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DESCRICAO

EPIGRAFE: | “DERIVADOS DE QUINOLINA SUBSTITUIDA COMO INIBIDORES

DE QUINESINA MITOTICA”

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Campo do Invento

O presente invento diz respeito a compostos de quinolina
substituida e seus sails, ésteres ou profdrmacos
farmaceuticamente aceitdaveis, a composicgdes destes compostos
em associacgdo a transportadores farmaceuticamente aceitdveis e

a usos destes compostos.

Estado da Técnica

As quinesinas sao proteinas motoras que utilizam adenosina
trifosfato para se ligarem aos microtubulos e gerar forca
mecdnica. As qguinesinas sao caracterizadas por um dominio
motor que possui aproximadamente 350 residuos de aminoédcidos.
Foram Jj& identificadas as estruturas cristalinas dos dominios
motores de diversas gquinesinas

Actualmente, foram j& identificadas cerca de uma centena
de proteinas relacionadas com quinesina (KRP). As qguinesinas
estdo envolvidas em variados processos bioldgicos celulares,
incluindo o transporte de organelos e vesiculas e manutencao
do reticulo endoplasmdtico. Varias KRPs interagem com 0S
microtubulos do fuso mitdtico ou directamente com  0OS
cromossomas e aparentam desempenhar um papel central durante

as fases mitdéticas do ciclo celular. Estas KRPs mitdticas tém




especial interesse no desenvolvimento de terapéuticas para o
tratamento do cancro.

A proteina quinesina do fuso (KSP) (também denominada de
Eg5, HsEg5, KNSL1, or KIFII) é uma de varias proteinas motoras
relacionadas com quinesina que estdao 1localizadas no fuso
mitético e que se sabe ser necessdria para a formacdo e/ou
funcionamento do fuso mitdético bipolar.

Em 1995, ficou demonstrado que a depleccdao em KSP
utilizando um anticorpo dirigido a extremidade C-terminal de
KSP detinha as células Hela em mitose com feixes de
microtubulos monoastrais (Blangy et al., Cell 83:1159-1169,
1995). As mutacgdes nos genes bimC e cut7, gque sdo considerados
homélogos do gene da KSP, inviabilizam a separacgao do
centrossoma em Aspergillus nidulans (Enos, A.P., and N.R.
Morris, Cell 60:1019-1027, 1990) e em Schizosaccharomyces
pombe (Hagan, I., and M. Yanagida, Nature 347:563-566, 1990).
O tratamento de células quer com ATRA (&cido trans-retindico),
que reduz a expressao de KSP ao nivel da producao de
proteinas, quer promovendo a deplecgdao em KSP através do uso
de oligonucledtidos antisenso, revelou uma inibicao
significativa do crescimento nas células DAN-G de carcinoma
pancredtico, indicando assim que as KSP podem estar envolvidas
na accgao antiproliferativa de todo o &cido trans-retindico
(Kaiser, A., et al., J. Biol. Chem. 274, 18925-18931, 1999).
Curiosamente, a quinase de proteina de tipo Aurora pEg2 de
Xenopus laevis demonstrou associar-se a, e fosforilar, X1lEgb
(Giet, R., et al., J. Biol. Chem. 274:15005-15013, 1999). Os
substratos potenciais de quinases de tipo Aurora sao de
particular interesse para o desenvolvimento de medicamentos
contra o cancro. Por exemplo, as quinases Aurora 1 e 2 tém uma
sobreexpressao a nivel da proteina e do RNA e 0S8 genes Ssao

amplificados em pacientes com cancro do cdlon.



Ficou demonstrado gque o “monastrol”, o primeiro inibidor
de KSP de pequena molécula permedvel pelas células, detinha as
células na fase de fusos monopolares sem afectar a
polimerizagao dos microtubulos, como fazem as guimioterapias
convencionais como os taxanos ou o0s alcaldides de vinca
(Mayer, T.U., et al., Science 286:971-974, 1999). O monastrol
foi identificado como um inibidor em rastreios baseados no
fenotipo e foi sugerido gue este composto possa servir como
uma base para o desenvolvimento de medicamentos contra o
cancro. A inibicdo foi avaliada como sendo nado competitiva em
relacdo a adenosina trifosfato e rapidamente reversivel
(DeBonis, S., et al., Biochemistry 42:338-349; 2003; Kapoor,
T.M., et al., J. Cell Biol. 150:975-988, 2000).

Encontram-se descritos compostos que modulam a actividade
de KSP nas patentes W003/106426, W001/98278 e WO03/088903.

A luz da importancia do desenvolvimento de quimioterapias
melhoradas, existe uma necessidade de desenvolver inibidores
de KSP que demonstrem eficdcia in viveo na inibigdo de KSP e de

proteinas relacionadas com KSP.

Sumario do invento

Compostos do invento

Este invento diz respeito a compostos de quinolina

substituida representados pela férmula I:

em que:

m é um numero inteiro compreendido entre 0 e 3;



R' é seleccionado de um grupo constituido por acilamino, éster
carboxilico e algquilo C; a Cs opcionalmente substituido com
hidroxilo ou haleto;

R? é hidrogénio ou alquilo C; a Cs;

R é -C(=X)-A, em que A é seleccionado de um grupo constituido
por arilo, heteroarilo, heterociclo e cicloalquilo, sendo que
todos podem ser opcionalmente substituidos com 1 a 4
substituintes seleccionados de um grupo constituido por
alquilo C; a C4, alcoxi C; a C4, haleto, hidroxilo e nitro e em
que X é oxigénio ou enxofre;

R* é -alquileno-heterociclico ou -alquileno-NR'R® em que o
alquileno é um alquileno de cadeia linear C; a Cs; R’ e R® sio
seleccionados de forma independente a partir de um grupo
constituido por hidrogénio, algquilo C; a C4, arialquilo,
heteroarialquilo, cicloalgquilo e cicloalquilalquilo;

R®> é seleccionado de um grupo constituido por L-A', em que A' &
seleccionado de um grupo constituido por arilo, heteroarilo,
heterociclo e cicloalquilo, podendo todos ser substituidos com
1 a 4 substituintes seleccionados de um grupo constituido por
alguilo C; a C4, alcoxi C; a C4, haleto, hidroxilo e nitro e em
que L é seleccionado de um grupo constituido por oxigénio, -NR’
em que R’ é hidrogénio ou alquilo, -S(0)g- em que q € zero, um
ou dois, e alquileno C; a Cs opcionalmente substituido com
hidroxilo, haleto ou acilamino; e

R6

é seleccionado de um grupo constituido por algquilo C; a Cs,
alquenilo C; a Cs, algquinilo C, a Cs, -CF;, alcoxi C; a Cs,
haleto e hidroxilo;

ou seus ésteres ou sais farmaceuticamente aceitdveis.

Em outra forma de realizacao preferida, os compostos deste

invento s&o representados pela férmula IT1:
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em que:
A° e A’ sdo seleccionados de modo independente a partir de um
grupo constituido por arilo, heteroarilo, heterociclo e
cicloalquilo, podendo todos ser opcionalmente substituidos com
1 a 4 substituintes seleccionados de um grupo constituido por
alquilo C; a C4, alcoxi C; a C4, haleto, hidroxilo e nitro;

cada R° é seleccionado de modo independente a partir de um
grupo constituido por alguilo C; a Cs, algquenilo C, a Cs,
alquinilo C; a Cs, —-CF3, alcoxi C; a Cs, haleto e hidroxilo;

R é alquilo C, a Cs;

R'” e RY sdo seleccionados de modo independente a partir de um
grupo constituido por hidrogénio, alquilo C; a C,, arialquilo,
heteroarialquilo, cicloalquilo e cicloalgquilalgquilo;

m é um numero inteiro compreendido entre 0 e 3;

n é um numero inteiro compreendido entre 1 e 3; e

P é um numero inteiro compreendido entre 1 e 4;

ou seus ésteres ou sals farmaceuticamente aceitdveis.
Ainda em outra forma de realizacdo preferida, os compostos

deste invento sao representados pela fédrmula III:
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A’ e A’ sdo seleccionados de modo independente a partir de um

em que:

grupo constituido por arilo, Theterocarilo, heterociclo e
cicloalquilo, podendo todos ser opcionalmente substituidos com
1 a 4 substituintes seleccionados de um grupo constituido por
alquilo C; a C4, alcoxi C; a C4, haleto, hidroxilo e nitro;

R'” e R sdo seleccionados de modo independente a partir de um
grupo constituido por hidrogénio, alquilo C; a C4, arialquilo,
heterocarialquilo, cicloalguilo e cicloalgquilalguilo;

P é um numero inteiro compreendido entre 1 e 4;

ou seus ésteres ou sals farmaceuticamente aceitdveis.

Formas de Realizacgdo Preferidas

Nos compostos com a férmula I, R! & preferencialmente um
alquilo C; a Cs e mais preferencialmente R' é isopropilo ou t-—
butilo.

Nos compostos com a férmula I, R? & preferencialmente
hidrogénio ou metilo.

Nos compostos com a férmula I, X ¢é preferencialmente
oxigénio. Nos compostos com as férmulas I, II e III, A &
preferencialmente um arilo e mais preferencialmente A é fenilo

ou naftilo. Em outros compostos com as fdérmulas I, II e III, A

[ON

preferencialmente um heteroarilo e mais preferencialmente A
€ seleccionado de um grupo constituido por piridinilo,

imidazolilo, furanilo, pirazolilo e tiazolilo. Ainda em outros



compostos com as férmulas I, II e III, A é preferencialmente
um cicloalquilo e mais preferencialmente A é ciclohexilo.

Preferencialmente, A € substituido com 1 a 4 substituintes
seleccionados de um grupo constituido por <cloro, metilo,
bromo, fluoro, nitro, -CF;, metoxi e t-butilo.

Ainda mais preferencialmente, -C(O)-A & seleccionado a
partir de um grupo constituido por:
(2-cloro-6-metilopiridin-4-il)carbonilo;
(b—-metilimidazol-4-il)carbonilo;

(naft-2-1il)carbonilo;
(piridin-3-il)carbonilo;
(piridin-4-il) carbonilo;
3,4-difluorobenzoilo;
3,4-dimetilbenzoilo;
3,5-dimetilpirazol-3-il-carbonilo;
2—(3-aminopropanamido)-4-metilbenzoilo;
2,4-difluorobenzoilo;
2,6-difluorobenzoilo;
2—-clorobenzoilo;
2—-cloropiridin-3-il-carbonilo;
2-cloropiridin-5-il-carbonilo;
2—-fluorobenzoilo;
2-metoxibenzoilo;
3,4-diclorobenzoilo;
3-clorobenzoilo;
3-fluoro-4-metilbenzoilo;
4-bromobenzoilo;
4-clorobenzoilo;
4-hidroxibenzoilo;
4-metoxibenzoilo;
4-metil-3-fluorobenzoilo;
4-metilbenzoilo;

4-nitrobenzoilo;



4-t-butilbenzoilo;
4—-trifluorometilbenzoilo;
benzoilo;
ciclohexilcarbonilo;
furan-3-ilcarbonilo;
piridin-2-ilcarbonilo; e

tiazol-4-ilcarbonilo.

De preferéncia, -C(0O)-A ¢é seleccionado de um grupo
constituido por 4-metil-3-fluorobenzoilo, 4-metilbenzoilo e
3,4-dimetilbenzoilo.

Numa das formas de realizacdo do invento, A’ é
seleccionado de um grupo constituido por 4-metil-3-
fluorofenilo, 4-metilfenilo e 3,4-dimetilfenilo.

Numa forma de preparacdo preferida, R® é seleccionado de

um grupo constituido por:

3-(benzilamino) propilo;

3-(ciclobutilamino) propilo;
3-(ciclohexilmetilamino) propilo;
3-(dietilamino) propilo;

3-(isopropilamino) propilo;
3-[(3-trifluorometilpiridin-6-il)amino]lpropilo;
3-aminopropilo;

2—aminoetilo;

piperidin -3-ilinetilo; e

pirrolidin-3-ilmetilo.

Em outras formas de realizacdo, R® é 3-aminopropilo.

Em algumas formas de realizacdo, R° é alquileno-A' e A' é
arilo. Ainda, em outras formas de realizacao, R°> é benzilo.

Preferencialmente, R’ é seleccionado de um grupo

constituido por:



benzilo;
2-metilbenzilo;
3,5-difluorobenzilo;
3—acetilaminobenzilo;
3-fluorobenzilo;
3-hidroxibenzilo;
4—clorobenzilo;
4—-difluorobenzilo; e

4-metilbenzilo.

Nos compostos com as férmulas I,

IT

e

ITI,

R6

preferencialmente seleccionado de um grupo constituido por:

hidrogénio;
fluoro;
cloro;
metilo;
bromo;
etilo;
vinilo;
metoxi;
fenilo;
etinilo; e

—CFs.

P

(S]

Nos compostos com a férmula II, as formas de realizacao

preferidas incluem aguelas em que m &

isopropilo, p é 3, R e RY sdo hidrogénio, A? é fenilo e A’

1,

n

arilo substituido com alquilo C; a Cs e/ou haleto.

1,

Rll

é

é

Nos compostos com a férmula III, as formas de realizacao

preferidas incluem aquelas em que A®’ é fenilo e A’ é arilo

substituido com alguilo C; a Cs, e/ou haleto, p é 3 e R'? e RY?

sdo hidrogénio.



