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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMPOSTOS DE PIRAZOLOPIRIMIDINA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA E SEU USO".

PEDIDOS RELACIONADOS
[0001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido de Patente
Internacional No. PCT/CA2013/000957, depositado em 15 de novembro

de 2013. Todos os ensinamentos do pedido supracitado sao

incorporados aqui, a este pedido de patente, por meio de referéncia.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] As proteina quinases tém sido a matéria de extensivo estudo

na pesquisa de novos agentes terapéuticos em varias doencas, por
exemplo, céncer. Sabe-se que as proteina quinases mediam a
transducdao de sinal intracelular efetuando uma transferéncia de fosforila
a partir de um nucleosideo trifosfato para um aceitador de proteina que
esta envolvido em um caminho de sinalizacdo. Existem uma série de
quinases e caminhos através dos quais estimulos extracelulares e
diversos fazem que uma variedade de respostas celulares ocorram
dentro da célula.

[0003] A proteina quinase TTK humana (TTK), também conhecida
como tirosina treonina quinase, proteina quinase de dupla
especificidade TTK, Fuso Monopolar (Mpsl, Monopolar Spindle 1) e
Treonina Quinase Fosfotirosina-Picked (PYT, Phosphotyrosine-Picked
Threonine Kinase), € uma quinase multiespecifica conservada que €
capaz de fosforilacdo de residuos serina, treonina e tirosina quando
expressada em E. coli (Mills et al., J. Biol. Chem. 22(5): 16000-16006
(1992)). O mMRNA da TTK nédo é expressado na maioria dos tecidos
fisiologicamente normais em seres humanos (Id). O mRNA da TTK é
expressado em alguns tecidos rapidamente proliferantes, tais como
testiculose timo, bem como em alguns tumores (por exemplo, 0 mMRNA

de TTK nédo foi expressado em carcinoma de células renais, foi
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expressado em 50% de amostras de cancer de mama, foi expressado
em amostras de tumores testiculares e em amostras de céncer
ovariano) (Id). A TTK é expressada em algumas linhagens de células
cancerigenas e tumores em relacdo as contrapartes normais (Id.; vide
também o Pedido de Patente Internacional No. WO 02/068444 Al).
[0004] Portanto, agentes os quais inibem uma proteina quinase, em
particular TTK, tém o potencial de tratar o cancer. Existe uma
necessidade de agentes adicionais 0s quais podem agir como inibidores
da proteina quinase, em particular inibidores de TTK.

[0005] Além disso, recidiva do céancer, resisténcia a farmaco ou
metastase € um dos principais desafios em terapias contra o cancer.
Pacientes com cancer os quais responderam favoravelmente a terapia
anticancerigena inicial frequentemente desenvolvem resisténcia a
farmaco e tumores secundarios que levam a recidiva da doenca.
Evidéncias de pesquisas recentes sugerem gue a capacidade de um
tumor para crescer e propagar é dependente de um pequeno subgrupo
de células dentro do tumor. Estas células sdo denominadas células de
iniciagdo tumoral (TICs) ou células-tronco cancerigenas. Imagina-se
que as TICs sejam responsdaveis por resisténcia a farmaco, recidiva de
cancer e metastase. Compostos que podem inibir 0 crescimento e a
sobrevida destas células de iniciacdo tumoral podem ser usados para
tratar cancer, metastase ou prevenir recidiva de cancer. Portanto, existe
uma necessidade de novos compostos que possam inibir 0 crescimento
e a sobrevida de células de iniciagcdo tumoral.

SUMARIO DA INVENCAO

[0006] As requerentes descobriram agora que alguns compostos de

pirazolopirimidina sdo potentes inibidores de quinases, tais como a
proteina quinase TTK (vide o Exemplo B). As requerentes também
descobriram que estes compostos tém potente atividade

anticancerigena contra células de cancer de mama, cancer de célon, e
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cancer ovariano em estudo de cultura celular (vide os Exemplos C a D).
Com base nestas descobertas, compostos de pirazolopirimidina,
composic¢des farmacéuticas dos mesmos, e meétodos de tratamento do
cancer com os compostos de pirazolopirimidina sao revelados aqui,
neste pedido de patente.

[0007] Os presentes ensinamentos se referem, no minimo em parte,

a um composto representado pela seguinte formula estrutural:

R!

/ N/N\
AN S
R2 N
R /Rd
N
S O}

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R é —NH-CH2-Cy,

Cy é Cs-C4 cicloalquila opcionalmente substituida com um ou
dois grupos selecionados entre alquila e hidroxila;

R2 é -O-piridinila; -NH-(C2-Ceg)hidroxialquila opcionalmente
substituida com ciclopropila ou isopropila; ou -NH-(Cs-Ce)cicloalquila
opcionalmente substituida com hidroxila ou (C1-C>)hidroxilalquila;

R# é selecionado entre hidrogénio, halogénio, e (C1-Cs)al-
quila; e

Rd é ciclopropila. De modo preferencial, R* é cloro ou metila.
[0008] Em uma modalidade, os presentes ensinamentos incluem uma
composicdo farmacéutica compreendendo um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel e um composto representado pela
Formula Estrutural (I) descrito acima ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo.
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[0009] Em outra modalidade, o0s presentes ensinamentos
proporcionam um método de tratamento de um sujeito que tem cancer
compreendendo administrar ao sujeito uma quantidade eficaz de um
composto de férmula estrutural (I) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

[00010] Outra modalidade dos presentes ensinamentos proporciona
um método de inibicdo da atividade da TTK em um sujeito que necessite
de inibicdo da atividade da TTK, compreendendo administrar ao sujeito
uma quantidade eficaz de um composto representado pela Férmula
Estrutural (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[00011] Outra modalidade dos presentes ensinamentos inclui a
utilizacdo de um composto representado pela Formula Estrutural (1) ou
um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo em terapia. Em algumas
modalidades, a terapia é para tratamento de um sujeito com cancer.
Alternativamente, a terapia € para inibicdo da atividade da TTK em um
sujeito que necessite de inibicdo da atividade da TTK.

[00012] Outra modalidade dos presentes ensinamentos inclui a
utilizacdo de um composto representado pela Formula Estrutural (1) ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo para a fabrica¢do de um
medicamento para tratamento de um sujeito com cancer.

[00013] Outra modalidade dos presentes ensinamentos inclui a
utilizacdo de um composto representado pelas Formulas Estruturais (1)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo para a fabricacao de
um medicamento para inibicdo da atividade da TTK em um sujeito que
necessite de inibicdo da atividade da TTK.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[00014] Em uma modalidade, os presentes ensinamentos se referem

a um composto representado pela Férmula Estrutural (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo. A invencao também inclui os

compostos representados por estrutura e/ou descritos por nome na
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Exemplificacdo, e inclui tanto as formas neutras bem como sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Tratamentos com e/ou
utilizacbes destes compostos (incluindo formas neutras e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos) conforme descrito aqui,
neste pedido de patente, também estdo incluidos na invencdo.

Exemplos especificos de compostos da invencdo sdo mostrados
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

LT
HO=

3 Z NN

NS S
O N
~ ]
N P

N
O H

abaixo:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.
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[00015] O termo "alquil" usado isolado ou como parte de uma porgao
maior, tal como “hidroxialquila®, e semelhantes, significa radical
hidrocarboneto monovalente saturado alifatico de cadeia reta ou
ramificado. A menos que especificado de modo diverso, um grupo
alquila tipicamente tem 1 a 6 &tomos de carbono, isto €, (C1-Cs)alquila .
Conforme usado aqui, neste pedido de patente, um grupo "(Ci-
Cs)alquila” significa um radical tendo de 1 a 6 &tomos de carbono em
uma disposicao linear ou ramificada.

[00016] "Cicloalquila" significa um radical hidrocarboneto saturado
alifatico ciclico opcionalmente contendo uma ou mais ligacdes duplas.
Pode ser monociclico, biciclico (por exemplo, um anel biciclico com
ponte), policiclico (por exemplo, triciclico), ou fundido. Por exemplo, (Cs-
C-)cicloalquila monociclica significa um radical tendo de 3 a 7 atomos
de carbono arranjados em um anel monociclico. Uma (Cs-Cv)cicloalquila
inclui, mas ndo esta limitada a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclo-hexila, e ciclo-heptila.

[00017] Alguns dos compostos descritos aqui, neste pedido de
patente, podem existir em varias formas estereoisoméricas ou
tautoméricas. Estereoisbmeros sdo compostos o0s quais diferem
somente em sua disposicdo espacial. Quando um composto revelado é
denominado ou representado pela estrutura sem indicar a
estereoquimica, entende-se que o0 home ou a estrutura engloba todos
0S possiveis estereoisdmeros, tautbmeros, isbmeros geométricos ou
uma combinacao dos mesmos.

[00018] Quando um isémero geométrico é representado pelo nome
ou pela estrutura, deve ser entendido que a pureza isomeérica
geométrica do isbmero geométrico denominado ou representado é no
minimo 60%, 70%, 80%, 90%, 99% ou 99,9% pura em peso. A pureza
isomérica geométrica € determinada dividindo o peso do isémero

geomeétrico denominado ou representado na mistura pelo peso total de
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todos os isbmeros geomeétricos na mistura.

[00019] Mistura racémica significa 50% de um enantiomero e 50% de
seu enantibmero correspondente. Os presentes ensinamentos
englobam todas as misturas enantiomericamente  puras,
enantiomericamente enriquecidas, diastereomericamente puras,
diastereomericamente enriquecidas, e racémicas, e misturas
diastereoméricas dos compostos descritos aqui, neste pedido de
patente.

[00020] Misturas enantioméricas e diastereoméricas podem ser
resolvidas em seus componentes enantidmeros ou estereoisbmeros por
meétodos de conhecimento geral, tais como cromatografia gasosa de
fase quiral, cromatografia liquida de alta performance de fase quiral,
cristalizacdo do composto como um complexo salino quiral, ou
cristalizacdo do composto em um solvente quiral. Enantibmeros e
diasterebmeros também podem ser obtidos a partir de intermediarios,
reagentes, e catalisadores diastereomericamente ou
enantiomericamente puros por meétodos sintéticos assimétricos de
conhecimento geral.

[00021] Quando um composto é designado por um nome ou uma
estrutura que indica um unico enantidmero, a menos que indicado de
modo diverso, o composto é no minimo 60%, 70%, 80%, 90%, 99% ou
99,9% oticamente puro (também referido como "enantiomericamente
puro™). Pureza Otica € o peso na mistura do enantibmero denominado
ou representado dividido pelo peso total na mistura de ambos os
enantiomeros.

[00022] Quando a estereoquimica de um composto revelado é
denominada ou representada por estrutura, e a estrutura denominada
ou representada engloba mais de um estereoisdbmero (por exemplo,
como em um par diastereomérico), deve ser entendido que o0s

estereoisdmeros englobados ou qualquer mistura dos estereoisomeros
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englobados séo incluidos. Deve ser adicionalmente entendido que a
pureza estereocisomérica dos estereocisbmeros denominados ou
representados € de no minimo 60%, 70%, 80%, 90%, 99% ou 99,9%
em peso. A pureza estereocisomeérica neste caso € determinada
dividindo o peso total na mistura dos estereoisbmeros, englobados pelo
nome ou pela estrutura, pelo peso total na mistura de todos os
estereoisdmeros.

[00023] Incluidos nos presentes ensinamentos estdo sais
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos revelados aqui, neste
pedido de patente. Os compostos revelados tém grupos amina basicos
e portanto podem formar sais farmaceuticamente aceitaveis com um ou
mais acidos farmaceuticamente aceitaveis. Sais de adicdo de acido
farmaceuticamente aceitdveis dos compostos descritos aqui, neste
pedido de patente, incluem sais de acidos inorganicos (tais como acido
cloridrico, acidos bromidrico, fosforico, nitrico, e sulfurico) e de acidos
organicos (tais como, acido aceético, &cidos benzenossulfénico,
benzoico, metanossulfénico, e p-toluenossulfénico). Compostos dos
presentes ensinamentos com grupos acidiferos tais como acidos
carboxilicos podem formar sais farmaceuticamente aceitaveis com uma
ou mais bases farmaceuticamente aceitaveis. Sais basicos
farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de amoénio, sais de metais
de alcali (tais como sais de sédio e de potassio) e sais de metais
alcalinoterrosos (tais como sais de magnésio e de calcio). Compostos
com um grupo amonio quaternario também contém um contra-anion tal
como cloreto, brometo, iodeto, acetato, perclorato e semelhantes.
Outros exemplos de semelhantes sais incluem cloridratos, bromidratos,
sulfatos, metanossulfonatos, nitratos, benzoatos e sais com
aminoacidos tais como acido glutamico.

[00024] Compostos descritos aqui, neste pedido de patente, podem

inibir varias quinases, incluindo a TTK. Portanto, de modo geral, os
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compostos descritos aqui, neste pedido de patente, sdo Uuteis no
tratamento de doencas ou condi¢cdes associadas com as quinases
referidas. Em algumas modalidades, os compostos descritos aqui, neste
pedidoo de patente, podem inibir TTK.

[00025] Em uma modalidade, os compostos descritos aqui, neste
pedido de patente, sdo inibidores de TTK, e sdo (teis para tratamento
de doencas, tais como cancer, associadas com a uma ou mais quinases
referidas.

