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Relatorio Descritivo da Patente de Invencio para "IMIDAZO-
QUINOLINAS SUBSTITUIDAS".

Campo da Invencao

A presente invencgéao refere-se a derivados de imidazoquinolina e
a composigées farmacéuticas contendo os derivados de imidazoquinolina.
Os derivados de imidazoquinolina sédo Uteis como ativadores de agonis-
ta/TRL7 receptor do tipo dobre de sino.

Antecedentes da Invencao

Os receptores do tipo dobre de sino (TLR) atualmente compre-
endendo um gene familiar de 10 receptores com especificidades diferentes
sao parte do sistema de reconhecimento padrao patégeno celular, que evo-
luiu para defesa contra uma variedade de infecgbes (bactérias, virus, fun-
gos). A ativagéo de TLRs leva as respostas de citocinas, por exemplo, com
liberacéo de interferons e ativacdo de células imunes especificadas. A ex-
pressdo funcional de TLRs selecionados em tecidos é altamente diferente.
Parte dos receptores € localizada na superficie da célula tal como TLR4 (es-
timulado por lipopolissacarideo LPS de E.coli), por exemplo, sobre células
epiteliais, ou TLR3, 7, 8 e 9 localizados em membranas endossémicas em
células imunes especificadas. Os ulltimos séo todos ativados pelos acidos
nucleicos, porém identificam-se varios tipos deles. Por exemplo, o TLR9O é
ativado por DNA de fita Gnica contendo subsequéncias CpG, TLR7 e 8 sé&o
ativados por RNA de fita tnica, e TLR3 é ativado por RNA de fita dupla.

Alguns agonistas de TRL7 ou TRL8 (SMOL) de molécula peque-
na foram identificados. Aqueles agonistas podem ser agrupados em molécu-
las do tipo purina, tal como 7-tia-8-oxoguanosina (TOG, isatoribina) ou o imi-
quimod de imidazoquinolina. Imiquimod &, até aqui, o Gnico agonista de TLR
definitivo aprovado, comercializado como 5 % de creme (por Aldara). Ele
gera aproximadamente 80 % de purificacdo em 5 anos de carcinomas de
célula basal superficiais, que é o cancer mais frequente por todo o mundo. O
imiquimod ativa o TLR7. A expresséo funcional de TLR7 parece ser restrita
as células imunes especificadas, isto €, em seres humanos, até aqui, so-

mente células dendriticas plasmacitoides, células B e provavelmente eosiné-
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filos sdo conhecidos serem ativados por agonistas de TLR7.

Durante varios anos fortes esforgos estdo em andamento por to-
do o mundo na tentativa de explorar a forte ativagdo imune induzida por a-
gonistas de TLR7, 8 ou 9 para o tratamento de cancer. A imunoterapia de
cancer, entretanto, experimentou uma longa histéria de falhas. Em anos re-
centes, contudo, o conhecimento sobre vigilancia imune de cancer e a fun-
¢ao de subgrupos de terapia de células imunes foi melhorado drasticamente.
Os agonistas de TLR7 ou TLR9 estdo em desenvolvimento clinico para mo-
noterapias ou terapias de combinagédo de cancer, ou como adjuvantes de
vacina.

O método agonista de TLR para imunoterapias de cancer é dife-
rente de esfor¢os anteriores usando, por exemplo, citocinas, interferons ou
vacinagbes monovalentes, a ativagdo imune mediada por agonista de TLR &
pleiotrépica por meio de células imunes especificadas (células dendriticas
primarias e células B, subsequentemente outras células), que geram uma
resposta imune inata e adaptavel. Entretanto, ndo apenas um interferon &
induzido, porém de preferéncia as muito diferentes isoformas conjuntamente,
e nao apenas o tipo | (alfa, beta), mas também (indiretamente) o tipo Il (ga-
ma, celulas NK). Pelo menos para a aplicagao local, a Aldara deu uma prova
de conceito notavel. Isto demonstra que os antigenos sao liberados por tu-
mores, e que terapia imune pode ajudar nas indicagdes de cancer em princi-
pio, e ainda em monoterapia. Para uma via de administragdo sistémica, con-
tudo, o POC clinico é dependente dos agonistas de TLR7 ou TLR9, que es-
tdo em testes clinicos. Para canceres avangados e aplicagoes sistémicas
(preferivelmente via de administragcdo s.c. ou i.v.) parece estar claro que tais
agonistas de TLR devem ser combinados com outras terapias.

No caso de estagios precoces de cancer a situagdo pode ser di-
ferente. A metastase € um aspecto mais grave de desenvolvimento de tumor
em pacientes, em grande parte porque os tumores sdo detectados muito
tarde, quando a metastase ja ocorreu. As terapias de tumor estabelecidas na
maioria das vezes incluem farmacos citotoxicos com janelas terapéuticas de

preferéncia reduzidas. Consequentemente, para o tratamento em estagios
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de tumor precoces, quando a supressdo de disseminagcéo de metastase po-
de também ser possivel, a necessidade é alta de novas terapias com boa
tolerabilidade e seguranca.

A ativagéo do sistema imune, e em particular, a ativacdo de sina-
lizagao de receptor do tipo dobre de sino (TLR) fornece novos métodos pro-
missores. Os oligos CpG agonisticos de TLR9 tipo H2006 ou H 1826, e os
agonistas de TLRY7 tipo isatoribina derivada de guanosina ou um derivado de
imiquimod foram testados no modelo de metastase de pulméo de Renca de
murina. Todas as moléculas testadas virtualmente completamente suprimi-
ram a emergéncia de metastase de pulmao com boa tolerabilidade.

Isto fornece uma razao convincente para o desenvolvimento cli-
nico de tais moléculas para supressédo de metastase de cancer e pontos pa-
ra a estabilidade de aplicacao sistémica de tais farmacos. Entretanto, os a-
gonistas de TLR7 do tipo SMOL tém a vantagem de sintese eficaz e custo
estabelecido se comparados aos agonistas de TRL9 do tipo acido nucleico,
e sdo bem adaptados para aplicagao tépica.

US-B-6,573,273 descreve compostos de imidazoquinolina e te-
tra-hidroimidazoquinolina que contém funcionalidade de ureia, tioureia, acilu-
reia, sulfonilureia ou carbamato. Os compostos s&o ditos serem Uteis como
imunomoduladores.

US-B-6,677,349 descreve compostos de imidazoquinolina e te-
tra-hidroimidazoquinolina que contém funcionalidade de sulfonamida na po-
sicdo 1. Os compostos séo ditos serem uteis como imunomoduladores.

US-A-2003/0144283 e WO-A-00/76505 descrevem compostos
de imidazoquinolina e tetra-hidroimidazoquinolina que contém funcionalidade
de amida na posi¢ao 1. Os compostos sdo ditos serem uteis como imuno-
moduladores.

WO-A-2005/051324 descreve sistemas de anel imidazo-
quinolina, piridina e naftiridina substituido na posicdo 1 com oxima ou uma
funcionalidade de N-6xido especial. Os compostos sdo ditos serem Uteis
como imunomoduladores.

Sumario da Invencgio
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Descobriu-se que moléculas pequenas, em particular, derivados
de imidazoquinolinas-4-amina sédo ativadores de TLR7 com alta poténcia.
Estes derivados de imidazoquinolina tém propriedades fisicoquimicas e far-
macocinéticas favoraveis. Consequentemente, esta invengéo fornece com-
postos, que constataram ser ativadores de TLR7 e que sao definidos pela

férmula estrutural geral |:

@

em que: R1, A e B sao como definidos abaixo.

Os compostos de formula | séo Gteis como ativadores de TLR7.

A invengao também fornece composigGes farmacéuticas conten-
do uma quantidade eficaz de composto de formula 1.

Além disso, métodos de sinterizagdo de compostos de formula |
s&o descritos.

Descricao das Figuras

A figura 1 mostra o efeito de cloroquina sobre inducéo de citoci-
na de agonistas de TRL em células PCIR-l. A expressdao de mRNA [L8 foi
medida com PCR de TagMan apés 16 horas de incubacédo de células com
H2006, LPS ou Resiquimod apenas e em incubagéo com cloroquina.

A figura 2 mostra a cascata de analise de agonista de TLR.

A figura 3 mostra a inducdo de mRNA de citocina em hPBMC
tratado com  3-{acetil[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,  5-c]quinolin-1-
ilbutillamino}-2,5- anidro-1,3,4-trideoxipentitol (TLR ago 1, exemplo Iil).

A figura 4 mostra estudos com compostos de referéncia no mo-

delo de metastase de pulmao de Renca (Leja A, Hofmann HP, Maier T, Dra-
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che D, Grebe C, Fischer S, Gimmnich P, Sanders K, Gekeler V. Metastasis
of murine Renca kidney cancer cells to the lungs of Balb/c mice is strongly
suppressed by TLR9 or TLR7 agonists. Abstract 3552, Proc Am Cancer Res
48, 2007), TOG = 7-tia-8-oxoguanosina; IMDZQ = derivado de imidazoquino-
lina). Em particular, os camundongos Balb/c fémeas (n=10) foram tratados
durante 4 dias consecutivos iniciando 1 dia ou 8 dias apds a injecdo de célu-
la tumoral LacZ Renca. Os compostos (moléculas pequenas (SMOLs)) foram
aplicados em 20 % de PEG, ODNs em 0,9 % de NaCl como indicado. Os
pulmbes foram excisados 25 dias ap6s a injecéo de célula tumoral (veja figu-
ra 4A).

Além disso, camundongos Balb/c fémeas (n=5) foram tratados
durante 4 dias consecutivos como indicado. Os compostos (SMOLs) foram
aplicados em 20 % de PEG, ODNs em 0,9 % de NaCl. Em 4 dias de trata-
mento, o sangue foi coletado por meio do plexo orbital e os bagos foram ex-
cisados. Subsequentemente, o mMRNA foi isolado para analise de expressao
por meio de qPCR. Os dados foram normalizados para controle de veiculo
(a média fixada em 1). A avaliagdo estatistica foi realizada por meio de teste
de Mann-Whitney (veja Figura 4B).

