocromatico e citoplasmico TAB182 - e suas varias localiza-
¢bes subcelulares (poros nuclearares, aparelho de Golgi e centrossomas
mitoticos).

Tanquirase -2 (TANK-2) difere de tanquirase-1 (TANK-1) pelo fa-
to de que ela carece de um dominio de HPS N-terminal (constituido de repe-
ticoes homopoliméricas de residuos de His, Pro e Ser), encontrada em
TANK1. No entanto, provavelmente tem algumas fungdes de sobreposigcao
com tanquirase-1, visto que ambas as proteinas tém localizagbes sub-
celulares, se associam entre si, e ligam muitas das mesmas proteinas.

PARP-1 & uma principal proteina nuclear de 116 kDa que con-
siste em trés dominios: um dominio de ligagcao de DNA N-terminal contendo
dois dedos de zinco, um dominio de automodificagdo e um dominio catalitico
C-terminal. A enzima sintetiza poli(ADP-ribose), um polimero ramificado que

consiste em mais de 200 unidade de ADP-ribose. Os aceitantes de proteina
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de poli(ADP-ribose) estao direta ou indiretamente envolvidos na manutengao
da integridade de DNA. Eles incluem histonas, proteinas de HMG, topoiso-
merases, polimerases de RNA e DNA, ligases de DNA, endonucleases de-
pendentes de Ca®* e de Mg®* e fatores de reparo de excisao de base e de
reparo de rompimento de fio Unico. Proteina de PARP é expressa em um
nivel alto em muitos tecidos, mais notavelmente no sistema imune, coragao,
cérebro e células de linha de germe. Sob condig¢des fisiolégicas normais, ha
atividade minima de PARP. No entanto, dano no DNA causa uma ativagao
imediata de PARP por até 500 vezes. A producao de poli(ADP-ribose) resul-
tante tem trés consequéncias: Primeiro, poli(ADP-ribosil)agao induziu dano
no DNA das extremidades de N- e C-terminais de histona H1 e H2B ou a
interacao seletiva desas proteinas com poli(ADP-ribose) ligada a PARP ou
livre contribui para a relaxacao da fibra de cromatina de 30 nm e aumenta o
acesso a ruptura; segundo, sinaliza a ocorréncia e a extensao do dano de
DNA de modo que a célula possa estabelecer uma resposta adaptativa de
acordo com a severidade da lesao (reparo de DNA ou suicidio de célula);
terceiro, media o recrutamento rapido de fatores de reparo de excisdo de
base e de reparo de rompimento de fio Unico.

Rompimentos de fio unico (SSBs) ocorrem espontaneamente em
todas as células. Na auséncia de atividade de PARP-1 esses SSBs podem
ser convertidos em rompimentos de fio duplo (DSBs) durante a replicagao
que pode levar a colapso dos garfos de replicagao. DSBs sao identificados
pela sua marca epigenética, a fosforilagao da variante de histona de nucleo
H2AX (yH2AX). A descondensagéao local muito rapida da cromatina, que o-
corre de um modo dependente de yH2AX em DSB’s pode ser atribuida a
producao de poli(ADP-ribose) que € mediada localmente por PARP-1.

Também sugestoes sobre o desenvolvimento ou ambientais, tais
como esteroides ou choque térmico, induzem a ativacao de PARP-1 e a se-
paracao dependente de poli(ADP-ribose) de histonas oriundas de cromatina,
desse modo favorecendo a abertura da estrutura de cromatina, que pode
permitir ativacao transcritiva na auséncia dos rompimentos de DNA.

Ativagao de PARP extensa em células que sofrem de dano de
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DNA macico leva a deplegao severa de NAD". A semivida curta de poli(ADP-
ribose) resulta em uma taxa de mudanca rapida. Uma vez que poli(ADP-
ribose) & formada, ela é rapidamente degradada pela glicoidrolase de po-
li(ADP-ribose) consitutivamente ativa (PARG), juntamente com fosfodieste-
rase e proteina de (ADP-ribose) liase. PARP e PARG formam um ciclo que
converte uma grande quantidade de NAD" em ADP-ribose. Em menos do
que uma hora, ultraestimulagdo de PARP pode causar uma queda de NAD*
e ATP para menos do que 20% do nivel normal. Tal cenario é especialmente
nocivo durante a isquemia quando privagdo de oxigénio ja drasticamente
comprometeu a poténcia de energia celular. Producao de radical livre sub-
sequente durante reperfusao € admitida ser uma principal causa de dano de
tecido. Parte da queda de ATP, que é tipica em muitos érgaos durante a is-
quemia e reperfusao, poderia estar ligada a deplecao de NAD" devido a mu-
danca de poli(ADP-ribose). Assim, inibicdo de PARP ou de PARG é espera-
da para preservar o nivel de energia celular desse modo potencializando a
sobrevivéncia de tecidos isquémicos depois do insulto.

Como indicado acima, a localizagdo subcelular dos varios
PARPs sugere também um papel fisiolégico de i(ADP-ribosil)agdo no regu-
lamento de divisao celular.

TANK-1 parece ser necessario para a polimerizagao de poli
(ADP-ribose) associado a eixo mitético. A atividade de poli(ADP-ribosil)agao
de TANK-1 pode ser crucial para a formagédo e manutencao exata de bipola-
ridade de eixo. Além do mais, atividade de PARP de TANK-1 mostrou ser
necessario para separagao de teldmero normal antes da anafase. Interferén-
cia com atividade de PARP de tanquirase resulta em mitose anémala, que
gera uma parada de ciclo de célula transitoria, provavelmente devido a ati-
vagéao do posto de controle de eixo, seguido pela morte de célula. Espera-se
que a inibicao de tanquirases, portanto, tenha um efeito citotéxico na prolife-
racao de células de tumor.

PARP-1 e PARP-2 se localizam em centrossomas onde eles in-
teragem com proteinas de cinetdcoro. Remogéao do gene de Parp-2 em ca-

mundongos causa missegregacado de cromossoma induzida por dano de
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DNA significativo que esta associado a defeitos de cinetocoro, que indica
que PARP-2 tem uma fungao protetora na integridade de heterocromatina
pericéntica. Alem do mais PARP-1 se associa a centrossomas que liga a
rede de vigilancia de dano de DNA com o posto de controle de fidelidade
mitotica.

A fungao essencial de PARP no reparo de rompimentos de fio de
DNA é bem-estabelecida, especialmente quando causada diretamente por
radiagao de ionizagao ou, indiretamente depois do reparo enzimatico de le-
soes de DNA induzidas por agentes de metilagdo, inibidores de topoisome-
rases e outros agentes quimioterapéuticos como cisplatina e bleomicina.
Uma variedade de estudos usando-se camundongos de "inativagao", mode-
los de inibigao trans-dominantes (ultraexpressdo do dominio de ligacao de
DNA), inibidores de peso molecular antissenso e pequenos demonstraram o
papel de PARP no reparo e sobrevivéncia de célula depois da indugéao de
dano de DNA. A inibicao de atividade enzimatica de PARP levaria a uma
sensibilidade aumentada das células de tumor em relacdo a tratamento de
dano de DNA.

Inibidores de PARP foram relatados serem eficazes na radios-
sensibilizagcao de (hipoxico) células de tumor e evitando que células de tu-
mor se recuperem do dano potencialmente letal ou subletal do DNA depois
da terapia de radigcao, presumidamente por sua capacidade de evitar reuniao
do rompimento de fio de DNA e por afetar varias trajetérias de sinalizagao de
dano de DNA.

A patente U.S. No.5.177.075 discute varias isoquinolinas usadas
para aumentar os efeitos letais de radiagao por ionizagao ou agentes quimio-
terapéuticos sobre células de tumor. Weltin e outros, ("Effect of 6(5 - Phe-
nanthridinone), an Inhibitor of Poly(ADP-ribose) Polymerase, on Cultured
Tumor Cells", Oncol. Res., 6:9, 399-403 (1994)), discutem a inibigao de ati-
vidade de PARP, proliferagédo reduzida de células de tumor, e um efeito si-
nérgico quando celulas de tumor sao cotratadas com um farmaco de alquila-
cao.

Revisoes do estado da técnica foram publicadas por Li e Zhang
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in IDrugs 2001, 4(7): 804-812, by Ame et al in Bioassays 2004, 26: 882-883
e by Nguewa e outros, in Progress in Biophysic & Molecular Biology 2005,
88: 143-172.

Perda de PARP-1 aumenta a formagao de lesoes de DNA que
sao reparadas por recombina¢cdo homoéloga sem diretamente regular o pro-
cesso da propria recombinagao homologa. Cancer de mama familiar esta
comumente associado a defeitos herdados em um dos alelos de BRCA1 ou
BRCA2. BRCA1 e BRCA2 sao importantes para recombinagao homologa. O
alelo BRCA1 ou BRCA2 permanecendo funcional pode ser perdido em al-
gumas celulas, desse modo contribuindo para tumorigénese. Assim, os tu-
mores que surgem sao deficientes de BRCA1 ou BRCA2 (por exemplo, BR-
CA27") enquanto que as células somaticas retém proteina de BRCA funcio-
nais (BRCA2'). Inibicdo de atividade de PARP em uma experiéncia defeitu-
osa de BRCA1 ou BRCA2 poderia resultar na geracao de lesées no DNA
normalmente reparadas por troca de cromatide irma, causando aberragoes
de cromatide e perda da viabilidade. Apenas niveis relativamente baixos de
inibidores de PARP-1 podem ser exigidos para produzir um efeito terapéuti-
co devido a sensibilidade aguda das células defeituosas de BRCA. Esse é
um outro exemplo de um caso onde inibidores de uma proteina de reparo de
DNA normalmente nao essencial podem ser usados como um agente unico
para tratar tumores.

De acordo com uma revisao por Horvath e Szabo (Drug News
Perspect 20(3), April 2007, 171-181) estudos mais recentes demonstraram
que inibidores de PARP aumentam a morte de célula de cancer principal-
mente porque eles interferem com o reparo de DNA em varios niveis. Estu-
dos mais recentes também demonstraram que inibidores de PARP inibem
angiogénese, ou por expressao de fator de crescimento, ou por inibicdo de
respostas proliferativas celulares induzidas pelo fator de crescimento. Essas
constatagées poderiam também ter implicagées no modo dos efeitos de anti-
cancer de inibidores de PARP in vivo.

Também um estudo por Tentori e outros (Eur. J. Cancer, 2007,
43 (14) 2124-2133) mostra que inibidores de PARP abolem migracao induzi-
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da por fator de crescimento placental ou VEGF e previnem a formagao de
redes de tipo tabulo em sistemas a base de célula, e diminuem angiogénese
in vivo. O estudo também demonstra que angigénese induzida por fator de
crescimento é deficiente em camundongos de inativacao de PARP-1. Os
resultados do estudo provéem evidéncia para o direcionamento de PARP
para anti-angiogénese, adi¢ao de novas implicagoes terapéuticas para o uso
de inibidores de PARP no tratamento de cancer.

Os inibidores de PARP da presente invencao também demons-
tram atividade anticancer ligada ao rompimento de polimerizacao de tubuli-
na.

Tubulina é constituida de um heterodimero de duas proteinas re-
lacionadas chmadas alfa e beta tubulina. Tubulina polimeriza para formar
estruturas chamadas microtubulos. Microtibulos sao elementos citoesquelé-
ticos altamente dinamicos e desempenham um papel critico em muitos pro-
cessos em células eucaridticas, incluindo mitose, mobilidade celular, forma
celular, transporte de organela celular e interagdes de célula-célula.

Para ocorrer divisao celular adequada, & essencial que microtu-
bulos sejam capazes de polimerizar e despolimerizar. Microtubulos no eixo
mitético sao mais dinamicos do que aqueles em célula de nao divisao, e as-
sim podem ser direcionados por agentes que afetam as dindmicas de micro-
tabulo. Por alteracao da polimerizacao/despolimerizacaode microtibulo es-
ses agentes afetam a formagao de eixo mitético, param a diviséao de células
na fase de G2/M do ciclo celular, e finalmente levam a morte de célula apop-
tética. As células neoplasicas tém altas taxas de proliferacao, elas podem
ser direcionadas por esses agentes antimitéticos.

Trés principais classes de farmacos de ligacao de tubilina, a sa-
ber analogos de colchina, Vinca alcaloides e os taxanos foram identificados,
cada um dos quais possui um sitio de ligacao especifico nas moléculas de
beta-tubulina. Taxanos de Paclitaxel e relacionados representam uma classe
de farmacos que estabiliza microtubulos, um processo que finalmente leva
ao congelamento das estruturas de microtubulo de modo que elas néao pos-

sam ser restruturadas. Parada subsequente na mitose induz o mecanismo
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apoptotico a causar morte celular. A segunda classe de compostos, os ana-
logos de colchina, bem como varios outros compostos, se ligam ao mesmo
sitio na beta-tubulin que colchina e rompem a polimerizagao e formagao mi-
crotubular. A terceira classe de compostos, vinblastina e varios outros far-
macos relacionados com vinca, se ligam ao sitio de Vinca e previnem a for-
magcao de microtubulo e desestabilizam microtabulos.

Tubulina € também um alvo para tratamento de estados de do-
enca que sao dependentes ou resultam da formagao anormal de vasos san-
guineos (neovascularizacao) tais como tumores cancerosos. Nesses casos o
citoesqueleto das células endoteliais vasculares sao rompidos através da
despolimerizacao de microtubulos, que resulta da inibicao da polimerizagao
de tubulina para formar microtibulos. Comprimento de microttibulo é depen-
dente da taxa de despolimerizagao versus polimerizagao. Despolimerizacao
de microtubulos através de inibicdo de polimerizacdo leva a uma mudanca
na morfologia de célula endotelial, que entdo causa um bloqueio ou encer-
ramento no fluxo sanguineo. No caso de tumores cancerosos, fluxo sangui-
neo para o tecido doente & parado, privando-se o tumor de oxigénio e nutri-
entes levando a morte celular necrotica. Sistemas neovasculares sdo mais
sensiveis aqueles agentes porque eles sao mais dependentes do citoesque-
leto de microtibulo do que normal, das células endoteliais vasculares sau-
daveis que sao também suportadas por estruturas de citoesqueleto com ba-
se em actina. Para numerosos inibidores de polimerizacao de tubulina que
direcionam o sitio de ligacdo de colchina de tubulina, a modalidade de dire-
cionamento vascular pode ser alcangada a uma concentragéo in vivo mais
baixa do que a modalidade antiproliferativa. Assim, agentes que direcionam
o dominio de ligacao de tubulina podem ser potencialmente agentes de mo-
do duplo, isto & antimitético e antivascular.

Continua existindo uma necessidade de terapia eficaz e potente
anticancer que incluem eficacia contra tumores que sao atualmente nao tra-
taveis ou pobremente trataveis, eficacia contra tumores resistentes a multi-
plos farmacos e efeitos colaterais minimos. A presente invencao prové com-

postos, composi¢coes para, e métodos de inibicdo de atividade de PARP e
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ligacao de tubulina para o tratamento de cancer. Os compostos e as compo-
sicoes da presente invencao diferem da técnica anterior pelo fato de que
eles tém um modo duplo de agao (inibicao de PARP e ligagao de tubulina).
Além do mais, eles tém uma alta atividade inibitéria de TANK resultando em
efeitos anticancer aumentados tornando-os em particular Gteis para o trata-
mento de unico agente. Eles sao também uteis no aumento da eficacia da
quimioterapia e radioterapia onde um efeito primario do tratamento com o
composto € aquele de direcionamento de morte celular sob condigbes de
dano de DNA.
Antecedentes da Técnica Anterior

WO 03/101985, publicada em 11 de dezembro de 2003, descre-

ve derivados de 2-oxo-1,3,4-tri-hidroquinazolinila para o tratamento de dis-

turbios relacionados a proliferagao celular.

EP 1487800, publicada em 2 de outubro de 2005, descreve fe-
nantridinona como inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase.

EP 1687277, publicada em 16 de junho de 2005, descreve 2-
quinolinonas e 2-quinoxalinonas 6-alquenila e 6-fenilalquil-substituidas como
inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase.

EP 1709011, publicada em 16 de junho 2005, descreve 2-quino-
linonas e 2-quinoxalinonas 6- fenilalquil-substituidas como inibidores de po-
li(ADP-ribose) polimerase.

EP 1709012, publicada em 16 de junho de 2005, descreve 2-
quinolinonas e 2-quinoxalinonas 6-substituidas como inibidores de poli(ADP-
ribose) polimerase.

EP 1694653, publicada em 30 de junho de 2005, descreve 6-
ciclo-hexilalquila subsituidas 2-quinolinonas e 2-quinoxalinonas substituidas
como inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase.

WO 2005/097750, publicada em 2 de outubro de 2005, descreve
piridonas substituidas como inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase.

WO 2005/117876, publicada 15 de dezembro de 2005, descreve
inibidores de molécula pequena dupla de cancer e angiogénese.

WO 2006/003146, publicado em 12 de janeiro de 2006, descreve
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derivados de quinazolinonas como inibidores de poli(ADP-ribose) polimera-
se.

WO 2006/003147, publicado em 12 de janeiro de 2006, descreve
derivados de ftalazina como inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase.

WO 2006/003148, publicado em 12 de janeiro de 2006, descreve
derivados de quinazolinadiona como inibidores de poli(ADP-ribose) polime-
rase.

WO 2006/003150, publicado em 12 de janeiro de 2006, descreve
derivados de 2-alquil quinazolinona substituidos como inibidores de po-
li(ADP-ribose) polimerase.

WO 2007/025009, publicado em 1 de marco de 2007, descreve
analogos de indenoisoquinolinona como inibidores de poli(ADP-ribose) poli-
merase.

WO 2007/095628, publicado em 23 de agosto de 2007, descreve
pirazoloquinolinonas como potentes inibidores de PARP.

WO 2008/107478, publicado em 12 de setembro de 2008, des-
creve derivados de quinolinona como inibidores de PARP e TANK.

Tentori e outros, European Journal of Cancer, vol. 43, no. 14,
2007, refere-se a inibicao de poli(ADP-ribose)polimerase (PARP) ou delecao
de gene de PARP-1 que reduz angiogénese.

