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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "DERI-
VADOS DE PIRIDAZINONA, E MEDICAMENTOS".
Antecedente da Invencéo

[0001] A invencéo teve o objetivo de encontrar novos compostos
que tém valiosas propriedades, em particular aqueles que podem ser
usados para a preparac¢ao de medicamentos.

[0002] A presente invencao se refere a compostos e ao uso de
compostos em que a inibicdo, regulacado e/ou modulacao de transdu-
cao de sinal por quinases, em particular tirosina quinases e/ou seri-
na/treonina quinases, desempenham um papel, além disso, a compo-
sicbes farmacéuticas que compreendem estes compostos, € ao uso
dos compostos para o tratamento de doencgas induzidas por quinase.
[0003] Em particular, a presente invencao se refere a compostos e
ao uso de compostos, em que a inibicdo, regulacao e/ou modulagcao
de transducéao de sinal por Met quinase desempenham um papel.
[0004] Um dos mecanismos principais pelos quais a regulacéo ce-
lular é efetuada, € através da transducéo de sinais extracelulares do
outro lado da membrana, que por sua vez modula séries de reacgao
bioquimicas dentro da célula. A fosforilagao de proteina representa um
curso pelo qual sdo propagados sinais intracelulares de molécula para
molécula, resultando finalmente em uma resposta celular. Estas cas-
catas de transduc¢ao de sinal sao altamente reguladas e frequentemen-
te sobrepbem-se, como € evidente a partir da existéncia de muitas pro-
teinas quinases, bem como fosfatases. A fosforilacdo de proteinas
ocorre predominantemente em residuos de serina, treonina ou tirosina,
e proteina quinases foram,portanto, classificadas por sua especificida-
de de sitio de fosforilacao, isto €, serina/treonina quinases e tirosina
quinases. Uma vez que a fosforilacdo € um tal processo onipresente
dentro da células, € uma vez que fendétipos celulares s&o largamente

influenciados pela atividade destas séries de reacdo, acredita-se atu-
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almente que varios estados de doenca e/ou doencas sdo atribuiveis a
qualquer ativagcdo anormal ou mutacdes funcionais nos componentes
moleculares de cascatas de quinase. Consequentemente, foi dedicada
atencao consideravel a caracterizacdo destas proteinas e compostos
que sdo capazes de modular sua atividade (para uma revisao veja:
Weinstein-Oppenheimer e outro Pharma. &. Therap., 2000, 88, 229-
279).

[0005] O papel do receptor tirosina quinase Met na oncogénese
humana e a possibilidade de inibicdo de ativacdo de Met dependente
HGF (fator de crescimento de hepatdcito) s&o descritos por S. Berthou
e outro em Oncogene, Vol. 23, N° 31, paginas 5387-5393 (2004). O
inibidor SU11274 aqui descrito, um composto de pirrol-indolina, € po-
tencialmente adequado para combater o cancer.

[0006] Outro inibidor de Met quinase para terapia de cancer é des-
crito por J.G. Christensen e outro, em Cancer Res. 2003, 63(21), 7345-
55.

[0007] Um outro inibidor de tirosina quinase para combater o céan-
cer € relatado por H. Hov e outro em Clinical Cancer Research Vol. 10,
6686-6694 (2004). O composto PHA-665752, um derivado de indol, €
direcionado contra o receptor de HGF c-Met. Também é relatado aqui
que, HGF e Met perfazem uma contribuicdo consideravel ao processo
maligno de varias formas de cancer, tal como, por exemplo, mieloma
multiplo.

[0008] A sintese de pequenos compostos que especificamente ini-
bem, regulam e/ou modulam a transdugao de sinal por tirosina quina-
ses e/ou serinaltreonina quinases, em particular Met quinase, é, por-
tanto, desejavel e um objetivo da presente invencéo.

[0009] Foi constatado que os compostos de acordo com a inven-
cao e sais dos mesmos, tém, portanto, propriedades farmacologicas

muito valiosas, ao mesmo tempo que sendo bem tolerados.
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[00010] A presente invencao especificamente se refere aos com-
postos da Férmula | que inibem, regulam e/ou modulam a transducéo
de sinal por Met quinase, a composi¢cdes que compreendem estes
compostos, e a processos para o uso dos mesmos, para o tratamento
de enfermidades e doencas induzidas por Met quinases, tais como an-
giogénese, cancer, formacao de tumor, crescimento e propagacao,
arteriosclerose, doencas oculares, tais como degeneracdo macular
induzida pela idade, neovascularizagao coroide e retinopatia diabética,
doencas inflamatérias, artrite, trombose, fibrose, glomerulonefrite, neu-
rodegeneracao, psoriase, reestenose, cura de ferimento, rejeicdo ao
transplante, doencas metabdlicas e doencas do sistema imune, da
mesma forma doencas autoimunes, cirrose, diabetes e doencas dos
vasos sanguineos, da mesma forma instabilidade e permeabilidade e
similares, em mamiferos.

[00011] Tumores sélidos, em particular tumores de crescimento ra-
pido, podem ser tratados com inibidores de Met quinase. Estes tumo-
res soélidos incluem leucemia monocitica, cérebro, urogenital, sistema
linfatico, estdbmago, carcinoma laringeo e pulmonar, incluindo adeno-
carcinoma pulmonar e carcinoma pulmonar de pequenas células.
[00012] A presente invencao € direcionada a processos para a re-
gulac&do, modulacao ou inibicdo de Met quinase para a prevengao e/ou
tratamento de doencas com relac&o a atividade de Met quinase desre-
gulada ou perturbada. Em particular, os compostos da Férmula | tam-
bém podem ser empregados no tratamento de certas formas de can-
cer. Os compostos da Férmula I, além disso, podem ser usados para
fornecer efeitos aditivos ou sinergisticos em certas quimioterapias de
cancer existentes, e/ou podem ser usados para restabelecer a eficacia
de certas quimioterapias de cancer existentes e radioterapias.

[00013] Os compostos da Férmula |, além disso, podem ser usados

para o isolamento e investigacdo da atividade ou expressdo de Met
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quinase. Além disso, eles sdo particularmente adequados para o uso
em métodos diagndsticos para doencas com relagdo a atividade de
Met quinase desregulada ou perturbada.

[00014] Pode ser mostrado que, os compostos de acordo com a
invencao tém uma acéo antiproliferativa in vivo em um modelo de tu-
mor de xenotransplante. Os compostos de acordo com a invencdo sao
administrados a um paciente tendo uma doenca hiperproliferativa, por
exemplo, para inibir o crescimento de tumor, reduzir a inflamacéo as-
sociada com uma doenca linfoproliferativa, inibir rejeicdo ao transplan-
te ou dano neuroldgico devido a reparacéo de tecido, etc. Os presen-
tes compostos s&o adequados para propoésitos profilacticos ou tera-
péuticos. Quando aqui usado, o termo "tratamento" é usado para refe-
rir-se igualmente a prevencéao de doencas e tratamento de condi¢bes
preexistentes. A prevencdo de proliferacao € obtida por administracéo
dos compostos de acordo com a invencdo antes do desenvolvimento
de doenca evidente, por exemplo, para prevenir o crescimento de tu-
mores, previnir o crescimento metastatico, diminuir reestenose associ-
ada com cirurgia cardiovascular, etc. Alternativamente, os compostos
sao usados para o tratamento de doencas progressivas estabilizando
ou melhorando os sintomas clinicos do paciente.

[00015] O hospedeiro ou paciente pode pertencer a qualquer espé-
cie mamifera, por exemplo, umas espécies de primata, particularmente
humanos; roedores, incluindo camundongos, ratos e hamsters; coe-
lhos; cavalos, vacas, cachorros, gatos, etc. Modelos animais sdo de
interesse para investigacdes experimentais, provendo um modelo para
o tratamento de doengca humana.

[00016] A suscetibilidade de uma célula particular para o tratamento
com os compostos de acordo com a invencao, pode ser determinada
por testes in vitro. Tipicamente, uma cultura da célula € combinada

com um composto de acordo com a inven¢céo em varias concentragoes
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durante um periodo de tempo, que é suficiente para permitir os agen-
tes ativos induzir a morte celular ou inibir migracdo, normalmente entre
aproximadamente uma hora € uma semana. O teste in vitro pode ser
realizado usando células cultivadas de uma amostra de bidpsia. As
células viaveis que permanecem depois do tratamento s&o em seguida
contadas.

[00017] A dose varia, dependendo do composto especifico usado,
da doenca especifica, do estado do paciente, etc. Uma dose terapéuti-
ca e tipicamente suficiente para reduzir a populacéo de célula indese-
jada no tecido alvo consideravelmente, ao mesmo tempo que a viabili-
dade do paciente € mantida. O tratamento geralmente continua até
que uma reducgao consideravel ocorra, por exemplo, uma reducdo de
pelo menos cerca de 50% na carga de célula, e pode ser continuado
até essencialmente mais nenhuma célula indesejada seja detectada
no Corpo.

[00018] Para identificacdo de uma série de reacdo de transducgao
de sinal e para detecgcao de interagdes entre varias séries de reacgao
de transducéo de sinal, varios cientistas desenvolveram modelos ade-
quados ou sistemas modelo, por exemplo, modelos de cultura celular
(por exemplo, Khwaja e outro, EMBO, 1997, 16, 2783-93) e modelos
de animais transgénicos (por exemplo, White e outro, Oncogene,
2001, 20, 7064-7072). Para a determinagao de certos estagios na cas-
cata de transducéo de sinal, a interacao de compostos pode ser utili-
zada a fim de modular o sinal (por exemplo, Stephens e outro, Bio-
chemical J., 2000, 351, 95-105). Os compostos de acordo com a in-
vencao também podem ser usados como reagentes para testar séries
de reacgao de transducéo de sinal dependentes de quinase em animais
e/ou modelos de cultura celular ou nas doencgas clinicas mencionadas
neste pedido.

[00019] A medicdo da atividade de quinase € uma técnica que é
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bem conhecida pela pessoa versada na técnica. Sistemas de teste ge-
néricos para a determinacao da atividade de quinase usando substra-
tos, por exemplo, histona (por exemplo, Alessi e outro, FEBS Lett.
1996, 399, 3, paginas 333-338) ou a proteina mielina basica, sdo des-
critos na literatura (por exemplo, Campos-Gonzalez, R., e Glenney, Jr.,
J.R. 1992, J. Biol. Chem. 267, pagina 14535).

[00020] Para a identificacao de inibidores de quinase, varios siste-
mas de ensaio estao disponiveis. No ensaio de proximidade de cintila-
céo (Sorg e outro, J. of Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19) e en-
saio de flashplate, a fosforilagdo radioativa de uma proteina ou pepti-
deo como substrato com yATP & medida. Na presenca de um compos-
to inibidor, um sinal radioativo diminuido, ou absolutamente nenhum, é
detectavel. Aléem disso, a transferéncia de energia de ressonancia de
fluorescéncia resolvida com o tempo homogénea (HTR-FRET) e tec-
nologias de polarizacdo de fluorescéncia (FP) sdo adequadas como
métodos de ensaio (Sills e outro, J. of Biomolecular Screening, 2002,
191-214).

[00021] Outros métodos de ensaio ELISA n&o radioativos usam fos-
fo-anticorpos especificos (fosfo-ABs). O fosfo-AB liga apenas o subs-
trato fosforilado. Esta ligacdo pode ser detectada por quimiolumines-
céncia usando um segundo anticorpo antiovelha conjugado com pero-
xidase (Ross e outro., 2002, Biochem. J.).

[00022] Ha muitas doencas associadas com desregulacéo de proli-
feracdo celular e morte celular (apoptose). As condicdes de interesse
incluem, porém n&o sé&o limitadas ao seguinte. Os compostos de acor-
do com a invencgao s&o adequados para o tratamento de varias condi-
cbdes, onde ha proliferagcdo e/ou migracdo de células do musculo liso
e/ou células inflamatérias na camada intima de um vaso, resultando
em fluxo sanguineo restrito através daquele vaso, por exemplo, no ca-

so de lesdes oclusivas neointimas. Doencas vasculares de enxerto
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oclusivas de interesse incluem aterosclerose, doenca vascular corona-
ria apos o enxerto, estenose de enxerto de veia, reestenose protética
perianastomatica, reestenose apds a angioplastia ou colocacédo de
stent, e similares.

Técnica Anterior

[00023] Di-hidropiridazinonas para combater cancer sdo descritas
em WO 03/037349 A1.

[00024] Outras piridazinas para o tratamento de doencas do siste-
ma imune, doencas isquémicas e inflamatoérias s&o conhecidas por EP
1043 317 A1 e EP 1061 077 A1.

[00025] EP 0 738 716 A2 e EP 0 711 759 B1 descreve outras di-
hidropiridazinonas e piridazinonas como fungicidas e inseticidas.
[00026] Outras piridazinonas sdo descritas como agentes cardioto-
nicos em US 4.397.854.

[00027] JP 57-95964 descreve outras piridazinonas.

[00028] Outros derivados de piridazinona sdo descritos como inibi-
dores de Met quinase encontrados em WO 2008/017361 e WO
2007/065518.

Sumario da Invencéo

[00029] A invencéo se refere aos compostos da Formula |

R
= O
A N _R? I
R N D
R3
em que
[00030] D denota um heterociclo de cinco membros insaturado

ou aromatico que tem 1 a 3 atomos de N, O e/ou S, que podem ser
néao substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos por Hal e/ou A,
[00031] R denota Ar, Het, A, OH, OA, O[C(R3®:2]Ar,
O[C(R3)2]nHet, N(R?)2, NR3[C(R?)2]»Ar ou NR3[C(R?)2].Het,
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[00032] R? denota um heterociclo insaturado ou aromatico de
cinco ou seis membros que tem 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que po-
dem ser ndo substituidos ou mono- ou dissubstituidos por Hal, A, OH,
OA, N(R®2, SR3 NO2, CN, COOR3 CON(R%2, NR3COA, NR3SO:A,
SO2N(R3)2, S(O)mA, CO-Het!, Het!, [C(R%2]n N(R®:2, [C(R®)].Het",
O[C(R3)2]bN(R3)2, O[C(R3)2]nHet, NHCOOA, NHCON(R?®),,
NHCOO[C(R®)2],N(R?)2, NHCOO[C(R?)2].Het',
NHCONH[C(R3)2]oN(R3)2, NHCONH[C(R?3)2]-Het!,
OCONHI[C(R®)2]oN(R?%)2, OCONH[C(R?)2].Het!, CO-Het', CHO, COA,
=S, =NH, =NA e/ou =0 (oxigénio de carbonila),

[00033] RS denota H ou A",

[00034] R* denota H, A ou Hal,

[00035] A denota alquila ndo ramificada ou ramificada que tem
1-10 atomos de C,

[00036] em que 1-7 atomos de H podem ser substituidos por OH, F,
Cl e/ou Br,

[00037] e/ou em que um ou dois grupos CH2 podem ser substitui-
dos por grupos O, NH, S, SO, SOz e/ou CH=CH,

ou

[00038] alquila ciclica que tem 3-7 atomos de C nos quais 1-7 ato-
mos de H podem ser substituidos por OH, F, Cl e/ou Br,

[00039] A denota alquila ndo ramificada ou ramificada que tem
1-6 atomos de C nos quais 1-5 atomos de H podem ser substituidos
por F,

[00040] Ar denota fenila, naftila ou bifenila cada um dos quais
$40 nao substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos por Hal, A, OH,
OA, N(R®2, SR3 NO2, CN, COOR3 CON(R%2, NR3COA, NR3SO:A,
SO:N(R32, S(O)mA, CO-Het!, [C(R%*2n N(R3®2, [C(R®)].Het",
O[C(R3)2]bN(R3)2, O[C(R3)2]nHet, NHCOOA, NHCON(R?®),,
NHCOO[C(R®)2],N(R?)2, NHCOO[C(R?)2].Het',
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NHCONH[C(R3)2]oN(R3)2, NHCONH[C(R?3)2]-Het!,
OCONHI[C(R?)2]oN(R?)2 e/ou OCONH[C(R®)2]-Het’,

[00041] Het denota um heterociclo mono-, bi- ou ftriciclico satu-
rado, insaturado ou aromatico que tem 1 a 4 atomos de N, O e/ou S,
que podem ser n&o substituidos ou mono-, di- ou trissubstituidos por
Hal, A, OH, OA, N(R%)2, SR3, NO2, CN, COOR? CON(R3)., NR3COA,
NR3S02A, SO:N(R3)2, S(O)mA, Het!, [C(R3:22N(R3)2, [C(R®)].Het’,
O[C(R3)2]bN(R3)2, O[C(R3)2]nHet, NHCOOA, NHCON(R?®),,
NHCOO[C(R®)2],N(R?)2, NHCOO[C(R?)2].Het',
NHCONH[C(R3)2]oN(R3)2, NHCONH[C(R?3)2]-Het!,
OCONHI[C(R?)2]oN(R®)2, OCONH[C(R®).].Het!, CO-Het!, CHO, COA,
=S, =NH, =NA e/ou =0 (oxigénio de carbonila) (oxigénio de carbonila),
[00042] Het' denota um heterociclo monociclico saturado que
tem 1 a 2 atomos de N e/ou O, que podem ser mono- ou dissubstitui-
dos por A, OA, OH, Hal e/ou =0 (oxigénio de carbonila),

[00043] Hal denota F, Cl, Brou I,

[00044] m denota 0, 1 ou 2,

[00045] n denota 0, 1, 2, 3 ou 4,

[00046] p denota 2, 3, 4, 5ou 6,

[00047] e sais farmaceuticamente utilizaveis, tautdmeros e estere-
oisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as
relagcdes.