[00026] Outro aspecto dos presentes ensinamentos se refere a um
método de tratamento de um sujeito com céancer compreendendo
administrar ao sujeito uma quantidade eficaz de um composto descrito
aqui, neste pedido de patente. Em uma modalidade, os compostos
descritos aqui, neste pedido de patente, inibem o crescimento de um
tumor. Por exemplo, os compostos descritos aqui, neste pedido de
patente, inibem o crescimento de um tumor que superexpressa TTK.
[00027] Canceres que podem ser tratados (incluindo reducdo na
probabilidade de recidiva) por meio dos meétodos dos presentes
ensinamentos incluem cancer pulmonar, cancer de mama, cancer de
célon, cancer cerebral, neuroblastoma, cancer de prostata, melanoma,
glioblastoma multiforme, cancer ovariano, linfoma, leucemia,
melanoma, sarcoma, paraneoplasia, osteossarcoma, germinoma,
glioma e mesotelioma. Em uma modalidade, o cancer é selecionado
entre leucemia, leucemia mieloide aguda, leucemia mielogénica
cronica, cancer de mama, cancer cerebral, cancer de célon, cancer
colorretal, cancer de cabeca e pescoco, carcinoma hepatocelular,
adenocarcinoma pulmonar, melanoma metastatico, cancer pancreatico,
cancer de prostata, cancer ovariano e cancer renal. Em uma
modalidade, o cancer é cancer pulmonar, cancer de célon, cancer
cerebral, neuroblastoma, cancer de préstata, melanoma, glioblastoma

mutiforme ou cancer ovariano. Em outra modalidade, o cancer é cancer
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pancreatico, cancer de prostata, cancer pulmonar, melanoma, cancer
de mama, cancer de colon, ou céancer ovariano. Em ainda outra
modalidade, o cancer € cancer de mama, cancer de célon e cancer
ovariano. Em ainda outra modalidade, o cancer é um cancer de mama.
Em ainda outra modalidade, o cancer € um cancer de mama de subtipo
basal ou um cancer de mama de subtipo luminal B. Em ainda outra
modalidade, o cancer € um cancer de mama de subtipo basal que
superexpressa TTK. Em ainda outra modalidade, o cancer de mama de
subtipo basal é ER (receptor de estrogénio), cancer de mama HER2 e
PR negativo (receptor de progesterona). Em ainda outra modalidade, o
cancer é um cancer de tecidos moles. Um "cancer de tecidos moles" &
um termo reconhecideo na técnica que engloba tumores derivados de
qualquer tecido mole do corpo. O tecido mole referido conecta, suporta,
ou circunda varias estruturas e orgaos do corpo, incluindo, mas nao
limitados a, musculo liso, musculo esquelético, tenddes, tecidos
fibrosos, tecido gorduroso, vasos sanguineos e linfaticos, tecido
perivascular, nervos, células mesenquimais e tecidos sinoviais.
Portanto, canceres de tecidos moles podem ser de tecido gorduroso,
tecido muscular, tecido nervoso, tecido articular, vasos sanguineos,
vasos linfaticos, e tecidos fibrosos. Os canceres de tecidos moles
podem ser benignos ou malignos. De modo geral, canceres malignos
de tecidos moles sao referidos como sarcomas, ou sarcomas de tecidos
moles. Existem muitos tipos de tumores de tecidos moles, incluindo
lipoma, lipoblastoma, hibernoma, lipossarcoma, Ieiomioma,
leiomiossarcoma, rabdomioma, rabdomiossarcoma, neurofibroma,
schvanoma  (neurilemoma), neuroma, schvanoma  maligno,
neurofibrossarcoma, sarcoma neurogénico, tenossinovite nodular,
sarcoma sinovial, hemangioma, tumor glémico, hemangiopericitoma,
hemangioendotelioma, angiossarcoma, sarcoma de Kaposi,

linfangioma, fibroma, elastofibroma, fibromatose superficial, histiocitoma
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fibroso, fibrossarcoma, fiboromatose, dermatofibrossarcoma
protuberante (DFSP), histiocitoma fibroso maligno (MFH), mixoma,
tumor de células granulares, mesenquimomas malignos, sarcoma de
partes moles alveolar, sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras, e
tumor de células pequenas desmoplasico. Em uma modalidade
particular, o cancer de tecidos moles é um sarcoma selecionado entre o
grupo consistindo em um fibrossarcoma, um sarcoma gastrointestinal,
um leiomiossarcoma, um lipossarcoma desdiferenciado, um
lipossarcoma pleomérfico, um histiocitoma fibroso maligno, um sarcoma
de células redondas, e um sarcoma sinovial.
[00028] Em algumas modalidades, o0s presentes ensinamentos
proporcionam métodos de inibicdo do crescimento de células de
iniciacdo tumoral ou de reducéo da probabilidade de recidiva de um
cancer em um sujeito que esta sendo submetido a uma terapia
anticancerigena. O método compreende as etapas de:

a) avaliacdo do sujeito para determinar se 0 cancer esta em
remissao; e

b) se o cancer estiver em remissao; entdo administrar ao
sujeito uma quantidade eficaz de um inibidor de TTK (por exemplo, um
composto representado pela Férmula Estrutural (I). Se o cancer néo
estiver em remissdo, 0 método opcionalmente compreende
adicionalmente a etapa de continuar a terapia anticancerigena até o
cancer estar em remissao e em seguida a etapa b) de administrar uma
quantidade eficaz de um inibidor de TTK (por exemplo, um composto
representado pela Formula Estrutural (1).
[00029] Conforme usado aqui, neste pedido de patente, o termo
"células de iniciacdo tumoral” ou "TICs" se refere a células presentes
dentro de alguns tumores que possuem a capacidade de autorrenovar
e proliferar. Estas células sdo algumas vezes denominadas células-

tronco cancerigenas (CSCs) e pode ser observado que compartilham
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determinadas caracteristicas com células-tronco normais, incluindo um
fendtipo e funcdo semelhante a células-tronco. Em algumas
modalidades, TICs s&o caracterizadas por sua capacidade para formar
tumores depois de xenotransplantagdo em  camundongos
imunodeficientes.

[00030] Em algumas modalidades, os presentes ensinamentos
proporcionam métodos de inibicAo do crescimento de células de
iniciacdo tumoral ou reducéo da probabilidade de recidiva de um cancer
em um sujeito cujo cancer esta em remissdo compreendendo
administrar ao sujeito uma quantidade eficaz de um inibidor de TTK (por
exemplo, um composto representado pela Férmula Estrutural (1)).
[00031] Em algumas modalidades, por exemplo, onde o sujeito esta
sendo tratado para reduzir a probabilidade de recidiva de um cancer, o
sujeito ja foi tratado com uma terapia anticancerigena. Alternativamente,
0 sujeito ja foi tratado com uma terapia anticancerigena e o sujeito esta
em remissao.

[00032] Em algumas modalidades, os presentes ensinamentos
proporcionam meétodos de tratamento de um sujeito com um céancer
compreendendo administrar ao sujeito uma quantidade eficaz de um
composto representado pela Formula Estrutural (I) em combinac&o com
uma terapia anticancerigena eficaz. Em uma modalidade, o cancer é um
cancer metastatico. Um "cancer metastatico” é um cancer que se
disseminou a partir de seu sitio primario para outras partes do corpo.
[00033] Em outra modalidade, os presentes ensinamentos se
referem a um método de tratamento de um sujeito com um cancer
resistente a farmaco. Um "cancer resistente a farmaco” € um cancer que
nao é responsivo a um, dois, trés, quatro, cinco ou mais farmacos que
sao tipicamente usados para o tratamento do cancer. Em uma
modalidade, o cancer resistente a farmaco é mediado pelo crescimento

de células de iniciacao tumoral.
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[00034] Métodos adequados conhecidos na técnica podem ser
usados para avaliar um sujeito para determinar se 0 cancer esta em
remissdo. Por exemplo, o tamanho do tumor e/ou marcadores tumorais,
proteinas geralmente associadas com tumores, podem ser monitorados
para determinar o estado do cancer. O tamanho do tumor pode ser
monitorado com dispositivos de imagiologia, tais como raios X, MR,
CAT scans, ultrassom, mamografia, PET e semelhantes ou através de
bidpsia.

[00035] Para os métodos descritos aqui, neste pedido de patente, por
exemplo, métodos de coadministracdo, a terapia anticancerigena sao
selecionados entre 0 grupo consistindo em cirurgia, terapia de radiacao,
imunoterapia, terapia endocrina, terapia genética e administracdo de um
agente anticancerigeno. Alternativamente, a terapia anticancerigena é
terapia de radiacdo. Em outra alternativa, a terapia anticancerigena é
imunoterapia. Em outra alternativa, a terapia anticancerigena €
administracdo de um agente anticancerigeno. Em ainda outra
alternativa, a terapia anticancerigena € cirurgia.

[00036] Terapia por radiacdo € a utilizacdo de radiacdo para matar,
destruir ou tratar os canceres. Exemplo de terapia por radiagao inclui,
mas ndo esta limitado a, radiacdo gama, radioterapia de feixes de
néutrons, radioterapia de feixes de elétrons, terapia de protons,
braquiterapia, e terapia de radioiosétopos (isto €, terapia sistémica de
isotopos radioativos),

[00037] Uma terapia endocrina é um tratamento que adiciona,
blogueia ou remove hormonios. Por exemplo, agentes quimioterapicos
gue podem bloquear a producao ou a atividade de estrogénios tém sido
usados para o tratamento do cancer de mama. Além disso, estimulacéo
hormonal do sistema imune tem sido usada para tratar canceres
especificos, tais como carcinoma de células renais e melanoma. Em

uma modalidade, a terapia enddcrina compreende a administracdo de
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hormonios naturais, hormonios sintéticos ou outras moléculas sintéticas
gue podem bloquear ou aumentar a producdo dos hormonios naturais
do corpo. Em outra modalidade, a terapia enddcrina inclui a remocéo de
uma glandula que produz um determinado hormaonio.

[00038] Conforme usado aqui, neste pedido de patente, uma terapia
genética € a insercao de genes em uma célula e tecidos biolégicos de
um sujeito ou para tratar doengas, tais como cancer. Exemplo de terapia
genética inclui, mas néo esta limitado a, uma terapia com gene da
linhagem germinativa e uma terapia genética somatica.

[00039] Imunoterapia (também denominada terapia modificadora da
resposta, terapia biolégica, bioterapia, imunoterapia, ou terapia
bioldgica) é tratamento que usa partes do sistema imune para combater
doenca. Imunoterapia pode ajudar o sistema imune a reconhecer
células cancerigenas, ou reforcar uma resposta contra células
cancerigenas. Imunoterapias incluem imunoterapias ativas e passivas.
Imunoterapias ativas estimulam o sistema imune do préprio corpo ao
passo que imunoterapias passivas geralmente usam componentes do
sistema imune criados fora do corpo.

[00040] Exemplos de imunoterapias ativas incluem, mas nao estao
limitados a vacinas incluindo vacinas de cancer, vacinas de células
tumorais (autélogas ou alogénicas), vacinas de células dendriticas,
vacinas de antigenos, vacinas anti-idiotipo, vacinas de DNA, vacinas
virais, ou Vacina de Linfocitos de Infiltracdo Tumoral (TIL) com
Interleucina-2 (IL-2) ou Terapia de Células Killer Ativadas por Linfocina
(LAK).

[00041] Exemplos de imunoterapias passivas incluem, mas nhao
estdo limitados a anticorpos monoclonais e terapias direcionais
contendo toxinas. Anticorpos monoclonais incluem anticorpos naked e
anticorpos monoclonais conjugados (também denominados anticorpos

etiquetados, marcados, ou carregados). Anticorpos monoclonais naked

Peticéo 870200060500, de 15/05/2020, pag. 20/104



15/60

ndo tém um farmaco ou material radioativo anexado ao passo que
anticorpos monoclonais conjugados sdo conjugados a, por exemplo, um
farmaco quimioterapico (quimiomarcado), uma particula radioativa
(radiomarcada), ou uma toxina (imunotoxina). Exemplos destes
farmacos de anticorpos monoclonais naked incluem, mas néo estéao
limitados a Rituximab (Rituxan), um anticorpo contra o antigeno CD20
usado para tratar, por exemplo, linfoma ndo-Hodgkin de células B;
Trastuzumab (Herceptin), um anticorpo contra a proteina HER2 usado
para tratar, por exemplo, cancer de mama avancado; Alemtuzumab
(Campath), um anticorpo contra o antigeno CD52 usado para tratar, por
exemplo, leucemia linfocitica crénica de células B (B-CLL); Cetuximab
(Erbitux), um anticorpo contra a proteina EGFR usado, por exemplo, em
combinacdo com irinotecano para tratar, por exemplo, cancer colorretal
avancado e canceres de cabeca e pescoco; e Bevacizumab (Avastin) o
qual € uma terapia antiangiogénese que funciona contra a proteina
VEGF e é usado, por exemplo, e combinacdo com quimioterapia para
tratar, por exemplo, cancer colorretal metastatico. Exemplos dos
anticorpos monoclonais conjugados incluem, mas néo estao limitados a
anticorpo radiomarcado Ibritumomab tiuxetan (Zevalin) o qual libera
radioatividade diretamente para os linfécitos B cancerosos e é usado
para tratar, por exemplo, linfoma ndo-Hodgkin de células B; anticorpo
radiomarcado Tositumomab (Bexxar) o qual € usado para tratar, por
exemplo, alguns tipos de linfoma n&o-Hodgkin; e imunotoxina
Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg) a qual contém caligueamicina e €
usada para tratar, por exemplo, leucemia mielogénica aguda (AML).
BL22 é um anticorpo monoclonal conjugado para tratamento de, por
exemplo, leucemia de células cabeludas, imunotoxinas para tratamento
de, por exemplo, leucemias, linfomas, e tumores cerebrais, e anticorpos
radiomarcados tais como OncoScint por exemplo, para canceres

colorretais e ovarianos e ProstaScint por exemplo, para canceres de
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prostata.

[00042] Exemplos adicionais de anticorpos terapéuticos que podem
ser usados incluem, mas ndo estdo limitados a, HERCEPTIN®
(Trastuzumab) (Genentech, CA) o qual € um anticorpo monoclonal anti-
HER2 humanizado para o tratamento de pacientes com cancer de
mama metastatico, REOPRO® (abciximab) (Centocor) o qual € um
receptor antiglicoproteina llb/llla sobre as plaquetas para a prevencao
da formacdo de coagulo; ZENAPAX® (daclizumab) (Roche
Pharmaceuticals, Suica) o qual € um anticorpo monoclonal anti-CD25
humanizado imunossupressor, para a prevencdo de rejeicdo de
aloenxerto renal aguda; PANOREX™ o qual é um anticorpo lgG2a anti-
17-1A antigeno superficial celular murino (Glaxo Wellcome/Centocor);
BEC2 o qual é um anticorpo IgG anti-idiotipo murino (GD3 epitope)
(ImClone System); IMC-C225 o qual é um anticorpo IgG anti-EGFR
guimérico (ImClone System); VITAXIN™ o qual € um anticorpo anti-
integrina aVB3 humanizado (Applied Molecular Evolution/Medimmune);
Campath 1H/LDP-03 o qual € um anticorpo IgG1 anti-CD52 humanizado
(Leukosite); Smart M195 o qual é um anticorpo IgG anti-CD33
humanizado (Protein Design Lab/Kanebo); RITUXAN™ o qual é um
anticorpo 1gG1l anti-CD20 quimérico (IDEC Pharm/Genentech,
Roche/Zettyaku); LYMPHOCIDE™ o qual é um anticorpo 1gG anti-CD22
humanizado (Immunomedics); LYMPHOCIDE™ Y-90 (Immunomedics);
Lymphoscan (marcado com Tc-99m; radioimaging; Immunomedics);
Nuvion (contra CD3; Protein Design Labs); CM3 é um anticorpo anti-
ICAM3 humanizado (ICOS Pharm); IDEC-114 é um anticorpo anti-CD80
primatizado (IDEC Pharm/Mitsubishi); ZEVALIN™ é um anticorpo
radiolabelled murine anti-CD20 anticorpo (IDEC/Schering AG); IDEC-
131 é um anticorpo anti-CD40L humanizado (IDEC/Eisai); IDEC-151 é
um anticorpo anti-CD4 primatizado (IDEC); IDEC-152 é um anticorpo
anti-CD23 primatizado (IDEC/Seikagaku); SMART anti-CD3 é um

Peticéo 870200060500, de 15/05/2020, pag. 22/104



17/60

anticorpo 1gG anti-CD3 humanizado (Protein Design Lab); 5G1.1 é um
anticorpo antifator de complemento 5 (C5) humanizado (Alexion Pharm);
D2E7 é um anticorpo anti-TNF-a humanizado (CAT/BASF); CDP870 é
um anticorpo de fragmento Fab anti-TNF-a humanizado (Celltech);
IDEC-151 € um anticorpo 1IgGl anti-CD4 primatizado (IDEC
Pharm/SmithKline Beecham); MDX-CD4 €& um anticorpo IgG anti-CD4
humano (Medarex/Eisai/l Genmab); CD20-estreptavidina (+biotina-itrio 90;
NeoRx); CDP571 é um anticorpo IgG4 anti-TNF-a humanizado
(Celltech); LDP-02 €é um anticorpo anti-a4f7 humanizado
(LeukoSite/Genentech); OrthoClone OKT4A € um anticorpo IgG anti-
CD4 humanizado (Ortho Biotech); ANTOVA™ é um anticorpo
humanizado IgG anti-CD40L humanizado (Biogen); ANTEGREN™ é um
anticorpo humanizado IgG anti-VLA-4 humanizado (Elan); e CAT-152 é
um anticorpo anti-TGF-B2 humano (Cambridge Ab Tech).