Os derivados da quinolina substituida que se encontram no

ambito deste invento sdo exemplificados pelos apresentados na

Tabela 1, abaixo.
Tabela 1
RKXE
Composto R ot R* RS RS
Ne
1 Isopropilo | 4-metil-1- 3- Benzilo
fluorobenzoilo aminopropilo
2 Isopropilo | 4—-metilbenzoilo 3- Benzilo | H
aminopropilo
3 Isopropilo | 3, 4- 3- Benzilo | H
dimetilbenzoilo aminopropilo
4 Isopropilo | 4-metilbenzoilo 3- Benzilo | 7-cloro
aminopropilo
5 Isopropilo | 4-metil-3- 3- Benzilo | 7-cloro
fluorobenzoilo aminopropilo

Como exemplos

de compostos

especificos dentro do ambito

deste invento encontram-se 0s seguintes:

N-(3—-aminopropil) -N-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil] -

3-fluoro-4-metilbenzamida;

N-(3-aminopropil) -N-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil] -

4-metilbenzamida;

N-(3—-aminopropil) -N-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil] -

3,4-dimetilbenzamida;

N-(3-aminopropil) -N-[1-(3-benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-

metilpropil]-4-metilbenzamida;

N-(3-aminopropil) -N-[1-(3-benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-

metilpropil]-3-fluoro-4-metilbenzamida; e

seus ésteres ou sals farmaceuticamente aceitdveis.

10




Métodos e Composicdes do Invento

E igualmente fornecida uma composicdo que compreende um
composto das férmulas I, II e/ou III (incluindo misturas
destes) e um excipiente ou um transportador farmaceuticamente
aceitaveis.

Em outro dos seus aspectos, o presente invento apresenta
métodos de tratamento de um paciente mamifero que sofra de uma
doenca mediada, pelo menos parcialmente, por uma KSP. Ainda, o
presente invento apresenta métodos para o tratamento de um
paciente mamifero que de tal tratamento necessite,
compreendendo a administracao de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto com as férmulas I, II
e/ou IIT (incluindo misturas destes) isoladamente ou em

combinagdo com outros agentes antitumorais.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

Definicdes

Tal como exposto acima, o presente invento tem por objecto
a apresentacadao de novos compostos de gquinolina substituida.

Deve compreender—-se que a terminologia usada nesta
descricdo apenas serve o propdsito de descrever as formas de
realizacdo particulares e nao pretende limitar o &ambito do
presente invento. De notar que, tal como sao usadas nesta
descricado e nas reivindicacgdes, as formas singulares "um", "e"
e "o" ou "a" estendem-se a referéncias plurais, a nao ser gue
O contexto demonstre claramente o) contrario. Nesta
especificacdo e nas reivindicacdes que se lhe seguem, sera
feita referéncia a diversos termos que serdao definidos de
acordo com os seguintes significados:

A nao ser que de outro modo definido, o termo "algquilo"
refere-se a grupos de hidrocarbilo alifdtico monovalente

saturado possuindo 1 a 5 atomos de carbono e mais
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preferencialmente 1 a 3 4atomos de carbono. Este termo é
exemplificado por grupos como metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo e semelhantes.

"Algquilo substituido" refere-se a um grupo algquilo gue
possua 1 a 3, e preferencialmente 1 a 2, substituintes
seleccionados de um grupo constituido por alcoxi, alcoxi
substituido, acilo, aciloamino, aciloxi, amino, amino
substituido, aminoacilo, arilo, arilo substituido, ariloxi,
ariloxi substituido, ciano, halogénio, hidroxilo, nitro,
carboxilo, ésteres de carboxilo, cicloalquilo, cicloalguilo
substituido, espirocicloalquilo, heteroarilo, heteroarilo
substituido, heterociclo e heterociclo substituido.

"Alquileno" refere-se a grupos de hidrocarbilo alifatico
divalente saturado possuindo preferencialmente 1 a 5, e mais
preferencialmente 1 a 3 &tomos de carbono, e uma cadeia linear
ou ramificada. Este termo ¢é exemplificado por grupos como
metileno (-CH,-), etileno (-CH,CH;-), n-propileno (-CH,CH,CH,-),
iso-propileno (-CH,CH(CH;)-) e semelhantes.

A nao ser que de outro modo definido, o termo "alcoxi"
refere-se ao grupo "alquil-O0-" gque inclui, por exemplo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, t-butoxi,

sec-butoxi, n-pentoxi e semelhantes.

"Alcoxi substituido" refere-se ao grupo "alquil-0-
substituido".

"Acilo" refere-se aos grupos H-C(O)-, alquil-C(0) -,
alquil-C(0)-substituido, alquenil-C(0) -, alquenil-C(0) -

substituido, alquinil-C(0O) -, algquinil-C(0)-cicloalquil-C(0O) -

substituido, cicloalquil-C(0)- substituido, aril-C(0)-, aril-
C(0)-substituido, heteroaril-C(0) -, heteroaril-C (0) -
substituido, heterociclo-C(0) - e heterociclo-C(0) -

substituido, em que os grupos alquilo, algquilo substituido,
algquenilo, alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo

substituido, cicloalquilo, <cicloalquilo substituido, arilo,

12



arilo substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido,
heterociclo e heterociclo substituido sd&o tais como aqui
definido.

"Aminoacilo" refere-se ao grupo -C(O)NRR'® em que cada R
é seleccionado de modo independente a partir de um grupo

constituido por hidrogénio, alguilo, alguilo substituido,

alquenilo, alguenilo substituido, alguinilo, alguinilo
substituido, arilo, arilo substituido, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, heteroarilo, heteroarilo

substituido, heterociclo e heterociclo substituido e em que
cada R'® é adicionado para formar, juntamente com o &tomo de
nitrogénio, um anel de heterociclo ou heterociclo substituido
em que o0s grupos algquilo, algquilo substituido, alguenilo,
alquenilo substituido, alguinilo, alguinilo substituido,
cicloalquilo, cicloalqgquilo substituido, arilo, arilo
substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido, heterociclo
e heterociclo substituido sadao tais como aqui definido.

"Aciloxi" refere-se aos grupos alquil-C(0)0-, alguil-
C(0)0- substituido, alquenil-C(0)0O-, algquenil-C(0)0O-
substituido, algquinil-C(0)0-, algquinil-C(0)O- substituido,
aril-C(0)0-, aril-C(0)O-substituido, cicloalquil-C(0)O0O,
cicloalquil-C(0)0- substituido, heterocaril-C(0)0-, heteroaril-
C(0)0- substituido, heterociclo-C(0)0O- e heterociclo-C(0)O0O-
substituido em que o0s grupos alquilo, algquilo substituido,
alquenilo, alguenilo substituido, alguinilo, alguinilo
substituido, cicloalquilo, <cicloalgquilo substituido, arilo,
arilo substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido,
heterociclo e heterociclo substituido sd&o tais como aqui
definido.

"Algquenilo" refere-se aos grupos alquenilo gue possuam 2 a
6 atomos de carbono e preferencialmente entre 2 a 4 atomos de
carbono e que tenham pelo menos 1, e preferencialmente entre 1

e 2, locais de insaturacdo de alquenilo. Este tipo de grupos é
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exemplificado por wvinilo, alilo, Dbut-3-en-1-ilo e outros
semelhantes.

"Alquenilo substituido" refere-se aos grupos alguenilo
que possuam 1 a 3 substituintes, e preferencialmente 1 a 2
substituintes, seleccionados de um grupo constituido por
alcoxi, alcoxi substituido, acilo, aciloamino, aciloxi, amino,
amino substituido, aminoacilo, arilo, arilo substituido,
ariloxi, ariloxi substituido, <c¢iano, halogénio, hidroxilo,
nitro, carboxilo, ésteres de carboxilo, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, heteroarilo, heteroarilo
substituido, heterociclo e heterociclo substituido com a
condicdao de que gqualquer substituinte de hidroxilo existente
ndo se encontre ligado a um &atomo de carbono vinilico
(insaturado) .

"Alquinilo" refere-se aos grupos alquinilo que possuam 2 a
6 atomos de carbono e mais preferencialmente 2 a 3 Aatomos de
carbono, tendo pelo menos 1, e de preferéncia entre 1 e 2,
locais de insaturacgao de alquinilo.

"Alquinilo substituido" refere-se a grupos alquinilo que
possuam 1 a 3 substituintes, e preferencialmente 1 a 2
substituintes, seleccionados de um grupo constituido por
alcoxi, alcoxi substituido, acilo, aciloamino, aciloxi, amino,
amino substituido, aminoacilo, arilo, arilo substituido,
ariloxi, ariloxi substituido, <c¢iano, halogénio, hidroxilo,
nitro, carboxilo, ésteres de carboxilo, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, heteroarilo, heteroarilo
substituido, heterociclo e heterociclo substituido.

"Amino" refere-se ao grupo —-NH2.

"Ciano" refere-se ao grupo -CN.

"Amino substituido" refere-se ao grupo -NR'“RY em que R' e
R sdo independentemente seleccionados a partir de um grupo
constituido por hidrogénio, alquilo, alguilo substituido,

alquenilo, alguenilo substituido, alguinilo, alguinilo
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substituido, arilo, arilo substituido, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, heteroarilo, heteroarilo
substituido, heterociclo, heterociclo substituido e em que R
e R se unem, juntamente com o azoto a eles ligado, para
formar um grupo heterociclo ou heterociclo substituido, desde
que nem R' nem R' correspondam a hidrogénio. Quando R'* &
hidrogénio e R' é alquilo, o grupo amino substituido é por
vezes aqui denominado de alquilamino. Quando R e RY sio
algquilo, o grupo amino substituido é por vezes agqui denominado
de dialguilamino. Quando se faz referéncia a amino
monosubstituido entende-se que um dos grupos R ou R , mas

nao ambos, corresponde a hidrogénio. Quando se faz referéncia

a amino disubstituido, entende-se que nem R nem R sao

hidrogénio.

"Acilamino" refere-se aos grupos NRMC(O)alquilo,
NR'°C (0)alquilo substituido, -NR'®C(0)cicloalquilo, ~NR'C(0)
cicloalquilo substituido, —NRMC(O)alquenilo, —~NR'°C (0)

alquenilo substituido, -NR'°C(0)alquinilo, -NR'C(0) alquinilo
substituido, —NRMC(O)arilo, -NR'®C (0)arilo substituido, -
NR'°C (0)heteroarilo, ~NR’®C (O)heteroarilo substituido, -
NR'°C (O)heterociclo e -NR'°C(0) heterociclo substituido em que
R'® ¢ hidrogénio ou alquilo e em que os grupos alquilo, alquilo
substituido, alguenilo, algquenilo substituido, alguinilo,
alguinilo substituido, cicloalgquilo, cicloalguilo substituido,
arilo, arilo substituido, heteroarilo, heteroarilo
substituido, heterociclo e heterociclo substituido sado tais
como aqui definido.

"Nitro" refere-se ao grupo -NO,.

"Arilo" ou "Ar" refere-se a um grupo aromdtico monovalente
carbociclico de 6 a 14 &tomos de carbono com um unico anel
(p.ex., fenilo) ou multiplos anéis condensados (p.ex., naftilo
ou antrilo), sendo gue os anéis condensados podem ou nao ser

aromaticos (p.ex., 2-benzoxazolinona, 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
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ona-7-ilo e semelhantes), desde que o ponto de ligacado resida
num atomo de carbono aromdtico. Os arilos preferidos incluem
fenilo e naftilo.

"Arilo substituido " refere-se a grupos arilo possuindo 1
a 3 substituintes, e preferencialmente 1 a 2 substituintes,
seleccionados do grupo constituido por hidroxilo, acilo,
acilamino, aciloxi, alquilo, alquilo substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, algquenilo, alquenilo substituido,
alquinilo, algquinilo substituido, amino, amino substituido,
aminoacilo, arilo, arilo substituido, ariloxi, ariloxi
substituido, carboxilo, ésteres de carboxilo, <ciano, tiol,
alquiltio, alquiltio substituido, ariltio, ariltio
substituido, heteroariltio, heteroariltio substituido,
cicloalquiltio, <cicloalgquiltio substituido, heterociclictio,
heterociclictio substituido, cicloalquilo, cicloalqgquilo
substituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi substituido, haleto,
nitro, heteroarilo, heteroarilo substituido, heterociclo,
heterociclo substituido, heteroariloxi, heteroariloxi
substituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi substituido,
amino sulfonil (NH;-SO;-) e amino sulfonil substituido.

"Ariloxi" refere-se ao grupo aril-O- que inclui, por
exemplo, fenoxi, naftoxi e outros semelhantes.

"Ariloxi substituido" refere-se a grupos aril-0-
substituidos.

"Carboxilo" refere-se a —-COOH ou aos seus sais.

"Ester de carboxilo" refere-se aos grupos -C(0)0O-alquilo,
-C(0)0O-alqguilo substituido, -C(0)0O-arilo e -C(0)0O-arilo
substituido em que alquilo, alquilo substituido, arilo e arilo
substituido sdao tais como aqui definido.

"Cicloalguilo" refere-se aos grupos de alquilo ciclico com
3 a 10 &dtomos de carbono que possuem um Unico anel ciclico ou

maltiplos anéis ciclicos incluindo, por exemplo, adamantilo,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo e outros
semelhantes.

"Espirocicloalquilo" refere-se a grupos ciclicos com 3 a
10 &tomos de carbono que possuem um anel de cicloalquilo com
uma ligacdo espiro (ligacdo formada por um sd atomo que € o
unico membro comum entre os anéis) conforme o exemplificado na

estrutura seguinte:

;féL'C C:%;’
Hy Hy *

"Cicloalquilo substituido™ e "cicloalquenilo substituido"
referem-se a um grupo de cicloalquilo ou cicloalquenilo
possuindo 1 a 5 substituintes seleccionados a partir de um
grupo constituido por oxo (=0), tioxo (=S), alguilo, alguilo
substituido, alcoxil, alcoxi substituido, acilo, aciloamino,
aciloxi, amino, amino substituido, aminoacil, arilo, arilo

substituido, ariloxi, ariloxi substituido, c¢iano, halogénio,

hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres de carboxilo,
cicloalquilo, cicloalquilo substituido, heteroarilo,
heteroarilo substituido, heterociclo e heterociclo
substituido.

"Cicloalcoxi" refere-se a grupos -O-cicloalquilo.

"Cicloalcoxi substituido" refere-se a grupos -0-
cicloalquilo substituidos.