[00048] A invencdo da mesma forma se refere as formas optica-
mente ativas (estereoisbmeros), aos enantiomeros, aos racematos,
aos diasteredmeros e aos hidratos e solvatos destes compostos. O
termo solvatos dos compostos s&o considerados quando referindo-se
as aducdes de moléculas solventes inertes nos compostos que for-
mam-se devido a sua forga atrativa matua. Solvatos sdo, por exemplo,
mono- ou di-hidratos oualcéxidos.

[00049] Derivados farmaceuticamente utilizaveis s&o considerados
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quando referindo-se, por exemplo, aos sais dos compostos de acordo
com a invencédo e da mesma forma denominados compostos de pro-
farmaco.

[00050] Derivados de profarmaco sao considerados quando referin-
do-se a compostos da Formula I, que foram modificados por meio de,
por exemplo, grupos alquila ou acila, agucares ou oligopeptideos, e
que sao rapidamente clivados no organismo para formar os compostos
eficazes de acordo com a invencéo.

[00051] Estes da mesma forma incluem derivados de polimero bio-
degradaveis dos compostos de acordo com a invengao, como descrito,
por exemplo, em Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

[00052] A expressdo "quantidade eficaz" denota a quantidade de
um medicamento ou de um ingrediente ativo farmacéutico, que causa
em um tecido, sistema, animal ou humano, uma resposta biolégica ou
médica que € buscada ou desejada, por exemplo, pelo pesquisador ou
médico.

[00053] Além disso, a expressao "quantidade terapeuticamente efi-
caz" denota uma quantidade que, comparada com um individuo cor-
respondente que nao recebeu esta quantidade, tem a seguinte conse-
quéncia:

[00054] tratamento melhorado, cura, prevengcao ou eliminacao de
uma doencga, sindrome, condicdo, enfermidade, disturbio ou efeitos
colaterais ou da mesma forma a reducao no avango de uma doencga,
enfermidade ou disturbio.

[00055] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" da mesma
forma abrange as quantidades que s&o eficazes para aumentar a fun-
cao fisiolégica normal.

[00056] A invencdo da mesma forma se refere ao uso de misturas
dos compostos da Formula |, por exemplo, misturas de dois diaste-

redmeros, por exemplo, na relacao 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100
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ou 1:1000.

[00057] Estas sao particularmente preferivelmente misturas de
compostos estereoisomericos.

[00058] A invencgao se refere a compostos da Formula | e sais dos
Mesmos, € a um processo para a preparacao de compostos da Formu-
la 1 de acordo com as reivindicagdes 1-12 e sais farmaceuticamente
utilizaveis, tautdbmeros e estereocisbmeros dos mesmos, caracterizados
pelo fato de que

a) um composto da Férmula Il

Y O
X _NH [l
N

[00059] em que R' tem o significado indicado na reivindicacéo 1,

R1

[00060] é reagido com um composto da Férmula Il

2
L R 11

R3

[00061] em que D, R?, R3 e R*tém os significados indicados na rei-
vindicacdo 1 e
[00062] L denota CI, Br, | ou um grupo OH livre ou reativamen-
te funcionalmente modificado,
ou

b) em que eles sao liberados a partir de um de seus
derivados funcionais por tratamento com um agente de solvolisac&o ou
hidrogenolisagao,
[00063] e/ou uma base ou acido da Férmula | € convertido em um
de seus sais.
[00064] Acima e abaixo, os radicais D, R', R?, R® e R* tém os signi-

ficados indicados para a Férmula |, a menos que expressamente de

Petigéio 870190135233, de 17/12/2019, pag. 15/82



12/72

outro modo declarado.

[00065] A denota alquila, € n&o ramificada (linear) ou ramificada, e
tem1, 2, 3,4,5,6,7,8, 90u 10 atomos de C. A preferivelmente deno-
ta metila, além disso, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-
butila ou terc-butila, além disso da mesma forma pentila, 1, 2 ou 3-
metilbutila, 1,1-, 1,2- ou 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, hexila, 1, 2, 3
ou 4-metilpentila, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- ou 3,3-dimetilbutila, 1 ou 2-
etilbutila, 1-etil-1-metilpropila, 1-etil-2-metilpropila, 1,1,2- ou 1,2,2-
trimetilpropila, também preferivelmente, por exemplo, trifluorometila.
[00066] A muito particularmente preferivelmente denota alquila ten-
do 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C, preferivelmente metila, etila, propila,
isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, hexila, trifluo-
rometila, pentafluoroetila ou 1,1, 1-trifluoroetila.

[00067] Alquila ciclica (cicloalquila) preferivelmente denota ciclopro-
pila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila ou cicloeptila.

[00068] A além disso denota alquila n&o ramificada ou ramificada
tendo 1 - 6 atomos de C em que, além disso, um ou dois grupos CHo>
podem ser substituidos por O. A portanto preferivelmente da mesma
forma denota 2-hidroxietila, 3-hidroxipropila, 2-metoxietila ou 3-
metoxipropila.

[00069] A'denota alquila, que € n&o ramificada (linear) ou ramifica-
da,etem 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C. A' preferivelmente denota me-
tila, além disso etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila ou
terc-butila, além disso da mesma forma pentila, 1, 2 ou 3-metilbutila,
1,1-, 1,2- ou 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, hexila, 1, 2, 3 ou 4-
metilpentila, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- ou 3,3-dimetilbutila, 1 ou 2-
etilbutila, 1-etil-1-metilpropila, 1-etil-2-metilpropila, 1,1,2- ou 1,2,2-
trimetilpropila, além disso preferivelmente, por exemplo, trifluorometila.
[00070] A' muito particularmente preferivelmente denota metila, eti-

la, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila,
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hexila ou trifluorometila.

[00071] R’ preferivelmente denota Ar ou Het.

[00072] R? preferivelmente denota pirazolila, piridinila, pirimidinila,
furila, tienila, oxazolila, oxadiazolila, imidazolila, pirrolila ou isoxazolila,
cada um dos quais & monossubstituido por A ou [C(R3)2].Het'.

[00073] RS preferivelmente denota H ou metila.

[00074] R* preferivelmente denota H.

[00075] n preferivelmente denota O, 1 ou 2.

[00076] p preferivelmente denota 2 ou 3.

[00077] q preferivelmente denota 1, 2, 3 ou 4, muito particularmente
preferivelmente 1.

[00078] Ar denota, por exemplo, fenila, o-, m- ou p-tolila, o, m ou p-
etil-fenila, o-, m- ou p-propilfenila, o-, m- ou p-isopropilfenila, o-, m- ou
p-terc-butilfenila, o-, m- ou p-hidroxifenila, o-, m- ou p-nitrofenila, o-, m-
ou p-amino-fenila, o-, m- ou p-(N-metilamino)fenila, o-, m- ou p-(N-
metilaminocarbonil)-fenila, o-, m- ou p-acetamidofenila, o-, m- ou p-
metoxifenila, o-, m- ou p-etoxifenila, o-, m- ou p-etoxicarbonilfenila, o-,
m-  ou p-(N,N-dimetilamino)-fenila, o-, m-  ou p-(N,N-
dimetilaminocarbonil)fenila, o-, m- ou p-(N-etilamino)-fenila, o-, m- ou
p-(N,N-dietilamino)fenila, o-, m- ou p-fluorofenila, o-, m- ou p-
bromofenila, o-, m- ou p-clorofenila, o-, m- ou p-
(metilsulfonamido)fenila, o-, m- ou p-(metilsulfonil)fenila, o-, m- ou p-
metilsulfanilfenila, o-, m- ou p-cianofenila, o-, m- ou p-carboxifenila, o-,
m- ou p-metoxicarbonilfenila, o-, m- ou p-aminossulfonilfenila, também
preferivelmente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-difluorofenila, 2,3-,
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-diclorofenila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou
3,5-dibromofenila, 2,4- ou 2,5-dinitrofenila, 2,5- ou 3,4-dimetoxifenila,
3-nitro-4-clorofenila, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-
cloro-, 2-amino-5-cloro- ou 2-amino-6-clorofenila, 2-nitro-4-N,N-

dimetilamino- ou 3-nitro-4-N,N-dimetilfenilamino, 2,3-diaminofenila,
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2,3.4-, 2.3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- ou 3,4,5-triclorofenila, 2,4,6-trimetoxifenila,
2-hidroxi-3,5-diclorofenila, p-iodofenila, 3,6-dicloro-4-aminofenila, 4-
fluoro-3-clorofenila, 2-fluoro-4-bromofenila, 2,5-difluoro-4-bromofenila,
3-bromo-6-metoxifenila, 3-cloro-6-metoxifenila, 3-cloro-4-
acetamidofenila, 3-fluoro-4-metoxifenila, 3-amino-6-metilfenila, 3-cloro-
4-acetamidofenila ou 2,5-dimetil-4-clorofenila.

[00079] Ar particularmente preferivelmente denota fenila, que € mo-
no-, di- ou trissubstituida por Hal e/ou CN.

[00080] Independente de outras substituicbes, Het denota, por
exemplo, 2- ou 3-furila, 2- ou 3-tienila, 1-, 2- ou 3-pirrolila, 1-, 2, 4- ou
5-imidazolila, 1-, 3-, 4- ou 5-pirazolila, 2-, 4- ou 5-oxazolila, 3-, 4- ou
5-isoxazolila, 2-, 4- ou 5-tiazolila, 3-, 4- ou 5-isotiazolila, 2-, 3- ou
4-piridila, 2-, 4-, 5- ou 6-pirimidinila, além disso preferivelmente 1,2,3-
triazol-1-, -4- ou -5-ila, 1,2,4-triazol-1-, -3- ou 5-ila, 1- ou 5-tetrazolila,
1,2,3-oxadiazol-4- ou -5-ila, 1,2,4-oxadiazol-3- ou -5-ila, 1,3,4-tiadiazol-
2- ou -5-ila, 1,2 4-tiadiazol-3- ou -5-ila, 1,2,3-tiadiazol-4- ou -5-ila, 3- ou
4-piridazinila, pirazinila, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-indolila, 4- ou 5-iso-
indolila, indazolila, 1-, 2-, 4- ou 5-benzimidazolila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- ou
7-benzopirazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzoxazolila, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-
benzisoxazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzotiazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou
7-benzisotiazolila, 4-, 5-, 6- ou 7-benz-2,1,3-oxadiazolila, 2-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- ou 8-quinolila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-isoquinolila, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- ou 8-cinnolinila, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-quinazolinila, 5- ou 6-quin-
oxalinila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8-2H-benzo-1,4-oxazinila, também preferi-
velmente 1,3-benzodioxol-5-ila, 1,4-benzodioxan-6-ila, 2,1,3-benzotia-
diazol-4- ou -5-ila, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ila ou dibenzofuranila.
[00081] Os radicais heterociclicos podem da mesma forma ser par-
cial ou completamente hidrogenados.

[00082] Independente de outras substituicées, Het desse modo

também pode denotar, por exemplo, 2,3-di-hidro-2-, -3-, -4- ou -5-furila,
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2,5-di-hidro-2-, -3-, -4- ou 5-furila, tetraidro-2- ou -3-furila, 1,3-dioxolan-
4-ila, tetraidro-2- ou -3-tienila, 2,3-di-hidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirrolila,
2,5-di-hidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirrolila, 1-, 2- ou 3-pirrolidinila, tetrai-
dro-1-, -2- ou -4-imidazolila, 2,3-di-hidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirazolila,
tetraidro-1-, -3- ou -4-pirazolila, 1,4-di-hidro-1-, -2-, -3- ou -4-piridila,
1,2,3,4-tetraidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- ou -6-piridila, 1-, 2-, 3- ou 4-
piperidinila, 2-, 3- ou 4-morfolinila, tetraidro-2-, -3- ou -4-piranila, 1,4-
dioxanila, 1,3-dioxan-2-, -4- ou -5-ila, hexaidro-1-, -3- ou -4-piridazinila,
hexaidro-1-, -2-, -4- ou -5-pirimidinila, 1-, 2- ou 3-piperazinila, 1,2,3,4-
tetraidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- ou -8-quinolila, 1,2,3,4-tetraidro-1-,-
2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- ou -8-isoquinolila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8- 3,4-di-
hidro-2H-benzo-1,4-oxazinila, também preferivelmente 2,3-metileno-
dioxifenila, 3,4-metilenodioxifenila, 2,3-etilenodioxifenila, 3,4-etileno-
dioxifenila, 3,4-(difluorometilenodidxi)fenila, 2,3-di-hidrobenzofuran-5-
ou 6-ila, 2,3-(2-oxometilenodioxi)fenila ou da mesma forma 3,4-di-
hidro-2H-1,5-benzodioxe-pin-6- ou -7-ila, além disso preferivelmente
2,3-di-hidrobenzofuranila, 2,3-di-hidro-2-oxofuranila, 3,4-di-hidro-2-oxo-
1H-quinazolinila, 2,3-di-hidrobenzoxa-zolila, 2-0x0-2,3-di-hidro-
benzoxazolila, 2,3-di-hidrobenzimidazolila, 1,3-di-hidroindol, 2-oxo-1,3-
di-hidroindol ou 2-ox0-2,3-di-hidrobenzimidazolila.

[00083] Het particularmente preferivelmente denota um heterociclo
monociclico saturado tendo 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que pode ser
nao substituido ou mono- ou dissubstituido por A.

[00084] Het muito particularmente preferivelmente denota pirazolila,
piridinila, pirimidinila, furila, tienila, oxazolila, oxadiazolila, imidazolila,
pirrolila ou isoxazolila, onde os radicais podem da mesma forma ser
mono- ou dissubstituidos por A.

[00085] Het' preferivelmente denota piperidinila, pirrolidinila, morfo-
linila, piperazinila, oxazolidinila ou imidazolidinila, onde os radicais po-

dem da mesma forma ser mono- ou dissubstituidos por =O e/ou A.
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[00086] Het' muito particularmente preferivelmente denota piperi-
dinila, pirrolidinila, morfolinila, piperazinila, oxazolidinila ou imidazoli-
dinila, onde os radicais também podem ser monossubstituidos por A.
[00087] D preferivelmente denota tiazoldiila, tiofenodi-ila, furandi-ila,
pirroldi-ila, oxazoldi-ila, isoxazoldi-ila, oxadiazoldi-ila, pirazoldi-ila, imi-
dazoldi-ila, tiadiazoldi-ila, piridazinadi-ila, pirazinadi-ila, piridinadi-ila ou
pirimidinadi-ila,

[00088] onde os radicais também podem ser mono-, di- ou trissubs-
tituidos por Hal e/ou A, muito particularmente preferivelmente tiazoldi-
ila, tiofenodi-ila, furandi-ila, pirroldi-ila, oxazoldi-ila, isoxazoldi-ila, oxa-
diazoldi-ila, pirazoldi-ila, imidazoldi-ila, tiadiazoldi-ila, piridazinadi-ila,
pirazinadi-ila, piridinadi-ila ou pirimidinadi-ila.

[00089] Hal preferivelmente denota F, Cl ou Br, porém da mesma
forma |, particularmente preferivelmente F ou CI.

[00090] Ao longo da invencgéo, todos os radicais que ocorrem mais
de uma vez, podem ser idénticos ou diferentes, isto €, serem indepen-
dentes um do outro.

[00091] Os compostos da Férmula | podem ter um ou mais centros
quirais e podem ocorrer, portanto, em varias formas estereoisomeéri-
cas. A Férmula | abrange todas estas formas.