Descricao da Invencao

Essa invencao refere-se a um composto da férmula (1)

incluindo as suas formas estereoquimicamente isoméricas;
em que

Y é CHZ ou 'CHQ-CHQ-r

R' é arila ou Het;

em que arila & fenila ou naftalenila;

em que Het é tienila, pirrolila, pirrolinila, oxazolila, tiazolila, imi-
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dazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, tetrazolila,
tiadiazolila, furanila,

piperidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, piperazinila, pirazi-
nila, triazinila, indolizinila, azaindolizinila, indolila, indolinila, benzotienila, in-
dazolila, benzoxazolila, benzimidazolila, benzofuranila, benzotiazolila, benzo-
triazolila, cromanila, purinila, quinolinila, cinolinila, ftalazinila, quinazolinila,
quinoxazolinila, naftiridinila ou pteridinila;

dois atomos de carbono sobre arila ou Het podem ser ligados
por pontes (isto €, formagao de uma porgéo bi- ou triciclica) com um radical

bivalente selecionado de

-O-CH-CH,-O- (a-1)
-CH,-O-CH,-O- (a-2),
-O-CHa-CHa- CHa- (a-3),
-O-CH;-CH>-NR- (a-4),
-O-CR%-0- (a-5),
-O-CH,-CH,- (a-6),
-CH-N-CH»-CH;- (a-7),
-(CH2)3- (a-8), ou
~(CH2)s- (a-9);

cada arila, Het, arila ligada por pontes ou Het ligado por pontes podem estar
substituidos com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um inde-
pendentemente selecionado de halo, ciano, nitro, hidroxicarbonila, C1.¢ alqui-
la, Cz alquenila, C,¢ alquinila, Cs cicloalquila, Cs¢ cicloalquilamino, metile-
thilamino, aminoCs cicloalquila, haloC4 alquila, tialoC4¢ alquila, C1 alquil-
carbonila, C alquiloxicarbonila, C, alquenilcarbonila, Cs alquinila, oxima,
Cis alquiloxima, amidoxima, -C=C-CH,0-CHj;, -C=C-CH,;N(CHj),, -C=C-
Si(CHa3)s, hidréxiCqs alquila, hidroxiCo alquenila, hidroxiCae alquinila, cia-
noC4 alquila, ciano C,. alquenila, aminocarbonilC4. alquila, C4.¢ alquilsulfo-
nilC4.6 alquila, C45 alquilsulfonil C, alquenila, C4. alquilsulfonil C4_palquinila, -
PO(OC alquil);, -B(OH),, -S-CHs, SFs Cis alquilsulfonila, -NR®R®, al-
quilNR®R®, -OR®, Cy-5 alquil OR®, -CONR®R® piperidinilC1 alquila, piperazi-

nilC+. alquila, C4s alquilpiperazinilC4 alquila, morfonilC,¢ alquila, piperidini-
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la, piperazinila, Ci alquilpiperazinila, morfolinila, fenila, tienila, pirazolila,
pirrolila, pirrolidinila, piridinila, pirimidinila, oxadiazolila, imidazolila, imidazolil
Cz alquinila, C1 alquilimidazolilC, alquinila, cianopiridinila, fenil C1.¢ alqui-
la, fenil C,¢ alquenila, morfonillinil C1¢ alquila,C4-Cg alcoxifenila, tri-halo C16
alquilfenila, metilpirazolila, halopirimidinila ou dietilaminopirrolidinila; ou

R' & um radical da férmula

X5 -
10~ 2
R 1 (b-1);

em que X; &€ CH2, NH ou N-CHg3;

em que X; &€ CH,, C=0, O, NH ou N-CHs;

em que R'? é fenila, piridinila, piridazinila ou pirimidinila, em que
cada fenila, piridinila, piridazinila ou pirimidinila pode estar substituida com
um ou dois substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
hidréxi, ciano, C4 alquila, amino, poli-haloC4¢ alquila ou C alquildxi; ou

R' & um radical da férmula

S8
R'“’XK) (b-2),

em que Xz € CHou N;

R? & metila, etila, propila ou Cs cicloalquila;

cada um de R® e R* é independentemente selecionado de hidro-
génio, metila, etila, propila, hidréxi, trifluorometila, metiléxi; ou R®* e R* sdo
tomados juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados
para formar um anel de ciclopropila ou um radical da férmula C(=0);

cada R® e R® é independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, C1 alquiléxi, ciano, C1s alquila, -OCH,CH,NR°R®, -CH,OCH,CH,NR°R*
-OCH,CH,CH,NR®R?;

R’é hidrogénio, metila ou fltor;

cada um de R® e R® é independentemente selecionado de hidro-
génio, halo, Cy5 alquila, C.¢ alquenila, C, alquinila,carbonila, C1-g alquilsul-
fonil C4-¢ alquila, C4 alquil6xiC4¢ alquila, hidréxiCq alquila, diidréxiCq.e alqui-
la, cianoCys alquila, tri-haloC45 alquila, fenilC4 alquila, (diC4s alquil)aminoCis

alquila, Cys alquilsulfonila, morfonilC4.5 alquila, morfonilcarbonila, piperazinil
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C1.6 alquila, Cy alquilpiperazinilC4 alquila, piperidinilC4s alquila, tiomorfonil
C1s alquila, Cs5 cicloalquilmetila, piridinila, pirimidinila, fenila, halofenil oxa-
nilC4 alquila, Cy alquilsulfonil C1 alquila ou C alquilcarbonilaminoC1.
alquila;

as suas formas de N-Oxido, os seus sais de adigcao farmaceuti-
camente aceitaveis e os seus solvatos.

Os compostos da formula (I) e os intermediarios da invencao
podem existir em suas formas tautoméricas. Tais formas embora nao expli-
cidamente indicassem a formula acima sao destinadas a estar incluidas den-
tro do escopo da presente invencao. As formas tautoméricas dos compostos
da formula (I) destinam-se a compreender aqueles compostos da formula (1)
em que, por exemplo, um grupo enol & convertido no grupo ceto (ceto-enol
tautomerismo).

Sempre que os sistemas de anel heterociclicos em R' contém
uma porgao de -CH,-, -CH=, ou -NH- os substituintes ou o resto da molécula
podem estar ligador a cada atomo de carbono ou de nitrogénio implicando
que um ou ambos os atomos de hidrogénio no mesmo carbono podem ser
substituidos.

Numerosos termos usados nas definicbes expostas acima e aqui
em seguida sao explicados aqui mais abaixo. Esses termos sao algumas
vezes usados como tais ou em termos de compoésito.

Como usado nas definicbes expostas acima e aqui em seguida,
halo € genérico para fluor, cloro, bromo e iodo; C, 4 alquila define radicais de
hidrocarboneto saturados de cadeia reta e ramificada tendo de 1 a 6 atomos
de carbono tais como, por exemplo, metila, etila, propila, butila, pentila, hexi-
la, 1-metiletila, 2-metilpropila, 2-metil-butila, 2-metilpentila e similares; ha-
loC+.5 alquila define C15 alquila contendo um substituinte de halo, por exem-
plo, fluorometila; tri-haloC1¢ alquila define C, 5 alquila contendo trés substitu-
intes de halo iguais ou diferentes, por exemplo, trifluorometila; poli-haloC4.¢
alquila como um grupo ou parte de um grupo € definido como C; alquila
substituida com um ou mais, tais como, por exemplo, 2, 3, 4 ou 5 atomos de

halo, por exemplo, metila substituida com um ou mais atomos de fluoro, por
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exemplo, difluorometila ou trifluorometila, 1,1-diflGor-etila, 1,1-diflGor-2,2,2-
triflor-etil e similares. No caso de mais do que um atomo de halogénio estao
ligados a um grupo Cy¢ alquila dentro da definicado de poli-haloC, alquila,
eles podem ser iguais ou diferentes; C, g alquenila define radicais de hidro-
carboneto de cadeia reta e ramificada contendo uma ligacao dupla, em parti-
cular uma ligagao dupla, e tendo de 2 a 6 atomos de carbono tais como, por
exemplo, etenila, 2-propenila, 3-butenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 3-metil-2-
butenila, e similares; C, alquinila define radicais de hidrocarboneto de ca-
deia reta e ramificada contendo uma ligacao tripla, em particular um ligagao
tripla, e tendo de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etinila,
2-propinila, 3-butinila, 2-butinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 3-hexinila, e simila-
res; Csp cicloalquila inclui grupos de hidrocarboneto ciclico tendo de 3 a 6
carbonos, tais como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, e simi-
lares.

O termo "sais de adicao farmaceuticamente aceitaveis" significa
sais de adi¢cao de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis. Os sais
de adigcao de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis como mencio-
nados aqui mais acima ou aqui em seguida destinam-se a compreender as
formas de sal de adigdo de base nao toxicos e de acido nao toéxicas terapeu-
ticamente ativos que os compostos da formula (l) sdo capazes de formar. Os
compostos da formula (I) que tém propriedades bascias podem ser converti-
dos em seus sais de adi¢gao de acido farmaceuticamente aceitaveis por tra-
tamento da dita forma de base com um éacido apropriado. Acidos apropriados
compreendem, por exemplo, acidos inorganicos tais como acidos inorgani-
cos tais como acidos halogenidricos, por exemplo, acido cloridrico ou bromi-
drico; acidos sulftrico; nitrico; fosférico e similares; ou acido orgéanicos tais
como, por exemplo, acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirt-
vico, maldnico, succinico (isto €, acido butanoico), maleico, fumarico, malico,
tartarico, citrico, metanossulfénico, etanossulfénico, benzenossulfénico, p-
toluenossulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminossalicilico, pamoico e simila-
res.

Os compostos da formula (1) que tém porgdes acidas podem ser
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convertidos em seus sais de adicao de base farmaceuticamente aceitaveis
por tratamento da dita forma de acido com uma base organica ou inorganica
adequada. Formas de sal de base apropriadas compreendem, por exemplo,
os sais de amoénio, os sais de metal alcalino e alcalinoterroso, por exemplo,
os sais de litio, de sodio, de potassio, de magnésio, de calcio e similares,
sais como bases organicas, por exemplo, os sais de benzatina, N-metil-D-
glucamina, hidrabamina, e sais como aminoacidos tais como, por exemplo,
arginina, lisina e similares.

Para o uso terapéutico, sais dos compostos da férmula (I) sao
aqueles em que o contraion & farmaceuticamente aceitavel. No entanto, sais
de acidos e bases que nao sao farmaceuticamente aceitaveis podem tam-
bém encontrar uso, por exemplo, na preparacao ou purificagdo de um com-
posto farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, se farmaceuticamente
aceitaveis ou nao estao incluidos dentro do ambito da presente invencao.

Um sal de aménio quaternario de um composto de acordo com
formula (I) define o dito composto que é capaz de formar por uma reacao
entre um nitrogénio basico de um composto de acordo com formula (l) e um
agente de quaternizagao apropriado, tal como, por exemplo, um alquilaleto,
arilaleto ou arilalquilaeto opcionalmente substituido, em particular metiliodeto
e benziliodeto. Outros reagentes com bons grupos de saida podem também
ser usados, such as, por exemplo, alquil trifluorometanossulfonatos, alquil
metanossulfonatos e alquil p-toluenossulfonatos. Um sal de aménio quater-
nario tem pelo menos um nitrogénio positivamente carregado. Contraions
farmaceuticamente aceitaveis incluem ions de cloro, bromo, iodo, trifluoroa-
cetato e acetato. Os sais de aménio quaternario dos compostos da férmula
(1) estao incluidos dentro do ambito da presente invengéo.

Os termos solvatos compreendem os hidratos e as formas de a-
dicao de solvente que os compostos da formula (I) sdo capazes de formar e
0s seus sais de adicao farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de tais for-
mas sao, por exemplo, hidratos, alcoolatos e similares.

O termo formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos

da férmula (I), como usado aqui mais acima ou aqui em seguida, define to-
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dos os compostos possiveis produzidos dos mesmos atomos ligados pela
mesma sequéncia de ligagoes, mas tendo diferentes estruturas tridimensio-
nais que nao sao intercambeaveis, que os compostos da formula (I) podem
possuir. A nao ser que de outra maneira indicado, a designacao quimica de
um composto inclui a mistura de todas as formas estereoquimicamente iso-
meéricas possiveis que o dito composto pode possuir. A dita mistura pode
conter todos os diasteredmeros e/ou enantiomeros da estrutura molecular
basica do dito composto. Todas as formas estereoquimicamente isoméricas
dos compostos da formula (l) tanto na forma pura quanto em mistura entre si
destinam-se a ser incluidos dentro do escopo da presente invengao.

De especial interesse sdo aqueles compostos da férmula (1) que
sao estereoquimicamente puros.

Formas estereoisoméricas puras dos compostos e dos interme-
diarios como mencionados aqui sao definidos como isémeros substancial-
mente livres ou outras formas enantiomerdicas ou diastereomeroicas da
mesma estrutura molecular basica dos ditos compostos ou intermediarios.
Em particular, o termo "estereoisomericamente puro" refere-se a compostos
ou intermediarios tendo um excesso esterecisomérico de pelo menos 80%
(isto €, minimo de 80% de um isémero e maximo de 20% dos outros possi-
veis isdbmeros) até um excesso estereoisomérico de 100% (isto &€, 100% de
um isémero e nenhum do outro), mais em particular, compostos ou interme-
diarios tendo um excesso estereoisomérico de 90% até 100%, ainda mais
em particular tendo um excesso estereoisomérico de 94% até 100% e mais
em particular tendo um excesso estereocisomérico de 97% até 100%. Os
termos "enantiomericamente puro" e "diastereomericamente puro" seriam
entendidos de um modo similar, mas entdo tendo relagdo com o excesso
enantiomeérico, respectivamente o excesso diastereomérico da mistura em
questao.

Se um composto estiver portando um centro quiral e os dois e-
nantibmeros desse composto forem separados, um asterisco "*" no desenho
indica que a estereoquimica absoluta do enantiémero foi determinada.

As formas de N-6xido dos compostos da férmula (I) destinam-se
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a compreendem esses compostos da formula (I) em que um ou varios ato-
mos de nitrogénio terciario sao oxidados para dar o assim chamado N-6xido,
particularmente aqueles N-6xidos em que um ou mais dos nitrogénios de
piperidina ou piperazina sao N-oxidados.

Os compostos da féormula () podem ser convertidos nas formas
de N-oxido correspondentes apés os procedimentos conhecidos na técnica
para a conversao de um nitrogénio trivalente em sua forma de N-6xido. A
dita reacdo de N-oxidacdo pode em geral ser realizada por reagao do mate-
rial de partida da formula (I) com um peréxido organico ou inorganico. Pero-
xidos inorganicos apropriados compreendem, por exemplo, hidrogénio pero-
xido, peroxidos de metal alcalino ou metal alcalinoterroso, por exemplo, pe-
roxido de sodio, peroxido de potassio; Perdxidos organicos apropriados po-
dem compreender acidos de peroxi tais como, por exemplo, acido benzeno-
carboperoxoico ou acido benzenocarboperoxoico halo-substituido, por e-
xemplo, acido 3-clorobenzenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por
exemplo, acido peroxoaceético, alquil-hidroperoxidos, por exemplo, hidro-pe-
roxido t-butila. Solventes adequados sao, por exemplo, agua, alcoois inferio-
res, por exemplo, etanol e similares, hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno,
cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, por exem-
plo, diclorometano, e misturas de tais solventes.

Pretende-se que a presente invengdo também inclua quaisquer
is6topos de atomos presentes nos compostos da invengao. Por exemplo,
is6topos de hidrogénio incluem tritio e deutério e isétopos de carbono inclu-
em C-13 e C-14.

Sempre que usado aqui em seguida, o termo "compostos da
formula (1)" destina-se a incluir também as formas de N-6xido, os sais de
adicao de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis, os solvatos e to-
das as suas formas estereoisoméricas.

Um primeiro grupo de compostos interessantes consiste naque-
les compostos da férmula (I) em que um ou mais das seguintes restrices se
aplicam:

a) Y eéCH,-CHy;
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b) arila é fenila;

c) Het é piridinila, pirimidinila, benzimidazolila ou indazolila;

d) cada arila ou Het pode estar substituida com um ou dois
substituintes cada um independentemente selecionado de halo, ciano, Ci¢
alquila, C1salquiloxicarbonila, C1.s alquilNR®R® ou -OR?:

e) X;é CH;ou N-CHj3;

f) X, & CH,, C=0 ou O;

g) R'é fenila que pode estar substituida com ciano;

h) R?é metila;

i)  R?®e R*sao hidrogénio;

k) R®e R®sao hidrogénio;

) R’ é hidrogénio; ou

m) cada R® e R® é independentemente selecionado de hidro-
génio, halo, C1 alquila ou tri-haloC 1. alquila.

Um segundo grupo de compostos interessantes consiste naque-
les compostos da férmula (I) em que R’ é piridinila ou pirimidinila.

Um terceiro grupo de interesse de compostos consiste naqueles
compostos férmula (I) ou de um dos grupos acima de compostos de interes-
se da formula (I) em que um ou mais das seguintes restricées de aplicam:

a) Y é CH,-CHy;

b) R’ é fenila, piridinila ou pirimidinila;

c) cada fenila, piridinila ou pirimidinyl pode estar substituida
com um ou dois substituintes cada um independentemente selecionado de
halo, ciano ou C4alquiléxi;

e) X;éCHy

f) X2é0;

g) R é fenila substituida com ciano;

d) R?é metila;

e) R®e R*sao hidrogénio;

h) R®e R®sao hidrogénio; ou

i) R’ é hidrogénio.

Um grupo de compostos preferido consiste daqueles compostos
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da formula (1) em que

Y é CH»-CHpy; arila é fenila; Het é piridinila, pirimidinila, benzimi-
dazolila ou indazolila; cada arila ou Het pode estar substituida com um ou
dois substituintes cada um independentemente selecionado de halo, ciano,
Cis alquila, C1¢ alquiloxicarbonila, -C1.¢ a!quilNRﬂR9 ou -OR% X, é CH, ou N-
CHs; X2 & CH,, C=0 ou O; R'® é fenila que pode estar substituida com ciano;
R? é metila; R® e R* sao hidrogénio; R® e R® sao hidrogénio; R” é hidrogénio;
e cada R® e R? é independentemente selecionado de hidrogénio, halo, C1s
alquila ou tri-haloC4 alquila.

Um grupo de compostos cmais preferidos onsiste daqueles
compostos da féormula (I) em que Y é CH,-CH,; R' é fenila, piridinila ou piri-
midinila; cada fenila, piridinila ou pirimidinila pode estar substituida com um
ou dois substituintes cada um independentemente selecionado de halo, cia-
no ou Cy alquiléxi; X; € CH»; X» & O; R'° é fenila substituida com ciano: R%é
metila; R® e R* sao hidrogénio; R® e R® sao hidrogénio; e R” ¢ hidrogénio.

Os compostos mais preferidos sdo Co. No. 6, Co. No. 5b, Co.
No. 7, Co. No. 4 e Co. No. 17.
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e as suas formas de N-6xido, os seus sais de adigdo farmaceuticamente a-
ceitaveis e os seus solvatos; em particular e os seus sais de adigdo farma-
ceuticamente aceitaveis e os seus solvatos; mais em particular e os seus
sais de adigao farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos da formula (I) podem ser preparados de acordo
com os métodos gerais descritos aqui abaixo. Os materiais de partida e al-
guns dos intermediarios sdo compostos conhecidos e estao comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados de acordo com os procedimentos de
reacao convencionais em geral conhecidos na técnica.

Alguns métodos de preparacgao serao descritos aqui em seguida
em mais detalhes. Outros métodos para a obtencao dos compostos finais da
formula (l) sao descritos nos exemplos.

Compostos da formula () podem ser preparados por hidrolisa-
cao dos intermediarios da férmula (II), de acordo com os métodos conheci-
dos, por submissao do intermediario da férmula (lI) a reagentes apropriados,
tal como acido cloridrico, na presenga de um solvente inerte de reacao, tal

como dioxano.

(I

Alternativamente, compostos da féormula (I) podem ser prepara-
dos por adigdo de um excesso de uma base, por exemplo, 2-metil-2-
propanol, sal de potassio ou di-isopropilamida de litio em intermediarios da
férmula (lll) na presenga de intermediarios da féormula (1V), em que Halo é
cloro ou bromo, em um solvente adequado tal como tetra-hidrofurano, dioxa-

no ou dimetilformamida.

R’ R*

S *

Halo

R

N (I11) (V)

A presente invengao também se refere aos intermediarios da
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formula (I1)

incluindo as suas formas estereoquimicamente isoméricas;

em que

Y & CH; ou CH,-CH..

