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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PIRIDONA
SULFONAMIDAS E PIRIDONA SULFAMIDAS COMO INIBIDORES MEK".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio do pedido provisional U.S. N®
60/793.129, depositado em 18 de abril de 2006, cujo pedido é incorporado
neste documento por referéncia.

Campo da Invencgédo

‘ Esta invencdo refere-se a N-(orto fenilamino dihidropiri-
dil)sulfonamidas e N-(orto fenilamino dihidropiridil),N'-alquila sulfamidas que
sdo inibidores MEK e sdo Uteis no tratamento de doengas inflamatérias, can-
cer e outras disturbios hiperproliferativos. '

Antecedentes da Invencéo

Oncogenes - genes que contribuem para a produgdo de cancer -
sdo geralmente formas mutantes de certos genes celulares normais ("proto-
oncogenes"). Oncogenes muitas vezes codificam versdes anormais dos
componentes da via de sinalizagao, tais como, receptores tirosina quinases,
serina treonina-quinases ou moléculas sinalizadoras a jusante. As molécuias
sinalizadoras a jusante centrais sao proteinas Ras, em que estdo ancoradas
na superficie interior das membranas citoplasmaticas, e em que hidrolisa
ligacdo guanosina trifosfato (GTP) para guanosina difosfato (GDP). Quando
ativados por um fator de crescimento, receptores de fator de crescimento
iniciam uma cadeia de reagdes que leva a ativagao da atividade de troca do
nucleotideo guanina em Ras. Ras alterna entre um estado “ligado” ativo com
uma ligagdo GTP (a seguir "Ras.GTP") e um estado “desligado” inativo com
uma ligagdo GDP. O estado "ligado" ativo Ras.GTP, liga e ativa proteinas
que controlam o crescimento e diferenciagao de células.

Por exemplo, na "cascata proteina quinase ativada mitogenica-
mente (MAP quinase)", Ras.GTP conduz a ativagdo de uma cascata de seri-
na/treonina quinases. Um dos varios grupos quinases conhecido para reque-
rer uma Ras.GTP para sua prépria ativacao é a familia Raf. As proteinas Raf
ativam "MEKI" e "MEK2", abreviagdes para quinase ativando ERK ativado
mitogenicamente (onde ERK é sinal extracelular-regulado por proteina

O TA OK/7-6
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quinase, outra denominagédo para MAPK). MEKI e MEK2 sao dupla fungao
serina/treonina e proteinas tirosinas quinases e também sao conhecidos
como MAP quinase quinases. Assim, Ras.GTP ativa Raf, em que ativa MEKI
e MEK2, que ativam MAP quinase (MAPK). Ativacao de MAP quinase por
mitogenes parece ser essencial para a proliferagao e a ativagao constitutiva
desta quinase é suficiente para induzir a transformacgéao celular. Bloqueio da
sinalizagao Ras a jusante, como pelo uso de uma proteina dominante nega-
tiva Raf-1 pode completamente inibir mitogénese, seja induzida a partir de
receptores da superficie celular ou a partir de mutantes oncogénicos Ras.

A interagao de Raf e Ras é uma etapa de regulagdo chave no
controle da proliferagdo celular. Até o0 momento, nenhum substrato de MEK
diferente de MAPK foi identificado, no entanto, relatérios recentes indicam
que MEK também pode ser ativado por outras proteinas de sinalizagao a
montante, tais como, quinase MEK ou MEKKI e PKC. MAPK ativado transio-
ca e acumula no nucleo, onde pode fosforilar e ativar fatores de transcri¢éo,
tais como, Eik-1 e Sapla, levando ao refor¢o da expressao de genes, tal co-
mo, que para c-fos.

Uma vez ativado, Raf e outras quinases fosforilam MEK em dois
residuos de serina vizinhos, S$?'® e $%?, no caso do MEK-1. Essas fosforila-
¢Oes sao requeridas para a ativagdo de MEK como uma quinase. Por sua
vez, MEK fosforila MAP quinase em dois residuos separados por um unico
aminodcido: uma tirosina, Y'®, e uma treonina, T'8. MEK parece estar for-
temente associado com MAP quinase antes da fosforilagao desta, sugerindo
que a fosforilagao de MAP quinase pelo MEK pode exigir uma forte interagéo
prévia entre as duas proteinas. Dois fatores - MEK's de especificidade ndo
usual e seu requerimento por uma forte interagdo com o MAP quinase antes
de fosforilagdo - sugerem que o mecanismo de agao MEK’s pode diferir sufi-
cientemente dos mecanismos de outras proteinas quinases como para per-
mitir inibidores seletivos de MEK Possivelmente, tais inibidores poderiam
operar através de mecanismos alostéricos preferenciaimente do que através
do mecanismo mais usual envolvendo um bloqueio do local de ligagao de
ATP.
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Assim, MEKI e MEK2 sao confirmados e alvos aceitos para tera-
pias antiproliferativas, mesmo quando a mutagdo oncogénica ndo afeta a
estrutura ou expressao de MEK. Ver, por exemplo, as Publicagoes de Paten-
tes U.S. 2003/0149015 por Barrett et al e 2004/0029898 € por Boyle et al.

Sumario da Invencéo

Esta invencao fornece um composto de Férmula | ou um sal ou
pré-farmaco do mesmo.

Esta invencdo também fornece compostos de formula I, ou um
sal, solvato, polimorfo, éster, tautdbmero ou pré-farmaco farmaceuticamente

aceitavel do mesmo:

B é H, C,.C; alquila ou C,-Cg alquenila;

em que a dita C1.Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcoxi, 6xi, amina e amina
substituida;

A e A’ sdo, cada um, independentemente H, C1.Cg alquila ou C,-Ce alquenila;
em que cada C;Cg alquila é opcionalmente substituida por um ou dois
grupos selecionados independentemente de hidroxi, alcoxi, 6xi, amina e a-
mina substituida; ou

A e A’ juntos com atomo de carbono ao qual eles sdo anexados formam um
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila &€ opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidroxi e halogénio;

X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCH; ou triflu-
ormetila;

R, é H, C4-Cs alquila, C3-Ce cicloalquila, C,-Ce alquenila, Cs-Cg cicloalquenila
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ou C,-Cg alquinila;
em que cada grupo alquila, cicloalquila, alquenila, cicloalquenila ou alquinila
é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independen-
temente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alquila, C4-C4 alcdxi, ciano, cianometila,
nitro, azido, trifluormetila difluormetoxi e fenila, e
um ou dois anéis de atomos de carbono dos ditos grupos C3-Cs cicloalquila
sao opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S; ou
R; é um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico contendo de 1-5 heteroatomos selecionados
independentemente de O, N, e S, no qual o grupo heterociclico € opcional-
mente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente de
halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C4-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azido,
trifluormetila difluormetéxi e fenila, e
R2 é H, halogénio, hidréxi, azido, ciano, cianometi, C1-Cs alquila, C3-Cs ciclo-
alquila, C,-Cg alquenila, Cs-Cg cicloalquenila ou C,-Cs alquinila; em que cada
grupo alquila, cicloalquila, alquenila, cicloalquenila ou alquinila € opcional-
mente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente de
halogénio, hidréxi, C1-C4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluormetila
e fenila.

Em uma modalidade subgeral, a invencao fornece um composto
de Férmula |, onde X e Y sdo ambos halogénio.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢édo fornece um composto
de Férmula |, onde X é halogénio e Y é CHs, CH,F, CHF,, ou CF3.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a inveng¢ao forne-
ce um composto de férmulalem que XeFe Y éBroul.

Em outra modalidade subgeral, a invengéo fornece um composto
de Férmula |, onde X e Y sdo ambos halogénio.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de Férmula |, onde X é CHs, CH.F, CHF,, ou CF3, e Y é halogénio.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de Férmula |, onde X e Y sao halogénio e Ry é C4-Cs alquila, opcionalmente

substituido, conforme descrito acima.
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Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de Féormula I, onde X, Y e R, sdo halogénio e R1 é C4-Cs alquila, opcional-
mente substituido, conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
de Formula I, onde X e Y sao halogénio, R, € H, Ry & C4-Cg alquila, opcio-
nalmente substituido, conforme descrito acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a inveng¢ao forne-
ce um composto de Férmula |, onde X, Y e Rz sdo halogénio, R1_é C-Cs al-
quila, C (A) A' é ciclopropila, e B é H ou C4-Cs alquila, onde ciclopropila e C;-
Ce alquila sdo opcionalmente substituidos conforme descritos acima

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a invengao forne-
ce um composto de Férmula |, onde X e Y sdo halogénio, Rz € H ou metila,
R; é C4-Cs alquila, C(A)A' é ciclopropila e B é H ou C4-Ce alquila, onde ciclo-
propila e C4-Cg alquila sdo opcionalmente substituidos, conforme descritos
acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a inveng¢do forne-
ce um composto de Férmula |, onde X, Y e R. sdo halogénio, Ry é C4-Ce al-
quila, C(A)A' é ciclobutila, e B é H ou C4-Cs alquila, onde C4-Cs alquila é op-
cionalmente substituido, conforme descrito acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a inveng¢ao forne-
ce um composto de Férmula |, onde X e Y sdo halogénio, Rz € H, Ry é C4-Cg
alquila, C(A)A' é ciclobutila, e B € H ou C4-Cs alquila, onde ciclobutila e C4-Cg
alquila sao opcionalmente substituidos conforme descritos acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a invengéo forne-
ce um composto de Férmula I, onde X, Y e Rz sao halogénio, Ry é C,-Cs al-
quenila, C(A)A' é ciclopropila, e B é H ou C4-Cs alquila, onde C4-Cg alquila é
opcionalmente substituido, conforme descrito acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a inven¢do forne-
ce um composto de Férmula |, onde X e Y sado halogénio, R € H ou metila,
R, é furila, pirrolila, ou tienila, C(A)A' é ciclopropila, e B é H ou C4-Ce alquila,
onde ciclopropila e C4-Ce alquila sdo opcionalmente substituidos conforme

descritos acima.
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Em uma modalidade subgeral mais especifica, a invengao forne-
ce um composto de Férmula |, onde X, Y e R, sdo halogénio, R é C4-Cg al-
quila, C(A)A' é ciclopentila e B é H ou C4-Cs alquila, onde ciclobutila e C1-Cg
alquila sdo opcionalmente substituidos conforme descritos acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a inveng¢ao forne-
ce um composto de Férmula |, onde X e Y sdo halogénio, R, € H ou metila,
R, é C4-Cs alquila, C(A)A' é ciclobutila, e B é H ou C4-Cs alquila, onde ciclo-
butila e C1-Cs alquila sao opcionalmente substituidos conforme descritos a-
cima.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de Férmula I, onde X e Y sado halogénio, Rz é halogénio, C(A)A' é ciclobuitila,
B é dihidréxi-C4-Cg alquila e Ry é C4-Ce alquila, em que ciclobutila e C1-Ceg
alquila sdo opcionalmente substituidos conforme descritos acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a invengao forne-
ce um composto de Férmula |, onde X e Y sdo halogénio, R> é halogénio,
C(A)A' é ciclobutila, B é dihidroxi- C4-C4 alquila e Ry é C4-C4 alquila, em que
ciclobutila e C4-C4 alquila sdo opcionalmente substituidos conforme descritos
acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengéo fornece um composto
de Férmula |, onde X e Y sao halogénio, Rz é halogénio, C(A)A' é ciclopropi-
la, B é dihidréxi-C4-Cg alquila e Ry é C4-Cg alquila opcionalmente substituida
por fluormetila, difluorometila ou trifluorometila.

Em outra modalidade subgeral mais especifica, a invengéo for-
nece um composto de Férmula |, onde X e Y sdo halogénio, R, é halogénio,
C(A)A' é ciclopropila, B é dihidréxi-C4-C4 alquila e Ry € C4-C4 alquila, opcio-
nalmente substituido por fluormetila, difluorometila, ou trifluorometila.

Em outra modalidade subgeral, a invengéo fornece um composto
de Férmula I, onde X e Y sdo halogénios, R, é halogénio, C(A)A' é ciclopro-
pila, B € monohidréxi-C,-Cs alquila e Ry é C¢-Cg alquila, em que os grupos
alguila e ciclopropila sao opcionalmente substituidos, conforme descritos
acima.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto



10

15

20

25

30

de Férmula |, onde X e Y sdo halogénio, Rz é halogénio, C(A)A' é ciclopropi-
la, B € monohidroxi-C1-Cs alquila e Ry € C4-Cs alquila, em que os grupos al-
quila e ciclopropila sdo opcionalmente substituidos, conforme descritos aci-
ma.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
de Féormula |, onde X e Y sao halogénio, R, é halogénio, C(A)A' é ciclopropi-
la, B € monohidréxi-C4-Cs alquila e Ry é C4-C4 alquila, em que os grupos al-
quila e ciclopropila sdo opcionalmente substituidos, conforme descritos aci-
ma.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de Férmula |, onde X é CF3, CHF,, CH.F, ou F; Y é halogénio; R, € halogé-
nio; C(A)A' é ciclopropila; B
é H ou dihidréxi-C4-Cs alquila; e Ry € C1-Cg alquila, todos os grupos alquila
opcionalmente substituidas, conforme descritos acima.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
de Férmula |, onde X e Y sdo halogénio, Rz é halogénio, C(A)A' é ciclopropi-
la, B é dihidroxi-C1-Ce alquila e Ry é C4-C4 alquila, todos os grupos alquila
opcionalmente substituidas, conforme descritos acima.

Em algumas modalidades do composto de formula |, X e Y sao
ambos halogénio.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
Férmulal, X é F.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formulal, Y é Brou .