[00092] Consequentemente, a invencdo se refere, em particular,
aos compostos da Féormula |, em que pelo menos um dos referidos ra-
dicais tem um dos significados preferidos indicados acima. Alguns
grupos preferidos de compostos podem ser expressos pelas seguintes
subFérmulas la a ll, que conformam-se a Formula | €, em que os radi-
cais ndo designados mais detalhadamente tém o significado indicado
para a Férmula |, porém, em que

[00093] emla D denota tiazoldi-ila, tiofenodi-ila, furandi-ila, pir-
roldi-ila, oxazoldi-ila, isoxazoldi-ila, oxadiazoldi-ila, pirazoldi-ila, imi-

dazoldi-ila, tiadiazoldi-ila, piridazinadi-ila, pirazinadi-ila, piridinadi-ila ou
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pirimidinadi-ila;

[00094] emlIb R' denota Arou Het;

[00095] emlc R? denota pirazolila, piridinila, pirimidinila, furila,
tienila, oxazolila, oxadiazolila, imidazolila, pirrolila ou isoxazolila por
cada um de que s&o monossubstituidos A ou [C(R3)2].Het’;

[00096] emld R®* denota H ou metila;

[00097] emle R* denotaH;

[00098] emlIf Ar denota fenila que € mono-, di- ou trissubstitui-
da por Hal e/ou CN;

[00099] emlig A denota alquila ndo ramificada ou ramificada
que tem 1-6 atomos de C,

[000100] em que 1-5 atomos de H podem ser substituidos por F,
[000101] e/ou em que um ou dois grupos CH2 podem ser substitui-
dos por O;

[000102] emIh Het denota um heterociclo monociclico aromatico
que tem 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que podem ser ndo substituidos
ou mono- ou dissubstituidos por A;

[000103] emli Het denota pirazolila, piridinila, pirimidinila, furila,
tienila, oxazolila, oxadiazolila, imidazolila, pirrolila ou isoxazolila, onde
os radicais também podem ser mono- ou dissubstituidos por A;
[000104] em|j Het' denota piperidinila, pirrolidinila, morfolinila,
piperazinila, oxazolidinila ou imidazolidinila, onde os radicais também
podem ser mono- ou dissubstituidos por =0 e/ou A;

[000105] emlk D denota tiazoldi-ila, tiofenodi-ila, furandi-ila, pir-
roldi-ila, oxazoldi-ila, isoxazoldi-ila, oxadiazoldi-ila, pirazoldi-ila, imi-
dazoldi-ila, tiadiazoldi-ila, piridazinadi-ila, pirazinadi-ila, piridinadi-ila ou
pirimidinadi-ila,

[000106] R denota Ar ou Het,

[000107] R? denota pirazolila, piridinila, pirimidinila, furila, tienila,

oxazolila, oxadiazolila, imidazolila, pirrolila ou isoxazolila, cada um dos
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quais & monossubstituido por A ou [C(R3)2].Het",

[000108] R3 denota H ou metila,

[000109] R* denota H,

[000110] A denota alquila ndo ramificada ou ramificada que tem
1-6 atomos de C,

[000111] em que 1-5 atomos de H podem ser substituidos por F,
[000112] e/ou em que um ou dois grupos CH2 podem ser substitui-
dos por O,

[000113] Ar denota fenila, que € mono-, di- ou trissubstituida por
Hal e/ou CN,

[000114] Het denota um heterociclo monociclico aromatico tendo
1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que podem ser n&o substituidos ou mo-
no- ou dissubstituidos por A,

[000115] Het' denota um heterociclo monociclico saturado, que
tem 1 a 2 atomos de N e/ou O, que podem ser mono- ou dissubstitui-
dos por A, OA, OH, Hal e/ou =0 (oxigénio de carbonila),

[000116] Hal denota F, Cl, Brou I,

[000117] ndenota O, 1, 2, 3 ou 4,

[000118] emll D denota tiazoldi-ila, tiofenodi-ila, furandi-ila, pir-
roldi-ila, oxazoldi-ila, isoxazoldi-ila, oxadiazoldi-ila, pirazoldi-ila, imi-
dazoldi-ila, tiadiazoldi-ila, piridazinadi-ila, pirazinadi-ila, piridinadi-ila ou
pirimidinadi-ila,

[000119] R denota Ar ou Het,

[000120] R? denota pirazolila, piridinila, pirimidinila, furila, tienila,
oxazolila, oxadiazolila, imidazolila, pirrolila ou isoxazolila, cada um dos
quais & monossubstituido por A ou [C(R3)2].Het,

[000121] RS denota H ou metila,

[000122] R* denota H,

[000123] A denota alquila ndo ramificada ou ramificada, que

tem 1-6 atomos de C,
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[000124] em que 1-5 atomos de H podem ser substituidos por F,
[000125] e/ou em que um ou dois grupos CH2 podem ser substitui-
dos por O,

[000126] Ar denota fenila que € mono-, di- ou trissubstituida por
Hal e/ou CN,

[000127] Het denota pirazolila, piridinila, pirimidinila, furila, tienila,
oxazolila, oxadiazolila, imidazolila, pirrolila ou isoxazolila, onde os radi-
cais também podem ser mono- ou dissubstituidos por A,

[000128] Het' denota piperidinila, pirrolidinila, morfolinila, piperazi-
nila, oxazolidinila ou imidazolidinila, onde os radicais também podem
ser mono- ou dissubstituidos por =0 e/ou A,

[000129] Hal denota F, Cl, Brou I,

[000130] ndenotaO, 1, 2, 3 0u 4,

[000131] e sais farmaceuticamente utilizaveis, tautdmeros e estere-
oisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as
relagcdes.

[000132] Os compostos da Formula | e da mesma forma os materiais
de partida para sua preparacao, além disso, sdo preparados por méto-
dos conhecidos de por si, como descrito na literatura (por exemplo,
nos trabalhos padrdo, tais como Houben-Weyl, Methoden der organis-
chen Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart), para ser precisos sob condi¢cdes de reacdo que s&o conhe-
cidas e adequadas para as referidas rea¢des. O uso também pode ser
feito aqui de variantes conhecidas de por si , que ndo sao menciona-
das aqui mais detalhadamente.

[000133] Compostos da Formula | podem ser obtido preferivelmente
reagindo-se um composto da Férmula [l com um composto da Férmula
1.

[000134] Nos compostos da Formula Ill, L preferivelmente denota

OH, CI, Br, | ou um grupo OH livre ou reativamente modificado, tal co-
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mo, por exemplo, um éster ativado, uma imidazolida ou alquilsulfonilé-
xi, que tém 1-6 atomos de C (preferivelmente metilsulfoniloxi ou trifluo-
rometilsulfonildxi) ou arilsulfoniloxi, que tem 6-10 atomos de C (preferi-
velmente fenila- ou p-tolilsulfoniloxi).

[000135] A reacgao geralmente é realizada na presenca de um agente
de ligac&o acido, preferivelmente uma base organica, tal como DIPEA,
trietilamina, dimetilanilina, piridina ou quinolina.

[000136] A adicdo de um hidréxido de metal de alcali ou alcalinoter-
roso, carbonato ou bicarbonato ou outro sal de um acido fraco dos me-
tais de alcali ou alcalinoterrosos, preferivelmente de potassio, sédio,
calcio ou césio, também podem ser favoraveis.

[000137] Dependendo das condi¢cdes usadas, o tempo de reacéo es-
ta entre alguns minutos e 14 dias, a temperatura de reacdo esta entre
cerca de -30° e 140°, normalmente entre 0° e 100°, em particular entre
cerca de 60° e cerca de 90°.

[000138] Por exemplo, solventes inertes adequados sao hidrocarbo-
netos, tal como hexano, éter de petrdleo, benzeno, tolueno ou xileno;
hidrocarbonetos clorados, tais como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano,
tetracloreto de carbono, cloroférmio ou diclorometano; alcobis, tal co-
mo metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol ou terc-butanol,
éteres, tal como dietil éter, di-isopropil éter, tetraidrofurano (THF) ou
dioxano; éteres de glicol, tal como monometil ou monoetil éter de etile-
no glicol, dimetil éter de etileno glicol (diglima); cetonas, tal como ace-
tona ou butanona; amidas, tal como acetamida, dimetilacetamida ou
dimetilformamida (DMF); nitrilas, tal como acetonitrila; sulfoxidos, tal
como dimetilsulféxido (DMSOQ); dissulfeto de carbono; acidos carboxili-
cos, tal como acido férmico ou acido acético; compostos de nitro, tal
como nitrometano ou nitrobenzeno; ésteres, tal como acetato de etila
ou misturas dos referidos solventes.

[000139] Preferéncia particular € dada ao etanol, tolueno, dimetoxi-
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etano ou THF.
[000140] Preferéncia particular € dada a reacao com ftrifenilfosfina e
um azodicarboxilato se L denotar OH nos compostos da Formula 1.
[000141] Neste caso, a reagao é realizada preferivelmente em THF
em temperaturas entre -15 e 5°.
[000142] Compostos da Formula | podem ser, além disso preferivel-
mente obtidos convertendo-se um radical R' e/ou R? em outro radical
R' e/ou R?,
por

i) substituicdo de um halogénio ou grupo hidroxila por um
radical de alquila, um radical heterociclico ou um radical de arila,

ii) conversdo de um grupo carboxila em uma amida,

ii) alquilacdo de uma amina,

iv) eterificacdo de um grupo hidroxila.
[000143] A troca de um atomo de halogénio € realizada preferivel-
mente sob as condi¢cdes de um acoplamento de Suzuki.
[000144] Além disso, grupos amino livres podem ser acilados de uma
maneira convencional usando um anidrido ou cloreto acido ou alquila-
dos usando um haleto de alquila ndo substituidos ou substituidos, van-
tajosamente em um solvente inerte, tal como diclorometano ou THF,
e/ou na presenca de uma base, tal como trietilamina ou piridina, em
temperaturas entre -60 e +30°.
[000145] Os compostos das Formulas | podem, além disso ser obti-
dos liberando-os de seus derivados funcionais por solvolise, em parti-
cular hidrélise ou por hidrogendlise.
[000146] Materiais de partida preferidos para a solvélise ou hidroge-
noélise sao aqueles que contém grupos amino e/ou hidroxila protegidos
correspondentes em vez de um ou mais grupos amino e/ou hidroxila
livres, preferivelmente aqueles que transportam um grupo de protecao

de amino em vez de um atomo de H ligado a um atomo de N, por
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exemplo, aqueles que adaptam-se a Férmula |, porém contém um gru-
po NHR' (em que R' denota um grupo de protecdo de amino, por
exemplo, BOC ou CBZ) em vez de um grupo NHa.

[000147] Além disso, preferéncia € dada aos materiais de partida que
transportam um grupo de protecéo de hidroxila em vez do atomo de H
de um grupo hidroxila, por exemplo, aqueles que adaptam-se a Férmu-
la I, porém contém um grupo R"O-fenila (em que R" denota um grupo
de protecao de hidroxila) em vez de um grupo hidroxifenila.

[000148] Também & possivel para uma pluralidade de grupos amino
e/ou hidroxila protegidos idénticos ou diferentes estar presentes na
molécula do material de partida. Se os grupos de protec&o presentes
sao um diferente do outro, eles podem em muitos casos ser clivados
seletivamente.

[000149] O termo "grupo de protecdo de amino" €& conhecido em
termos gerais e se refere a grupos que sao adequados para proteger
(bloquear) um grupo amino contra rea¢des quimicas, porém sao faceis
de remover depois que a reacao quimica desejada fosse realizada em
outro lugar na molécula. Tipicos de tais grupos s&o, em particular, gru-
pos acila, arila, aralcoximetila ou aralquila n&o substituidos ou substitu-
idos. Uma vez que o grupo de protecdo de amino s&o removidos de-
pois da reacao desejada (ou sequéncia de reacgao), seu tipo e tamanho
nao é, aléem disso, crucial; entretanto, preferéncia é dada aqueles ten-
do 1-20, em particular 1-8, atomos de C. O termo "grupo acila" deve
ser entendido no mais amplo sentido com relacao ao presente proces-
s0. Isto inclui grupos acila derivados de acidos alifaticos, aralifaticos,
aromaticos ou heterociclicos carboxilicos ou acidos sulfénicos, €, em
particular, grupos alcoxicarbonila, ariloxicarbonila e especialmente
aralcoxicarbonila. Exemplos de tais grupos acila sao alcanoila, tais
como acetila, propionila, butirila; aralcanoila, tal como fenilacetila; aroi-

la, tal como benzoila ou tolila; ariloxialcanoila, tais como POA; alcoxi-
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carbonila, tais como metoxicarbonila, etoxicarbonila, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonila, BOC, 2-iodoetoxicar-bonila; aralcoxicarbonila, tal
como CBZ ("carbobenzéxi), 4-metoxibenziloxi-carbonila, FMOC,;
arilsulfonila, tal como Mtr, Pbf ou Pmc. Grupos de protecdo de amino
preferidos sdo BOC e Mtr, além disso CBZ, Fmoc, benzila e acetila.
[000150] O termo "grupo de protecdo de hidroxila" é igualmente co-
nhecido em termos gerais e se refere a grupos que s&o adequados
para proteger um grupo hidroxila contra rea¢cées quimicas, porém séo
faceis de remover depois que a reag¢ao quimica desejada foi realizada
em outro lugar na molécula. Tipicos de tais grupos sédo os grupos arila,
aralquila ou acila n&o substituidos ou substituidos supracitados, além
disso, da mesma forma grupos alquila. A natureza e tamanho dos gru-
pos protetores hidroxila ndo sdo cruciais uma vez que eles sao nova-
mente removidos apds a reagdo quimica desejada ou sequéncia de
reacdo; preferéncia € dada a grupos tendo 1-20, em particular 1-10,
atomos de C. Exemplos de grupos protetores hidroxila sdo, inter alia,
terc-butoxicarbonila, benzila, p-nitrobenzoila, p-toluenossulfonila, terc-
butila e acetila, onde benzila e terc-butila s&o particularmente preferi-
das. Os grupos COOH em acido aspartico e acido glutdmico s&o pro-
tegidos preferivelmente na forma de seus ésteres de terc-butila (por
exemplo, Asp(OBut)).

[000151] Os compostos da Férmula | sdo liberados de seus deriva-
dos funcionais - dependendo do grupo de protecdo usado — por exem-
plo, usando acidos fortes, vantajosamente usando TFA ou acido per-
clérico, porém da mesma forma usando outros acidos inorganicos for-
tes, tal como acido cloridrico ou acido sulfurico, acidos carboxilicos
organicos fortes, tal como acido tricloroacético ou acidos sulfonico, tais
como acido benzeno ou p-toluenos-sulfénico. A presenca de um sol-
vente inerte adicional € possivel, porém nem sempre necessario. Sol-

ventes inertes adequados sao preferivelmente orgéanicos, por exemplo,
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acidos carboxilicos, tal como acido acético, éteres, tal como tetraidro-
furano ou dioxano, amidas, tal como DMF, hidrocarbonetos halogena-
dos, tal como diclorometano, além disso da mesma forma alcodis, tal
como metanol, etanol ou isopropanol, e agua. Misturas dos solventes
anteriormente mencionados sao, alem disso, adequadas. TFA é prefe-
rivelmente usado em excesso sem adicdo de um solvente adicional,
acido perclérico é preferivelmente usado na forma de uma mistura de
acido acético e acido perclérico a 70% na relacao 9:1. As temperaturas
de reacdo para a clivagem estio vantajosamente entre cerca de O e
cerca de 50°, preferivelmente entre 15 e 30° (temperatura ambiente).
[000152] Os grupos BOC, OBut, Pbf, Pmc e Mtr podem, por exem-
plo, ser preferivelmente clivados usando TFA em diclorometano ou
usando HCI a aproximadamente 3 a 5 N em dioxano a 15-30°, o grupo
FMOC pode ser clivado usando uma solu¢do de aproximadamente 5 a
50% de dimetilamina, dietilamina ou piperidina em DMF em 15-30°.
[000153] O grupo tritila € empregado para protegcdo dos aminoacidos
histidina, asparagina, glutamina e cisteina. A remoc¢éo é realizada, de-
pendendo do produto final desejado, usando TFA/tiofenol a 10% onde
o grupo tritila é clivado de todos os referidos aminoacidos, no uso de
TFA/anisol ou TFA/tioanisol apenas o grupo tritila de His, Asn e GIn &
clivados, considerando que permanece na cadeia lateral de Cys.
[000154] O grupo Pbf (pentametilbenzofuranila) € empregado para a
protecédo de Arg. A remocao € realizada, por exemplo, usando TFA em
diclorometano.

[000155] Grupos de protecdo hidrogenoliticamente removiveis (por
exemplo, CBZ ou benzila) podem ser clivados, por exemplo, por trata-
mento com hidrogénio na presenca de um catalisador (por exemplo,
um catalisador de metal nobre, tal como paladio, vantajosamente em
um suporte, tal como carbono). Solventes adequados aqui sdo aqueles

indicados acima, em particular, por exemplo, alcodis, tal como metanol

Petigéio 870190135233, de 17/12/2019, pag. 28/82



25/72

ou etanol ou amidas, tal como DMF. A hidrogendlise é geralmente rea-
lizado em temperaturas entre cerca de 0 e 100° e pressdes entre cerca
de 0,1 e 20 MPa (1 e 200 bar), preferivelmente a 20-30° e 0,1 — 1 MPa
(1-10 bar). A hidrogendlise do grupo CBZ sucede-se bem, por exem-
plo, em Pd/C a 5a 10% em metanol ou usando formiato de amdnio
(em vez de hidrogénio) em Pd/C em metanol/DMF a 20-30°.

Sais Farmacéuticos e Qutras Formas

[000156] Os referidos compostos de acordo com a invengdo podem
ser usados em sua forma de nao sal final. Por outro lado, a presente
invencéo da mesma forma abrange o uso destes compostos na forma
de seus sais farmaceuticamente aceitaveis, que podem ser derivados
de varios acidos organicos e inorganicos e bases, por procedimentos
conhecidos na técnica. Formas de sal farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos da Formula | s&o preparadas na maioria das vezes por
métodos convencionais. Se o composto da Férmula | contém um gru-
po carboxila, um de seus sais adequados pode ser formado reagindo-
se 0 composto com uma base adequada para produzir o sal de adigao
de base correspondente. Por exemplo, tais bases sao hidroxidos de
metal de alcali, incluindo hidréxido de potassio, hidréxido de sédio e
hidroxido de litio; hidréxidos de metal alcalinoterroso, tais como hidré-
xido de bario e hidroxido de calcio; alcoxidos de metal de alcali, por
exemplo, etdxido de potassio e propdxido de sodio; e varias bases or-
ganicas, tais como piperidina, dietanolamina e N-metilglutamina. Os
sais de aluminio dos compostos da Formula | estdo igualmente inclui-
dos. No caso de certos compostos da Formula |, sais de adicdo de
acido podem ser formados tratando estes compostos com acidos or-
ganicos e inorganicos farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, ha-
letos de hidrogénio, tal como cloreto de hidrogénio, brometo de hidro-
génio ou iodeto de hidrogénio, outros acidos minerais e sais corres-

pondentes dos mesmos, tal como sulfato, nitrato ou fosfato e similares,
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e alquil- e monoarilsulfonatos, tais como etanossulfonato, toluenossul-
fonato e benzenossulfonato, e outros acidos organicos e sais corres-
pondentes dos mesmos, tais como acetato, trifluoroacetato, tartarato,
maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato, ascorbato e similares.
Consequentemente, sais de adicdo de acido farmaceuticamente acei-
taveis dos compostos da Férmula | incluem o seguinte: acetato, adipa-
to, alginato, arginato, aspartato, benzoato, benzenossulfonato (besila-
to), bissulfato, bissulfito, brometo, butirato, canforato, canforsulfonato,
caprilato, cloreto, clorobenzoato, citrato, ciclopentanopropionato, digli-
conato, di-hidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanossul-
fonato, fumarato, galacterato (de acido mucico), galacturonato, glico-
eptanoato, gliconato, glutamato, glicerofosfato, hemissuccinato, he-
missulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, cloridrato, bromidrato,
iodidrato, 2-hidroxietanossulfonato , iodeto, isetionato, isobutirato, lac-
tato, lactobionato, malato, maleato, malonato, mandelato, metafosfato,
metanossulfonato, metilbenzoato, monoidrogenofosfato, 2-
naftalenossul-fonato, nicotinato, nitrato, oxalato, oleato, palmoato, pec-
tinato, persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato, fta-
lato, porém isto ndo representa uma restricao.