"Haleto" ou "halogénio" refere-se a fluoro, cloro, bromo e
iodo, sendo preferencialmente fluoro ou cloro.

"Hidroxilo" refere-se ao grupo -OH.

"Heteroarilo" refere-se a um grupo aromdatico com 1 a 10
atomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos, seleccionados a partir
do grupo constituido por oxigénio, azoto e enxofre, no

interior do anel. Estes grupos heteroarilo poderdo ter um anel
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unico (p.ex., ©piridinilo ou furilo) ou multiplos anéis
condensados (p.ex., 1indolizinilo ou benzotienilo) em qgque o0s
anéis condensados poderdo ser ou nado aromdticos e/ou conter um
heterodtomo, desde que o ponto de ligacdo resida num atomo do
grupo heteroarilo aromatico. Entre os grupos heteroarilo
preferidos encontram-se o piridinilo, @pirrolilo, indolilo,
tiofenilo e furanilo.

"Heteroarilo substituido"™ refere-se a grupos heteroarilo
que sao substituidos com 1 a 3 substituintes seleccionados a
partir do mesmo grupo de substituintes que foi definido para o
arilo substituido.

"Heteroariloxi" refere-se ao grupo -0O-heterocarilo e
"heteroariloxi substituido" refere-se ao grupo -0O-heterocarilo
substituido.

"Heterociclo"™ ou "heterociclico" ou "heterocicloalquilo"
ou "heterociclilo™" referem-se a um grupo saturado ou
insaturado com um anel Unico ou multiplos anéis condensados,
com 1 a 10 Aatomos de carbono e 1 a 4 Theterodtomos,
seleccionados a partir do grupo constituido por azoto, enxofre
ou oxigénio, no interior do anel em que, nos sistemas de anéis
fundidos, um ou mais anéis poderao corresponder a
cicloalquilo, arilo ou hetercarilo desde que o ponto de
ligacao faca parte do anel heterociclico.

"Heterociclo substituido" ou "heterocicloalquilo
substituido" ou "heterociclilo substituido" referem-se a
grupos de heterociclilo gque sao substituidos com 1 a 3
substituintes seleccionados do a partir do mesmo grupo de
substituintes que foi definido para o cicloalquilo
substituido.

Os exemplos de heterociclilos e heteroarilos incluem, de
modo nao limitativo, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol,
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina,

isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, gquinolizina,
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isoquinolina, quinolina, fetalazina, naftilpiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol,
carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazol,

fenazina, 1isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, 1imidazolidina,

imidazolina, piperidina, piperazina, indolina, ftalimida,
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina, 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofeno, tiazol, tiazolidina, tiofeno,

benzo[bltiofeno, morfolinil, tiomorfolinil (também referido
como tiamorfolinil), piperidinil, pirrolidina,
tetrahidrofuranilo e outros semelhantes.

"Tiol" refere-se ao grupo —-SH.

"Alguiltio" ou "alquiltioéter" ou "tioalcoxi" refere-se ao
grupo —-S-alquilo.

"Alguiltio substituido™ ou "alguiltioéter substituido"™ ou
"tioalcoxi substituido" refere-se ao grupo -S-alguilo
substituido.

"Ariltio" refere-se ao grupo -S-arilo, entendendo-se por
arilo o definido acima.

"Ariltio substituido" refere-se ao grupo -S—-arilo
substituido, entendendo-se por arilo substituido o definido
acima.

"Heteroariltio" refere-se ao grupo -S-heteroarilo,
entendendo-se por heteroarilo o definido acima.

"Heteroariltio substituido" refere-se ao grupo -S-
heterocariltio substituido, entendendo-se por heterocariltio
substituido o definido acima.

"Heterociclictio" refere-se ao grupo -S-heterociclico e
"Heterociclictio substituido" refere-se ao grupo -S5-
heterociclico substituido, entendendo-se por heterociclico e
heterociclico substituido o definido acima.

"Heterocicliloxi" refere-se ao grupo -O-heterociclilo e -

O-heterociclilo substituido refere-se ao grupo -0-
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heterociclilo substituido, entendendo-se por heterociclilo e
heterociclilo substituido o definido acima.

"Cicloalquiltio™ refere-se ao grupo -S-cicloalquilo e
"cicloalquiltio substituido™" refere-se ao grupo -S5-
cicloalquilo substituido, entendendo-se por cicloalquilo e
cicloalquilo substituido o definido acima.

"Arialquilo" refere-se a um grupo alquilo substituido com
um grupo arilo, entendendo-se por alquilo e arilo o definido
acima. Este grupo € alternativamente representado como -
algquileno-arilo.

"Heteroarialgquilo" refere-se a um grupo alquilo
substituido com um grupo heterocarilo, entendendo-se por
alquilo e hetercarilo o definido acima. Este grupo ¢é
alternativamente representado como -algquileno-heteroarilo.

"Cicloalquilalguilo™" refere-se a um grupo alquilo
substituido com um grupo cicloalquilo, entendendo-se por
alquilo e cicloalgquilo o definido acima.

"Actividade bioldgica", tal como é aqui definido, refere-
se a uma concentracao inibidora gquando testada em pelo menos
um dos ensaios delineados no Exemplo 3.

Tal como é aqui definido, o termo "sais farmaceuticamente
aceitdveis" refere-se a sais ndo téxicos &cidos ou alcalinos
de metais terrosos dos compostos com as fédrmulas I, II e/ou
ITI. Estes sais podem ser preparados in situ durante o
isolamento e purificacdo finais dos compostos das férmulas I,
IT e/ou III, ou a parte, através da reaccdo das funcdes base
ou acido com um acido ou base orgédnico ou inorganico adequado,
respectivamente. Os sais representativos incluem, de modo néao
limitativo, os seguintes: acetato, adipato, alginato, citrato,

aspartato, Dbenzoato, benzenosulfonato, bisulfato, butirato,

canforato, canforsulfonato, digluconato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato,
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hexanoato, fumarato, cloridrato, bromidrato, iodoidrato, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato,
succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, p-toluenosulfonato
e undecanoato. Ainda, 0s grupos bdasicos contendo azoto podem
ser convertidos em grupos guaterndrios com agentes como
haletos de algquilo, tais como os cloretos, brometos e iodetos
de metilo, etilo, propilo e butilo; sulfatos de dialquilo como
0os sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo e diamilo; haletos
de cadeia longa tais como os cloretos, brometos e iodetos de
decilo, laurilo, miristilo e estearilo; haletos de aralguilo
como o0s brometos de benzilo e fenetilo e outros. Obtém-se
assim produtos hidro ou lipossoluveis ou produtos
dispersiveis.

Os exemplos de Aacidos que podem ser utilizados para formar
sais de adicdo 4&cida farmaceuticamente aceitdveils incluem
dacidos inorgédnicos, como &cido cloridrico, &cido sulfarico e
dcido fosférico, e Aacidos orgédnicos, como acido oxdalico, &acido
maleico, dcido metanosulfdnico, dcido succinico e acido
citrico. Poderdo preparar-se sails de adicdao Dbésica 1in situ
durante o isolamento e purificacdo finais dos compostos das
férmulas I, II e/ou III, ou a parte, através da reaccao de
porgdes moleculares de éacido carboxilico com uma base
adequada, como por exemplo o hidréxido, carbonato ou
bicarbonato de um catido metdlico farmaceuticamente aceitavel,
ou amdénia, ou uma amina orgédnica primdria, secundaria ou
tercidria. Os sailis farmaceuticamente aceitdveis incluem, de
modo nao limitativo, os seguintes: catides baseados em metais
alcalinos e alcalino-terrosos, tais como sédio, litio,
potéssio, calcio, magnésio, sails de aluminio e outros
semelhantes, bem como aménio, amdénio quaterndrio e catides de

amina, incluindo, de modo nao limitativo, aménio,
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tetrametilaménio, tetraetilamdénio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, etilamina e outros semelhantes.
Outras aminas organicas uUteis a formacdo de sais de adicao
bdsica incluem dietilamina, etilenodiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperazina e semelhantes.

Tal como é aqui definido, o termo "éster farmaceuticamente
aceitavel" refere-se a ésteres que se podem hidrolizar in vivo
e inclui aqueles gue se degradam no corpo humano de modo a
originar o composto-mde ou um seu sal. 0Os grupos de éster
adequados incluem, por exemplo, 0s derivados de &4cidos
carboxilicos alifaticos farmaceuticamente aceitaveis,
especialmente ofs acidos alcandicos, alquendicos,
cicloalcandéicos e alcanodidicos, em que cada porgao molecular
de alguilo ou algquenilo tem preferencialmente no maximo 6
atomos de carbono. Os exemplos representativos de ésteres
particulares incluem, de modo nao limitativo, formatos,
acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos e etilsuccinatos.

0O termo "profdrmaco farmaceuticamente aceitédvel" refere-se
aqui aos profarmacos dos compostos do presente invento que,
segundo uma apreciacadao médica abalizada, sao adequados para
uso em contacto com tecidos de humanos e de animais inferiores
sem a ocorréncia de indevida toxicidade, irritacdo, resposta
alérgica e semelhantes, exibem uma razdo Dbeneficio/risco
aceitdvel e sdo eficazes no uso a que se destinam, bem como as
formas zwitteridénicas, quando seja possivel, dos compostos do
invento. O termo "profdrmaco" refere-se a compostos que sao
transformados rapidamente in vivo para obter o composto-mae da
férmula acima, por exemplo através de hidrdélise no sangue.
Pode encontrar-se uma discussao sobre este assunto em T.
Higuchi e V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol.
14, A.C.S. Symposium Series, e em Edward B. Roche, ed.,

Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical

22



Association & Pergamon Press, 1987, ambos aqui incluidos como

referéncia.
Tal como aqui sao definidos, 0s termos "agentes
antitumorais"™ ou "agentes para o tratamento do cancro"

referem-se a agentes que incluem, apenas como exemplo: agentes
indutores da apoptose; polinucledétidos (p.ex., ribozimas);
polipéptidos (p.ex., enzimas); farmacos; mimetizadores de
moléculas biolégicas; alcaldides; agentes alquilantes;
antibidéticos antitumorais; antimetabolitos; hormonas;
compostos de platina; anticorpos monoclonais conjugados com
medicamentos antitumorais, toxinas e/ou radionuclidos;
modificadores da resposta bioldgica (p.ex., interferdes e
interleuquinas, etc.); agentes de imunoterapia adoptiva;
factores hematopoiéticos de crescimento; agentes gque induzem a
diferenciacdo das células tumorais (p.ex., acido all-trans-
retindico, etc.); agentes para terapia genética; nucledtidos e
agentes para terapia anti-senso; vacinas tumorais; inibidores
da angiogénese e outros semelhantes. Muitos outros agentes séo
bem conhecidos dos peritos neste campo técnico.

Deve compreender-se Jue, de entre todos 0©0s grupos
substituidos definidos acima, os polimeros a que se chegou
através da definicdo de substituintes com ainda outros
substituintes adicionais (p.ex., arilo substituido que tem por
substituinte um grupo de arilo substituido gque é ele mesmo
substituido com um grupo de arilo substituido, etc.) nao sao
pretendidos para inclusdo aqui. Nestes casos, O numero maximo
deste tipo de substituintes é de trés. Ou seja, cada uma das
definicbes acima estd constrangida pela limitacdo de que, por
exemplo, o0s grupos de arilo substituido estdo limitados a -
arilo substituido-(arilo substituido)- arilo substituido.

Da mesma forma, compreende-se que as definig¢des acima néao
pretendem incluir padrdes de substituicdo impermissiveis

(p.ex., substituicdo de metilo substituido por 5 grupos fluoro
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ou substituicdo de um grupo alfa-hidroxilo por uma insaturacao
etenilica ou acetilénica). Estes padrdes de substituicao
impermissiveis sdao bem conhecidos dos peritos neste campo
técnico.

Os compostos deste invento podem exibir estereoisomerismo

em virtude da presenca de um ou mais centros assimétricos ou

quirais nos compostos. O presente invento compreende 08
diferentes estereoisdémeros e suas misturas. Alguns dos
compostos do invento incluem atomos de carbono
assimetricamente substituidos. Estes atomos de carbono

assimetricamente substituidos podem resultar em compostos do
invento que compreendam misturas de estereoisdmeros relativos
a um atomo de carbono particular assimetricamente substituido
ou um sé estereoisdmero. Como resultado, incluem-se no
presente invento misturas racémicas, misturas de
diastereoisdémeros, formulacgdes com um sé enantidmero, bem como
formulagdes com um sé diastereoisdmero de compostos do
invento. Os termos ‘configuracao "S"’ e “‘configuracdo "R"'
aqui usados correspondem aos definidos nas "RECOMMENDATIONS
FOR SECTION E, FUNDAMENTAL STEREOCHEMISTRY"™ da IUPAC, 1974,
apresentadas em Pure Appl. Chem. 45:13-30, 1976. Os
enantidmeros pretendidos podem ser obtidos através de sintese
guiral por métodos bem conhecidos neste campo, usando
materiais quirais de partida disponiveis comercialmente, ou
podem obter-se a partir de misturas de enantidmeros pela
separagao do enantidmero desejado utilizando técnicas
conhecidas.

Os compostos deste invento poderdo também apresentar
isomerismo geométrico. Os 1isdmeros geométricos incluem as
formas cis e trans dos compostos do invento que possuem
porcdes moleculares de alquenilo ou alquenilenilo. O presente
invento compreende o0s isdmeros geométricos e estereoisdmeros

individuais e suas misturas.
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Preparacdo do Composto

Os compostos deste invento podem ser preparados a partir
de materiais de partida j& disponiveis, usando os métodos e
procedimentos gerais que se seguem. Deve entender-se que,
apesar de serem indicadas as condig¢des de reaccadao usuails ou
preferidas (i.e., temperaturas de reaccdao, tempos, razdes
molares dos reagentes, solventes, pressodes) poderao ser
utilizadas outras condigdes a nao ser qgue esteja referido o
contrario. As condicgdes de reaccdo dptimas podem variar com 0S8
reagentes particulares ou solventes wutilizados, mas essas
condicdes podem ser determinadas por peritos neste campo
técnico, recorrendo a procedimentos rotineiros de optimizacéao.