[00043] Imunoterapias que podem ser usadas nos presentes
ensinamentos incluem imunoterapias adjuvantes. Exemplos incluem
citocinas, tais como fator estimulante de colbnias de macrofagos
granuldcitos (GM-CSF), fator estimulante de coldnias de granulocitos
(G-CSF), proteina inflamatéria de macrofagos (MIP)-1-alfa,
interleucinas (incluindo IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-15, IL-18, IL-
21, e IL-27), fatores de necrose tumoral (incluindo TNF-alfa), e
interferons (incluindo IFN-alfa, IFN-beta, e IFN-gama); hidréxido de
aluminio (alimen); Bacilo Calmette-Guérin (BCG); hemocianina de
Keyhole limpet (KLH); adjuvante Incompleto de Freund (IFA); QS-21,
DETOX; Levamisol; e Dinitrofenil (DNP), e combinacdes dos mesmos,
tais como, por exemplo, combinacdes de, interleucinas, por exemplo, IL-
2 com outras citocinas, tais como IFN-alfa.

[00044] Alternativamente, a terapia anticancerigena descrita aqui,
neste pedido de patente, inclui a administracdo de um agente

anticancerigeno. Um "agente anticancerigeno” € um composto, o qual
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quando administrado em uma quantidade eficaz a um sujeito com
cancer, pode realizar, parcialmente ou substancialmente, um ou mais
dos seguintes: parada do crescimento, reducdo da extensao de um
cancer (por exemplo, reducdo do tamanho de um tumor), inibicdo da
taxa de crescimento de um cancer, e melhora ou aprimoramento de um
sintoma clinico ou indicador associado com um cancer (tais como
componentes do soro ou tecido) ou aumento da longevidade do sujeito.
[00045] O agente anticancerigeno adequado para uso nos metodos
descritos aqui, neste pedido de patente, inclui quaisquer agentes
anticancerigenos que tenham sido aprovados para o tratamento de
cancer. Em uma modalidade, o agente anticancerigeno inclui, mas nao
esta limitado a, um anticorpo direcionado, um inibidor da angiogénese,
um agente alquilante, um antimetabalito, um vinca alcaléide, um taxano,
uma podofilotoxina, um inibidor da topoisomerase, um agente hormonal
antineoplasico e outros agentes antineoplasicos.

[00046] Exemplos de agentes alquilantes Uteis nos métodos dos
presentes ensinamentos incluem, mas nao estéo limitados a, mostardas
de nitrogénio (por exemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida,
clorambucila, melfalano, etc.), ethylenimine e metilmelaminas (por
exemplo, hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de alquila (por
exemplo, bussulfan), nitrosoureias (por exemplo, carmustina, lomusitna,
semustina, estreptozocina, etc.), ou triazenos (decarbazina, etc.).
Exemplos de antimetabdlitos Uteis nos métodos dos presentes
ensinamentos incluem, mas nao estdo limitados a analogo do acido
félico (por exemplo, metotrexato), ou analogos de pirimidina (por
exemplo, fluorouracila, floxouridina, Citarabina), analogos de purina (por
exemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina). Exemplos de
alcaloides vegetais e terpenoides ou derivados dos mesmos incluem,
mas nado estdo limitados a, vinca alcaloides (por exemplo, vincristina,

vimblastina, vinorelbina, vindesina), podofilotoxina, e taxanos (por
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exemplo, paclitaxel, docetaxel). Exemplos de um inibidor da
topoisomerase incluem, mas nao estdo limitados a, irinotecano,
topotecano, ansacrina, etoposideo, etoposideo fosfato e teniposideo.
Exemplos de agentes antineoplasicos incluem, mas néo estéo limitados
a, actinomicina, antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina,
daunorrubicina, valrubicina, idarubicina, epirubicina), bleomicina,
plicamicina e mitomicina.

[00047] Em uma modalidade, os agentes anticancerigenos que
podem ser usados nos presentes ensinamentos incluem Adriamicina,
Dactinomicina, Bleomicina, Vimblastina, Cisplatina, acivicina;
aclarubicina; hidrocloreto de acodazol, acronina; adozelesina;
aldesleucina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona;
aminoglutetimida; ansacrina; anastrozol; antramicina; asparaginase;
asperlin; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa;
bicalutamida; hidrocloreto de bisantreno; dimesilato de bisnafida;
bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sédio; bropirimina; busulfan;
cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer; carboplatina;
carmustina; hidrocloreto de carubicina; carzelesina; cedefingol,
clorambucila; cirolemicina; cladribina; mesilato de crisnatol,
ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; hidrocloreto de daunorrubicina;
decitabina; dexormaplatina; dezaguanina; mesilato de dezaguanina;
diaziguona; doxorrubicina; hidrocloreto de doxorrubicina; droloxifeno;
citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona; duazomicina;
edatrexato; hidrocloreto de eflornitina; elsamitrucina; enloplatina;
empromato; epipropidina; hidrocloreto de epirubicina; erbulozol,
hidrocloreto de esorrubicina; estramustina; sodio fosfato de
estramustina; etanidazol; etoposideo; fosfato de etoposideo; etoprina;
hidrocloreto de fadrozol; fazarabina; fenretinida; floxuridina; fosfato de
fludarabina; fluorouracila; flurocitabine; fosquidona; fostriecin sédio;

gencitabina; hidrocloreto de gencitabina; hidroxiuréia; hidrocloreto de
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idarubicina; ifosfamida; ilmofosina; interleucina Il (incluindo interleucina
Il recombinante, ou rIL2), interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon
alfa-nl ; interferon alfa-n3; interferon beta-l a; interferon gama-l b;
iproplatina; hidrocloreto de irinotecano; acetato de lanreotida; letrozol,
acetato de leuprolida; hidrocloreto de liarozol; lometrexol sodio;
lomustina; hidrocloreto de losoxantrona; masoprocol; maitansina;
hidrocloreto de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de
melengestrol; melfalano; menogaril; mercaptopurina; metotrexato; sodio
metotrexato; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina;
mitocromina; mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotane;
hidrocloreto de mitoxantrona; acido micofendlico; nocodazol;
nogalamicina; ormaplatina; oxisuran; pegaspargase; peliomicina,
pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida; pipobroman;
pipossulfan; hidrocloreto de piroxantrona; plicamicina; plomestane;
porfimero soédio; porfiromicina; prednimustina; hidrocloreto de
procarbazina; puromicina; hidrocloreto puromicinade ; pirazofurina,
riboprina; rogletimida; safingol; hidrocloreto de safingol; semustina;
simtrazene; soédio esparfosato; esparsomicina; hidrocloreto de
espirogermanio;  espiromustina;  espiroplatina;  estreptonigrina;
estreptozocina; sulofenur; talisomicina; sodio tecogalan; tegafur;
hidrocloreto de teloxantrona; temoporfina; teniposideo; teroxirona;
testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina;
citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina,;
trimetrexato; trimetrexato glucuronato; triptorelina; hidrocloreto de
tubulozol; mostarda de uracila; uredepa; vapreotida; verteporfina;
sulfato de vimblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de
vindesina; sulfato de vinepidina; vinglicinato sulfato; sulfato de
vinleurosina, tartarato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de
vinzolidina; vorozol; zeniplatina; zinostatin; hidrocloreto de zorrubicina.

[00048] Ainda outros agentes anticancerigenos / farmacos que
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podem ser usados nos presentes ensinamentos incluem, mas néo estao
limitados a: 20-epi-1,25 diidroxivitamina D3; 5-etiniluracila; abiraterona;
aclarubicina; acilfulveno; adecipenol; adozelesina; aldesleucina;
antagonistas de ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina;
acido aminolevulinico; anrubicina; ansacrina; anagrelida; anastrozol,
andrografolida; inibidores de angiogénese; antagonista D; antagonista
G; antarelix; proteina-1 morfogenética anti-dorsalizacao;
antiandrogénio, carcinoma prostatico; antiestrogénio; antineoplaston;
oligonucleotideos antissenso; glicinato de afidicolina; moduladores
genéticos de apoptose; reguladores de apoptose; 4cido apurinico; ara-
CDP-DL-PTBA; arginina desaminase; asulacrina; atamestane;
atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetron;
azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina lll; balanol; batimastat;
antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas; benzoil estaurosporina;
derivados de beta lactama; beta-aletina; betaclamicina B; &acido
betulinico; inibidor  do bFGF; bicalutamida; bisantreno;
bisaziridinilespermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato;
bropirimina; budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina C;
derivados de camptotecina; canaripox IL-2; capecitabina; carboxamida-
amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; inibidor
derivado de cartilagem; carzelesina; inibidores da caseina quinase
(ICOS); castanospermina; cecropina B; cetrorelix; chlorlns; sulfonamida
de cloroquinoxalina; cicaprost; cis-porfirin; cladribina; analogos de
clomifeno; clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina A4;
analogo da combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol;
criptoficina 8; derivados da criptoficina A; curacina A,
ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de
citarabina; fator citolitico; citostatina; dacliximab; decitabina;
dehidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida;

dexrazoxano; dexverapamil; diaziquona; didemnina B; didox;
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dietiinorespermina; dihidro-5-azacitidina; 9- dioxamicina; difenil
spiromustina; docosanol; dolasetron; doxifluridina; droloxifeno;
dronabinol; duocarmicina SA; ebselen; ecomustina; edelfosina;
edrecolomab; eflornitina; elemene; emitefur; epirubicina; epristerida;
analogo da estramustina; agonistas estrogénicos; antagonistas
estrogénicos; etanidazol; etoposideo fosfato; exemestano; fadrozol;
fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasterida; flavopiridol; flezelastina;
fluasterona; fludarabina; hidrocloreto de fluorodaunorunicina;
forfenimex; formestano; fostriecina; fotemustina; gadolinio texafirin;
nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inibidores da gelatinase;
gencitabina; inibidores de glutationa; hepsulfam; heregulina;
bisacetamida de hexametileno; hipericina; acido ibandrénico;
idarubicina; idoxifeno; idramantona; iImofosina; ilomastat;
imidazoacridonas; imiquimod; peptideos imunoestimulantes; inibidor de
receptores do fator do crescimento 1 semelhante a insulina; agonistas
de interferon; interferons; interleucinas; iobenguano; iododoxorrubicina;
ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina; isobengazol; isohomohalicondrina
B; itasetron; jasplaquinolida; cahalalida F; triacetato de lamelarina-N;
lanreotida; leinamicina; lenograstim; sulfato de lentinan; leptolstatina;
letrozol; fator de inibicAo de leucemia; leucécito alfa interferon;
leuprolida+estrogénio+progesterona; leuprorelina; levamisol; liarozol;
analogo de poliamina linear; peptideo dissacarideo lipofilico; compostos
de platina lipofilicos; lissoclinamida 7; lobaplatina; lombricina;
lometrexol; lonidamina; losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecan;
texafirina de lutécio; lisofilina; peptideos liticos; maitansina; manostatina
A; marimastat; masoprocol; maspina; inibidores de matrilisina; inibidores
de metaloproteinase da matriz; menogaril; merbarona; meterelina,;
metioninase; metoclopramida; inibidor de MIF; mifepristona; miltefosina;
mirimostim; RNA de filamento duplo descasado; mitoguazona;

mitolactol; analogos de mitomicina; mitonafida; fator de crescimento de
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fibroblastos mitotoxina-saporina, mitoxantrona; mofaroteno;
molgramostim; anticorpo monoclonal, gonadotrofina coriénica humana;
monofosforil lipideo A+miobacterium parede celular sk; mopidamol;
inibidor genético de mudltipla resisténcia a farmacos; terapia a base de
multiplo supressor tumor 1; agente de mostarda anticancerigeno;
micaperoxido B; extrato da parede celular micobacteriana; miriaporona;
N-acetildinalina; benzamidas N-substituidas; nafarelina; nagrestip;
naloxone+pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatina;
nemorrubicina; acido neridrénico; endopeptidase neutra; nilutamida;
nisamicina; moduladores de Oxido nitrico; nitroxido antioxidante;
nitrulina; O6-benzilguanina; octreotida; ocicenona; oligonucleotideos;
onapristona; ondansetron; ondansetron; oracina; induter de citocinas
orais; ormaplatina; osaterona; oxaliplatina; oxaunomicina; palauamina;
palmitoilrizoxina;  acido pamidronico; panaxitriol;  panomifeno;
parabactina; pazeliptina; pegaspargase; peldesina; sédio polissulfato de
pentosan; pentostatina; pentrozol; perflubron; perfosfamida; alcool
perililico; fenazinomicina; fenila cetato; inibidores da fosfatase; picibanil;
hidrocloreto de pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A,
placetina B; inibidor de ativador do plasminogénio; complexo de platina;
compostos de platina; complexo de platina-triamina; porfimero sodio;
porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona; prostaglandina J2;
inibidores do proteassoma; imunomodulador a base de proteina A,
inibidor da proteina quinase C; inibidores da proteina quinase C,
microalgal; inibidores da proteina tirosina fosfatase; inibidores da purina
nucleosideo fosforilase; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado
piridoxilado de hemoglobina polioxietileno; raf antagonistas; raltitrexed;
ramosetron; inibidores da ras farnesil proteina transferase; inibidores de
ras; inibidor de ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato de rénio Re
186; rizoxina; ribozimas; RIl retinamida; rogletimida; roitucina;