A figura 5 mostra estudos similares a figura 4, entretanto, reali-
zados com 3-{acetil[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)butillamino)-2,5-anidro-1,3,4-trideoxipentitol (TLR ago 1, exemplo Ill) e N-
[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-(1, 1-dioxidotetra-
hidro-3-tienil)acetamida (TLR ago 2, exemplo ) no modelo de metastase de
pulm&o de Renca.

Descricao detalhada da Invengao:

Descobriu-se que os derivados de imidazoquinolinas, que sao
descritos com maiores detalhes abaixo, sdo ativadores eficazes de TLR7 e
tém propriedades surpreendentes e particularmente vantajosas.

Além disso, e com base nos antecedentes, descobriu-se tam-
bém, que certos solvatos, sais, N-Oxidos ou estereoisébmeros farmaceutica-
mente aceitaveis, destes derivados de imidazoquinolinas, ou combinacées

dos mesmos, tém propriedades surpreendentes e particularmente vantajo-
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A presente invengao fornece compostos de formula I:

@

em que

R+ é selecionado do grupo consistindo em:

-H, alquila, alquinila, arila, alcoxi, heterociclila e heteroarila, em
que alquila, alquinila, arila, alcoxi, heterociclila ou heteroarila pode ser opcio-
nalmente substituida por um ou mais grupos, que sao, por exemplo, selecio-
nados do grupo consistindo em: -H, -OH, halogénio, -CO-N(R4), -N(R4)2, -
CO-Cy.10 alquila, -CO-0-C1.1¢ alquila, -N3, arila opcionalmente substituida,
heterociclila, ou -CO-arila; cada R; é independentemente selecionado do
grupo consistindo em:

-H, -Cy.10 alquila, -C1.1¢ alquil-arila, arila; A é C4-Ce alquila; B é -
N(R2)(R3); Rz é hidrogénio ou -(CO)-Rs.

Rs é selecionado do grupo consistindo em: alquila, alquinila, ari-
la, heterociclila e heteroarila, cada da qual pode ser opcionalmente substitui-
da por um ou mais grupos, que sdo, por exemplo, selecionados do grupo
consistindo em:

-H, -OH, halogénio, -CN, -NO,, -COOH, -SH, -CO-C5 alquila, -
CO-0O-C4 alquila, -Ns, arila opcio}nalmente substituida, heterociclila, -CO-
arila ou -CO-heterociclila; R; é selecionado do grupo consistindo em:

-H, alquila, alquenila, arila, heteroarila, cicloalquila e heterociclila,
em que alquila, alquenila, arila, heteroarila, cicloalquila, ou heterociclila pode
ser n&o substituida ou substituida por um ou mais substituintes, que sao, por
exemplo, selecionados do grupo consistindo em: -H, alquila, alquenila, alcé-

xi, halogénio, -OH, -N3 _trifluorometila, -alquil-arila, -O-alquil-arila, -CO-arila,
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arila, heterociclila, heteroarila, -CO-heteroarila, -CO-arila substituida, -CO-
heteroarila substituida, -CO-O-alquila, -CO-N-alquila, -CO-N-arila; ou solva-
tos, sais, N-6xidos farmaceuticamente aceitaveis ou estereoisdmeros dos
mesmos, ou combinagdes dos mesmos.

Como usados aqui, os termos "alquila", "alquenila”, "alquinila" e
o prefixo "alqu" sdo inclusive tanto de grupos de cadeia linear e cadeia rami-
ficada quanto de grupos ciclicos, isto é, cicloalquila e cicloalquenila. A me-
nos que de outro modo especificado, esses grupos contém de 1 a 20 atomos
de carbono, com grupos alquenila e alquinila contendo de 2 a 20 atomos de
carbono. Os grupos preferidos tém um total de até 10 atomos de carbono.
Os grupos ciclicos podem ser monociclicos ou policiclicos e preferivelmente
tém de 3 a 10 atomos de carbono no anel. Os grupos ciclicos exemplares
incluem ciclopropila, ciclopentila, ciclo-hexila e adamantila.

Em particular, o termo "alquila" refere-se a um radical de alquila
de cadeia linear ou ramificada tendo 1 a 4 atomos de carbono. Os exemplos
incluem metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-
butila. A alquila substituida é como acima definido.

Além disso, o termo "alquinila" refere-se a um grupo alquila ten-
do pelo menos dois atomos de carbono e incluindo uma ligacédo tripla de
carbono-carbono. Alquinila substituida € como acima definido.

Igualmente, "alquenila”" refere-se a um grupo alquila tendo pelo
menos dois atomos de carbono e incluindo uma ligagao dupla de carbono-
carbono.

Além disso, o termo "alcoxi" refere-se a um grupo alquila sendo
ligado por meio de um atomo de oxigénio.

O termo "arila" como usado aqui inclui anéis aromaticos carboci-
clicos ou sistemas de anel. Os exemplos de grupos de arila incluem fenila,
naftila, bifenila, fluorenila e indenila. Em particular, o termo "arila" refere-se a
fenila ou naftaleno. Em uma modalidade preferida, arila é fenila. A arila subs-
tituida é como acima definido.

O termo "heteroarila" inclui anéis aromaticos ou sistemas de anel

que contém pelo menos um heteroatomo de anel (por exemplo, O, S, N). Em
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particular, os grupos de heteroarila exemplares incluem furila, tienila, pirroli-
la, pirazolila, imidazolila, triazolila, tetrazolila, isoxazolila, oxazolila, tiazolila,
isotiazolila, oxadiazolila, oxatriazolila, tiadiazolila, piridila, piridazinila, pirimi-
dinila, benzofuranila, isobenzofuranila, tionaftenila, isotionaftenila, indolila,
isoindolila, indazolila, benzisoxazolila, benzoxazolila, benztiazolila, benzisoti-
azolila, purinila, benzopiranila, quinolinila, isoquinolinila, cinolinila, quinazoli-
nila, naftiridinila, e benzoxazinila, que em cada caso é nao substituida ou
pode opcionalmente ser substituida em um ou mais lugares.

Heteroarila substituida & substituida, por exemplo, por um ou
mais de halogénio, hidroxila, arila, alquila, aralquila, alcoxi, carbéxi, ciano,
trifluorometila, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, ou combinagdes dos
mesmos.

Como usado aqui, o termo "heterociclila" refere-se a anéis nao
aromaticos ou sistemas de anéis mono- ou biciclicos que contém pelo me-
nos um heterodtomo de anel (por exemplo, preferivelmente selecionado de
O, SOx ou N, em que x = 0, 1 ou 2). Os grupos heterociclicos exemplares
incluem pirrolidinila, tetra-hidrofuranila, morfolinila, tiomorfolinila, piperidinila,
piperazinila, tiazolidinila, imidazolidinila, tetra-hidropiranila, azabiciclooctani-
la, tal como 1-azabiciclo[2,2,2]-octanila, 1-oxo e dioxo-tetra-hidrotiofenila ou
ciclopentilsulfonila, bem como formas benzocondensadas e/ou n-6xidos dos
mesmos, que em cada caso sdo ndo substituidos ou podem opcionalmente
ser substituidos em um ou mais lugares. A heterociclila substituida &, por
exemplo, substituida por um ou mais de halogénio, hidroxila, arila, alquila,
aralquila, alcoxi, carboxi, ciano, trifluorometila, nitro, amino, alquilamino, dial-
quilamino, ou combinagdes dos mesmos.

Deve ser entendido que a invengao cobre todas as combinacées
de grupos substituintes referidos aqui anteriormente. Em particular, a inven-
¢ao cobre todas as combinagdes de grupos preferidos descritos aqui anteri-
ormente.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de acordo
com a invengao incluem todos os sais de adi¢cdo de acido inorgénicos e or-

ganicos e sais com bases, especialmente todos os sais de adi¢cdo de acido
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inorganicos e organicos farmaceuticamente aceitaveis e sais com bases,
particularmente todos os sais de adicdo de acido inorganicos e organicos
farmaceuticamente aceitaveis e sais com bases costumeiramente usadas na
farmacia.

Os exemplos de sais de adigao de acido incluem, porém néo sdo
limitados a, cloridratos, bromidratos, fosfatos, nitratos, sulfates, acetatos,
citratos, D-gliconatos, benzoatos, 2-(4-hidroxibenzoil)benzoatos, butiratos,
sulfossalicilatos, maleatos, lauratos, malatos, fumaratos, sucinatos, oxalatos,
tartaratos, estearatos, toluenossulfonatos, metanossulfonatos, 3-hidroxi-2-
naftoatos e trifluoroacetatos.

Os exemplos de sais com bases incluem, porém nao sao limita-
dos a, sais de litio, sédio, potassio, calcio, aluminio, magnésio, titdnio, amoé-
nio, meglumina e guanidinio. Destes, sais de s6dio e aménio sédo preferidos.

Os sais incluem sais insollveis em agua e, particularmente, so-
liveis em agua.

Os compostos da invengéo e os sais dos mesmos podem conter,
por exemplo, quando isolados na forma cristalina, variando as quantidades
de solventes. Sao incluidos no escopo da invengao, portanto, todos os solva-
tos dos compostos de férmula (I) e os sais dos mesmos. Os hidratos sdo um
exemplo preferido de referidos solvatos.

Os N-6xidos dos compostos de acordo com a invengao e os sais
dos mesmos incluem compostos, em que um atomo de nitrogénio de uma
porgao de substituinte é oxidado.

Em certas modalidades, os compostos de acordo com a inven-
cao e os sais dos mesmos podem incluir estereocisomeros. Cada dos centros
estereogénicos presentes em referidos esterecisébmeros podem ter a confi-
guracao absoluta R ou a configuragao absoluta S (de acordo com as normas
de Cahn, Ingold e Prelog). Todos os tais esterecisébmeros e os sais dos
mesmos sao parte da invengao. A invencao também inclui todas as misturas
dos estereoisébmeros acima mencionados independente da relagao, incluindo
0s racematos.

Compostos da invencgao e sais dos mesmos contendo uma liga-
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¢éo dupla podem existir como isémeros E e isdmeros Z. Ambos os referidos
isémeros s&o incluidos na invengdo. O isdbmero Z é o isémero geométrico
em que os atomos de carbono conectados pela ligagao dupla, cada qual tem
dois grupos de classificagdo mais elevadas no mesmo lado da ligacdo dupla.
O isébmero E € o isbmero geométrico em que os atomos de carbono conec-
tados pela ligagao dupla, cada qual tem dois grupos de classificacdo mais
elevada nos lados opostos da ligacdo dupla.