Adicionalmente, como serd evidente para os peritos neste
campo técnico, poderd ser necessario recorrer a grupos
protectores convencionais para evitar que <certos grupos
funcionais sofram reacgdes indesejadas. 0Os grupos protectores
adequados a diferentes grupos funcionais, bem como as
condicdes adequadas para a proteccdo e desproteccdao de grupos
funcionais ©particulares, sdo bem conhecidos neste campo
técnico. Por exemplo, sao descritos numerosos grupos
protectores em T. W. Greene e P. G. M. Wuts, Protecting Grupos
in Organic Synthesis, 223 Ed., Wiley, New York, 1991, e nas
referéncias ai citadas.

Os compostos do presente invento poderdo ser melhor
compreendidos recorrendo ao seguinte esquema sintético, que
ilustra métodos para a sintese de compostos do invento. A nao
ser que de outra forma indicado, os reagentes utilizados nos
seguintes exemplos estdao comercialmente disponiveis e podem
ser comprados a fornecedores como a Sigma-Aldrich Company,
Inc. (Milwaukee, WI, USA).

Os compostos do invento podem ser sintetizados de acordo

com o Esquema 1, abaixo.
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Esgquema 1§

R', R* R°, R°, m e A tém o significado aqui anteriormente

definido.
Cada PG refere-se independentemente a um grupo amino-—
protector, como por exemplo ftalamida.

Especificamente, no Esquema 1, um derivado adequado de

clorogquinolina substituida, 1la, ¢ combinado com iodeto de
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sédio em excesso, usualmente cerca de 2 a 20 equivalentes, e
preferencialmente 10 equivalentes, num solvente inerte
adequado, como metiletilcetona, acetona e outros semelhantes.
E entdo adicionado dcido iodidrico em excesso. Numa das formas
de realizacao do invento, a mistura resultante ¢é inicialmente
aquecida a temperaturas elevadas (entre 50 a 80°C) e
preferencialmente em refluxo por um periodo de tempo de 2 a 12
horas, seguindo-se um periodo de manutencdo da reaccdao a
temperatura ambiente de 12 a 24 horas. Quando a reacgao
estiver praticamente completa, o derivado de iodoquinolina
resultante 1lb pode ser recuperado e purificado opcionalmente
através de métodos convencionais como precipitacao, filtracao,
evaporacao, cristalizacao, cromatografia e semelhantes.
Alternativamente, o) composto 1b pode ser utilizado
directamente no préximo passo sem purificacdo e/ou isolamento.
Seguidamente, 0 derivado de iodoguinolina, 1b, é
dissolvido por agitacao num solvente adequado, como
tetrahidrofurano, dimetoxietano e semelhantes, engquanto a

temperatura da solucao é mantida entre cerca de -50 e cerca de

-80°C. A agitacado prossegue a esta temperatura durante
aproximadamente 0,1 a 1 hora, sendo entdao adicionado um
excesso, p.ex., trés equivalentes, de um cloreto de

organomagnésio, composto 1le, a solucdo. A adicdo do composto
lc é realizada durante um periodo de tempo prolongado, como
uma hora. Um excesso de um composto de aldeido, 1le’, que
corresponde ao cloreto de organomagnésio, é entdo adicionado a
mistura de reaccgdo e deixa-se a mistura resultante atingir a
temperatura ambiente durante aproximadamente uma hora. O

dlcool resultante, 1ld, pode ser recuperado através de métodos

convencionais como precipitacéao, filtracao, evaporacgao,
cristalizacgao, cromatografia e outros semelhantes.
Alternativamente, o) composto 1d pode ser utilizado

directamente no préximo passo sem purificacdo e/ou isolamento.
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A amino protegida, le, & preparada por reaccdo do alcool
1d com um excesso de, p.ex., cerca de 3 eqgquivalentes, de um
grupo protector de amina adequado, como ftalimida. E entédo
adicionado a reacgdo um excesso de trifenilfosfina e de
diazodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) enquanto a reacgao &€
mantida a uma temperatura de entre -20 a aproximadamente 10°C.
A mistura de reaccdo € deixada a atingir a temperatura
ambiente, prosseguindo a reaccdao até estar substancialmente
completa, usualmente por 2 a 24 horas. A amina protegida
resultante le ¢é entdo recuperada e opcionalmente purificada
através de métodos convencionais como precipitacao, filtracao,
evaporagao, cristalizagdo, cromatografia e outros semelhantes.
Alternativamente, o) composto le pode ser utilizado
directamente no préximo passo sem purificacgdo e/ou isolamento.

O grupo protector é entdo removido por  técnicas
convencionais, obtendo-se a amina 1f que é entdo recuperada e
opcionalmente purificada através de métodos convencionais como
precipitacao, filtracéao, evaporacao, cristalizacao,
cromatografia e outros semelhantes. Alternativamente, o)
composto 1f pode ser utilizado directamente no préximo passo
sem purificacgdo e/ou isolamento.

A amina 1f reage, sob condig¢des convencionais redutoras de
aminagao, com aldeido, 1lg, para fornecer a amina substituida

lh gque € entdao recuperada e opcionalmente purificada através

de métodos convencionais como precipitacao, filtracao,
evaporacgao, cristalizacéao, cromatografia e semelhantes.
Alternativamente, o) composto 1h pode ser utilizado

directamente no préximo passo sem purificacgdo e/ou isolamento.
A amina substituida 1h reage entao, sob condicgdes
convencionais de amidacdo, com cloreto de acilo 1i. Quaisquer
grupos protectores que permanecam no produto de amida
resultante, 1j, poderdo ser removidos através de métodos

convencionais e o produto pode ser recuperado e purificado
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através de métodos convencionais como precipitacao, filtracao,
evaporagao, cristalizacgdo, cromatografia e outros semelhantes.
Os compostos de guinolina, la, encontram-se disponiveis no
mercado ou podem ser preparados a partir de um composto de
anilina com uma substituicdo apropriada, tal como apresentado
no Esquema 2, abaixo, em que, apenas para fins de ilustracao,

m corresponde a 1 e R® & cloro.

Esguems §

R° e R® sdo tais como aqui definido.

Especificamente, no Esquema 2, uma anilina comercialmente
disponivel, composto 2a, € amidada sob condigdes convencionais
com um ligeiro excesso (~10%) de cloreto de propionilo 3-
substituido, 2b, para fornecer a amida 2c¢ gque pode ser
recuperada e purificada através de métodos convencionais como
precipitacao, filtracao, evaporacao, cristalizacao,
cromatografia e outros métodos semelhantes. Seguidamente, a
mistura de um excesso de oxitricloreto fosforoso e 1 a 2

equivalentes de dimetilformamida (DMF) € agitada durante

aproximadamente uma hora enquanto a reaccdao ¢ mantida a uma
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temperatura de entre -20 a 10°C. A amida 2c¢ é entdo adicionada
com agitacao; deixa-se entdo gque a reaccdo atinja a
temperatura ambiente, aguecendo-se em seqguida a mistura de
reaccao até 60 a 90°C, e a reaccdo ¢é continuada até estar
substancialmente completa, o que leva normalmente entre 2 a 24
horas.

A quinolina protegida resultante 2d é entado recuperada e
opcionalmente purificada através de métodos convencionais como
precipitacao, filtracao, evaporacao, cristalizacao,
cromatografia e outros métodos semelhantes. Alternativamente,
o composto 2d pode ser utilizado directamente no préximo passo

sem purificagdo e/ou isolamento.

Formulag¢des Farmacéuticas

Quando empregues como medicamentos, o0s compostos deste
invento sdo normalmente administrados sob a forma de
composicdes farmacéuticas. Estes compostos podem ser
administrados por varias vias, incluindo a oral, parentérica,
transdérmica, tdépica, rectal e intranasal. Estes compostos sao
eficazes tanto em composicbes 1injectdveis como orais. Estas
composicgdes sao preparadas de uma forma bem conhecida da
técnica farmacéutica e compreendem pelo menos um composto
activo.

Este invento inclui também composicgdes farmacéuticas que
contém, como ingrediente activo, um ou mais dos compostos do
presente invento em associacéo a transportadores
farmaceuticamente aceitdveis. Ao preparar as composicgdes deste
invento, o ingrediente activo € normalmente misturado com um
excipiente, diluido por um excipiente ou incluido num
transportador gque pode tomar a forma de céapsula, saqueta,
papel ou outro recipiente. O excipiente empregue € usualmente
um excipiente adequado para administracdo a pacientes humanos

ou outros mamiferos. Quando o excipiente ¢é utilizado como
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diluente, este pode corresponder a um material sdélido, semi-
s6lido ou liguido, que actua como veiculo, transportador ou
meio para o ingrediente activo. Assim, as composicdes podem
encontrar-se sob a forma de comprimidos, pilulas, ©pds,
pastilhas, saquetas, elixires, suspensdes, emulsdes, solucgdes,
xaropes, aerossdis (sdélidos ou num meio liquido), pomadas
contendo, por exemplo, até 10% em peso do composto activo,
cdpsulas duras e moles de gelatina, supositdrios, solucgdes
injectdveis estéreis e pds em embalagens esterilizadas.

Ao preparar uma formulacgdo, pode ser necessdario triturar o
composto activo para obter o tamanho de particula adequado
antes de o combinar com os outros ingredientes. Se o composto
activo for substancialmente insoltuvel, € normalmente triturado
até as particulas atingirem um tamanho inferior a 200 mesh
(200 malhas por polegada linear). Se o composto activo for
substancialmente soluvel em &gua, © tamanho das particulas é
normalmente ajustado triturando de maneira a obter uma
distribuicao substancialmente uniforme na formulacdo, p.ex.
cerca de 40 mesh.

Alguns exemplos de excipientes adequados incluem lactose,
dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma de acacia,
fosfato de cédlcio, alginatos, goma tragacanta, gelatina,
silicato de calcio, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulose, agua estéril, xarope e
metilcelulose. As formulagdes podem incluir adicionalmente
agentes lubrificantes como talco, estearato de magnésio e 6leo
mineral, agentes molhantes, agentes emulsificantes e
suspensores, agentes preservantes como metil- e propilhidroxi-
benzoatos, agentes adocantes e agentes aromatizantes. As
composigdes do invento podem ser formuladas de modo a
proporcionar uma libertacdo répida, mantida ou retardada do
ingrediente activo apds a administracdo ao paciente por meio

de procedimentos conhecidos neste campo técnico.
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A quantidade do componente activo, ou seja, do composto
segundo o presente invento, na composicdo farmacéutica e na
forma de dosagem unitdria resultante pode ser largamente
variada ou ajustada, dependendo da aplicacdo particular, da
poténcia do composto em particular e da concentracdo desejada.

As composicdes sao preferencialmente formuladas numa forma
de dosagem unitdria, cada uma contendo entre cerca de 1 a
cerca de 500 mg, usualmente entre cerca de 5 a cerca de 100 mg
e ocasionalmente entre cerca de 10 a cerca de 30 mg do
ingrediente activo. A expressdo "forma de dosagem unitdria"
refere-se a unidades fisicamente discretas adequadas como
dosagens unitdrias para pacientes humanos e outros mamiferos,
contendo cada unidade uma quantidade pré-determinada de
material activo calculada para produzir o efeito terapéutico
desejado, em associacdao a um excipiente farmaceuticamente
adequado. Preferencialmente, o composto do presente invento
descrito acima corresponde no maximo a 20 por cento em peso da
composicao farmacéutica e mais preferencialmente a ndoc mais do
que 15 por cento em peso, correspondendo a percentagem
restante a transportador (es) farmaceuticamente inerte(s).

O composto activo é eficaz num amplo intervalo de dosagem
e é geralmente administrado numa quantidade farmaceuticamente
ou terapeuticamente eficaz. No entanto, deve ter—-se em conta
que a quantidade do composto que de facto é administrada seré
determinada por um médico, a luz das circunstancias
relevantes, incluindo a doenca a tratar, a gravidade da doenca
a tratar, a via de administracdo escolhida, o préprio composto
administrado, a idade, peso e resposta do paciente especifico,
a gravidade dos sintomas do paciente e outros factores
semelhantes.

Na utilizacdo terapéutica para tratamento ou combate do
cancro em animais de sangue quente, 0s compostos  ou

composicdes farmacéuticas serdo administradas por uma via
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adequada, como oral, toépica, transdérmica e/ou parentérica, a
uma dosagem que obtenha e mantenha uma concentracao, isto é,
uma quantidade ou concentracdo sanguinea de componente activo
no animal em tratamento gue seja terapeuticamente eficaz.
Geralmente, a quantidade terapeuticamente eficaz numa dosagem
de componente activo (i.e., uma dosagem eficaz) estard entre 5
ng e 50 mg por gquilo de massa corporal, mais preferencialmente
entre 1.0 e 50 mg/kg de massa corporal/dia.

Para preparar composicdes sdédlidas tais como comprimidos, o
principal ingrediente activo é misturado com um excipiente
farmacéutico para formar uma composicdao de pré-formulacao
s6élida que contenha uma mistura homogénea do composto do
presente invento. Quando se diz que estas composicdes de pré-
formulacéo sao homogéneas, quer-se significar que o
ingrediente activo estda disperso de forma uniforme na
composicdo, para gque a composicado possa ser facilmente
subdividida em formas unitarias de dosagem igualmente
eficazes, como comprimidos, pilulas e capsulas. Esta pré-
formulacao sdlida € entdo subdividida em formas unitdrias de
dosagem do tipo descrito acima contendo, por exemplo, entre
0,1 a cerca de 500 mg do ingrediente activo do presente
invento.