romurtida; roquinimex; rubiginona B1; ruboxil; safingol; saintopina;
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SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; miméticos de Sdi 1; semustina;
inibidor 1 derivado da senescéncia; oligonucleotideos de sentido;
inibidores de transducé&o de sinal; moduladores de transdugé&o de sinal;
proteina de ligacdo de antigeno de cadeia Unica,; sizofiran; sobuzoxano;
borocaptato de sodio; fenilacetato de sodio; solverol; proteina de ligacéo
de somatomedina; sonermina; acido esparfésico; espicamicina D;
espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1; esqualamina; inibidor
de células-tronco; inibidores da divisdo de células-tronco; estipiamida;
inibidores de estromelisina; sulfinosina; antagonista de peptideo
intestinal vasoativo superativo; suradista; suramina; svainsonina,
glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; metiodeto de tamoxifeno;
tauromustina; tazaroteno; soédio tecogalan; tegafur; telurapirilio;
inibidores da telomerase; temoporfina; temozolomida; teniposideo;
tetraclorodecaoxido; tetrazomina,; taliblastina; tiocoralina;
trombopoietina; mimético da trombopoietina; timalfasina; agonista de
receptores da timopoietina; timotrinan; horménio estimulante da tirdide;
estanho etil etiopurpurina; tirapazamina; bicloreto de titanoceno;
topsentina; toremifeno; fator de células-tronco totipotentes; inibidores de
translacéo; tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina;
tropisetron; turosterida; inibidores da tirosina quinase; tirfostinas;
inibidores de UBC; ubenimex; fator inibitorio do crescimento derivado do
seio urogenital; antagonistas de receptores da uroquinase; vapreotida;
variolina B; sistema vetorial, terapia genética de eritrécitos; velaresol;
veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina;
vorozol; zanoterona; zeniplatina; zilascorb; e zinostatina estimalamero.
Farmacos anti-cancerigenos adicionais preferenciais sdo 5-fluorouracila
e leucovorin.

[00049] Em uma modalidade, os agentes anticancerigenos que
podem ser usados nos métodos descritos aqui, neste pedido de patente,

sao selecionados entre o grupo consistindo em paclitaxel, docetaxel, 5-

Peticéo 870200060500, de 15/05/2020, pag. 30/104



25/60

fluorouracila, trastuzumab, lapatinib, bevacizumab, letrozol, goserelina,
tamoxifeno, cetuximab, panitumumab, gencitabina, capecitabina,
irinotecano, oxaliplatina, carboplatina, cisplatina, doxorrubicina,
epirrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, vimblastina, vincristina,
melfalano e uma combinac&o dos mesmos.

[00050] Em uma modalidade, o agente anticancerigeno e o
composto representado pela Formula Estrutural (I) s&o administrados
concomitantemente. Quando administrados concomitantemente, o
agente anticancerigeno e o composto podem ser administrados na
mesma formulagéo ou em diferentes formulacdes. Alternativamente, o
composto e o0 agente anticancerigeno adicional sdo administrados
separadamente. Alternativamente, 0 composto e 0 agente
anticancerigeno adicional podem ser administrados sequencialmente,
como composicOes separadas, dentro de um frame de tempo
apropriado (por exemplo, uma sessao / um intervalo do tratamento de
cancer (por exemplo, cerca de 1,5 a cerca de 5 horas a cerca de 10
horas a cerca de 15 horas a cerca de 20 horas; cerca de 1 dia a cerca
de 2 dias a cerca de 5 dias a cerca de 10 dias a cerca de 14 dias))
conforme determinado pelo médico versado (por exemplo, um tempo
suficiente para permitir uma sobreposicao dos efeitos farmacéuticos das
terapias). O composto e 0 agente anticancerigeno adicional podem ser
administrados em uma Unica dose ou em multiplas doses em uma
ordem e em um esquema adequado para obter um efeito terapéutico
desejado (por exemplo, inibicdo do crescimento tumoral).

[00051] Em uma modalidade, o sujeito nos métodos descritos aqui,
neste pedido de patente, ndo foi tratado previamente com um inibidor
de TTK (por exemplo, o composto representado pela Férmula Estrutural
(.

[00052] O termo "inibicdo do crescimento de células de iniciacéo

tumoral” se refere a diminuicdo da taxa da proliferacdo e/ou sobrevida
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das células de iniciacdo tumoral.

[00053] Conforme usado aqui, neste pedido de patente, o termo
"reducao da probabilidade de recidiva de um céancer" significa
parcialmente ou totalmente inibir, retardar o retorno de um cancer em
ou préximo a um sitio primario e/ou em um sitio secundario depois de
um periodo de remissdo. Também significa que o cancer tem menos
probabilidade de retornar com o tratamento descrito aqui, neste pedido
de patente, do que em sua auséncia.

[00054] Conforme usado aqui, neste pedido de patente, o termo
"remissédo” se refere a um estado de cancer, em que 0s sintomas
clinicos ou indicadores associados com um cancer desapareceram ou
nao podem ser detectados, tipicamente depois do sujeito ter sido tratado
CcOm sucesso com uma terapia anticancerigena.

[00055] Conforme usado aqui, neste pedido de patente, "tratamento”
€ uma abordagem para obtencao de resultados benéficos ou desejados,
incluindo resultados clinicos. Resultados clinicos benéficos ou
desejados podem incluir, mas ndo estéo limitados a, alivio ou melhora
de um ou mais sintomas ou condi¢des, diminuicdo da extensdo de
doenca, estado de doenca estabilizado (isto é, ndo piora), reducédo da
probabilidade da disseminacéo da doenca, retardo ou desaceleracdo da
progressdo da doenca, melhora ou alivio do estado de doenca, quer
detectavel ou indetectavel. "Tratamento" também pode significar
prolongar a sobrevida em comparacéo com a sobrevida esperada caso
nao recebendo tratamento. "Tratamento" também inclui reducdo da
probabilidade de recidiva da doenca.

[00056] Conforme usado aqui, neste pedido de patente, “tratar um
sujeito com um cancer" inclui realizar, parcialmente ou
substancialmente, um ou mais dos seguintes: parada do crescimento,
reducdo da extensdo do cancer (por exemplo, reducéo do tamanho de

um tumor), inibicdo da taxa de crescimento do cancer, melhora ou
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apirmoramento de um sintoma clinico ou indicador associado com o
cancer (tal como componentes do soro ou tecido) ou aumento da
longevidade do sujeito; e reducdo da probabilidade de recidiva do
cancer.

[00057] De modo geral, uma quantidade eficaz de um composto
ensinado aqui, neste pedido de patente, varia dependendo de varios
fatores, tais como o dado farmaco ou composto, a formulacéo
farmacéutica, a via de administracéo, o tipo de doenca ou disturbio, a
identidade do sujeito ou hospedeiro sendo tratado, e semelhantes,
porém ndo obstante pode ser rotineiramente determinada por uma
pessoa versada na arte. Uma quantidade eficaz de um composto dos
presentes ensinamentos pode ser prontamente determinada por uma
pessoa vom conhecimento regular por meio de métodos de rotina
conhecidos na técnica.

[00058] O termo uma "quantidade eficaz" significa uma quantidade a
qual, quando administrada ao sujeito, resulta em resultados benéficos
ou desejados, incluindo resultados clinicos, por exemplo, inibe, suprime
ou reduz o cancer (por exemplo, conforme determinado por sintomas
clinicos ou a quantidade de células cancerosas) em um sujeito em
comparagdo com um controle.

[00059] Em uma modalidade, uma quantidade eficaz de um
composto ensinado aqui, neste pedido de patente, varia a partir de cerca
de 0,1 a cerca de 1000 mg/kg de peso corporal, alternativamente cerca
de 1 a cerca de 500 mg/kg de peso corporal, e em outra alternativa, a
partir de cerca de 20 a cerca de 300 mg/kg de peso corporal. Em outra
modalidade, uma quantidade eficaz de um composto ensinado aqui,
neste pedido de patente, varia a partir de cerca de 0.5 a cerca de 5000
mg/m?, alternativamente a partir de cerca de 5 a cerca de 2500 mg/m?,
e em outra alternativa a partir de cerca de 50 a cerca de 1000 mg/m2. O

técnico versado vai reconhecer que determinados fatores podem
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influenciar a dosagem requerida para tratar de modo eficaz um sujeito
sofrendo de céncer ou para reduzir probabilidade de recidiva de um
cancer. Estes fatores incluem, mas nao estao limitados a, a gravidade
da doenca ou do disturbio, tratamentos anteriores, a saude geral e/ou a
idade do sujeito e outras doencgas presentes.

[00060] Além do mais, para os métodos descritos aqui, neste pedido
de patente, (incluindo tratar um sujeito com um cancer ou reducao da
probabilidade de recidiva de um cancer), um "tratamento” ou regime de
dosagem de um sujeito com uma quantidade eficaz do composto dos
presentes ensinamentos pode consistir em uma Unica administracdo, ou
alternativamente compreener uma série de aplicacdes. Por exemplo, o
composto dos presentes ensinamentos pode ser administrado no
minimo uma vez por semana. No entanto, em outra modalidade, o
composto pode ser administrado ao sujeito a partir de cerca de uma vez
por semana até uma vez ao dia para um determinado tratamento. A
exztensdo do periodo de tratamento depende de uma variedade de
fatores, tais como a gravidade da doenca, a idade do paciente, a
concentracdo e a atividade dos compostos dos presentes
ensinamentos, ou uma combinacdo dos mesmos. Também sera
reconhecido que a dosagem eficaz do composto usado para o
tratamento pode aumentar ou diminuir o curso de um regime de
tratamento em particular. Modificagdes na dosagem podem resultar e
se tornar evidentes por testes de diagnoéstico de rotina conhecidos na
técnica. Em alguns casos, pode ser necessaria administracao crbnica.
[00061] Um "sujeito" € um mamifero, de modo preferencial um ser
humano, porém também pode ser um animal que necessite de
tratamento veterinario, por exemplo, animais de estimacdo (por
exemplo, cées, gatos, e semelhantes), animais de criacao (por exemplo,
vacas, carneiros, porcos, cavalos, e semelhantes) e animais de

laboratério (por exemplo, ratos, camundongos, porquinhos da india, e
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semelhantes).

[00062] Os compostos ensinados aqui, neste pedido de patente,
podem ser administrados a um paciente em uma variedade de formas
dependendo da via de administracdo selecionada, conforme sera
entendido por aqueles versados na técnica. Os compostos dos
presentes ensinamentos podem ser administrados, por exemplo, por
administracdo oral, parenteral, bucal, sublingual, nasal, retal, por
emplastro, por bomba ou transdérmica e as composi¢des farmacéuticas
formuladas por conseguinte. Administracao parenteral inclui modos de
administrag&o intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular,
transepitelial, nasal, intrapulmonar, intratecal, retal e topica. A
administracdo parenteral pode ser por infusdo continua durante um
periodo de tempo selecionado.

[00063] Os compostos ensinados aqui, neste pedido de patente,
podem ser formulados convenientemente em composi¢des farmacéuticas
para administragcdo a um sujeito. As composi¢Oes farmacéuticas dos
presentes ensinamentos opcionalmente incluem um ou mais veiculos e/ou
diluentes farmaceuticamente aceitaveis para esse fim, tais como lactose,
amido, celulose e dextrose. Outros excipientes, tais como agentes
flavorizantes; adocantes; e conservantes, tais como metil, etil, propil e butil
parabenos, também podem ser incluidos. Listagens mais completas de
excipientes adequados podem ser encontradas no Handbook of
Pharmaceutical Excipients (5" Ed., Pharmaceutical Press (2005)). Uma
pessoa versada na técnica vai saber como preparar formulaces
adequadas para varios tipos de vias de administracdo. Procedimentos e
ingredientes convencionais para a selecéo e preparacao de formulacoes
adequadas sao descritos, por exemplo, ha Remington's Pharmaceutical
Sciences (2003 - 20th edition) e na The United States Pharmacopeia: The
National Formulary (USP 24 NF19) publicada em 1999. Os veiculos,

diluentes e/ou excipientes sdo "aceitaveis" no sentido de serem
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compativeis com os outros ingredientes da composicao farmacéutica e
nao prejudiciais ao receptor para essa.

[00064] Tipicamente, para administracdo terapéutica oral, um
composto dos presentes ensinamentos pode ser incorporado com
excipiente e usado sob a forma de comprimidos ingeriveis, comprimidos
bucais, trociscos, capsulas, elixires, suspensdes, xaropes, hostias, e
semelhantes.

[00065] Tipicamente para administracdo parenteral, solu¢cdes de um
composto dos presentes ensinamentos podem geralmente ser
preparadas em agua misturado convenientemente com um tensoativo
tal como hidroxipropil celulose. Dispersbes também podem ser
preparadas em glicerol, polietileno glicéis liquidos, DMSO e misturas
dos mesmos com ou sem alcool, e em 6leos. Sob condi¢des ordinarias
de armazenamento e utilizacdo, estas preparacbes contém um
conservante para prevenir o crescimento de micro-organismos.

[00066] Tipicamente, para utilizacdo injetavel, dispersao ou solucées
aguosas estéreis, e pos estéreis, de um composto descrito aqui, neste
pedido de patente, para a preparacdo extemporanea de solugbes ou
dispersdes injetaveis estéreis sao apropriadas.

[00067] Para administracdo nasal, os compostos dos presentes
ensinamentos podem ser formulados como aerossois, gotas, géis e pos.
As formula¢cdes de aerossois tipicamente compreendem uma solucéo
ou suspensao fina da substancia ativa em um solvente aquoso ou nao
aguoso fisiologicamente aceitavel e sdo geralmente apresentadas em
quantidades Gnicas ou multidose em forma estéril em um recipiente
selado, o qual pode tomar a forma de um cartucho ou refill para
utilizacdo com um dispositivo de atomizagcdo. Alternativamente, o
recipiente selado pode ser um dispositivo de dispensacéo unitario tal
como um inalador nasal de dose Unica ou um dispensador de aerossol

equipado com uma valvula de medicdo a qual é destinada a descarte
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depois da utilizacdo. Onde a forma de dosagem compreende um
dispensador de aerossol, vai conter um propelente o qual pode ser um
gas comprimido tal como ar comprimido ou um propelente orgéanico tal
como fluoro cloro hidrocarboneto. As formas de dosagem de aerossol
também podem tomar a forma de um atomizador de bomba.