Alguns dos compostos e sais de acordo com a invencao podem
existir em diferentes formas cristalinas (polimorfos) que estio incluidos no
escopo da invengao.

Alem disso, os derivados dos compostos de férmula (1) e os sais
dos mesmos que sdo convertidos em composto (I) ou um sal dos mesmos
em um sistema bioldgico (bioprecursores ou profarmacos) séo cobertos pela
invengdo. O referido sistema biolégico €, por exemplo, um organismo de
mamifero, particularmente um paciente humano. O bioprecursor é, por e-
xemplo, convertido no composto de férmula (I) ou em um sal dos mesmos
por um processo metabdlico.

De acordo com uma modalidade preferida da presente invencéo,
os compostos de férmula | em que Ry é -H, alquila, arila opcionalmente
substituida, heterociclila, ou heteroarila opcionalmente substituida; R, é -
(CO)-Rs, em que Rs € alquila, arila, ou heteroarila, e R € -H, ou alquila, sdo
excluidos da presente invencao.

Em outra modalidade preferida, a presente invencéo refere-se a
um composto de férmula la, que € um composto de formula | como definido
acima, em que R; é hidrogénio.

Em outra modalidade preferida, a presente invencao refere-se a
um composto de férmula Ib, que € um composto de férmula | como definido
acima, em que R; é -(CO)-Rs;

e Rs é selecionado de grupos consistindo em: alquenila, arila,
heteroarila, cicloalquila e heterociclila, cada da qual pode ser nao substituida
ou substituida por um ou mais substituintes.

Em outra modalidade preferida, a presente invencéo refere-se a
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um composto de férmula Ic, que é um composto de formula | como definido
acima, em que R; é alquinila ou alcéxi; e Ry é -(CO)-Rs.

Em uma modalidade preferida do composto de férmula |, incluin-
do os compostos de férmulas la, Ib e Ic, de acordo com a presente invengao,
Rs € heterociclila, que pode ser ndo substituida ou substituida por um ou
mais substituintes, como definido acima.

Em outra modalidade preferida do composto de féormula |, inclu-
indo os compostos de formulas la, Ib e Ic, Ry é alquila, mais preferivelmente
etila.

Em outra modalidade preferida do composto de formula I, inclu-
indo os compostos de formulas la, Ib e Ic, Rs € alquila, mais preferivelmente
metila.

Em outra modalidade preferida do composto de formula I, inclu-
indo os compostos de férmulas la, Ib e Ic, R; é heterociclila, que pode ser
nao substituida ou substituida por um ou mais substituintes selecionados do
grupo consistindo em: hidrogénio, alquila, alquenila, halogénio, ou -OH.

Em outra modalidade preferida do composto de féormula I, inclu-
indo os compostos de férmulas la, Ib e Ic, A is C,4 alquila, mais preferivel-
mente C, alquila.

Outra modalidade preferida dos compostos de acordo com a
presente invengao refere-se a compostos de formula | selecionados de:

N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-(1,1-
dioxidotetra-hidro-3-tienil)acetamida,

N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-(1-
metil-1- oxidopiperidin-4-il)acetamida,

3-{acetil[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)butillamino}-2,5-anidro-1,3,4-trideoxipentitol,

N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-(1-
benzil-2-metil-1-oxidopirrolidin-3-il)acetamida,

2-etil-1-[4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilamino)butil]-1H-imidazo[4,5-
clquinolin-4-amina,

1-[4-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3 -ilamino)butil]-2-etil-1H-imidazo[4,5-
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clquinolin-4-amina ou
1-{4-[(1,1-di6xido-3,4-di-hidro-2H-tiocromen-4-il)amino]butil}-2-
etil-1H-imidazo[4, 5-c]quinolin-4-amina

ou solvatos, sais, N-Oxidos farmaceuticamente aceitaveis ou es-
tereoisbmeros dos mesmos, ou combinagées dos mesmos.

As composigbes farmacéuticas da invengdo contém uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula | (incluindo formu-
las la, Ib e Ic) de acordo com a presente invengcdo em combinagdo com um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma
quantidade do composto suficiente para induzir um efeito terapéutico, tal
como ativacdo de TLRY. Isto pode causar indugao de citocina, atividade anti-
tumor e/ou atividade antiviral. Mesmo que a quantidade exata de composto
ativo usada em uma composi¢édo farmacéutica da invengao variar de acordo
com fatores conhecidos por aqueles versados na técnica, tal como a nature-
za fisica e quimica do composto bem como a natureza do veiculo e o regime
de dosagem pretendido, antecipa-se que as composicdes da invengio con-
terdo ingrediente ativo suficiente para fornecer uma dose de cerca de 100
ng/kg a cerca de 50 mg/kg, preferivelmente de cerca de 10 ug/kg a cerca de
5 mg/kg, do composto ao paciente.

Quaisquer das formas de dosagem convencionais podem ser
usadas, tal como comprimidos, losangos, formulagées parenterais, xaropes,
cremes, unguentos, formulagdes de aerossol, emplastros transdérmicos,
emplastros transmucosos e similares.

Os compostos da invencdo podem ser administrados como o
agente terapéutico tnico em um regime de tratamento, ou podem ser admi-
nistrados em combinag&o com um outro ou com outros agentes ativos, inclu-
indo agentes anticancer adicionais, modificadores de resposta imune, antivi-
rais, antibi6ticos, e similares.

A invencao, além disso, refere-se a composi¢oes farmacéuticas
que compreendem pelo menos um dos compostos e sais farmaceuticamente

aceitaveis de acordo com a invenc¢ao junto com pelo menos um auxiliar far-
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maceuticamente aceitavel.

Preferivelmente, as composi¢gées farmacéuticas compreendem
um ou dois dos compostos e sais farmaceuticamente aceitaveis de acordo
com invenc¢éo. Mais preferivelmente, as composicdes farmacéuticas com-
preendem um dos compostos e sais farmaceuticamente aceitaveis de acor-
do com invencao.

Em uma modalidade particularmente preferida da invencgéao, as
composigoes farmacéuticas compreendem um composto dos exemplos de
acordo com a invengao junto com pelo menos um auxiliar farmaceuticamen-
te aceitavel.

As composi¢cbes farmacéuticas podem conter pelo menos um
dos compostos e sais farmaceuticamente aceitaveis de acordo com a inven-
céo (referido aqui a seguir como "o composto ativo") em uma quantidade
total de 0,1 a 99,9 % em peso, preferivelmente 5 a 95 % em peso, mais pre-
ferivelmente 20 a 80 % em peso.

Como auxiliares farmaceuticamente aceitaveis, qualquer auxiliar
conhecido como sendo adequado para preparar composicées farmacéuticas
pode ser usado. Os exemplos destes incluem, porém nao sao limitados a,
solventes, excipientes, dispersantes, emulsificantes, solubilizantes, formado-
res de gel, bases de unguento, antioxidantes, conservantes, estabilizadores,
veiculoss, enchimentos, aglutinantes, espessantes, agentes de complexa-
cao, agentes de desintegracdo, tampdes, promotores de permeacao, polime-
ros, lubrificantes, agentes de revestimento, propelentes, agentes de ajuste
de tonicidade, tensoativos, corantes, flavorizantes, adogantes e tinturas. Em
particular, auxiliaries de um tipo apropriado a formulagéo desejada e o modo
desejado de administragdo sado usados.

As composicdes farmacéuticas podem ser formuladas, por e-
xemplo, em comprimidos, comprimidos revestidos (drageas), pilulas, selos,
capsulas (capselas), granulos, pés, supositérios, solugdes (por exemplo, so-
lugbes estéreis), emulsdes, suspensdes, unguentos, cremes, logdes, pastas,
6leos, géis, sprays e emplastros (por exemplo, sistemas transdérmicos tera-

péuticos). Adicionalmente, as composi¢cdes farmacéuticas podem ser prepa-
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radas como, por exemplo, sistemas de liberagdo de lipossomas, sistemas
em que o composto ativo é acoplado aos anticorpos monoclonais e sistemas
em que o composto ativo € acoplado a polimeros (por exemplo, polimeros
solaveis ou biodegradaveis).

As composicdes farmacéuticas compreendem o composto ativo
e pelo menos um auxiliar pode ser fabricado de maneira conhecida por uma
pessoa versada na técnica, por exemplo, dissolvendo, misturando, granu-
lando, misturando para dragea, preparar em p6, emulsificando, encapsulan-
do, pingando ou liofilizando processos.

A formulagéo selecionada depende entre outros da via de admi-
nistracdo da composigao farmacéutica. As composicées farmacéuticas da
invencao podem ser administradas por qualquer via adequada, por exemplo,
pela via oral, sublingual, bucal, intravenosa, intra-arterial, intramuscular, sub-
cutanea, intracutanea, tépica, transdérmica, intranasal, intraocular, intraperi-
toneal, intraesternal, intracoronaria, transuretral, via retal ou vaginal, por ina-
lagao ou por insuflagéo. A administracdo oral é preferida.

Comprimidos, comprimidos revestidos (drageas), pilulas, selos,
capsulas (capselas), granulos, solugbes, emulsées e suspensbes sdo, por
exemplo, adequados para administragao oral. Em particular, referidas formu-
lagbes podem ser adaptadas para representar, por exemplo, uma forma en-
térica, uma forma de liberagao imediata, uma forma de liberacdo retardada,
uma forma de liberagéo de dose repetida, uma forma de liberagao prolonga-
da ou uma forma de liberagéo sustentada. Referidas formas podem ser obti-
das, por exemplo, revestindo-se comprimidos, dissolvendo-se comprimidos
em varios compartimentos separados por camadas desintegrantes sob con-
dicbes diferentes (por exemplo, condi¢des de pH) ou acoplando-se o com-
posto ativo a um polimero biodegradavel.

A administragao por inalagao é preferivelmente feita usando um
aerossol. O aerossol € uma disperséo liquido-gasosa, uma dispersao soélido-
gasosa ou uma dispersao liquido/sélido-gasosa misturada.