[000157] Além disso, os sais de base dos compostos de acordo com
a invencgao incluem sais de aluminio, aménio, calcio, cobre, ferro (lll),
ferro (I1), litio, magnésio, manganés (lll), manganés (ll), potassio, sédio
e zinco, porém nao sao pretendidos para representas uma restricao.
Dos sais acima mencionados, € dada preferéncia a amoénio; os sais de
metal de alcali, s6dio e potassio, e os sais de metal alcalinoterroso,
calcio e magneésio. Sais dos compostos da Férmula |, que s&o deriva-
dos de bases nao téxicas organicas farmaceuticamente aceitaveis in-
cluem, sais de aminas primarias, secundarias e terciarias, aminas
substituidas, da mesma forma incluindo aminas substituidas de ocor-

réncia natural, aminas ciclicas, e resinas permutadora de ion basicas,
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por exemplo, arginina, betaina, cafeina, cloroprocaina, colina, N,N'-
dibenzilaetilenodiamina (benzatina), dicicloexilamina, dietanolamina,
dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glicamina, glicosamina,
histidina, hidrabamina, isopropilamina, lidocaina, lisina, meglumina, N-
metil-D-glica-mina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de polia-
mina, procaina, purinas, teobromina, trietanolamina, trietilamina, trime-
tilamina, tripropilamina e tris(hidroximetil)metilamina (trometamina),
porém isto ndo € pretendido para representar uma restricao.

[000158] Compostos da presente invencdo que contém grupos con-
tendo nitrogénio basico podem ser quaternizados usando agentes tais
como haletos de (C1-Cs)alquila, por exemplo, cloreto, brometo e iodeto
de metila, etila, isopropila e terc-butila; sulfatos de di(C1-Cas)alquila, por
exemplo, sulfato de dimetila, dietila e diamila; haletos de (Ci1o-
Cis)alquila, por exemplo, cloreto, brometo e iodeto de decila, dodecila,
laurila, miristila e estearila; e haletos de aril(C1-Cas)alquila, por exemplo,
cloreto de benzila e brometo de fenetila. Igualmente, compostos solu-
veis em agua e 6leo de acordo com a invencéo podem ser preparados
usando tais sais.

[000159] Os sais farmacéuticos supracitados que sao preferidos in-
cluem acetato, trifluoroacetato, besilato, citrato, fumarato, gliconato,
hemissuccinato, hipurato, cloridrato, bromidrato, isetionato, mandelato,
meglumina, nitrato, oleato, fosfonato, pivalato, fosfato de sddio, estea-
rato, sulfato, sulfossalicilato, tartarato, tiomalato, tosilato e trometami-
na, porém isto nao é pretendido para representar uma restri¢cdo.
[000160] Preferéncia particular € dada a cloridrato, dicloridrato, bro-
midrato, maleato, mesilato, fosfato, sulfato e succinato.

[000161] Os sais de adicdo de acido de compostos basicos da For-
mula | s&o preparados pondo a forma de base livre em contato com

uma quantidade suficiente do acido desejado, causando a formacao
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do sal de uma maneira convencional. A base livre pode ser regenera-
da pondo a forma de sal em contato com a base e isolando a base li-
vre de uma maneira convencional. As formas de base livre diferem em
um certo aspecto, das formas de sal correspondentes dos mesmos,
com respeito a certas propriedades fisicas, tal como solubilidade em
solventes polares; para os propésitos da inveng¢do, entretanto, os sais
do contrario correspondem as respectivas formas de base livre dos
mesmos.

[000162] Como mencionado, os sais de adicdo de base farmaceuti-
camente aceitaveis dos compostos da Férmula | sdo formados com
metais ou aminas, tais como metais de alcali e metais alcalinoterrosos
ou aminas organicas. Metais preferidos sao sédio, potassio, magnésio
e calcio. Aminas organicas preferidas sao N,N'-dibenziletilenodiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, N-metil-D-
glicamina e procaina.

[000163] Os sais de adicao de base de compostos acidos de acordo
com a invencgao s&o preparados pondo a forma de acido livre em con-
tato com uma quantidade suficiente da base desejada, causando a
formac&o do sal de uma maneira convencional. O acido livre pode ser
regenerado pondo a forma de sal em contato com um acido e isolando
o acido livre de uma maneira convencional. As formas de acido livre
diferem do mesmo com respeito a certas propriedades fisicas, tal co-
mo solubilidade em solventes polares; para os propositos da invencao,
entretanto, os sais de outro modo correspondem as respectivas formas
de acido livre dos mesmos.

[000164] Se um composto de acordo com a invengao contiver mais
de um grupo que é capaz de formar sais farmaceuticamente aceitaveis
deste tipo, a invencado da mesma forma abrange sais multiplos. Por
exemplo, as formas de sal multiplas tipicas incluem, bitartrato, diaceta-

to, difumarato, dimeglumina, difosfato, dissddio e tricloridrato, porém

Petigéio 870190135233, de 17/12/2019, pag. 32/82



29/72

isto ndo é pretendido para representar uma restricao.

[000165] Com respeito a isso declarado acima, pode ser visto que a
expressao "sal farmaceuticamente aceitavel" no presente contexto,é
considerada quando referindo-se a um ingrediente ativo que compre-
ende um composto da Férmula | na forma de um de seus sais, em par-
ticular se esta forma de sal confere propriedades farmacocinéticas me-
lhoradas sobre o ingrediente ativo comparado com a forma livre do in-
grediente ativo ou qualquer outra forma de sal do ingrediente ativo
usada mais cedo. A forma de sal farmaceuticamente aceitavel do in-
grediente ativo, da mesma forma pode fornecer este ingrediente ativo
pela primeira vez com uma propriedade farmacocinética desejada que
nao teve mais cedo e ainda pode ter uma influéncia positiva nos far-
macodinamicos deste ingrediente ativo com respeito a sua eficacia de
terapéutica no corpo.

[000166] A invencédo se refere, além disso, a medicamentos que
compreendem pelo menos um composto da Férmula | e/ou sais far-
maceuticamente utilizaveis e estereoisdbmeros dos mesmos, incluindo
misturas dos mesmos em todas as relagcdes, e opcionalmente excipi-
entes e/ou adjuvantes.

[000167] Podem ser administradas formulagbes farmacéuticas na
forma de unidades de dosagem que compreendem uma quantidade
predeterminada de ingrediente ativo por unidade de dosagem. Por
exemplo, uma tal unidade pode compreender 0,5 mg a 1 g, preferivel-
mente 1 mg a 700 mg, particular e preferivelmente 5 mg a 100 mg, de
uma composto de acordo com a invencéo, dependendo da condigao
tratada, do método de administracdo e da idade, peso e condi¢do do
paciente ou formula¢des farmacéuticas podem ser administradas na
forma de unidades de dosagem, que compreendem uma quantidade
predeterminada de ingrediente ativo por unidade de dosagem. Formu-

lagdes de unidade de dosagem preferidas s&o aquelas que compreen-
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dem uma dose diaria ou dose parcial, como indicado acima ou uma
fracao correspondente das mesmas de um ingrediente ativo. Além dis-
so, formula¢des farmacéuticas deste tipo podem ser preparadas usan-
do um processo que é geralmente conhecido na técnica farmacéutica.
[000168] Formulagbes farmacéuticas podem ser adaptadas para
administracdo por meio de qualquer método adequado desejado, por
exemplo, por métodos orais (incluindo bucal ou sublingual), retais, na-
sais, topicos (incluindo bucal, sublingual ou transdérmico), vaginais ou
parenterais (incluindo subcutaneo, intramuscular, intravenoso ou intra-
dérmico). Tais formulacbes podem ser preparadas usando todos os
processos conhecidos na técnica farmacéutica por, por exemplo, com-
binacao do ingrediente ativo com o(s) excipiente(s) ou adjuvante(s).
[000169] Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administragcao
oral podem ser administradas como unidades separadas, tal como, por
exemplo, capsulas ou comprimidos; pés ou granulos; solugdes ou sus-
pensdes em liquidos aquosos ou n&o aquosos; espumas comestiveis
ou alimentos espumosos; ou emulsdes liquidas de 6leo-em-agua ou
emulsdes liquidas de agua-em-éleo.

[000170] Desse modo, por exemplo, no caso de administracao oral
na forma de um comprimido ou capsula, 0 componente de ingrediente
ativo pode ser combinado com um excipiente inerte oral, n&o tdxico e
farmaceuticamente aceitavel, tais como, por exemplo, etanol, glicerol,
agua e similares. P6s s&o preparados por fragmentacao do composto
até um tamanho fino adequado e misturando isto com um excipiente
farmacéutico fragmentado de uma maneira similar, tal como, por
exemplo, um carboidrato comestivel, tal como, por exemplo, amido ou
manitol. Um aromatizante, conservante, dispersante e corante pode
estar igualmente presente.

[000171] Capsulas sdo produzidas preparando-se uma mistura de po

como descrito acima e carregando-se as capsulasde gelatina molda-
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das com isto. Deslizantes e lubrificantes, tais como, por exemplo, aci-
do silicico altamente disperso, talco, estearato de magnésio, estearato
de calcio ou polietileno glicol em forma sélida, podem ser adicionados
a mistura de p6 antes da operacdo de enchimento. Um disintegrante
ou solubilizante, tal como, por exemplo, agar-agar, carbonato de calcio
ou carbonato de sodio, podem igualmente ser adicionados para melho-
rar a disponibilidade do medicamento depois da capsula ter sido toma-
da.

[000172] Além disso, se desejado ou necessario, aglutinantes ade-
quadas, lubrificantes e desintegrantes bem como corantes podem
igualmente ser incorporados na mistura. Aglutinantes adequados in-
cluem amido, gelatina, agucares naturais, tais como, por exemplo, gli-
cose ou beta-lactose, adocantes feitos de milho, borracha natural e
sintética, tal como, por exemplo, acacia, tragacanto ou alginato de so6-
dio, mecarboximetilcelulose, polietileno glicol, ceras, e similares. Os
lubrificantes usados nestas formas de dosagem incluem oleato de s6-
dio, estearato de sbédio, estearato de magnésio, benzoato de sodio,
acetato de sédio, cloreto de sodio e similares. Os desintegrantes inclu-
em, sem estarem restritos a estes, amido, metilcelulose, agar, bentoni-
ta, goma xantana e similares. Os comprimidos sdo formulados, por
exemplo, preparando-se uma mistura de po, granulando-se ou pren-
sando-se a seco a mistura, adicionando um lubrificante e um desinte-
grante e prensando-se a mistura inteira para produzir os comprimidos.
Uma mistura de p6 € preparada misturando-se o composto fragmenta-
do em uma maneira adequada com um diluente ou uma base, como
descrito acima, e opcionalmente com um aglutinante, tal como, por
exemplo, carboximetilcelulose, um alginato, gelatina ou polivinil pirroli-
dona, um retardante de dissolu¢do, tal como, por exemplo, parafina,
um acelerador de absorgao, tal como, por exemplo, um sal quaterna-

rio, e/ou um absorvente, tal como, por exemplo, bentonita, caulim ou
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fosfato de dicalcio. A mistura de pd pode ser granulada umectando-a
com um aglutinante, tal como, por exemplo, xarope, pasta de amido,
acadia mucilage ou solugcbdes de celulose ou materiais de polimero e
prensando-a através de uma peneira. Como uma alternativa para gra-
nulacdo, a mistura de pd pode ser conduzida através de uma maquina
de comprimido produzindo pedacos de forma nao uniforme, que sao
quebrados para formar os granulos. Os granulos podem ser lubrifica-
dos por adicdo de acido estearico, um sal de estearato, talco ou 6leo
mineral a fim de prevenir a aderéncia aos moldes de fundicdo de com-
primido. A mistura lubrificada é em seguida prensada para produzir os
comprimidos. Os compostos de acordo com a invengcdo podem tam-
bém ser combinados com um excipiente inerte de fluxo livre e em se-
guida prensados diretamente para produzir os comprimidos sem reali-
zar as etapas de granulacdo ou prensagem a seco. Uma camada pro-
tetora transparente ou opaca consistindo em uma camada de selagem
de verniz, uma camada de agucar ou material de polimero € uma ca-
mada de brilho de cera podem estar presentes. Os corantes podem
ser adicionados a estes revestimentos para poder diferenciar-se entre
as unidades de dosagem diferentes.

[000173] Liquidos orais, tais como, por exemplo, solucéo, xaropes e
elixires, podem ser preparados na forma de unidades de dosagem de
forma que uma determinada quantidade compreenda uma quantidade
pré-especificada do composto. Os xaropes podem ser preparados dis-
solvendo-se o composto em uma solugado aquosa com um sabor ade-
quado, a0 mesmo tempo que os elixires sdo preparados usando um
veiculo alcodlico n&o toxico. Suspensdes podem ser formuladas por
dispersao do composto em um veiculo n&o toxico. Solubilizadores e
emulsificadores, tais como, por exemplo, alcodis isoestearilicos etoxi-
lados e éteres de polioxietileno sorbitol, conservantes, aditivos de sa-

bor, tais como, por exemplo, 6leo de hortela ou adogantes naturais ou
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sacarina ou outros adocantes artificiais e similares, podem ser adicio-
nados igualmente.

[000174] As formulag¢des de unidade de dosagem para administragcao
oral podem, se desejado, ser encapsuladas em microcapsulas. A for-
mulacdo da mesma forma pode ser preparada de um tal modo que a
liberacdo seja estendida ou retardada, tais como, por exemplo, por re-
vestimento ou inclusdo de material de particulado em polimeros, cera
e similares.

[000175] Os compostos da Formula | e sais dos mesmos também
podem ser administrados na forma de sistemas de liberac&o de lipos-
soma, tais como, por exemplo, vesiculas unilamelares pequenas, vesi-
culas unilamelares grandes e vesiculas multilamelares. Os lipossomas
podem ser formados de varios fosfolipidios, tal como, por exemplo,
colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas.

[000176] Os compostos da Férmula | e os sais dos mesmos podem
da mesma forma ser liberados usando anticorpos monoclonais como
veiculos individuais aos quais as moléculas de composto sao acopla-
das. Os compostos podem da mesma forma ser acoplados aos poli-
meros soluveis como veiculos de medicamento alvejados. Tais polime-
ros podem abrangem polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, poli-
hidroxipropil metacrilamidofenol, poli-hidroxietilaspartamidofenol ou
polilisina de 6xido de polietileno, substituidos por radicais de palmitoi-
la. Os compostos podem, além disso, ser acoplados a uma classe de
polimeros biodegradaveis que s&o adequados para alcancar a libera-
cao controlada de um medicamento, por exemplo, acido polilactico,
poliépsilon-caprolactona, acido poli-hidroxibutirico, poliortoésteres, po-
liacetais, polidi-hidroxipiranos, policianoacrilatos e copolimeros de blo-
co reticulados ou anfipaticos de hidrogéis.

[000177] As formulagdes farmacéuticas adaptadas para administra-

cao transdérmica podem ser administradas como emplastros indepen-
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dentes para contato estendido, intimo com a epiderme do recipiente.
Desse modo, por exemplo, o ingrediente ativo pode ser liberado do
emplastro por iontoforese, como descrito em termos gerais em Phar-
maceutical Research, 3(6), 318 (1986).

[000178] Compostos farmacéuticos adaptados para administracao
tépica podem ser formulados como unguentos, cremes, suspensodes,
locdes, pbs, solugcdes, pastas, géis, sprays, aerossois ou 0leos.
[000179] Para o tratamento do olho ou outro tecido externo, por
exemplo, boca e pele, as formula¢des sdo preferivelmente aplicadas
como unguento tdépico ou creme. No caso de formulacdo para produzir
um ungiento, o ingrediente ativo pode ser empregado com uma base
parafinica ou miscivel em agua. Alternativamente, o ingrediente ativo
pode ser formulado para produzir um creme com uma base em creme
de dleo-em-agua ou uma base de agua-em-6leo.

[000180] Formulagbes farmacéuticas adaptadas para aplicacdo topi-
ca ao olho incluem colirios, nos quais o ingrediente ativo € dissolvido
ou suspenso em um veiculo adequado, em particular um solvente
aquoso.

[000181] Formulagdes farmacéuticas adaptadas para aplicacdo topi-
ca na boca abrangem trociscos, pastilhas e antissépticos bucais.
[000182] Formulagdes farmacéuticas adaptadas para administragcao
retal podem ser administradas na forma de supositérios ou enemas.
[000183] Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administragcao
nasal na qual a substancia de veiculo € um sélido compreendem um
pd grosso tendo um tamanho de particula, por exemplo, na faixa de
20-500 microns, que sao administrados de maneira em que a inalagao
seja absorvida, isto €, por inalacao rapida por meio das passagens na-
sais de um recipiente contendo o pé sustentado proximo ao nariz.
Formulagbes adequadas para administracdo como spray nasal ou go-

tas para o nariz com um liquido como substancia de veiculo abrangem
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solugcdes de ingrediente ativo em agua ou 6leo.

[000184] Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administragcao
por inalagdo abrangem poés ou névoas finamente particulados, que po-
dem ser geradas por varios tipos de distribuidores pressurizados com
aerossois, nebulizadores ou insufladores.

[000185] Formulagdes farmacéuticas adaptadas para administragcao
vaginal podem ser administradas como pessarios, tampdes, cremes,
géis, pastas, espumas ou formulacées em spray.