[00068] Para administracao bucal ou sublingual, os compostos dos
presentes ensinamentos podem ser formulados com um veiculo tal
como acgucar, goma acacia, goma tragacanto, ou gelatina e glicerina,
como comprimidos, drageas ou pastilhas.

[00069] Para administracao retal, os compostos descritos aqui, neste
pedido de patente, podem ser formulados sob a forma de supositérios
contendo uma base para supositério convencional tal como manteiga
de cacau.

[00070] Os compostos da invencdo podem ser preparados por
métodos de conhecimento daqueles versados na técnica, conforme
llustrado pelos esquemas gerais e procedimentos abaixo e pelos
exemplos de preparativos que se seguem. Todos os materiais de partida
ou estdo disponiveis comercialmente ou podem ser preparados por
métodos conhecidos por aqueles versados na técnica e pelos
procedimentos descritos abaixo.

[00071] De acordo com outro aspecto da presente invencédo, 0s
compostos da invencdo podem ser preparados por processos analogos
por aqueles estabelecidos na técnica. Métodos gerais para sintetizar os
compostos revindicados sao elaborados abaixo no Exemplo A.
EXEMPLIFICACAO

Exemplo A: Sintese

Métodos Gerais

[00072] Matérias primas, reagentes, e solventes disponiveis
comercialmente foram usados no estado em que foram recebidos. Em

geral, reacdes anidricas foram realizadas sob uma atmosfera inerte tal
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como nitrogénio ou Argdnio. PoraPak® Rxn CX se refere a uma resina
de permuta de céations comercial disponivel na Waters.

[00073] ReacOes de micro-ondas foram realizadas com um reator de
micro-ondas Biotage Initiator. O progresso da reacao geralmente foi
monitorado por TLC usando placas de silica-gel Merck com visualizacdo
por UV a 254 nm, por HPLC analitica ou por LCMS (sistema Bruker
Exquire 4000 ou Waters Acquity UPLC). Purificagéo de intermediarios ou
produtos finais por cromatografia de coluna por cintilacdo foi realizada
usando silica-gel 60 malha 230-400 da EMD Chemicals ou Silicycle, ou
foram purificados usando um Biotage Isolera com cartuchos de silica KP-
SIL ou HP-SIL, ou silica modificada béasica KP-NH e samplets
correspondentes. Purificagcado por HPLC de fase reversa foi realizada em
um sistema de HPLC Varian PrepStar modelo SD-1 com uma coluna de
fase reversa Varian Monochrom 10u C-18 usando um entre cerca de 5 a
30% de MeCN ou MeOH/0,05% de TFA-HO a 70 a 90% MeCN ou
MeOH/0,05% de TFA em H>O durante um periodo de 20 a 40 min em uma
taxa de fluxo de 30 a 80 mL/min. Purificacdo de fase reversa também foi
realizada usando um Biotage Isolera equipado com uma coluna KP-C18-
H usando um entre 10 a 95% de MeOH ou CH3CN/ 0,1% de TFA em H2O.
NMRs de prétons foram registrados em um espectrometro Bruker 400
MHz, e foram obtidos espectros de massa usando um espectrémetro
Bruker Esquire 4000 ou sistema de UPLC Waters Acquity.

[00074] Os nomes dos compostos foram gerados usando o software
incorporado na versdo 11.0 ou 12.0 da CambridgeSoft-PerkinElmer
ChemBioDraw Ultra.

Abreviacoes:

ag aquosa
Ar  argbnio
Boc terc-butoxicarbonil

br. amplo
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calcd calculado

d dubleto

DCM diclorometano

DIPEA diisopropiletilamina

DMF  N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

dppf 1,1'- bis( difenilfosfino) ferroceno

h hora

HPLC cromatografia liquida de alta performance
LC-MS cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa
min minuto

m multipleto

MS ESI  espectros de massa, ionizac&o por electrospray
NMR ressonancia magnética nuclear

O/N de um dia para o outro

PE éter de petrdleo

PMB para-metoxibenzila

prep preparativo

rt temperatura ambiente

S singleto

t tripleto

TFA &cido trifluoroacético

THF tetra-hidrofurano

a cl R -R R.N,PG R. _Boc
N RR'NH Bocz0 ou B N
fN-N\ NBS 2NN #>N-N PMBCI A NN, PG =Boc AN
a \N/lk) cl \N)Qe R = alquila cl \N/LQ R=H a \N/\%e PhSO;Na = A?
Br  R'=HOUPMB Br B PhO,S™ N

r Br
PG = Boc ou PMB

R'H=amina, Método Geral C SUZUkil
alcool, Método Geral D

fenol ou hidroxipindina
= NfN\ RNN,PG
A s 1) Suzuki

-— ZN-N
2) TFA ,J:L )%8 PNO:S
R N

X =H, Me, CI, F X /b Br
N R'H= amina, ou fenal,
O y :

Peticéo 870200060500, de 15/05/2020, pag. 39/104



34/60

Intermediarios:

4-bromo-N-ciclopropil-2-metilbenzamida

H’A

Br

[00075] A uma suspensdo de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (43,0 g,
200 mmol) e dicloreto de oxalila (30,5 g, 240 mmol) em DCM (300 mL)
foi adicionado DMF (0,1 mL). A mistura da reacéo resultante foi agitada
em temperatura ambiente por 16 h. A reacdo se transformou em uma
solucdo amarela clara lentamente durante 16 h. Em seguida o solvente
foi removido a vacuo, e o produto bruto foi usado na etapa seguinte sem
purificagao adicional. O produto bruto foi redissolvido em DCM (300 mL)
e arrefecido até 0 °C. Uma mistura de TEA (42 mL, 300 mmol) e
ciclopropilamina (12,6 g, 220 mmol) em DCM (100 mL) foi adicionada
lentamente durante 15 min, e a mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 2 h. A reacéo foi diluida com DCM (200 mL)
e foi adicionada agua. A mistura resultante foi extraida com DCM e os
extratos organicos combinados foram secados sobre MgSOs e
concentrados para proporcionar o produto desejado como um solido
rosa palido (50,1 g, 99%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7,37 (s,
1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,93 (br. s, 1H),
2,90-2,85 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 0,90-0,85 (m, 2H), 0,62-0,58 (m, 2H);
MS ESI [M + H]*253,9, calculado para [C11H12BrNO + H]* 254,0.
N-(4-bromo-2-metilfenil)ciclopropanocarboxamida
HYA

O

Br

[00076] Em um RBF de 100 mL, 4-bromo-2-metilanilina (3,7 g, 20
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mmol) e DIPEA (6,95 mL, 40 mmol) foram combinados com DMF (40
mL). A reacao foi arrefecida até 0°C em um banho de gelo e cloreto de
ciclopropanocarbonila (2,1 g, 20 mmol) foi adicionado. A mistura foi
agitada a 0°C por 1 h. Agua e EtOAc foram adicionados para separar as
fases e a fase aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas organicas
foram combinadas, secadas sobre Na>SOg, filtradas, e concentradas
sob presséo reduzida para proporcionar o composto do titulo como um
sélido branco (4,76 g, 94%). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7,85-7,72
(m, 1H), 7,38-7,28 (m, 2H), 7,15-7,02 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,57-1,48
(m, 1H), 1,10 (quint, J = 3,9 Hz, 2 H), 0,92-0,79 (m, 2H); MS ESI [M +
H]* 253,9, calculado para [C11H12BrNO + H]* 254,0.

N-ciclopropil-2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benza-

5

[00077] A uma mistura de 4-bromo-N-ciclopropil-2-metilbenzamida
(3,73 g, 14 mmol), Bis(pinacolato)diboro (5,59 g, 22 mmol), e KOAc
(4,29 g, 43 mmol) em DMF (37 mL) foram purgados com Ar por 10 min

mida

em temperatura ambiente. Em seguida PdClx(dppf)-DCM (0,59 g, 5
mol%) foi adicionado e a reacéo foi aquecida a 100 °C em banho de 6leo
por 4 h. Depois do completamento da reacdo, a massa da reacao foi
diluida com EtOAc (200 mL) e H2>O (100 mL). A camada combinada foi
filtrada através de bloco de celite e foi lavada com pouco EtOAc. A
camada aquosa foi adicionalmente extraida com EtOAc (50 mL) e a
camada organica combinada foi lavada com salmoura, secada sobre
Na>SOa, filtrada, e concentrada para proporcionar residuo oleoso bruto.
O produto bruto foi purificado por cromatografia por cintilagcdo

(gradiente: EtOAc/hex a 0 a 100%) para proporcionar o composto do
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titulo como um sélido cremoso (4,15 g, 94%),'H NMR (400 MHz, CDCl5)
o ppm 7,66 (s, 1H), 7,63-7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,32-7,30 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 5,85 (s, 1 H), 2,93-2,87 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,35 (s, 12H),
0,90-0,86 (m, 2H), 0,63-0,59 (m, 2H); MS ESI [M + H]*302,2, calculado
para [C17H24BNO3 + H]* 302,2.
3-bromo-5,7-dicloropirazolo[1,5-a]pirimidina

Br

[00078] A uma solucdo agitada de etoxido de s6dio em EtOH, o qual
foi preparado a partir de sédio (281,3 g, 12,0 mol) e EtOH (10 L) pelo
meétodo convencional, foram adicionados malonato de dietila (963,7 g,
6,02 mol) em temperatura ambiente e em seguida o composto 1H-
pirazol-3-amina (500 g, 6,02 mol). A mistura da reacao foi refluxada por
12 horas. Depois de ter sido arrefecida até a temperatura ambiente, os
precipitados foram coletados por filtracdo e dissolvidos em agua. A
solucéo aquosa foi acidificada com 2 M de HCI (pH = 2). Os precipitados
resultantes foram coletados por filtracdo e secados sob presséo
reduzida para proporcionar pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7(4H,6H)-diona
(649 g, 71%) como um sélido amarelo, o qual foi usado para a reagcao
seguinte sem purificagdo adicional.

[00079] Uma suspenséao agitada de pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7(4H,
6H)-diona (265 g, 1,75 mol) e N,N-dimetilanilina (335,6 mL) em POCI3
(2,00 kg, 13,2 mol) foi refluxada por 4 horas. Depois de ter sido
arrefecida até a temperatura ambiente, a mistura da reacao foi vertida
em agua gelada, e agitada por 30 min, neutralizada com carbonato de
sodio aquoso saturado e extraida com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua, salmoura e secadas sobre

MgSOs4, filtradas e evaporadas. O residuo foi purificado por
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cromatografia de coluna sobre silica-gel (gradiente: EtOAC/PE a 1:10)
para proporcionar 5,7-dicloropirazolo[1,5-a]pirimidina (287 g, 87%)
como um solido amarelo.

[00080] A uma solucao 5,7-dicloropirazolo[1,5-a]pirimidina (246,6 g,
1,31 mol) em CHsCN (1,8 L) foi adicionado NBS (245 g, 1,38 mol ). A
mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas.
Depois de remocéo da solugéo, a mistura da reacao foi purificada por
cromatografia de coluna sobre silica-gel (gradiente: EtOAC/PE a 1:5)
para proporcionar o composto do titulo (313,5 g, 89%) como sdlido
amarelo claro. *H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm 7,04 (s, 1H), 8,21 (s,
1H); MS ESI [M + H]* 265,9, calculado para [CsH2BrCI>Ns + H]* 265,9.

3-bromo-5-cloro-N-(ciclopropilmetil)pirazolo[1,5-alpirimidin-7-amina

Br

[00081] A uma solucdo de 3-bromo-5,7-dicloropirazolo[1,5-a]pirimi-
dina (5,0 g, 19 mmol) em DCM (50 mL) foram adicionados
ciclopropilmetanamina (1,48 g, 21 mmol), e DIPEA (6,6 mL, 38 mmol).
A reacdo foi agitada em temperatura ambiente por 2 h. Agua e DCM
foram adicionados para separar as fases e a fase aguosa foi extraida
com DCM. Os extratos organicos combinados foram secados sobre
NaSOs, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por
cromatografia por cintilacdo (gradiente: EtOAc/hex a 0 a 50%) para
proporcionar o composto do titulo como um sdlido amarelo (5,25 g,
92%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7,97 (s, 1H), 6,50 (br. s, 1H),
5,97 (s, 1H), 3,25 (dd, J = 7,3, 5,5 Hz, 2H), 1,26-1,13 (m, 1H), 0,74-0,65
(m, 2H), 0,37 (q, J = 5,0 Hz, 2H); MS ESI [M + H]*301,0, calculado para
[C10H10BrCIN4 + H]* 301,0.

(1s,3s)-3-(((3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ilamino)metil)-1-
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metilciclobutanol
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[00082] A uma solucdo de 3-bromo-5,7-dicloropirazolo[1,5-a]pirimi-
dina (14,6 g, 55,3 mmol) em DCM (200 mL) foram adicionados cis-
hidroxi-3-metilciclobutano-1-metilamina (7,0 g, 60,9 mmol), e DIPEA
(19,2 mL, 110,6 mmol). A reacéo foi agitada em temperatura ambiente
por 16 h. Agua e DCM foram adicionados para separar as fases e a fase
aquosa foi extraida com DCM. Os extratos organicos combinados foram
secados sobre Na>SOs, filtrados e concentrados para proporcionar o
composto do titulo como um sélido amarelo (18,1 g, 95%). 1H NMR (400
MHz, CDCls) & ppm 7,96 (s, 1 H), 6,60-6,49 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 3,47
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,38-2,27 (m, 3H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,43 (s, 3H);
MS ESI [M + H]* 345,1, calculado para [C12H14BrCIN4O + H]* 345,0.

(3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-alpirimidin-7-il)(ciclopropilmetil)

.B
v
-N
fig
——

"y
Cl N
Br

carbamato de terc-butila

[00083] A uma solucéo de 3-bromo-5-cloro-N-(ciclopropilmetil)pira-
zolo[1,5-a]pirimidin-7-amina (5,25 g, 17,5 mmol) em DCM (150 mL)
foram adicionados Boc.O (5,70 g, 26,2 mmol), DMAP (0,21 g, 1,75
mmol), e TEA (7,3 mL, 52,5 mmol). A reacao foi agitada em temperatura
ambiente por 4 h. Agua e DCM foram adicionados para separar as fases
e a fase aquosa foi extraida com DCM. Os extratos organicos
combinados foram secados sobre MgSOQO, filtrados e concentrados. O
produto bruto foi purificado por cromatografia por cintilacdo (gradiente:

EtOAc/hex a 0 a 40 %) para proporcionar o composto do titulo como um
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sé6lido amarelo (6,24 g, 89%). 'H NMR (400 MHz, CDCIz) & ppm 8,12 (s,
1H), 6,85 (s, 1H), 3,72 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,05-0,94 (m,
1H), 0,46-0,37 (m, 2H), 0,13-0,03 (m, 2H); MS ESI [M — CsHg]* 345,0,
calculado para [C15H18BrCIN4O2 — C4Hg]* 345,0.