O aerossol pode ser gerado por meio de dispositivos de produ-

cao de aerossol tais como inaladores de p6 seco (DPls), inaladores com do-
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simetro pressurizado (PMDIs) e nebulizadores. Dependendo da espécie do
composto ativo a ser administrado, o dispositivo de producéo de aerossol
pode conter o composto ativo na forma de um p6, uma solugio ou uma dis-
persao. O p6 pode conter, por exemplo, um ou mais dos seguintes auxiliari-
es: veiculos, estabilizadores e enchimentos. A solugdo pode conter além do
solvente, por exemplo, um ou mais dos seguintes auxiliares: propelentes,
solubilizantes (cossolventes), tensoativos, estabilizadores, tampées, agentes
de ajuste de tonicidade, conservantes e flavorizantes. A dispersao pode con-
ter além do dispersante, por exemplo, um ou mais dos seguintes auxiliares:
propelentes, tensoativos, estabilizadores, tampées, conservantes e flavori-
zantes. Exemplos de veiculos incluem, porém nzo sdo limitados a, sacari-
deos, por exemplo, lactose e glicose. Exemplos de propelentes incluem, po-
rém nao sao limitados a, fluoro-hidrocarbonetos, por exemplo, 1,1,1,2-
tetrafluoroetano e 1,1,1 ,2,3,3,3-heptaflubropropano.

O tamanho de particula das particulas de aerossol (particulas
solidas, liquidas ou solidas/liquidas) é preferivelmente menor do que 100
um, mais preferivelmente ela é na faixa de 0,5 a 10 ym, em particular, na
faixa de 2 a 6 ym (valor de 1D50, medido por difragéo de laser).

Os dispositivos de producéo de aerossol especificos que podem
ser usados para administragdo inalada incluem, porém néo sao limitados a,
inaladores Ciclohaler®, Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler®, Autohaler®,
Turbohaler®, Novolizer®, Easyhaler®, Aerolizer®, Jethaler®, Diskus®, Ul-
trahaler® e Mystic®. Os dispositivos de produgao de aerossol podem ser
combinados com espacadores ou dilatadores, por exemplo, Aerochamber®,
Nebulator®, Volumatic® e Rondo®, para melhorar a eficiéncia de inalagéo.

Em caso de administracéo topica, as formulagdes farmacéuticas
adequadas s&o, por exemplo, unguentos, cremes, logdes, pastas, géis, pos,
solugbes, emulsdes, suspensdes, oleos, sprays e emplastros (por exemplo,
sistemas transdérmicos terapéuticos).

Para modos parenterais de administragao tais como, por exem-
plo, administragéo intravenosa, intra-arterial, intramuscular, subcutanea, in-

tracuténea, intraperitoneal e intraesternal, preferivelmente solugées (por e-
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xemplo, solugbes estéreis, solugdes isotdnicas) sdo usadas. Elas sdo prefe-
rivelmente administradas por técnicas de inje¢&o ou infuséo.

Em caso de administracdo intranasal, por exemplo, sprays e so-
lugbes a serem aplicadas em forma de gota sao formulacdes preferidas.

Para administragédo intraocular, as solugbes a serem aplicadas
em forma de gota, géis e unguentos sao formulagdes exemplificadas.

Geralmente, as composi¢des farmacéuticas de acordo com a in-
vencao podem ser administradas tal que a dose do composto ativo seja na
faixa habitual para ativadores de TLR7. Em particular, a dose na faixa de
0,01 a 4000 mg, preferivelmente 0,1 mg a 2000 mg, mais preferivelmente 0,5
mg a 1000 mg e mais preferivelmente 1 mg a 500 mg, do composto ativo por
dia é preferida para um paciente adulto mediano tendo um peso corporal de
70 kg. Neste aspecto, deve ser observado que a dose é dependente, por
exemplo, do composto especifico usado, das espécies tratadas, idade, peso
corporal, saude geral, sexo e dieta do paciente tratado, modo e tempo de
administragéo, taxa de excregéo, gravidade da doenca a ser tratada e com-
binacao de farmaco.

A composicao farmacéutica pode ser administrada em uma dose
unica por dia ou em multiplas subdoses, por exemplo, 2 a 4 doses por dia.
Uma unidade de dose unica da composi¢ado farmacéutica pode conter, por
exemplo, de 0,01 mg a 4000 mg, preferivelmente 0,1 mg a 2000 mg, mais
preferivelmente 0,5 a 1000 mg, mais preferivelmente 1 a 500 mg, do com-
posto ativo. Além disso, uma composi¢do farmacéutica pode ser adaptada a
administragédo semanal, mensal, ou ainda mais raro, por exemplo usando-se
um implante, por exemplo, um implante subcutaneo ou intramuscular, usan-
do-se o composto ativo em forma de um sal ligeiramente solivel ou usando-
se o composto ativo acoplado a um polimero.

Mostrou-se que compostos da invengdo ativam TLR7 em expe-
rimentos realizados de acordo com testes apresentados abaixo. Os compos-
tos da presente invengao sdo uteis como agentes anticancer para canceres
gque sao responsivos a ativagao de TLRY.

Os cénceres ilustrativos incluem, porém nao sio limitados a,
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cancer de mama, vesicula biliar, 6sseo, cérebro, sistema nervoso central e
periférico, colon, glandulas endécrinas, eséfago, endométrico, células germi-
nativas, cabecga e pescoco, rim, figado, pulmao, laringe e hipofaringe, meso-
telioma, sarcoma, ovario, pancreas, prostata, reto, renal, intestino pequeno,
tecido mole, testiculos, estdbmago, pele, uretra, vagina e vulva; cénceres
herdados, retinoblastoma e tumor de Wilms; leucemia, linfoma, doenga de
nao-Hodgkin, leucemia mileoide aguda e crénica, leucemia linfoblastica agu-
da, doenc¢a de Hodgkin, mieloma mudltiplo e linfoma de célula T; sindrome
mielodisplastica, neoplasia de célula de plasma, sindromes paraneoplasti-
cas, canceres de sitios primarios nao conhecidos e malignidades relaciona-
das a AIDS.

Preferivelmente, os agonistas de TRL7 podem ser usados para
tratar os canceres da pele ou rim. A sensibilidade de um determinado cancer
a ativagao de TLR7 pode ser avaliada por, porém nao limitada a medigao de
um decréscimo em carga primaria ou metastatica (regressdo menor, parcial
ou completa), alteragcbes no hemograma, horménio alterado ou concentra-
¢oes de citocina no sangue, inibicado de outro aumento de carga de tumor,
estabilizacao da doenga no paciente, avaliagdo de biomarcadores ou marca-
dores substitutos relevantes para a doenca, sobrevivéncia global prolongada
de um paciente, tempo prolongado para progressao da doenca de um paci-
ente, sobrevivéncia livre de progressao prolongada de um paciente, sobrevi-
véncia livre de doenga prolongada de um paciente, qualidade melhorada de
vida de um paciente, ou modulagéo da comorbidez da doencga (por exemplo,
porém néo limitada a dor, caquexia, mobilizagéo, hospitalizagdo, hemograma
alterado, perda de peso, cicatrizagcao de ferida, febre).

Os compostos de acordo com a presente invengao podem tam-
bém ser uteis como modificadores de resposta imune que podem modular a
resposta imune em diversos modos diferentes, tornando eles tteis no trata-
mento de uma variedade de disturbios.

As citocinas que podem ser induzidas pela administragdo de
compostos de acordo com a invengao geralmente incluem interferon (IFN)

e/ou fator-a de necrose de tumoral (TNF-a) bem como certas interleucinas
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(IL). As citocinas das quais a biossintese pode ser induzida por compostos
da invencédo incluem IFN- a, TNF- q, IL-l, 6, 10 e 12, e uma variedade de
outras citocinas. Entre os efeitos, as citocinas inibem a producao de virus e
crescimento de célula tumoral, tornando os compostos uUteis no tratamento
de tumores e doengas virais.

Além disso, para a capacidade induzir a produgao de citocinas,
os compostos da invengao afetam outros aspectos da resposta imune inata.
Por exemplo, a atividade de célula exterminadora natural pode ser estimula-
da, um efeito que pode ser devido a indugdo de citocina. Os compostos po-
dem também ativar os macréfagos, que sucessivamente estimulam a secre-
¢éo de O6xido nitrico e a producdo de citocinas adicionais. Além disso, os
compostos podem causar proliferacao e diferenciacdo de linfocitos B.

Os compostos da invengdo podem também ter um efeito sobre a
resposta imune adquirida. Por exemplo, ao mesmo tempo que n&o se desti-
nam a ser ligados por qualquer teoria particular, ndo se acredita que tenham
qualquer efeito direto sobre as células T ou indugéo direta de citocinas de
célula T, porém a producgéo da citocina IFN-y de tipo 1 auxiliar T (Th 1) é in-
duzida indiretamente e a produgédo das citocinas |L-4, IL-5 and IL- 13 de tipo
2 auxiliar (Th2) é inibida sob administracdo dos compostos. Esta atividade
significa que os compostos sédo Uteis no tratamento de doencas onde a su-
per-regulacdo da resposta a Th1 e/ou sub-regulagdo da resposta a Th2 é
desejada. Em vista da capacidade de certos compostos de formula | de inibir
a resposta imune a Th2, espera-se que os compostos sejam Uteis no trata-
mento de condigbes que sao associadas com superestimulacao de uma res-
posta a Th2 tal como doengas atdpicas, por exemplo, dermatite atopica; as-
ma,; alergia; rinite alérgica; lipus eritematoso sistémico; como um adjuvante
de vacina para imunidade mediada por célula; e possivelmente como um
tratamento para doencgas fuingicas recorrentes, periodontite e clamidia.