R' é arila ou Het;

em que arila é fenila ou naftalenila;

em que Het é tienila, pirrolila, pirrolinila, oxazolila, tiazolila, imi-
dazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, tetrazolila,
tiadiazolila, furanila, piperidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, piperazini-
la, pirazinila, triazinila, indolizinila, azaindolizinila, indolila, indolinila, benzoti-
enila, indazolila, benzoxazolila, benzimidazolila, benzofuranila, benzotiazoli-
la, benzotriazolila, cromanila, purinila, quinolinila, cinolinila, ftalazinila, quina-
zolinila, quinoxazolinila, naftiridinila ou pteridinila;

dois atomos de carbono on arila ou Het podem ser ligados por
pontes (isto &, formagao de uma porgao bi- ou triciclica) com um radical biva-

lente selecionado de

-O-CHz-CH,-O- (a-1),
-CH,-O-CH,-O- (a-2),
-O-CHz-CH,- CHa- (a-3),
-O-CH; -CH2-NR®- (a-4),
-O-CR%-0- (a-5),
-O-CH,-CH,- (a-6),
-CH2-N-CH,-CH,- (a-7),
-(CHz)s- (a-8), ou
-(CH2)4- (a-9);

cada arila, Het, arila ligada por pontes ou Het ligado por pontes
pode estar substituida com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada

um independentemente selecionado de halo, ciano, nitro, hidroxicarbonila,
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.  Cy alquila,C,5 alquenila, Css cicloalquila,Cs¢ cicloalquilamino, metiletilami-
no, aminoCss cicloalquila, haloCy¢ alquila, tri-haloC4 alquila, C alquilcar-
bonila, C1¢ alquiloxicarbonila, C,.s alquenilcarbonila, Cs.¢ alquinila, oxima,
C16 alquiloxima, amidoxima, -C=C-CH,0-CHj;, -C=C-CH,;N(CHs),, -C=C-

5  Si(CHa)s, hidroxiCqs alquila, hidroxiCo,s alquenila, hidréxiC,s alquinila, cia-
noCji.s alquila, cianoC, alquenila, aminocarbonilC alquila, s alquilsulfonils
alquila,C4 alquilsulfonil-C4¢ alquila, Cy alquilsulfonilC,¢ alquenila, Ci5 al-
quilsulfonilC,¢ alquinila,-PO(OC . alquil);, -B(OH),, -S-CHs, SFs, C alquil-
sulfonila, -NR°R®, -C4 alquilNR®R®, -OR® -C1 alquilOR® -CONR®R® piperi-

10  dinilC4s alquila, piperazinilCq5 alquila, C alquil-piperazinilC1 alquila, mor-
fonilC1 alquila, piperidinila, piperazinila, C1¢ alquil-piperazinila, morfolinila,
fenila, tienila, pirazolila, pirrolila, pirrolidinila, piridinila, pirimidinila, oxadiazoli-
la, imidazolila, imidazolilC,¢ alquinila, C4 alquilimidazolilC,.¢ alquinila, ciano-
piridinila, fenilC4. alquila, fenilC, alquenila, morfonilC,_s alquila, C1 alquilo-

15 xifenila, tri-haloC4 alquilfenila, metilpirazolila, halopirimidinila ou dimetilami-
nopirrolidinila; ou

R' & um radical da férmula

~Xax
R10- 42 X]/ (b-1):

em que X1 € CH,, NH ou N-CHs;
em que X; &€ CH,, C=0, O, NH ou N-CHg3;

20 em que R é fenila, piridinila, piridazinila ou pirimidinila, em que
cada fenila, piridinila, piridazinila ou pirimidinila pode estar substituida com
um ou dois substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
hidroxi, ciano, Cq. alquila, amino, poli-haloC1s alquila ou C4.s alquiléxi; ou

R' & um radical da formula
oyt
RIO/XK.) (b-Z),
25 em que X3 €CH ou N;
R? é metila, etila, propila ou Cs¢ cicloalquila
cada R® e R* é independentemente selecionado de hidrogénio,
metila, etila, propila, hidroxi, trifluorometila, metiloxi; ou R® e R* sdo tomados

juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados para formar
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um anel de ciclopropila ou um radical da formula C(=0);

cada R® e R® é independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, C1s alquildxi, ciano, Cy alquila, -OCH,CH,NR®?R®, -CH,OCH,CH,NR®R®
-OCH,CH,CH.NR®R?;

R’ é hidrogénio, metila ou fltor;

cada R® e R? ¢ independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, Cy¢ alquila, Cz alquenila, C, alquinila, carbonila, C4¢ alquilsulfonilC.s
alquila, C1 alquiléxiC alquila, hidroxiCqs alquila, diidroxiCqe alquila, cia-
noCy.s alquila, tri-haloC alquila, fenilC4¢ alquila, (diC4 alquil)aminoC+. al-
quila, Cqs alquilsulfonila, morfonilC4_ alquila, morfonilcarbonila, piperazinilC4.
s alquila, C4 alquilpiperazinilC4.¢ alquila, piperidinilC4_ alquila, tiomorfonilC g
alquila, C3 cicloalquilmetila, piridinila, pirimidinila, fenila, halofenila, oxanilC;.
s alquila, C4. alquilsulfonilC4 alquila ou C4.g alquilcarbonilaminoC,.s alquila;

as suas formas de N-6xido, os seus sais de adigao farmaceuti-
camente aceitaveis e os seus solvatos.

Grupos de compostos interessantes, preferidos, mais preferidos
e ainda mais preferidos podem ser definidos para os compostos da formula
(), de acordo com os grupos definidos para os compostos da formula (1).

Intermediarios da formula (lI) podem ser preparados por adicao
de sal de potassio 2-metil-2-propanol a intermediarios da férmula (V) na pre-
senca de intermediarios da féormula (VI), em que W é um grupo de saida tal
como cloro, bromo ou mesilato, em um solvente adequado tal como tetra-

hidrofurano.

Y

Intermediarios da formula (lll) podem ser preparados por sub-
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» missao dos intermediarios da formula (V) a reagentes apropriados, tais como
acido cloridrico, na presenca de um solvente inerte de reacao, por exemplo,

dioxano.

(1)

H
Intermediarios da formula (V) podem ser preparados por adigao

5 de uma mistura de 2-metil-2-propanol, sal de potassio e isocianeto de tosil-
metila em dimetilsulféxido a um intermediario da formula (VIII) em um sol-

vente adequado tal como metanol.

(VIID)

Intermediarios da férmula (VIIl) podem ser preparados por tra-

tamento de um intermediario da féormula (IX), com um reagente de organoli-

10 tio tal como, por exemplo, n-butil-litio em um solvente inerte de reacéo, por
exemplo, tetra-hidrofurano, e subsequentemente reagao do dito intermedia-

rio com um intermediario da formula (X).

R’ Y
R®. N 0
| + ZJIL N /O"\
P - R —_—
Br N~ Yo |
R?
ax) 5 (VIID)

Intermediarios da férmula (VIII) podem também ser preparados

por conversao dos intermediarios da formula (XI) na presenga de um oxidan-

15 te adequado tal como di6xido de manganés em um solvente adequado tal
como dioxano ou na presenga de tetradxido de potassio manganés e Tris[2-

(2-metoxietoxi)etillamina, em um solvente adequado tal como diclorometano.
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(XD = (VIII)
Intermediarios da formula (XI) podem ser preparados por trata-
mento de um intermediario da férmula (IX), com um reagente de organolitio
tal como, por exemplo, n-butil-litio, em um solvente inerte de reacao, por e-
xemplo, tetra-hidrofurano, e subsequentemente reacéo do dito intermediario

5 com um intermediario da férmula (XII).

0
+ REJ — =

I
(IX) (XII) D

Intermediarios da formula (IX) podem ser preparados por adigdo de sal de
sodio e metanol em metanol a intermediarios da formula (XIll), em que Halo
significa independentemente cloro ou bromo, em um solvente adequado tal

como metanol.

R’ X1 . (IX)
10 Intermediarios da formula (XIll) podem ser preparados por rea-
¢ao dos intermediarios da formula (XIV) com um agente de halogenacéo a-
dequado, por exemplo, oxicloreto de fésforo, a uma temperatura adequada,

de preferéncia a refluxo.

Halo

R’ (XIV) (X11I)

Intermediarios da féormula (XIV) podem ser preparados por a-

15 quecimento dos intermediarios da férmula (XV), em um meio acido, de prefe-
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réncia em acido sulftrico.
R° v
R® 0

B N o
f H

(XV) (XIV)

Os compostos da formula (I) ou seus intermediarios podem tam-
bém ser convertidos em entre si via reacdes da técnica conhecidas ou trans-
formagdes de grupo funcionais. Algumas de tais transformagées séao ja des-
critos aqui mais acima. Outros exemplos sao hidrolise de ésteres carboxili-
cos para formar acido carboxilico ou alcool correspondente; hidrélise de a-
midas para formar acidos carboxilicos ou aminas correspondentes; hidrolise
de nitrilas para formar amidas correspondentes; grupos amino em imidazol
ou fenila podem ser substituidos por um hidrogénio por reagées de diazota-
cao conhecidas na técnica e substituigado do grupo diazo por hidrogénio; al-
coois podem ser convertidos em ésteres e éteres; aminas primarias podem
ser convertidas em aminas secundarias ou terciarias; ligacdes duplas podem
ser hidrogenadas para formar a ligagao simples correspondente; um radical
de iodo em um grupo fenila pode ser convertido em um grupo éster por in-
ser¢cao de monodxido de carbono na presenca de um catalisador de paladio
adequado; um radical de iodo em um grupo fenila pode ser convertido em
um grupo Cy alquinila ou um seu derivado (por exemplo, -C=C-Si(CH3); ou
hidroxiC,.¢ alquinila) por reagdo com o composto de C,¢ alquinila adequado
ou seu derivado na presenca de um catalisador de paladio adequado; um
radical de -C=C-Si(CHz); em um grupo fenila pode ser convertido em -C=CH
na presenca de uma base adequada.

Alguns dos compostos da formula (1) e alguns dos intermediarios
na presente invencdo podem conter um atomo de carbono assimétrico. For-
mas estereoquimicamente isomeéricas puras dos ditos compostos e os ditos
intermediarios podem ser obtidos pela aplicagdo dos procedimentos conhe-
cidos na técnica. Por exemplo, diastereoisdmeros podem ser separados por
meétodos fisicos tais como técnicas de cristalizagao seletivas ou técnicas

cromatograficas, por exemplo, distribuicdo de contra corrente, cromatografia
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liquida e métodos semelhantes. Enantibmeros podem ser obtidos a partir de
misturas racémicas por em primeiro lugar conversao das ditas misturas ra-
cémicas com agentes de decomposi¢cao adequados tais como, por exemplo,
acidos quirais, em misturas de compostos ou sais diastereoméricos; entao
separacao fisica das ditas misturas de compostos ou sais diastereoméricos,
por, por exemplo, cristalizacao seletiva, cromatografia de fluido supercritico,
ou técnicas cromatograficas, por exemplo, cromatografia liquida e métodos
semelhantes; e finalmente conversao dos ditos composto ou sais diastereo-
méricos separados nos enantidmeros correspondentes. Formas estereoqui-
micamente isoméricas puras podem também ser obtidas a partir de das for-
mas estereoquimicamente isoméricas puras dos intermediarios e materiais
de partida apropriados, com a condi¢cao de que as reacgdes de intervencao
ocorram estereoespecificamente.

A presente invengao também se refere a um composto da formu-
la (I) como definido acima para o uso como um remédio; em particular para o
uso no tratamento de um disturbio mediado por polimerizagdo de tubulina,
um disturbio mediado por PARP ou um disturbio mediado por TANK, para o
uso para inibir crescimento de tumor, para o uso para inibir crescimento a-
normal de células.

Os compostos da presente invencao tém propriedades de inibi-
cao de polimerizagao de tubulina e inibigao de PARP como podem ser vistos
a partir de da parte experiénciaal aqui mais abaixo.

O termo "PARP" & usado aqui como significando uma proteina
tendo atividade de poli-ADP-ribosilagao. Dentro do significado desse termo,
PARP inclui todas as proteinas codificadas por um gene de parp, seus mu-
tantes, e alternativamente suas proteinas unidas. Adicionalmente, commo
usado aqui, o termo "PARP" inclui analogos de PARP, homologos e ortélo-
gos em outros animais.

O termo "PARP" inclui, mas nao é limitado a PARP-1. Dentro do
significado desse termo PARP-2, PARP-3, Vault-PARP (PARP-4), PARP-7
(TIiPARP), PARP-8, PARP-9 (Bal), PARP-10, PARP-11, PARP-12, PARP-13,
PARP-14, PARP-15, PARP-16, TANK-1, TANK-2, e TANK-3 podem ser in-
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cluidos.

O termo "inibidor de PARP" ou "inibidor de PARP" é usado para
identificar um composto, que € capaz de interagir com um PARP ou um
TANK e inibicao de sua atividade, mais particularmente sua atividade enzi-
matica. Inibicao de atividade enzimatica de PARP ou TANK significa redugao
da capacidade de um PARP ou um TANK para produzir poli(ADP-ribose) ou
para induzir poli(ADP-ribosil)acao de um substrato. De preferéncia, tal inibi-
cao € especifica, isto €, o inibidor de PARP reduz a capacidade de um PARP
para produzir poli(ADP-ribose) ou para induzir poli(ADP-ribosil)agdo de um
substrato a um concentragdao que € mais baixa do que a concentragdo do
inibidor que é exigidoara produzir algum outro efeito biolégico nao relaciona-
do.

O termo "composto com propriedades de inibicdo de polimeriza-
¢ao de tubulina" ou "inibidor de polimerizacao de tubulina" é usado para i-
dentificar um composto que

- estabilize microttbulos, iniba a despolimerizagao de microtubu-
los, estabilize os microtibulos ou congele a estrutura microtubular,

- rompa a polimerizagao de microtubulos e rompa a formagéao
microtubular, ou

- destabilize microtubulos e previna a formagao de microtabulo.

Os compostos da presente invencdo sao inibidores de PARP
especificos de TANK. O termo "inibidores de PARP especificos de TANK" é
usado para identificar compostos que reduzem a atividade enzimatica de um
membro de TANK (por exemplo, TANK-2) a uma concentragdao que € mais
baixa do que a concentragdo do inibidor que é exigido para produzir inibigcao
de uma outra enzima de PARP tal como, por exemplo, PARP-1.

A presente invengao também contempla o uso de compostos na
preparacao de um medicamento para o tratamento de qualquer uma das
doengas e disturbios em um animal, particularmente um ser humano, descri-
to aqui.

A presente invencao também contempla o uso de compostos da

formula (1) para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de um
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PARP, um TANK ou um disturbio mediado por polimerizagao de tubulina.

Em virtude de suas propriedades de ligagdo de PARP, os com-
postos da presente invencao podem ser usados como compostos de refe-
réncia ou compostos tragcadores caso esse em que um dos atomos da molé-
cula pode ser substituido com, por exemplo, um isétopo radioativo.

A presente invengcdao também compreende uma composicao
farmacéutica compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e
como um ingrediente ativo uma quantidade terapeuticamente de um com-
posto da presente invencao.

Para preparar as composi¢cdes farmacéuticas dessa invencao,
uma quantidade eficaz de um composto particular, na forma de sal de adigdo
de base ou de acido, como o ingediente ativo € combinagdao em mistura in-
tima com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, veiculo esse que pode
ocorrer uma ampla variedade de formas dependendo da forma de prepara-
cao desejada para a administracao. Essas composigcoes farmacéuticas sao
desejavelmente em forma de dosagem unitaria adequada, de preferéncia,
para administragao oral, retal percutanea ou por injecao parenteral. Por e-
xemplo, na preparagao das composi¢coes em forma de dosagem oral, qual-
quer um dos meios farmacéuticos usuais pode ser empregado, tal como, por
exemplo, agua, glicéis, Oleos, alcoois e similares no caso de preparagoes
liquidas orais tais como suspensdes, xaropes, elixires e solugdes; ou veicu-
los sélidos tais como amidos, aglcares, caulim, lubrificantes, aglutinantes,
agentes de desintegracao e similares no caso de pos, pilulas, capsulas e
comprimidos. Por causa de sua facilidade na administracdo, comprimidos e
capsulas representam a forma unitaria de dosagem oral mais vantajosa, ca-
so esse em que veiculos farmacéuticos sélidos sdo obviamente emprega-
dos. Para as composi¢oes parenterais, o veiculo usualmente compreendera
agua estéril, pelo menos em parte grande, embora outros ingredientes, para
auxiliar solubilidade, por exemplo, possam ser incluidos. Solugées injetaveis,
por exemplo, podem ser preparados em que o veiculo compreende solugdo
salina, solugéo de glicose ou uma mistura de solugdo salina e solugao de

glicose. Suspensodes injetaveis podem também ser preparadas caso esse
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em que veiculos liquidos apropriados, agentes de suspensao e similares
podem ser empregados. Nas composicoes adequadas para administracao
percutanea, o veiculo opcionalmente compreende um agente de aumento de
penetracdo e/ou um agente de umectagao adequado, opcionalmente combi-
nados com aditivos adequados de qualquer natureza em proporgdées meno-
res, aditivos esses que nao causam um efeito nocivo significativo a pele. Os
ditos aditivos podem facilitar a administracao a pele e/ou podem ser Uteis
para a preparagao das composi¢oes desejadas. Essas composicoes podem
ser administradas de varios modos, por exemplo, como um emplastro trans-
dérmico, como um puntiforme (“spot-on”), como uma pomada. E especial-
mente vantajoso para formular as composi¢cées farmacéuticas acima men-
cionadas na forma unitaria de dosagem para a facilidade de administragao e
uniformidade de dosagem. Forma untiaria de dosagem como usada no rela-
torio e reivindicagbes aqui se refere a unidades fisicamente discretas ade-
quadas como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade
predeterminada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéu-
tico desejado em associagao com o veiculo farmacéutico exigido. Exemplos
de tais formas unitarias de dosagem sdo commprimidos (incluindo comprimi-
dos sulcados ou revestidos), capsulas, pilulas, embalagens em po, pastilhas,
solugdes injetaveis ou suspensodes, colheres de cha cheia, colheres de sopa
cheia e similares, e seus multiplos separados.

Os compostos da presente invengao podem tratar ou prevenir
dano de tecido que resulta de dano ou morte celular devido a necrose ou
apoptose; podem melhorar dano de tecido neural ou cardiovascular, incluin-
do que apos a isquemia focal, infarto do miocardio, lesao de reperfusao; po-
dem tratar doencgas e condigbes causadas ou exacerbadas por atividade de
PARP; podem prolongar ou aumentar o tempo de vida util ou a capacidade
proliferativa de células; podem alterar a expressao de gene de células de
senescentes; podem radiossensibilizar e/ou quimiossensibiliar células. Em
geral, inibicao de atividade de PARP partilha as células de perda de energia,
prevencao, no caso de células neurais, despolarizagao irreversivel dos neu-

rénios, e assim, prové neuroprotecgao.
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Pelas razbes expostas acima, a presente invencgao ulteriormente
refere-se a um metodo de administracdo de uma quantidade teurapeutica-
mente eficaz dos compostos identificados acima em uma quantidade sufici-
ente para inibir atividade de PARP, para tratar ou prevenir dano de tecido
que resulta de morte ou dano celular devido a necrose ou apoptose, para
efetuar uma atividade neuronal ndo mediada por toxicidade de NMDA, para
efetuar uma atividade neuronal mediada por toxicidade de NMDA, para tratar
dano de tecido neural que resulta da isquemia e lesido de reperfusao, distur-
bios neurolégicos e doencas neurodegenerativas; para prevenir ou tratar
acidente vascular cerebral; para tratar ou prevenir distirbios cardiovascula-
res, para tratar outras condicoes e/ou distlirbios tais como degeneracao
muscular relacionada com a idade, AIDS e outras doencas senescence imu-
ne inflamacgao, gota, artrite, ateroesclerose, caquexia, cancer, doengas de-
generativas de musculo esquelético que envolvem evelhecimento replicativo,
diabetes, trauma de cabega, disturbios do intestino inflamatério (tais como
colite e doenca de Crohn), distrofia muscular, osteoartrite, osteoporose, dor
cronia e/ou aguda (tal como dor neuropatica), falha renal, isquemia de retina,
choque seético (tal como choque endotdxico), e envelhecimento de pele, para
prolongar o tempo de vida util e capacidade proliferativa de células; para al-
terar expressao de gene de células de envelhecimento; quimiossensibilizar
e/ou radiossensibilizar (hipoxico) células de tumor. A presente invengao
também se refere a tratamento de doencas e condigées em um animal, em
particular um ser humano, que compreende administragao ao dito animal de
uma quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos identificados acima.

Em particular, a presente invengao refere-se a um método de
tratamento, prevencao ou inibicdo de um disturbio neurolégico em um ani-
mal, que compreende administracdo ao dito animal, em particular um ser
humano, de uma quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos identi-
ficados acima. O disturbio neurologico é selecionado do grupo que consiste
em neuropatia periférica causada por lesao fisica ou estado de doenca, le-
sao de cérebro traumatica, dano fisico a medula, acidente vascular cerebral

associado a dano cerebral, isquemia focal, isquemia global, lesdo de reper-
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fusdo, doenca de desmielinagdo e disturbio neurolégico que se relaciona
com neurodegeneracgao.