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula l, Y é Br.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formulal, Y é 1.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formulal, Xé Fe Y é Br.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de

formulal, XéFeYél.
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Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, um de X e Y é metila, SCH3 ou trifluorometila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula |, X e Y sao independentemente metila, SCH3 ou trifluorometila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estao li-
gados formam um grupo ciclopropila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula |, A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estéao li-
gados formam um grupo ciclobutila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula I, A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estao li-
gados formam um grupo ciclopentila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula I, A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estéao li-
gados formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila onde cada
grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila € opcionalmente substituida por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidréxi e ha-
logénio.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula I, Ry é H, C4-Cs alquila ou C3-Cg cicloalquila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
Formula |, Ry é H.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
Foérmula |, Ry € C4-Ce alquila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula I, Ry é C4-Cs alquila opcionalmente substituida por 1-3 substituintes
selecionados independentemente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alqui, C4-C4
alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometoxi e fenila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
Férmula |, Ry é C3-Cg cicloalquila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
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Formula I, Ry é C3-Cs cicloalquila opcionalmente substituida por 1-3 substitu-
intes selecionados independentemente de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui,
C+-C4 alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometéxi e
fenila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
Férmula |, Ry é C3-Cg cicloalquila, onde um anel de atomo de carbono é
substituido por O, N, ou S.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula |, Ry é C3-Cs cicloalquila, onde um anel de atomo de carbono é subs-
tituido por O, N, ou S opcionalmente substituido por 1-3 substituintes sele-
cionados independentementedo de halogénio, hidroxi, C1-C4 alqui, C4-C4
alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometéxi e fenila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula |, Ry é C3-Cs cicloalquila, onde dois anéis de atomos de carbono sao
substituidos por O, N, ou S.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula 1, Ry é C3-Cg cicloalquila, onde dois anéis de a&tomos de carbono séo
substituidos por O, N, ou S opcionalmente substituido por 1-3 substituintes
selecionados independentemente de halogénio, hidréxi, C1-C4 alquila, C1-C4
alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometoxi e fenila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula |, Rz é H, halogénio, ou C4-C3 alquila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula |, Ro é H.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, Rz é halogénio.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula I, R, é C4-C3 alquila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, Ry € um grupo heterociclico de 5 atomos, em que o grupo pode
ser saturado, insaturado ou aromatico, contendo 1-4 heteroatomos selecio-

nados independentemente de O, Ne S.
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Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
Férmula |, Ry é um grupo heterociclico de 6 dtomos em que o grupo pode
ser saturado, insaturado ou aromatico, contendo 1-5 heteroatomos selecio-
nados independentemente do O, N e S.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
Formula |, Ry é furila, imidazolila, imidazolinila, imidazodilidinila, dihidrofurila,
tetraidrofurila, pirrolila, pirrolidinila, pirrolinila, morfolila, pipridinila, piridila ou
tienila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, A e A', juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estio
ligados formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila onde cada
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila € opcionalmente substituida por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidroxi, e
halogénio e Ry é um grupo heterociclico de 5 atomos em que o grupo pode
ser saturado, insaturado, ou aromatico, contendo 1-4 heteroatomos selecio-
nados independentemente de O, N e S.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estao li-
gados formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila onde cada
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila é opcionalmente substituida por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidréxi, e
halogénio e Ry é um grupo heterociclico de 6 atomos em que o grupo pode
ser saturado, insaturado, ou aromatico, contendo 1-5 heteroatomos selecio-
nados independentemente de O, N e S.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, A e A' juntamente com o 4&tomo de carbono ao qual eles estéao li-
gados formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila onde cada
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila & opcionalmente substituida por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidrdxi, e
halogénio e R, é furila, imidazolila, imidazolinila, imidazodilidinila, dihidrofuri-
la, tetraidrofurila, pirrolila, pirrolidinila, pirrolinila, morfolila, pipridinila, piridila

ou tienila.
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Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
Férmula I, Ry é Co-Cs alquenila ou Co-Cg alquinila, opcionalmente substituido
por 1-3 substituintes selecionados independentemente de halogénio, hidroxi,
C4-C4 alqui, C4-C4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azido, tifluorometila difluo-
rometdxi e fenila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula |, A e A' juntamente com o0 atomo de carbono ao qual eles estao li-
gados formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila onde cada
grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalmente substituida por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidréxi, e
halogénio e Ry é C,-Cs alquenila ou C,-Cs alquinila, opcionalmente substitui-
do por 1-3 substituintes selecionados independentemente de halogénio, hi-
droxi, C41-C4 alqui, C1-C4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azido, tifluorometila
difluorometoxi e fenila.

Em modalidades adicionais ou suplementares de férmula |, B é

C1-C§;alquila insubstituido.

’ Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula |, B é C4-Ce¢ alquila substituida por um hidréxi, alcoxi, 6xi, amina ou
grupo amina substituido.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula |, B é C4-Ce alquila, substituido por um grupo hidréxi.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula 1, B é C4-Cg alquila, substituido por um grupo alcéxi.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula I, B é C4-Cg alquila, substituido por um grupo oxi. |

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula |, B é C4-Cg alquila, substituido por uma amina ou grupo amina subs-
tituido.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto for-
mula |, B é C4-Cg alquila, substituido por dois grupos hidréxi.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de

férmula |, B é C,-Cg alquenila insubstituido.
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Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula |, B é C,-Cs alquenila, substituido por um grupo hidréxi.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, B é C2-Cg alquenila, substituido por dois grupos hidroxi.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estao li-
gados formam um grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila onde cada
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila € opcionalmente substituida por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidroxi, e B é
C+-Cs alquila insubstituido. A

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo li-
gados formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila onde cada
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila é opcionalmente substituida por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidroxi, e B é
C1-Cs alquila, substituido por um grupo hidréxi.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula I, A e A’ juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estao li-
gados formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila onde cada
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila é opcionaimente substituida por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidréxi, e B é
C1-Cs alquila, substituido por dois grupos hidroxi.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula |, A e A’ sdo, cada um, independentemente H, C,-C¢ alquila ou C,-Cs
alquenila, onde cada Ci-Cs alquila é independentemente opcionaimente
substituido por um ou dois grupos hidréxi, e cada Co-Cg alquenila é indepen-
dentemente opcionalmente substituido por um ou dois grupos hidroxi.

Esta inven¢do também fornece compostos de formula 1l, ou um
sal, solvato, polimorfo, éster, tautdbmero ou pré-farmaco farmaceuticamente

aceitavel do mesmo.
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em que
B é H, C4-Cg alquila ou C,-Cg alquenila;
em que a dita C¢-Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcéxi, 6xi, amina e amina

5 substituida;

A e A' sdo, cada um, independentemente H, C+-Cs alquila ou Co-Cg alquenila;
onde cada C4-C alquila é opcionalmente substituida por um ou dois grupos
selecionados independentemente de hidroxi, alcdxi, 6xi, amina e amina
substituida, ou

1@ e A' jJuntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo anexados formam
um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,
onde cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidrdxi, e halogénio;

1% e Y sao, cada um, independentemente halogénio, metila, SCH; ou trifluorometi-
la;

R: é H, C4-Cs alquila, C3-Ce cicloalquila, C2-Cg alquenila, Cs-Cg cicloalquenila ou
C,-Ce alquinila,
onde cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-

20 quenila e alquinila € opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidroxi, C1-C4 alqui, C4-C4 alcdxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometdxi e fenila, e
um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo Cs-Cs cicloalquila sao
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou

28, é um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser saturado,
insaturado ou aromético, contendo de 1-5 heterodtomos selecionados inde-
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pendentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico é opcionalmente
substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente de halo-
génio, hidréxi, Cy-C4 alqui, C4-C4 alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido, tri-

fluorometila difluorometoéxi e fenila;

B, é H, halogénio, hidréxi, azido, ciano, cianometila, C1-Ceg alquila, C3-Cs cicloal-
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quila, C»-Cs alquenila, Cs-Cs cicloalquenila ou C»-Cs alquinila, onde cada um
dos ditos grupos alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é
opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independente-
mente de halogénio, hidréxi, C4-C, alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azido,
trifluorometila e fenila; e

D € H ou C4-C,4 alquila.

Em uma modalidade subgeral, a invencdo fornece um composto
de férmula ll, em que X e Y sdo ambos halogénio.

Em uma modalidade subgeral, esta invengado fornece um com-
posto da férmula Il, onde D é H ou metila.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de féormula Il, em que X é halogénio e Y é CHs, CHoF, CHF5, ou CFs.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a invengao forne-
ce um composto de férmula Il em que D é H ou metila,e Xé F,eY éBroul.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de formula Il, onde D é etila e X e Y sao ambos halogénio.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
de formula 11, em que X é CHs, CH.F, CHF2, ou CF3, e Y é halogénio.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
de formula Il, em que X e Y sao halogénio e Ry é C4-Cg alquila, opcionalmen-
te substituido, conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengéo fornece um composto
de formula Il, em que X, Y e Ry e Rz sé@o halogénio e Ry é C4-Cg alquila, op-
cionalmente substituido, conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
da féormula Il, em que X e Y sdo halogénio, R» é H, e Ry é C4-Cg alquila, op-

cionalmente substituido, conforme descrito acima.
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Em outra modalidade subgeral, a invencao fornece um composto
da férmula Il, em que X e Y sao halogénio, R, é metila e Ry € C4-Cg alquila,
opcionalmente substituido, conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral mais especifica, a invengao for-
nece um composto de formula ll, em que X, Y e Rz sdo halogénios, Ry é C;-
Ce alquila, C(A)A' é ciclopropila, e B € H ou C4-Cg alquila, onde ciclopropila e
C1-Cs alquila sao opcionalmente substituidos conforme descritos acima.

Em outra modalidade subgeral mais especifica, a invengéo fornece
um composto de formula I, onde X e Y sao halogénio, R, € H ou metila, Ry é
C1-Cs alquila, C(A)A' é ciclopropila e B € H ou C4-Cg alquila, onde ciclopropila e
C4-Ce alquila séo opcionalmente substituidos poro descritos acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a invengéo forne-
ce um composto de férmula Il, em que X, Y e R, sdo halogénio, Ry é C4-Ce
alquila, C(A)A' é ciclobutila, e B € H ou C4-Cs alquila, onde ciclobutila e C1-Ce
alquila sao opcionalmente substituidos conforme descritos acima.

Em outra modalidade subgeral mais especifica, a invengao for-
nece um composto de férmula I, onde X e Y séo halogénio, R é H, Ry é Cs-
Cs alquila, C(A)A' é ciclobutila e B é H ou C4-Cg alquila, onde ciclobutila e Cs-
Cs alquila sdo opcionalmente substituidos conforme descritos acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a invengao forne-
ce um composto de féormula Il, em que X, Y e R, sdo halogénio, Ry € C»-Cg
alquenila, C(A)A' é ciclopropila e B é H ou C4-Cs alquila, onde C,-Cg alqueni-
la, ciclopropila, e C4-Ce alquila sdo opcionalmente substituidos conforme a-
cima descritos.

Em outra modalidade subgeral mais especifica, a invengao for-
nece um composto de férmula 1, onde X e Y sé@o halogénio, R, € H ou meti-
la, Ry é furila, pirrolila ou tienila, C(A)A’ é ciclopropila, B é H ou C¢-Cs alquila,
onde ciclopropila e C4-Cg alquila sao opcionalmente substituidos conforme
descritos acima.

Em uma modalidade subgeral mais especifica, a inveny(;éo forne-
ce um composto de férmula I, em que X, Y e R, s@o halogénio, Ry é C4-Cg
alquila, C(A)A' é ciclopentila e B é H ou C+-Cs alquila, onde ciclopentila e C4-
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Ce alquila sdo opcionalmente substituidos conforme descritos acima.

Em outra modalidade subgeral mais especifica, a invengao for-
nece um composto de formula Il, em que X e Y sao halogénio, R, é H ou
metila, Ry € C4-Cs alquila, C(A)A' é ciclobutila e B é H ou C4-Cs alquila, onde
C4-Cs alquila é opcionalmente substituido conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengéo fornece um composto
de férmula Il, em que X e Y sao halogénio, Rz é halogénio, C(A)A' é ciclobu-
tila, B é dihidréxi-C4-Cs alquila e Ry é C4-Cs alquila, opcionalmente substitui-
do poro descrito acima. _

Em outra modalidade subgeral mais especifica, a invengéo for-
nece um composto de férmula Il, onde X e Y sdo halogénio, Ry é halogénio,
C(A)A' é ciclobutila, B é dihidréxi-C+-C,4 alquila e Ry é C4-Cs alquila, opcio-
nalmente substituido conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de férmula Il, em que X e Y sao halogénio, R, é halogénio, C(A)A' é ciclo-
propila, B é dihidréxi-C4-Cs alquila e Ry é C4-Cs alquila, opcionalmente subs-
tituido por fluorometila, difluorometila ou trifluorometila.

Em outra modalidade subgeral mais especifica, a invengao for-
nece um composto de férmula Il, onde X e Y sdo halogénio, R, é halogénio,
C(A)A' é ciclopropila, B é dihidroxi-C4-C4 alquila e Ry é C4-C4 alquila, opcio-
nalmente substituido por fluorometila, difluorometila ou trifluorometila.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
de férmula Il, em que X e Y séo halogénio, Rz € halogénio, C(A)A' é ciclo-
propila, B € monohidroxi-C4-Ce alquila, D é H ou metila; e Ry é C4-Cg alquila,
opcionalmente substituido conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de férmula Il, em que X e Y sdo halogénio, R, € halogénio, C(A)A' é ciclo-
propila, B € monohidréxi-C¢-Cs alquila, D é H ou metila e Ry é C,-Cs cicloal-
quila ou C2-Csg alquenila, opcionalmente substituido poro descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
de férmula I, em que X e Y sdo halogénio, R, é halogénio, C(A)A' é ciclo-
propila, B € monohidroxi-C1-Cs alquila e Ry € C4-Cs alquila, opcionalmente
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substituido conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
da férmula Il, em que X e Y sao halogénio, R é halogénio, C(A)(A")B é etila;
D é etila; e Ry é C4-C4 alquila, opcionalmente substituido conforme descrito
acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengéo fornece um composto
de férmula Il, em que X e Y sdo halogénio; R, é halogénio; C(A)(A")B é meti-
la; D é metila; é Ry é C4-C4 alquila, opcionalmente substituido conforme des-
crito acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
da férmula Il, em que X e Y sao halogénio; R € halogénio; C(A)(A) 'é ciclo-
propila; B € monohidréxi-C4-Ce alquila; D é metila; Ry é C4-C4 alquila, opcio-
nalmente substituido conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a invengao fornece um composto
de formula Il, em que X é CF3, CHF,, CHoF, ou F; Y é halogénio; Rz é halo-
génio; C(A)A' é ciclopropila; B é H ou dihidroxi-C4-Ceg alquila; e Ry & C4-Cs
alquila, opcionalmente substituido conforme descrito acima.