(3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-alpirimidin-7-il)(((1s,3s)-3-((terc-butoxicar-

bonil)oxi)-3-metilciclobutil)metil)carbamato de terc-butila

BOC\ —'M\N’BQ‘D
O
~
N

<

-N
N

N
Sy
N/kg

Br

cl

[00084] A uma solucédo de (1s,3s)-3-(((3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-a]
pirimidin-7-il)Jamino)metil)-1-metilciclobutanol (18,1 g, 52,6 mmol), Boc.O
(34,3 g, 158 mmol), e ), e TEA (22 mL, 157,8 mmol) em DCM (200 mL) foi
adicionado DMAP (1,28 g, 10,5mmol). A reacéo foi agitada a 40 °C por
16 h. O solvente foi removido a vacuo e agua e DCM foram adicionados
para separar as fases e a fase aquosa foi extraida com DCM. Os
extratos organicos combinados foram secados sobre NaSOg, filtrados e
concentrados. O produto bruto foi purificado por cromatografia por
cintilacao (3 colunas Biotage de 100 g de SiO> em paralelo, gradiente:
EtOAc/hex a 0 a 30%) para proporcionar o composto do titulo como um
sélido bege (12,7 g, 44%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8,11 (s,
1H), 6,74 (s, 1H), 3,88 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,99-1,88 (m,
2H), 1,47 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,35 (s, 9H); MS ESI [M + H]* 545,1,
calculado para [C22H30BrCIN4Os + H]* 545,1.

(1s,3s)-3-(((3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-alpirimidin-7-il)(4-metoxibenzil)

amino)metil)-1-metilciclobutanol
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[00085] A uma solucéo de (1s,3s)-3-(((3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-
a]pirimidin-7-il)Jamino)metil)-1-metilciclobutanol (12,0 g, 34,7 mmol) e
cloreto de 4-metoxibenzila (5,2 mL, 38,2 mmol) em DMF (50 mL) foi
adicionado K>COs3 (9,6 g, 69,4 mmol). A mistura resultante foi agitada a
60 °C por 3 h. Agua e EtOAc foram adicionados para separar as fases
e a fase aquosa foi extraida com EtOAc. Os extratos organicos
combinados foram lavados com agua, secados sobre MgSOQy, filtrados
e concentrados. O produto bruto foi purificado por cromatografia por
cintilagédo (gradiente: EtOAc/hex a 10 a 100%) usando trés colunas em
paralelo. As fragcdes impuras foram coletadas e purificadas por
cromatografia por cintilagdo usando as condi¢cdes acima. As fracOes
puras foram combinadas e concentradas para proporcionar o produto
desejado como um sélido amarelo palido (13,1 g, 81%). *H NMR (400
MHz, CDCIz) & ppm 8,01 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,67 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 6,02 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,83 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,81 (s,
3H), 2,25-2,16 (m, 3H), 1,76-1,72 (m, 2H), 1,36 (s, 3H); MS ESI [M + H]*
467,1, calculado para [C20H22BrCIN4O> + H]+ 467,1.
(3-bromo-5-(((1S,2R)-2-hidroxiciclo-hexil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimi-

din-7-i)(ciclopropilmetil)carbamato de terc-butila

v/\N,BOC
N
$ f” ‘
B S
NN
on Br

[00086] A uma solucdo de usando (3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-a]

pirimidin-7-il)(ciclopropilmetil)carbamato de terc-butila (9,0 g, 22,5 mmol)
em NMP (90 mL) foram adicionados (1R,2S)-2-aminociclo-hexanol-HCI
(4,08 g, 27,0 mmol), e DIPEA (3,47 g, 25,1 mmol). A reacdo foi dividida
e selada dentro de seis frascos pequenos de micro-ondas. Cada frasco
foi submetido a micro-ondas por 3 h a 130°C. Agua e EtOAc foram

adicionados para separar as fases e a fase aquosa foi extraida com
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EtOAc. Os extratos organicos combinados foram secados sobre
Na>SOg, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por
cromatografia por cintilacao (gradiente: EtOAc/hex a 0 a 50%) usando trés
colunas em paralelo para proporcionar o composto do titulo como um
sélido bege (8,51 g, 79%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7,80 (s, 1H),
6,08 (s, 1H), 5,33-5,19 (m, 1H), 4,26-4,14 (m, 1H), 4,13-4,06 (m, 1H), 3,61
(d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,51 (br. s, 1H), 1,89-1,62 (m, 8H), 1,55-1,45 (m,
2H), 1,40 (s, 9H), 1,06-0,95 (m, 1H), 0,47-0,38 (m, 2H), 0,17-0,07 (m,
2H); MS ESI [M + H]* 408,3, calculado para [C21H30BrNsO3 + H]* 480,2.

(3-bromo-5-(piridin-3-iloxi)pirazolo[1,5-alpirimidin-7-il)(ciclopropilmetil)

carbamato de terc-butila

Boc

v/\N.
-N
sie*

N N0 Sy
Br

[00087] Uma mistura de (3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)
(ciclopropilmetil)carbamato de terc-butila (400 mg, 1,0 mmol), 3-hidroxi-
piridina (475 mg, 5,0 mmol), DBU (0,75 mL, 5,0 mmol) em DME (5 mL)
foi combinada e selada dentro de um frasco pequeno de micro-ondas.
A mistura foi submetida a microondas por 1 h a 85°C. Agua e EtOAc
foram adicionados para separar as fases e a fase aguosa foi extraida
com EtOAc. Os extratos organicos combinados foram secados sobre
Na>SOy, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por
cromatografia por cintilacdo (gradiente: EtOAc/hex a 0 a 50%) para
proporcionar o composto do titulo como um 6leo marrom (367 mg, 80%).
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,64 (d, J = 2,5 Hz, 1H) 8,54 (dd, J =
4,5, 1,5 Hz, 1H) 7,97 (s, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 7,44-7,38 (m, 1H) 6,61
(s, 1H) 3,71 (d, J = 7,3 Hz, 2H) 1,39 (s, 9 H), 1,06-1,01 (m, 1H) 0,45 (s,
2H), 0,13-0,09 (m, 2H); MS ESI [M + H]* 460,0, calculado para
[C20H22BrNsO3 + H]* 460,1.
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(3-bromo-5-(ciclopentilamino)pirazolo[1,5-alpirimidin-7-i(((1s,3s)-3-

((terc-butoxicarbonil)oxi)-3-metilciclobutil)metil)carbamato de terc-butila

Boc\ D/ ‘N’BOC
QO

: -N
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[00088] A uma solugao de (3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-
7-il)(((1s,3s)-3-((terc-butoxicarbonil)oxi)-3-metilciclobutil)metil)carbama-
to de terc-butila (0,45 g, 0,83 mmol) em NMP (4 mL) foram adicionados
ciclopentilamina (0,085 g, 1,0 mmol), e DIPEA (0,21 g, 1,66 mmol). A

reacdo foi submetido a micro-ondas por 3 h a 130°C. Agua e EtOAc

foram adicionados para separar as fases e a fase aguosa foi extraida
com EtOAc. Os extratos organicos combinados foram secados sobre
Na>SO0s, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por
cromatografia por cintilacdo (gradiente: EtOAc/hex a 0 a 60%) para
proporcionar o composto do titulo como um solido branco (0,40 g, 67%).
'H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 7,79 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,08 (br. s,
1H), 4,23 (br. s, 1H), 3,85-3,72 (m, 2H), 2,28-2,06 (m, 5H), 2,02-1,89 (m,
2H), 1,81-1,61 (m, 5H), 1,48 (s, 4H), 1,44 (s, 9H), 1,36 (s, 9H); MS ESI
[M + H]* 594,3, calculado para [C27H40BrNsOs + H]* 594,2.

(3-bromo-5-(piridin-3-iloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)(((1s,3s)-3-((terc-

butoxicarbonil)oxi)-3-metilciclobutil)metil)carbamato de terc-butila

Boc\ N’BOC
o-E_. J‘
. =
AN
Br
~ ]
Ny 15

[00089] Uma mistura de (3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-7-

i (((1s,3s)-3-((terc-butoxicarbonil)oxi)-3-metilciclobutil)metil)carbamato
de terc-butila (12,7 g, 23,3 mmol), 3-hidroxipiridina (4,43 g, 46,6 mmol),
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e K2COs3 (9,65 g, 69,9 mmol) foi combinada em DMF (100 mL) e agitada
em temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura da reacao
foi diluida com EtOAc e lavada com agua, secada sobre Na SOy, filtrada
e concentrada a vacuo. O produto bruto foi triturado com EtO e filtrado
para proporcionar o composto do titulo como um solido bege (8,43 g,
14,0 mmol). O licor matriz foi concentrado a vacuo e purificado por
cromatografia por cintilagdo (gradiente: EtOAc/hex a 0 a 40%) para
proporcionar o composto do titulo como um sdélido laranja claro (4,07 g,
6,74 mmol). Os solidos obtidos atraves de trituracdo e cromatografia por
cintilacdo foram combinados para proporcionar o composto do titulo
como um solido laranja claro (12,50 g, 89%) H NMR (400 MHz, CDCls)
o ppm 8,65 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,6, 1,4 Hz, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 7,46-7,40 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,89 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 2,30-2,15 (m, 3H), 2,02-1,93 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,45 (s, 9H),
1,38 (s, 9H); MS ESI [M + H]* 604,3, calculado para [C27H34BrNsOe + HJ*
604,2.
(1s,3s)-3-(((3-bromo-5-(piridin-3-iloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)(4-

metoxibenzil)amino)metil)-1-metilciclobutanol

PGB
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[00090] A uma solucéo de (1s,3s)-3-(((3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-
a]pirimidin-7-il)(4-metoxibenzil)amino)metil)-1-metilciclobutanol (13,1 g,
28,2 mmol) e 3-hidroxipiridina (4,0 g, 42,3 mmol) em DMF (70 mL) foi
adicionado K>CO3 (7,8 g, 56,3 mmol). A mistura resultante foi agitada a
80 °C por 22 h. Uma mistura de 60% NaH (0,6 g, 15 mmol) e 3-

hidroxipiridina (1,4 g, 14,7 mmol) em DMF foi agitada em temperatura

<

ambiente por 30 min antes de adicionar a mistura da reacdo. A solucéo
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resultante foi agitada a 100 °C por 20 h. Agua e EtOAc foram
adicionados para separar as fases e a fase aquosa foi extraida com
EtOAc. Os extratos organicos combinados foram lavados com agua,
secados sobre MgSOa, filtrados e concentrados. O produto bruto foi
purificado por cromatografia por cintilacdo (gradiente: EtOAc/hexanos a
10 a 100%) usando trés colunas em paralelo. As fracdes impuras foram
coletadas e purificadas por cromatografia por cintilacdo (gradiente:
EtOAc/hexanos a 50 a 100%). As fracdes puras foram combinadas e
concentradas para proporcionar o produto desejado como um solido
amarelo palido (9,5 g, 64%). 'H NMR (400 MHz, CDClIz) & ppm 8,56 (d,
J = 4 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,69-7,65 (m, 1H),
7,36 (dd, J = 4,8, 0,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 5,71 (s, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,87 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H),
2,30-2,15 (m, 3H), 1,77 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,37 (s, 3H); MS ESI [M + H]*
524,2, calculado para [C2sH26BrNsO3 + H]+ 524,1.
N-ciclopropil-4-(7-((((1s,3s)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)metil) (4-metoxi-

benzil)amino)-5-(piridin-3-iloxi)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-2-metilbe-

nzamida

[00091] Uma mistura de (1s,3s)-3-(((3-bromo-5-(piridin-3-iloxi)pira-
zolo[1,5-a]pirimidin-7-il)(4-metoxibenzil)amino)metil)-1-metilciclobutanol
(9,5 g, 18,1 mmol), N-ciclopropil-2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dio-
xaborolan-2-il)benzamida (7,6 g, 25,4 mmol), 2M Ks3PO4 (23 mL, 45,3
mmol) em THF (100 mL) foi purgada com Ar por 10 min antes da adicdo
de PdCl.dppf-DCM (1,5 g, 1,8 mmol). A mistura resultante foi aquecida
sob refluxo em um banho de 6leo a 84°C por 16 h. A mistura da reacéo

foi diluida com DCM e NaHCOs sat.. A fase aquosa foi extraida com
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DCM e os extratos organicos combinados foram secados sobre MgSQOa4,
filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por cromatografia
por cintilagédo (gradiente: EtOAc/hex a 50 a 100%) usando trés colunas
em paralelo. As fragdes impuras foram coletadas e purificadas por
cromatografia por cintilacdo usando as condi¢cdes acima. As fracdes
puras foram combinadas e concentradas para proporcionar o produto
desejado como um sélido laranja (9,6 g, 85%). 1H NMR (400 MHz,
CDCI3) & ppm 8,90-8,84 (m, 1H), 8,55 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H).
7,88-7,83 (m, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,58-7,53 (m, 2H), 7,35-7,31 (m, 1H),
7,23 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,19 (br. s, 1H), 5,82
(s, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,90 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,93-2,90
(m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,36-2,28 (m, 1H), 2,22-2,20 (m, 2H), 1,89-1,88
(m, 1H), 1,80 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 1,38 (s, 3H), 0,88-0,85 (m, 2H), 0,68-
0,64 (m, 2H); MS ESI 619,3 [M + H]*, calculado para [C3sH3sNeO4 + H]+
619,3.

Preparacédo de Compostos de Exemplo da Invencéo

Al: cloridrato de N-ciclopropil-4-(7-((ciclopropilmetilamino)-5-(((1S,2R)

-2-hidroxiciclo-hexillamino)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-2-metilbenza-

(

NH

N
/N\
TSN

i H

OH
* HCI %

N
O H

mida

[00092] Uma mistura de (3-bromo-5-(((1S,2R)-2-hidroxiciclo-hexil)
amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)(ciclopropilmetil)carbamato de terc-
butila (8,48 g, 17,7 mmol), N-ciclopropil-2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (6,92 g, 23,0 mmol), PdCl.dppfDCM
(1,44 g, 1,76 mmol), e 2M K3PO4 (26,6 mL, 106,2 mmol) em THF (60

mL) foi dividida e selada dentro de quatro frascos pequenos de micro-
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ondass. Cada frasco foi carregado com Ar e aquecido no micro-ondas a
125°C por 3 h. Agua e EtOAc foram adicionados para separar as fases
e a fase aquosa foi extraida com EtOAc. Os extratos organicos
combinados foram secados sobre Na:SO, filtrados e concentrados. O
produto bruto foi purificado por cromatografia por cintilacdo (gradiente:
EtOAc/hex a 20 a 100%) usando duas colunas em paralelo para
proporcionar um solido amarelo.