A presente invengao também contempla o uso de compostos da
féormula (1) para a inibicao de atividade de PARP, para o tratamento, preven-
¢ao ou inibicao de dano de tecido que resulta de morte ou dano celular devi-
do a necrose ou apoptose, para o tratamento, prevengao ou inibigao de uma
disturbio neurolégico em um animal.

O termo "prevencao de neurodegeneragao" inclui a capacidade
de prevenir neurodegeneragao em pacientes precocemente diagnosticados
como tendo uma doenca neurodegenerativa, ou em risco de desenvolver
uma nova doenca degenerativa e para a prevencgao ulteriormente de neuro-
degeneracdo em patientes os quais estao ja sofrendo de ou tém os sintomas
de uma doenga neurodegenerativa.

O termo "tratamento" como usado aqui cobre qualquer tratamen-
to de uma doenca e/ou condigdo em um animal, particularmente um ser hu-
mano, e inclui: (i) prevengao da doenca e/ou condigao de ocorréncia em um
individuo que pode estar predisposto a doenga e/ou condi¢cdo mas ainda nao
foi diagnosticado como a tendo; (i) inibicdo da doenga e/ou da condicéo, isto
é, parada de seu desenvolvimento; (iii) alivio da doenga e/ou da condigéo,
isto &, causando regressao da doenca e/ou da condigdo. De preferéncia, o
termo "tratamento" significa (ii) ou (iii).

O termo "radiossensibilizar", como usado aqui, é definido como
uma molécula, de preferéncia uma molécula de baixo peso molecular, admi-
nistrada a animais em quantidades terapeuticamente eficazes para aumentar
a sensibilidade das células a radi¢ao ionizante e/ou para promover o trata-
mento de doengas que sao trataveis com radigao ionizante. Doencas que
sao trataveis com radigao ionizante incluem doencas neoplasicas, tumores
benignos e malignos, e células cancerosas. Tratamento com radic¢&o ionizan-
te de outras doencas nao listadas aqui sdo também contempladas pela pre-
sente invengao.

O termo "quimiossensibilizar", como usado aqui, é definido como

uma molécula, de preferéncia uma molécula de baixo peso molecular, admi-
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nistrada a animais em quantidades terapeuticamente eficazes para aumentar
a sensibilidade de células a quimioterapia e/ou promover o tratamento de
doengas que sao trataveis com quimioterapéuticos. Doengas que sao trata-
veis com quimioterapia incluem doencgas neoplasicas, tumores benignos e
malignos e células cancerosas. Tratamento com quimioterapia de outras do-
engas nao listadas aqui sao também contempladas pela presente invencao.

Essa invengao prové um meétodo para a inibicdo do crescimento
anormal de células, incluindo células transformadas, por administracdo de
uma quantidade eficaz de um composto da invencgao. Crescimento de célu-
las anormais refere-se a crescimento celular independente de mecanismos
reguladores normais (por exemplo, perda de inibigao por contato). Isso inclui
a inibicao de crescimento de tumor tanto diretamente por causar parada de
crescimento, diferenciagao terminal e/ou apoptose de células cancerosas,
quanto indiretamente, por inibicdo de neovascularizagao de tumores.

Os compostos, composi¢cdes e métodos da presente invengao
s&o particularmente uteis para o tratamento ou prevencao de dano de tecido
que resulta de dano ou morte celular devido a necrose ou apoptose.

Os compostos da presente invencao podem ser "agentes anti-
cancer", termo esse que também inclui "agentes de crescimento celular de
antitumor" e "agentes antineoplasico".

Essa invengcao também prové um método para a inibicao de
crescimento de tumor por administracdo de uma quantidade eficaz de um
composto da presente invencao, a um individuo, por exemplo, um mamifero
(e mais particularmente um ser humano) que necessita de tal tratamento.

Por exemplo, os métodos da invengao sao Uteis para o trata-
mento de canceres e quimiossensibilizacao e/ou radiossensibilizagao de cé-
lulas de tumor em canceres.

Exemplos de tumores, incluindo malignidades de adulto e pedia-
tricas, que podem ser inibidores pelos compostos da presente invencgéao in-
cluem, mas nao sao limitados a, cancer de pulmao incluindo cancer de pul-
mao de célula pequena e cancer de pulméao de célula nao pequena (por e-

xemplo, adenocarcinoma), canceres pancreaticos (por exemplo, carcinoma
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pancreatico tal como, por exemplo exocrine carcinoma pancreatico), cance-
res de colon (por exemplo, carcinomas colorrectais, tais como, por exemplo,
adenocarcinoma de colon e adenoma de coélon), cancer esofageano, carci-
noma escamoso oral, carcinoma de lingua, carcinoma gastrico, cancer de
figado, cancer nasofarigeno, tumores hematopoiéticos de linhagem linfoide
(por exemplo, leucemia linfocitica aguda, linfoma de célula B, linfoma de
Burkitt), linfoma de nao Hodgkin (por exemplo, linfoma de célula de manto),
doenca de Hodgkin, leucemias mieloide (por exemplo, leucemia mielégena
aguda (AML) ou leucemia mielégena crénica (CML)), leucemia linfoblastica
aguda, leucemia linfocitica crénica (CLL), cancer folicular da tireoide, sin-
drome mielodisplasica (MDS), tumores de origem mesenquimal, sarcomas
de tecido mole, lipossarcomas, sarcomas estromais gastrointestinais, tumo-
res de tumores de bainha de nervo periférico maligno (MPNST), sarcomas
de Ewing, leiomiossarcomas, condrossarcomas mesenquimais, linfossarco-
mas, fibrossarcomas, rabdomiossarcomas, melanomas, teratocarcinomas,
neuroblastomas, tumores de cérebro, meduloblastoma, gliomas, tumor be-
nigno da pele (por exemplo, ceratoacantomas), carcinoma de mama (por
exemplo, cancer de mama avang¢ado), carcinoma de rim, nefroblastoma,
carcinoma ovariano, carcinoma cervical, carcinoma endometrial, carcinoma
de bexiga, cancer de prostata incluindo a doenga avangada e céancer de
prostata refratario a horménio, canceres testicular, osteossarcoma, cancer
de cabeca e pescogo, carcinoma epidermal, mieloma multiplo (por exemplo,
mieloma multiplo refratario), mesotelioma. Canceres particulares que podem
ser tratados com os compostos da presente invencao sao cancer de mama,
cancer de colorretal, cancer de pulmdo de célula ndo pequena, leucemia
mielégena aguda (AML).

Como um outro aspecto da presente invengdo, uma combinacao
de um inibidor de PARP ou um composto com propriedades de ligacido de
tubulina da féormula (I) com um outro agente anticancer é considerado, espe-
cialmente para o uso como um remédio, mais especificamente no tratamento
de cancer ou doencas relacionadas.

Para o tratamento das condi¢cdes acima, os compostos da inven-



10

15

20

25

30

35/76

¢ao podem ser vantajosamente empregados em combinagao com um ou
mais outros agentes medicinais, mais particularmente, com outros agentes
anticancer ou auxiliares na terapia de cancer. Exemplos de agentes antican-
cer ou auxiliares (agentes de suporte na terapia) incluem, mas nao limitados
a:

- compostos de coordenacao de platina, por exemplo, cisplatina
opcionalmente combinada com amifostina, carboplatina ou oxaliplatina;

- compostos de texano, por exemplo, paclitaxel, particulas liga-
das a proteina de paclitaxel (Abraxane®) ou docetaxel;

- Inibidores de topoisémeroase | tais como compostos de camp-
totecina, por exemplo, irinotecano, SN-38, topotecano, topotecano hcl;

- Inibidores de topoisbmeroase |l tais como derivados de epipo-
dofilotoxinas ou podofilotoxina de antitumor, por exemplo etoposideo, etopo-
sideo fosfato ou teniposideo;

- Vinca alcaloides de antitumor, por exemplo vinblastina, vincris-
tina ou vinorelbina;

- derivados de nucleosideo de antitumor, por exemplo, 5-
fluorouracila, leucovorina, gemcitabina, gemcitabina hcl, capecitabina, cladri-
bina, fludarabina, nelarabina;

- agentes de alquilagao tal como mostarda de nitrogénio ou ni-
trosoureia, por exemplo, ciclofosfamida, clorambucila, carmustina, tiotepa,
mefalan (melfalan), lomustina, altretamina, bussulfan, dacarbazina, estra-
mustina, ifosfamida opcionalmente em combinagdo com mesna, pipobro-
man, procarbazina, estreptozocina, telozolomida, uracila;

- derivados de antraciclina de antitumor, por exemplo, daunorru-
bicina, doxorrubicina opcionalmente em combinagdo com dexrazoxano, doxi-
la, idarubicina, mitoxantrona, epirubicina, epirubicina hcl, valrubicina;

- moléculas que direcionam o receptor de IGF-1, por exemplo,
picropodofilina;

- derivados de tetracarcina, por exemplo, tetrocarcina A;

- glucocorticoide, por exemplo, prednisona;

- anticorpos, por exemplo, trastuzumab (anticorpo de HER2), ri-
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tuximab (anticorpo de CD20), gemtuzumab, gemtuzumab ozogamicina, ce-
tuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab, eculizumab, ibritumomab
tiuxetano, nofetumomab, panitumumab, tositumomab, CNTO 328;

- antagonistas de receptor de estrogénio ou moduladores de re-
ceptor de estrogénio seletivos ou inibidores de sintese de estrogénio, por
exemplo, tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno, faslodex, raloxife-
no ou letrozol;

- inibidores de aromatase tais como exemestano, anastrozol, le-
trazol, testolactona e vorozol;

- agentes de diferenciagao tais como retinoides, vitamina D ou
acido retinoico e agentes de bloqueio de metabolismo de acido retinoico
(RAMBA) por exemplo acutano;

- Inibidores de transferase de metila de DNA, por exemplo, aza-
citidina ou decitabina;

- antifolatos, por exemplo, premetrexed dissédico;

- antibiéticos, por exemplo, antinomicina D, bleomicina, mitomi-
cina C, dactinomicina, carminomicina, daunomicina, levamisol, plicamicina,
mithramicina;

- antimetabdlitos, por exemplo, clofarabina, aminopterin, citosina
arabinosideo ou metotrexato, azacitidina, citarabina, floxuridina, pentoestati-
no, tioguanina;

- agentes de inducdo de apoptose e agentes antiangiogénicos
tais como inibidores de Bcl-2, por exemplo, YC 137, BH 312, ABT 737,
gossypol, HA 14-1, TW 37 ou acido decanoico;

- agentes de ligacao de tubulina, por exemplo, combrestatina,
colcinas ou nocodazol;

- inibidores de cinase (por exemplo, EGFR (receptor de fator de
crescimento epitelial) inibidores, MTKI (inibidores de cinase de muliltiplos al-
vos), inibidores de mTOR), por exemplo, flavoperidol, imatinib mesilato, erlo-
tinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, lapatinib ditosilato, sorafenib, sunitinib,
sunitinib maleate, temsirolimus;

- inibidores de farnesiltransferase, por exemplo, tipifarnib;
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- inibidores de desacetilase de histona (HDAC), por exemplo, bu-
tirato de sodio, acido suberoilanilida hidroxamida (SAHA), depsipeptideo (FR
901228), NVP-LAQ824, R306465, JNJ-26481585, tricostatina A, vorinostat;

- inibidores da trajetéria de ubiquitina-proteassoma, por exemplo,
PS-341, MLN .41 ou bortezomib;

- yondelis;

- inibidores de telomerase, por exemplo, telomestatina;

- inibidores de metaloproteinase de matriz, por exemplo, bati-
mastat, marimastat, prinostat ou metastat.

- interleucinas recombinantes, por exemplo, aldesleucina, deni-
leucina diftitox, interferon alfa 2a, interferon alfa 2b, peginterferon alfa 2b

- inibidores de MAPK

- retinoides, por exemplo, alitretinoina, bexaroteno, tretinoina

- tribxido arsénico

- aparaginase

- estereoides, por exemplo, dromostanolona propionato, acetato
de megestrol, nandrolona (decanoato, fenpropionato), dexametasona

- antagonistas ou agonistas de horménio de liberagao de gona-
dotropina, por exemplo, abarelix, acetato de goserelina, acetato de histrelina,
acetato de leuprolida

- talidomida, lenalidomida

- mercaptopurina, mitotano, pamidronato, pegademase, pegas-
pargase, rasburicase

- miméticos de BH3, por exemplo, ABT-737

- inibidores de MEK, por exemplo, PD98059, AZD6244, CIl-1040

- analogos de fator de estimulacao de colénia, por exemplo, fil-
grastim, pedfilgrastim, sargramostim; eritropoietina ou seus analogos (por
exemplo, darbepoetina alfa); interleucina 11; oprelvecina; zoldronato, acido
zoldrénico; fentanila; bisfosfonato; palifermin.

O termo "composto de coordenacéo de platina" é usado aqui pa-
ra significar qualquer inibicdo de composto de coordenacao de platina de

crescimento celular de tumor que prové platina na forma de um ion. O com-
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posto de coordenagao de platina é vantajosamente administrado em uma
dosagem de 1 a 500 mg por metro ao quadrado (mg/m?) de superficie de
area de corpo, por exemplo, de 50 a 400 mg/m?, particularmente para cispla-
tina em uma dosagem de cerca de 75 mg/m? e para carboplatina em cerca
de 300 mg/m? por curso de tratamento.

O termo "compostos de taxano" indica uma classe de compostos
tendo o sistema de anel de taxano e relacionado com ou derivado de extra-
tos oriundos de certa espécie de arvores de teixo (Taxus). O composto de
taxano € vantajosamente administrado em uma dosagem de 50 a 400 mg
por metro ao quadrado (mg/m?) de superficie de area de corpo, por exemplo,
de 75 a 250 mg/m?, particularmente para paclitaxel em uma dosagem de
cerca de 175 a 250 mg/m? e para docetaxel em cerca de 75 a 150 mg/m? por
curso de tratamento.

O termo "inibidores de topoisomerase" é usado para indicar en-
zimas que sao capazes de alterar a topologia de DNA em células eucarioti-
cas. Eles sao criticos para fungdes celulares e proliferacao celular importan-
tes. Ha duas classes de topoisomerases em células eucaridticas, a saber
tipo | e tipo Il. Topoisomerase | € uma enzima monomérica de cerca de
100.000 de peso molecular. A enzima se liga a DNA e introduz um rompi-
mento de fio Unico transitorio, desenrola da hélice dupla (ou permite-a a de-
senrolar) e subsequentemente ressela o rompimento antes da dissociacao
do fio de DNA. Topisomerase Il tem um mecanismo similar de agao que en-
volve a indugao de rompimentos de fio de DNA ou a formacao de radicais
livres.

O termo "compostos de camptotecina” é usado para indicar
compostos que estao relacionados com ou derivados do composto de camp-
totecina de oritem que € um alcaloide insolivel em agua derivado da arvore
chinesa Camptothecin acuminata e a arvore idiana Nothapodytes foetida. O
composto de camptotecina & vantajosamente administrado em uma dosa-
gem de 0,1 a 400 mg por metro ao quadrado (mg/m?) de superficie de area
de corpo, por exemplo, de 1 a 300 mg/m?, particularmente para irinotecano

em uma dosagem de cerca de 100 a 350 mg/m? e para topotecano em cerca
g
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de 1 a 2 mg/m? por curso de tratamento.

O termo "compostos de podofilotoxina" é usado para indicar
compostos que estao relacionados com ou derivados da podofilotoxina de
origem, que & extraido da planta mandragora. O derivado de podofilotoxina
de antitumor € vantajosamente administrado em uma dosagem de 30 a 300
mg por metro ao quadrado (mg/m?) de superficie de area de corpo, por e-
xemplo, 50 a 250 mg/m?, particularmente para etoposideo em uma dosagem
de cerca de 35 a 100 mg/m? e para teniposideo em cerca de 50 a 250 mg/m?
por curso de tratamento.

O termo "vinca alcaloides de antitumor" & usado para indicar
compostos que estao relacionados com ou derivados de extratos de planta
periwinkle (Vinca rosea). O vinca alcaloide de antitumor & vantajosamente
administrado em uma dosagem de 2 a 30 mg por metro ao quadrado
(mg/m?) de superficie de area de corpo, particularmente para vinblastina em
uma dosagem de cerca de 3 a 12 mg/m?, para vincristina em uma dosagem
de cerca de 1 a 2 mg/m?, e para vinorelbina em dosagem de cerca de 10 a
30 mg.p’m2 por curso de tratamento.

O derivado de nucleosideo de antitumor € vantajosamente ad-
ministrado em uma dosagem de 200 a 2500 mg por metro ao quadrado
(mg/m?) de superficie de area de corpo, por exemplo, de 700 a 1500 mg/m?,
particularmente para 5-FU em uma dosagem de 200 a 500 mg/m?, para gen-
citabina em uma dosagem de cerca de 800 a 1200 mg/m? e para capecitabi-
na em cerca de 1000 a 2500 mg/m? por curso de tratamento.

O termo "agentes de alquilagéo" inclui um grupo diverso de pro-
dutos quimicos que tém a caracteristica comum que eles tém a capacidade
de contribuir, sob condigdes fisiologicas, grupos alquila para macromoléculas
biologicamente vitais tal comos DNA. Para a maioria dos agentes mais im-
portantes tais como as mostardas de nitrogénio e as nitrosoureias, as por-
coes de alquilagdo ativas sao geradas depois das reagdes degradativas
complexas, Algumas das quais sao enzimaticas. As agbes farmacologicas
mais importantes dos agentes de alquilagao sdo aquelas que perturbam os

mecanismos fundamentais sao tratados com proliferacao celular em particu-
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lar sintese de DNA e divisao celular. A capacidade de agentes de alquilagao
de interferir com fungcao de DNA e integridade de tecidos de proliferagao ra-
pida prové a base para suas aplicagbes terapéuticas e para muitas de suas
propriedades toxicas. Os agentes de alquilagao tal como mostarda de nitro-
génio ou nitrosoureia é vantajosamente administrado em uma dosagem de
100 a 500 mg por metro ao quadrado (mg/m?) de superficie de area de cor-
po, por exemplo, de 120 a 200 mg/m?, particularmente para ciclofosfamida
em uma dosagem de cerca de 100 a 500 mg/m?, para clorambucila em uma
dosagem de cerca de 0,1 a 0,2 mg/kg, para carmustina em uma dosagem de
cerca de 150 a 200 mg/m?, e for lomustine em uma dosagem de cerca de
100 a 150 mg/m? por curso de tratamento.

O termo "derivados de antraciclinaantitumor" compreendem an-
tibioticos obtidos a partir do fungo Strep. peuticus var. caesius e seus deri-
vados, caracterizados por tendo uma estrutura de tetraciclina com um agucar
incomum, daunosamina, ligado por uma ligagao glicosidica. O derivado de
antraciclina de antitumor & vantajosamente administrado em uma dosagem
de 10 a 75 mg por metro ao quadrado (mg/m?) de superficie de area de cor-
po, por exemplo, de 15 a 60 mg/m?, particularmente para doxorrubicina em
uma dosagem de cerca de 40 a 75 mg/m?, para daunorrubicina em uma do-
sagem de cerca de 25 a 45mg/m?, e para idarrubicina em uma dosagem de
cerca de 10 a 15 mg/m? por curso de tratamento.

Ampliagcao da proteina de receptor 2 de fator de crescimento
dérmico de ser humano (HER 2) em carcinomas de mama primarios mostrou
se correlacionar com um prognostico clinico pobre para certos pacientes.
Trastuzumab é um anticorpo de kapa de IgG1 monoclonal humanizado deri-
vado de DNA recombinante altamente purificado que se liga com alta afini-
dade e especificidade ao dominio extracelular do receptor de HER2.

Muitos canceres de mama tém receptores de estrogénio e o
crescimento desses tumores pode ser estimulado por estrogénio. Os termos
"antagonistas de receptor de estrogénio" e "moduladores de receptor de es-
trogénio seletivos" sdo usados para indicar inibidores de estradiol competiti-

vos que se ligam ao receptor de estrogénio (ER). Moduladores de receptor
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de estrogénio seletivos, quando ligados ao ER, induz uma mudanca na for-
ma tridimensional do receptor, modulagao de sua ligagdo ao elemento res-
ponsavel de estrogénio (ERE) no DNA.