Em outra modalidade subgeral, a inveng¢ao fornece um composto
de féormula Il, em que X e Y sdo halogénio, R, € halogénio, C(A)A' é ciclo-
propila, B é dihidréxi-C1-Cg alquila e Ry é C4-C4 alquila, opcionalmente subs-
tituido conforme descrito acima.

Em algumas modalidades do composto de férmula Il, D € H ou
metila.

Em algumas modalidades do composto de formula Il, D é etila,
n-propila ou isopropila.

Em algumas modalidades do composto de férmula Il, D € H.

Em algumas modalidades do composto de féormula Il, D é metila.

Em algumas modalidades do composto de formula ll, D é etila.

Em algumas modalidades do composto de férmula Il, D é n-
propila.

Em algumas modalidades do composto de formula Il, D € iso-

propila.
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Em algumas modalidades do composto de férmula I, C(A)(A")B
€ metila ou etila.

Em algumas modalidades do composto de férmula I, C(A)(A")B
€ metila.

Em algumas modalidades do composto de formula Il, C(A)(A")B
e etila.

Em algumas modalidades do composto de férmula Il, C(A)(A')B
é metila B e D é metila.

Em algumas modalidades do composto de formula I, C(A)(A")B
é metila e D € etila. } _

Em algumas modalidades do composto de férmula I, C(A)(A")B)
é etila e D é metila.

Em algumas modalidades do composto de férmula I, C(A)(A")B
é etila e D é etila.

Em algumas modalidades do composto de formula Il, A e A" jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila, opcionalmente substituido por
um ou dois grupos selecionados independentemente de metila, hidréxi e ha-
logénio.

Em algumas modalidades do composto de formula Il, A e A’ jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um
grupo ciclopropila, opcionalmente substituido por um ou dois grupos selecio-
nados independentemente de metila, hidréxi, e halogénio.

Em algumas modalidades do composto de formula I, A e A' jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um
grupo ciclobutila, opcionalmente substituido por um ou dois grupos selecio-
nados independenteme nte de metila, hidroxi e halogénio.

Em algumas modalidades do composto de férmula Ii, A e A' jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um
grupo ciclopentila, opcionalmente substituido por um ou dois grupos selecio-
nados independentemente de metila, hidroxi, e halogénio.

Em algumas modalidades do composto de férmula Il, A e A’ jun-
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tamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um
grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila insubstituido.

Em algumas modalidades do composto de férmula Il, A e A' jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um
grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila substituido por um grupo sele-
cionado independentemente de metila, hidréxi, e halogénio.

Em algumas modalidades do composto de formula ll, A e A' jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um
grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila substituido por dois grupos se-
lecionados independentemente de metila, hidroxi, € halogénio.

Em algumas modalidades do composto de formula ll, X e Y sé@o
ambos halogénio.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula ll, X é F.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula ll, Y é Brou l.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula ll, Y é Br.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula ll, Y é I.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formulall, Xé Fe Y éBr.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formulail, Xé FeYél.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
férmula Il, um de X e Y é metila, SCH; ou trifluorometila.

Em modalidades adicionais ou suplementares do composto de
formula Il, X e Y sdo independentemente metila, SCH3 ou trifluorometila.

Em algumas modalidades, os compostos de férmula | ou férmula

Il sdo selecionados a partir dos seguintes:
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Compostos de férmula | e férmula Il sdo inibidores da MEK e,

consequentemente, tém potencial como tratamento para 0 cancer e outras
disturbios hiperproliferativos.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada as com-
posicdes farmacéuticas compreendendo quantidades eficazes de um com-
posto de Férmula | ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou pré-
farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em algumas modalidades,
as composigoes farmacéuticas ainda compreendem um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel. Tais composicdes podem conter adjuvantes, excipientes
e conservantes, agentes para retardar a absor¢ao, preenchedores, agluti-
nantes, absorventes, tampdes, agentes de desintegragdo, agentes solubili-
zantes, outros veiculos e outros ingredientes inertes. Métodos de formulagéo
de tais composi¢ées sdo bem conhecidos na técnica.

Em outros aspectos, a presente invengéo € direcionada a com-
posi¢des farmacéuticas compreendendo quantidades eficazes de um com-

posto de férmula Il ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou pré-
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farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em algumas modalidades,
as composicoes farmacéuticas ainda compreendem um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel. Tais composi¢gdes podem conter adjuvantes, excipientes
e conservantes, agentes para retardar a absor¢ao, enchimentos, aglutinan-
tes, absorventes, tampdes, agentes de desintegragdo, agentes solubilizan-
tes, outros veiculos e outros ingredientes inertes. Métodos de formulagéo de
tais composigdes sao bem conhecidos na técnica.

Em alguns aspectos, a presente invengdo é direcionada a um
método de tratar uma doenga em um individuo sofrendo de tal doenga com-
preendendo administrar ao tal individuo uma quantidade eficaz de uma com-
posicao compreendendo um composto de Formula | ou um sal, solvato, po-
limorfo, éster, tautdbmero ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

Em alguns aspectos, a presente invengao € direcionada a um
método de tratar uma doenca em um individuo sofrendo de tal doenga com-
preendendo administrar ao tal individuo uma quantidade eficaz de uma com-
posigdo compreendendo um composto de Férmula 1l ou um sal, solvato, po-
limorfo, éster, tautdmero ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

Em outros aspectos, a presente invencao € direcionada a um
método de tratamento de uma doenga em um mamifero, compreendendo
administrar ao tal mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto de férmula | ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautdbmero ou pro-
farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em outros aspectos, a presente invencao € direcionada a um
método de tratamento de uma doenga em um mamifero, compreendendo
administrar ao tal mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto de férmula Il ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautémero ou
proé-farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada a um
método de tratamento de uma doenga em um ser humano, compreendendo
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composto de férmula | ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou pré-
farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em outros aspectos, a presente invengdo € direcionada a um
método de tratamento de uma doenga em um ser humano, compreendendo
administrar ao dito mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto de férmula Il ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou
pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em outros aspectos, a presente invengdo € direcionada a um
método de tratamento de uma doenga hiperproliferativa em um mamifero,
incluindo um ser humano, compreendendo administrar ao tal mamifero uma
quantidade terapeuticamente eficaz do composto de férmula | ou um sal,
solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou pré-farmaco farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.

Em outros aspectos, a presente invencao é direcionada a um
método de tratamento de uma doenca hiperproliferativa em um mamifero,
incluindo um ser humano, compreendendo administrar ao tal mamifero uma
quantidade terapeuticamente eficaz do composto de féormula Il ou um sal,
solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou pro-farmaco farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.

Em outros aspectos, a presente invengdo é direcionada a um
método de tratar uma doenga inflamatéria, condigéo, ou doenga em um ma-
mifero, incluindo um ser humano, compreendendo administrar ao tal mamife-
ro uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto de férmula |, ou um
sal, solvato, polimorfo, éster, tautdbmero ou pré-farmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada a um
método de tratar uma doenga inflamatdria, condi¢ao, ou doenga em um ma-
mifero, incluindo um ser humano, compreendendo administrar ao tal mamife-
ro uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto de féormula Il, ou
um sal, solvato, polimorfo, éster, tautbmero ou pré-farmaco farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada a um
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método de tratamento de um disturbio ou condicdo que € modulado pela
cascata MEK em um mamifero, incluindo um ser humano, compreendendo
administrar ao tal mamifero uma quantidade do composto de férmula | ou
férmula Il, ou um sal, éster, pro-farmaco, solvato, hidrato ou derivado farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, eficaz para modular a tal cascata A dose
adequada para um determinado paciente pode ser determinada, de acordo
com métodos conhecidos, por aqueles versados na técnica.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada a uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de férmula | ou
férmula Il ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautbmero ou pro-farmaco
farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em algumas modalidades, a com-
posicdo farmacéutica estda em uma forma adequada para a administragao
oral. Nas modalidades adicionais ou suplementares, a composi¢cao farma-
céutica esta na forma de comprimidos, capsulas, pilulas, pé, formulagao de
liberagcdo sustentada, solugdo, suspenséo, inje¢ao parenteral como uma so-
lugao estéril, emulsdao ou suspensao, por administragdo tépica como um
creme ou pomada ou para a administragao retal como um supositorio. Nas
modalidades adicionais ou suplemehtares, a composigao farmacéutica esta
em uma forma de unidade de dosagem adequada para administracdo unica
de dosagens precisas. Em modalidades adicionais ou suplementares, a
quantidade de composto de férmula | ou férmula Il esta na faixa de cerca de
0,001 a cerca de 1000 mg/kg em peso corporal/dia. Em modalidades adicio-
nais ou suplementares, a quantidade de composto de formula | ou férmula Il
esta na faixa de cerca de 0,5 a cerca de 50 mg/kg/dia. Em modalidades adi-
cionais ou suplementares, a quantidade de composto de férmula | ou formula
Il € de cerca de 0,001 a cerca de 7 g/dia. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, a quantidade de composto de formula | ou férmula 11 € de cerca
de 0,002 a cerca de 6 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a
quantidade de composto de férmula | ou férmula 1l é de cerca de 0,005 a
cerca de 5 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantida-
de de composto de formula | ou férmula Il é de cerca de 0,01 a cerca de 5
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posto de férmula | ou férmula Il é de cerca de 0,02 a cerca de 5 g/dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de
formula | ou férmula Il é de cerca de 0,05 a cerca de 2,5 g/dia. Em modali-
dades adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de férmula |
ou férmula 1l é de cerca de 0,1 a cerca de 1 g/dia. Em modalidades adicio-
nais ou suplementares, niveis de dosagem abaixo do limite inferior do referi-
do intervalo pode ser mais que suficiente. Em modalidades adicionais ou
suplementares, niveis de dosagem acima do limite superior do intervalo aci-
ma referido podem ser exigidos. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o composto de formula | ou formula Il € administrado em dose unica,
uma vez por dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o0 composto
de férmula | ou férmula Il é administrado em doses mudltiplas, mais de uma
vez por dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, 0 composto de
férmula | ou féormula 1l é administrado duas vezes ao dia. Em modalidades
adicionais ou suplementares, o composto de férmula | ou formula 1l € admi-
nistrado trés vezes por dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
composto de férmula | ou férmula Il é administrado quatro vezes por dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o composto de férmula | ou fér-
mula |l € administrado mais de quatro vezes por dia. Em algumas modalida-
des, a composi¢cdo farmacéutica é para administragdo a um mamifero. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o mamifero € um ser humano.
Em modalidades adicionais ou suplementares, a composi¢cao farmacéutica
compreende ainda um veiculo farmacéutico, excipiente e/ou adjuvante. Em
modalidades adicionais ou suplementares, a composi¢ao farmacéutica com-
preende pelo menos um agente terapéutico. Em modalidades adicionais ou
suplementares, 0 agente terapéutico é selecionado a partir do grupo de a-
gentes citotdxicos, agentes antiangiogénese e agentes antineoplasicos. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o agente antineoplasico & sele-
cionado a partir do grupo consistindo em agentes alquilantes, antimetabdli-
tos, epidofiltoxinas; enzimas antineoplasica, inibidores da topoisomerase,
procarbazinas, mitoxantronas, complexos de coordenagao platinados, inibi-
dores do crescimento e modificadores da resposta biol6gica, agentes tera-
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péuticos hormonal/anti-hormonal e fatores de crescimento hematopoiéticos.
Em modalidades adicionais ou suplementares, o agente terapéutico é taxol,
bortezomib ou ambos. Em modalidades adicionais ou suplementares, a
composi¢do farmacéutica é administrada em combinagao com uma terapia
complementar. Em modalidades adicionais ou suplementares, a terapia adi-
cional é terapia por radiagao, quimioterapia ou uma combinag¢do de ambos.
Em modalidades adicionais ou suplementares, a composigao farmacéutica
compreende um sal farmaceuticamente aceitavel de um composto de férmu-
la | ou férmula Il.