[000186] Formulagdes farmacéuticas adaptadas para administragcao
parenteral incluem solu¢des de injecao estéreis aquosas € n&o aquo-
sas compreendendo antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos e solu-
tos, por meio dos quais a formulacao € tornada isoténica com o san-
gue do recipiente a ser tratado; e suspensdes estéreis aquosas e nao
aquosas, que podem compreender meios de suspensdo e espessan-
tes. As formulacdes podem ser administradas em recipientes de dose
unica ou de multiplas doses, por exemplo, ampolas e frasconete sela-
dos, e armazenados em estado seco por congelamento (liofilizado), de
forma que apenas a adi¢c&o do liquido de portador estéril, por exemplo,
agua para propositos de injec&do, imediatamente antes do uso ser ne-
cessario. Solugdes e suspensdes de injecdo preparadas de acordo
com a receita podem ser preparadas de pds estéreis, granulos e com-
primidos.

[000187] Esta subentendido que, além dos constituintes particular-
mente mencionados acima, as formulagcées podem da mesma forma
compreender outros agentes habitual na técnica com respeito ao tipo
particular de formulagcao; desse modo, por exemplo, formulagdes que
sao adequadas para administragao oral podem compreender sabores.
[000188] Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
da Férmula | depende de varios fatores, incluindo, por exemplo, a ida-

de e peso do animal, a condi¢cdo precisa que requer tratamento, e sua
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severidade, a natureza da formulacédo e 0 método de administracéo, e
é finalmente determinada pelo doutor ou veterinario de tratamento. En-
tretanto, uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a in-
vencao para o tratamento de crescimento neoplasico, por exemplo,
carcinoma de célon ou mama, geralmente esta na faixa de 0,1 a 100
mg/kg de peso corporal do recipiente (mamifero) por dia e particular-
mente tipicamente na faixa de 1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia.
Desse modo, a quantidade atual por dia para um mamifero adulto que
pesa 70 kg, esta normalmente entre 70 e 700 mg, onde esta quantida-
de pode ser administrada como uma unica dose por dia ou normal-
mente em uma série de doses parciais (tais como, por exemplo, dois,
trés, quatro, cinco ou seis) por dia, de forma que a dose diaria total se-
ja a mesma. Uma quantidade eficaz de um sal ou solvato ou de um
derivado fisiologicamente funcional do mesmo pode ser determinada
como a fragdo da quantidade eficaz do composto de acordo com a in-
vencao por si. Pode ser assumido que doses similares sdo adequadas
para o tratamento de outras condicdées mencionadas acima.
[000189] A invencao se refere, além disso a medicamentos que
compreendem pelo menos um composto de Férmula | e/ou sais far-
maceuticamente utilizaveis e estereoisdbmeros dos mesmos, incluindo
misturas dos mesmos em todas as relagdes, e pelo menos um outro
ingrediente ativo de medicamento.
[000190] A invencdo da mesma forma se refere a um conjunto (kif)
consistindo em pacotes separados de

(a) uma quantidade eficaz de um composto da Férmula |
e/ou sais farmaceuticamente utilizaveis e estereoisdbmeros dos mes-
mos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagdes,
e

(b) uma quantidade eficaz de um outro ingrediente ativo de

medicamento.
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[000191] O conjunto compreende recipientes adequados, tais como
caixas, frascos individuais, bolsas ou ampolas. O conjunto pode, por
exemplo, compreender ampolas separadas, cada qual contendo uma
quantidade eficaz de um composto da Férmula | e/ou sais farmaceuti-
camente utilizaveis e estereocisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas
dos mesmos em todas as relagdes,

[000192] e uma quantidade eficaz de um outro ingrediente ativo de
medicamento em forma dissolvida ou liofilizada.

Uso

[000193] Os presentes compostos sdo adequados como ingredientes
ativos farmacéuticos para mamiferos, especialmente para humanos,
no tratamento de doencas induzidas por tirosina quinase. Estas doen-
cas incluem a proliferacdo de células de tumor, neovascularizacéo pa-
tolégica (ou angiogénese) que promove o crescimento de tumores sé-
lidos, neovascularizagcdo ocular (retinopatia diabética, degeneracéo
macular induzida pela idade e similares) e inflamagao (psoriase, artrite
reumatoide e similares).

[000194] A presente invencdo abrange o uso dos compostos da
Férmula | e/ou sais fisiologicamente aceitaveis dos mesmos para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento ou prevencao de
cancer. Carcinomas preferidos para o tratamento originam-se do grupo
carcinoma cerebral, carcinoma do trato urogenital, carcinoma do sis-
tema linfatico, carcinoma de estdbmago, carcinoma laringeo e carcino-
ma de pulm&o. Um grupo adicional de formas preferidas de cancer é
leucemia monocitica, carcinoma adenopulmonar, carcinoma pulmonar
de pequenas células, cancer pancreatico, glioblastomas e carcinoma
de mama.

[000195] Também abrangido é o uso dos compostos de acordo com
a reivindicacao 1 de acordo com a invencao e/ou sais fisiologicamente

aceitaveis dos mesmos para a preparag¢ao de um medicamento para o
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tratamento ou prevencdo de uma doencga na qual a angiogénese esta
implicada.

[000196] Uma tal doenca na qual a angiogénese esta implicada é
uma doenca ocular, tais como vascularizag¢do retinal, retinopatia diabé-
tica, degeneracao macular induzida pela idade e similares.

[000197] O uso de compostos da Férmula | e/ou sais fisiologicamen-
te aceitaveis e solvatos dos mesmos para a preparacao de um medi-
camento para o tratamento ou prevencao de doencas inflamatorias da
mesma forma incluem-se no escopo da presente invencédo. Exemplos
de tais doencas inflamatérias incluem artrite reumatoide, psoriase,
dermatite de contato, reagcao por hipersensibilidade atrasada e simila-
res.

[000198] Também abrangido € o uso dos compostos da Férmula |
e/ou sais fisiologicamente aceitaveis dos mesmos para a preparagao
de um medicamento para o tratamento ou prevencdo de uma doencga
induzida por tirosina quinase ou uma condi¢&o induzida por tirosina
quinase em um mamifero, em que para este método uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a invencgao é
administrada a um mamifero doente em necessidade de tal tratamen-
to. A quantidade terapéutica varia de acordo com a doencga especifica
e pode ser determinada pela pessoa versada na técnica sem esfor¢o
indevido.

[000199] A presente invencdo da mesma forma abrange o uso dos
compostos da Férmula | e/ou sais fisiologicamente aceitaveis e solva-
tos dos mesmos para a preparacao de um medicamento para o trata-
mento ou prevenc¢ao de vascularizagdo retinal.

[000200] Meétodos para o tratamento ou prevencao de doengas ocu-
lares, tais como retinopatia diabética e degeneracdo macular induzido
pela idade, s&o da mesma maneira parte da invengdo. O uso para o

tratamento ou prevencao de doencas inflamatérias, tais como artrite
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reumatoide, psoriase, dermatite de contato e reacao por hipersensibili-
dade atrasada, bem como o tratamento ou prevencédo de patologias
Osseas do grupo osteossarcoma, osteoartrite e raquitismo, da mesma
maneira incluem-se no escopo da presente invencao.

[000201] A expressédo "condicdes ou doencas induzidas por tirosina
quinase" referem-se as condi¢cdes patoldgicas que dependem da ativi-
dade de uma ou mais tirosina quinases. Tirosina quinases participam
diretamente ou indiretamente nas séries de reacdes de transducédo de
sinal de uma variedade de atividades celulares, incluindo proliferacao,
adesao e migracao e diferenciacdo. As doencas associadas com ativi-
dade de tirosina quinase incluem a proliferacao de células de tumor,
neovascularizagao patoldégica que promove o crescimento de tumores
sélidos, neovascularizagao ocular (retinopatia diabética, degeneracao
macular induzida pela idade e similares) e inflamagao (psoriase, artrite
reumatoide e similares).

[000202] Os compostos da Formula | podem ser administrados a pa-
cientes para o tratamento de cancer, em particular tumores de cresci-
mento rapido.

[000203] A invencao desse modo se refere ao uso de compostos da
Férmula |, e sais farmaceuticamente utilizaveis e estereocisomeros dos
mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relacdes, para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento de doencas em
que a inibicdo, regulacao e/ou modulacdo da transducédo de sinal de
quinase desempenha um papel.

[000204] Preferéncia € dada aqui a Met quinase.

[000205] Preferéncia é dada ao uso de compostos da Férmula |, e
sais farmaceuticamente utilizaveis e estereoisbmeros dos mesmos,
incluindo misturas dos mesmos em todas as relacdes, para a prepara-
cao de um medicamento para o tratamento de doencgas que séo influ-

enciadas por inibicao de tirosina quinases pelos compostos de acordo
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com a reivindicagao 1.

[000206] Preferéncia particular € dada ao uso para a preparacao de
um medicamento para o tratamento de doencas que séo influenciadas
por inibicao de Met quinase pelos compostos de acordo com a reivin-
dicacao 1.

[000207] Preferéncia especial € dada ao uso para o tratamento de
uma doenc¢a onde a doenga € um tumor sélido.

[000208] O tumor solido é selecionado preferivelmente a partir do
grupo de tumores do pulméo, do epitélio escamoso, da bexiga, do es-
tdmago, dos rins, de cabeca e pescoco, do esbéfago, da cerviz, da tire-
oide, do intestino, do figado, do cérebro, da prostata, do trato urogeni-
tal, do sistema linfatico, do estdmago e/ou da laringe.

[000209] O tumor sélido é, além disso, preferivelmente selecionado a
partir do grupo de adenocarcinoma pulmonar, carcinomas pulmonares
de pequenas células, cancer pancreatico, glioblastomas, carcinoma de
colon e carcinoma de mama.

[000210] Preferéncia é, além disso, dada ao uso para o tratamento
de um tumor sanguineo e do sistema imune, preferivelmente para o
tratamento de um tumor selecionado a partir do grupo de leucemia mi-
eloide aguda, leucemia mieloide crénica, e/ou leucemia linfatica aguda
e/ou leucemia linfatica cronica.

[000211] Os compostos descritos da Formula | podem ser adminis-
trado em combinagdo com outros agentes terapéuticos conhecidos,
incluindo agentes anticancer. Quando aqui usado, o termo "agente an-
ticancer" se refere a qualquer agente que € administrado a um pacien-
te com cancer com a finalidade de tratar o cancer.

[000212] O tratamento anticancer definido aqui pode ser aplicado
como uma terapia exclusiva ou pode envolver, aléem do composto da
invencéo, cirurgia convencional ou radioterapia ou quimioterapia. Tal

quimioterapia pode incluir uma ou mais dentre as seguintes categorias
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de agentes antitumor:

(i) agentes antiproliferativos/antineoplasicos/de dano ao
DNA e combinag¢bes dos mesmos, quando usados na oncologia médi-
ca, tais como agentes de alquilagdo (por exemplo, cis-platina, carbo-
platina, ciclofosfamida, mostarda nitrogenada, melfalano, cloroambuci-
la, bussulfano e nitrosoureias); antimetabdlitos (por exemplo, antifola-
tos tais como fluoropirimidinas como 5-fluorouracila e tegafur, ralti-
trexede, metotrexato, citosina arabinosideo, hidroxiureia e gencitabi-
na); antibiéticos antitumour (por exemplo, antraciclinas, como adriami-
cina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina, idarrubici-
na, mitomicina-C, dactinomicina e mitramicina); agentes antimitoticos
(por exemplo, vinca alcaloides, como vincristina, vimblastina, vindesina
e vinorrelbina, e taxoides, como taxol e taxotero); inibidores de to-
poisomerase (por exemplo, epipodofilotoxinas, como etoposideo e te-
niposideo, ansacrina, topotecana, irinotecana e camptotecina) e agen-
tes de diferenciac&o celular (por exemplo, acido all-trans-retinoico, aci-
do 13-cis-retinoico e fenretinida);

(i) agentes citostaticos, tais como antioestrogénios (por
exemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno e iodoxifeno),
sub-reguladores do receptor de estrogénio (por exemplo, fulvestrante),
antiandrogénios (por exemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida e
acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH ou agonistas de LHRH
(por exemplo, gosserrelina, leuprorrelina e busserrelina), progestero-
nas (por exemplo, acetato de megestrol), inibidores de aromatase (por
exemplo, como anastrozol, letrozol, vorazol e exemestano) e inibidores
de 5a-redutase, tal como finasterida;

(iii) agentes que inibem a invasdo de célula cancerigena
(por exemplo, inibidores de metaloproteinase, como marimastate e ini-
bidores da funcdo do receptor de ativador de plasminogénio de uro-

quinase);
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(iv) inibidores da fungao do fator de crescimento, por exem-
plo, tais inibidores incluem anticorpos do fator de crescimento, anticor-
pos do receptor de fator de crescimento (por exemplo, o anticorpo anti-
erbb2 trastuzumabe [Herceptin® e o anticorpo anti-erbbl cetuximabe
[C225)), inibidores de farnesil transferase, inibidores de tirosina qui-
nase e inibidores de serina/treonina quinase, por exemplo, inibidores
da familia do fator de crescimento epidérmico (por exemplo, inibidores
tirosina quinase da familia de EGFR, tais como N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-metdxi-6-(3-morfolinopropdxi) quinazolin-4-amina (gefiti-
nibe, AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis-(2-metoxietdxi)quinazolin-4-
amina (erlotinibe, OSI-774) e 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-
(3-morfolinopropdxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), por exemplo, inibi-
dores da familia do fator de crescimento derivado de plaqueta e por
exemplo, inibidores da familia do fator de crescimento de hepatdcito;

(v) agentes antiangiogénicos, tais como aqueles que inibem
os efeitos do fator de crescimento endotelial vascular, (por exemplo, o
anticorpo do fator de crescimento de célula endotelial antivascular be-
vacizumabe [Avastin®], compostos tais como aqueles descritos nos
pedidos de patente internacionais publicados WO 97/22596,
WO 97/30035, WO 97/32856 e WO 98/13354) e compostos que funci-
onam através de outros mecanismos (por exemplo, linomida, inibido-
res da funcéo de avp3 integrina e angiostatina);

(vi) agentes de dano ao vaso, tais como combretastatin A4
e libras de compostos descreveram em pedidos de patente internacio-
nais WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224,
WO 02/04434 e WO 02/08213;

(vii) terapias antissentido, por exemplo, aquelas que estao
direcionadas aos alvos listados acima, tal como ISIS 2503, um antis-
sentido anti-Ras;

(viii) métodos de terapia génica, incluindo, por exemplo,
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métodos para substituicdes de genes anormais, tais como métodos de
p53 anormal ou BRCA1 ou BRCA2 anormal, GDEPT (terapia de pro-
farmaco de enzima direcionada ao gene), tais como aqueles usando
citosina deaminase, timidina quinase ou uma enzima nitrorredutase
bacteriana, € métodos para aumentar a toleréncia do paciente a qui-
mioterapia ou radioterapia, tais como terapia génica de resisténcia a
multiplos farmacos; e

(ix) métodos imunoterapéuticos, incluindo, por exemplo,
métodos ex vivo e in vivo para aumentar a imunogenicidade das célu-
las de tumor do paciente, tal como transfec¢cdo com citocinas, tais co-
mo interleucina 2, interleucina 4 ou fator estimulador de colonia de
granulécitos-macréfagos, métodos para diminuir a anergia de célula T,
métodos usando células imunes transfectadas, tais como células den-
driticas transfectadas por citocina, métodos usando linhagens celula-
res de tumor transfectadas por citocina, e métodos usando anticorpos
anti-idiotipicos.
[000213] Os medicamentos de Tabela 1 abaixo sdo preferivelmente,
porém n&o exclusivamente, combinados com os compostos da Formu-

lal.