Na mulher pés-menopausa, a fonte principal de estrogénio circu-
lante € de conversao de androgénios adrenais e ovarianos (androstenodiona
e testosterona) em estrogénios (estrona e estradiol) pela enzima de aroma-
tase em tecidos periféricos. Privacao de estrogénio através da inibicao ou
inativagcao de aromatase é eficaz e tratamento seletivo para alguns pacientes
pos-menopausa com cancer de mama dependente de horménio.

O termo "agentes de diferenciacao" inclui compostos que po-
dem, de varios modos, inibir a proliferagao celular e induzir diferenciagao.
Vitamina D e retinoides sdo conhecidos como desempenhando um papel
principal na regulacao de crescimento e diferenciacdo de uma ampla varie-
dade de tipos de células normais e malignas. Agentes de bloqueamento de
metabolismo de acido retinoico (RAMBA'’s) aumentam os niveis de acidos
retinoicos endogenos por inibigao do catabolismo mediado por P450 de cito-
croma de acidos retinoicos.

Mutangas de metilacao de DNA estao entre as anormalidades
mais comuns em neoplasia de ser humano. Hipermetilagao dentro dos pro-
motores de genes selecionados esta usualmente associada a inativagao dos
genes envolvidos. O termo "inibidores de transferase de metila de DNA" é
usado para indicar compostos que agem através da inibicado farmacologica
detransferase de metila de DNA e reativagdo da expressao de gene supres-
sor de tumor.

O termo "inibidores de cinase" compreende inibidores de quina-
ses potentes que estdao envolvidos na progressao celular e morte celular
programada (apoptose).

O termo "inibidores de farnesiltransferase" & usado para indicar
compostos que foram projetados para prevenir farnesilation de Ras e outras
proteinas intracelulares. Eles mostraram ser eficazes na sobrevivéncia e pro-
liferacao maligna.

O termo "inibidor de histona desacetilase" ou "inibidor de histona
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desacetilase" € usado para identificar um composto, que é capaz de interagir
com uma histona desacetilase e inibicao de sua atividade, mais particular-
mente sua atividade enzimatica. Atividade enzimatica de inibigao de histona
desacetilase significa redugéo da capazidade de uma histona desacetilase
para remover um grupo acetila de uma histona.

O termo "outros inibidores da trajetéria de ubiquitina-proteas-
soma" & usado para identificar compostos que inibem a destruicdo direcio-
nada de proteinas celulares no proteassoma, incluindo proteinas regulado-
ras de ciclo celular.

O termo "inibidor de telomerase" refere-se a compostos que di-
recionam, diminuem ou inibem a atividade de telomerase, especialmente
compostos que inibem o receptor de telomerase.

O termo "inibidor de metaloproteinase de matriz" inclui, mas nao
é limitado a, inibidores peptidomimético e nao peptidomimético de colageno.

Os compostos da presente invengdo podem ser usados comos
"radiossensibilizador" e/ou "quimiossensibilizador".

Radiossensibilizadores sdo conhecidos como aumentando a
sensibilidade de células cancerosas aos efeitos téxicos da radicao ionizante.
Varios mecanismos para o modo de acao de radiossensibilizadores foram
sugeridos na literatura incluindo: radiossensibilizadores de célula hipoxica
(por exemplo, compostos de 2-nitroimidazol, e compostos de benzotriazina
dioxido) que imitam oxigénio ou alternativamente se comportam como agen-
tes biorredutivos sob hipoxia; radiossensibilizadores de célula non-hipéxica
(por exemplo, pirimidinas halogenados) podem ser analogos de bases de
DNA e de preferéncia incorporam no DNA de células cancerosas e desse
modo promovendo o rompimento induzido por radiagdo de moléculas de
DNA e/ou prevenir os mecanismos de reparo de DNA normais; e varios ou-
tros mecanismos potenciais de acao foram formulados hipétese para radios-
sensibilizadores no tratamento de doenca.

Muitos protocolos de tratamento de cancer atualmente empre-
gam radiossensibilizadores em combinagao com radiagao de raios X. Exem-

plos de radiossensibilizadores ativados por raios X incluem, mas nao sao
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limitados a, os seguintes: metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol,
pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR 4233, EQS9,
RB 6145, nicotinamida, 5-bromodeoxiuridina (BUdR), 5- iododeoxiuridina
(lUdR), bromodesoxicitidina, fluorodeoxiuridina (FudR), hidroxiureia, cisplati-
na, e seus derivados e analogos terapeuticamente eficazes. Terapia fotodia-
nimica (PDT) de canceres emprega luz visivel como o ativador de radiacao
do agente de sensibilizacdo. Exemplos de radiossensibilizadores fotodinami-
cos incluem os seguintes, mas nao sao limitados a: derivados de hematopor-
firina, Fotofrin, derivados de benzoporfirina, etioporfirina de estanho, feobor-
bide-a, bacterioclorofila-a, naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de zin-
co, e seus derivados e analogos terapeuticamente eficazes.
Radiossensibilizadores podem ser administrados em combina-
¢ao com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais outros
compostos, incluindo, mas nao limitados a: compostos que promovem a in-
corporagao de radiossensibilizadores nas células alvo; compostos que con-
trolam o fluxo de terapéutica, nutrientes, e/ou oxigénio para as células alvo;
agentes quimioterapéuticos que agem no tumor com ou sem radiacao adi-
cional; ou outros compostos terapeuticamente eficazes para o tratamento de
cancer ou outra doenga. Exemplos de agentes terapéuticos adicionais que
podem ser usados em combinagdo com radiossensibilizadores incluem, mas
nao sao limitados a: 5-fluorouracila, leucovorina, 5' -amino-5'deoxitimidina,
oxigénio, carbogénio, transfusées de hemaceas, perfluorocarbonos (por e-
xemplo, Fluosol 10 DA), 2,3-DPG, BW12C, bloqueadores de canal de calcio,
pentoxifilina, compostos de antiangiogénese, hidralazina, e LBSO. Exemplos
de agentes quimioterapéuticos que podem ser usados em combinagdo com
radiossensibilizadores incluem, mas nao sao limitados a: adriamicina, camp-
totecina, carboplatina, cisplatina, daunorrubicina, docetaxel, doxorrubicina,
interferon (alfa, beta, gama), interleucina 2, irinotecan, paclitaxel, topotecan,
e seus derivados e analogos terapeuticamente eficazes.
Quimiossensibilizadores podem ser administrados em combina-
¢ao com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais outros

compostos, incluindo, mas nao limitados a: compostos que promovem a in-
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corporagao de quimiossensibilizadores para as células alvo; compostos que
controlam o fluxo da terapéutica, nutrientes, e/ou oxigénio para as células
alvo; agentes quimioterapéuticos que agem no tumor ou outros compostos
terapeuticamente eficazes para o tratamento de cancer ou outra doenca.

Os compostos da formula (I) podem também ser usados para
detectar ou identificar o PARP, e mais em particular o receptor de PARP-1
ou o receptor de tanquirase. Para aquela finalidade os compostos da formula
(I) podem ser marcados. O dito rétulo pode ser selecionado do grupo que
consiste em um radiois6topo, rétulo de rotacao, rétulo de antigeno, grupo
fluorescente de rétulo de enzima ou um grupo quimioluminescente.

A presente invencao também se refere a uma combinagdo de
acordo com a invengao para o uso na terapia médica, por exemplo, para a
inibicao do crescimento de células de tumor.

A presente invengao também se refere a uma combinacao de
acordo com a invengao para a inibigao do crescimento de células de tumor.

A presente invengao também se refere a um método de inibicao
do crescimento de células de tumor em um individuo humano que compre-
ende a administragao ao individuo de uma quantidade eficaz de uma combi-
nagao de acordo com a invengao.

Essa invengao ulteriormente prové um método para a inibicdo do
crescimento anormal de células, incluindo células transformadas, por admi-
nistracdo de uma quantidade eficaz de uma combinacéo de acordo com a
invencao.

O outro agente medicinal e o inibidor de PARP com proprieda-
des de ligacdo de tubulina podem ser administrado simultaneamente (por
exemplo, em composigoes separadas ou unitarias) ou sequencialmente em
qualquer ordem. No ultimo caso, os dois compostos seriam administrados
dentro de um periodo e em uma quantidade e de modo que seja suficiente
para asseguar que um efeito vantajoso e sinérgico seja alcancgado. Sera a-
preciado que o método preferido e a ordem de administracdo e as quantida-
des de dosagem respectivas para cada componente da combinagdo depen-

dera do outro agente medicinal particular e do inibidor de PARP a ser admi-
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nistrado, de sua rota de administragdo, do tumor particular a ser tratado e do
hospedeiro particular a ser tratado. O 6timo método e ordem de administra-
¢ao e o regime e quantidades de dosagem podem ser prontamente determi-
nados por aqueles versados na técnica usando-se métodos convencionais e
em virtude da informacao indicada aqui.

Aqueles versados na técnica poderiam facilmente determinar a
quantidade eficaz dos resultados de teste apresentados aqui em seguida.
Em geral & contemplado que uma quantidade eficaz seria de 0,001 mg/kg a
100 mg/kd de peso de corpo, e em particular de desde 0,005 mg/kg a 10
mg/kd de peso de corpo. Pode ser apropriado administrar a dose exigida
como duas, trés, quatro ou mais subdoses em intervalos apropriados através
de todo o dia. As ditas subdoses podem ser formuladas como formas de do-
sagem unitaria, por exemplo, contendo de 0,05 a 500 mg, e em patrticular de
0,1 mg a 200 mg do ingrediente ativo por forma de dosagem unitaria.

A frequéncia e dosagem exata de administracdo depende do
composto particular da formula (1) usado, da condicao particular a ser trata-
da, da severidade da condicao a ser tratada, da idade, do peso, do sexo, da
extensao da desordem e da condigéo fisica geral do paciente particular bem
como outra medicacao que o individuo pode estar tomando, como é bem
conhecido por aqueles versados na técnica. Além do mais, € evidente que a
dita quantidade diaria eficaz pode ser diminuida ou aumentada dependendo
da resposta do individuo tratado e/ou dependendo da avaliagdo do médico
que prescre os compostos da presente invengao.

Dependendo do modo de administragdo, a composigao farma-
céutica de preferéncia compreendera de 0,05 a 99% em peso, mais de pre-
feréncia de 0,1 a 70% em peso, ainda mais de preferéncia de 0,1 a 50% em
peso do ingrediente ativo, e de 1 a 99,95% em peso, mais de preferéncia de
30 a 99,9% em peso, ainda mais de preferéncia de 50 a 99,9% em peso de
um veiculo farmaceuticamente aceitavel, todas as percentagens estando
com base no peso total da composicao.

Os seguintes exemplos ilustram a presente invencao.

Parte experimental
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Aqui em seguida, "DMF" é definida como N,N-dimetilformamida,
"DCM" é definido como diclorometano, "DIPE" & definido como di-isopro-
pileter, "DMSO" & definido como dimetilsulfoxido, "EtOAc" é definido como
acetato de etila,"MeOH" é definido como metanol, "THF" é definido como
tetra-hidrofurano.

De alguns compostos tendo 1 centro quiral, a configuragao este-
reoquimica absoluta do atomo de carbono estereogénico ali ndo foi experi-
mentalmente determinada. Em alguns casos, a forma estreoquimicamente
isomeérica que foi em primeiro lugar isolada é projetada como "enantiémero
A" e no segundo lugar como "enantidbmero B", sem outra referéncia a confi-
guracao estereoquimica real. No entanto, a dita configuragao estereoquimica
real de formas de "enantibmero A" e "enantidmero B" podem ndo ambigua-
mente ser caracterizadas por uma pessoa versada na técnica, usando-se
meétodos conhecidos tal como, por exemplo, difragdo de raios X. O método
de isolamento & descrito em detalhes abaixo.

A. Preparagao dos intermediarios.

Exemplo A1

a) Preparacao de intermediario 1 N
) Preparag Br/Q\ﬁ | U

Uma solugdo de 4-ciclo-hex-1-enil-morfolina (0,0265 mol) em
DCM (25 mL) foi adicionada gota a gota a temperatura ambiente a uma so-
lugdo de 1-bromo-3-isocianatobenzeno (0,0252 mol) em DCM (30 mL). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 15 horas e foi evaporada até
a secura, fornecendo 11 g (91%) do intermediario 1, que foi usado sem outra

purificacao na préxima etapa de reagao.

b) Preparacao de intermediario 2 ¥
) Preparag iario Br/©\§£0

Uma solugao de intermediario 1 (0,0252 mol) em acido sulftrico
concentrado (40 mL) foi agitada a 100°C por 30 minutos, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente, foi despejada para dentro de dgua com gelo e

foi agitada novamente a temperatura ambiente por 1 hora e 30 minutos. O
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precipitado foi filtrado, foi lavado com agua, éter de dietila e foi seco, forne-

cendo 8,4 g do intermediario 2.

c) Preparagéo de intermediario 3 /cr?
Br N 0

H
Uma solucao de intermediario 2 (0,0017 mol) em 96% de acido
sulfarico (2 mL) foi agitada a 100°C por 15 minutos, entao foi despejada para
dentro de agua com gelo com cautela, foi filtrada, foi lavada duas vezes com
agua e foi seco, fornecendo 0,441 g (93%) do intermediario 3 que foi usado

sem outra purificagcao na préxima etapa de reacéo.

d) Preparacao de intermediario 4a /@Q
Br N Cl

Uma solugéao de intermediario 3 (0,023 mol) em oxicloreto de
fosforo (100 mL) foi agitada e foi submetida a refluxo até a dissolugdo com-
pleta, foi deixada dez minutos, foi resfriada até a temperatura ambiente, foi
despejada para dentro de agua a temperatura ambiente muito lentamente
(durante uma hora) sob agitagdo vigorosa. O sélido foi separado por filtragao
e foi seco, fornecendo 5,07 g (74%) do intermediario 4a, ponto de fusao:
84°C.

e) Preparagao de intermediario 4 /@\)‘?
Br N o7

Uma solucao de metoxido de sédio (0,101 mol) foi adicionada a
uma solugao de intermediario 4a (0,0253 mol) em metanol (100 mL) a tem-
peratura ambiente. A mistura resultante foi agitada e foi submetida a refluxo
por 15 horas, foi resfriada até a temperatura ambiente e foi despejada para
dentro de agua. A mistura foi extraida com DCM, a camada orgénica foi se-
parada, foi lavada com agua, foi seca (MgSQ,), foi filtrada e o solvente foi

evaporado até a secura, fornecendo 6,1 g (83%) do intermediario 4.

S

f) Preparagao de intermediario 5 P

N o~

(6]
Tributil(1-etoxivinil)estanho (0,018 mol) entdo diclorobis(trifenil-

fosfina)-paladio (II) (0,0008 mol) foram adicionados a uma solugéo de inter-
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mediario 4 (0,016 mol) em tolueno seco (29 mL) sob atmosfera inerte. A mis-
tura foi agitada e foi aquecida a 80°C por 18 horas, foi resfriada até a tempe-
ratura ambiente e foi filtrada sobre celite. A camada organica foi lavada com
HCl a 2 M, entao com salmoura até que o pH fosse ajustado para 7, foi seca
(MgSQ.), foi filtrada e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O re-
siduo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
ciclo-hexano/EtOAc de 95/5 a 80/20). As fragdes puras foram coletadas e o

solvente foi evaporado, fornecendo 1,3 g (31%) do intermediario 5.

g) Preparacao de intermediario 6 NG

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,023 mol) entado MeOH (2,4
mL) foram adicionados em por¢cées a 10°C a uma solugdo de p-tolue-
nossulfonilmetilisocianeto (0,012 mol) em DMSO (12 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a 10°C por 15 minutos. Uma solugao de intermediario 5
(0,0051 mol) em DMSO (1,3 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada a 10°C
por 1 hora e 15 minutos e foi extraida com DCM e EtOAc. A camada organi-
ca foi separada, foi seca (MgSO,), foi filtrada e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre
silica-gel (eluente: éter de petréleo/EtOAc de 90/10 a 50/50). As fracbes pu-
ras foram coletadas e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,923 g (38%)

do intermediario 6 (6leo).

h) Preparagao de intermediario 7 N N0~

Hidreto de sodio (60% de dispersao em 6leo) (0,0005 mol) foi a-
dicionado lentamente a 0°C a uma solugao de intermediario 6 (0,0003 mol)
em DMF (1.4 mL) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada por 5 minutos. Bro-
mometila-benzeno (0,0005 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada a tem-
peratura ambiente por 18 horas. Hidreto de s6dio (0,0005 mol) foi adicionado
novamente. A mistura foi agitada por 3 horas, foi bruscamente resfriada com

cloreto de aménio saturado e foi extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi
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lavada com salmoura, foi seca (MgSOy,), foi filtrada e o solvente foi evapora-
do sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de colu-
na sobre silica-gel (eluente: éter de petréleo/EtOAc de 95/5 a 90/10). As fra-
¢Oes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,159 g
(99%) do intermediario 7.

i) Preparacao de intermediario 7a e 7b

Intermediario 7 (0,28g, 0,0008 mol) foi separado em seus enan-
tibmeros por cromatografia superfluida sobre silica-gel quiral (coluna Chiral-
pak®, eluente: CO,/EtOH/IPrOH/ isopropilamina: 70/15/15/0,3). As fracoes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado para dar 0,115 g (29%) do
intermediario 7a (enantidmero A) e 0,120 g (30%) do intermediario 7b (enan-
timero B).

Exemplo A2

Preparacao de intermediario 8

Il
N

Hidreto de sédio (60% de dispersdo em 6leo) (0.0006 mol) foi a-
dicionado em porgées a 0°C a uma solugao de intermediario 6 (0,0004 mol)
em DMF (1,7 mL) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada por 5 minutos. 3-
Bromometil-benzonitrila (0,0006 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 18 horas. Hidreto de sédio (0,0006 mol) foi adicio-
nada novamente. A mistura foi agitada por 3 horas, foi bruscamente resfria-
da com cloreto de aménio saturado e foi extraida com EtOAc. A camada or-
ganica foi lavada com salmoura, foi seca (MgSQO,), foi filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna sobre silica-gel (eluente: ciclo-hexano/EtOAc 80/20). As fracdes

puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,0963g
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(52%) do intermediario 8 (6leo).

Exemplo A3

Preparacao de intermediario 9

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0011 mol) foi adicionado em
por¢cbes a 5°C a uma solugdo de intermediario 6 (0,0006 mol) e 1-bro-
mometil-3-fluorobenzeno (0,0008 mol) em THF (5 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente for 5 horas, foi despejada para
dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi
separada, foi seca (MgSOy,), foi filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: ciclo-
hexano/EtOAc 95/5). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi eva-

porado, fornecendo 0,33 g (78%) do intermediario 9.

Exemplo A4
=
Preparacéo de intermediario 10 N o

Uma mistura do intermediario 6 (0,0009 mol) em HCl a 3 N (2
mL) e 1,4-dioxano (2 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente e foi basificada com 10% de K,COs;. O precipita-
do foi filtrado, foi lavado com agua, entao com éter de dietila e foi seco, for-

necendo 0,08 g (35%) do intermediario 10.
Exemplo A5

Preparacao de intermediario 11

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0015 mol) foi adicionado em
por¢des a 5°C a uma mistura do intermediario 6 (0,0007 mol) e 6-bromo-
metilpiridina-2-carbonitrila (0,0011 mol) em THF (5 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas, foi despejada para

dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi
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separada, foi seca (MgSOQy), foi filtrada e o solvente foi evaporado, fornecen-
do 0,25 g do intermediario 11 que foi usado sem outra purificagao na proxi-

ma etapa de reagao.