Os efeitos de modificagdo de resposta imune dos compostos os
tornam uteis no tratamento de uma ampla variedade de condi¢ées. Por cau-
sa de sua capacidade de induzir a produgdo de citocinas tais como IFN-a

efou TNF-q, e IL- 12, os compostos sado particularmente Uteis no tratamento
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de doencas virais e tumores. Esta atividade de imunomodulagéo sugere que
os compostos da invencao séo uteis no tratamento de doencas tais como,
porém nao limitadas as doencgas virais incluindo verrugas genitais; verrugas
comuns; verrugas plantares; Hepatite B; Hepatite C; Herpes Simples do Tipo
I e Tipo II; molusco contagioso; HIV; CMV; VZV; neoplasias intraepiteliais tal
como neoplasia intraepitelial cervical; papilomavirus humano (HPV) e neo-
plasias associadas; doengas flngicas, por exemplo, Candida, aspergillus, e
meningite criptocécica; doengas neoplasicas, por exemplo, carcinoma de
céelula basal, leucemia de célula capilar, sarcoma de Kaposi, carcinoma de
célula renal, carcinoma de célula escamosa, leucemia mielogenosa, mieloma
multiplo, melanoma, linfoma de nao-Hodgkin, linfoma de célula T cutéanea, e
outros cénceres; doengas parasiticas, por exemplo, Pneumocystis carnii,
criptosporidiose, histoplasmose, toxoplasmose, infec¢ao por tripanossoma, e
leislimaniase; e infecgdes bacterianas, por exemplo, tuberculose, e myco-
bacterium avium. Doencgas ou condi¢des adicionais que podem ser tratadas
usando os compostos da invengao incluem eczema; eosinofilia; trombocte-
mia essencial; lepra; esclerose multipla; sindrome de Ommen; ltpus discoi-
de; doenga de Bowen; papulose Bowenoide; e para realcar ou estimular a
cicatrizagao de feridas, incluindo feridas croénicas.

Consequentemente, a invencao fornece um método de ativacao
de TLR7 em um animal, especialmente um mamifero, preferivelmente um
ser humano que compreende administrar uma quantidade eficaz de um
composto de formula | ao animal. Uma quantidade eficaz de um composto
variara de acordo com os fatores conhecidos na técnica, porém é esperada
ser uma dose de cerca de 100 ng/kg a cerca de 60 mg/kg, preferivelmente
cerca de 10 pg/kg a cerca de 30 mg/kg, mais preferivelmente cerca de 10
pg/kg a cerca de 5 mg/kg.

A invengao também fornece um método de tratamento de infec-
¢ao viral em um animal que compreende administrar uma quantidade eficaz
de um composto de férmula | ao animal. Uma quantidade eficaz para tratar
ou inibir uma infecgao viral que causara uma redugao em uma ou mais das

manifestagées de infeccdo viral, tais como lesbes virais, cargas virais, taxa
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de produgao de virus, e mortalidade em relagdo aos animais de controle ndo
tratados. A quantidade precisa variara de acordo com fatores conhecidos na
técnica, porém é esperada ser uma dose como acima indicado com respeito
a ativacdo de TLR7, ou uma dose de cerca de 100 ng/kg a cerca de 50
mg/kg, preferivelmente cerca de 10 pg/kg a cerca de 5 mg/kg.

Uma quantidade eficaz para tratar uma condicdo neoplasica é
uma quantidade que causara uma redugdo no tamanho de tumor ou no nu-
mero de focos de tumor. Novamente, a quantidade precisa variara de acordo
com os fatores conhecidos na técnica, porém é esperada ser uma dose co-
mo acima indicado com respeito a ativacdo de TLR7, ou uma dose de cerca
de 100 mg/kg a cerca de 50 mg/kg, preferivelmente cerca de 10 mg/kg a
cerca de 5 mg/kg.

Os compostos de acordo com a invengdo podem ser prepara-
dos, por exemplo, como descrito como segue e de acordo com as seguintes
etapas de reagao especificadas, ou, particularmente, de uma maneira como
descrito por meio de exemplo nos seguintes exemplos.

Como mostrado no esquema de reagdo A, um composto de for-
mula 7 em que Rz tendo o significado como definido acima pode ser obtido
pelo tratamento quinolin-4-ol como &cido nitrico para fornecer seu derivado
de nitro de formula 1 que é também reagido com oxicloreto fosforoso na pre-
senga de N,N-dimetil formaldeido para produzir 4-cloro-3-nitroquinolina de
formula 2. O composto de férmula 2 na reagdo com terc-butil éster de acido
(4-amino-butil)-carbamico resultou no composto de formula 4 que é em se-
guida reagido com trietilortopropionato na presenca de tolueno para fornecer
composto de formula 5. Terc-butil éster de acido [4-(2-etil-imidazo[4,5-
c]quinolin-1-il)-butil}-carbamico de formula 5 é em seguida desprotegido para
fornecer 4-(2-etil-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-butilamina de férmula 6. Um
composto de féormula 6 € em seguida tratado com cetonas heterociclicas a-

dequadas para obter um composto desejado de formula 7.
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Esquema A

Como mostrado no esquema de reacgao B, o composto de férmu-
la I, em que R; € -CO-Rs e todos os outros simbolos tém os significados co-
mo definido acima, pode ser obtido reagindo o composto de férmula 7 com o
anidrido acido adequado de férmula Rs -CO-O-CO-Rs para obter um com-
posto de férmula 8 que é em seguida tratado com acido m-cloroperbenzoico
para produzir seu derivado de N-6xido de férmula 9. Um composto de férmu-
la 9 é também submetido & aminagdo usando solugdo de amdnia aquosa

(aq.) para obter o composto desejado de féormula |.
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N
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Esquema B

Como mostrado no esquema de reagdo C. um composto de for-
mula I, em que R; € hidrogénio e todos os simbolos tém os significados co-
mo definido acima, pode ser obtido reagindo o composto de férmula 7 com

di-terc-butil-dicarbonato para obter um composto de formula 10, que é em
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seguida tratado com a&cido m-cloroperbenzoico para produzir seu derivado
de N-oxido de féormula 11. O composto de formula 11 € em seguida também
submetido & aminag&o usando aménia aquosa para obter um composto de
formula 12 que é desprotegido usando condigbes acidicas para obter o com-

posto desejado de féormula .
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Esquema C

E conhecido pela pessoa versada na técnica que, existem diver-
sos centros reativos em um composto de partida ou intermediario, pode ser
necessario bloquear um ou mais centros reativos temporariamente por gru-
pos protetores a fim de permitir a reagao prosseguir especificamente no cen-
tro de reacao desejado.

Os compostos de acordo com a invengdo sio isolados e purifi-
cados de maneira conhecida de per si, por exemplo, destilando o solvente
em vacuo e recristalizando o residuo obtido de um solvente adequado ou
submetendo-o a um dos métodos de purificagao habituais, tal como croma-
tografia de coluna em um material de suporte adequado.

Os sais dos compostos de férmula (l) de acordo com a invengao
podem ser obtidos dissolvendo o composto livre em um solvente adequado
(por exemplo, uma cetona tal como acetona, metiletilcetona ou metilisobutil-
cetona, um éter tal como dietil éter, tetra-hidrofurano ou dioxano, um hidro-
carboneto clorado tal como cloreto de metileno ou cloroférmio, ou um alcool

alifatico de baixo peso molecular tal como metanol, etanol ou isopropanol)
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que contém o acido ou base desejada, ou ao qual o acido ou base desejada
€ em seguida adicionado. O acido ou base pode ser empregado em uma
preparac¢ao de sal, dependendo se um sal mono- ou polibasico ou base esta
envolvido e dependendo de que sal é desejado, em uma relagdo quantitativa
equimolar ou uma diferenga a partir desta. Os sais sao obtidos por filtragem,
reprecipitagéo, precipitagdo com um nao-solvente para o sal ou por evapora-
cao do solvente. Os sais obtidos podem ser convertidos nos compostos li-
vres que, por sua vez, podem ser convertidos em sais. Desta maneira, os
sais farmaceuticamente inaceitaveis, que podem ser obtidos, por exemplo,
como produto de processamento na fabricagcdo em uma escala industrial,
podem ser convertidos em sais farmaceuticamente aceitaveis por processos
conhecidos pela pessoa versada na técnica.

Os compostos de férmula (I) de acordo com a invengdao podem
ser convertidos em seus N-oxidos, por exemplo, com o auxilio de peréxido
de hidrogénio em metanol ou com o auxilio de acido m-cloroperoxibenzoico
em diclorometano. A pessoa versada na técnica esta familiar com as condi-
¢oes de reacao para realizacao da N-oxidacao.

Os diasteredmeros puros e enantidmeros puros dos compostos
e sais de acordo com a invengao que estdo presentes na forma de tais este-
reoisdbmeros podem ser obtidos, por exemplo, por sintese assimétrica, usan-
do-se compostos de partida quirais na sintese e dividindo-se as misturas
enantioméricas e diastereoméricas obtidas na sintese.

As misturas enantioméricas e diastereoméricas podem ser divi-
didas nos enantidmeros puros e diasterebmeros puros por métodos conhe-
cidos por uma pessoa versada na técnica. Preferivelmente, as misturas dias-
tereoméricas sdo separadas por cristalizagdo, em particular, cristalizagao
fracional, ou cromatografia. As misturas enantioméricas podem ser separa-
das, por exemplo, formando diastere6meros com um agente auxiliar quiral,
resolvendo os diastere6meros obtidos e removendo o agente auxiliar quiral.
Como agentes auxiliares quirais, por exemplo, acidos quirais podem ser u-
sados para separar bases enantioméricas e bases quirais podem ser usadas

para separar acidos enantioméricos por meio de formacgéao de sais diastere-
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oméricos. Além disso, derivados diastereomeéricos tais como ésteres diaste-
reomeéricos podem ser formados de misturas enantioméricas de alcodis ou
misturas enantioméricas de acidos, respectivamente, usando acidos quirais
ou alcodis quirais, respectivamente, como agentes auxiliares quirais. Adicio-
nalmente, complexos diastereoméricos ou clatratos diastereoméricos podem
ser usados para separagao de misturas enantioméricas. Alternativamente,
as misturas enantioméricas podem ser divididas usando colunas de separa-
¢ao quirais em cromatografia. Outro método adequado para isolamento de
enantibmeros é a separacao enzimatica.

Como sera apreciado pelas pessoas versadas na técnica, a in-
vengao nao é limitada as modalidades particulares descritas aqui, porém
cobre todas as modificacdes de referidas modalidades que estio incluidas
no espirito e escopo da invengéo como definido pelas reivindicagdes anexa-
das.