Os comprimidos ou pilulas do presente invento podem ser
revestidos ou de outro modo compostos para se obter uma forma
de dosagem que ofereca a vantagem da acgcao prolongada. Por
exemplo, o comprimido ou pilula pode ter um componente interno
de dosagem e um componente externo de dosagem, sendo dque O
ultimo se apresenta na forma de um envelope a volta do
primeiro. Os dois componentes podem ser separados por uma
camada entérica que serve para resistir a desintegragdo no
estbmago e permitir que o componente interno passe intacto
para o duodeno ou tenha uma libertacdo retardada. Pode ser

utilizada uma grande variedade de materiais para estas camadas

33



ou revestimentos entéricos, incluindo varios acidos
poliméricos e misturas de 4&acidos poliméricos com materiais
como goma laca, &lcool cetilico e acetato de celulose.

As formas liguidas nas dquais as composicdes novas do
presente invento podem ser incorporadas para administracao
oral ou por injeccdo incluem solug¢des aquosas, xaropes
adequadamente aromatizados, suspensdes aquosas ou oleosas e
emulsdes aromatizadas com &leos comestiveis como &leo de
milho, &leo de semente de algodadao, &leo de sésamo, &leo de
cbco ou o6leo de amendoim, bem como elixires e veiculos
farmacéuticos similares.

As composicgdes para inalacdo ou insuflacdo incluem
solucgdes e suspensdes em solventes aquosos ou organicos
farmaceuticamente aceitdveis (ou suas misturas) e pds. As
composicgdes liquidas ou sélidas podem conter excipientes
farmaceuticamente aceitdveis adequados, como descrito acima.
Preferencialmente, as composicgdes sdao administradas pela via
respiratéria oral ou nasal para obter efeito local ou
sistémico. As composicdes presentes em solventes de
preferéncia farmaceuticamente aceitdveis podem ser nebulizadas
através do uso de gases inertes. As solucgdes nebulizadas podem
ser inaladas directamente a partir do dispositivo nebulizador
ou alternativamente pode ligar-se o dispositivo a uma mascara
facial ou a um respirador de pressdao intermitente positiva.
Poderdao administrar—-se composigcdes em solugao, suspensao ou
pd, preferencialmente por via oral ou nasal, a partir de
dispositivos que libertem a formulacado de modo apropriado.

Os exemplos de formulacéao que se seguem ilustram

composicgdes farmacéuticas representativas do presente invento.

Exemplo de Formulacao 1

Sdo preparadas céapsulas de gelatina dura contendo os

ingredientes que se seguem:
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Ingrediente Quantidade (mg/cdpsula)
Ingrediente Activo 30,0
Amido 305,0

Estearato de magnésio 5,0

Os 1ingredientes acima sdao misturados e colocados em

cdpsulas de gelatina dura em quantidades de 340 mg.

Exemplo de Formulacao 2

Uma férmula de comprimido € preparada wutilizando os

seguintes ingredientes:

Ingrediente Quantidade
(mg/comprimido)

Ingrediente Activo 25,0

Celulose microcristalina 200,0

Didéxido de silicone coloidal 10,0

Acido estedrico 5,0

Os componentes sao misturados e comprimidos para formar

comprimidos, cada um com o peso de 240 mg.

Exemplo de Formulacao 3

E preparada uma formulacdo para dispositivo de inalacdo de

pd seco contendo o0s seguintes componentes:
Ingrediente % Peso

Ingrediente Activo 5

Lactose 95
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O ingrediente activo é misturado com a lactose e a mistura

¢ adicionada a um dispositivo de inalacdo de pd seco.

Exemplo de Formulacao 4

Sao preparados comprimidos, cada um contendo 30 mg de

ingrediente activo, tal como se segue:

Ingrediente Quantidade
(mg/comprimido)

Ingrediente Activo 30,0 mg

Amido 45,0 mg

Celulose microcristalina 35,0 mg

Polivinilpirrolidona
(como solugao a 10% em 4,0 mg

dgua estéril)

carboximetilamido de

sédio 4,5 mg
Estearato de magnésio 0,5 mg
Talco 1,0 mg
Total 120 mg

O ingrediente activo, o amido e a celulose sao passados
através de um tamiz de 20 malhas ©por polegada linear
(Farmacopeia dos EUA) e muito bem misturados. A solugao de
polivinilpirrolidona é misturada com os pds resultantes, que
sdo entao passados através de um tamiz de 16 malhas por
polegada linear. Os grédnulos resultantes sao secos a uma
temperatura de entre 50°C e 60°C e passados através de um
tamiz de 16 malhas por polegada linear. O carboximetilamido de
sédio, o estearato de magnésio e o talco, previamente passados
através de um tamiz de 30 malhas por polegada linear, séao

entdo adicionados aos granulos que, depois de misturados, séo
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comprimidos numa magquina para fazer comprimidos, cada um com ©

peso de 120 mg.

Exemplo de Formulacao 5

Cédpsulas, cada wuma contendo 40 mg de medicamento, sao

elaboradas da seguinte forma:

Ingrediente Quantidade
(mg/céapsula)

Ingrediente Activo 40,0 mg

Amido 109,0 mg

Estearato de magnésio 1,0 mg
Total 150, 0 mg
O ingrediente activo, o amido e o estearato de magnésio
sdo misturados, passados através de um tamiz de 20 malhas por
polegada linear e colocados em cdapsulas de gelatina dura em

quantidades de 150 mg.

Exemplo de Formulacao 6

Supositdérios, <cada um contendo 25 mg de ingrediente

activo, sao elaborados da seguinte forma:

Ingrediente Quantidade
Ingrediente Activo 25 mg
Glicéridos de &acidos gordos

saturados até 2000 mg

O ingrediente activo é passado através de um tamiz de 60
malhas por polegada linear e suspenso nos glicéridos de &acidos
gordos saturados previamente derretidos utilizando o minimo
calor necessdrio. A mistura é entdao deitada para um molde de
supositdérios de capacidade nominal de 2,0 g e deixada a

arrefecer.
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Exemplo 7 de Formulacao

Sao elaboradas suspensdes, cada uma contendo 50 mg de

medicamento por 5,0 ml de dose, da seguinte forma:

Ingrediente Quantidade
Ingrediente Activo 50,0 mg
Goma xantana 4,0 mg

Carboximetilcelulose de sdédio

(11%)

Celulose microcristalina (89%) 50,0 mg
Sacarose 1,75 g
Benzoato de sdédio 10,0 mg
Aroma e Corante Jq.Vv.
Agua purificada a 5,0 ml

O ingrediente activo, a sacarose e a goma xantana sao
misturados, passados através de um tamiz de 10 malhas por
polegada linear e sao entdo misturados com uma solugéao
previamente preparada de celulose microcristalina e
carboximetilcelulose de sdédio em &gua. O benzoato de sdédio,
aroma e corante sdo diluidos com alguma &gua e adicionados,
mexendo. Seguidamente, € adicionada 4dgua suficiente ©para

produzir o volume desejado.

Exemplo de Formulacao 8

Ingrediente Quantidade
(mg/céapsula)
Ingrediente activo 15,0 mg
Amido 407,0 mg

Estearato de magnésio 3,0 mg

Total 425,0 mg

38



O ingrediente activo, o amido e o estearato de magnésio
sdo misturados, passados através de um tamiz de 20 malhas por
polegada linear e colocados em cdapsulas de gelatina dura, em

quantidades de 425,0 mg.

Exemplo de Formulacao 9

Uma formulacdo subcutdnea pode preparar-se da seguinte

forma:
Ingrediente Quantidade
Ingrediente activo 5,0 mg
Oleo Com 1,0 ml

Exemplo de Formulacao 10

Uma formulacdo tépica pode preparar—-se da seguinte forma:

Ingrediente Quantidade
Ingrediente activo 1-10 g
Cera emulsificadora 30 g
Parafina liquida 20 g

Parafina branca sélida Até 100 g

A parafina branca sdlida ¢é aquecida até derreter. A

parafina liquida e a cera emulsificadora sao incorporadas e

[ON

misturadas até se dissolverem. O 1ingrediente activo
adicionado e a agitacao continua até que este se disperse. A

mistura € entao arrefecida até solidificar.

Exemplo de Formulacao 11

Uma formulacdo intravenosa pode preparar—-se da seguinte

forma:
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Ingrediente Quantidade
Ingrediente activo 250 mg

Soro fisioldgico isotdénico 1000 ml

Outra formulacdo preferida utilizada nos métodos do
presente invento emprega dispositivos de libertacéao
transdérmica ("pensos"). Estes pensos transdérmicos podem ser
utilizados para fornecer uma infusdo continua ou descontinua
dos compostos do presente invento em quantidades controladas.
A construcdo e uso de pensos transdérmicos para administracao
de agentes farmacéuticos é bem conhecida neste campo técnico.
Ver, p.ex., a Patente dos EUA n° 5.023.252, aqui incorporada
para referéncia. Estes pensos podem ser construidos para
administracao de agentes farmacéuticos de forma continua,
pulsatil ou segundo requerido.

Com frequéncia, ¢é desejdavel ou necessdrio introduzir a
composicao farmacéutica no cérebro, quer de forma directa quer
indirecta. As formas directas envolvem usualmente a colocacao
de um catéter para administracdo de medicamentos ao sistema
ventricular do hospedeiro, evitando a barreira
hematoencefdlica. Um sistema de administragdo implantéavel
utilizado para o transporte de factores Dbioldgicos para
regides anatdmicas especificas do corpo estda descrito na
Patente dos FEUA  N° 5.011.472, aqui incorporada  para
referéncia.

As técnicas indirectas, que sao geralmente preferidas,
envolvem normalmente a formulacao das composicdes de modo a
proporcionar um tempo de laténcia ao féarmaco através da
conversao de farmacos hidrofilicos em farmacos lipossoluveis.
A laténcia ¢é geralmente atingida através do bloqueio dos
grupos hidroxilo, carbonilo, sulfato e amina primdria
presentes no farmaco para tornar o fadrmaco mais lipossoluvel e

passivel de transporte através da barreira hematoencefdlica.
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Alternativamente, a administracdo de férmacos hidrofilicos
pode ser potenciada pela infusdao intra-arterial de solucgdes
hiperténicas que poderdao abrir transitoriamente a barreira
hematoencefalica.

Outras formulacgdes adequadas para uso no presente invento
podem encontrar-se em Remington’s Pharmaceutical Sciences,

Mace Publishing Company, Philadelphia, PA, 172 ed. (1985).

Dosagem e Administracao

Tal como frisado acima, os compostos aqui descritos sao
adequados para utilizacéao em variados sistemas para
administracdo de férmacos, acima descritos. Adicionalmente, no
sentido de aumentar a semi-vida sérica in vivo do composto
administrado, 0s compostos podem ser encapsulados,
introduzidos no lumen de liposomas, preparados como um
coldide, ou poderao ser utilizadas outras técnicas
convencionais que proporcionam aos compostos uma semi-vida
sérica mais prolongada. Estdo disponiveis varios métodos para
a preparagdao de liposomas, tals como os descritos em, p.ex.;,
Szoka, et al., Patentes dos EUA Nos. 4.235.871, 4.501.728 e
4.837.028, aqui incorporadas para referéncia.

Os compostos do presente invento s&o uUteis na inibicdo da
actividade da gquinesina KSP. Por outro lado, o disturbio que é
mediado, pelo menos parcialmente, pela KSP é uma alteracdo da
proliferacao celular. O termo "alteracdo da proliferacao
celular" ou "alteracdo celular proliferativa" refere-se a
doencas que incluem, por exemplo, cancro, tumor, hiperplasia,
re—estenose, hipertrofia cardiaca, doenca autoimune e
inflamagdao. O presente invento oferece métodos para tratamento
de pacientes humanos ou animais com necessidade deste tipo de
tratamento, compreendendo a administracdo ao paciente de uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto com as
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férmulas I-III, disolado ou em combinacdao com outros agentes
antitumorais.

Os compostos do invento sao Uteis in vitro ou in Vvivo na
inibigdo do crescimento de células cancerigenas. O termo
"cancro" refere-se a doencas cancerigenas de, por exemplo,
pulmdo e brdnguio; prdstata; mama; pancreas; cdlon e recto;
tirdide; estdémago; figado e vias biliares intra-hepdticas; rim
e pélvis renal; bexiga; corpo uterino; cervix uterino; ovario;
mieloma multiplo; esdéfago; leucemia mielogénica aguda;
leucemia mielogénica crdénica; leucemia linfocitica; leucemia
mieldide; cérebro; cavidade oral e faringe; laringe; intestino
delgado; linfoma nao-Hodgkin; melanoma e adenoma viloso do
cédlon.

O termo “cancro” também inclui tumores ou neoplasias
seleccionados a partir do grupo constituido por carcinomas,
adenocarcinomas e sarcomas.

Adicionalmente, o tipo de cancro pode ser seleccionado a
partir do grupo constituido por crescimento de
tumores/alteracdes malignas sdélidas, carcinoma mixomatoso e de
células redondas, tumores localmente avancados, carcinoma

humano de tecidos moles, metdstases cancerigenas, carcinoma

celular escamoso, carcinoma celular escamoso esoféagico,
carcinoma oral, linfoma cutdneo de células T, linfoma de
Hodgkin, linfoma nao-Hodgkin, cancro do cértex adrenal,

tumores produtores de ACTH, cancros de células nao-peguenas,
cancro da mama, cancro gastrointestinal, cancro urolégico,
alteragdes malignas do tracto genital feminino, alteracgdes
malignas do tracto genital masculino, cancro do rim, cancro do
cérebro, cancro &sseo, cancro da pele, cancro da tirdide,
retinoblastoma, neuroblastoma, efusao peritoneal, efusao
pleural maligna, mesotelioma, tumores de Wilms, cancro da
vesicula biliar, neoplasias trofoblédsticas, hemangiopericitoma

e sarcoma de Kaposi.
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Um composto ou composicao deste invento pode administrar-
se ao mamifero por uma via adequada, como a via oral,
intravenosa, parentérica, transdérmica, tépica, rectal ou
intranasal.