Tabela 1

Agentes de

alquilacdo

Ciclofosfamida
Bussulfan
Ifosfamida
Melfalane

Hexametilmelamina

Lomustina
Procarbazina
Altretamina
Estramustina fosfoto

Mecloretamina

Tiotepa Streptozocina
Clorambucil Temozolomida
Dacarbazina Semustina
Carmustina

Agentes de | Cisplatin Carboplatin

Platina Oxaliplatin ZD-0473 (AnorMED)
Spiroplatin Lobaplatin (Aetema)
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Carboxiftalatoplatinum

Satraplatin (Johnson Matthey)

Capecitabina
5-Fluoruracil
Floxuridina
2-Clordesoxiadenosina
6-Mercaptopurina
6-Tiioguanina
Citarabina

2-Fluordesoxicitidina

Tetraplatin BBR-3464 (Hoffrnann-La Roche)

Ormiplatin SM-11355 (Sumitomo)

Iproplatin AP-5280 (Access)
Antimetabdlitos | Azacitidina Tomudex

Gemcitabina Trimetrexato

Deoxicoformicina
Fludarabina
Pentostatina
Raltitrexeda

Hidroxiurea

Decitabina (SuperGen)
Clofarabina (Bioenvision)
Irofulven (MGI Pharma)

Teniposideo ou Mitoxantrona
Irinotecana (CPT-11)
7-Etil-10-hidroxicamptotecina
Topotecan

Dexrazoxanet (TopoTarget)

Pixantrona (Novuspharrna)

Rebeccamicina analogo (Exelixis)

BBR-3576 (Novuspharrna)

Metootrexato DMDC (Hoffmann-La Roche)

Idatrexata Etinilcitidina (Taiho )
Inibidores  de | Amsacrina Rubitecan (SuperGen)
topoisomerase | Epirrubicina Exatecan mesilato (Daiichi)

Etoposideo Quinamed (ChemGenex)

Gimatecan (Sigma- Tau)
Diflomotecan (Beaufour-Ipsen)
TAS-103 (Taiho)

Elsamitrucin (Spectrum)
J-107088 (Merck & Co)
BNP-1350 (BioNumerik)
CKD-602 (Chong Kun Dang)
KW-2170 (Kyowa Hakko)

Antibiéticos

antitumor

Dactinomicina (Actinomicina D)
Doxorrubicina (Adriamycin)
Deoxirrubicina

Valrubicina

Daunorrubicina (Daunomycin)
Epirrubicina

Terarrubicina

Idarrubicina

Rubidazona

Amonafide

Azonafide

Antrapirazol

Oxantrazol

Losoxantrona

Sulfato de Bleomicina (Blenoxan)
Acido de Bleomicina Bleomicina A
Bleomicina B

Mitomicina C
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Plicamicinpa
Porfiromicina
Cianomorfolinodoxorrubicina

Mitoxantron (Novantron)

MEN-10755 (Menarini)
GPX-100 (Gem Pharmaceuticals)

Agentes antimi-

toticos

Paclitaxel

Docetaxel

Colchicina

Vinblastina

Vincristina

Vinorelbina

Vindesina

Dolastatina 10 (NCI)
Rizoxina (Fujisawa)
Mivobulina (Warner-Lambert)
Cemadotina (BASF)
RPR 109881A (Aventis)
TXD 258 (Aventis)
Epotilona B (Novartis)
T 900607 (Tularik)

T 138067 (Tularik)
Criptoficina 52 (Eli Lilly)
Vinflunina (Fabre)
Auristatina PE (Teikoku Hormone)
BMS 247550 (BMS)
BMS 184476 (BMS)
BMS 188797 (BMS)

Taxoprexina (Protarga)

SB 408075 (GlaxoSmithKline)
E7010 (Abbott)

PG-TXL (Cell Therapeutics)
IDN 5109 (Bayer)

A 105972 (Abbott)

A 204197 (Abbott)

LU 223651 (BASF)

D 24851 (ASTA Medica)
ER-86526 (Eisai)
Combretastatina A4 (BMS)
Iso-homo-halicondrina-B (Phar-
maMar)

ZD 6126 (AstraZeneca)
PEG-Paclitaxel (Enzon)

AZ10992 (Asahi)

IDN-5109 (Indena)

AVLB (Prescient NeuroPharma)
Azaepotilona B (BMS)

BNP- 7787 (BioNumerik)
CA-4-Prodrug (OXiGENE)
Dolastatina-10 (NrH)

CA-4 (OXiGENE)

Inibidores de

aromatase

Aminoglutetimida
Letrozole
Anastrazol

Formestano

Exemestano
Atamestano (BioMedicines)
YM-511 (Yamanouchi)

Inibidores de
timidilato sinta-
se

Pemetrexed (Eli Lilly)
ZD-9331 (BTG)

Nolatrexed (Eximias)
CoFactor® (BioKeys)

Antagonistas

Trabectedin (PharmaMar)

Mafosfamida (Baxter International)
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de DNA

Glufosfamida (Baxter International)
Albumina + 32P (Isotope Solutions)
Timectacina (NewBiotics)
Edotreotid (Novartis)

Apaziquona (Spectrum Pharma-
ceuticals)
O6-Benzilguanina (Paligent)

Inibidores de
farnesiltrans-

ferase

Arglabina (NuOncology Labs)
lonafarnib (Schering-Plough)
BAY-43-9006 (Bayer)

Tipifarnibe (Johnson & Johnson)
Perililalcool (DOR BioPharma)

Inibidores de

bomba

CBT-1 (CBA Pharma)
Tariquidar (Xenova)
MS-209 (Schering AG)

Zosuquidar-Tricloridrato (Eli Lilly)

Dicitrato de Biricodar (Vertex)

Inibidores de
histona acetil-

transferase

Tacedinalina (Pfizer)
SAHA (Aton Pharma)
MS-275 (Schering AG)

Pivaloiloximetilbutirato (Titan)

Depsipeptideo (Fujisawa)

Inibidores  de
metaloprotei-

nase/Inibidores
de ribonucleo-

sideo redutase

Neovastat (Aeterna Laboratories)
Marimastat (British Biotech)
Maltolato de Gallium (Titan)
Triapina (Vion)

CMT -3 (CollaGenex)
BMS-275291 (Celltech)
Tezacitabina (Aventis)
Didox (Molecules for Health)

Agonistas/anta-
gonistas de
TNF-alfa

Virulizina (Lorus Therapeutics)
CDC-394 (Celgene)

Revimida (Celgene)

Antagonistas
do receptor de

endotelina-A

Atrasentano (Abbot)
ZD-4054 (AstraZeneca)

YM-598 (Yamanouchi)

Agonista  dos
receptores do

acido retinoico

Fenretinida (Johnson & Johnson)
LGD-1550 (Ligand)

Alitretinoin (Ligand)

Imunomodula-

dores

Interferon
Oncofago (Antigenics)
GMK (Progenics)

Terapia de Dexosoma (Anosys)
Pentrix (Australian Cancer

Technology)

Vacina de Adenocarzinoma (Biomi- JSF-154 (Tragen)
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ra)

CTP-37 (AVI BioPharma)

JRX-2 (Immuno-Rx)

PEP-005 (Peplin Biotech)

Vacina de Synchrovax (CTL Immu-
no)

Vacina de Melanoma (CTL Immuno)
Vacina de p21-RAS (GemVax)

Vacina de Cancer (Intercell)
Norelina (Biostar)

BLP-25 (Biomira)

MGV (Progenics)

13-Aletina (Dovetail)
CLL-Thera (Vasogen)

Agentes  hor-
monais e anti-
hormonais

Estrégenos

Estrogenos ConjugadoskEtinilestra-
diol

Clorotrianisen

Idenestrol

Caproato de Hidroxiprogesterona-
Medroxiprogesterona

Testosterona
Testosteronpropionato
Fluoximesterona

Metiltestosterona

Dietilstilbestrol

Megestrol

Tamoxifen

Toremofin

Dexametasona

Prednisona
Metilprednisolona
Prednisolona
Aminoglutetimida
Leuprolida
Goserelina
Leuporelina
Cetrorelix
Bicalutamida
Flutamida
Octreotideo
Nilutamida
Mitotano

P-04 (Novogen)
2-Metoxiestradiol (EntreMed)
Arzoxifen (Eli Lilly)

Agentes fotodi-

namicos

Talaporfina (Light Sciences)
Teralux (Theratechnologies)
Motexafin-Gadolinium (Pharma-

cyclics)

Pd- Bacteriofeoforbid (Yeda)

Lutetium-Texafirin (Pharmacyclics)

Hipericin

Inibidores de

tirosina quinase

Imatinib (Novartis)

Leflunomida (Sugen/Pharmacia)
ZDI839 (AstraZeneca)

Erlotinib (Oncogene Science)
Canertjnib (Pfizer)

Squalamina (Genaera)

SU5416 (Pharmacia)

SU6B668 (Pharmacia)

Kahalid F (PharmaMar)
CEP- 701 (Cephalon)
CEP-751 (Cephalon)
MLN518 (Millenium)
PKC412 (Novartis)
Fenoxodiol O
Trastuzumab (Genentech)
C225 (ImClone)
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ZD4190 (AstraZeneca)
ZD6474 (AstraZeneca)
Vatalanib (Novartis)
PKI166 (Novartis)

GW2016 (GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)

EKB-569 (Wyeth)

rhu-Mab (Genentech)
MDX-H210 (Medarex)
2C4 (Genentech)
MDX-447 (Medarex)
ABX-EGF (Abgenix)
IMC-1C11 (ImClone)

Vérios agentes

SR-27897 (inibidor de CCK-A, Sa-
nofi-Synthelabo)

Tocladesina (agonista de AMP cicli-
¢0, Ribapharm)

Alvocidib (inibidor de CDK, Aventis)

CV-247 (Inibidor de COX-2-, Ivy
Medical)

P54 (inibidor de COX-2,
Phytopharm)

CapCell® (Estimulantes de CYP450,
Bavarian Nordic)

GCS-I0O0 (antagonista de gal3,
GlycoGenesys)

G17DT
gastrina, Aphton)

immunogen (Inibidor de
Efaproxiral (Oxygenator, Allos The-
rapeutics)

PIl-88 (Inibidor de heparanase, Pro-
gen)

Tesmilifen (Antagonista de Histami-
na, YM BioSciences)

Histamina (Agonista do receptor de
histamina-H2, Maxim)

Tiazofurin (Inibidor de IMPDH, Ri-
bapharm)

Cilengitida (Antagonista de integri-
na, Merck KGaA)

SR-31747 (Antagonista de
Sanofi-Synthelabo)

CCI-779 (inibidor de mTOR quinase,
Wyeth)

IL-1,

BCX-1777 (Inibidor de PNP, Bio-
Cryst)

Ranpirnase (Estimulantes de Ri-
bonuclease, Alfacell)

Galarrubicina (inibidor da sintese
de RNA, Dong-A)

Tirapazamina (agente de reducio,
SRI International)

N-Acetilcisteina (Agente de redu-
¢&0, Zambon)

R-Flurbiprofen (inibidor de NF-
capaB, Encore)

3CPA (inibidor de NF-capaB, Acti-
ve Biotech)

Seocalcitol (agonista do receptor
da Vitamina-D, Leo)

131-I-TM-601 (DNA antagonista,
TransMolecular)

Eflornitina (inibidor de ODC, ILEX
Oncology)

Acido minodrénico (Inibidor de
Osteoclastos, Yamanouchi)
Indisulam (Estimulantes de p53,
Eisai)

Aplidin (PPT inibidor, PharmaMar)
Rituximab (Anticorpo CD20, Ge-
nentech)

Gemtuzumab (anticorpo de CD33,
Wyeth Ayerst)

PG2 (Realgcador de hematopoese,

Pharmagenesis)

Petigéio 870190135233, de 17/12/2019, pag. 52/82




49/72

Exisulind (Inibidor de PDE-V, Cell
Pathways)

CP-461 (Inibidor de PDE-V, Cell
Pathways)

AG-2037 (Inibidor de GART, Pfizer)
WX-UK1 (Inibidor do ativador de
plasminogénio, Wilex)

PBI-1402 (Estimulantes de PMN,
ProMetic LifeSciences)

Bortezomib (Inibidor de proteasso-
ma, Millennium)

SRL-172 (Estimulantes de célula T,
SR Pharma)

TLK-286 (Inibidor de glutationa-S-
transferase, Telik)

PT-100 (Agonista do fator de cres-
cimento, Point Therapeutics)
Midostaurina (Inibidor de PKC, No-
vartis)

Briostatina-1 (Estimulantes de PKC,
GPC Biotech)

CDA-II

Everlife)

(Promotor de apoptose,
SDX-101 (Promotor de apoptose,
Salmedix)

Ceflatonina (Promotor de apoptose,

ChemGenex)

Immunol® (Irrigacdo oral de Triclo-
san, Endo)
Triacetiluridina de
uridina, Wellstat)

SN-4071
Signature BioScience)
TransMID-107®
KS Biomedix)
PCK-3145 (Promotor de apoptose,

Procyon)

(Profarmaco

(Agente de sarcoma,

(Immunotoxine,

Doranidazol (Promotor de apopto-
se, Pola)

CHS-828 (agente ctotdxico, Leo)
Acido trans-retinoico (Differentia-
tor, NIH)

MX6 (Promotor de apoptose, MA-
XIA)

Apomina (Promotor de apoptose,
ILEX Oncology)

Urocidina (Promotor de apoptose,
Bioniche)

Ro0-31-7453 (Promotor de apopto-
se, La Roche)

Brostalicina (Promotor de apopto-

se, Pharmacia)

Agentes de | Ciclofosfamida Lomustin

alquilacdo Bussulfan Procarbazin
Ifosfamida Altretamin
Melphalan Fosfato de Estramustina
Hexametilmelamina Mecloretamina
Tiiotepa Streptozocina
Clorambucil Temozolomida
Dacarbazina Semustina
Carmustina

Agentes de | Cisplatin Carboplatina
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Platina

Oxaliplatin
Spiroplatin
Carboxiftalatoplatinum

Tetraplatina

ZD-0473 (AnorMED)
Lobaplatina (Aetema)
Satraplatina (Johnson Matthey)
BBR-3464 (Hoffrnann-La Roche)

Capecitabina5-Fluoruracil
Floxuridina
2-Clordesoxiadenosina
6-Mercaptopurina
6-Tioguanina

Citarabina

2-FluordesoxicitidinaMetotrexato

Ormiplatina SM-11355 (Sumitomo)

Iproplatina AP-5280 (Access)
Antimetabdlitos | Azacitidina Tomudex

Gemcitabina Trimetrexato

Deoxicoformicina
Fludarabina
Pentostatina
Raltitrexede
Hidroxiurea

Decitabina (SuperGen)

Clofarabina (Bioenvision)

Teniposideo or Mitoxantrona
Irinotecana (CPT-11)
7-Etil-10-hidroxicamptotecina
Topotecan

Dexrazoxanet (TopoTarget)
Pixantrona (Novuspharrna)
Analogo da Rebeccamicina
(Exelixis)

BBR-3576 (Novuspharrna)

Idatrexato Irofulven (MGI Pharma)
DMDC (Hoffmann-La Roche)
Etinilcitidina (Taiho )
Inibidores  de | Amsacrina Rubitecan (SuperGen)
topoisomerase | Epirrubicina Exatecan mesylate (Daiichi)
Etoposideo Quinamed (ChemGenex)

Gimatecan (Sigma- Tau)
Diflomotecan (Beaufour-Ipsen)
TAS-103 (Taiho)

Elsamitrucin (Spectrum)
J-107088 (Merck & Co)
BNP-1350 (BioNumerik)
CKD-602 (Chong Kun Dang)
KW-2170 (Kyowa Hakko)

Antibiéticos

antitumor

Dactinomicina (Actinomycin D)
Doxorrubicina (Adriamycin)
Deoxirrubicina

Valrubicin

Daunorrubicina (Daunomycin)

Epirrubicina

Amonafideo
Azonafideo
Antrapirazol
Oxantrazol
Losoxantrona

Sulfato de Bleomicina (Blenoxan)
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Terarrubicina

Idarrubicina

Rubidazon

Plicamycinp

Porfiromicina
Cianomorfolinodoxorrubicina

Mitoxantron (Novantron)

Acido de BleomicinaBleomicina A
Bleomicina B

Mitomicina C

MEN-10755 (Menarini)

GPX-100 (Gem Pharmaceuticals)

toticos

Agentes antimi-

Paclitaxel

Docetaxel

Colchicina

Vinblastina

Vincristina

Vinorrelbina

Vindesina

Dolastatina 10 (NCI)
Rhizoxin (Fujisawa)
Mivobulina (Warner-Lambert)
Cemadotin (BASF)
RPR 109881A (Aventis)
TXD 258 (Aventis)
Epotilona B (Novartis)
T 900607 (Tularik)

T 138067 (Tularik)
Criptoficina 52 (Eli Lilly)
Vinflunina (Fabre)
Auristatina PE (Teikoku Hormone)
BMS 247550 (BMS)
BMS 184476 (BMS)
BMS 188797 (BMS)

Taxoprexina (Protarga)

SB 408075 (GlaxoSmithKline)
E7010 (Abbott)

PG-TXL (Cell Therapeutics)
IDN 5109 (Bayer)

A 105972 (Abbott)

A 204197 (Abbott)

LU 223651 (BASF)

D 24851 (ASTA Medica)
ER-86526 (Eisai)
Combretastatina A4 (BMS)
Iso-homo-halicondrin-B (Phar-
maMar)

ZD 6126 (AstraZeneca)
PEG-Paclitaxel (Enzon)

AZ10992 (Asahi)

IDN-5109 (Indena)

AVLB (Prescient NeuroPharma)
Azaepotilona B (BMS)

BNP- 7787 (BioNumerik)
ProfarmacoCA-4- (OXiGENE)
Dolastatina-10 (NrH)

CA-4 (OXiGENE)

aromatase

Inibidores de

Aminoglutetimida
Letrozol
Anastrazol
Formestana

Exemestana
Atamestana (BioMedicines)
YM-511 (Yamanouchi)

Inibidores de

timidilato sinta-

Pemetrexed (Eli Lilly)
ZD-9331 (BTG)

Nolatrexed (Eximias)
CoFactor®(BioKeys)
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se

Antagonistas
de DNA

Trabectedina (PharmaMar)

Glufosfamida (Baxter International)

Albumin + 32P (Isotope Solutions)
Timectacina (NewBiotics)
Edotreotid (Novartis)

Mafosfamida (Baxter International)
Apaziquona (Spectrum Pharma-
ceuticals)

O6-Benzilguanina (Paligent)

Inibidores de
farnesil trans-

ferase

Arglabina (NuOncology Labs)
lonafarnib (Schering-Plough)
BAY-43-9006 (Bayer)

Tipifarnibe (Johnson & Johnson)
Perililalcool (DOR BioPharma)

Inibidores de
bomba

CBT-1 (CBA Pharma)
Tariquidar (Xenova)
MS-209 (Schering AG)

Zosuquidar- Tricloridrato (Eli Lilly)
Dicitrato de Biricodar (Vertex)

Inibidores de
histonaacetil-

transferase

Tacedinalina (Pfizer)
SAHA (Aton Pharma)
MS-275 (Schering AG)

Pivaloiloximetilbutirato (Titan)

Depsipeptideo (Fujisawa)

Inibidores  de
metaloprotei-
nase

Inibidores  de
ribonucleosideo

redutase

Neovastat (Aeterna Laboratories)
Marimastat (British Biotech)
Maltolato de Gallium (Titan)
Triapine (Vion)

CMT -3 (CollaGenex)
BMS-275291 (Celltech)
Tezacitabine (Aventis)
Didox (Molecules for Health)

Agonistas/ an-
tagonistas de
TNF-alfa

Virulizina (Lorus Therapeutics)
CDC-394 (Celgene)

Revimida (Celgene)

Antagonistas
do receptor de

endotelina-A

Atrasentana (Abbot)
ZD-4054 (AstraZeneca)

YM-598 (Yamanouchi)

Agonista  dos
receptores do

acido retinoico

Fenretinida (Johnson & Johnson)
LGD-1550 (Ligand)