[00093] O composto acima foi dissolvido em DCM (20 mL) e tratado
com TFA (20 mL) em temperatura ambiente por 1 h. Depois do
completamento da reacédo, o solvente foi removido a vacuo e o produto
bruto foi redissolvido em DCM (20 mL), neutralizado com bicarbonato
de sédio aquoso saturado e extraido com EtOAc. Os extratos organicos
combinados foram secados sobre NaSOQy, filtrados e concentrados. O
produto bruto foi purificado por cromatografia por cintilacdo (gradiente:
EtOAc/hex a 50 a 100% e em seguida MeOH/DCM a 0 a 10%) e triturado
com Et>O para proporcionar o composto do titulo como uma base livre
(solido branco). A base livre foi dissolvida em uma mistura de DCM (25
mL) e MeOH (50 mL), HCI (1 M de Et20, 2 equiv) foi em seguida
adicionada lentamente. O solvente foi removido a vacuo para
proporcionar o composto do titulo como um solido amarelo palido em
sal de HCI (2,09 g, 25% durante 2 etapas). *H NMR (400 MHz, CDsOD)
o ppm 8,21 (s, 1H), 7,51-7,37 (m, 3H), 5,67 (br. s, 1H), 4,04-3,82 (m,
2H), 3,46-3,37 (m, 2H), 2,93-2,82 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,89-1,64 (m,
6H), 1,61-1,42 (m, 2H), 1,31-1,21 (m, 1H), 0,88-0,78 (m, 2H), 0,70-0,58
(m, 4H), 0,46-0,36 (m, 2H); MS ESI [M + H]* 475,3, calculado para
[C27H34N6O2 + H]* 475,3. Pureza por HPLC: 98% a 254 nm.

A2: cloridrato de N-ciclopropil-4-(7-((ciclopropilmetil)amino)-5-(piridin-3-

iloxi)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-2-metilbenzamida
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[00094] Uma mistura de (3-bromo-5-(piridin-3-iloxi)pirazolo[1,5-a]
pirimidin-7-il)(ciclopropilmetil)carbamato de terc-butila (367 mg, 0,80

mmol)), N-ciclopropil-2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbenzamida (289 mg, 0,96 mmol), PdCl.dppfDCM (65 mg, 0,080
mmol), e 2 M de KsPO4 (1,4 mL, 2,8 mmol) em THF (4 mL) foi selada
dentro de um frasco pequeno de micro-ondas. O frasco foi carregado
com Ar e aquecido no micro-ondas a 130°C por 4 h. Agua e EtOAc foram
adicionados para separar as fases e a fase aquosa foi extraida com
EtOAc. Os extratos organicos combinados foram secados sobre
Na>SOy, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por
cromatografia por cintilacdo (gradiente: EtOAc/hex a 20 a 100%) para
proporcionar um 6leo amarelo.

[00095] O composto acima foi dissolvido em DCM (6 mL) e tratado
com TFA (2 mL) em temperatura ambiente por 1 h. Depois do
completamento da reacédo, o solvente foi removido a vacuo e o produto
bruto foi redissolvido em MeOH (4 mL), filtrado, e purificado por HPLC
prep. As fracOes foram passadas através de uma coluna PoraPak e
foram trituradas com Et>O para proporcionar o composto do titulo como
uma base livre (solido branco, 119 mg). Uma por¢cédo da base livre (67
mg, 0,15 mmol) foi em seguida dissolvida em MeOH (10 mL), e HCI (1
M de Et20, 2 equiv) foi em seguida adicionada lentamente. A mistura foi
concentrada e triturada com Et2O para proporcionar o composto do titulo
como um solido amarelo em sal de HCI (55 mg, 25% de rendimento
durante 2 etapas). *H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 9,10 (s, 1H), 8,82
(d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,73-8,66 (m, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,24-8,15 (m, 1H),
7,69 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,07 (s,
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1H), 3,39 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,89-2,78 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,37-1,23
(m, 1H), 0,86-0,75 (m, 2H), 0,70-0,56 (m, 4H), 0,45-0,38 (m, 2H); MS
ESI [M + H]* 455,2, calculado para [C26H2sN6O2 + H]* 455,2. Pureza por
HPLC: 95,9% a 254 nm.

A3: cloridrato de 4-(5-(ciclopentilamino)-7-((((1s,3s)-3-hidroxi-3-metilci-

clobutilymetilamino)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-N-ciclopropil-2-

metilbenzamida

L7
HO=
F -N
X, A
HN™ °N

Jn

N
0 H

[00096] Uma mistura de (3-bromo-5-(ciclopentilamino)pirazolo[l,5-
a]pirimidin-7-il)(((1s,3s)-3-((terc-butoxicarbonil)oxi)-3-metilciclobutil)me-
tillcarbamato de terc-butila (0,40 g, 0,67 mmol), N-ciclopropil-2-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (0,26 g, 0,88 mmol),
PdCl.dppf-DCM (0,055 g, 0,067 mmol), e 2 M de KsPOs (1 mL, 2,01

mmol) em THF (4 mL) foi carregada com Ar e aquecida no micro-ondas

a 130°C por 3 h. Agua e EtOAc foram adicionados para separar as fases
e a fase aquosa foi extraida com EtOAc. Os extratos organicos
combinados foram secados sobre Na;SO4, filtrados e concentrados. O
produto bruto foi purificado por cromatografia por cintilacdo (gradiente:
EtOAc/hex a 20 a 100%) para proporcionar um 6leo amarelo.

[00097] O composto acima foi dissolvido em DCM (10 mL) e tratado
com TFA (3 mL) em temperatura ambiente por 3 h. Depois do
completamento da reacédo, o solvente foi removido a vacuo e o produto
bruto foi dissolvido em MeOH (5 mL). A mistura foi filtrada e purificada
por HPLC prep. O composto foi passado através de um cartucho
PoraPak e triturado com Et>O para proporcionar o composto do titulo
como uma base livre (solido branco). A base livre foi dissolvida em
MeOH (5 mL), e HCI (1 M de Et20, 2 equiv) foi em seguida adicionado
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lentamente. O solvente foi removido a vacuo para proporcionar o
composto do titulo como um solido laranja claro em sal de HCI (75 mg,
21% durante 2 etapas). *H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,18 (s, 1H),
7,42 (s, 3H), 5,52 (br. s, 1H), 4,23-4,11 (m, 1H), 3,68-3,54 (m, 2H), 2,93-
2,81 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,38-2,27 (m, 1H), 2,26-2,07 (m, 4H), 1,99-
1,89 (m, 2H), 1,88-1,59 (m, 6H), 1,35 (s, 3H), 0,86-0,79 (m, 2H), 0,66-
0,58 (m, 2H); MS ESI [M + H]* 489,4, calculado para [C2sH3sNeO2 + H]*
489,3. Pureza por HPLC: 99% a 254 nm.

A4: cloridrato de N-ciclopropil-4-(7-((((1s,3s)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)

metil)amino)-5-(piridin-3-iloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-metilbenza-

mida e sua base livre

HO-—D/\

NH
-N
S
N
‘ N
O H

o
=
Ny
HC

A). Através de desprotecdo Boc: Uma mistura de (3-bromo-

5-(piridin-3-iloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)(((1s,3s)-3-((terc-butoxicar-

bonil)oxi)-3-metilciclobutil)metil)carbamato de_terc-butila (0,23 g, 0,38

mmol), N-ciclopropil-2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)benzamida (0,15 g, 0,49 mmol), PdCl.dppfDCM (0,15 g, 0,49 mmol),
e 2 M de KsPO4 (0,57 mL, 1,14 mmol) em THF (4 mL) foi carregada com
Ar e aguecida no micro-ondas a 130°C por 3 h. Agua e EtOAc foram
adicionados para separar as fases e a fase aquosa foi extraida com
EtOAc. Os extratos organicos combinados foram secados sobre NaSO4,
filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por cromatografia
por cintilagdo (gradiente: EtOAc/hex a 20 a 60%) para proporcionar um
Oleo amarelo.

[00098] O intermediario acima foi dissolvido em DCM (10 mL) e
tratado com TFA (3 mL) em temperatura ambiente por 3 h. Depois do

completamento da reacéo, o solvente foi removido a vacuo e o produto
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bruto foi dissolvido em MeOH (5 mL). A mistura foi filtrada e purificada
por HPLC prep. O composto foi passado através de um cartucho
PoraPak e triturado com Et,O para proporcionar o composto do titulo
como uma base livre (solido branco). A base livre foi dissolvida em
MeOH (5 mL), e HCI (1 M de Et20, 2 equiv) foi em seguida adicionado
lentamente. O solvente foi removido a vacuo para proporcionar o
composto do titulo como um sdlido bege em sal de HCI (96 mg, 47%
durante 2 etapas). 'H NMR (400 MHz, CDz0D) & ppm 9,14 (br. s, 1H),
8,89-8,82 (m, 1H), 8,79-8,71 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,31-8,21 (m, 1H),
7,68 (s, 1H), 7,59 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,06 (s,
1H), 3,56 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,88-2,79 (m, 1H), 2,40-2,31 (m, 1H), 2,29
(s, 3H), 2,26-2,18 (m, 2H), 1,99-1,89 (m, 2H), 1,37 (s, 3H), 0,85-0,76 (M,
2H), 0,63-0,53 (m, 2H); MS ESI [M + H]* 499,3, calculado para
[C28H30NeO3 + H]* 499,2. Pureza por HPLC: 99,5% a 254 nm.

HO
A\ N

—D/\NH
afs-
A
o7 SN
g
Na P
N
o’ H

B). Através de desprotecdo de PMB: Uma mistura de N-

ciclopropil-4-(7-((((1s,3s)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)metil) (4-metoxiben-

zil)amino)-5-(piridin-3-iloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-metilbenzami-

da (9,6 g, 15,5 mmol), TFA (50 mL) em DCE (70 mL) foi aquecida em
um banho de 6leo a 50 °C por 4 h. Depois do completamento da reacéo,
o solvente foi removido a vacuo e o produto bruto foi dissolvido em uma
mistura de MeOH/DCM (100 mL/25 mL). 2 M de Na>CO3 (150 mL) foi
em seguida adicionado e a mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 30 min. A mistura da reacé&o foi diluida com
DCM e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com DCM
e 0s extratos organicos combinados foram lavados com agua, secados

sobre MgSOQa, filtrados e concentrados. O produto bruto foi triturado e
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sonicado em uma mistura de DCM/Et2O (10 mL/70 mL) para
proporcionar o composto do titulo como um sdlido acinzentado em base
livre (5,9 g, 77%). *H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 8,58-8,53 (m, 1H),
8,50-8,46 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,86-7,80 (m, 1H), 7,76-7,72 (m, 1H),
7,61-7,55 (m, 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,92 (s, 1H), 3,52 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 2,86-2,77 (m, 1H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,24-2,18
(m, 2H), 1,99-1,88 (m, 2H), 1,37 (s, 3H), 0,84-0,75 (m, 2H), 0,64-0,54
(m, 2H); MS ESI [M + H]* 499,2, calculado para [C2sH30NsO3 + H]* 499,2.
Pureza por HPLC: 96,1% a 235 nm.

[00099] Os compostos finais que se seguem foram sintetizaddos de

modo similar as sinteses de Al a 4.

Estrutura Namero do 'H NMR
Exemplo
MS calculada;
MS ESI [M+H]*
Forma de Sal,
Pureza por HPLC

A5 (400 MHz, CD30OD) & ppm
[C2sH30NsO3+H]* | 8,55 (dd, J = 2,8, 0,4 Hz,
499,2; 1H), 8,47 (dd, J = 4,8, 1,6
499,3; Hz, 1H), 8,33 (s, 1 H), 7,83-
base livre; 7,80 (m, 1H), 7,72 (s, 1H),

S 98,9% a 254 nM | 7,58-7,55 (m, 2H), 7,18 (d,
g@ﬁy J = 8,0 Hz, 1H), 5,89 (s,
b 1H), 3,49 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 2,87-2,78 (m, 2H),
2,28-2,23 (m, 5H), 1,97-
1,92 (m, 2H), 1,36 (s, 3H),
0,82-0,77 (m, 2H), 0,62-

0,58 (m, 2H).
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Estrutura

Numero do
Exemplo
MS calculada;
MS ESI [M+H]*
Forma de Sal;
Pureza por HPLC

'H NMR

A6
[C27H28N6O3+H]*
485,2;
485,3;
sal de HCI;
98,8% a 254 nm

(400 MHz, CD3OD) & ppm
9,13 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,86 (d, J = 5,8 Hz, 1H),
8,77-8,69 (m, 1H), 8,40 (s,
1H), 8,26 (dd, J = 8,8, 5,8
Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,59
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,24 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 6,07 (s,
1H), 4,53-4,39 (m, 1H),
3,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
2,89-2,79 (m, 1H), 2,76-
2,61 (m, 1H), 2,30 (s, 3H),
2,29-2,21 (m, 2H), 2,21-
2,08 (m, 2H), 0,85-0,78 (m,
2H), 0,65-0,58 (m, 2H).

A8
[C27H34N6sO2+H]+
475,3;
475,4,
sal de HCI;
99,3% a 254 nm

(400 MHz, CD30OD) & ppm
8,22 (s, 1H), 7,51-7,36 (m,
3H), 5,68 (s, 1H), 3,77 (s,
2H), 3,37-3,33 (m, 2H),
2,93-2,84 (m, 1H), 2,47 (s,
3H), 2,07-1,95 (m, 4H),
1,93-1,72 (m, 4H), 1,34-
1,19 (m, 1H), 0,88-0,78 (m,
2H), 0,69-0,59 (m, 4H),
0,45-0,37 (m, 2H).
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Estrutura

Numero do
Exemplo
MS calculada;
MS ESI [M+H]*
Forma de Sal;
Pureza por HPLC

'H NMR

All
[C27H28N6O3 + H]*
485,2
485,2;
sal de HCI;
98,6% a 254 nm

(400 MHz, CD3OD) & ppm
9,14 (s, 1H), 8,85 (d,J=5,5
Hz, 1H), 8,79-8,72 (m, 1H),
8,40 (s, 1H), 8,30-8,21 (m,
1H), 7,68 (s, 1H), 7,59 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 1H),
4,17-4,06 (m, 1H), 3,54 (d,
J = 6,5 Hz, 2H), 2,88-2,78
(m, 1H), 2,53-2,43 (m, 2H),
2,29 (s, 4H), 1,81-1,68 (m,
2H), 0,84-0,77 (m, 2H),
0,62-0,56 (m, 2H).