Os mamiferos incluem, por exemplo, humanos e outros
primatas, animais domésticos ou de companhia, como caes e
gatos, animais de laboratério como ratos, ratinhos e coelhos e
animais da quinta, como cavalos, porcos, ovelhas e gado.

Os tumores ou neoplasias incluem o crescimento de células
de um tecido em qgue a multiplicacdo das células é
descontrolada e progressiva. Alguns destes crescimentos sao
benignos, mas outros sao designados de "malignos" e podem
conduzir a morte do organismo. As neoplasias malignas ou
"cancros" distinguem-se dos crescimentos benignos no aspecto
de, para além de demonstrarem uma proliferacdo celular
agressiva, poderem invadir tecidos envolventes e metastizar-
se. Ainda, as neoplasias malignas caracterizam-se por uma
maior perda de diferenciacdo (maior "desdiferenciacéao") e de
organizacdo entre si e em relacgao aos tecidos circundantes.
Esta propriedade chama-se "anaplasia".

Os compostos com a actividade bioldégica desejada podem ser
modificados consoante as necessidades para que oferecam as
propriedades desejadas, como propriedades farmacoldgicas
melhoradas (p.ex., estabilidade in vivo, biodisponibilidade),
ou a capacidade para serem detectados em aplicacdes de
diagndéstico. A estabilidade pode ser testada de véarias formas,
como medicdao da semivida dos compostos durante a incubacao com
peptidases ou com plasma ou soro humano.

Para efeitos de diagnéstico, uma grande variedade de
marcadores pode ser ligada aos compostos, oferecendo estes
marcadores, directa ou indirectamente, um sinal detectavel.
Assim, os compostos e/ou composicbes do presente invento podem

ser modificados de varias formas com diferentes finalidades,
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mantendo ainda a actividade bioldgica. Adicionalmente, varios
locais reactivos podem ser introduzidos para possibilitar a
ligacdo a particulas, substratos sdélidos, macromoléculas e
outros semelhantes.

Os compostos marcados podem ser utilizados em varias
aplicacgdes in vivo ou in vitro. Pode utilizar-se uma grande
variedade de marcadores, tais como radionuclidos (p.ex.,
radioisdétopos emissores de radiacdo gama, como o tecnécio-99
ou o indio-111), fluordéforos (p.ex., fluoresceina), enzimas,
substratos enzimaticos, cofactores enzimdticos, inibidores
enzimaticos, compostos quimioluminescentes, compostos
bioluminescentes e outros semelhantes. 0Os técnicos de pericia
média conhecerdao outros marcadores adequados para ligacao aos
complexos ou serao capazes de o0s detectar através de
experimentacdo de rotina. A ligagdo destes marcadores ¢é
conseguida com recurso a técnicas convencionais conhecidas dos
técnicos de pericia média neste campo.

As composigdes farmacéuticas do invento sao adequadas para
utilizacdo em variados sistemas de administragdo de um
farmaco. Formulacgdes adequadas para uso no presente invento
podem encontrar-se em Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mace Publishing Company, Philadelphia, Pa., 172 ed. (1985).

A gquantidade administrada ao paciente varia consoante o
que estd a ser administrado, a finalidade da administracao,
tal como profilaxia ou terapia, o estado do paciente, o modo
de administracdo e outros factores semelhantes. Em aplicacdes
terapéuticas, as composicgdes sao administradas a um paciente
que ja sofre de uma doenca numa quantidade suficiente para
curar ou pelo menos impedir parcialmente a progressao ou o0s
sintomas da doenca e as suas complicacdes. Uma quantidade
adequada para alcancar este fim define-se Como "dose
terapeuticamente eficaz". As quantidades eficazes para atingir

esta finalidade dependerdao da doenga a tratar bem como da
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apreciacdo feita pelo médico responsavel, a qual depende de
factores como gravidade da doenca, disturbio ou estado
patoldgico, idade, peso e estado geral do paciente e outros
semelhantes.

Os compostos administrados a um paciente encontram-se
tipicamente sob a forma de composicgdes farmacéuticas tais como
as acima descritas. Estas composicdes podem ser esterilizadas
através de técnicas convencionais de esterilizagao ou podem
ser filtradas em condigcdes de esterilidade. As solugdes
aquosas resultantes podem ser embaladas para uso directo ou
liofilizadas, sendo a preparacao liofilizada combinada com um
veiculo aquoso estéril antes da administracdo. O pH das
preparacgdes de composto situa-se normalmente entre cerca de 3
e 11, preferencialmente entre <cerca de 5 e 9 e mais
preferencialmente entre cerca de 7 e 8. Deve compreender-se
que a utilizacdo de alguns dos excipientes, transportadores ou
estabilizadores mencionados ird resultar na formacdo de sais
farmacéuticos.

A dosagem terapéutica dos compostos e/ou composicgdes do
presente invento wvariara consoante, por exemplo, O uso
particular ao qual o tratamento se destina, a forma de
administracdao do composto, a saude e estado do paciente e a
apreciacao feita pelo médico prescritor. Por exemplo, para
administracdo oral, a dose situa-se normalmente na gama de
entre 5 pg e 50 mg por guilograma de massa corporal por dia,
preferencialmente entre cerca de 1 mg e cerca de 10 mg por
quilograma de massa corporal por dia. Alternativamente, para
administracdo intravenosa, a dose situa-se normalmente no
intervalo de entre cerca de 5 pg e cerca de 50 mg por
quilograma de massa corporal, preferencialmente entre cerca de
500 pg e cerca de 5000 mg por quilograma de massa corporal.
Outras formas alternativas de administracdao incluem, de modo

nao limitativo, as wvias intranasal, transdérmica, inalada,
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subcutdnea e intramuscular. As doses eficazes podem ser
extrapoladas a partir de curvas de dose-resposta obtidas a
partir de sistemas de teste in vitro ou de um modelo animal.

Geralmente, os compostos e/ou composigdes do presente
invento serdo administrados numa quantidade terapeuticamente
eficaz através de qualgquer uma das vias de administracao
admitidas para os agentes que servem fins similares. A
toxicidade e eficdcia terapéutica desses compostos pode ser
determinada através de procedimentos farmacéuticos
padronizados em culturas celulares ou animais de experiéncia,
p.ex., para determinar a LD50 (dose letal para 50% da
populagao) e a ED50 (dose terapeuticamente eficaz em 50% da
populacao). A razado de doses entre os efeitos tdéxicos e os
efeitos terapéuticos é¢ o indice terapéutico, o qual pode ser
expresso como a razao LD50/ED50. Os compostos que possuem
indices terapéuticos elevados sdo preferidos.

Os dados obtidos a partir de ensaios em cultura celular e
estudos em animais podem ser utilizados na formulagdo de um
intervalo de dosagem para uso em humanos. A dosagem destes
compostos encontra-se de preferéncia num intervalo de
concentracgdes plasmaticas que incluem a ED50 e exibem pouca ou
mesmo nenhuma toxicidade. A dosagem pode variar dentro deste
intervalo dependendo da forma de dosagem empregue e da via de
administracao utilizada. Para qualquer composto e/ou
composicgao utilizado no método do invento, a dose
terapeuticamente eficaz pode ser inicialmente estimada a
partir de ensaios em cultura celular. A dose pode ser
formulada em modelos animais para alcancar um intervalo de
concentracgdes plasmaticas que inclua o IC50 (a concentracdo do
composto de teste que consegue uma inibicdo da actividade
igual a metade da inibicdo madxima) conforme determinado em
cultura celular. Esta informacdo pode ser utilizada para

determinar de uma forma mais precisa as doses Uteis em
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humanos. Os nivels plasmaticos podem medir-se através de

cromatografia liquida de alto rendimento (HPLC), por exemplo.
Os exemplos sintéticos e bioldgicos gque se seguem servem

para ilustrar este invento e nao devem de nenhuma forma ser

interpretados como limitando o &mbito deste invento.

EXEMPLOS

Relativamente aos exemplos que se seguem, o0s compostos do
presente invento foram sintetizados com recurso aos métodos
aqui descritos, ou a outros métodos bem conhecidos neste campo
técnico.

Os compostos e/ou produtos intermedidrios foram
caracterizados por meio de cromatografia liquida de alto
rendimento (HPLC) utilizando um sistema de cromatografia
Waters Millenium com um Médulo de Separacao 2690 (Milford,
MA). Utilizaram-se colunas analiticas Alltima C-18 de fase
reversa, com 4,6 x 250 mm, da Alltech (Deerfield, 1IL). Foi
utilizado um gradiente de eluicdo, comecando tipicamente com
5% acetonitrilo/95% agua e progredindo até 100% de
acetonitrilo ao longo de um periodo de 40 minutos. Todos os
solventes continham 0,1 % de &cido trifluoroacético (TFA). Os
compostos foram detectados por absorcdo de 1luz ultravioleta
(UV) a 220 ou a 254 nm. Os solventes de HPLC utilizados foram
os da Burdick and Jackson (Muskegan, MI), ou da Fisher
Scientific (Pittsburgh, PA). Em alguns casos, a pureza foi
aferida por cromatografia em camada fina (TLC) wutilizando
placas de vidro ou plastico revestidas com silica gel, como
por exemplo as placas flexiveis Baker-Flex Silica Gel 1B2-F.
Os resultados da TLC foram facilmente detectados por inspeccéao
visual sob luz ultravioleta, ou utilizando a técnica dos
vapores de iodo e outras técnicas de coloragadao bem conhecidas

neste campo técnico.
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Foi realizada uma andlise espectrométrica de massa em dois
instrumentos LCMS: um Sistema Waters (Alliance HT HPLC e um
espectrémetro de massa Micromass 7ZQ; Coluna: Eclipse XDB-C18,
2.1 x 50 mm; sistema solvente: 5-95% (ou 35-95%, 65-95% ou 95-
95%) de acetonitrilo em &agua com 0.05% TFA; taxa de fluxo de
0,8 mL/min; intervalo de pesos moleculares 500-1500; voltagem
do cone 20 V; temperatura da coluna 40°C) ou um Sistema
Hewlett Packard (HPLC Série 1100; Coluna: Eclipse XDB-C18, 2,1
x 50 mm; sistema solvente: 1-95% de acetonitrilo em &gua com
0,05% TFA; taxa de fluxo de 0,4 mL/min; intervalo de pesos
moleculares 150-850; wvoltagem do cone 50 V; temperatura da
coluna 30°C). Todas as massas registadas corresponderam as dos
ides—-made protonados.

Foi realizada uma andlise por GCMS num instrumento Hewlett

Packard (Cromatdégrafo de gas série HP6890 com um Detector de

Massa Selectivo 5973; wvolume do injector: 1 uL; temperatura
inicial da coluna: 50°C; temperatura final da coluna: 250°C;
tempo de rampa: 20 minutos; taxa de fluxo de gas: 1 mL/min;
coluna: 5% fenilmetilsiloxano, Modelo No. HP 190915-443,
dimensdes: 30,0 m x 25 m x 0,25 m).

Foi realizada uma andlise de ressondncia magnética nuclear
(NMR) em alguns dos compostos com um espectrdédmetro de NMR
Varian de 300 MHz (Palo Alto, CA). A referéncia espectral foi
a TMS ou a transicdo gquimica conhecida do solvente. Algumas
amostras de composto foram ensaiadas a temperaturas elevadas
(p.ex., 75°C) para promover o aumento da solubilidade das
amostras.

A pureza de alguns compostos do invento foi aferida por
andlise elementar (Desert Analytics, Tucson, AZ).

Os pontos de fusao foram determinados num equipamento Mel-
Temp da Laboratory Devices (Holliston, MA).

Foram realizadas separacgdes preparativas com recurso a um

sistema de cromatografia Flash 40 e KP-Sil, 60A (Biotage,
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Charlottesville, VA), ou por cromatografia de flash em coluna
usando silica gel (230-400 mesh) como material de
empacotamento, ou por HPLC com uma coluna de fase reversa C-
18. 0Os solventes usuais empregues no sistema Flash 40 da
Biotage e na cromatografia de flash em coluna foram
diclorometano, metanol, acetato de etilo, hexano, acetona,
hidroxiamina aquosa e trietilamina. Os solventes usuais
empregues na HPLC de fase reversa foram concentragdes
variaveis de acetonitrilo e agua com 0,1% de acido
trifluoroacético.

A nao ser que de outro modo indicado, todas as
temperaturas estdo em graus Celsius. Ainda, nestes exemplos e
no restante texto, as abreviaturas tém o seguinte significado:
1g = micrograma
pl = microlitro
UM = micromolar
ag = agquoso
DCM = diclorometano
DIAD = diazodicarboxilato de diisopropilo
DIEA = diisopropiletilamina
DMAP = dimetilaminopiridina
DMF = dimetilformamida

DMSO = dimetilsulfdxido

eq. = equivalente

g = grama

h = hora

HPLC = cromatografia liquida de alto rendimento

kg = quilograma
L = litro

M = molar

mg = miligrama
min = minuto

ml = mililitro
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mM = milimolar

mmol = milimole

mol = mole

N = normal

nm = nandmetro

PTFE = teflon tetrafluoroetileno
rt = temperatura ambiente

THF = tetrahidrofurano

Exemplo 1

N-(3—-aminopropil)-N-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil]-

3-fluoro-4-metilbenzamida (composto 1 na tabela 1)

Passo 1. 3-benzil-2-iodoquinolina

A quinolina 10 ¢é preparada através dos métodos aqui
descritos ou através de procedimentos convencionais conhecidos
neste campo técnico. Foi adicionado &cido iodidrico (excesso,
20 ml) a uma solucdo de guinolina 10 (1 eg., 5 g) e iodeto de
sédio (10 eqg., 29,5 g) em metiletilcetona (40 ml). A reaccgao
foi colocada em refluxo a 80°C durante 8 h e seguidamente
agitada a temperatura ambiente durante 12 horas. O solvente
foi evaporado e o residuo foi dissolvido em acetato de etilo.
A  camada orgédnica foi lavada com Dbicarbonato de sdédio
saturado, cloreto de sdédio saturado, solucdo de tiosulfato de
s6dio, seca usando sulfato de magnésio com carvao, filtrada

através de celite e concentrada. 0 6leo castanho foi
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purificado por meio de cromatografia de flash para obter 7,5 g
do produto 11 sob a forma de &leo castanho esverdeado que foi

armazenado a 0°C.