Em outros aspectos, a presente invencao é direcionada a um
método para inibir uma enzima MEK. Em algumas modalidades, o0 método
compreende contactar a tal enzima MEK com uma quantidade de uma com-
posicao compreendendo um composto de féormula | ou férmula Il ou um sal,
solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou pré-farmaco farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, suficiente para inibir a dita enzima, onde a dita enzima é
inibida. Em modalidades adicionais ou suplementares a enzima € pelo me-
nos cerca de 1% inibida. Em modalidades adicionais ou suplementares a
enzima € pelo menos cerca de 2% inibida. Em modalidades adicionais ou
suplementares a enzima é pelo menos cerca de 3% inibida. Em modalidades
adicionais ou suplementares a enzima € pelo menos cerca de 4% inibida.
Em modalidades adicionais ou suplementares a enzima é pelo menos cerca
de 5% inibida. Em modalidades adicionais ou suplementares a enzima é pe-
lo menos cerca de 10% inibida. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res a enzima € pelo menos cerca de 20% inibida. Em modalidades adicio-
nais ou suplementares a enzima é pelo menos cerca de 25% inibida. Em
modalidades adicionais ou suplementares a enzima é pelo menos cerca de
30% inibida. Em modalidades adicionais ou suplementares a enzima € pelo
menos cerca de 40% inibida. Em modalidades adicionais ou suplementares
a enzima € pelo menos cerca de 50% inibida. Em modalidades adicionais ou
suplementares a enzima é pelo menos cerca de 60% inibida. Em modalida-
des adicionais ou suplementares a enzima é pelo menos cerca de 70% inibi-
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cerca de 75% inibida. Em modalidades adicionais ou suplementares a enzi-
ma é pelo menos cerca de 80% inibida. Em modalidades adicionais ou su-
plementares a enzima é pelo menos cerca de 90% inibida. Em modalidades
adicionais ou suplementares a enzima é essencial e completamente inibida.
Em modalidades adicionais ou suplementares a enzima MEK é MEK quina-
se. Em modalidades adicionais ou suplementares a enzima MEK é MEKI.
Em modalidades adicionais ou suplementares a enzima MEK é MEK2. Em
modalidades adicionais ou suplementares o contato ocorre dentro de uma
célula. Em modalidades adicionais ou suplementares a célula € uma célula
de mamiferos. Em modalidades adicionais ou suplementares a célula de
mamiferos é uma célula humana. Em modalidades adicionais ou suplemen-
tares, a ezima MEK ¢ inibida com uma composi¢ao compreendendo um sal
farmaceuticamente aceitavel de um composto de férmula | ou férmula 1l

Em outros aspectos, a presente invengdo é direcionada a um
método de tratamento de uma doenga mediada por MEK em um individuo
sofrendo de tal doenga compreendendo administrar a um dito individuo uma
quantidade eficaz de uma composicao compreendendo um composto de
férmula | ou férmula 1l ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautbmero ou pré-
farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em algumas modalidades,
a composi¢do compreendendo um composto de férmula | ou féormula Il é
administrada por via oral, intraduodenalmente, parenteralmente (incluindo
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular ou por infusao), topi-
camente ou retalmente. Em algumas modaiidades, a composic¢ao farmacéu-
tica esta em uma forma adequada para a administragao oral. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, a.composicdo farmacéutica esta na forma
de comprimidos, capsulas, pilulas, pd, formulacdes de liberagao sustentada,
solugdo, suspensao, injecdo parenteral como uma solugdo estéril, emulsao
ou suspensao, para administracao tdépica como uma pomada ou creme ou
para a administragcao retal como um supositério Em modalidades adicionais
ou suplementares, a composi¢ao farmacéutica estd em uma forma de dosa-
gem unitaria adequada para administracao unica de dosagens precisas. Em
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preende ainda um veiculo farmacéutico, excipiente e/ou adjuvante. Em mo-
dalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de férmu-
la | ou formula |l esté na faixa de 0,001 a cerca de 1000 mg/kg em peso cor-
poral/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de
composto de férmula | ou férmula Il esta na faixa de cerca de 0,5 a cerca de
50 mg/kg/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade
de composto de férmula | ou férmula Il é de cerca de 0,001 a cerca de 7
g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de com-
posto de férmula | ou formula Il é de cerca de 0,01 a cerca de 7 g/dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de
formula | ou férmula 1l é de cerca de 0,02 a cerca de 5 g/dia. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de férmula | ou
Il férmula é de cerca de 0,05 a cerca de 2,5 g/dia. Em modalidades adicio-
nais ou suplementares, a quantidade de composto de férmula | ou férmula I
é de cerca de 0,1 a cerca de 1 g/dia. Em modalidades adicionais ou suple-
mentares, os niveis de dosagem abaixo do limite inferior do referido intervalo
pode ser mais que suficiente. Em modalidades adicionais ou suplementares,
niveis de dosagem acima do limite superior do intervalo citado podem ser
requeridos. Em modalidades adicionais ou suplementares, o composto de
formula | ou férmula Il € administrado em dose Unica, uma vez ao dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o composto de féormula | ou for-
mula Il é administrado em doses mudltiplas, mais de uma vez ao dia. Em mo-
dalidades adicionais ou suplementares, o composto de férmula | ou férmula
Il € administrado duas vezes ao dia. Em modalidades adicionais ou suple-

mentares, o composto de formula | ou férmula Il é administrado trés vezes
ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, 0 composto de férmu-
la | ou formula Il é administrado quatro vezes ao dia. Em modalidades adi-
cionais ou suplementares, o corhposto de férmula | ou férmula Il € adminis-
trado mais de quatro vezes ao dia. Em modalidades adicionais ou suplemen-
tares, o individuo sofrendo de doenga mediada por MEK é um mamifero. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o individuo é um ser humano. Em
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mula | ou férmula 1l é administrada em combinagao com uma terapia com-
plementar. Em modalidades adicionais ou suplementares, a terapia adicional
é terapia por radiagdo, quimioterapia ou uma combina¢do de ambos. Em
modalidades adicionais ou suplementares, a composigcdo compreendendo
um composto de Férmula | ou férmula Il é administrada em combinagao com
pelo menos um agente terapéutico. Em modalidades adicionais ou suple-
mentares, 0 agente terapéutico é selecionado a partir do grupo de agentes
citotoxicos, agentes antiangiogénese e agentes antineoplasicos. Em modali-
dades adicionais ou suplementares, 0 agente antineoplasico é selecionado a
partir do grupo consisitindo em agentes alquilantes, antimetabdlitos, epidofi-
lotoxinas; enzimas antineoplésica, inibidores da topoisomerase, procarbazi-
nas, mitoxantronas, complexos coordenagédo platinados, modificadores da
resposta biologica e inibidores do crescimento, agentes terapéuticos hormo-
nal/anti-hormonal e fatores de crescimento hematopoiéticos. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, 0 agente terapéutico é selecionado a partir
de taxol, bortezomib ou ambos. Em algumas modalidades, a doenca é medi-
ada por MEK é selecionada a partir do grupo consistindo em doencas infla-
matdrias, infecgdes, disturbios auto-imunes, acidentes vasculares cerebrais,
isquemia, disturbios cardiacos, problemas neuroldgicos, doengas fibrogené-
ticas, disturbios proliferativos, disturbios hiperproliferativos, disturbios hiper-
proliferativos ndo-cancerigenas, tumores, leucemias, neoplasias, canceres,
carcinomas, doengas metabdlicas, doenca maligna, reestenose vascular,
psoriase, aterosclerose, artrite reumatdide, osteoartrite, insuficiéncia cardia-
ca, dor crénica, dor neuropatica, olhos secos, glaucoma de angulo fechado e
glaucoma de amplo angulo. Em modalidades adicionais ou suplementares, a
doenca mediada por MEK é uma doencga inflamatéria. Em modalidades adi-
cionais ou suplementares, a doenga mediada por MEK é uma doenga hiper-
proliferativa. Em modalidades adicionais ou suplementares, a doenga medi-
ada por MEK é selecionada a partir do grupo consistindo em tumores, leu-
cemias, neoplasias, canceres, doengas malignas e carcinomas. Em modali-
dades adiciongis ou suplementares, o cancer é o cancer cerebral, cancer de
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prostata, cancer renal, cancer colorretal ou leucemia. Em modalidades adi-
cionais ou suplementares, a doenca fibrogenética é esclerodermia, polimiosi-
te, lupus, artrite reumatéide, cirrose hepatica, formagao de queldide, nefrite
intersticial ou fibrose pulmonar. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, uma quantidade eficaz de uma composi¢cao compreendendo um sal far-
maceuticamente aceitavel do composto de Férmula | ou féormula 1l é adminis-
trada.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada a um
método para degradagao, inibindo o crescimento das células cancerigenas
ou matando uma célula cancerigena compreendendo contactar a dita célula
com uma quantidade de uma composic¢ao eficaz para degradar, inibir o cres-
cimento ou matar a dita célula, a composicdo compreendendo um composto
de Férmula | ou férmula Il ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautbmero ou
pro-farmaco farmaceuticamente }aceitével do mesmo. Em algumas modali-
dades, as células cancerigenas compreendem células cancerigenas cére-
bral, mamaria, pulmao, ovario, pancreas, prostata, renal ou colorretal. Em
modalidades adicionais ou suplementares, a composicdo é administrada
com pelo menos um agente terapéutico. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, 0 agente terapéutico é taxol, bortezomib ou ambos. Em moda-
lidades adicionais ou suplementares, o agente terapéutico é selecionado a
partir do grupo consistindo em agentes citotéxicos, agente antiangiogénese
e agentes antineoplasicos. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
agente antineoplasicos é selecionado a partir do grupo consistindo em agen-
tes alquilantes, antimetabdlitos, epidofillotoxinas; enzimas antineoplasico,
inibidores da topoisomerase, procarbazinas, mitoxantronas, complexo de
coordenagao platinados, modificadores da resposta bioldgica e inibidores do
crescimento, agentes terapéuticos hormonal/anti-hormonal e fatores de
crescimento hematopoiéticos. Em algumas modalidades, as células canceri-
genas sao degradadas. Em modalidades adicionais ou suplementares, 1%
das células cancerigenas é degradado. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, 2% das células cancerigenas sdo degradados. Em ‘modalida-
des adicionais ou suplementares, 3% das células cancerigenas sdo degra-
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dados. Em modalidades adicionais ou suplementares, 4% das células cance-
rigenas sdo degradados. Em modalidades adicionais ou suplementares, 5%
das células cancerigenas sdo degradados. Em modalidades adicionais ou
suplementares, 10% das células cancerigenas sdo degradados. Em modali-
dades adicionais ou suplementares 20% das células cancerigenas sao de-
gradados. Em modalidades adicionais ou suplementares 25% das células
cancerigenas sao degradados. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res 30% das células cancerigenas sdo degradados. Em modalidades adicio-
nais ou suplementares, 40% das células cancerigenas sdo degradados. Em
modalidades adicionais ou suplementares, 50% das células cancerigenas
estao degradados. Em modalidades adicionais ou suplementares, 60% das
células cancerigenas estao degradados. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, 70% das células cancerigenas sao degradados. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, 75% das células cancerigenas séo degra-
dados. Em modalidades adicionais ou suplementares, 80% das células can-
cerigenas sdo degradados. Em modalidades adicionais ou suplementares,
éO% das células cancerigenas sao degradados. Em modalidades adicionais
ou suplementares, 100% das células cancerigenas sdo degradados. Em
modalidades adicionais ou suplementares, essencialmente todas as células
cancerigenas sao degradadas. Em algumas modalidades, as células cance-
rigenas sdo mortas. Em modalidades adicionais ou suplementares, 1% das
células cancerigenas é morto. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, 2% das células cancerigenas sao mortos. Em modalidades adicionais
ou suplementares, 3% das células cancerigenas sao mortos. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, 4% das células cancerigenas séo mortos.
Em modalidades adicionais ou suplementares, 5% das células cancerigenas
sdo mortos. Em modalidades adicionais ou suplementares, 10% das células
cancerigenas sdo mortos. Em mais ou modalidades adicionais 20% das cé-
lulas cancerigenas sao mortas. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res 25% das células cancerigenas sao mortos. Em modalidades adicionais
ou suplementares 30% das células cancerigenas sao mortos. Em modalida-
des aQieionais ou suplementares, 40% das células cancerigenas sao mortos.
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Em modalidades adicionais ou suplementares, 50% das células cancerige-
nas sao mortos. Em modalidades adicionais ou suplementares, 60% das
células cancerigenas sdao mortos. Em modalidades adicionais ou suplemen-
tares, 70% das células cancerigenas sdo mortos. Em modalidades adicio-
nais ou suplementares, 75% das células cancerigenas séo mortos. Em mo-
dalidades adicionais ou suplementares, 80% das células cancerigenas sao
mortos. Em modalidades adicionais ou suplementares, 90% das células can-
cerigenas sao mortos. Em modalidades adicionais ou suplementares, 100%
das células cancerigenas sao mortos. Em modalidades adicionais ou suple-
mentares, essencialmente todas as células cancerigenas sdo mortas. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o crescimento das células cance-
rigenas é inibido. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cresci-
mento das células cancerigenas é de cerca de 1% inibido. Em modalidades
adicionais ou suplementares, o crescimento das células cancerigenas é de
cerca de 2% inibido. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cres-
cimento das células cancerigenas é de cerca de 3% inibido. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, o crescimento das células cancerigenas €
de cerca de 4% inibido. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
crescimento das células cancerigenas é de cerca de 5% inibido. Em modali-
dades adicionais ou suplementares, o crescimento das células cancerigenas
é de cerca de 10% inibido. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
crescimento das células cancerigenas é de cerca de 20% inibido. Em moda-
lidades adicionais ou suplementares, o crescimento das células cancerige-
nas é de cerca de 25% inibido. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o crescimento das células cancerigenas é de cerca de 30% inibido. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o crescimento das células cance-
rigenas é cerca de 40% inibido. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o crescimento das células cancerigenas é cerca de 50% inibido. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o crescimento das células cance-
rigenas é cerca de 60% inibido. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o crescimento das células cancerigenas é cerca de 70% inibido. Em
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rigenas é cerca de 75% inibido. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o crescimento das células cancerigenas é cerca de 80% inibido. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o crescimento das células cance-
rigenas é cerca de 90% inibido. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o crescimento das células cancerigenas é cerca de 100% inibido. Em
modalidades adicionais ou suplementares, uma composi¢cao que inclui um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto de Férmula | ou férmula Il é
utilizado.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada a um
método para o tratamento ou a profilaxia de uma doenga proliferativa em um
individuo compreendendo administrar ao dito individuo uma quantidade efi-
caz de uma composicdo compreendendo um composto de Férmula | ou fér-
mula Il ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautémero ou pré-farmaco farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo. Em algumas modalidades, a doenga pro-
liferativa é cancer, psoriase, reestenose, doenga auto-imune ou aterosclero-
se. Em modalidades adicionais ou suplementares a doenga proliferativa €
uma doencga hiperproliferativa. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, a doencga proliferativa € selecionada a partir do grupo consistindo em
tumores, leucemias, neoplasias, cancer, doengas malignas e carcinomas.
Em modalidades adicionais ou suplementares, 0 cancer é o cancer cerebral,
cancer de mama, cancer pulmonar, cancer de ovario, cancer pancreatico,
cancer de préstata, cancer renal, cancer colorretal ou leucemia. Em modali-
dades adicionais ou suplementares, a doenga fibrogenética € esclerodermia,
polimiosite, lGpus, artrite reumatoide, cirrose hepatica, formacéao de queldide,
nefrite intersticial ou fibrose pulmonar. Em modalidades adicionais ou suple-
mentares, o cancer é o cancer cerebral, cancer de mama, cancer pulmonar,
cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de prostata, cancer renal, can-
cer colorretal ou leucemia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
cancer é o céancer cerebral ou carcinoma adrenocortical. Em modalidades
adicionais ou suplementares, o cancer é o cancer da mama. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, o cancer é o cancer de ovario. Em modali-