Al12
[C27H34N6O2+H]*
475,3;
475,4;
sal de HCI;
97,5% a 254 nm

(400 MHz, CDsOD) & ppm
8,18 (s, 1H ), 7,55-7,29 (m,
3H), 5,54 (br, s, 1H), 4,50-
4,37 (m, 1H), 4,26-4,07 (m,
1H), 3,62 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 2,92-2,83 (m, 1H),
2,75-2,61 (m, 1H), 2,46 (s,
3H), 2,31-2,02 (m, 6H),
1,92-1,56 (m, 6H), 0,91-
0,75 (m, 2H), 0,71-0,52 (m,
2H).
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Estrutura

Numero do
Exemplo
MS calculada;
MS ESI [M+H]*
Forma de Sal;
Pureza por HPLC

'H NMR

p/\NH
HO,
_N
=~ N N
=
HN

Al13
[C28H36N6O2 +H |*
489,3;
489,4
TFA sal;

(400 MHz, CD3OD) & ppm
8,18 (s, 1H), 7,48-7,36 (m,
3H), 5,52 (s, 1H), 4,23-4,10
(m, 1H), 3,65-3,57 (m, 2H),
2,93-2,75 (m, 2H), 2,46 (s,

\N
é 98,2% a 254 nm | 3H), 2,31-2,21 (m, 2H),
N 2,20-2,11 (m, 3H), 2,06-
1,89 (m, 2H), 1,89-1,50 (m,
6H), 1,37 (s, ,3H), 0,87-0,79

(m, 2H), 0,68-0,56 (M, 2H).

Exemplo B: Teste de Inibicdo da TTK
[00100]

amino terminal de TTK humana de comprimento total. Amino terminal 6

TTK ativa foi adquirida na Invitrogen como uma fuséo GST

histidina, TTK humana sumo etiquetada (residuos 1-275) foi expressada
em E. coli, e purificada até >95% de homogeneidade por agarose Ni?*,
filtrac&o por gel, e cromatografia de permuta ibnica.

[00101]
deteccdo por ELISA indireto. GST-TTK (0,68 nM) foi incubada na
presenca de ou 16 uM de ATP (Sigma no. do cat. A7699) ou 100 uM de
ATP, 50 mM de Hepes pH 7,2, 1 mM de EGTA, 10 mM de MgCl,, e 0,1%

de Pluronic em uma placa de microtitulo de 96 cavidades pré-revestida

A atividade da TTK foi medida usando um sistema de

com amino terminal 6 histidina, TTK sumo etiquetada (residuos
aminoacido 1 a 275).

[00102]
seguidos por 5 lavagens da placa com tampao de lavagem (Wash

A reacdo foi deixada para prosseguir por 30 minutos,
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Buffer, salina tamponada com fosfato suplementada com 0,2% de
Tween 20), e incubacéo por 30 minutos com uma diluicdo a 1:3000 de
anticorpo primario (Cell Signaling no. de cat. 9381). A placa foi lavada 5
vezes com tampéo de lavagem (Wash Buffer), incubada por 30 minutos
na presenca de anticorpo secundario acoplado a peroxidase de raiz
forte (BioRad no. de cat. 1721019, concentracao de 1:3000), lavada um
adicional de 5 vezes com tampao de lavagem, e incubada na presenca
de substrato de TMB (Sigma no. de cat. T0440). A reac&o colorimétrica
foi deixada para continuar por 5 minutos, seguidos por adicao de
solucdo de interrupcédo (stop solution, 0,5 N de &cido sulfurico), e
quantificada por deteccdo a 450 nm com ou uma leitura de placa a base
de filtro ou monocromatica (Beckman DTX880 ou Molecular Devices
M5, respectivamente).

[00103] A inibicAo dos compostos foi determinada ou em uma
concentracao fixa (10 yuM) ou em uma concentracao de inibidor variavel
(tipicamente 0,5 yM a 0,001 yM em uma titulagdo de resposta de dose
de 10 pontos). Os compostos foram pré-incubados na presenca de
enzima por 5 minutos antes de adicdo de ATP e a atividade
remanescente foi quantificada usando o teste de atividade acima
descrito. A % de Inibicdo de um composto foi determinada usando a
férmula que se segue; % de Inibicdo = 100 x (1 — (valor experimental —
valor de fundo)/(alto controle de atividade — valor de fundo)). O valor da
ICso foi determinado usando um ajuste de curva logistica de 4 pontos
nao linear (XLfit4, IDBS) com a formula; (A+(B/(1+((x/C)"D)))), onde A =
valor de fundo, B = faixa, C = ponto de inflexdo, D = parametro de ajuste
de curva.

[00104] Na Tabela 1 abaixo, sdo proporcionadas faixas de valores de
ICso para exemplos de compostos usando 100 uM de ATP. As faixas de
ICso sdo indicadas como "A," "B," e "C," para valores menores do que

ou iguais a 0,1 yM; os maiores de 0,1 yM e menores do que ou iguais a
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0,5 uM; e os maiores do que 0,5 uM, respectivamente. Faixas de ICso
denotadas com um asterisco indicaram que 16 uM de ATP (Sigma no.
de cat. A7699) foram usados no teste.

Exemplo C: Dados de Linhagens de Células Cancerigenas sobre
Exemplos de Compostos da Invencgéao

[00105] Células de cancer de mama (MDA-MB-468), células de
cancer de coélon (HCT116) e células de cancer ovariano (OVCAR-3)
foram semeadas (1000 a 4000 em 80 pl por cavidade dependendo da
taxa de crescimento celular) em placas de 96 cavidades 24 horas antes
da sobreposi¢cdo do composto. Os compostos foram preparados como
solucdes de estoque a 10 mM em 100% de DMSO as quais foram
diluidas com meio de crescimento celular DMEM (Meio de Eagle
Modificado por Dulbecco) (Invitrogen, Burlington, ON, Canada)
contendo 10% de FBS (Soro Fetal Bovino) até concentragdes variando
de 50 nM a 250 uM. Aliquotas (20 ul) de cada concentracdo foram
sobrepostas a 80 ul das células pré-semeadas nas placas de 96
cavidades para produzir concentra¢cdes finais de 10 nM a 50 uM. As
células foram cultivadas por 5 dias antes de ser realizado o teste de
Sulforrodamina B (SRB) para determinar a atividade de inibicdo do
crescimento celular do composto.

[00106]  Sulforrodamina B (adquirida da Sigma, Oakville, ON,
Canadd) é um corante hidrossoluvel que liga aos aminoacidos basicos
das proteinas celulares. Deste modo, medi¢ao colorimétrica do corante
ligado proporciona uma estimativa da massa total de proteina que é
relacionada com o numero de células. As células sdo fixadas in situ
aspirando delicadamente o meio de cultura e adicionando 50 pl de acido
tricloroacético (TCA) a 10% gelado por cavidade e incubando a 4°C por
30 a 60 min, As placas sao lavadas com H>O cinco vezes e deixadas
para secar ao ar por 5 min. Adicdo de 50 pl de solucdo SRB a 0,4% (em

peso / volume) em 1% (em v/v) de acido acético a cada cavidade e

Peticéo 870200060500, de 15/05/2020, pag. 62/104



57/60

incubacao por 30 min em temperatura ambiente completa a reacao de
colorac&do. Depois da coloracéo, as placas séo lavadas quatro vezes
com 1% de &cido acético para remover o corante ndo ligado e em
seguida deixadas para secar ao ar por 5 min. O corante € solubilizado
com 100 ul de Tris a 10 mM pH 10,5 por cavidade. A absorvéncia € lida
a 570 nm.

[00107] A percentagem (%) de inibicdo do crescimento relativa foi
calculada comparando células tratadas somente com DMSO (100%). As
Glso’'s foram determinadas para compostos com atividade citotoxica. A
Glso foi calculada usando o software GraphPad PRISM (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA, EUA). Glso (inibicdo do crescimento) € a
concentracao de composto que causa 50% de inibicao do crescimento
celular.

[00108] Na Tabela 1 abaixo, s&o proporcionadas as faixas de valores
de Glsp para 0os exemplos de compostos contra linhagens celulares de
cancer de mama (MDA-MB-468), linhagens celulares de cancer de
colon (HCT116) e linhagens celulares de cancer ovariano (OVCAR-3).
Os compostos de exemplo demonstraram atividade variavel de inibicdo
do crescimento / destruicdo celluar contra células de cancer de mama,
de céncer de colon, e de cancer ovariano. As faixas de Glso sé&o
indicadas como "A," "B," e "C," para valores menores do que ou iguais
a 0,1 uM; os maiores do que 0,1 yM e menores do que ou iguais a 0,5
MM; e os maiores do que 0,5 uM, respectivamente.

Exemplo D: Dados de Compostos de Exemplo sobre Células de
Iniciagdo Tumoral de Cancer de Colon e Ovariano

Materiais e Métodos: Frasco T-75 tratado com cultura de nao tecido ou

com cultura de tecido e placas de 96 cavidades foram adquiridos da
VWR. Suplemento de vitamina B-27, MEM NEAA (meio minimo
essencial aminoacidos ndo essenciais), piruvato de sédio, L-glutamina,

suplemento N2, penicilina-estreptomicina e fungizona / anfotericina B
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foram obtidos da Invitrogen. A mistura de lipideos, heparina e EGF foi
adquirida da Sigma; bFGF da BD Biosciences. Células de Iniciacédo
Tumoral (TICs) do colon foram mantidas rotineiramente usando frascos
T-75 tratados com cultura de ndo tecido em meio DMEM:F12 contendo
0,2X suplemento B-27, 4 ug/ml de heparina, LXMEM NEAA, 1X piruvato
de sédio, 1 mM de glutamina, 10 pg/ul de bFGF, 20 pg/ul de EGF, 1X
suplemento N2, mistura de lipideos, penicilina-estreptomicina e
fungizona / anfotericina B. TICs ovarianas foram mantidas
rotineiramente usando frascos T-75 cultivados com tecido em meio
DMEM:F12 contendo 1X suplemento B-27, 4 ug/ml de heparina, 20 pg/ul
de bFGF, 20 pg/ul de EGF e penicilina-estreptomicina.

Protocolo do Teste: Os compostos descritos aqui, neste pedido de

patente, foram dissolvidos em DMSO e posteriormente diluidos em meio
de cultura celular para determinacdo da Glso. As TICs do colon foram
tripsinizadas e semeadas em placas de 96 cavidades tratadas com
cultura de néo tecido com 4.000 células/cavidade. Depois de 24 h, o
composto foi adicionado na cultura celular em diferentes concentracoes,
e a concentracao final de DMSO foi ajustada para 0,1%. Em seguida as
células foram cultivadas a 37°C por 9 dias. TICs ovarianas foram
tripsinizadas e semeadas em placas de 96 cavidades tratadas com
cultura de tecido com 1.000 células/cavidade. Depois de 24 h, o
composto foi adicionado na cultura celular em diferentes concentragdes,
e a concentracao final de DMSO foi ajustada para 0,1%. Em seguida as
células foram cultivadas a 37°C por 6 dias. A viabilidade celular foi
avaliada pelo teste Alamar Blue: 10 ul de Alamar Blue foram adicionados
em cada cavidade. Depois de 4 horas de incubacdo a 37°C, a
fluorescéncia foi registrada em excitacao de 544 e emissao de 590. A
Glso (Inibicdo do crescimento) foi calculada usando o software
GraphPad Prism 4.0. Dados de inibicdo do crescimento celular para

compostos descritos aqui, neste pedido de patente, sdo tabelados
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abaixo.

[00109] Na Tabela 1 abaixo, séo proporcionadas faixas de valores de
Glso para exemplos de compostos contra TICs (Colon 12 e Ovariano
2393A). As faixas de Glsp séo indicadas como "A,” "B," e "C," para
valores de menos de ou igual a 0,1 uM; os maiores de 0,1 uM e menores

do que ou iguais a 0,5 uM; e os maiores de 0,5 pM, respectivamente.
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Tabela 1: Atividade in vitro dos Exemplos de Compostos

No. do TTK Faixa de Glso da Linhagem Celular Faixa de Glso da Célula de Iniciagao
Exemplo ICso Cancerigena Tumoral
Faixa MDA-MB- HCT116 OVCAR-3 Ovariano 2393A Codlon 12
468
Al A A A A A A
A2 A A A A ND ND
A3 A A A A ND ND
Ad A A A A A ND
A5 A A A B ND ND
A6 A A A A A A
A8 A B B C ND ND
All A A A A ND ND
Al2 A A A A ND ND
Al3 A B A B ND ND

ND — nao determinado
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é representado

pela seguinte férmula estrutural:

R1

/ N/N\
AN S
R? N
R4 /Rd
N
S (1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R1é —NH-CH2-Cy,

Cy é ciclopropil ou ciclobutil, em que o ciclopropil ou ciclobutil
€ opcionalmente substituido com um ou dois grupos selecionados entre
alquila e hidroxila;

R2 é -O-piridinila; -NH-(C2-Ceg)hidroxialquila opcionalmente
substituida com ciclopropila ou isopropila; ou -NH-(Cs-Ce)cicloalquila
opcionalmente substituida com hidroxila ou (C1-C2)hidroxilalquila;

R4 é selecionado entre hidrogénio, halogénio, e (C:-
Cs)alquila; e

Rd é ciclopropila.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que R* é cloro ou metila.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo fato de que é representado pela seguinte férmula estrutural:
V/\NH
N’N
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.
4. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado

pelo fato de que é representado pela seguinte férmula estrutural:

—D/\NH
HO=—

~ N
J\}N \

N\ S
0~ N
]
N P
N
0" H ;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que € representado pela seguinte formula estrutural:

MNH
HO=

N = N/N\

O 2,

N
O H

ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo.
6. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que é representado pela seguinte férmula estrutural:

(\NH

Z NN

NS =

Ho\é R

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.
7. Composicéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto, como definidko em qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 6, e um veiculo ou diluente farmaceuticamente
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aceitavel.

8. Uso de uma quantidade eficaz de um composto, como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, ou de uma
composicdo farmacéutica, como definida na reivindicagdo 7,
caracterizado pelo fato de que € para o preparo de um medicamento
para tratamento do cancer.

9. Uso, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que o cancer é cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer
pulmonar, melanoma, cancer de mama, cancer de colon, ou cancer

ovariano.
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