Exemplo A6

Preparacao de intermediario 12

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0011 mol) foi adicionado em
porcoes a 10°C a uma solugéo de intermediario 6 (0,00056 mol) e 1-bro-
mometil-3-trifluorometoxi-benzeno (0,0008 mol) em THF (10 mL) sob fluxo
de N2. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas, foi despe-
Jada para dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada or-
ganica foi separada, foi seca (MgSQO,), foi filtrada e o solvente foi evaporado

até a secura, fornecendo 0,245 g (99%) do intermediario 12.

Exemplo A7

Preparacao de intermediario 13

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0011 mol) foi adicionado em
por¢oes a 10°C a uma solugcao de intermediario 6 (0,0006 mol) e 1-bro-
mometil-3-metodxi-benzeno (0,0008 mol) em THF (5 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas, foi despejada para
dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi
separada, foi seca (MgSOs,), filtered e o solvente foi evaporado até a secura,
fornecendo 0.215 g (99%) do intermediario 13.

Exemplo A8

Preparacgao de intermediario 14

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0011 mol) foi adicionado em
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por¢bes a 10°C a uma solugao de intermediario 6 (0,0006 mol) e 3-cloro-
metil-1-metil-1H-indazol (0,0008 mol) em THF (5 mL) sob fluxo de N. A mis-
tura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas, foi despejada para den-
tro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi sepa-
rada, foi seca (MgSOQ,), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a secura. O
residuo foi cristalizado a partir de éter de dietila. O precipitado foi separado

por filtracao e foi seco, fornecendo 0,15 g (65%) do intermediario 14.

Exemplo A9

Preparacao de intermediario 15 @”w ~
N
\

N

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0017 mol) foi adicionada em
por¢ées a 10°C a uma solugao de intermediario 6 (0,0006 mol) e 2-cloro-
metil-1-metil-1H-benzoimidazol (0,0008 mol) em THF (5 mL) sob fluxo de N,.
A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas, foi despejada para
dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi
separada, foi seca (MgSOQ.), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a se-
cura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel
(eluente: DCM 100 entao DCM/MeOH/NH,OH 98/2/0,2; 3-5um). As fragdes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,114 g (49%)
do intermediario 15.
Exemplo A10

Preparacgéo de intermediario 16

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0049 mol) foi adicionada em
por¢bes a 10°C a uma solugao de intermediario 6 (0,0024 mol) e éster de
metila de acido 3-bromometil-benzoico (0,0036 mol) em THF (20 mL) sob
fluxo de N2. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas, foi
despejada para dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A cama-

da organica foi separada, foi seca (MgSQ,), foi filtrada e o solvente foi eva-
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porado até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: ciclo-hexano/EtOAc 80/20; 15-40um). As fracées
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,392 g (39%)
do intermediario 16.

Exemplo A11

Preparacao de intermediario 17

Uma solugdo de intermediario 16 (0,0009 mol) em THF seco (3
mL) foi adicionada a 5°C a uma solugao de hidreto de aluminio litio (0,0009
mol) em THF seco (4 mL) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada a 5°C por 1
hora. EtOAc e agua foram adicionados lentamente. O precipitado foi removi-
do por filtragéo através de uma camada de celite. O filtrado foi extraido com
EtOAc. A camada organica foi lavada com agua, foi seca (MgSOQ,), foi filtra-
da e o solvente foi evaporado até a secura, fornecendo 0,29 g (66%) do in-
termediario 17.

Exemplo A12

a) Preparacéo de intermediario 18

Cloreto de tionila (0,09 mL) foi adicionado gota a gota a 5°C a
uma solucao de intermediario 17 (0,0006 mol) em DCM (3 mL). A mistura foi
agitada a 5°C por 1 hora, entdo foi agitada a temperatura ambiente por 3
horas e foi evaporada até a secura, fornecendo 0,22 g (95%) do intermedia-
rio 18, que foi usado sem outra purificagdo na proxima etapa de reacao.

b) Preparagao de intermediario 19

Mistura de Cﬁkﬂ

Uma mistura do intermediario 18 (0,0005 mol), isoindole-1,3-
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diona (0,0011 mol) e K,CO3 (0,0011 mol) em DMF (3 mL) foi agitada a
100°C por 4 horas, entao foi resfriada até a temperatura ambiente, foi despe-
jada para dentro de agua e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi
lavada com agua, foi seca (MgSO,), foi filtrada e o solvente foi evaporado
até a secura, fornecendo 0,32 g do intermediario 19, que foi usado sem outra

purificagao na préxima etapa de reacgao.

c) Preparacgao de intermediario 20

Mono-hidrato de hidrazina (0,0019 mol) foi adicionada gota a go-
ta a uma solugdo de intermediario 19 (0,0006 mol) em etanol (4 mL). A mis-
tura foi agitada a 80°C por 4 horas, foi despejada para dentro de agua gela-
da e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com agua e sal-
moura, foi seca (MgSOQ,), foi filirada e o solvente foi evaporado até a secura.
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna rapida sobre silica-gel
(eluente: DCM/MeOH/NH,OH de 98/2/0,2 a 88/12:1.2; 3-5 pm). As fragbes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo
(0,034 g) foi colocado em DCM e éter de dietila, fornecendo 0,03 g (13%) do
intermediario 20, ponto de fusao: 80°C.

Exemplo A13

Preparagao de intermediario 21 /@x“ N o~
& I
N N

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0.0011 mol) foi adicionado em

por¢cbes a 10°C a uma solugao de intermediario 6 (0,0006 mol) e 4-(2-bromo-
etoxi)-benzonitrila (0,0008 mol) em THF (5 mL) sob fluxo de N,. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro, foi despejada para
dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi
separada, foi seca (MgSQ,), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a se-
cura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel

(eluente: DCM/ciclo-hexano 80/20; 3-5 um). As fragées puras foram coleta-
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das e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,12 g (52%) do intermediario
21.
Exemplo A14

a) Preparacao de intermediario 22 B N No”

Uma solugao de intermediario 6 (0,0019 mol) em 1,2-dimetoxi-
etano (1 mL) foi adicionada gota a gota a 10°C a uma solucao de potassio;
2-metil-propan-2-olato (0,0022 mol) em 1,2-dimetoxi-etano (3 mL) sob fluxo
de Nz. A solucao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Dibromome-
tano (0,0028 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada a temperatura ambi-
ente por 2 horas, foi despejada para dentro de agua gelada e foi extraida
com EtOAc. A camada organica foi lavada com agua, foi seca (MgSQO,), foi
filtrada e o solvente foi evaporado até a secura, fornecendo 0,5 g (74%) do

intermediario 22, que foi usado sem outra purificagdo na préxima etapa de

reacgao.
o) ~
b) Preparagao de intermediario 23 @::N N N0~
l
0 N

Uma mistura do intermediario 22 (0,0014 mol) e ftalimida, deri-
vado de potassio (0,0017 mol) em DMF (10 mL) foi agitada a 140°C de um
dia para o outro, foi despejada para dentro de agua gelada e foi extraida
com EtOAc. A camada organica foi lavada com agua, foi seca (MgSQO,), foi
filtrada e o solvente foi evaporado até a secura, fornecendo 0,44 g (74%) do
intermediario 23, que foi usado sem outra purificagdo na proxima etapa de

reacao.

c) Preparacao de intermediario 24 HoN N o~
H
Uma mistura do intermediario 23 (0,001 mol) e mono-hidrato de
hidrazina (0,01 mol) em etanol (10 mL) foi agitada a 80°C por 3 horas, entao

foi resfriada até a temperatura ambiente, foi despejada para dentro de agua
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gelada e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, foi seca
(MgSO0y), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a secura, fornecendo
0,3 g (98%) do intermediario 24 (6leo).

d) Preparacao de intermediario 25 ﬁ\eiﬁ ¥ e
H

Di-terc-butil-dicarbonato (0,0011 mol) foi adicionado a 10°C a
uma solucao de intermediario 24 (0,001 mol) em THF (14 mL) sob fluxo de
N2. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas, foi despejada
para dentro de agua gelada e foi extraida com DCM. A camada organica foi
lavada com agua, foi seca (MgSQ,), foi filtrada e o solvente foi evaporado
até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre sili-
ca-gel (eluente:DCM 100 entdo DCM/MeOH/NH,OH 99/1/0,1; 3,4 um). As
fragbes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado até a secura, for-

necendo 0,197 g (47%) do intermediario 25 (6leo).
0
e) Preparagao de intermediario 26 ﬂ\O)LN o

Hidreto de sodio (0,0006 mol) foi adicionado a 10°C a uma solu-
¢ao de intermediario 25 (0,0005 mol) em DMF (3 mL) sob fluxo de N,. A mis-
tura foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. lodometano (0,0005
mol) foi adicionado. A solucédo foi agitada a temperatura ambiente por 4 ho-
ras, foi despejada para dentro de agua gelada e foi extraida com EtOAc. A
camada organica foi lavada com agua, foi seca (MgSQ.,), foi filtrada e o sol-
vente foi evaporado até a secura, fornecendo 0,14g (71%) do intermediario
26 (6leo).

f) Preparacao de intermediario 27 H. N

Acido triflior-acético (0,0168 mol) foi adicionado a temperatura
ambiente a uma solugao de intermediario 26 (0,0003 mol) em DCM (8 mL). A

mistura foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas, foi despejada para
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dentro de agua gelada, foi basificada com NH4OH e foi extraida com DCM. A
camada organica foi separada, foi seca (MgSOy), foi filtrada e o solvente foi
evaporado até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
rapida sobre silica-gel (eluente: de DCM 100 a DCM/MeOH/NH;OH
98/2/0,1). As fracoes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado até a

secura, fornecendo 0,07 g (71%) do intermediario 27 (6leo).

g) Preparagao de intermediario 28 O)L N

Cloreto Benzoila (0,0002 mol) foi adicionado a 10°C a uma solu-
¢ao de trietilamina (0,0002 mol) e intermediario 27 (0,0001 mol) em DCM
(1,5 mL) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada a 10°C por 3 horas, foi despe-
jada para dentro de agua gelada e foi extraida com DCM. A camada organi-
ca foi lavada com agua, foi seca (MgSQy), foi filtrada e o solvente foi evapo-
rado até a secura, fornecendo 0,074 g do intermediario 28.

Exemplo A15

Preparacao de intermediario 29 /O/\N N So”
|
- !

4-Bromometil-benzonitrila (0,0002 mol) foi adicionada a 10°C a

uma solugao de intermediario 27 (0,0001 mol) e trietilamina (0,0002 mol) em
DCM (2 mL) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a 10°C por 3 horas, entao
foi resfriada até a temperatura ambiente, foi despejada para dentro de agua
gelada e foi extraida com DCM. A camada organica foi lavada com agua, foi
seca (MgSO0y), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a secura, fornecen-
do 0,026 g (42%) do intermediario 29 (6leo).

Exemplo A16

Preparacao de intermediario 30

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0011 mol) foi adicionado em
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por¢gbes a 10°C a uma solugédo de intermediario 6 (0,00056 mol) e 1-bro-
mometil-3-clorobenzeno (0,0008 mol) em THF (10 mL) sob fluxo de Nj,. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas, foi despejada para
dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi
separada, foi seca (MgSQOy), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a se-
cura, fornecendo 0,245 g (99%) do intermediario 30.

B. Preparacao dos compostos
Exemplo B1

a) Preparacao do composto 1

HCI a 3 N (620 pL) foi adicionado a uma solugao de intermedia-
rio 7 ((0,0003 mol) em 1,4-dioxano (2,5 mL). A mistura foi agitada a 80°C por
18 horas, entao foi resfriada até a temperatura ambiente, foi bruscamente
resfriada com NaOH (0,1M) e foi extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi
lavada com salmoura, foi seca (MgSO,), foi filtrada e o solvente foi evapora-
do sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de colu-
na sobre silica-gel (eluente: éter de petréleo/EtOAc 50/50). As fragdes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,0238g (22%) do
composto 1.

b) Preparacao do composto 2 e 3

(enantibmero A)/composto 2 (enantidmero B)/composto 2

Uma solugao de intermediario 7b (0,0004 mol) em HCla 3 N (3
mL) e 1,4-dioxano (3 mL) foi agitada a 80°C por 5 horas, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado, foi lavado com agua,
entao com éter de dietila e foi seco em vacuo, fornecendo 0,09 g (78%) do
composto 3, ponto de fusao: 250°C; [alfa]p *°= +89,87 (DMF; c=0,375).

Uma solugao de intermediario 7a (0,0003 mol) em HCl a 3 N (3
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mL) e 1,4-dioxano (3 mL) foi agitada a 80°C por 5 horas, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado, foi lavado com agua,
entao com éter de dietila e foi seco em vacuo, fornecendo 0,083g (75%) do
composto 2, ponto de fusdo: 245°C; [alfa]p °= -94,78 (DMF; c=0,35).
Exemplo B2

Preparacao do composto 4

HCl a 3 N (620 pL) foi adicionado a uma solugao de intermedia-
rio 8 (0,0002 mol) em 1,4-dioxano (2,5 mL). A mistura foi agitada a 80°C por
18 horas, entao foi resfriada até a temperatura ambiente, foi bruscamente
resfriada com NaOH (0,1 M) e foi extraida com EtOAc. A camada orgéanica
foi lavada com salmoura, foi seca (MgSOQ,), foi filtrada e o solvente foi evapo-
rado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre silica-gel (eluente: ciclo-hexano/EtOAc 25/75). As fragcbes pu-
ras foram coletadas e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,01 g (14%) do

composto 4.

Exemplo B3

a) Preparagao do composto 5

Uma mistura do intermediario 9 (0,0006 mol) em HCl a 3 N (2
mL) e 1,4-dioxano (4 mL) foi agitada a 80°C por 5 horas, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente, foi filtrada, foi lavada com agua, entao com éter
de dietila e foi seca em vacuo. O residuo e o filtrado foram misturados entre
si e foram colocados em EtOAc e K.CO; de 10%. A camada orgénica foi se-
parada, foi seca (MgSOQ,), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a secura.
O residuo foi cristalizado a partir de éter de dietila. O precipitado foi separa-
do por filtragao e foi seco, fornecendo 0,049 g do composto 5, ponto de fu-
sao: 217°C.
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b) Preparacao do composto 5a e 5b

(enantibmero A)/composto 5a (enantidmero B)/composto 5b

Uma solugéo de intermediario 9 (0,0009 mol) em HCl a 3 N (6
mL) e 1,4-dioxano (6 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado, foi lavado com agua e
eter de dietila e foi seco. O residuo foi separado em seus enantibmeros por
cromatografia de coluna (eluente: MeOH 100). Duas fragdes foram coletadas
e o solvente foi evaporado. Enantidmero A foi cristalizado a partir de éter de
dietila. O precipitado foi separado por filtracao e foi seco, fornecendo 0,102 g
(32%) do composto 5a, ponto de fusdo 226°C; [alfa]lp °= +90,7 (DMF;
c=0,34). Enantiébmero B foi cristalizado a partir de éter de dietila. O precipita-
do foi separado por filtracao e foi seco, fornecendo 0,098g (31%) do com-
posto 5b, ponto de fusao 222°C; [alfa]p *°= -82,09 (DMF; c=0,335).
Exemplo B4

Preparacao do composto 6 o Er
A0

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0008 mol) foi adicionado em

por¢coes a 10°C a uma solugao de intermediario 10 (0,0003 mol) e 2-(clo-
rometil)-4,6-dimetoxipirimidine (0,0008 mol) em THF (5 mL) sob fluxo de N2.
A mistura foi agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro, foi
despejada para dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A cama-
da organica foi separada, foi seca (MgS04), foi filtrada e o solvente foi eva-
porado até a secura. O residuo foi cristalizado a partir de DIPE. O precipita-
do foi separado por filtracao e foi seco, fornecendo 0,056 g (43%) do com-

posto 6, ponto de fusao: 193°C.
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Exemplo B5

Preparagao do composto 7

H
Uma solugao de intermediario 11 (0,0006 mol) em HCl a 3 N (3

mL) e 1,4-dioxano (3 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, entao foi resfriada

até a temperatura ambiente, foi basificada com K,CO3; de 10% e foi extraida
com EtOAc. A camada organica foi separada, foi seca (MgSQ,), foi filtrada e
o solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi cristalizado a partir de
DIPE. O precipitado foi separado por filtragao e foi seco, fornecendo 0,16 g

(66%) do composto 7, ponto de fusao 210°C.
Exemplo B6

Preparacao do composto 8

Uma solugao de intermediario 30 (0,0005 mol) em HCl a 3 N (3
mL) e 1,4-dioxano (1,3 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado, foi lavado com agua e
éter de dietila e foi seco em vacuo, fornecendo 0,11g (52%) do composto 8,

ponto de fusao: 235°C.
Exemplo B7

Preparacao do composto 9

Potassio; 2-metil-propan-2-olato (0,0016 mol) foi adicionado em
por¢oes a 10°C a uma solugcao de intermediario 10 (0,0008 mol) e 2,6-
dicloro-4-clorometil-piridina (0,001 mol) em THF (15 mL) sob fluxo de N,. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro, foi des-
pejada para dentro de agua com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada

organica foi separada, foi seca (MgSO,), foi filtrada e o solvente foi evapora-
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do até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre
silica-gel (eluente: DCM/MeOH 98/2; 15-40 um). As fragdes puras foram co-
letadas e o solvente foi evaporado, fornecendo 0,07 g (21%) do composto 9,

ponto de fusao: 212°C.
Exemplo B8

Preparacao do composto 10

Uma solugao de intermediario 12 (0,0005 mol) em HCl a 3 N (5
mL) e 1,4-dioxano (5 mL) foi agitada a 80°C de um dia para o outro, entao foi
resfriada até a temperatura ambiente, foi despejada para dentro de agua
com gelo e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, foi se-
ca (MgSO0y), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi
cristalizado a partir de éter de dietila. O precipitado foi separado por filtracao
e foi seco, fornecendo 0,077 g (32%) do composto 10, ponto de fuséo:
186°C.

Exemplo B9

Preparacao do composto 11

Uma solugao de intermediario 13 (0,0005 mol) em HCl a 3 N (5
mL) e 1,4-dioxano (5 mL) foi agitada a 80°C de um dia para o outro, entao foi
resfriada até a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado, foi lavado
com agua, entao com éter de dietila e foi seco em vacuo, fornecendo 0,127 g
(61%) do composto 11, ponto de fusao: 209°C.
Exemplo B10

Preparacao do composto 12

Uma solugéo de intermediario 14 (0,0003 mol) em HCl a 3 N (2
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mL) e 1,4-dioxano (2 mL) foi agitada a 80°C por 5 horas, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado, foi lavado com agua,
entao com éter de dietila e foi seco em vacuo, fornecendo 0,057 g (53%) do
composto 12, ponto de fusdo: 256°C.

Exemplo B11

Preparacao do composto 13

Uma solugao de intermediario 15 (0,0003 mol) em HCl a 3 N (3
mL) e 1,4-dioxano (3 mL) foi agitada a 80°C por 5§ horas, entao foi resfriada
até a temperatura ambiente, foi basificada com K,CO3; 10% e foi extraida
com EtOAc. A camada organica foi separada, foi seca (MgSQ,), foi filtrada e
o solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi cristalizado a partir de
éter de dietila. O precipitado foi separado por filtracao e foi seco em vacuo,
fornecendo 0,065 g (61%) do composto 13, ponto de fusdo: 260°C.
Exemplo B12

Preparacao do composto 14

Uma solugcao de intermediario 16 (0,00007 mol) em HCl a 3 N
(0,51 mL) e 1,4-dioxano (0,51 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, entao foi
despejada para dentro de agua gelada, basificada com K,CO3; de 10% e foi
extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com agua, foi seca (Mg-
S0y), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi colo-
cado em DCM e éter de dietila. O precipitado foi separado por filtragao e foi
seco, fornecendo 0,016 g (56%) do composto 14, ponto de fusao: 126°C.
Exemplo B13

Preparagao do composto 15




10

15

20

25

64/76

Uma solugéo de intermediario 17 (0,00007 mol) em HCl a 3 N
(0,51 mL) e 1,4-dioxano (0,51 mL) foi agitada a 80°C por 3 horas, entao foi
resfriada até a temperatura ambiente, foi basificada com K,CO3z 10% e foi
extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com agua, foi seca (Mg-
SQOy), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi crista-
lizado a partir de DIPE. O precipitado foi separado por filtragao e foi seco,
fornecendo 0,0025g (9%) do composto 15, ponto de fusdo: 131°C.
Exemplo B14

Preparagao do composto 16

Mono-hidrato de hidrazina (0,0019 mol) foi adicionado gota a go-
ta a uma solugéo de intermediario 19 (0,0006 mol) em etanol (4 mL). A mis-
tura foi agitada a 80°C por 4 horas, foi despejada para dentro de agua gela-
da e foi extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com agua e sal-
moura, foi seca (MgSOQ,), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a secura.
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
DCM/MeOH/NH4OH de 98/2/0,2 a 88/12/1,2; 3,4 um). As fracbes puras fo-
ram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi colocado em DCM e
éter de dietila. O precipitado foi separado por filtracdo e foi seco, fornecendo
0,0173 g (7%) do composto 16, ponto de fusao: 80°C.