dades adicionais ou suplementares, o cancer & o cancer pancreatico. Em
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modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é cancer de prdstata.
Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer € o cancer renal.
Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer € o cancer colorre-
tal. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é a leucemia
mieléide. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é glioblas-
toma. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é limfona foli-
cular. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é leucemia
aguda pré-B. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é leu-
cemia-B linfocitica cronica. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
cancer & mesotelioma. Em modalidades adicionais ou suplementares, o can-
cer é cancer de linhagem de pequenas células. Em algumas modalidades, a
composi¢ao compreendendo um composto de Férmula | ou féormula 1l é ad-
ministrada em combina¢cdao com uma terapia complementar. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, a terapia adicional é terapia por radiagéo,
qguimioterapia ou uma combinagédo de ambas. Em modalidades adicionais ou
suplementares, a composi¢do compreendendo um composto de Férmula |
ou formula Il é administrada em combinagédo com pelo menos um agente
terapéutico. Em modalidades adicionais ou suplementares, o agente tera-
péutico é selecionado a partir do grupo de agentes citotoxicos, agentes anti-
angiogénese e agentes antineoplasicos. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, 0 agente antineoplasico € selecionado a partir do grupo consi-
tindo em agentes alquilantes, antimetabdlitos, epidofillotoxinas; enzimas an-
tineoplasica, inibidores da topoisomerase, procarbazinas, mitoxantronas,
complexo de coordenagéao platinados, modificadores da resposta biolégica e
inibidores do crescimento, agentes terapéuticos hormonal/anti-hormonal e
fatores de crescimento hematopoiéticos. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, o agente terapéutico é selecionado a partir de taxol, bortezo-
mib ou ambos. Em algumas modalidades, a composi¢do é administrada por
via oral, intraduodenalmente, parentericamente (incluindo intravenosa, sub-
cuténea, intramuscular, intravascular ou por infusdo), topicamente ou retal-
mente. Em mod'alidades adicionais ou suplementares, a quantidade de com-
posto de férmula | ou férmula 1l esta na faixa de cerca de 0,001 a cerca de
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1000 mg/kg em peso corporal/dia. Em modalidades adicionais ou suplemen-
tares, a quantidade de composto de férmula | ou féormula Il esta na faixa de
cerca de 0,5 a cerca de 50 mg/kg/dia. Em modalidades adicionais ou suple-
mentares, a quantidade de composto de férmula | ou formula |l é de cerca de
0,001 a cerca de 7 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a
quantidade de composto de formula | ou férmula Il é de cerca de 0,01 a cer-
ca de 7 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade
de composto de férmula | ou férmula Il é de cerca de 0,02 a cerca de 5 g/dia.
Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de
formula | ou férmula Il é de cerca de 0,05 a cerca de 2,5 g/dia. Em modali-
dades adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de formula | -
ou férmula 1l é de cerca de 0,1 a cerca de 1 g/dia. Em modalidades adicio-
nais ou suplementares, niveis de dosagem abaixo do limite inferior do referi-
do intervalo pode ser mais que suficiente. Em modalidades adicionais ou
suplementares, niveis de dosagem acima do limite superior do intervalo aci-
ma referido podem ser exigidos. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o composto de férmula | ou Il férmula é administrado em dose unica,
uma vez ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o composto
de férmula | ou férmula Il é administrado em doses multiplas, mais de uma
vez ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, 0 composto de
formula | ou férmula Il é administrado duas vezes ao dia. Em modalidades
adicionais ou suplementares, o composto de férmula | ou férmula Il € admi-
nistrado trés vezes ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
composto de férmula | ou férmula 1l € administrado quatro vezes ao dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o composto de férmula | ou for-
mula |l é administrado mais de quatro vezes ao dia. Algumas modalidades, o
individuo sofrendo de uma doenca proliferativa € um mamifero. Em modali-
dades adicionais ou suplementares, o individuo € um ser humano. Em mo-
dalidades adicionais ou suplementares, uma quantidade eficaz de uma com-
posicdo compreendendo um sal farmaceuticamente aceitavel de um com-
posto de Férmula | ou férmula |l é administrada.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada a um
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método para o tratamento ou a profilaxia de uma doenga inflamatéria em um
individuo compreendendo administrar ao dito individuo uma quantidade efi-
caz de uma composicdo compreendendo um composto de Férmula | ou for-
mula Il ou um sal, solvato polimorfo, éster, tautdbmero ou pré-farmaco farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo. Em modalidades adicionais ou suplemen-
tares, a doenca inflamatéria é selecionada a partir de doencgas inflamatérias
cronicas, artrite reumatdéide, artrite reumatdide, espondiloartropatias, artrite
gotosa, osteoartrite, artrite juvenila, artrite reumética aguda, artrite enteropé-
tica, artrite neuropatica, artrite psoriatica, artrite piogénica, aterosclerose,
lupus eritematoso sistémico, doenga inflamatéria intestinal, sindrome do in-
testino irritavel, colite ulcerosa, esofagite de refluxo, doenca de Crohn, gastri-
te, asma, alergias, sindrome do desconforto respiratério, pancreatite, doenga
pulmonar obstrutiva cromados, fibrose pulmonar, psoriase, eczema ou escle-
rodermia. Em aigumas modalidades, a composicdo compreendendo um
composto de Férmula | ou férmula Il € administrada em combinagdo com
uma terapia adicional. Em modalidades adicionais ou suplementares, a
composicdo compreendendo um composto de Férmula | ou férmula 1l é ad-
ministrada em combinagdo com pelo menos um agente terapéutico. Em al-
gumas modalidades, a composicdo é administrada por via oral, intraduode-
nalmente, parentericamente (incluindo intravenosa, subcutanea, intramuscu-
lar, intravascular ou por infusao), topicamente ou retalmente. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de férmula | ou
formula 1l esta na faixa de cerca de 0,001 a cerca de 1000 mg/kg em peso
corporal/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de
composto de férmula | ou férmula Il estd na faixa de cerca de 0,5 a cerca de
50 mg/kg/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade
de composto de formula | ou férmula 1l é cerca de 0,001 a cerca de 7g/dia.
Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de compostos
de férmula | ou féormula Il é cerca de 0,01 a cerca de 7g/dia. Em modalidades
adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de férmula | ou for-
mula Il é cerca de 0,02 a cerca de 5 g/dia. Em modalidades adicionais ou

suplementares, a quantidade de composto de formula | ou férmula Il é cerca
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de 0,05 a cerca de 2,5 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares,
a quantidade de composto de férmula | ou féormula Il é cerca de 0,1 a cerca
de 1 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, niveis de dosa-
gem abaixo do limite inferior do referido intervalo pode ser mais que suficien-
te. Em modalidades adicionais ou suplementares, niveis de dosagem acima
do limite superior do intervalo acima referido podem ser requeridos. Em mo-
dalidades adicionais ou suplementares os compostos de formula | ou Il for-
mula sdo administrados em dose Unica, uma vez ao dia. Em modalidades
adicionais ou suplementares, o composto de féormula | ou férmula Il é admi-
nistrado em doses multiplas, mais de uma vez por dia. Em modalidades adi-
cionais ou suplementares, o composto de férmula | ou férmula Il é adminis-
trado duas vezes ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
composto de férmula | ou féormula Il € administrado trés vezes por dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o composto de férmula | ou fér-
mula Il é administrado quatro vezes por dia. Em modalidades adicionais ou
suplementares, o composto de férmula | ou férmula Il € administrado mais
de quatro vezes ao dia. Em algumas modalidades, o individuo sofrendo de
uma doenga inflamatéria € um mamifero. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, o individuo é um ser humano. Em modalidades adicionais ou
suplementares, uma quantidade eficaz de uma composi¢éo compreendendo
um sal farmaceuticamente aceitavel do composto de Férmula | ou formula i
é administrada. 4

Em outros aspectos, a presente invengao € direcionada a um
método para o tratamento ou a profilaxia de cancer em um individuo com-
preendendo administrar ao dito individuo uma quantidade eficaz de uma
composi¢cao compreendendo um composto de Férmula | ou férmula |l ou um
sal, solvato, polimorfo, éster, tautdbmero ou pro-farmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer
é o cancer cerebral, caAncer de mama, cancer pulmonar, cancer de ovario,
cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer renal, cancer colorretal ou
leucemia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a doencga fibrogé-

netica é esclerodermia, polimiosite, lUpus, artrite reumatdide, cirrose hepati-
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ca, formagao de queldide, nefrite intersticial ou fibrose pulmonar. Em modali-
dades adicionais ou suplementares, o cancer é o cancer cerebral, cancer de
mama, cancer pulmonar, cancer de ovario, cancer pancreético, cancer de
prostata, cancer renal, cancer colorretal ou leucemia. Em modalidades adi-
cionais ou suplementares, o cancer é o cancer cerebral ou carcinoma adre-
nocortical. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é o can-
cer de mama. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é o
cancer de ovario. Em modalidades adicionais ou suplementares, o cancer é
o céncer pancreatico. Em modalidades adicionais ou suplementares, o can-
cer é cancer de préstata. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
cancer é o cancer renal. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
céncer € o cancer colorretal. Em modalidades adicionais ou suplementares,
o cancer é a leucemia mieldide. Em modaiidades adicionais ou suplementa-
res, o cancer é glioblastoma. Em modalidades adicionais ou suplementares,
o cancer é limfona folicular. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
cancer é leucemia aguda pré-B. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o cancer é leucemia-B linfocitica cronica. Em modalidades adicionais ou
suplementares, o cancer € mesotelioma. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, o cancer é cancer de linhagem de pequenas células. Em algu-
mas modalidades, a composicdo compreendendo um composto de formula |
ou férmula Il é administrada em combinagdo com uma terapia complemen-
tar. Em modalidades adicionais ou suplementares, a terapia adicional é tera-
pia por radiagdo, quimioterapia ou uma combinagdo de ambas. Em modali-
dades adicionais ou suplementares, a composicdo compreendendo um
composto de férmula | ou férmula Il € administrada em combinagdo com pelo
menos um agente terapéutico. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o agente terapéutico é selecionado a partir do grupo de agentes citotoxi-
cos, agentes antiangiogénese e agentes antineoplasicos. Em modalidades .
adicionais ou suplementares, o agente antineoplasico é selecionado a partir
do grupo consistindo em agentes alquilantes, antimetabdlitos, epidofillotoxi-
nas; enzimas antineoplasica, inibidores da topoisomerase, procarbazinas,

mitoxantronas, complexos de coordenagdo platinados, modificadores da
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resposta bioldgica e inibidores do crescimento, agentes terapéuticos hormo-
nal/anti-hormonal e fatores de crescimento hematopoiéticos. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, o0 agente terapéutico é selecionado a partir
de taxol, bortezomib ou ambos. Em algumas modalidades, a composicdo é
administrada por via oral, intraduodenalmente, parentericamente (incluindo
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular ou por infusédo), topi-
camente ou retalmente. Em modalidades adicionais ou suplementares, a
quantidade de composto de férmula | ou férmula Il esta na faixa de cerca de
0,001 a cerca de 1000 mg/kg em peso corporal/dia. Em modalidades adicio-
nais ou suplementares, a quantidade de compostos de férmula | ou férmula
Il esta na faixa de cerca de 0,5 a cerca de 50 mg/kg/dia. Em modalidades
adicionais ou suplementares, a quantidade de compostos de férmula | ou
formula Il é cerca de 0,001 a cerca de 7 g/dia. Em modalidades adicionais ou
suplementares, a quantidade de compostos de férmula | ou férmula i é cer-
ca de 0,01 a cerca de 7 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares,
a quantidade de compostos de férmula | ou formula Il é cerca de 0,02 a cer-
ca de 5 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade
de compostos de férmula | ou férmula Il é cerca de 0,05 a cerca de 2,5 g/dia.
Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de compostos
de férmula | ou férmula Il é cerca de 0,1 a cerca de 1 g/dia. Em modalidades
adicionais ou suplementares, niveis de dosagem abaixo do limite inferior do
referido intervalo talvez possam ser mais que suficiente. Em modalidades
adicionais ou suplementares, niveis de dosagem acima do limite superior do
intervalo acima referido podem ser requeridos. Em modalidades adicionais
ou suplementares os compostos de férmula | ou férmula Il sdo administrados
em dose Unica, uma vez ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, o composto de formula | ou férmula 1l é administrado em doses muilti-
plas, mais de uma vez ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares,
o composto de férmula | ou férmula |l é administrado duas vezes ao dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o composto de férmula | ou for-
mula Il é administrado trés vezes ao dia. Em modalidades adicionais ou su-

plementares, o composto de férmula | ou férmula |l € administrado quatro
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vezes ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o composto de
formula | ou férmula Il € administrado mais de quatro vezes por dia. Em al-
gumas modalidades, o individuo sofrendo de cancer é um mamifero. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o individuo € um ser humano. Em
modalidades adicionais ou suplementares, uma quantidade eficaz de uma
composicao compreendendo um sal farmaceuticamente aceitdvel do com-
posto de Férmula | ou férmula Il € administrada.