Passo 2. 1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropan-1-ol

A uma solucgado de 3-benzil-2-iodoquinolina 11 (1 eqg., 1,45
g) em tetrahidrofurano seco (20 ml) a -78°C, foi adicionado
cloreto de isopropil-magnésio (3 eg., 6,3 ml). A cor da
solucdo mudou de verde para laranja em 1h. Foi adicionado
isobutiraldeido 12 (3 eqg., 1,15 ml) e a mistura de reaccado foi
deixada a atingir a temperatura ambiente, com agitacao,
durante outra hora. Fol adicionado acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com bicarbonato de sdédio saturado, cloreto
de sdédio saturado, seca usando sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada. O material em bruto foi purificado por meio de
cromatografia de flash para obter 150 mg de 1-(3-
benzilguinolin-2-1l1)-2-metilpropan-1-o0l 13.
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Passo 3. 2-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil]-1H-
isoindol-1, 3(2H)-diona

A uma solucdo de 1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropan-
1-01 13 (102 mg, 1 eqg.) em tetrahidrofurano seco (3 ml) a 0°C,
foi adicionada ftalimida (154 mg, 3 eq), trifenilfosfina (138
mg, 1,5 eq.) e DIAD (1,5 egq., 1,04 pul). A mistura de reacgao
foi deixada a atingir a temperatura ambiente e foi agitada
durante 12 horas. 0O solvente foi evaporado. O residuo foi
dissolvido em acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
com bicarbonato de sdédio saturado, cloreto de sdédio saturado,
seca usando sulfato de magnésio, filtrada e concentrada. O
material foi purificado por meio de cromatografia de flash
para obter 91 mg de 2-[1-(3-benzilguinolin-2-il)-2-
metilpropil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 14 sob a forma de 6leo

amarelo.

Passo 4. 1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropan-l-amina
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A uma solucdo de 1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropan-
l-amina 14 (91 mg, 1 eg.) em etanol (2 ml), foi adicionada
hidrazina (10 pl, 1,5 eq). A reaccao foi agitada a temperatura
ambiente durante uma hora mas detectou-se muito pouco produto.
A mistura de reaccao foil entadao aquecida a 40°C durante 3 h e
detectou-se 27 % de material de partida. Foi adicionada mais
hidrazina (10 pl, 1,5 eq) e a mistura de reaccgado foi agitada
por mais meia hora. O precipitado foi filtrado através de um
filtro de PTFE e lavado com mais CH,Cl,. O filtrado foi
concentrado e o produto em bruto foi purificado por meio de
cromatografia de flash para obter 31 mg de 1-(3-
benzilquinolin-2-il)-2-metilpropan-l-amina 15 sob a forma de

6leo transparente.

Passo 5. 2-(3-{[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil]
amino}propil)-1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona

A uma solucao de 1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropan-
l-amina 15 (31 mg, 1 eg.) em CH;Cl, (3 ml), foi adicionado
aldeido 16 (0,8 eq., 17 mg), triacetoxiborohidreto de sdédio e
dacido acético. A mistura de reaccdo fol agitada a temperatura
ambiente durante trés horas. Foi adicionada &agua e em seguida
foi extraida a camada aquosa com acetato de etilo. A camada
orgadnica foi lavada com bicarbonato de sédio saturado, cloreto

de sdédio saturado, seca usando sulfato de magnésio, filtrada e
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concentrada para obter 46 mg de 2-(3-{[1-(3-benzilquinolin-2-

il)-2-metilpropillaminol}propil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 17.

Passo 6. N-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil]-3-fluoro-
N-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)propil] -4-

metilbenzamida

A uma solucao de 2-(3-{[1-(3-benzilguinolin-2-il)-2-
metilpropil]amino}propil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 17 (15 mg,
1 eqg.) em CH:Cl, (1 ml), foi adicionado cloreto de 3-fluoro-4-
metilbenzoilo 18 (11 mg, 2 eq.). O cloreto de benzoilo 18 &
preparado através dos métodos convencionais conhecidos neste
campo técnico. Adicionou-se entdo trietilamina (18 ul, 4 eqg.).
A mistura de reaccdo foil agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. A reaccadao foi interrompida através da adicéo
de agua. A camada orgédnica foi lavada com bicarbonato de sdédio
saturado, cloreto de sdédio saturado, seca usando sulfato de
magnésio, filtrada e concentrada para se obter 19 mg de N-[1-
(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil]-3-fluoro-N-[3-(1,3-di-
oxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)propil]-4-metilbenzamida 19.
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Passo 7. N-(3—aminopropil) -N—-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-

metilpropil]-3-cloro—-4-metilbenzamida

A uma solucao de N-[1-(3-benzilgquinolin-2-il)-2-
metilpropil] -3-fluoro-N-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-
2—-il)propil]-4-metilbenzamida 19 (19 mg, 1 eg) em etanol (1
ml), foi adicionada hidrazina (3 ul, 3 eq). A mistura de
reaccdo fol agitada a temperatura ambiente durante 2 h e foi
entdo aquecida a 40°C durante mais uma hora. O precipitado foi
filtrado através de um filtro de PTFE e lavado com CHyCl;. O
filtrado foi concentrado e purificado por meio de
cromatografia de flash para obter 2 mg de N-(3-aminopropil)-N-
[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil]-3-fluoro-4-metilben-

zamida 2 sob a forma de um sdélido branco.

Exemplo 2

N-(3—aminopropil) -N-[1-(3-benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-

metilpropil] —4-metilbenzamida (composto 4 na Tabela 1)

NHa

CHy
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A N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-benzil-7-cloroquinolin-2-il) -
2-metilpropil]-4-metilbenzamida 4 foi sintetizada seguindo
passos e procedimentos similares aos passos 3-7 do exemplo 1,
comecando com 1-(3-benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-metilpropan-—
1-01l em vez de 1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropan-1-o0l no

passo 3 do exemplo 1.
Passo 1. N-(3-clorofenil)-3-fenilpropanamida

21
Cr :

A uma mistura de 3-cloroanilina (8,3 ml, 78,4 mmol), DMAP

N
H 0

(1,0 g, 7.8 mmol) e piridina (6,9 ml, 86,2 mmol) em DCM anidro
(150 ml) a 0°C, foi adicionado cloreto de 3-fenilpropionilo
(12,8 ml, 86,2 mmol). A mistura de reaccdo foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitada sob N2 durante 12 horas.
Adicionou-se a mistura de reaccdo DCM em excesso. A camada
orgénica foi lavada com HC1 1IN (3X), NaHCO; saturado (3X) e
solucdo saturada de cloreto de calcio, seca usando MgSO, e o
solvente foi removido in vacuo para obter 21,6 g de N-(3-
clorofenil)-3-fenilpropanamida 21 sob a forma de um produto

s6élido nédo purificado cor de péssego.

Passo 2. 3-benzil-2,7-dicloroquinolina

56



A POCls (28,7 ml, 308 mmol), a 0°C, adicionou-se DMF (4,5
ml, 57,8 mmol) gota a gota. A solucdo foi agitada a 0°C
durante uma hora. Adicionou-se entdao N-(3-clorofenil)-3-
fenilpropanamida (10 g, 38,5 mmol). Deixou-se que a mistura de
reacgcao atingisse a temperatura ambiente e esta foi entéao
aquecida a 75°C por 18 horas. A mistura de reacgao quente foi
deitada em 500 mL de gelo e extraida com acetato de etilo
(3X) . As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com NaHCO;
e solucdo saturada de cloreto de célcio, secas usando MgSQOg,
filtradas e o solvente foi removido in wvacuo. O produto em
bruto foi purificado num sistema de purificacao ISCO
utilizando acetato de etilo (0-100%) em hexano como solvente
de eluicdao para obter 8,1 g (28,1 mmol, 73%) de 3-benzil-2,7-

diclorogquinolina 22 sob a forma de um sdélido branco.

Passo 3. 3-benzil-7-cloro-2 iodo-quinolina

Uma mistura de 3-benzil-2,7-dicloroquinolina (3,0 g, 10,4
mmol) e iodeto de sédio (15,6 g, 104 mmol) em 30 mL de
etilmetilcetona foi aquecida a 80°C. A esta mistura foi
adicionado acido iodidrico (1,13 ml, 13,2 mmol). A mistura de
reacgao foi agquecida a 80°C por 1,5 horas e entdo arrefecida
até atingir a temperatura ambiente. A reaccdo foi interrompida
com H,0. Foi adicionado acetato de etilo em excesso a mistura
de reacgdo e a camada orgédnica foi lavada com NaHCO; saturado e
solucdo saturada de cloreto de cdlcio, seca wusando MgSOy,

filtrada e o solvente foi removido in vacuo para se obter 3,9
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g (10,3 mmol, 99%) de 3-benzil-7-cloro-2 iodo-quinolina 23 sob

a forma de um sdélido acastanhado.

Passo 4. 3-benzil-7-cloroquinolin-2-carbaldeido

A uma solucao de 3-benzil-7-cloro-2 iodo-gquinolina (1,5 g,
3,95 mmol) em 15 mL de THF anidro a -78°C, foli adicionado
cloreto de isopropilmagnésio (5,93 ml, 11,85 mmol). Apds
agitacdao a -78°C por 30 minutos, foi adicionado DMF (1,53 ml,
19,8 mmol). Durante duas horas, deixou-se que a mistura de
reaccao aquecesse lentamente até atingir a temperatura
ambiente. A reaccdo foi entdo interrompida com NH.,Cl saturado e
fez-se uma extraccdo com acetato de etilo (3X). As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com solugdo saturada de
cloreto de cédlcio, secas usando MgSO, e o solvente foli removido
in vacuo para se obter 1,23 g de 3-benzil-7-cloroquinolina-2-

carbaldeido 24 sob a forma de 6leo castanho.

Passo 5. 1-(3-benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-metilpropano-1-ol

A uma solugdao de 3-benzil-7-cloroquinolin-2-carbaldeido
(1,23 g, 4,4 mmol) em DCM anidro (12 ml) a -78°C, foi
adicionado cloreto de isopropilmagnésio (6,6 mg, 13,2 mmol).

Durante uma hora, deixou-se que a solugao resultante aquecesse
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lentamente até atingir a temperatura ambiente. A mistura de
reaccao foi entdo interrompida com NH,C1l saturado e fez-se uma
extracgcdo com DCM (3X). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com solucgdo saturada de cloreto de cdlcio, secas
usando MgSO. e o solvente foil removido in vacuo. O produto em
bruto foi submetido a cromatografia de flash em coluna com
recurso a um sistema de purificacdo ISCO. A eluicdo em hexanos
com um gradiente de acetato de etilo (0-100%) permitiu obter
1-(3-benzil-7-clorogquinolin-2-i1l)-2-metilpropano-1-ol 25 (0,44
g, 1,3 mmol, 30%) sob a forma de um 6leo vermelho.

Os compostos ©presentes na tabela abaixo podem ser
preparados com recurso a metodologia descrita nos Exemplos e
Métodos anteriores. O0s materiais de partida wutilizados na
sintese sdo identificdvels por um perito neste campo técnico e
estdao comercialmente disponiveis ou podem ser preparados
utilizando métodos conhecidos. Os compostos foram nomeados
usando o programa ACD/Name Batch Version 5.04 (Advanced
Chemistry Development Inc.; Toronto, Ontario;

www . acdiaks.com) .

Composto | Estrutura |MH+ Nome

1 484.2 N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-
p T benzilquinolin-2-1il1)-2-
® mk metilpropil]-3-fluoro—-4-
&y, - metilbenzamida

2 , 466.2 N- (3-aminopropil) -N-[1-(3-

benzilgquinolin-2-1i1)-2-

metilpropil]—-4-metilbenzamida

E
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3 480.2 N- (3—-aminopropil) -N-[1-(3-
benzilquinolin-2-1i1)-2-
metilpropil]-3, 4-
dimetilbenzamida

4 500.2 N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-
benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-
metilpropil]-4-metilbenzamida

5 518.2 N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-
benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-
metilpropil]-3-fluoro-4-
metilbenzamida

Exemplo 3

Teste para a Determinagdo da Actividade da KSP

Este exemplo apresenta um ensaio in vitro representativo
para determinar a actividade da KSP in vwvitro. Microtubulos
purificados obtidos a partir de cérebro de Dbovino foram
adquiridos a Cytoskeleton 1Inc. (Denver, Colorado, USA). O
dominio motor da KSP humana (Eg 5, KNSL1) foi clonado,
expresso e purificado até uma homogeneidade superior a 95%.
Adguiriu-se Biomol Green a empresa Affinity Research Products
Ltd. (Matford Court, Exeter, Devon, Reino Unido) . Os
microtubulos e a proteina motora de KSP (i.e., o dominio motor
da KSP) foram diluidos em tampdo de ensaio (Tris-HC1l 20 mM (pH
7.5), MgCl, 1 mM, DTT 10 mM e BSA a 0,25 mg/ml) até se obter
uma concentracdo final de 35 nug/ml de microttbulos e 45 nM de
KSP. A mistura de microtubulos/KSP foi entdo pré-incubada a
37°C por 10 min para promover a ligacdo da KSP aos

microtubulos.
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A cada pogco da placa de teste (placa de 384 pogos)
contendo 1,25 pl de composto inibidor ou de teste em DMSO (ou
apenas com DMSO no caso dos controlos) foram adicionados 25 pl
de solugdo de ATP (ATP diluido a uma concentragdo de 300 pM em
tampdo de ensaio) e 25 pl da solugdo de microtubulos/KSP acima
descrita. As placas foram incubadas a temperatura ambiente
durante 1 hora. Apdés a incubacadao, foram adicionados a cada
poco 65 pl de Biomol Green (um corante com base em verde de
malaquite que detecta a libertacdo de fosfato inorgénico). As
placas foram incubadas por mais 5 a 10 minutos e foi
seguidamente determinada a absorvancia a 630 nm utilizando um
leitor de placas Victor II. A quantidade de absorvédncia a 630
nm correspondeu a quantidade de actividade da KSP nas
amostras. O IC50 de cada composto inibidor ou de teste foi
entdo determinado com base no decréscimo de absorvéncia a 630
nm em cada concentracgdo, por regressao nao linear com recurso
a aplicacao XLFit para Excel ou o software para andlise de
dados Prism da GraphPad Software Inc.