Os exemplos seguintes ilustram a invengdo com maior detalhe,
sem restringi-la. Outros compostos de acordo com invengdo, dos quais a
preparacgéo nao € explicitamente descrita, podem ser preparados de um mo-
do analogo.

Os compostos que sdo mencionados nos exemplos e os sais
dos mesmos representam modalidades preferidas da invencéo.

Exemplos:

Preparacado de 4-(2-etil-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-butilamina de férmu-
la6

Etapa-1: 3-nitro-quinolina-4-ol

Uma mistura de quinolin-4-ol (1 equivalente) em acido propiénico
foi aquecida para 125°C com agitagdo. Acido nitrico (2,2 equivalentes) foi
adicionado gota a gota a solugdo agitada ao mesmo tempo em que manten-
do a temperatura de mistura reacional a 125°C. A reacéao foi agitada a 125°C
durante 15 minutos e resfriada para temperatura ambiente. A reagéao foi dilu-
ida com etanol e o sélido foi coletado por filtragem a vacuo. O sélido foi la-
vado sucessivamente com etanol, agua e etanol. O sélido amarelo resultante

foi aquecido em etanol refluxante e filtrado por mistura quente para fornecer
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3-nitro-quinolina-4-ol puro.
Etapa-lI: 4-cloro-3-nitro-quinolina

Oxicloreto fosforoso (1,2 equivalente) foi adicionado lentamente
a suspensao bem agitada de composto de férmula 1 obtido na etapa | em
N,N-dimetilformamida. A mistura reacional foi também aquecida para 50°C
com agitagao durante 30 minutos. A solugao resultante foi resfriada em tem-
peratura ambiente e despejada em uma mistura de gelo/agua. Um sélido foi
coletado por filtragem e secado para fornecer 4-cloro-3-nitro-quinolina.
Etapa-lll: {4-[(3-nitroquinolin-4-il) amino]butil}carbamato de terc-butila

Um composto de férmula 2 (1 equivalente) foi adicionado a uma
solugao de terc-butiléster de acido (4-amino-butil)-carbamico (1,2 equivalen-
te) e trietilamina (1,5 equivalente) em etanol. A mistura reacional foi em se-
guida refluxada durante 15 minutos e em seguida diluida com agua ao pro-
duto impuro precipitado, que foi separado por filtragem. Solucao de hidréxido
de aménio saturada foi adicionada ao filtrado e o sélido precipitado foi cole-
tado por filtragem a vacuo e secado para fornecer {4-[(3-nitroquinolin-4-
ilamino] butil}carbamato de terc-butila de formula 3.
Etapa-lV: {4-[(3-aminoquinolin-4-il)amino]butil}carbamato de terc-butila

Uma suspensao de composto de férmula 3 (1 equivalente), 5 %
de paladio em carbono (2 % em peso) e sulfato de magnésio em acetato de
etila foi hidrogenada em um aparelho de parr em 3,51 kg/cm? (50 psi) de gas
de hidrogénio durante 4 horas. A mistura reacional resultante foi em seguida
filtrada e o filtrado foi concentrado em pressao reduzida para produzir sélido
bruto, que em seguida purificou por cromatografia de coluna em silica-gel
para fornecer {4-[(3-aminoquinolin-4-il) amino] butil} carbamato de terc-butila
de férmula 4.
Etapa-V: [4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butillcarbamato de terc-
butila

A uma solugdo de composto de féormula 4(1 equivalente) em to-
lueno foi adicionado trietilortopropionato (2 equivalentes) e a mistura reacio-
nal resultante foi aquecida a 80-90 °C durante 5 horas. A mistura reacional

foi em seguida resfriada e o solvente foi evaporado para remover 50 % de



10

15

20

25

30

26

tolueno. A uma mistura reacional restante foi adicionada agua gelada e o
produto foi precipitado como sélido branco que foi em seguida separado por
filtragem a vacuo e secado para fornecer [4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
1-il)butillcarbamato de terc-butila de formula 5.

Etapa- VI: 4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butan-1-amina

Uma solucdo de terc-butil éster de acido [4-(2-etil-imidazo[4,5-
c]quinolin-1-il)-butil}-carbamico de férmula 5 obtido na etapa V em &cido tri-
fluoroacético foi agitada a 40°C durante 4 horas.

A mistura reacional foi em seguida despejada em mistura de a-
gua gelada e extraida com cloroférmio.

A camada organica foi secada sobre sulfato de sédio e concen-
trada sob presséo reduzida para fornecer 4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
1-il) butan-1-amina de férmula 6.

Exemplo I: N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-
(1,1-dioxidotetra-hidro-3-tienil)acetamida

Etapa-l: N-[4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]tetra-hidrotiofen-
3-amina.

A uma suspensédo de 4-(2-etil-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-
butilamina obtida na etapa VI em tetra-hidrofurano foram adicionados acido
acetico (1 equivalente) e di-hidrotiofen-3-ona (1,1 equivalente). A mistura
reacional resultante foi agitada durante 10 minutos. Triacetoxiboroidreto de
sodio (2,2 equivalentes) foi adicionado a mistura reacional durante um perio-
do de 1 hora e a suspenséo resultante foi em seguida agitada durante 4-5
horas. Reacéo foi em seguida extinta com metanol e concentrada até secu-
ra. A mistura reacional foi basificada usando solugao de hidréxido de sédio
aquosa e extraida com cloroférmio. A camada orgéanica foi secada sobre sul-
fato de sddio e concentrada sob pressao reduzida para produzir sélido pega-
joso. O produto foi em seguida purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel para fornecer [4-(2-etil-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-butil]-(tetraidro-

tiofen-3-il)-amina.
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Etapa-li: N-[4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-(tetra-hidro-3-
tienil)acetamida

A uma solugédo de [4-(2-etil-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-butil]-
(tetra-hidro-tiofen-3-il)-amina em diclorometano foram adicionados trietilami-
na (1,5 equivalente) e anidrido acético (1,5 equivalente) e agitada em tempe-
ratura ambiente durante 4 horas. A mistura reacional foi em seguida diluida
com diclorometano e lavada com solugédo de bicarbonato de sddio saturada.
A camada orgéanica foi secada sobre sulfato de sédio e concentrada sob
pressdo reduzida para fornecer N-[{4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)butil}-N-(tetra-hidro-3-tienil)acetamida.
Etapa-lil: N-(1,1-dioxidotetra-hidro-3-tienil)-N-[4-(2-etil-5-6xido-1H-
imidazo[4,5- c]quinolin-1-il)butilJacetamida

A uma solucdo de N-[4-(2-etil-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-butil]-N-
(tetra-hidrotiofen-3-il)-acetamida em cloroférmio foi adicionado acido m-
clroperbenzoico (4 equivalentes) e agitada em temperatura ambiente durante
2 horas. A mistura reacional foi em seguida diluida com cloroférmio e lavada
com solucao de bicarbonato de sédio saturada. A camada orgénica foi seca-
da sobre sulfato de sédio e concentrada sob pressao reduzida para produzir
massa pegajosa. O produto foi em seguida purificado usando cromatografia
de coluna em silica-gel para fornecer N-(1,1-dioxidotetra-hidro-3-tienil)-N-[4-
(2-etil-5-6xido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butillacetamida.
Etapa-IV: N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-(1,1-
dioxidotetra-hidro-3-tienil)acetamida

A uma solugao de (1,1-dioxo-tetra-hidro1 lambda* 6 *-tiofen-3-il)-
N-[4-(2-etil-5-6xi-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-butil]-acetamida em cloroférmio
foi adicionado cloreto de p-tolueno sulfonila (1,2 equivalente) seguido por
solugéo de hidroxido de aménio aquosa. A mistura reacional resultante foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi em
seguida diluida com cloroférmio e lavada com solugao de bicarbonato de
sodio saturada. A camada organica foi secada sobre sulfato de sédio e con-
centrada sob pressdo reduzida para produzir sélido pegajoso, que foi em

seguida purificado usando cromatografia de coluna em silica-gel para forne-
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cer o composto do titulo.

'H RMN (300 MHz,CDCl;) & (ppm): 8,29(dd, 1H, J=S
,4&J=3,0Hz), 8,21(dd, 1H, J=8,4Hz, J=3,0Hz), 7,65(m, 2H), 5,49(s, 2H);
4,58(t, 2H), 3,78(t, 2H),3,3(t, 2H), 3,02(q, 2H),2,34(d, 2H), 2,2(t, 1H), 2,1(s,
3H), 2,09(m, 2H), 1,9(m, 2H),1,79(m, 2H), 1,55(t, 3H)

Os exemplos de 2 a 4 foram também preparados seguindo o
procedimento de exemplo I.

Exemplo II: N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-
(1-metil-1-oxidopiperidin-4-il)acetamida

'H RMN (300 MHzCDCl) & (ppm):  8,24(dd, 1H,
J=8,4&J=3,0Hz), 8,19(dd, 1H, J=S,4&J=3,0Hz), 7,60(m, 2H) 5,60(s, 2H),
4,52(t, 2H), 3,75(t, 2H), 3,4(m, 1H), 3,2(m, 4H), 3,12(q, 2H), 2,16(s, 3H),
2,01(m, 2H), 1,99(m, 4H), 1,70(m, 2H), 1,51(t, 3H)

Exemplo IH:  3-{acetil[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)butil] amino}-2,5-anidro-1,3,4-trideoxipentitol

'H RMN (300 MHzCDCl;) & (ppm):8,35(dd, 1H,
J=8,4&J=3,0Hz), 8,29(dd, 1H, J=8,4&J-3,0Hz), 7,63(ms 2H), 5,56(s, 2H),
4,50(t, 2H), 4,42(m, 1H), 3,70(t, 2H),3,62(m, 1H)s 3,35(t, 2H), 3,12(q,
2H),2,15(s, 3H), 2,05(m, 2H),1,92(d, 3H),1,8(t, 2H) 1,70(m, 2H), 1,51(t, 3H)
Exemplo [V: N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-
(I- benzil-2-metil-1-oxidopirrolidin-3-il)acetamida