Alitretinoin (Ligand)
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Imunomodula- | Interferon Terapia de Dexosome (Anosys)
dores Oncofago (Antigenics) Pentrix (Australian Cancer
GMK (Progenics) Technology)
Vacina de Adenocarzinoma (Biomira) JSF-154 (Tragen)
CTP-37 (AVI BioPharma) Vacina de Cancer (Intercell)
JRX-2 (Immuno-Rx) Norelin (Biostar)
PEP-005 (Peplin Biotech) BLP-25 (Biomira)

Vacina de Synchrovax (CTL Immuno) MGV (Progenics)
Vacina de Melanoma (CTL Immuno)  13-Aletina (Dovetail)
Vacina de p21-RAS (GemVax) CLL-Tera (Vasogen)

Agentes  hor- | Estrégenos Prednisona

monais e anti- | Estrégenos ConjugadosEtinlestradiol Metilprednisolona

hormonais Clorotrianisen Prednisolona
Idenestrol Aminoglutetimida
Caproato de Hidroxiprogesterona Leuprolide
Medroxiprogesterona Goserelin
Testosterona Leuporelin
Testosteronpropionato Cetrorelix
Fluoximesterona Bicalutamida
Metiltestosterona Flutamida
Dietilstilbestrol Octreotideo
Megestrol Nilutamida
Tamoxifen Mitotano
Toremofin P-04 (Novogen)
Dexametasone 2-Metoxiestradiol (EntreMed)

Arzoxifen (Eli Lilly)

Agentes fotodi- | Talaporfin (Light Sciences) Pd- Bacteriofeoforbid (Yeda)
namicos Teralux (Theratechnologies) Lutetium- Texafirin (Pharmacy-
Motexafin-Gadolinium (Pharma- clics)
cyclics) Hipericina
Inibidores  de | Imatinib (Novartis) Kahalid F (PharmaMar)
tirosina quinase | Leflunomida (Sugen/Pharmacia) CEP- 701 (Cephalon)
ZDI839 (AstraZeneca) CEP-751 (Cephalon)
Erlotinib (Oncogene Science) MLN518 (Millenium)
Canertjnib (Pfizer) PKC412 (Novartis)
Squalamina (Genaera) Fenoxodiol O
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SU5416 (Pharmacia)
SU6B668 (Pharmacia)
ZD4190 (AstraZeneca)
ZD6474 (AstraZeneca)
Vatalanib (Novartis)
PKI166 (Novartis)

GW2016 (GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)

EKB-569 (Wyeth)

Trastuzumab (Genentech)
C225 (ImClone)

rhu-Mab (Genentech)
MDX-H210 (Medarex)
2C4 (Genentech)
MDX-447 (Medarex)
ABX-EGF (Abgenix)
IMC-1C11 (ImClone)

Vérios agentes

SR-27897 (inibidor de CCK-A, Sanofi-
Synthelabo)

Tocladesina (agonista de AMP ciclico,
Ribapharm)

Alvocidib (inibidor de CDK, Aventis)
CV-247 (Inibidor de COX-2-, Ivy Me-
dical)

P54 (inibidor de COX-2, Phytopharm)
CapCell® (Estimulantes de CYP450,
Bavarian Nordic)

GCs-I00
GlycoGenesys)

(antagonista de gal3,
G17DT immunogen (Inibidor de gas-
trina, Aphton)

Efaproxiral (Oxygenator, Allos Thera-
peutics)

PIl-88 (Inibidor de heparanase, Pro-
gen)

Tesmilifeno (Antagonista de Histami-
na, YM BioSciences)

Histamina (Agonista do receptor de
histamina-H2, Maxim)

Tiazofurina (Inibidor de IMPDH, Riba-
pharm)

Cilengitide (Antagonista de integrina,
Merck KGaA)

SR-31747 (Antagonista de IL-1, Sa-
nofi-Synthelabo)

CCI-779 (inibidor de mTOR quinase,

BCX-1777 (Inibidor de PNP,
BioCryst)
Ranpirnase (Estimulantes de

Ribonuclease, Alfacell)
Galarrubicina (inibidor da sintese
de RNA, Dong-A)

Tirapazamina (agente de redu-
¢&o, SRI International)
N-Acetylcystein (Agente de redu-
¢&0, Zambon)

R-Flurbiprofeno (inibidor de NF-
capaB, Encore)

3CPA (inibidor de NF-capaB,
Active Biotech)

Seocalcitol (agonista do receptor
da Vitamina-D, Leo)
131-I-TM-601 (DNA antagonista,
TransMolecular)

Eflornitna (inibidor de ODC, ILEX
Oncology)

Acido minodrénico (Inibidor de
Osteoclastos, Yamanouchi)
Indisulam (Estimulantes de p53,
Eisai)

Aplidina (PPT inibidor, Pharma-
Mar)

Rituximab (Anticorpo CD20, Ge-
nentech)

de

Gemtuzumab  (anticorpo
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Wyeth) CD33, Wyeth Ayerst)

Exisulind (Inibidor de PDE-V, Cell PG2 (Realcador de hematopoe-
Pathways) se, Pharmagenesis)

CP-461 (Inibidor de PDE-V, Cell Immunol® (Irrigagdo oral de Tri-
Pathways) closan, Endo)

AG-2037 (Inibidor de GART, Pfizer) Triacetyluridina (Profarmaco de
WX-UK1 (Inibidor do ativador de uridina, Wellstat)

plasminogénio, Wilex) SN-4071 (Agente de sarcoma,
PBI-1402 (Estimulantes de PMN, Signature BioScience)
ProMetic LifeSciences) TransMID-107®  (Immunotoxine,

Bortezomib (Inibidor de proteassoma, KS Biomedix)
Millennium) PCK-3145 (Promotor de apopto-
SRL-172 (Estimulantes de célula T, se, Procyon)

SR Pharma) Doranidazol (Promotor de apop-
TLK-286 (Inibidor de glutationa-S- tose, Pola)
transferase, Telik) CHS-828 (cytotoxic agent, Leo)

PT-100 (Agonista do fator de cresci- Acido trans-retinoico (Differentia-
mento, Point Therapeutics) tor, NIH)
Midostaurin (Inibidor de PKC, Novar- MX6 (Promotor de apoptose,

tis) MAXIA)
Briostatin-1 (Estimulantes de PKC, Apomina (Promotor de apoptose,
GPC Biotech) ILEX Oncology)

CDA-II (Promotor de apoptose, Everli- Urocidina (Promotor de apopto-
fe) se, Bioniche)

SDX-101 (Promotor de apoptose, Ro0-31-7453 (Promotor de apop-
Salmedix) tose, La Roche)

Ceflatonin (Promotor de apoptose, Brostalicina (Promotor de apop-

ChemGenex) tose, Pharmacia)

[000214] Um tratamento combinado deste tipo pode ser obtido com a
ajuda de distribuicdo simulténea, consecutiva ou separada dos com-
ponentes individuais do tratamento. Produtos de combinacdo deste
tipo empregam os compostos de acordo com a invengao.

Ensaios

[000215] Os compostos da Formula | descritos nos exemplos foram
testados pelos ensaios descritos abaixo e se constatou apresentarem
atividade inibidora de quinase. Outros ensaios sdo conhecidos da lite-

ratura € podem ser facilmente realizados pela pessoa versada na téc-
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nica. (vide, por exemplo, Dhanabal e outro, Cancer Res. 59:189-197,
Xin e outro, J. Biol. Chem. 274:9116-9121; Sheu e outros, Anticancer
Res. 18:4435-4441; Ausprunk e outro, Dev. Biol. 38:237-248; Gimbro-
ne e outro, J. Natl. Cancer Inst. 52:413-427; Nicosia e outros, /n Vitro
18:538- 549).

Medida da Atividade de Met quinase

[000216] De acordo com os dados do fabricante (Met, active, Upsta-
te, catalogue N° 14-526), Met quinase é expressa com a finalidade de
producéo de proteina em células de inseto (Sf21; S. frugiperda) e puri-
ficacdo cromatografica de afinidade subsequente como proteina hu-
mana recombinante "rotulada por 6His de N-terminal" em um vetor de
expressao de baculovirus.

[000217] A atividade de quinase pode ser medida usando varios sis-
temas de medida disponiveis. No método de proximidade de cintilacéo
(Sorg e outro, J. de Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19), o método
de flashplate ou o teste de ligacdo de filtro, a fosforilag&o radioativa de
uma proteina ou peptideo como substrato € medida usando ATP radi-
oativamente rotulado (*P-ATP, 33P-ATP). No caso da presenca de um
composto inibidor, um sinal radioativo reduzido ou absolutamente ne-
nhum, pode ser detectado. Além disso, tecnologias de transferéncia de
energia de ressonancia de fluorescéncia resolvida com o tempo ho-
mogénea (HTR-FRET) e polarizacao de fluorescéncia (FP) podem ser
usadas como meétodos de ensaio (Sills e outro, J. of Biomolecular
Screening, 2002, 191-214).

[000218] Outros métodos de ensaio ELISA n&o radioativos usam fos-
fo anticorpos especificos (fosfo-ABs). O fosfo anticorpo apenas liga o
substrato fosforilado. Esta ligacdo pode ser detectada por quimiolumi-
nescéncia usando um segundo anticorpo conjugado por peroxidase
(Ross e outro, 2002, Biochem. J.).

Método de Flashplate (Met quinase)
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[000219] As placas teste usadas sao placas de microtitulo Flashpla-
te® de 96 pocos de Perkin EImer (Cat. No. SMP200). Os componentes
da reacao de quinase descritos abaixo sdo pipetados na placa de en-
saio. A Met quinase e o substrato poly Ala-Glu-Lys-Tyr, (pAGLT,
6:2:5:1), sao incubados durante 3 horas em temperatura ambiente com
3P-ATP radioativamente rotulado na presenca e auséncia das subs-
tancias teste em um volume total de 100 ul. A reacdo é terminada
usando 150 pl de uma solucéo de EDTA a 60 mM. Depois da incuba-
¢ao durante mais 30 min. em temperatura ambiente, os sobrenadantes
sao filtrados com sucgao, e 0os po¢os sdo lavados trés vezes com 200
Ml de solucdo de NaCl 0,9% a cada tempo. A medida da radioatividade
ligada € realizada por meio de um instrumento de medicéo de cintila-
cao (Topcount NXT, Perkin-Elmer).
[000220] O valor total usado € a reacao de quinase livre de inibidor.
Isto deve estar aproximadamente na faixa 6000-9000 cpm. O valor ze-
ro farmacolégico usado € estaurosporina em uma concentrac¢do final
de 0,1 mm. Os valores inibidores (ICs0) sdo determinados usando o
programa RS1_MTS.
[000221] Condigbes reacionais de quinase por pogo:
[000222] 30 ul de tampao de ensaio
[000223] 10 ul de substancia a ser testada no tampé&o de ensaio com
10% de DMSO
[000224] 10 pl de ATP (concentraco final 1 uM frio, 0,35 uCi de *P-
ATP)
[000225] 50 pl de mistura de Met quinase/substrato em tampéao de
ensaio;
[000226] (10 ng de enzima/poc¢o, 50 ng de pAGLT/po¢o)

Solugdes usadas:

- Tampéo de ensaio:

HEPES a 50 mM
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cloreto de magnésio a 3 mM

ortovanadato de sodio a 3 uM

cloreto de manganés(ll) a 3 mM

ditiotreitola 1 mM (DTT)

pH = 7,5 (a ser fixado usando hidréxido de sodio)

- Solugéo de interrup¢éo:

Titriplex Il a 60 mM (EDTA)

- 33P-ATP: Perkin-Elmer;

- Met quinase: Upstate, Cat. N° 14-526, Matéria-Prima 1
pg/10 pl; atividade de especificagdo 954 U/mg;

- Poly-Ala-Glu-Lys-Tyr, 6 : 2 : 5: 1 : Sigma Cat. N° P1152

Testes In vivo

[000227] Procedimento experimental: Camundongos Balb/C fémeas
(criador: Charles River Wiga) tinham 5 semanas de idade na chegada.
Eles foram aclimados as nossas condi¢cdes de cuidados durante 7 di-
as. Cada camundongo foi subsequentemente injetado subcutanea-
mente na area pélvica com 4 milhdes de células de TPR-Met/NIH3T3
em 100 pl de PBS (sem Ca++ e Mg++). Depois de 5 dias, os animais
foram randomizados em 3 grupos, de forma que cada grupo de 9 ca-
mundongos tivesse um volume de tumor médio de 110 ul (faixa: 55-
165). 100 ul de veiculo (metil celulose a 0,25%/tampao de acetato a
100 mM, pH 5,5) foram administrados diariamente ao grupo de contro-
le, e 200 mg/kg de "A56" ou "A91" dissolvidos no veiculo (volume
igualmente a 100 pl/animal) foram diariamente administrados aos gru-
pos de tratamento, em cada caso através de tubo gastrico. Depois de
9 dias, os de control tiveram um volume médio de 1530 ul e a experi-
éncia foi terminada.

[000228] Medida do Volume de Tumor: O comprimento (L) e amplitu-

de (B) foram medidos usando um calibrador Vernier, e 0 volume de

tumor foi calculado a partir da Férmula L x B x B/2.
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[000229] Condicbes de Manutencéo: 4 ou 5 animais por gaiola, ali-

mentando-se com alimento de camundongo comercial (Sniff).
[000230] Acima e abaixo, todas as temperaturas s&o indicadas em
°C. Nos seguintes exemplos, "preparacdo convencional" significa:
agua é adicionada se necessario, o pH € ajustado, se necessario, para
valores entre 2 e 10, dependendo da constituicdo do produto final, a
mistura é extraida com acetato de etila ou diclorometano, as fases sao
separadas, a fase organica € seca em sulfato de sédio e evaporada, e
o residuo é purificado por cromatografia em silica-gel por cristalizagao.
Valores de Rr em silica-gel; eluente: acetato de etila/metanol 9:1.
[000231] Espectrometria de massa (MS):El (ionizagcdo de impacto de
elétron) M*

FAB (bombardeio de atomo rapido) (M+H)*

ESI (ionizac&o por eletrovaporizacao) (M+H)*

APCI-MS (ionizag&o quimica por press&o atmosférica — es-
pectrometria de massa) (M+H)".
[000232] Espectrometria de massa (MS):El (ionizacdo de impacto de
elétron) M*

FAB (bombardeio de atomo rapido) (M+H)*

ESI (ionizac&o por eletrovaporizagéo) (M+H)*

APCI-MS (ionizag&o quimica por press&o atmosférica — es-
pectrometria de massa) (M+H)".
Métodos de HPLC:
Método A: Gradiente: 4,5 min/fluxo: 3 mL/min 99:01 - 0:100

agua +0,1%(vol.) de TFA: acetonitrila+0,1%(vol.) de TFA

0,0 a 0,5 min: 99:01

0,5 a 3,5 min: 99:01— 0:100

3,5a4,5min: 0:100

Coluna: Chromolith SpeedROD RP18e 50-4,6

Comprimento de onda: 220nm
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Método B: Gradiente: 4,2 min/fluxo: 2 mL/min 99:01 - 0:100
agua + 0,1%(vol.) de TFA: acetonitrila + 0,1%(vol.) de TFA
0,0 a 0,2 min: 99:01
0,2 a 3,8 min: 99:01— 0:100
3,8 a4,2min: 0:100
Coluna: Chromolit Performance RP18e; 100 mm de com-
primento,
Diametro interno 3 mm
Comprimento de onda: 220nm
Tempo de retengéo Tr em minutos [min].
Exemplo 1
[000233] A preparacgao de 6-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-
1H-pirazol-4-il)tiazol-2-illbenzil}-2H-piridazin-3-ona ("A1") € realizada

analogamente ao seguinte esquema

o 0
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[000234] 1.1 10,0 g (41,9 mmols) de alcool 3-iodobenzilico e 11,1
g (41,9 mmols) de trifenilfosfina s&o adicionados a uma suspensao de
5,81 g (27,9 mmols) de 6-(3,5-difluorofenil)-2H-piridazin-3-ona (prepa-
rada de acordo com WO02008/017361) em 120 mL de THF, e a mistura
é resfriada a 0°C em um banho de gelo. 8,65 mL (41,9 mmols) de di-
isopropil azodicar-boxilato sao lentamente adicionados gota a gota
com agitacéo, e a mistura reacional € agitada em temperatura ambien-
te durante 3 horas. A mistura reacional € evaporada, o residuo é dis-
solvido em 2-propanol quente e resfriado em temperatura ambiente. O
solido formado € filtrado com succéo, lavado com 2-propanol e seco. O
produto bruto € novamente recristalizado a partir de 2-propanol: 6-(3,5-

difldor-fenil)-2-(3-iodobenzil)-2H-piridazin-3-ona como cristais amare-

lados; ES| 425.
[000235] 1.2 6,67 g (68,0 mmols) de acetato de potassio e 817
mg (1,00 mmol) de dicloreto de 1,1-

bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) s&o adicionados a uma solucéo,
mantidos sob nitrogénio, de 8,48 g (20,0 mmols) de 6-(3,5-difluor-
fenil)-2-(3-iodobenzil)-2H-piridazin-3-ona e 6,10 g (24,0 mmols) de
bis(pinacolato)diboro em 40 mL de dimetilsulfoxido, a mistura é aque-
cida a 80°C e agitada a esta temperatura durante 6 horas. A mistura
reacional é resfriada em temperatura ambiente, agua € adicionada, € o
precipitado formado € isolado, por decantac&o da solugcao sobrenadan-
te. Este residuo é dividido entre agua e diclorometano. A fase organica
€ seca em sulfato de sbédio, evaporada, e o residuo € cromatografado
em uma coluna de silica-gel com diclorometano/metanol: 6-(3,5-
difluorofenil)-2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzil]-2H-
piridazin-3-ona como cristais cinzentos palidos; ESI 425.