Em outros aspectos, a presente invengdo € direcionada para um
método de reduzir o tamanho do tumor, inibindo 0 aumento do tamanho do
tumor, reduzir a proliferagdo tumoral ou impedindo a proliferagdo tumoral em
um individuo, compreendendo administrar ao dito individuo uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo um composto de férmula | ou
férmula Il ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou pré-farmaco far-
maceuticamente aceitavel do meémo. Em algumas modalidades, o tamanho
do tumor é reduzido. Em modalidades adicionais ou suplementares, o tama-
nho de um tumor é reduzido em pelo menos 1%. Em modalidades adicionais
ou suplementares, o tamanho de um tumor é reduzido em pelo menos 2%.
Em modalidades adicionais ou suplementares, o tamanho de um tumor é
reduzido em pelo menos 3%. Em modalidades adicionais ou suplementares,

o tamanho de um tumor é reduzido em pelo menos 4%. Em modalidades

- adicionais ou suplementares, o tamanho de um tumor é reduzido em pelo

menos 5%. Em modalidades adicionais ou suplementares, o tamanho de um
tumor é reduzido em pelo menos 10%. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, o tamanho de um tumor é reduzido em pelo menos 20%. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o tamanho de um tumor é reduzi-
do em pelo menos 25%. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
tamanho de um tumor é reduzido em pelo menos 30%. Em modalidades adi-
cionais ou suplementares, o tamanho de um tumor é reduzido em pelo me-
nos 40%. Em modalidades adicionais ou suplementares, o tamanho de um
tumor é reduzido em pelo menos 50%. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, o tamanho de um tumor é reduzido em pelo menos 60%. Em

modalidades adicionais ou suplementares, o tamanho de um tumor é reduzi-
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do em pelo menos 70%. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
tamanho de um tumor é reduzido em pelo menos 75%. Em modalidades adi-
cionais ou suplementares, o tamanho de um tumor é reduzido em pelo me-
nos 80%. Em modalidades adicionais ou suplementares, 0 tamanho de um
tumor é reduzido em pelo menos 85%. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, o tamanho de um tumor é reduzido em pelo menos 90%. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o tamanho de um tumor é reduzi-
do em pelo menos 95%. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
tumor é erradicado. Em algumas modalidades, o tamanho de um tumor nao
aumenta. Em algumas modalidades, a proliferagdo do tumor é reduzida. Em
algumas modalidades, a proliferagédo tumoral é reduzida em pelo menos 1%.
Em algumas modalidades, a proliferagdo tumoral é reduzida em pelo menos
2%. Em algumas modalidades, a proliferacdo tumoral é reduzida em pelo
menos 3%. Em algumas modalidades, a proliferagao tumoral é reduzida em
pelo menos 4%. Em algumas modalidades, a proliferagcdo tumoral é reduzida
em pelo menos 5%. Em algumas modalidades, a proliferagcdo tumoral é re-
duzida em pelo menos 10%. Em algumas modalidades, a proliferagao tumo-
ral é reduzida em pelo menos 20%. Em algumas modalidades, a proliferagéo
tumoral é reduzida em pelo menos 25%. Em algumas modalidades, a prolife-
racao tumoral é reduzida em pelo menos 30%. Em algumas modalidades, a
proliferagao tumoral é reduzida em pelo menos 40%. Em algumas modalida-
des, a proliferacao tumoral é reduzida em pelo menos 50%. Em algumas
modalidades, a proliferacdo tumoral é reduzida em pelo menos 60%. Em
algumas modalidades, a proliferagdo tumoral € reduzida em pelo menos
70%. Em algumas modalidades, a proliferacao tumoral € reduzida em pelo
menos 75%. Em algumas modalidades, a proliferacéo tumoral € reduzida em
pelo menos 75%. Em algumas modalidades, a proliferagdo tumoral é reduzi-
da em pelo menos 80%. Em algumas modalidades, a proliferacéo tumoral é
reduzida em pelo menos 90%. Em algumas modalidades, a proliferagao tu-
moral é reduzida em pelo menos 95%. Em algumas modalidades, a prolife-
racao tumoral é impedida. Em algumas modalidades, a composi¢do compre-

endendo um composto de Férmula | ou formula Il € administrada em combi-
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nagcdo com uma terapia complementar. Em modalidades adicionais ou su-
plementares, a terapia adicional é terapia por radiacdo, quimioterapia ou
uma combina¢ao de ambas. Em modalidades adicionais ou suplementares,
a composi¢do compreendendo um composto de Formula | ou férmula Il é
administrada em combinagdo com pelo menos um agente terapéutico. Em
modalidades adicionais ou suplementares, o agente terapéutico é seleciona-
do a partir do grupo de agentes citotdxicos, agente antiangiogénese e agen-
tes antineoplasicos. Em modalidades adicionais ou suplementares, o agente
antineoplasico é selecionado a partir do grupo consistindo em agentes alqui-
lantes, antimetabdlitos, epidofillotoxinas, enzimas antineoplasicas, inibidores
da topoisomerase, procarbazinas, mitoxantronas, complexos de coordena-
cao platinados, modificadores da resposta bioldgica e inibidores do cresci-
mento, agentes terapéuticos hormonal/anti-hormonal e fatores de crescimen-
to hematopoiéticos. Em modalidades adicionais ou suplementares, o agente
terapéutico é selecionado a partir de taxol, bortezomib ou ambos. Em algu-
mas modalidades adicionais ou suplementares, a composi¢do € administra-
da por via oral, intraduodenalmente, parentericamente (incluindo intraveno-
sa, subcutanea, intramuscular, intravascular ou por infusdo), topicamente ou
retalmente. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de
compostos de férmula | ou formula Il esta na faixa de cerca de 0,001 a cerca
de 1000 mg/kg em peso corporal/dia Em modalidades adicionais ou suple-
mentares, a quantidade de compostos de férmula | ou férmula Il esta na fai-
xa de cerca de 0,5 a cerca de 50 mg/kg/dia. Em modalidades adicionais ou
suplementares, a quantidade de compostos de formula | ou féormula Il é de
cerca de 0,001 a cerca de 7 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplemen-
tares, a quantidade de compostos de férmula | ou férmula Il é cerca de 0,01
a cerca de 7 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quanti-
dade de compostos de férmula | ou férmula Il é cerca de 0,02 a cerca de 5
g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de com-
postos de férmula | ou féormula Il é cerca de 0,05 a cerca de 2,5 g/ dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de compostos de

formula | ou férmula Il € cerca de 0,1 a cerca de 1 g/dia. Em modalidades
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adicionais ou suplementares, niveis de dosagem abaixo do limite inferior do
referido intervalo podem ser mais que suficiente. Em modalidades adicionais
ou suplementares, niveis de dosagem acima do limite superior do intervalo
acima referido podem ser requeridos. Em modalidades adicionais ou suple-
mentares, o composto de féormula | ou férmula Il € administrado em dose
unica, uma vez ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o
composto de férmula | ou férmula Il € administrado em doses multiplas, mais
de uma vez por dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o com-
posto de formula | ou férmula |l € administrado duas vezes ao dia. Em moda-
lidades adicionais ou suplementares, o composto de formula | ou férmula Il &
administrado trés vezes ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementa-
res, 0 composto de féormula | ou féormula Il € administrado quatro vezes ao
dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o composto de férmula |
ou formula |l é administrado mais de quatro vezes ao dia. Algumas modali-
dades, o individuo que sofre de cancer é um mamifero. Em modalidades
adicionais ou suplementares, o individuo é um ser humano. Em modalidades
adicionais ou suplementares, uma quantidade eficaz de uma composi¢ao
compreendendo um sal farmaceuticamente aceitavel do composto de férmu-
la I ou formula 1l é administrada.

Em outros aspectos, a presente invengao é direcionada a um
método para alcangar um efeito em um paciente compreendendo a adminis-
tracao de uma quantidade eficaz de uma composi¢ao compreendendo um
composto de férmula | ou féormula |l ou um sal, solvato, polimorfo, éster, tau-
tdbmero ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitdvel do mesmo a um pacien-
te, onde o efeito é selecionado a partir do grupo consistindo em inibicao de
varios canceres, doengas imunoldgicas e doengas inflamatérias. Em algu-
mas modalidades, o efeito é a inibicdo de varios canceres. Em modalidades
adicionais ou suplementares, o efeito é a inibicao de doengas imunoldgicas.
Em modalidades adicionais ou suplementares, o efeito é a inibicao de doen-
¢as inflamatdrias. Em algumas modalidades, a composi¢cao compreendendo
um composto de férmula | ou féormula Il € administrada em combinagdo com

uma terapia complementar. Em modalidades adicionais ou suplementares a
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terapia complementar é terapia por radiagdo, quimioterapia ou uma combi-
nacao de ambas. Em modalidades adicionais ou suplementares, a composi-
cao compreendendo um composto de Férmula | ou formula |l € administrada
em combinacao com pelo menos um agente terapéutico. Em algumas moda-
lidades, a composicdo é administrada oralmente, intraduodenalmente, pa-
rentericamente (incluindo intravenosa, subcuténea, intramuscular, intravas-
cular ou por infusdo), topicamente ou retalmente. Em modalidades adicionais
ou suplementares, a quantidade de composto de férmula | ou férmula Il esta
na faixa de cerca de 0,001 a cerca de 1000 mg/kg em peso corporal/dia. Em
modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de
Férmula | ou férmula |l estd na faixa de cerca de 0,5 a cerca de 50

-mg/kg/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de

composto de férmula | ou féormula Il é de cerca de 0,001 a cerca de 7 g/dia.
Em modalidades adicionais ou suplementares, a quantidade de compostos
de formula | ou formula Il é cerca de 0,01 a cerca de 7 g/dia. Em modalida-
des adicionais ou suplementares, a quantidade de composto de formula | ou
férmula Il é cerca de 0,02 a cerca de 5 g/dia. Em modalidades adicionais ou
suplementares, a quantidade de composto de férmula | ou férmula Il é cerca
de 0,05 a cerca de 2,5 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares,
a quantidade de compostos de formula | ou férmula Il € cerca de 0,1 a cerca
de 1 g/dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, niveis de dosa-
gem abaixo do limite inferior do referido intervalo podem ser mais que sufici-
ente. Em modalidades adicionais ou suplementares, niveis de dosagem aci-
ma do limite superior do intervalo podem ser exigidos. Em modalidades adi-

cionais ou suplementares, o composto de férmula | ou férmula Il é adminis-
trado em dose Unica, uma vez por dia. Em modalidades adiéionais Ou su-
plementares, o0 composto de férmula | ou férmula |l € administrado em doses
multiplas, mais de uma vez por dia. Em modalidades adicionais ou suple-
mentares, 0 composto de férmula | ou formula 1l € administrado duas vezes
ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o composto de férmu-
la | ou férmula |l é administrado trés vezes ao dia. Em modalidades adicio-

nais ou suplementares, o composto de férmula | ou férmula Il € administrado



10

15

20

25

30

48

quatro vezes ao dia. Em modalidades adicionais ou suplementares, o com-
posto de férmula | ou formula Il € administrado mais de quatro vezes ao dia.
Em algumas modalidades, o individuo sofrendo de cancer é um mamifero.
Em modalidades adicionais ou suplementares, o individuo € um ser humano.
Em modalidades adicionais ou suplementares, uma quantidade eficaz de
uma composi¢ao compreendendo um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de Férmula | ou férmula Il € administrada.

Incorporacao por Referéncia

Todas as publicagbées e pedidos de patentes mencionados no
presente relatério sdo incorporados aqui pela referéncia na mesma extenséo
como se cada publicagdo individual ou pedido de patente fosse especifica-
mente e individualmente indicado para ser incorporado por referéncia.

Descricao Detalhada

As novas caracteristicas da invengdo sao estabelecidas com
particularidade nas reivindicagcbes anexadas. Uma melhor compreensao das
caracteristicas e vantagens da presente invencao sera obtida por referéncia
a seguinte descricdo detalhada, ilustragbes que estabelecem modalidades
ilustrativas, em que os principios da inveng¢ao sao utilizados.

Embora modalidades preferidas da presente invengdo tenham
sido mostradas e descritas aqui, tais modalidades sao fornecidas apenas a
titulo de exemplo. Subentende-se que varias alternativas para as modalida-
des da invencéo descritas aqui podem ser empregadas na pratica da inven-
¢ao. Aqueles versados na técnica irao apreciar que inumeras variagées, mu-
dangas e substituicdes sdo possiveis sem se afastar da invengdo. Pretende-
se que as reivindicagdes seguintes definam o escopo dos aspectos da in-
vengdo e que métodos e estruturas dentro do escopo destas reivindicagoes
e suas equivalentes sejam desta forma abrangidos.

Os cabecalhos das sec¢des usados aqui sdo apenas para fins
organizacionais e nao sao para serem interpretados como limitando ao obje-
to descrito. Todos os documentos ou partes dos documentos, citados no pe-
dido, incluindo, sem limitagcéo, patentes, pedidos de patentes, artigos, livros,
manuais, e tratados sdo expressamente incorporados por referéncia, na sua
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totalidade para qualquer finalidade.
Determinada Terminologia Quimica

A menos que definido de outra forma, todos os termos técnicos e
cientificos utilizados aqui ttm o mesmo significado que comumente é enten-
dido por um versado na técnica em que o assunto objeto reivindicado per-
tence. Todas as patentes, pedidos de patentes, matérias publicadas, referi-
dos durante toda a descricdo aqui, salvo referéncia em contrario, sao incor-
porados por referéncia em sua totalidade. No caso em que existe uma plura-
lidade de definicbes para termos aqui, essas prevalecem nesta secao.
Quando for feita referéncia a um URL ou outro identificador ou endereco,
entende-se que tais identificadores podem mudar e informagdes especiais
sobre a internet podem entrar e sair, mas as informag¢6es equivalentes po-
dem ser encontradas através de pesquisas na internet ou de outras fontes
de referéncia adequadas. Referéncias além destas evidéncias a disponibili-
dade e disseminacao publicas de tais informacgdes.