'H RMN (300 MHz,CDCI,) & (ppm): 8,31(dd, 1H, J-8,4&J=3,0Hz),
8,15(dd, 1H, J=8,4Hz, J=3,0Hz), 7,62(111, 2H), 7,55(m, 5H), 5,59(s, 2H),
4,50(t, 2H), 3,71(t, 2H),3,35(t, 2H), 3,23(s, 2H), 3,21(q, 2H),2,19(d, 2H),
2,15(t, 1H), 2,10(s, 3H), 2,09(m, 2H), 1,9(m, 2H),1,79(m, 2H), 1,55(t, 3H).
Exemplo V: 2-etil-1-[4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilamino)butil]-1H-
imidazo[4,5- c]lquinolin-4-amina
Etapa-I: N-[4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butiltetra-hidro-2H-
piran-4-amina

A uma suspensdo de 4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
illbutan-1-amina obtida na etapa VI de exemplo | em tetra-hidrofurano foram

adicionados acido acético (1 equivalente) e tetra-hidro-piran-4-ona (1,1 equi-
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valente). A mistura reacional resultante foi agitada durante 10 minutos. Tria-
cetoxiboroidreto de sédio (2,2 equivalentes) foi adicionado a mistura reacio-
nal durante um periodo de 1 hora e a suspenséo resultante foi em seguida
agitada durante 4-5 horas. A reacao foi em seguida extinta com metanol e
concentrada até secura. A mistura reacional foi basificada usando solugéo
de hidréxido de sédio aquosa e extraida com cloroférmio. A camada organi-
ca foi secada sobre sulfato de sédio e concentrada sob pressdo reduzida
para produzir solido pegajoso. O produto foi em seguida purificado por cro-
matografia de coluna em silica-gel para fornecer N-[4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-
clquinolin-1-il)butilltetra-hidro-2H-piran-4- amina.
Etapa-ll:  [4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butiljtetra-hidro-2H-piran-4-
ilcarbamato de terc-butila

A uma solugdo de N-[4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ibutiljftetra-hidro-2H-piran-4-amina em diclorometano foi adicionada trietila-
mina (1,5 equivalente) seguido por di-terc-butil-dicarbonato (1,5 equivalente)
e a mistura reacional resultante foi agitada durante 4 horas em temperatura
ambiente. A mistura reacional foi em seguida evaporada completamente e
dissolvida em diclorometano, lavada com agua e a camada orgénica foi se-
cada sobre sulfato de s6dio e concentrada sob pressao reduzida para forne-
cer [4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-i)butiljtetra-hidro-2H-piran-4-
ilcarbamato de terc-butila.
Etapa-lll: [4-(2-etil-5-6xido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butiljtetra-hidro-2H-
piran-4-ilcarbamato de terc-butila

A uma solugdo de [4-(2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
iNbutilltetra-hidro-2H-piran-4-ilcarbamato de terc-butila em cloroférmio foi
adicionado acido m-clroperbenzoico (4 equivalente) e agitada em temperatu-
ra ambiente durante 2 horas. A mistura reacional foi em seguida diluida com
cloroférmio e lavada com solugdo de bicarbonato de sédio saturada. A ca-
mada organica foi secada sobre sulfato de sédio e concentrada sob presséo
reduzida para produzir massa pegajosa. O produto foi em seguida purificado
usando cromatografia de coluna em silica-gel para fornecer [4-(2-etil-5-

6xido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]tetra-hidro-2H-piran-4-ilcarbamato
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de terc-butila.
Etapa-IV: [4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butilltetra-hidro-
2H-piran-4-ilcarbamato de terc-butila

A uma solucédo de [4-(2-etil-5-6xido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)butiljtetra-hidro-2H-piran-4-ilcarbamato de terc-butila em cloroférmio foi
adicionado cloreto de p-tolueno sulfonila (1,2 equivalente) seguido por solu-
¢ao de hidroxido de amdnio aquosa. A mistura reacional resultante foi agita-
da em temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi lavada
com solugao de bicarbonato de sédio saturada. A camada orgéanica separa-
da, secada sobre sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressao reduzi-
da para produzir sélido pegajoso, que foi em seguida purificado usando cro-
matografia de coluna em silica-gel para fornecer [4-(4-amino-2-etil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butilltetra-hidro-2H-piran-4-ilcarbamato de terc-
butila.
Etapa-V:  2-etil-1-[4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilamino)butii]-1H-imidazo[4,5-c]
quinolin-4-amina

Uma solugéo de [4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ibutiljtetra-hidro-2H-piran-4-ilcarbamato de terc-butila em acido trifluoroacé-
tico foi agitada a 40°C durante 4 horas. A mistura reacional foi em seguida
despejada em mistura de agua gelada e extraida com cloroférmio.

A camada orgéanica foi secada sobre sulfato de sédio e concen-
trada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo.

'H RMN (300 MHzsMeOD) & (ppm):8,2(d, 1H, J=8JHz), 7,75(m,
2H), 7,6(dt, 1H, J=1,5 & 7,2Hz),4,69(t, 2H), 4,0 I(d, 1H), 3,98(d, 1H), 3,4(m,
3H), 3,2(m, 2H), 3,1(m, 2H), 2,0(m, 4H), 1,9(m, 4H), 1,5(t, 3H)
Exemplos 6-7 foram também preparados seguindo o procedimento de e-
xemplo 5.
Exemplo VI: 1-[4-(l-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino)butil]-2-etil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina

'H RMN (300 MHz, MeOD) & (ppm): 8,01(d, 1H, J=8,4Hz),
7,67(dd, 1H, J=1,2 & 8,4 Hz), 7,4(dt, 1H, J=1,5 & 7,8Hz), 7,33(dt, 1H, J=I ,2
& 7,5Hz), 4,5 (m, 2H), 4,2(m, 2H), 3,6(m, 1H), 3,4(m, 1H), 3,1(m, 2H), 3,0(q,
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2H), 2,7(m, 2H), 1,9(m, 3H), 1,7(m, 2H), 1,5(t, 3H), 1,4(m, 2H), 1,3(m, 3H).
Exemplo VH: [-{4-[(1,1-di6xido-3,4-di-hidro-2H-tiocromen-4-il)amino]butil}-2-
etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

'H RMN (300 MHz, MeOD) 5 (ppm);8,2(d, 1H, J=8,1Hz), 7,80(dt,
1H, J=1,5 & 6,3Hz),7,73(d, 1H, J=7,5Hz), 7,64(dt, 1H, J=I ,5 & 7,5Hz), 7,5(m,
4H), 4,59(t, 2H), 3,97(t, 1H), 3,70(m,» 1H), 3,02(q, 2H), 2,71(m, 3‘H), 2,50(m,
2H), 1,99(m, 2H), 1,69(m, 2H), 1,48(t, 3H).

Exemplo A — Representacao in vitro:

Ensaios celulares usando uma linhagem de células de cancer
humana (PCIR-I) ou fragbes de PBMC humana para testar compostos para
ativar TLR7 sao estabelecidos.

A especificidade de TLR7 e 9 foi checada adicionando-se cloro-
quina, que ab-roga a sinalizacdo por meio dos TLRs endossdémicos. O sis-
tema PCIR-| & adequado para medir a citocina IPIO ligada por interferon por
um ensaio com base em conta no formato de 384 cavidades.

Expressao de mRNA de TLR em PCIR-I (analise de TagMan
PCR)

TLRI ++, TLR2 (+). TLR3 +, TLR4 ++, TLR5 (+), TLR6 ++, TLR7
++, TLR8 - TLR9

+++, TLRIO -.

O tratamento desta linhagem de células com LPS de compostos
de referéncia de agonista de TLR (TLR4 ago), resiquimod (imidazoquinolina)
e H2006 (oligonucleotideo CpG) resulta em indugdo de mRNA de citocina
forte. Alem disso, a resposta a RNA de filamento duplo de poli I-C (agonista
de TLR 3; 40 vezes indugao de IP-IO apés 15 horas) e MALP-2 (agonista de
TLR 2/6 heterodimero, 100 vezes indugéo de IP-IO apés 15 horas) é detec-
tada.

Os dados de indugdo de RNA foram confirmados por analise de
Luminex paralela mostrando forte liberagao de citocinas IP-10 e IL8, em par-
ticular, e também niveis de proteina significantes de IL6, IL12p40/p70 e ILIO.

A sinalizagéo por meio de TLR7 e TLR9 (ambos expressados

em endossomas) pode ser completamente bloqueada pela adi¢éo de cloro-
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quina, que é conhecida por perturbar o gradiente do pH endossdémico. Em
contraste, a sinalizacéo de TLR4 por LPS néao ¢é afetada (figura 1).

O conceito atual para uma cascata de analise de agonista de TLR em um
formato de alta ou média produtividade é sumariado na figura 2.

Os compostos da presente invengédo sao testados para indugéo
de citocina especificada no mRNA ou niveis proteinas. Os compostos mos-
tram eficacia nos ensaios celulares (figura 3).

Exemplo B — Representacao de PD in vivo:

Nos seguintes, os estudos com os compostos de referéncia e
compostos de acordo com a inven¢do sdo mostrados no modelo de metas-
tase pulmonar de Renca como descrito em Leja A, Hofrnann HP, Maier T,
Drache D, Grebe C, Fischer S, Gimmnich P, Sanders K, Gekeler V. A metas-
tase de células de cancer de rim Renca de murino para os pulmdes de ca-
mundongos Balb/c é fortemente suprimida por agonistas de TLR9 ou TLR7.
Abstract 3552, Proc Am cancer Res 48, 2007. |

As figuras 4A e 4B mostram os resultados de compostos de refe-
réncia (agonistas de TLR9 bem como de TLR7, que sdo SMOLs ou oligonu-
cleotideos; TOG = 7-tia-8-oxoguanosina; IMDZQ - derivado de imidazoqui-
nolina).