Exemplo B15

Preparagao do composto 17 /O/ N0
N// !

Uma solugdo de intermediario 21 (0,0003 mol) em HCl a 3 N (4

mL) e 1,4-dioxano (4 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, entao foi resfriada

até a temperatura ambiente e foi basificada com K,CO; de 10%. O precipita-
do foi filtrado, foi lavado com agua, entao com éter de dietila e foi seco, for-
necendo 0,069 g (59%) do composto 17, ponto de fusao: 169°C.

Exemplo B16
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\‘\
Preparag@o do composto 18 O/ﬁr{q N o
H
|
N

Uma solugao de intermediario 28 (0,0002 mol) em HCla 3 N (1,7
mL) e 1,4-dioxano (1,7 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, foi despejada pa-
ra dentro de agua gelada e foi extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi
separada, foi seca (MgSQ,), foi filtrada e o solvente foi evaporado até a se-
cura. O residuo foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi separado
por filtragao e foi seco, fornecendo 0,032 g (44%) do composto 18, ponto de
fusao: 248°C.
Exemplo B17

Preparacao do composto 19 /O/\N N So
|
- !

Uma solugéo de intermediario 29 (0,00007 mol) em HCla 3 N (1
mL) e 1,4-dioxano (1 mL) foi agitada a 80°C por 4 horas, foi despejada para

dentro de agua gelada, foi basificada com K,CO; de 10% e foi extraida com
EtOAc. A camada organica foi lavada com agua, foi seca (MgSQ,), foi filtra-
da e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi colocado em DCM
e eter de dietila. O precipitado foi separado por filtragao e foi seco, fornecen-
do 0,025 g (87%) do composto 19, ponto de fusdo: 254°C.

Tabela F-1 lista os compostos que foram preparados de acordo
com um dos Exemplos acima.
Tabela F-1

(enantibmero A); Co.
Co. No. 1; Ex. [B1a] No. 2; Ex. [B1];
pf. 245°C
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n—Z

(enantiédmero B); Co.
No. 3; Ex. [B1]; pf. 250°C

(enantiomero A); Co.
No. 5a; Ex. [B3]; pf. 226°C

F

(enantidmero B); Co. No. 5b; Ex. [B3];
pf. 222°C

7/ \

-
=z
Jd

=

Co. No. 7; Ex. [B5]; pf. 210°C

Co. No. 11; Ex. [B9]; pf. 209°C

Co. No. 12; Ex. [B10]; pf. 256°C
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OH

Co. No. 15; Ex. [B13]; pf. 131°C

Co. No. 16; Ex. [B14]; pf. 80°C

0
N N 0
| H
i

N

Co. No. 18; Ex. [B16]; pf. 248°C

Co. No. 19; Ex. [B17]; pf. 254°C

Parte Analitica
LCMS
Procedimento Geral de LCMS

A medicao de HPLC foi realizada usando-se uma bomba de Wa-

ters 1512 com um detector de conjunto de diodo de Waters (DAD) com um

autoamostrador de Gilson 215 e uma coluna como especificada nos méto-

dos respectivos abaixo. Fluxo oriundo da coluna foi separado por um espec-

trometro de MS. lonizagao foi ou eletrospray ou APCI (ionizagao quimica de

pressao atmosférica) dependendo do co

mposto.

Condigoes de eletrospray tipicas usam uma voltagem de agulha

capilar de 3,5 kV e a voltagem de cone de 25 V. A temperatura da fonte foi

mantida a uma temperatura entre 120-150°C (a temperatura exata foi deter-

minada em uma base de composto por composto).
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Condi¢cbes de APCI tipicas usam uma corrente de descarga de
corona de 17 pA, uma voltagem de cone de 25 V, a temperatura de dessol-
vatacao de 350°C e a temperatura da fonte foi mantida a uma temperatura
entre 140-160°C (a temperatura exata foi determinada em uma base de co-
posto por composto).

Espectros de massa foram adquiridos por varredura de 100 a
650 ou 1000 quando exigidos, por exemplo, em 1 segundo usando-se a
tempo de residéncia de 0,1 seg. Nitrogénio foi usado como o gas nebuliza-
dor.

LCMS - Procedimento

Além do procedimento geral: HPLC de fase reversa foi realizada

em um Waters Xterra MS 5u C18 coluna (4,6 x 100 mm; mais cartucho de
protecao) com uma taxa de fluxo de 2 ml/min. As duas fases moveis (fase
movel A: agua com bicarbonato de aménio a 10 mM em agua ultrapura; fase
movel B: acetonitrila) foram empregados para operar uma condicdo de gra-
diente de 95% de A a 95% de B com uma taxa de fluxo de 2 ml/min em 3,5
minutos e foram mantidos por 2 minutos. Tipicamente, volumes de injecao
de entre 2 pul e 7 pl, inclusive foram usados.

Tabela-2: Dados analiticos - tempo de retencdo (R{ em minutos), (MH)"

peak.
Co. Nr. =3 [M+H]"
1 3,65 343
4 3,44 368

C. Exemplos farmacologicos

C.1. Ensaio de proximidade de cintilacdo in vitro (SPA) para atividade inibito-
ria de PARP-1

Compostos da presente invencao foram testados em um ensaio

in vitro com base na tecnologia de SPA (proprietaria para cuidado de satde
GE).

Em principio, o ensaio conta com a tecnologia de SPA bem-
estabelecida para a detecgéo de poli(ADP-ribosil)acao de proteinas alvo bio-

tiniladas, isto €, histonas. Essa ribosilagcao é induzida usando-se enzima de
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PARP-1 ativada por DNA cortado e dinucleotideo de adenina de [*H]-
nicotinamida ([*H}-NAD") como doador de ADP-ribosila.

Histonas (tipo II-A, fornecedor: Sigma) foram biotiniladas usan-
do-se o kit de biotinilagado de Amersham e foram armazenadas em aliquotas
a -20°C. Uma solucao de estoque de 100 mg/ml de SPA poli(vinil tolueno)
(PVT) contas (fornecedor: Amersham) foi produzida em PBS. Uma solugao
de estoque de [°H]-NAD"* a 61,6 nM foi produzida por adicao de [*H]-NAD*
(0,1 mCi/ml, fornecedor: Perkin Elmer) a tampéao de incubacéo (Tris/HCl a 50
mM, pH 8; DTT a 0,2 mM; MgCl, a 4 mM). Uma solucdo de NAD* a 4 mM
(fornecedor: Sigma) foi produzida. Enzima de PARP-1 de ser humano foi
obtida a partir de Trevigen. Histonas biotiniladas e contas de PVT-SPA foram
misturadas e foram pré-incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente.
Enzima de PARP-1 (concentragao foi dependente de lote) foi misturada com
the DNA com corte (“nicked DNA") e a mistura foi pré-incubada por 30 minu-
tos a 4°C. Partes iguais dessa solucao de histonas/ contas de PVT-SPA e
enzima de PARP-1/solucao de DNA foram misturadas e 75 ul dessa mistura
juntamente com 1 pl do composto em DMSO e 25 ul de [°H]-NAD* foram
adicionados por cavidade em um micromodelo de 96 cavidades. As concen-
tragGes finais na mistura de incubagao eram de 2 pg/ml para as histonas bio-
tiniladas, 2 mg/ml para as contas de PVT-SPA, 0,25 pg/ml para o DNA cor-
tado e entre 0.1 - 0,2 pg/ml para a enzima de PARP-1. Depois da incubacao
da mistura por 20 minutos a temperatura ambiente, a reacao foi terminada
por adigdo de 100 pl de NAD" a 4 mM em &agua (concentragao final 2 mM) e
placas foram misturadas. As contas foram sedimentadas por centrifugacéo
(10 min, 800 rpm) e placas foram transferidas para um TopCountNXT™
(Packard) para contagem por cintilagao, valores foram expressos como con-
tagens por minuto (cpm). For cada experiéncia, controles (contendo enzima
de PARP-1 e DMSO sem composto), a incubagdo em branco (contendo
DMSO, mas nenhuma enzima de PARP-1, nenhum DNA ou composto) e
amostras (contendo enzima de PARP-1, DNA e composto dissolvido em
DMSO) foram realizadas em paralelo. Todos os compostos testados foram

dissolvidos e finalmente ulteriormente foram diluidos em DMSO. Uma curva
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de dose-resposta foi produzida em que os compostos foram testados a con-
centracoes entre 10°M e 3 x 10°M. Em cada teste, o valor em branco foi
subtraido de tanto os valores de controle quanto valores de amostra. A a-
mostra de controle representava a atividade de enzima de PARP-1 maxima.
Para cada amostra, a quantidade de cpm era expressa como uma percenta-
gem do valor de cpm médio dos controles. Quando apropriado, valores de
ICso (concentragao do farmaco necessario para reduzir a atividade de enzi-
ma de PARP-1 a 50% do controle) foram computados usando-se interpola-
¢ao linear entre os pontos experimentais exatamente acima e abaixo do ni-
vel de 50%. Aqui os efeitos dos compostos de teste sdo expressos como
pICso (0 valor de log negativo do valor de ICsp). Como um composto de refe-
réncia, 4-amino-1,8- naftalimida foi incluida para validar o ensaio de SPA. Os
(vide a Tabela-2).

C.2.Ensaio de proximidade de cintilagao in vitro (SPA) para a atividade inibi-
toria deTANK-2

Compostos da presente invengao foram testados em um ensaio
in vitro com base na tecnologia de SPA com placas de Ni Flash (96 ou 384
cavidades).

Em principio, o ensaio conta com tecnologia de SPA para a de-
tecgao de auto-poli(ADP-ribosil)acdo de proteina de TANK-2 usando-se a-
denina dinucleotideo de [*H]-nicotinamida ([*H]-NAD*) como doador de ADP-
ribosila.

Uma solugdo de estoque de [°H]-NAD'/NAD a 100 nM (0,1
mCi/ml, fornecedor: Perkin Elmer) e NAD a 25 uM (Sigma) foi produzida em
tampao de ensaio (Tris/HCl a 60 mM, pH 7,4; DTT a 0,9 mM; MgCl, a 6 mM).
A enzima de TANK-2 foi produzida como descrita na EP 1238063. 60 ul de
tampao de ensaio, juntamente com 1 pl do composto em DMSO, 20 ul de
[*H]-NAD*NAD e 20 pl de enzima de TANK-2 (concentragao final 8 ug/ml) foi
adicionada por cavidade em uma placa rapida revestida com Ni de 96 cavi-
dades (Perkin Elmer). Depois de incubagdo da mistura por 120 minutos a

temperatura ambiente, a reacao foi terminada por adigao de 60 pl de solugao
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de parada (42,6 mg de NAD em 6 ml de H,0). As placas foram convertidas
com uma seladora de placa e foram colocadas em um TopCountNXT® (Pac-
kard) para contagem por cintilagdo. Valores foram expressos como conta-
gens por minuto (cpm). Para cada experiéncia, controles (contendo enzima
de TANK-2 e DMSO sem composto), a incubagdo em branco (contendo
DMSO, mas nenhuma enzima ou composto de TANK-2) e amostras (con-
tendo enzima de TANK-2 e composto dissolvido em DMSO) foram realiza-
das em paralelo. Todos os compostos testados foram dissolvidos e finalmen-
te ulteriormente foram diluidos em DMSO. No primeiro caso, compostos fo-
ram testados a uma concentragdo de 10° M. Quando os compostos mostra-
ram atividade a 10° M, uma curva de dose-resposta foi produzida em que os
compostos foram testados a concentragées entre 10°M e 3 x 10°M. Em ca-
da teste, o valor em branco foi subtraido de tanto os valores de controle
quanto valores de amostra. A amostra de controle representava atividade de
enzima de TANK-2 maxima. Para cada amostra, a quantidade de cpm era
expressa como uma percentagem do valor de cpm médio dos controles.
Quando apropriado, valores de ICso (concentracdo do farmaco necessario
para reduzir a atividade de enzima de TANK-2 a 50% do controle) foram
computados usando-se interpolagdo linear entre os pontos experimentais
exatamente acima e abaixo do nivel de 50. Aqui os efeitos dos compostos
de teste sao expressos como plCsq (o valor de log negativo do valor de ICsp).
Como commpostos de referéncia, 3-aminobenzamida e 4-amino-1,8-
naftalimida foram incluidos para validar o ensaio de SPA. Aqui o ensaio foi
descrito usando-se placas de 96 cavidades. No ensaio usando-se placas de
384 cavidades, as mesmas concentracdes finais foram usadas e volumes
foram adaptados. Se resultados de placa de 96 cavidades estivessem dis-
poniveis esses resutlados foram incorporados na Tabela-2, de outra maneira
os resultados do ensaio de placa de 384 cavidades foram mostrados.

Exemplo C.4 Deteccao de atividade antiproliferativa

Células de HCT116 de carcinoma de célon de ser humano obti-
das a partir do ATCC foram cultivadas em meio de McCoy's 5A suplementa-

do com L-Glutamina a 2 mM, 50 ug/ml de gentamicina e 10% de soro de be-
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zerro fetal inativado quente.

Células PC-3 de cancer de prostata de ser humano obtidas a
partir do ATCC foram cultivadas no meio de HAM'S F12 suplementado com
Piruvato de sodio a 1 mM, 1,5 g/L de Bicarbonato de sodio, 50 pg/ml de gen-
tamicina, aminoacidos nao essenciais e 10% de soro de bezerro fetal.
Reagentes usados no ensaio de Almar Blue

Resazurina foi adquirida a partir de Aldrich (Prod. No. 199303).
Ferrocianeto de potassio, ferricianeto de potassio, KH,PO4 e Ko:HPO, foram
adquiridos a partir de Sigma (Prod. Nos. P9387, P8131, P5655 e P8281,

respectivamente).

Tampao de fosfato de potassio a 0,1 M (PPB) foi produzido co-
mo se segue: 2,72 gramas de KH,PO4 e 13,86 gramas de K;HPO,4 foram
dissolvidos em 500 ml de milli-Q H,O, o pH foi ajustado para pH 7,4 e o vo-
lume foi trazido para 1 litro com milli-Q H.O; o tampao foi esterilizado por
filtragem e foi armazenado a temperatura ambiente. Solucédo de estoque de
Resazurin (PPB-A) foi preparada fresca por dissolugao de 45 mg de resazu-
rina em 15 ml de PBS. Ferricianeto de potassio a 30 mM (PPB-B) foi prepa-
rado por dissolugao de 0,987 grama de ferricianeto de potassio em 100 ml
de PPB. Ferrocianeto de potassio (PPB-C) a 30 mM foi preparado por disso-
lugéo de 1,266 grama de ferrocianeto de potassio em 100 ml de PPB.

Mistura de PPB-A, PPB-B e PPB-C foi preparada por misturagao
de volumes iguais das solugées respectivas. Solugao de trabalho de resazu-
rina (aqui chamado de solugao de "Alamar Blue") foi preparada por diluigao
da dita mistura 20x (vol/vol) em PPB e esterilizagao por filtragem; a solugao
Alamar Blue poderia ser mantida a 4°C por um maximo de 2 semanas.

Procedimento do ensaio de Alamar Blue

Para experiéncias em placas de 384 cavidades as células foram
semeadas a uma densidade de 4,5 x 10° células/ml em placas de cultura de
384 cavidades Falcon (Life Technologies, Merelbeke, Bélgica), pretas com
fundo claro, em 45 pl de meio de cultura. Células foram deixadas se aderi-
rem a plastico por 24 horas. O composto testado foi pré-diluido (1/50 em

meio de cultura) e 5 pl pre-diluted composto foi adicionada as cavidades.
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Apos a incubacgao por 4 dias, 10 pl da solugao Alamar Blue foram adiciona-
dos a cada cavidade e as células foram ulteriormente incubadas por 4 horas
(HCT116) ou 24 horas (PC-3) a 37°C. A intensidade de fluorescéncia foi me-
dida para cada cavidade em uma leitora de placa de fluorescéncia (Fluors-
kan, Labsystems, 540 nm excitation e emissao de 590 nm)

A atividade antiproliferativa foi calculada como a percentagem de
celulas viaveis restantes em condigdes tratadas versus controle (células néao
tratadas. Dentro de uma experiéncia, o resultado para cada condicdo expe-
rimental € a média de 3 cavidades em replicata. Quando apropriado, as ex-
periéncias foram repetidas para estabelecer curvas de concentracio-
resposta totais. Quando apropriado, valores de ICs (concentragao do farma-
CO necessario p'ara reduzir crescimento celular a 50% do controle) foram
computados usando-se analise de probit para dados classificados (Finney,
D.J., Probit Analyses, 2nd Ed. capitulo 10, Graded Responses, Cambridge
Universiti Press, Cambridge 1962). Aqui os efeitos de compostos testados
sao expressos como plCso (o valor de log negativo do valor de ICs) (vide a
Tabela 3).

Exemplo C.5 Ensaio de polimerizacao

O ensaio de polimerizagado de tubulina € uma adaptacao de um
ensaio originalmente descrito por Bonne, D. e outros (J. Biol. Chem., 1985,
260:2819-25). O kit de ensaio foi adquirido a partir de Cytoskeleton, Inc.
(namero do catalogo BK011) e o ensaio foi realizado como descrito pelo for-
necedor com as seguintes modificagées. O ensaio foi realizado em Proxipla-
to preto de 384 cavidades (Perkin Elmer) e volumes foram adaptados cor-
respondentemente. As reacdes foram realizadas em um volume final de 10
ul. Compostos foram adicionados a 25 pl da mistura de reagdo em placas de
PP de 96 cavidades (Corning) em gelo e 10 ul dessa mistura foram distribui-
das em duplicatas das Proxiplates de 384 cavidades pré-aquecidas a 37°C
em uma leitora de placa Fluoroskan Ascent (Thermo Scientific). Medigées de
fluorescéncia foram tomadas a cada minuto por uma hora. A inclinagdo ma-
xima de cada cavidade foi determinada (regressao linear através de 4 pontos

consecutivos) e polimerizagao foi calculada como uma percentagem de po-
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limerizacao observada na auséncia do composto. Compostos foram primei-
ramente medidos a uma concentragao de 20 uM e entdo a 5 uM para aque-
les que mostram mais do que 50% de inibigao a 20 uM quando comparados
com a polimerizagao observada na auséncia do composto. Resulados sdo
relatados na Tabela F-2 como classificagbes definidas como: um composto
que mostra de 0 a 50% de inibicao a 20 uM é relatado como classificacéo 1;
um composto que mostra mais do que 50% de inibicdo a 5 uyM é relatado
como classificagdo 3. Compostos de classificacdo 2 sdo definidos como
composto que mostra mais do que 50% de inibicdo a 20 uM e menos do que
50% de inibicao a 5 uM.

Exemplo C.6 Ensaio de Eb1 Comet (rompimento de microtibulo)

O ensaio de Eb1 Comet conta com a detecgao da proteina de
Eb1 na extremidade plus de polimerizagdo de microtibulos (Mimori-Kiyosue,
2000) usando-se imunofluorescéncia indireta. Rompimento de dinamicas de
microtubulo através da despolimerizagao ou estabilizagao resulta em uma
nao localizagdo de Eb1 a partir das extremidades de microtibulo crescentes
e isso € visualizado pelo desaparecimento de focos citoplasmico contendo
Eb1.