Os compostos preferidos no &ambito do invento tém uma
actividade Dbioldgica, medida pela IC50 segundo exposto no
exemplo 3 abaixo, inferior a cerca de 1mM, com formas de
realizacado preferidas com uma actividade bioldgica inferior a
cerca de 25 M, sendo que as formas de realizacao
especialmente preferidas apresentam uma actividade bioldgica
inferior a cerca de 1000 nM e qgque as formas de realizacao
particularmente preferidas exibem uma actividade bioldgica

inferior a cerca de 100 nM.

Lisboa, 7 de Novembro de 2008
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REIVINDICACOES

1- Um composto com a férmula I:

Caracterizado por:

m ser um numero inteiro compreendido entre 0 e 3;

R' ser seleccionado de um grupo constituido por acilamino,
éster carboxilico e alquilo C; a Cs opcionalmente substituido

com hidroxilo ou haleto;
2

R“ ser hidrogénio ou alquilo C; a Cs;
R ser -C(=X)-A, em que A & seleccionado de um grupo
constituido por arilo, heteroarilo, heterociclo e

cicloalquilo, sendo que todos podem  ser opcionalmente
substituidos com 1 a 4 substituintes seleccionados de um grupo
constituido por alguilo C; a C4 alcoxi C; a C4, haleto,
hidroxilo e nitro e em que X é oxigénio ou enxofre;

R* ser -alquileno-heterociclico ou -alquileno-NR'R® em que o
alquileno é um alquileno de cadeia linear C; a Cs; R’ e RY sdo
seleccionados de forma independente a partir de um grupo
constituido por hidrogénio, algquilo C; a C4, arialquilo,
heteroarialquilo, cicloalguilo e cicloalquilalquilo;

R’ ser seleccionado de um grupo constituido por L-A', em que A’
¢ seleccionado de um grupo constituido por arilo, heteroarilo,
heterociclo e cicloalgquilo, podendo todos ser substituidos com
1 a 4 substituintes seleccionados de um grupo constituido por
algquilo C; a C4, alcoxi C; a C4, haleto, hidroxilo e nitro e em
que L é seleccionado de um grupo constituido por oxigénio, -NR’

em que R’ é hidrogénio ou alquilo, -S(0)g- em que q € zero, um



ou dois, e alquileno C; a Cs opcionalmente substituido com
hidroxilo, haleto ou acilamino; e

R6

ser seleccionado de um grupo constituido por alquilo C; a
Cs, alquenilo C; a Cs, alguinilo C, a Cs, -CFi;, alcoxi C; a Cs,
haleto e hidroxilo;

ou seus ésteres ou sals farmaceuticamente aceitdveis.

2- O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.1,

caracterizado por ser representado pela fédrmula II:

. RPRPNCHy),
: H

A? e A’ sdo seleccionados de modo independente a partir de um

em que:

grupo constituido por arilo, Theterocarilo, heterociclo e
cicloalquilo, podendo todos ser opcionalmente substituidos com
1 a 4 substituintes seleccionados de um grupo constituido por
alquilo C; a C4, alcoxi C; a C4, haleto, hidroxilo e nitro;

cada R® é seleccionado de modo independente a partir de um
grupo constituido por algquilo C; a Cs, algquenilo C; a Cs,
alquinilo C; a Cs, —-CFs3, alcoxi C; a Cs, haleto e hidroxilo;

R é alquilo C, a Cs;

R'” e R sdo seleccionados de modo independente a partir de um
grupo constituido por hidrogénio, alquilo C; a C4, arialquilo,
heteroarialquilo, cicloalguilo e cicloalgquilalguilo;

m é um numero inteiro compreendido entre 0 e 2;

n € um numero inteiro compreendido entre 1 e 3; e

P é um numero inteiro compreendido entre 1 e 4;

ou seus ésteres ou sals farmaceuticamente aceitdveis.



3- O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.1,

caracterizado por ser representado pela férmula III:

AN A
RYZRN(CHy),
m

A’ e A’ sdo seleccionados de modo independente a partir de um

em que:

grupo constituido por arilo, heteroarilo, heterociclo e
cicloalquilo, podendo todos ser opcionalmente substituidos com
1 a 4 substituintes seleccionados de um grupo constituido por
alquilo C; a C4, alcoxi C; a C4, haleto, hidroxilo e nitro;
R'? e R sdo seleccionados de modo independente a partir de um
grupo constituido por hidrogénio, alquilo C; a C,, arialquilo,
heteroarialquilo, cicloalguilo e cicloalgquilalguilo;
P é um numero inteiro compreendido entre 1 e 4;
ou seus ésteres ou sals farmaceuticamente aceitaveis.

4. O composto, de acordo com a Reivindicacadao N°.1,
caracerizado por R' ser alquilo C; a Cs.

5. 0O composto, de acordo com a Reivindicacao N°.1,
caracterizado por R' ser isopropilo ou t-butilo.

6. O composto, de acordo com a Reivindicagdo N°.1,
caracterizado por R? é hidrogénio ou metilo.

7. O composto, de acordo com a Reivindicacao N°.1,
caracterizado por X ser oxigénio.

8. O composto, de acordo com a Reivindicacao N°.1,
caracterizado por A ser arilo.

9. O composto, de acordo com a Reivindicagdo N°.1,
caracterizado por A ser fenilo ou naftilo.

10. O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.1,

caracterizado por A ser heteroarilo.



11. O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.

1,

caracterizado por A é seleccionado de um grupo constituido por

piridinilo, imidazolilo, furanilo, pirazolilo e tiazolilo.

12. O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.

caracterizado por A ser cicloalquilo.

13. O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.

caracterizado por A ser ciclohexilo.

14. O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.

1,

1,

1,

caracterizado por A ser substituido com 1 a 4 substituintes

seleccionados de um grupo constituido por cloro, metilo,

bromo, fluoro, nitro, -CFs, metoxi e t-butilo.

15. O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.

1,

caracterizado por -C(0O)-A ser gseleccionado de um grupo

constituido por:
(2-cloro—-6-metilpiridin-4-il)carbonilo;
(5-metilimidazol-4-il)carbonilo;
(naft-2-1il)carbonilo;
(piridin-3-il)carbonilo;
(piridin-4-il)carbonilo;
3,4-difluorobenzoilo;
3,4-dimetilbenzoilo;
3,5-dimetilpirazol-3-ilcarbonilo;
2—(3-aminopropanamido) -4-metilbenzoilo;
2,4-difluorobenzoilo;
2,6-difluorobenzoilo;

2-clorobenzoilo;
2-cloropiridin-3-ilcarbonilo;
2-cloropiridin 5-ilcarbonilo;
2—-fluorobenzoilo;

2-metoxibenzoilo;

3,4-diclorobenzoilo;

3-clorobenzoilo;

3-fluoro-4-metilbenzoilo;



4—-pbromobenzoilo;
4-clorobenzoilo;
4-hidroxibenzoilo;
4-metoxibenzoilo;
4-metil-3-fluorobenzoilo;
4-metilbenzoilo;
4-nitrobenzoilo;
4-t-butilbenzoilo;
4—trifluorometilobenzoilo;
benzoilo;
ciclohexilcarbonilo;
furan-3-ilcarbonilo;
piridin-2-ilcarbonilo; e

tiazol-4-ilcarbonilo.

16. O composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.15,

caracterizado por -C(0)-A ser seleccionado de um grupo

constituido por 4-metil-3-fluorobenzoilo, 4-metilbenzoilo e

3,4-dimetilbenzoilo.

17. O composto, de acordo com a
caracterizado por R ser seleccionado de
por:
3-(benzilamino) propilo;
3-(ciclobutilamino) propilo;
3-(ciclohexilometiloamino) propilo;
3-(dietilamino) propilo;

3-(isopropiloamino) propilo;

Reivindicagao N°.1,

um grupo constituido

3-[(3-trifluorometilopiridin-6-il)amino]propilo;

3-aminopropilo;
2—aminoetilo;
piperidin-3-ilmetilo; e

pirrolidin-3-ilmetilo.



18. O composto, de acordo com a Reivindicacao
caracterizado por R® ser 3-aminopropilo.

19. O composto, de acordo com a Reivindicacao
caracterizado por R’ ser alquileno-A' e A’ ser arilo.

20. O composto, de acordo com a Reivindicacao

NO

Ne.

.1,

1,

N°.19,

caracterizado por R’ ser seleccionado de um grupo constituido

por:
benzilo;
2-metilbenzilo;
3,5-difluorobenzilo;
3—acetilaminobenzilo;
3-fluorobenzilo;
3-hidroxibenzilo;
4—clorobenzilo;
4—-difluorobenzilo; e
4-metilbenzilo.

21. O composto, de acordo com a Reivindicacéao

Ne.

1,

caracterizado por R°® ser seleccionado de um grupo constituido

por hidrogénio, fluoro, cloro, metilo, bromo, etilo,
metoxi, fenilo, etinilo e -CF;.

22. 0O composto, de acordo com a Reivindicacéao
caracterizado por m ser 1 e n ser 1.

23. O composto, de acordo com a Reivindicacéao
caracterizado por R'' ser isopropilo.

24. O composto, de acordo com a Reivindicacéao
caracterizado por p ser 3.

25. O composto, de acordo com a Reivindicacéao
caracterizado por R'” e R' serem hidrogénio.

26. O composto, de acordo com a Reivindicacéao
caracterizado por A’ ser fenilo.

27. O composto, de acordo com a Reivindicacéao

caracterizado por A’ ser fenilo.

vinil,

NO

Ne.

Ne.

Ne.

Ne.

Ne.

.2,



28. O composto, de acordo com a Reivindicacao N°.3,
caracterizado por p ser 3.

29. O composto, de acordo com a Reivindicacao N°.3,
caracterizado por R'? e RY serem hidrogénio.

30. Um composto seleccionado de um grupo constituido por:
N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil] -
3-fluoro-4-metilbenzamida;

N-(3-aminopropil) -N-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil] -
4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-benzilquinolin-2-il)-2-metilpropil]-
3,4-dimetilobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-
metilpropil]-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-[1-(3-benzil-7-cloroquinolin-2-il)-2-
metilpropil]-3-fluoro-4-metilbenzamida; e

0s seus ésteres ou sals farmaceuticamente aceitdveis.

31. Uma composicao farmacéutica, caracterizada  por
compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.1, e um
transportador farmaceuticamente aceitavel.

32. A composicado, de acordo com a Reivindicacdao N°.31,
caracterizada ainda por compreender pelo menos um agente
adicional para o tratamento do cancro.

33. A composicdo, de acordo com a Reivindicacao N°.31,
caracterizada por o agente adicional para o tratamento do
cancro ser seleccionado de um  grupo constituido por
irinotecan, topotecan, gemcitabina, imatinib, trastuzumab, 5-
fluorouracilo, leucovorina, carboplatina, cisplatina,
docetaxel, paclitaxel, tezacitabina, ciclofosfamida,
alcaldides da vinca, antraciclinas, rituximab e trastuzumab.

34. O uso de um composto, de acordo com qualquer uma das
Reivindicagdes N°.1 a N°.30, para o fabrico de um medicamento

para tratar um cancro, seleccionado de um grupo constituido



por pulmdo e brdénquio; prdstata; mama; pancreas; cdlon e
recto; tirdide; estdmago; figado e vias Dbiliares intra-
hepaticas; rim e pélvis renal; bexiga; corpo uterino; cervix
uterino; ovario; mieloma maltiplo; esdfago; leucemia
mielogénica aguda; leucemia mielogénica crdnica; leucemia
linfocitica; leucemia mieldide; cérebro; cavidade oral e
faringe; laringe; intestino delgado; 1linfoma nao-Hodgkin;
melanoma e adenoma viloso do cdlon.

35. O uso, de acordo com a Reivindicagadao N°.34,
caracterizado ainda por compreender a administracdo de um
agente adicional para o tratamento do <cancro ao paciente
mamifero.

36. O uso, de acordo com a Reivindicacdo N°.35,
caracterizado por o agente adicional para o tratamento do
cancro ser seleccionado de um grupo constituido por
irinotecan, topotecan, gemcitabina, imatinib, trastuzumab, 5-
fluorouracilo, leucovorina, carboplatina, cisplatina,
docetaxel, paclitaxel, lezacitabina, ciclofosfamida,
alcaldides da vinca, antraciclinas, rituximab e trastuzumab.

37. Um composto, de acordo com qualgquer uma das
Reivindicagdes N°.1 a N°.30, caracterizado por se destinar a
tratar um cancro seleccionado de um grupo constituido por
pulmdo e brdéngquio; prdstata; mama; pancreas; cdlon e recto;
tirdide; estdmago; figado e vias biliares intra-hepdaticas; rim
e pélvis renal; bexiga; corpo uterino; cervix uterino; ovario;
mieloma multiplo; esdfago; leucemia mielogénica aguda;
leucemia mielogénica crdénica; leucemia linfocitica; leucemia
mieldéide; cérebro; cavidade oral e faringe; laringe; intestino
delgado; linfoma nadao-Hodgkin; melanoma e adenoma viloso do

cédlon.
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