Em particular, camundongos Balb/c f€meas (n-10) foram trata-
dos durante 4 dias consecutivos iniciando 1 dia ou 8 dias ap6s a inje¢ao de
celulas de tumor LacZ Renca, respectivamente. Os SMOLs foram aplicados
em 20 % de PEG, os oligonucleotideos em 0,9 % de NaCl como indicado.
Os pulmoes foram excisados 25 dias apés a injegéo de células de tumor (ve-
ja figura 4A). Além disso, camundongos Balb/c fémeas (n=5) foram tratados
durante 4 dias consecutivos como indicado. Os SMOLs foram aplicados em
20 % de PEG, oligonucleotideos em 0,9 % de NaCl. Em 4 dias de tratamen-
to, o sangue foi coletado por meio do plexo orbital e os bagos foram excisa-
dos. Subsequentemente, o mRNA foi isolado para analise de expressao por
meio do qPCR. Os dados foram normalizados para controle de veiculo (a
média fixada em 1). A avaliagao estatistica foi realizada por meio de teste de

Mann- Whitney (veja a figura 4B).
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Sob as mesmas condi¢cdes descritas acima para os SMOLs co-
mo compostos de referéncia, 3-{acetil[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-
clquinolin-1-il)butillamino}-2,5-anidro-1,3,4-trideoxipentitol (agonista de TLR
1, exemplo lll) e N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-
(1,1-dioxidotetra-hidro-3-tienil)acetamida (agonista de TLR 2, exemplo |) a-
gonista de TLR 1, ambos compostos de acordo com a invenc3o, sdo exami-
nados no modelo de metastase de pulmao de Renca.

3-{acetil[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)butillamino}-2,5-anidro-1,3,4-trideoxipentitol(agonista de TLR 1, exemplo
Ill) demonstra um forte efeito antimetastatico com purificagcao virtualmente

completa dos pulmdes ap6s um breve tratamento (dl - 4) (figura 5).
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula I:

NH

NTxXN
A\
R1
!f,N>—
/

A
\B

(I

em que

R1 € selecionado do grupo consistindo em: -H, alquila, al-
quinila, arila, alcoxi, heterociclila e heteroarila, em que alquila, alquini-
la, arila, alcoxi, heterociclila ou heteroarila pode ser ndo substituida ou
substituida por um ou mais substituintes que séo selecionados do gru-
po consistindo em: -H, -OH, halogénio, -CO-N(R4)2, -N(R4)2, -CO-C1-10
alquila, -CO-0-C1.10 alquila, -Ns, arila e heterociclila,

em que cada R4 é independentemente selecionado do gru-
po consistindo em: -H, -Ci.10 alquila, -Ci-10 alquil-arila, ou arila;

A é C1-Ce alquila;

B é-N(R2)(R3);

Rz é -(CO)-Rs;

Rs é selecionado do grupo consistindo em: alquila incluindo
grupos de cadeia linear e cadeia ramificada e de grupos ciclicos, al-
quinila, arila, heterociclila e heteroarila, cada da qual pode ser nao
substituida ou substituida por um ou mais substituintes que sao seleci-
onados do grupo consistindo em: -H, - OH, halogénio, -CN, -NO, -
COOH, -SH, -CO-C1.6 alquila, -CO-0O-C1 alquila, -N3z, arila, heterocicli-
la, -CO-arila e -CO-heterociclila;

Rz é selecionado do grupo consistindo em: alquenila, hete-
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roarila, cicloalquila, e heterociclila, em que alquenila, heteroarila, ci-
cloalquila ou heterociclila pode ser ndo substituida ou substituida por
um ou mais substituintes H, alquila, alquenila, alcoxi, halogénio, -OH, -
Ns, trifluorometila, -alquil-arila, -O-alquil-arila, -CO-arila, arila, heteroci-
clila, heteroarila, - CO-heteroarila, -CO-O-alquila, - CO-N-alquila, -CO-
N-arila; ou sais, N-6xidos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos,
ou combinagdes dos mesmos;

em que alquila se refere a um radical de alquila de cadeia
linear ou ramificada tendo 1 a 4 atomos de carbono;

em que alquinila se refere a um grupo alquila tendo pelo
menos dois atomos de carbono e incluindo uma ligagéo tripla de car-
bono-carbono;

em que alquenila se refere a um grupo alquila tendo pelo
menos dois atomos de carbono e incluindo uma ligacdo dupla de car-
bono-carbono;

em que alcoxi se refere a um grupo alquila sendo ligado por
meio de um atomo de oxigénio;

em que arila se refere a fenila, naftila, bifenila, fluorenila e
indenila;

em que heteroarila se refere a furila, tienila, pirrolila, pira-
zolila, imidazolila, triazolila, tetrazolila, isoxazolila, oxazolila, tiazolila,
isotiazolila, oxadiazolila, oxatriazolila, tiadiazolila, piridila, piridazinila,
pirimidinila, benzofuranila, isobenzofuranila, tionaftenila, isotionaf-
tenila, indolila, isoindolila, indazolila, benzisoxazolila, benzoxazolila,
ben-ztiazolila, benzisotiazolila, purinila, benzopiranila, quinolinila, iso-
quinolinila, cinolinila, quinazolinila, naftiridinila, e benzoxazinila, que em
cada caso é ndo substituida ou pode ser substituida em um ou mais
lugares, e inclui anéis aromaticos ou sistemas de anel que contém pe-
lo menos um heteroatomo de anel entre O, S ou N;

em que heterociclila se refere a pirrolidinila, tetra-hidrofuranila,
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morfolinila, tiomorfolinila, piperidinila, piperazinila, tiazolidinila, imidazoli-
dinila, tetra-hidropiranila, azabiciclooctanila, tal como 1-azabiciclo[2,2,2]-
octanila, 1-oxo e dioxo-tetra-hidrotiofenila ou ciclopentilsulfonila, bem co-
mo formas benzocondensadas e/ou n-6xidos dos mesmos, que em cada
caso sao nao substituidos ou podem ser substituidos em um ou mais lu-
gares, e inclui anéis ndo aromaticos ou sistemas de anéis mono- ou bici-
clicos que contém pelo menos um heterodtomo de anel entre O, SOx ou
N,emque x=0,10u2;e

em que cicloalquila se refere a ciclopropila, ciclopentila, ci-
clo-hexila e adamantila.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracte-
rizado pelo fato de que R: é alquinila ou alcoxi.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, carac-
terizado pelo fato de que:

Rz é heterociclila, que pode ser ndo substituida ou substitu-
ida por um ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo
em: -H, alquila, alquenila, halogénio e -OH.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 6, caracterizado pelo fato de que Rz é selecionado do grupo consis-
tindo em: dioxo-tetra-hidrotiofenila, piperidinila, tetra-hidrofuranila, pirididi-
na, tetra-hidropiranila e azabiciclo-octanila, cada da qual pode ser opcio-
nalmente substituida por um ou mais grupos selecionados do grupo que
compreende halogénio, hidroxila, arila, alquila, alcoxi, trifluorometila ou
combinagfes dos mesmos.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 4, caracterizado pelo fato de que R: € alquila, preferivelmente etila.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que Rs € alquila, preferivel-
mente metila.

7. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracte-
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rizado pelo fato de ser:

N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-
(1,1-dioxidotetra-hidro-3 -tienil)acetamida,

N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-
(1-metil-1- oxidopiperidin-4-il)acetamida,

3-{acetil[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)butillamino}-2,5-anidro-1,3,4-trideoxipentitol,

N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butil]-N-(I-
benzil-2-metil-1-oxidopirrolidin-3-il)acetamida,

ou sais, N-6xidos farmaceuticamente aceitaveis dos mes-
mos, ou combina¢gdes dos mesmos.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medi-
camento.

9. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
de formula | como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7,
em combinac&o com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

10. Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de ser para a fabrica-
cdo de um medicamento e/ou uma composicdo farmacéutica para o
tratamento de uma doenca viral ou neoplastica.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes 1 a 7 ou composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
9, caracterizado(a) pelo fato de ser para uso no tratamento de um cancer
selecionado do grupo que compreende cancer de mama, bexiga, 0sso,
cérebro, sistema nervoso central e periférico. sistema, colon, glandulas
enddcrinas, es6fago, endométrio, células germinativas, cabeca e pesco-
co, rim, figado, pulméo, laringe e hipofaringe, mesotelioma, sarcoma,

ovario, pancreas, prostata, reto, renal, intestino delgado, tecidos moles,
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testiculos, estbmago, pele, ureter, vagina e vulva; cancros herdados, reti-
nomblastoma e tumor de Wilms; leucemia, linfoma, doenca néo-
Hodgkins, leucemia mieldide crdnica e aguda, leucemia linfoblastica agu-
da, doenca de Hodgkins, mieloma mudiltiplo e linfoma de células T; sin-
drome mielodisplasica, neoplasia das células plasmaticas, sindromes
paraneoplasicas, cancer de sitio primario desconhecido e neoplasias re-
lacionadas a AIDS.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes 1 a 7 ou composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
9, caracterizado(a) pelo fato de ser para uso no tratamento de uma con-
dicdo médica selecionada do grupo que compreende verrugas genitais;
verrugas comuns; verrugas plantares; Hepatite B; Hepatite C; Herpes
Simplex Tipo | e Tipo II; molusco contagioso; HIV; CMV; VZV; neoplasias
intra-epiteliais incluindo neoplasia intra-epitelial cervical, papilomavirus
humano (HPV) e neoplasias associadas; doencas fungicas incluindo
candida, aspergillus e meningite criptococica; doencas neoplasicas inclu-
indo carcinoma basocelular, leucemia de células cabeludas, sarcoma de
Kaposi, carcinoma de células renais, carcinoma de células escamosas,
leucemia mieldide, mieloma multiplo, melanoma, linfoma n&o-Hodgkin,
linffoma cutaneo de células T e outros canceres; doencas parasitarias,
incluindo pneumocystis carinii, criptosporidiose, histoplasmose, toxo-
plasmose, infeccéo por tripanossoma e leishmaniose; infecgdes bacteria-
nas incluindo tuberculose e mycobacterium avium; eczema; eosinofilia;
trombocitemia essencial; lepra; esclerose mdltipla; Sindrome de Ommen;
lUpus discéide; Doenca de Bowen; Papulose bowendide; doencas atopi-
cas incluindo dermatite atOpica; asma; alergia; rinite alérgica; lUpus erite-
matoso sistémico; doencas fungicas recorrentes, periodontite e clamidia;
ou para o uso como adjuvante de vacina para imunidade mediada por
células; ou pelo uso para melhorar ou estimular a cicatrizacdo de feridas,

incluindo feridas cronicas.
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