E para ser entendido que a descrigdo geral acima e a descrigdo
detalhada seguinte sdo exemplos e apenas explanagcao e nao sao restritivas
de qualquer assunto reivindicado. Neste pedido, 0 uso do singular inclui o
plural a menos que especificado de outra maneira. Deve ser notado que,
como usado no relatério e nas reivindicagbes anexadas, as formas singula-
res "um", "uns" e "0" incluem o plural referente a menos que o contexto cla-
ramente ordene de outra maneira. Deve também ser notado que o uso de
"ou" significa "e/ou" salvo disposicao de outra maneira. Além disso, o0 uso do
termo "incluindo", bem como outras formas, tais como "incluir", "incluido”, e
“incluidos” ndo sao limitantes.

Definicao de padrdao de termos quimicos pode ser encontrada
em obras de referéncia, incluindo Carey e Sundberg "ADVANCED ORGA-
NIC CHEMISTRY 4™ ED" Vols A (2000) and B (2001), Plenum Press, New
York. Salvo indicagao ao contrario, os métodos convencionais de espectros-
copia de massa, RMN, HPLC, IV e espectroscopia UV/Vis e farmacologia,
para um versado sdo empregados. Salvo definigoes especificas sdo forneci-

das, a nomenclatura empregada em conexdo com, e os procedimentos e
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técnicas de laboratério de quimica analitica, quimica orgénica sintética, qui-
mica farmacéutica e medicinal descritos aqui sdo aqueles conhecidos na
técnica. Técnicas padrao podem ser utilizadas para sinteses quimicas, ana-
lises quimicas, preparacdo farmacéuticas, formulagdes e entrega e o trata-
mento de pacientes. Reagdes e técnicas de purificacdo podem ser realiza-
das, por exemplo, utilizando kits de especificagbes do fabricante ou como
comumente realizadas na técnica ou como descrito a seguir. As técnicas e
procedimentos precedentes podem ser geralmente realizados de métodos
convencionais bem conhecidos na técnica e, como descritos em diversas
referéncias gerais e mais especificas que sejam citados e discutidos ao lon-
go do presente relatdrio. Durante o relatério, grupos e substituintes destes
podem ser escolhidos por um versado na técnica para fornecer compostos e
por¢cdes estaveis.

Quando grupos substituintes estdo especificados por suas for-
mulas quimicas convencionais, escrita da esquerda para a direita, eles i-
gualmente abrangem os substituintes quimicamente idénticos que resultari-
am da escrita da estrutura da direita para a esquerda. Como um exemplo
nao limitante, -CH,O é equivalente a - OCHa-

Salvo de outra maneira observado, o uso de termos quimicos
gerais como, tal como embora nao limitado a "alquila”, "amina", "arila," sao
equivalentes as suas formas substituidas opcionalmente. Por exemplo, "al-
quila", conforme usado aqui inclui opcionalmente alquila substituida.

Os compostos apresentados aqui podem possuir um ou mais
estereocentros e cada centro pode existir em uma configuragdo R ou S, ou
combinacdes dos mesmos. Da mesma forma, 0os compostos apresentados
neste aqui podem possuir uma ou mais liga¢cdes duplas e cada uma pode
existir na configuragdo E (trans) ou Z (cis) configuragéo, ou combinagoes
dos mesmos. Apresentagcdo de um particular estereoisdmero, regioisémero,
diasteredmero, enantidbmero ou epimero deve ser interpretada no sentido de
incluir todos os possiveis estereoisdmeros, regioisomeros, diasteredmeros,
enantidmeros ou epimeros e suas misturas. Assim, os compostos aqui apre-

sentados incluem todas configuragdes separadas, estereoisdmeros, regioi-
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sébmeros, diasteredmeros, enantiomérica, e formas epiméricas, bem como as
respectivas misturas. Técnicas para inversao ou deixar inalterada um este-
reocentro particular e aquelas para separacdo de misturas de estereoiséme-
ros sdo bem conhecidas e na técnica € bem dentro da capacidade de um
versado na técnica para escolher um método adequado para uma determi-
nada situacdo. Ver, por exemplo, Furniss et al (eds.), VOGEL'S ENCYCLO-
PEDIA OF PRACTICAL ORGANIC CHEMISTRY & sup TH ED, Longman
Scientific and Technical Ltd, Essex, 1991, 809-816, and Heller, Acc. Chem.
Res. 1990, 23, 128.

Os termos "fracao", "fracdo quimica", "grupo” e "grupo quimico",
conforme usados aqui referem-se a um segmento especifico ou grupo fun-
cional de uma molécula. Fragbes quimicas sao muitas vezes reconhecidas
como entidades quimicas embutidas ou anexadas a uma molécula.

O termo "ligacao" ou "ligacao simples" refere-se a uma ligagao
quimica entre dois atomos ou duas fragdes quando os atomos unidos pela
ligacao sao considerados como parte da subestrutura maior.

O termo "grupo catalitico" refere-se a um grupo quimico funcio-
nal que ajuda a catalisacao por atuagéo a menor barreira de ativagdo para a
reagao.

O termo "opcional" ou "opcionalmente" significa que o evento ou
circunstancia descrito posteriormente podera ou nao acontecer, e que a des-
cricdo inclui exemplos quando tal evento ou circunstancia ocorre e exemplos
em que nao ocorrem. Por exemplo, "alquila opcionalmente substituida”, sig-
nifica que tanto "alquila" ou "alquila substituida", como definido abaixo. Além
disso, um grupo opcionalmente substituido pode ser nao-substituido (por |
exemplo, -CH,CHj3), totalmente substituido (por exemplo, -CF.CF3), monos-
substituido (por exemplo, -CH>CH2F) ou substituido no nivel em qualquer
lugar, entre totalmente substituido e monossubstituido (por exemplo,
-CH.CHF,, -CH.CF3-, -CF,CH3, -CFHCHF,-, etc). Sera entendido por um
versado na técnica com relagdo a qualquer grupo contendo um ou mais
substituintes que tais grupos nao tém a inten¢do de introduzir qualquer subs-

tituicdo ou substituicdo padrao (por exemplo, alquila substituida inclui grupos
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cicloalquila opcionaimente substituida, que por sua vez, sao definidos como
incluindo grupos alquila opcionalmente substituida, potencialmente ad infini-
tum) que sao estericamente impraticaveis e/ou sinteticamente nao-viaveis.
Assim, quaisquer substituintes descritos devem ser geralmente entendidos
como tendo um peso molecular maximo de cerca de 1.000 Daltons, e, mais
geralmente, até cerca de 500 Daltons (exceto aqueles exemplos onde subs-
tituintes macromoleculares sao claramente pretendidos, por exemplo, poli-
peptideos, polissacarideos, polietileno glicois, DNA, RNA, por exemplo).

Como usado aqui, C-Cy inclui C4-Cz, C4-Ca... C4-Cy. A titulo de
exemplo, apenas, um grupo designado como "C4-C4" indica que ha um a
quatro atomos de carbono na fragao, ou seja, grupos contendo 1 atomo de
carbono, 2 atomos de carbono 2, 3 atomos de carbono ou 4 atomos de car-
bono, bem como faixas C,-C, e C4-Cs. Assim, s0 a titulo de exemplo, "C4-C4
alquila" indica que ha um a quatro atomos de carbono no grupo alquila, ou
seja, 0 grupo alquila é selecionado entre metila, etila, propila, iso-propila, n-
butila, iso-butila, sec-butila e t-butila. Quando ele aparece aqui, um intervalo
numérico, como "1 a 10" refere-se a cada numero inteiro no dado intervalo,
por exemplo, "1 a 10 &tomos de carbono" significa que o grupo pode ter 1
atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 &tomos de carbono, 4 atomos de
carbono, 5 atomos de carbono, 6 atomos de carbono, 7 atomos de carbono,
8 atomos de carbono, 9 atomos de carbono ou 10 atomos de carbono.

Os termos "A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual
eles estao ligados, formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila®,

conforme usado aqui se refere as seguintes estruturas de compostos de

formulas | e II:
B B B
B [:l/a Q,a ﬁ\ .D Ej\ D <j\ .D
Lo Lo Lo Lo Yo 1.0
(o “NH O”°"NH O“"™NH o” “NH O "NH o “NH
Compostos de férmula | Compostos de formula Il

O termo "hidrocarboneto”, como usado aqui, isoladamente ou
em combinacgao, refere-se a um grupo quimico ou composto contendo ape-

nas atomos de carbono e hidrogénio.
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O termo "heteroatomo” ou "hetero”, como usado aqui, isolada-
mente ou em combinagao, refere-se a um atomo com excegao de carbono
ou hidrogénio. Heteroatomos podem ser independentemente selecionados
entre oxigénio, nitrogénio, enxofre, fosforo, silicio, selénio e estanho, mas
ndo estao limitados a estes atomos. Em modalidades em que dois ou mais
heteroatomos estdo presentes, dois ou mais heterodtomos podem ser os
mesmos que cada outro, ou alguns ou todos os dois ou mais heteroatomos
cada um pode ser diferente dos outros.

O termo "alquila" tal como utilizado aqui, sozinho ou em combi-
nacao, refere-se a uma cadeia reta opcionalmente substituida ou monorradi-
cal de hidrocarboneto saturado de cadeia ramificada opcionalmente substitu-
ida tendo de um a cerca de dez atomos de carbono, mais de preferéncia de
um a seis atomos de carbono. Os exemplos incluem, mas nao estao limita-
dos a metila, etila, n-propila, isopropila, 2-metil-1-propila, 2-metil-2-propila, 2-
metil-1-butila, 3-metil-1-butila, 2-metil-3-butila, 2,2-dimetil-1-propila, 2-metil-1-
pentila, 3-metil-1-pentila, 4-metil-1-pentila, 2-metil-2-pentila, 3-metil-2-pentila,
4-metil-2-pentila, 2,2-dimetil-1-butila, 3,3-dimetil-1-butila, 2-etil-1-butila, n-
butila, isobutila, sec-butila, t-butila, n-pentila, isopentila, n-pentila, terc-amila
e hexila, e grupos alquila maiores, tais como, heptila, octila e similares.
Quando ele aparece aqui, um intervalo numérico, como "C4-Cs alquila" ou
"C4.6 alquila", que significa que o grupo alquila pode ser composto por 1 &-
tomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de
carbono, 5 atomos de carbono ou 6 atomos de carbono, embora a presente
definicdo abrange igualmente a ocorréncia do termo "alquila" quando néo for
designado intervalo numérico.

O termo "alquileno", como usado aqui, isoladamente ou em
combinacdo, se refere a uma dirradical derivado do monorradical definido
acima, alquila. Os exemplos incluem, mas nao estao limitados a, metileno(-
CHa-), etileno(-CH2CHa-), propileno (-CH.CH>CHy.), isopropileno (-CH (CHjs)
CHy-) e similares.

O termo "alquenila" tal como utilizado aqui, sozinho ou em com-

binagao, refere-se a uma cadeia reta opcionalmente substituida ou monorra-
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dical de hidrocarboneto de cadeia ramificada opcionalmente substituida ten-
do uma ou mais ligagoes dupla carbono-carbono e tendo de dois a cerca de
dez atomos de carbono, mais preferivelmente de dois a cerca de seis ato-
mos de carbono. O grupo pode estar tanto na conformacgao cis ou trans so-
bre a(s) ligagcao (6es) dupla (s) e deve ser interpretado no sentido de incluir
os dois isdbmeros. Os exemplos incluem, mas nao estdo limitados a etenil(-
CH = CHy), 1-propenila (-CH.CH = CHy), isopropenila [-C(CH3)=CHy,], buteni-
la, 1,3-butadienila e similares. Quando ele aparece aqui, um intervalo numé-
rico, como "C,-Cs alquenila" ou "C..¢ alquenila”, que significa que o grupo
alquenila pode ser composto por 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbo-
no, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono ou 6 atomos de carbono,
embora a presente definicdo abrange igualmente a ocorréncia do termo "al-
qguenila" quando nao for designado intervalo numeérico.

O termo "alquenileno”, como aqui utilizado, isoladamente ou em
combinagédo, se refere a uma dirradical derivado de monorradical alquenila
definido acima. Os exemplos incluem, mas nao estao limitados a etenileno (-
CH = CH-), isdmeros propenileno (por exemplo, -CH = CH,CH-e-C (CHj3) =
CH-) e similares.

O termo "alquinila" tal como utilizado aqui, sozinho ou em com-
binacao, refere-se a uma cadeia reta opcionalmente substituida ou monorra-
dical de hidrocarboneto de cadeia ramificada opcionalmente substituida ten-
do um ou mais ligagdes tripla de carbono-carbono e com cerca de dois a dez
atomos de carbono, de preferéncia mais de dois a cerca de seis atomos de
carbono. Os exemplos incluem, mas nao estdo limitados a etinila, 2-
propinilbutila, 2-butinila, 1,3-butadiinila e similares. Quando ele aparece aqui,
um intervalo numérico, como "C,-Cs alquinila" ou "Cs,.s alquinila”, significa
que o grupo alquinila pode ser composto por 2 atomos de carbono, 3 atomos
de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono ou 6 atomos de
carbono, embora a presente definicdo abrange igualmente a ocorréncia do
termo "alquinila" quando nao for designado intervalo numérico.

O termo "alquinileno", como usado aqui, isoladamente ou em

combinagao, se refere a uma dirradical derivado de monorradical definido
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acima alquinila. Os exemplos incluem, mas nao estao limitados a etinileno
(-C = C-), propargileno (-CH»-C=C-) e similares.

0] tefmo "alifatico”, como usado aqui, isoladamente ou em com-
binacao, refere-se a uma cadeia reta ou cadeia ramificada opcionalmente
substituida, nao-ciclica, saturada, parcialmente insaturada, hidrocarbonetos
totalmente nao-aromaticos insaturados. Assim, o termo coletivamente inclui
grupos alquila, alquenila e alquinila.