Resumidamente, células de PC3 de cancer de prostata de ser
humano obtidas a partir da American Tipe Culture Collection foram desen-
volvidas em placas de 96 cavidades (Greiner, cat. no. 655090) no meio de
F12 de HAM como recomendado pelo provedor (ATCC). As células foram
tratadas por 1 hora a 37°C com compostos foram dissolvidas em DMSO
(0,6% de concentragcao de DMSO final). O meio de cultura foi entdo removi-
do por aspiragao e as células foram fixadas por adicdo de metanol frio (-
20C). Depois de uma incubacgédo por 15 minutos a -20°C, as células foram
lavadas duas vezes com DPBS (Gibco) contendo 0,5% de Triton X-100. An-
ticorpo de Eb1 de camundongo (BD Transduction Laboratories, cat. no.
610534) foi adicionado as células (diluigao de 1/250 em DPBS contendo 1%
de BSA) e incubado de um dia para o outro a temperatura ambiente. O anti-
corpo foi subsequentemente removido e as células foram lavadas duas ve-

zes com DPBS, 0,5% de Triton X-100. Anticorpo de anticamundongo de ca-



10

15

75176

bra secundario conjugado com corante de fluorescente Alexa 488 (Sondas
Moleculares) foi adicionado a uma diluigao de 1/500 em DPBS, 1% de BSA e
foi incubado por 1 hora a 37°C. As células foram lavadas duas vezes com
DPBS, 0,5% de Triton X-100 e entao DPBS contendo 0,5% de Triton X-100
e 1/5000 Hoechst 33342 (Sondas Moleculares) foi adicionado. Focalizagées
de Eb1 com base no microscépio foram realizadas usando-se um IN Cell
Analyser 1000 (Amersham Biosciences) usando-se uma objetiva de 20X.
Composto dependente de rompimento de microtubulo foi visualmente deter-
minado pelo desaparecimento nos focos de Eb1. A concentragao ativa mais
baixa (LAC) foi determinada como uma concentragdo onde focos de Eb1
estavam ausentes em pelo menos 50% das células tratadas.

Aqui os efeitos de compostos de teste sdao expressos como
pLAC (o valor de log negativo do valor de LAC) (vide a Tabela 3).
Tabela 3

Ne do Ensaio in vitro  |Ensaio de SPA |[Ensaio de Classifi- Ensaio ce- Ensaio celu-
composto |de SPA PARP-1 |in vitro TANK-2 [cagdo de Polimerizacdo |ular Eb1 ar HCT116
pIC50 plC50 ide tubulina pLAC ICsg
1 7,44 7,85 2 45
2 7,33 7,43 5
3 7,26 7,48 .80
4 9,03 7,76 2 .83
5 9,01 7,71 2 7 55
5a 7,80 7,40 5
5b 7,44 7,47 01
6 7,27 T2 3 8 24
7 8,38 8,02 3 7,5 23
8 7,08 7,28 2 .81
9 7,20 6,35 ,80
10 6,66 7,23 73
11 7,06 7,45 .81
12 7,34 37 75
13 7,38 7,37 57
14 7,01 7,20 .98
15 7,48 7,39 64
16 6,10 7,42 38
17 7,35 7,28 2 69
18 5
19 7,19 23

D. Exemplo de composicao: Comprimidos revestidos com pelicula

Preparacao de nucleo de comprimido

Uma mistura de 100 g de um composto da formula (I), 570 g de
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lactose e 200 g de amido € bem misturada e depois disso & umidificada com
uma solugao de 5 g de sulfato de dodecila de sddio e 10 g de polivinil-
pirrolidona em cerca de 200 ml de agua. A mistura de pé Umida é seca e é
peneirada novamente. Entdo sao adicionados 100 g de celulose microcrista-
lina e 15 g de d6leo vegetal hidrogenado. O conjunto € bem misturado e é
comprimido para formar comprimidos, dando 10.000 comprimidos, cada um
compreendendo 10 mg de um composto da férmula (1).

Revestimento

A uma solugao de 10 g de metil celulose em 75 ml de etanol
desnaturado é adicionada uma solugao de 5 g de etil celulose em 150 ml de
diclorometano. Entao sao adicionados 75 ml de diclorometano e 2,5 ml de
1,2,3-propanotriol e 10 g de polietileno glicol sao fundidos e sao dissolvidos
em 75 ml de diclorometano. A Ultima solugao é adicionada a primeira e entao
sao adicionados 2,5 g de octadecanoato de magnésio, 5 g de polivinil-
pirrolidona e 30 ml de suspensao de cor concentrada e o conjunto & homo-
geneizado. Os nucleos sao revestidos com a mistura assim obtida em um

aparelho de revestimento.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula

(1),

incluindo uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo;
na qual

Yé CHZ ou CHz-CHz;

R' é arila ou Het;

em que arila & fenila ou naftalenila;

em que Het é tienila, pirrolila, pirrolinila, oxazolila, tiazolila, imi-
dazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, tetrazolila,
tiadiazolila, furanila, piperidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, piperazini-
la, pirazinila, triazinila, indolizinila, azaindolizinila, indolila, indolinila, benzoti-
enila, indazolila, benzoxazolila, benzimidazolila, benzofuranila, benzotiazoli-
la, benzotriazolila, benzoxazinila, cromanila, purinila, quinolinila, cinolinila,
ftalazinila, quinazolinila, quinoxazolinila, naftiridinila ou pteridinila;

dois atomos de carbono sobre arila ou Het podem ser ligados
por pontes (isto €, formagao de uma porgao bi- ou triciclica) com um radical

bivalente selecionado de

-O-CH,-CH,-O- (a-1),
-CH,-O-CH,-O- (a-2),
-O-CH2-CHy- CH,- (a-3),
-O-CH,-CH,-NR®- (a-4),
-O-CR%-0- (a-5),
-O-CH3-CHy- (a-6),
-CH2-N-CH,-CH,- (a-7),
-(CHa)3- (a-8), ou
-(CHgz)4- (@-9);

ws/DOCS/AJS P168287/RELATORION 42233191
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cada arila, Het, arila ligada por pontes ou Het ligado por pontes
pode estar substituida com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada
um independentemente selecionado de halo, ciano, nitro,amino, carbonildxi,
hidroxicarbonila, C1¢ alquila, C15 alquiléxi, C. alquenila, C,5 alquinila, Cag
cicloalquila, Cs. cicloalquilamino, metiletilamino, aminoCss cicloalquila, ha-
loC+ alquila, tri-haloC45 alquila, C1. alquilcarbonila, Cy. alquiloxicarbonila,
C. alquenilcarbonila, Cs¢ alquinila,oximag alquiloxima, amidoxima, -C=C-
CH20-CHgs, -C=C-CH2N(CH3),, -C=C-Si(CH3)3, hidréxiCy. alquila, hidréoxiCog
alquenila, hidroxiCa.s alquinila, cianoCis alquila, cianoC,.s alquenila, amino-
carbonilC4.¢ alquila, salquilsulfonils alquila, C1s alquilsulfonilCy.s alquila, C¢
alquilsulfonilC,.¢ alquenila, C4. alquilsulfonilC,. alquinila,-PO(OC.s alquil),, -
B(OH),, -S-CH3, SFs, C1salquilsulfonila, -NR®R®, -C1.5 alquilNR®R®, -OR® -C;.
s alquilOR® -CONRP®R?® piperidinilC1 alquila, piperazinilCys alquila, C1 al-
quilpiperazinilC4 alquila, morfonilC4. alquila, piperidinila, piperazinila, Ci¢
alquilpiperazinila, morfolinila, fenila, tienila, pirazolila, pirrolila, pirrolidinila,
piridinila, pirimidinila, oxadiazolila, imidazolila, imidazolilC,¢ alquinila, Cis
alquilimidazolilC,. alquinila, cianopiridinila, fenilC4 alquila, fenilC,.¢ alqueni-
la, morfonilC4. alquila, pirazolila ou oxadiazolila; C1¢ alquiloxifenila, tri-halo
C1s alquilfenila, metilpirazolila, halopirimidinila ou dimetilaminopirrolidinila; ou

R’ & um radical da férmula

X

em que X; & CHy, NH ou N-CHg;

em que X; & CH;, C=0, O, NH ou N-CHs;

em que R'? é fenila, piridinila, piridazinila ou pirimidinila, em que
cada fenila, piridinila, piridazinila ou pirimidinila pode estar substituida com
um ou dois substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
hidréxi, ciano, Cq alquila, amino, poli-haloC.s alquila ou C4.4 alquildxi; ou

R' & um radical da formula

(b-2),
em que X3 € CH ou N;

R?é metila, etila, propila ou Ca.5 cicloalquila;
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cada R® e R* ¢ independentemente selecionado de hidrogénio,
metila, etila, propila, hidroxi, trifluorometila, metiloxi; ou

R® e R* sao tomados juntamente com o atomo de carbono ao
qual eles estao ligados para formar um anel de ciclopropila ou um radical da
formula C(=0);

cada R®° e R® & independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, Cis alquildxi, ciano, Cys alquila, -OCH,CH,NR®R®, -CH,OCH,CH,NR®R®,
-OCH,CH,CH;NR°R?;

R’é hidrogénio, metila ou fluor;

cada R® e R? & independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, C4¢ alquila, C,¢ alquenila, C,5 alquinila, carbonila, C4 alquilsulfonilC;_
alquila, C4 alquiloxiC4s alquila, hidroxiCys alquila, diidroxiCqg alquila, cia-
noC1.s alquila, tri-haloC4 alquila, fenilC4 alquila, (diC4 alquil)aminoC,. al-
quila, C4 alquilsulfonila, morfonilC1¢ alquila, morfonilcarbonila, piperazinilCig
alquila, C15 alquilpiperazinilCy alquila, piperidinilC4 alquila, tiomorfonilCi¢
alquila, Cs5 cicloalquilmetila, piridinila, pirimidinila, fenila, halofenila, oxanilCis
alquila, C45 alquilsulfonilC4.s alquila ou C4¢ alquilcarbonilaminoC1. alquila;

uma forma de N-6xido dos mesmos, um sal de adigao farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pe-
lo fato de que:

Y & CH2-CHpy; arila é fenila; Het é piridinila, pirimidinila, benzimi-
dazolila ou indazolila; cada arila ou Het pode estar substituida com um ou
dois substituintes cada um independentemente selecionado de halo, ciano,
Cis alquila, Cy.6 alquiloxicarbonila, -C1.s alquilNR®R® ou -OR®; X; &€ CH, ou N-
CHs; X, & CH,, C=0 ou O; R'? é fenila que pode estar substituida com ciano;
R? ¢ metila; R® e R* sdo hidrogénio; R® e R® sao hidrogénio; R’ é hidrogénio;
e cada R® e R? é independentemente selecionado de hidrogénio, halo, C1
alquila ou tri-haloC4. alquila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que

Y é CH»-CHj; R' é fenila, piridinila ou pirimidinila; cada fenila, pi-
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ridinila ou pirimidinila pode estar substituida com um ou dois substituintes
cada um independentemente selecionado de halo, ciano ou C alquildxi; X,
& CH,; X, é O; R é fenila substituida com ciano; R? é metila: R® e R* sao
hidrogénio; R® e R® sao hidrogénio; e R’ é hidrogénio.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 3, caracterizado pelo fato de que é selecionado dos seguintes compostos:

um sal de adi¢gao farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do
mesmo.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, caracterizado pelo fato de ser para o uso como um remédio.

6. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e como um ingrediente
ativo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto, como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 4.

7. Processo de preparagao de uma composi¢cao farmacéutica,
como definida na reivindicagao 6, caracterizado pelo fato de que o veiculo
farmaceuticamente aceitavel e um composto, como definido em qualquer

uma das reivindicagdes 1 a 4, sdo intimamente misturados.
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8. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagées 1 a 4, caracterizado pelo fato de ser para a fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de um distirbio mediado por polimerizacao
de tubulina ou PARP.

9. Combinagcdo de um composto, como definido em qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de ser com um outro
agente anticancer.

10. Processo para a preparagao de um composto, como definido
na reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que

a) reagao de um intermediario da formula (ll) com um reagente
apropriado em um solvente de reacao inerte com a formagao de um compos-

to da formula (1)

R6

(11

com as variaveis como defininas nas reivindicagao 1;
b) adicao de um excesso de uma base a um intermediario da
formula (Ill) na presenga de um intermediario da formula (IV), em que Halo é

cloro ou bromo, em um solvente adequado

H (1n ()
com as variaveis como definidas na reivindicacao 1;
ou, se desejado, conversao dos compostos da férmula (I) em
cada uma das outras seguintes transformg¢des conhecidas na técnica, e além
disso, se desejado, conversao dos compostos da formula (I), em um sal de
adicao de acido farmaceuticamente aceitavel pelo tratamento com um acido,
ou em um sal de adi¢ao de base farmaceuticamente aceitavel por tratamento

com uma base, ou de modo inverso, conversao da dita forma de sal de adi-
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¢ao de acido na base livre por tratamento com alcali, ou conversao do sal de
adi¢ao de base no acido livre por tratamento com acido; e, se desejado, pre-
paragao das formas estereoquimicamente isoméricas ou suas formas de N-
oxido.

11. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a for-

mula (Il)

incluindo uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo;

na qual

Y é CH; ou CH,-CH,.

R' é arila ou Het;

em que arila é fenila ou naftalenila;

em que Het é tienila, pirrolila, pirrolinila, oxazolila, tiazolila, imi-
dazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, tetrazolila,
tiadiazolila, furanila, piperidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, piperazini-
la, pirazinila, triazinila, indolizinila, azaindolizinila, indolila, indolinila, benzoti-
enila, indazolila, benzoxazolila, benzimidazolila, benzofuranila, benzotiazoli-
la, benzotriazolila, cromanila, purinila, quinolinila, cinolinila, ftalazinila, quina-
zolinila, quinoxazolinila, naftiridinila ou pteridinila;

dois atomos de carbono em arila ou Het podem ser ligados por
pontes (isto &, formagao de uma porgéao bi- ou triciclica) com um radical biva-

lente selecionado de

-O-CH2-CH,-O- (a-1),
-CH2-O-CH,-O- (a-2),
-O-CH,-CHy- CH»- (a-3),
-O-CH,-CH,-NR®- (a-4),
-0O-CR®%-0- (a-5),
-O-CH2-CH,- (a-6),

—CHz-N-CHz-CHz- (8-7),
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-(CHy)3- (a-8), ou

~(CH2)4- (a-9);

cada arila, Het, arila ligada por pontes ou Het ligado por pontes
pode estar substituida com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada
um independentemente selecionado de halo, ciano, nitro,amino-6xi, hidroxi-
carbonila, C1 alquila,s alquiléxi, C, alquenila, C, alquinila, Ca¢ cicloalquila,
Css cicloalquilamino, metiletilamino, aminoCs; cicloalquila, haloC4s alquila,
tri-haloC16 alquila, Cy.s alquilcarbonila, C1s alquiloxicarbonila, C,¢ alquenil-
carbonila, Css alquinila, oxima, Cis alquiloxima, amidoxima, -C=C-CH,O-
CHs, -C=C-CHzN(CHpa)z, -C=C-Si(CHj3)3, hidroxiCy.¢ alquila, hidroxiC,.s alque-
nila, hidroxiC,s alquinila, cianoCq.¢ alquila, cianoC,.¢ alquenila, aminocarbo-
nilC1 alquila, C4. alquilsulfonilC4.s alquila,C1. alquilsulfonil-C15 alquila, Cy
alquilsulfonilCz. alquenila, C1.s alquilsulfonilC, alquinila, -PO(OC alquila),,
-B(OH)z, -S-CHs, SFs, C1. alquilsulfonila, -NR®R®, -C ¢ alquil-NR®R®, -OR® -
C1s alquilOR® -CONR®R? piperidinilC+ alquila, piperazinilCys alquila, C1s
alquilpiperazinilC+. alquila, morfonilC4 alquila, piperidinila, piperazinila, C.s
alquilpiperazinila, morfolinila, fenila, tienila, pirazolila, pirrolila, pirrolidinila,
piridinila, pirimidinila, oxadiazolila, imidazolila, imidazolilC,¢ alquinila, Cg
alquil-imidazolilCz.¢ alquinila, cianopiridinila, fenilC4. alquila, fenilC,.s alqueni-
la, morfonilC4 alquila, Cy. alquiloxifenila, tri-haloC1.s alquilfenila, metilpirazo-
lila, halopirimidinila ou dimetilaminopirrolidinila; ou

R' & um radical da férmula

TN

em que X; € CH;, NH ou N-CHs;

em que X; &€ CH,, C=0, O, NH ou N-CHs;

em que R é fenila, piridinila, piridazinila ou pirimidinila, em que
cada fenila, piridinila, piridazinila ou pirimidinila pode estar substituida com
um ou dois substituintes cada um independentemente selecionado de halo,
hidroxi, ciano, C4. alquila, amino, poli-haloC1.s alquila ou C4 alquildxi; ou

R' & um radical da formula

Rm/x\) (b-2),
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em que X3 € CHouN;

R? & metila, etila, propila ou Cs cicloalquila;

cada R® e R* ¢ independentemente selecionado de hidrogénio,
metila, etila, propila, hidroxi, trifluorometila, metiloxi; ou R® e R* sao tomados
juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados para formar
um anel de ciclopropila ou um radical da formula C(=0);

cada R°e R® ¢ independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, Cys alquildxi, ciano, Cys alquila, -OCH,CH,NR®R®, -CH,OCH,CH,NR®R?,
-OCH,CH,CH,NR®R?;

R’ & hidrogénio, metila ou fltor;

cada R® e R? ¢ independentemente selecionado de hidrogénio,
halo, Ci alquila, C,5 alquenila, C, alquinila, carbonila, C1 alquilsulfonilC.
alquila, Cq alquiloxiCy.s alquila, hidroxiCqs alquila, diidroxiCqs alquila, cia-
noCi. alquila, tri-haloC alquila, fenilCy¢ alquila, (diC4 alquillaminoCi al-
quila, C4.s alquilsulfonila, morfonilC1 alquila, morfonilcarbonila, piperazinilCi.
alquila, Cq. alquilpiperazinilC4 alquila, piperidinilC4 alquila, tiomorfonilC4.¢
alquila, C35 cicloalquilmetila, piridinila, pirimidinila, fenila, halofenila, oxanilCs.g
alquila, C4 alquilsulfonilC4_s alquila ou C4 alquilcarbonilaminoC.¢ alquila;

uma forma de N-6xido dos mesmos, um sal de adi¢cao farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo ou um solvato do mesmo.

12. Processo para a preparagao de um composto, como definido
na reivindicacdo 11, caracterizado pelo fato de que adiciona 2-metil-2-
propanol, sal de potassio a um intermediario da férmula (V) na presenga de
um intermediario da férmula (VI), em que W é um grupo de saida, em um

solvente adequado,
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com as variaveis como definidas na reivindicagao 1.

13. Invencao, em qualquer forma de suas concretizagbes ou em
qualquer categoria aplicavel de reivindicagao, por exemplo, de produto ou de
processo ou uso englobadas pela matéria inicialmente descrita, revelada ou

ilustrada no pedido de patente.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "TETRA-HIDROFENANTRIDINONAS E TETRA-
HIDROCICLOPENTAQUINOLINONAS COMO INIBIDORES DE POLIMERI-
ZAGAO DE TUBULINA E PARP, SEUS USOS, PROCESSOS DE PREPA-
RACAO, COMBINAGAO E COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE AS
COMPREENDE, BEM COMO PROCESSO DE PREPARACAO DE UMA
COMPOSICAO FARMACEUTICA".

A presente invencao refere-se a compostos da formula (1), seu
uso como inibidores de polimerizacao de tubulina e seu uso como inibidores
de PARP bem como composigées farmacéuticas compreendendo os ditos

compostos da formula (1)

z—.
o2t
B8

2 7
R | R
N

em que R', R? R* R* R® R® R’ e Y tém os significados definidos.
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