[000236] 1.3 772 mg (3,64 mmols) de triidrato de trifosfato de tri-
potassio e 102 mg (0,15 mmol) de cloreto de

bis(trifenilfosfina)paladio(ll) sdo adicionados a uma solugdo, mantida
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sob nitrogénio, de 848 mg (2,00 mmols) de 6-(3,5-difluorofenil)-2-[3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzil]-2H-piridazin-3-ona e
455 mg (1,82 mmol) de 2,5-dibromotiazol em 18 mL de 1,2-
dimetoxietano, a mistura € aquecida a 80°C e agitada a esta tempera-
tura durante 42 horas. A mistura reacional é resfriada em temperatura
ambiente, filtrada, e o filtrado &€ dividido entre agua e acetato de etila. A
fase organica é seca em sulfato de sdédio, evaporada, e o residuo &
cromatografado em uma coluna de silica-gel com éter de petro-
leo/acetato de etila: 2-[3-(5-bromotiazol-2-il)benzil]-6-(3,5-difluorofenil)-
2H-piridazin-3-ona como soélido de amarelo; ESI 460,462.

[000237] 1.4 106 mg (1,00 mmol) de carbonato de soédio, 0,5 mL
de agua e 183 mg (0,025 mmol) de dicloreto de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) s&o adicionados a uma solucéo,
mantida sob nitrogénio, de 230 mg (0,50 mmol) de 2-[3-(5-bromotiazol-
2-il)benzil]-6-(3,5-difluorofenil)-2H-piridazin-3-ona e 208 mg (0,55
mmol) de terc-butil 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato (preparada de acordo com
WO02007/066187) em 5 mL de dioxano, e a mistura é agitada a 80°C
durante 42 horas. A mistura reacional é resfriada em temperatura am-
biente, filtrada, e o residuo &€ cromatografado em uma coluna em sili-
ca-gel com diclorometano/metanol como eluente: terc-butil 4-[4-(2-{3-
[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetiljfenil}tiazol-5-il)pirazol-
1-il]piperidina-1-carboxilato como cristais amarelos; ES| 631.

[000238] 1.5 Uma suspenséo de 156 mg (0,25 mmol) de terc-butil
4-[4-(2-{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-iimetillfenil}tiazol-5-
il)pira-zol-1-il]piperidina-1-carboxilato em uma mistura de 4 mL de HCI
a 10% em dioxano € 1 mL de metanol € aquecida brevemente até a
fervura e agitada em temperatura ambiente durante seis horas. A mis-
tura reacional € evaporada, e o residuo € dividido entre solugao de hi-

dréxido de sédio a 2 N e diclorometano. A fase orgéanica € seca em
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sulfato de sédio, evaporada, e o residuo € agitado com terc-butil metil
éter. 6-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il)tiazol-2-
illbenzil}-2H-piridazin-3-ona como solido amarelo; ESI 531;

'H-RMN (ds-DMSO) & [ppm] 1,87 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 2,70 (m, 2H),
3,13 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 5,43 (s, 2H), 7,15 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,35
(tt, J1 = 8,8 Hz, J> = 2,3 Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,83 (m,
2H), 7,99 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,15 (d, J = 10 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H).
Exemplo 2

[000239] A preparacgao de 6-(3-fluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-1H-
pirazol-4-iltiazol-2-illbenzil}-2H-piridazin-3-ona ("A2") é realizada ana-

logamente ao seguinte esquema
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[000240] 21 Uma solucdo de 5,80 g (41,9 mmols) de carbonato
de potassio em 28 mL de agua é adicionada a uma solucao, mantida
sob nitrogénio, de 6,79 g (28,0 mmols) de 2,5-dibromotiazol em 28 mL

de tolueno, e a mistura é aquecida a 80°C. 196 mg (0,28 mmol) de clo-
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reto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) s&o adicionados, e uma solug¢do de
4,67 g (30,7 mmols) de acido 3-(hidroximetil)benzenoborénico em 56
mL de etanol é adicionada gota a gota subsequentemente. A mistura
reacional é agitada a 80°C durante 18 horas. A mistura reacional é
evaporada em vacuo, e o residuo é dividido em acetato de etila e
agua. A fase organica é seca em sulfato de sddio, evaporada, € o re-
siduo & cromatografado em uma coluna em silica-gel com diclorome-
tano/metanol como eluente: 3-(5-bromotiazol-2-il)fenillmetanol como
6leo marrom; ESI 270,272.

[000241] 2.2 454 mg (1,68 mmol) de 3-(5-bromotiazol-2-
iNfenillmeta-nol & adicionado em por¢des a 1 mL de cloreto de tionila
com agitacéo e resfriamento com banho de gelo externo, e a mistura
reacional é agitada em temperatura ambiente durante 18 horas. A mis-
tura reacional é diluida com terc-butil metil éter e tolueno e evaporada.
O residuo é agitado com terc-butii metil éter: 5-bromo-2-(3-
clorometilfenil)tiazol como sdélido cinzento; ESI 290.

[000242] 2.3 96 mg (0,30 mmol) de carbonato de césio s&o adici-
onados a uma solugdo de 851 mg (0,30 mmol) de 5-bromo-2-(3-
clorometilfenil)-tiazol e 61,7 mg (0,32 mmol) de 6-(3-fluorofenil)-2H-
piridazin-3-ona em 0,5 mL de DMF, e a suspensao formada & agitada
em temperatura ambiente durante 18 horas. Agua e diclorometano sédo
adicionados a mistura reacional. A fase organica é separada, seca em
sulfato de sodio e evaporada. O residuo € cristalizado a partir de terc-
butil metil éter quente: 2-[3-(5-bromotiazol-2-il)benzil]-6-(3-fluorofenil)-
2H-piridazin-3-ona como cristais cinzentos; ES| 442,444,

[000243] 2.4 Também como no Exemplo 1, finalmente produzin-
do 6-(3-fluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il)tiazol-2-
illbenzil}-2H-piridazin-3-ona como cristais amarelos; ESI 513;

'H-RMN (ds-DMSO) & [ppm] 1,80 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 2,60 (m, 2H),
3,05 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 5,43 (s, 2H), 7,14 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,30
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(dt, J1 = 8,5 Hz, Jo = 2 Hz, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,55 (q, J = 7,5 Hz, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,82 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 8,00
(s, 1H), 8,13 (d, J = 10 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H).

[000244] Os seguintes compostos sao obtidos analogamente

Ne° Estrutura e/ou Nome
llA3ll

llA4ll

llA5ll

Exemplo 3

[000245] A preparacgao de 6-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-
1H-pirazol-4-il)oxazol-2-illbenzil}-2H-piridazin-3-ona ("A6") € realizada
analogamente ao seguinte esquema
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[000246] O material de partida acido 3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-

piridazin-1-ilmetillbenzoico &  preparado de acordo com

WO2008/017361. As primeiras quatro etapas de reac&o sdo realizadas
analogamente a um procedimento de W02005/121132. As etapas de
reacao 4 e 5 sao realizadas analogamente ao Exemplo 1.

[000247] 1. 906 mg (4,73 mmols) de cloridrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDCI) sdo adicionados a uma
solucéo de 1,24 g (3,64 mmols) de acido 3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-
6H-piridazin-1-ilmetillbenzoico (preparada de acordo com WO
2008/017361), 382 mg (3,64 mmols) de dimetilacetal de aminoacetalde-
ido e 557 mg (3,64 mmols) de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt)
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em 14 mL de DMF, e a mistura é agitada durante noite em temperatura
ambiente. Agua é adicionada & mistura reacional. O precipitado forma-
do é filtrado com succéo, lavado com agua e seco em vacuo, produzin-
do 3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil]-N-(2, 2-
dimetoxietil)lbenzamida como cristais incolores; ESI 430.

[000248] 2. 4 mL de acido cloridrico aquoso a 2 N s&o adicionados a
uma solucéo de 1,17 g (2,73 mmols) de 3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-
6H-piridazin-1-ilmetil]-N-(2,2-dimetoxietil)benzamida em 15 mL de
dioxano, e a mistura € agitada a uma temperatura de 50°C durante 20
minutos. Agua é adicionada & mistura reacional. O precipitado formado
é filtrado com succ¢éo, lavado com agua e seco em vacuo: 3-[3-(3,5-
difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil]-N-(2-oxoetil)benzamida como
cristais incolores; ESI| 384.

[000249] 3. Uma solucdo de 1,01 g (2,64 mmols) de 3-[3-(3,5-
difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil]-N-(2-oxoetil)benzamida e
1,26 g (527 mmols) de betaina de (metoxicarbonilsulfa-
moil)trietilamonio (reagente de Burgess) em 5,3 mL de THF é agitada
a uma temperatura de 150°C em um vaso selado durante 5 minutos. A
mistura reacional € dividida em solugéo de carbonato de hidrogénio de
sodio saturada e diclorometano. A fase organica é seca em sulfato de
sodio e evaporada. O residuo é cromatografado em uma coluna em
silica-gel com diclorometano/metanol como eluente, produzindo 6-(3,5-
difluorofenil)-2-(3-oxazol-2-ilbenzil)-2H-piridazin-3-ona como cristais
incolores; ESI 366.

[000250] 4. Uma solucdo de 184 mg (0,504 mmol) de 6-(3,5-
difluorofenil)-2-(3-oxazol-2-ilbenzil)-2H-piridazin-3-ona, 108 mg (0,605
mmol) de N-bromossuccinimida e 6,3 mg (0,026 mmol) de perdxido de
benzoila em 1 mL de clorobenzeno € agitada a 80°C durante 42 horas.
A mistura reacional é evaporada e cromatografada em uma coluna em

silica-gel com diclorometano/metanol como eluente, produzindo 2-[3-
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(5-bromooxazol-2-il)benzil]-6-(3,5-difluorofenil)-2H-piridazin-3-ona  co-
mo cristais amarelados; ES| 444, 446.

[000251] 5. 21 mg (0,029 mmol) de cloreto de bistrifenilfosfi-
na)paladio(ll), uma gota de trietilamina e 200 ul de DMF s&o adiciona-
dos a uma suspensao, mantida sob nitrogénio, de 131 mg (0,294
mmol) de 2-[3-(5-bromo-oxazol-2-il)benzil]-6-(3,5-difluorofenil)-2H-
piridazin-3-ona, 144 mg (0,382 mmol) de terc-butil 4-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol-1-il]piperi-dina-1-carboxilato e
135 mg (0,382 mmol) de triidrato de fosfato tripotassico em 1,2 mL de
1,2-dimetoxietano, e a mistura é agitada a 80°C durante 18 horas. A
mistura reacional é diluida com THF e filtrada com succ¢éo. O filtrado é
lavado duas vezes com solucao de cloreto de sodio saturada, € seco
em sulfato de sédio e evaporado. O residuo é cromatografado em uma
coluna em silica-gel com diclorometano/metanol, produzindo terc-butil
4-[4-(2-{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-iimetillfenil}oxazol-
5-il)pirazol-1-il]piperidina-1-carboxilato como cristais de amarelados;
ESI 615.

[000252] 6. Uma solucédo de 90,4 mg (0,147 mmol) de terc-butil 4-[4-
(2-{3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-piridazin-1-ilmetil]fenil}oxazol-5-
il)pirazol-1-il]-piperidina-1-carboxilato em uma mistura de 0,22 mL de
cloreto de hidrogénio a 4 N em dioxano e 0,23 mL de metanol € agita-
da em temperatura ambiente durante 16 horas. A solu¢do é evaporada
e seca em vacuo, produzindo cloridrato de 6-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[5-
(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il)oxazol-2-illbenzil}-2H-piridazin-3-ona
como cristais incolores; ESI 515.

'H-RMN (ds-DMSO): d [ppm] = 2,22 (m, 4H), 3,09 (m, 2H), 3,40 (m,
2H), 4,57 (m, 1H), 5,44 (s, 2H), 7,15 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,36 (it, J1 =
9,1 Hz, J> = 2,3 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,54 (t,
J=7,5Hz 1H), 7,67 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
8,06 (s, 1H), 8,17 (d, J = 10 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,96 (bs, 1H, NH"),
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9,18 (bs, 1H, NH+).

Exemplo 4
[000253] A preparacao de 6-(3-cianofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-1H-
pirazol-4-il)oxazol-2-ilbenzil}-2H-piridazin-3-ona ("A7") é realizada ana-

logamente ao seguinte esquema
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[000254] A primeira etapa de reacdo € realizada analogamente a

US2003/220272, etapas de reacéo 3, 4 e 5 analogamente ao Exemplo
2.
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Exemplo 5
[000255] A preparacdo de 6-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-ilJbenzil}-2H-piridazin-3-ona ("A8") é rea-

lizada analogamente ao seguinte esquema

F
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[000256] "A8": 'H-RMN (ds-DMSO): & [ppm] = 3,97 (s, 3H), 5,45 (s,
2H), 7,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,36 (it, J1 = 9,2 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 7,57
(t, J=76Hz 1H), 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,98 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,68 (s,
1H).

[000257] O material de partida 3-[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-6H-
piridazin-1-ilmetil]-N-hidroxibenzamidina & preparado de acordo com
WO2008/017361.

[000258] Os seguintes compostos sao obtidos analogamente
6-(3,5-difluorofenil)-2-[3-(5-furan-2-il-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzil]-2H-
piridazin-3-ona ("A9")

Pz O

F
PN
N~g O

F ESI 433:
6-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[5-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
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illbenzil}-2H-piridazin-3-ona ("A10")

% )
F X N N ==
N [ W

F ESI 458.

Dados Farmacoldgicos

Inibicdo de Met quinase

Tabela 1

Composto N° ICs0 (enzima) ICs0 (célula)

"A1" A A
"A2" A A
"AB" A A
"A8" A A
"AQ" B
"A10" A A

|Cs0: 1nM-0,1uM=A; 0,1 pM =10 uM=B; >10uM =C

[000259] Os exemplos seguintes referem-se a medicamentos:

Exemplo A: Frasconete de injecdo

[000260] Uma solucéo de 100 g de um ingrediente ativo da Férmula |
e 5 g de hidrogenfosfato dissddico em 3 | de agua bidestilada é ajusta-
da para pH 6,5 usando acido cloridrico 2 N, filtrada estéril, transferida
em frasconetes de injecado, liofilizada sob condi¢cdes estéreis e selada
sob condicdes estéreis. Cada frasconete de injecdo contém 5 mg de
ingrediente ativo.

Exemplo B:  Supositérios

[000261] Uma mistura de 20 g de um ingrediente ativo da Formula |
com 100 g de lecitina de soja e 1400 g de manteiga de cacau € derre-
tida, vertida em moldes e permitida resfriar. Cada supositério contém

20 mg de ingrediente ativo.
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Exemplo C: Solucdo

[000262] Uma solucéo € preparada de 1 g de um ingrediente ativo da
Férmula |, 9,38 g de NaH2PO4- 2 H20, 28,48 g de NaoHPO4 - 12 H0 e
0,1 g de cloreto de benzalcénio em 940 mL de agua bidestilada. O pH
€ ajustado para 6,8, e a solucéo € preparada em 1 | e esterilizada por
irradiacao. Esta solu¢do pode ser usada na forma de colirios.

Exemplo D: Unguento

[000263] 500 mg de um ingrediente ativo da Formula | sao mistura-
dos com 99,5 g de Vaselina sob condi¢cdes assépticas.

Exemplo E:  Comprimidos

[000264] Uma mistura de 1 kg de ingrediente ativo da Formula |, 4 kg
de lactose, 1,2 kg de amido de batata, 0,2 kg de talco e 0,1 kg de es-
tearato de magnésio é prensada de uma maneira convencional para
produzir comprimidos de um tal modo que cada comprimido contém 10
mg de ingrediente ativo.

Exemplo F: Drageas

[000265] Os comprimidos s&o prensados analogamente ao Exemplo
E e subsequentemente revestidos de uma maneira convencional com
uma camada de sacarose, amido de batata, talco, tragacanto e coran-
te.

Exemplo G: Capsulas

[000266] 2 kg de ingrediente ativo da Férmula | sdo introduzidos em
capsulas de gelatina duras de uma maneira convencional de um tal
modo que cada capsula contém 20 mg do ingrediente ativo.

Exemplo H: Ampolas

[000267] Uma solugcédo de 1 kg de ingrediente ativo da Férmula | em
60 | de agua bidestilada é filtrada estéril, transferida em ampolas, liofi-
lizada sob condicOes estéreis e selada sob condi¢cdes estéreis. Cada

ampola contém 10 mg de ingrediente ativo.
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REIVINDICAGOES
1. Compostos, caracterizados pelo fato de que s&o selecio-
nados a partir do grupo:
6-(3,5-Difluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il- 1H-

||A1||
pirazol-4-iltiazol-2-illbenzil}-2H-piridazin-3-ona

A 6-(3-Fluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-
iltiazol-2-il]benzil}-2H-piridazin-3-ona

||A3||

||A4||

||A5||

AG" 6-(3,5-Difluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-
illoxazol-2-illbenzil}-2H-piridazin-3-ona

AT 6-(3-Cianofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il)-
oxazol-2-il|benzil}-2H-piridazin-3-ona

A" 6-(3,5-Difluorofenil)-2-{3-[5-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-ilbenzil}-2H-piridazin-3-ona

A" 6-(3,5-Difluorofenil)-2-[3-(5-furan-2-il-1,2 4-oxadiazol-3-
il)benzil]-2H-piridazin-3-ona

A10" 6-(3,5-Difluorofenil)-2-{3-[5-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-illbenzil}-2H-piridazin-3-ona

e sais farmaceuticamente utilizaveis dos mesmos.
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2. Medicamentos, caracterizado pelo fato de que compre-
endem pelo menos um composto, como definido na reivindicacdo 1,
e/ou sais farmaceuticamente utilizaveis dos mesmos, e, opcionalmen-

te, excipientes e/ou adjuvantes.
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