Os termos "heteroalquila”, "heteroalquenila" e "heteroalquinila®
tais como utilizados aqui, sozinhos ou em combinagao, referem-se a estrutu-
ras alquila, alquenila e alquinila opcionalmente substituidas, respectivamen-
te, conforme descrito acima, no qual uma ou mais d&tomos de carbono de
cadeia de esqueleto. (atomos de hidrogénio e qualquer associado, conforme
0 caso) sdo com cada um, independentemente substituido por um heteroa-
tomo (ou seja, um &tomo a exceg¢ao de carbono, tal como, ndo se limitando
ao oxigénio, nit.rogénio, enxofre, silicio, fésforo, estanho ou combinagdes dos
mesmos), ou grupo heteroatdmico, tal como, nédo se limitando —O-O-, -S-S-,
-0-S-,-S-0-, =N-N=, -N=N-,-N = N-NH-, -P (O)z-, -O-P (O)2 -, -P (O)>-O-,
-S(0) -, -S (O)2 -, e -SnH; e similares.

Os termos "haloalquila”, "haloalquenila" e "haloalquinila", tais
como utilizados aqui, sozinhos ou em combinacgao, referem-se a grupos al-
quila, alquenila e alquinila opcionalmente substituidos, respectivamente, co-
mo definidos anteriormente, em que um ou mais atomos de hidrogénio séo
substituidos por atomos de fluor, cloro, bromo ou iodo ou uma combinag¢ao
dos mesmos. Em algumas modalidades, dois ou mais atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de halogénio que sao 0s mesmos como
em cada um (por exemplo, difluorometila), em outras modalidades dois ou
mais atomos de hidrogénio podem ser substituidos por halogénios que nao
sao todos da mesma forma uns aos outros (por exemplo, 1-cloro-1-flior-1-
iodoetila). Exemplos ndo-limitantes de grupos haloalquila sdo fluormetila e
bromoetila. Um exemplo de um grupo haloalquenila ndo-limitante é bromoe-
tenila. Um exemplo de um grupo haloalquinila é cloroetinila.

O termo "perhalo" como utilizado aqui, sozinho ou em combina-
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cao, refere-se aos grupos em que todos os atomos de hidrogénio sao substi-
tuidos por fluor, cloro, bromo, iodo ou combina¢gdes dos mesmos. Assim,
como um exemplo nao-limitante, o termo “perhaloalquila" refere-se a um
grupo alquila, conforme definido aqui, no qual todos os atomos de H foram
substituidos por fluor, cloro, bromo, iodo ou combinagdes dos mesmos. Um
exemplo ndo limitante de um grupo perhaloalquila € bromo, cloro, fluormetila.
Um exemplo nao limitante de um grupo perhaloalquenila é tricloroetenila. Um
exemplo de um grupo perhaloalquinila é tribromopropinila.

O termo "cadeia de carbono”, como utilizado aqui, sozinho ou
em combinacao, refere-se a qualquer grupo alquila, alquenila, alquinila, hete-
roalquila, heteroalquenila ou heteroalquinila, que é linear, ciclico, ou qual-
quer combinacdo dos mesmos. Se a cadeia é parte de um ligante e o ligante
compreende um ou mais anéis como parte do nucleo central, para efeitos de
célculo da cadeia de comprimento, toda a "cadeia" inclui apenas os atomos
de carbono que compdem a parte inferior ou superior de um determinado
circulo, e ndo ambos, e onde os anéis superior e inferior ndo sao equivalen-
tes em comprimento, a menor distancia sera utilizada na determinagéao do
comprimento da cadeia. Se a cadeia contém heterodtomos como parte da
espinha dorsal, aqueles atomos nao sao calculados como parte do compri-
mento da cadeia de carbono.

Os termos "ciclo”, "ciclico", "anel" e "anel membrado”, como aqui
utilizados, isoladamente ou em combinagéo, referem-se a qualquer estrutura
covalentemente fechada, incluindo aliciclicos, heterociclicos, aromaticos,
heteroaromaticos e policiclicos fundidos ou nao fundidos a sistemas de anel
como descritos aqui. Anéis podem ser opcionalmente substituidos. Anéis
podem fazer parte de um sistema de anéis fundido. O termo "membros" &
utilizado para designar o numero de atomos de esqueletos que constitui o
anel. Assim, sé a titulo de exemplo, ciclohexano, piridina, pirano e pirimidina
sao anéis de 6 membros e ciclopentano, pirrol, tetrahidrofurano e tiofeno sao
anéis de 5 membros.

O termo "fundido", como aqui utilizado, isoladamente ou em

combinacao, refere-se a estruturas ciclicas em que dois ou mais anéis divi-



10

15

20

25

57

dem uma ou mais ligagoes.

O termo "cicloalquila” como utilizado aqui, sozinho ou em combi-
nagao, refere-se a um anel monorradical de hidrocarboneto, saturado, op-
cionalmente substituido, contendo cerca de trés a quinze atomos de carbono
ou atomos de carbono de anel de trés a cerca de dez anéis, embora possa
incluir adicionais, atomos de carbono sem-anel como substituintes (por e-
xemplo, metilciclopropila). Quando ele aparece aqui, um intervalo numerico,
como "C3-Cg cicloalquila" ou "Cgs¢ cicloalquila”, que significa que o grupo ci-
cloalquila pode consistir em 3 4tomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5
atomos de carbono ou 6 atomos de carbono, ou seja, € ciclopropila, ciclobu-
tila, ciclopentila ou cicloheptila, embora-a presente definicao abrange igual-
mente a ocorréncia do termo "cicloalquila" onde nenhum intervalo numérico
é designado. O termo inclui radicais fundidos, nao-fundidos, ligados, e espi-
ro. Uma cicloalquila fundido pode conter dois a quatro anéis fundidos em que
o anel de atachamento € um anel cicloalquila e o outro anel individual pode
ser aliciclico, heterociclico, aromatico, heteroaromatico ou qualquer combi-
nacao dos mesmos. Exemplos incluem, mas néao estéao limitados, aos siste-
mas de anel ciclopropila, ciclopentila, ciclohexila, decalinila, e biciclo

[2.2.1]heptila e adamantila. Exemplos incluem, mas nao estao limitados as

X
1001

seguintes fragdes.

S I Q O O O
Ab L6 'D& @ e similares.
O termo ‘cicloalquenila" como utilizado aqui, sozinho ou em
combinacao, refere-se a um hidrocarboneto ndao aromatico opcionalmente
substituido, anel monorradical, tendo uma ou mais duplas ligagdes carbono-
carbono e trés a cerca de vinte anéis de atomos de carbono, trés a cerca de
doze anéis de atomos de carbono, ou cerca de trés a dez anéis de atomos

de carbono. O termo inclui radicais fundidos, nao-fundidos, ligados e espiro.

Um cicloalquenila fundido pode conter dois a quatro anéis fundidos em que o
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anel de fixagcdo é um anel cicloalquenila, e os outros anéis individuais podem
ser aliciclicos, heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos ou qualquer
combinagao dos mesmos. Sistemas de anéis fundidos podem ser fundidos
transversalmente em uma ligagao que € uma ligagao simples de carbono-
carbono ou uma dupla ligacdo carbono-carbono. Exemplos de cicloalquenila
incluem, mas nao estao limitados a sistemas de anéis ciclohexenila, ciclo-
pentadienila e biciclo [2.2.1]hept-2-eno. Exemplos ilustrativos incluem, mas

nao estao limitados as seguintes fracoes:

OO0 -0 -0 O
e similares
O termo "aliciclila" ou "aliciclico" como utilizado aqui, sozinho ou

em combinagao, refere-se a um sistema de anel hidrocarboneto nao-
aromatico totalmente insaturado ou parcialmente insaturado, saturado, op-
cionalmente substituido, contendo de trés a cerca de vinte anéis de atomos
de carbono, trés a cerca de doze anéis de atomos de carbono ou cerca de
trés a dez anéis de atomos de carbono. Assim, os termos coletivamente in-
cluem grupos cicloalquila e cicloalquenila.

Os termos "heterociclila ndo aromatico" e "heteroaliciclila" como
utilizados aqui, sozinhos ou em combinagéo, referem-se a anéis monorradi-
cais nao-aromaticos totalmente insaturados ou parcialmente insaturados,
saturados, opcionalmente substituidos contendo cerca de trés a vinte ato-
mos por anel, onde um ou mais dos atomos anel sdo atomos diferentes de
cafbono, independentemente selecionados entre oxigénio, nitrogénio, enxo-
fre, fosforo, silicio, selénio e estanho, mas nao estao limitados a esses ato-
mos. Em modalidades em que dois ou mais heteroatomos estao presentes
no anel, dois ou mais heterodtomos podem ser os mesmos que cada outro,
ou alguns ou todos os dois ou mais heteroatomos, cada um pode ser dife-
rente dos outros. Os termos incluem radicais fundidos, ndo-fundidos, ligados
e espiro. Radical heterociclico ndo-aromético fundido pode conter dois a
quatro anéis fundidos onde o anel de anexagao € um heterociclo ndo aroma-

tico e os outros anéis individuais podem ser aliciclicos, heterociclicos, aro-
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matico, heteroaromaticos ou qualquer combinacdo dos mesmos. Sistemas
de anel fundido podem ser fundidos em uma ligagdo simples ou uma ligagao
dupla, assim como qualquer ligacdo que seja carbono-carbono, carbono-
heteroatomo ou heteroatomo-heteroatomo. Os termos incluem também radi-
cais tendo cerca de trés a doze atomos no ane! da estrutura principal, bem
como aqueles que tém cerca de trés a dez atomos no anel da estrutura prin-
cipal. Anexagdo de uma subunidade ndo aromatica heterociclica a sua mo-
lécula parenteral pode ser via um heteroatomo ou atomo de carbono. Da
mesma forma, substituicdo adicional pode ser efetuada através de uma hete-
roatomo ou um atomo de carbono. Como um exemplo ndo limitante, uma
imidazolidina heterociclica aromética ndao pode ser anexada a uma molécula
parenteral via tanto de seus atomos N (imidazolidin-1-ila ou imidazolidin-3-
ila) ou qualquer dos seus atomos de carbono (imidazolidin-2-ila, imidazolidin-
4-ila ou imidazolidin-5-ila). Em determinadas modalidades, heterociclicos
ndo aromaticos contém um ou mais grupos carbonila ou tiocarbonila, tais
como, por exemplo, grupos contendo oxo e tio. Exemplos incluem, mas nao
estdo limitados a pirrolidinila, tetrahidrofuranila, dihidrofuranila, tetrahidrotie-
nila, tetrahidropiranila, dihidropiranila, tetrahidrotiopiranila, piperidino, morfo-
lino, tiomorfolino, tioxanila, piperazinila, azetidinila, oxetanila, tietanila, ho-
mopiperidnila, oxepanila, tiepanila, oxazepinila, diazepmila, tiazepmila,
1,2,3,6-tetrahidropiridinila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, indolinila, piranil-2H, 4H-
piranila, dioxanila, 1,3-dioxolanila, pirazolmila, ditianila, ditiolanila, dihidropi-
ranila, dihidrotienila, dihidrofuranila, pirazolidinila, imidazolinila, imidazolidini-
la, 3-azabiciclo [3.1.0]hexanila, 3-azabiciclo [4.1.0]heptanila, 3H-indolila e
quinolizinila. Exemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquila, também re-

feridos como heterociclos ndo aromaticos, incluem:
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e similares.

Os termos também incluem todas as formas de anel dos carboidratos, inclu-
indo, mas nao limitado, aos monossacarideos, dissacarideos e 0s oligossa-
carideos.

O termo "aromatico", conforme usado aqui, refere-se a uma fra-
¢ao de anel, ciclica ou policiclica, planar tendo um sistema de elétron n des-
localizado contendo elétrons 4n +2 w, onde n é um numero inteiro. Anéis
aromaticos podem ser formados por cinco, seis, sete, oito, nove ou mais de
nove atomos. Angéis aromaticos podem ser opcionalmente substituidos e po-
dem ser monociclicos ou policiclicos de anel fundido. O termo aromatico en-
globa todos os anéis contendo carbono (por exemplo, fenila) e aqueles anéis
que contém um ou mais heteroatomos (por exemplo, piridina).

O termo "arila" como utilizado aqui, sozinho ou em combinagao,
refere-se a um radical hidrocarboneto aromatico opcionalmente substituido
de seis a cerca de vinte anéis de atomos de carbono, e inclui anéis fundidos
e nao-fundidos. Um radical de anel fundido contém de dois a quatro anéis
fundidos onde o anel de fixagao é um anel arila e os outros anéis individuais
podem ser aliciclicos, heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos ou qual-
quer combinagdo dos mesmos. Além disso, o termo arila inclui anéis fundi-
dos e nao fundidos contendo de seis a cerca de doze atomos de carbono no
anel, assim como aqueles que contém cerca de seis a dez atomos de carbo-
no no anel. Um exemplo nao limitante de um grupo arila de unico anel inclui
fenila, um grupo arila de anel fundido inclui naftila, fenantrenila, antracenila,

azulenila e um grupo biarila ndo fundido inclui bifenila.
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O termo "arileno", como aqui utilizado, isoladamente ou em
combinacado, se refere a uma dirradical derivado de monorradical definido
acima, arila. Os exemplos incluem, mas nao estao limitados a 1, 2-fenileno,
1,3-fenileno, 1,4-fenileno, 1,2-naftileno e similares.

O termo "heteroarila" como utilizado aqui, sozinho ou em combi-
nacao, refere-se a monorradicais aromaticos opcionalmente substituidos
contendo cerca de cinco a cerca de vinte atomos no anel da estrutura princi-
pal, onde um ou mais atomos do anel € um heteroatomo independentemente
selecionado entre oxigénio, nitrogénio, enxofre, fosforo, silicio, selénio e es-
tanho, mas nao se limitando a estes atomos e com a ressalva de que o dito
anel do grupo nao contém dois atomos adjacentes O ou S. Em modalidades
que dois ou mais heteroatomos estao presentes no anel, dois ou mais hete-
roatomos podem ser 0s mesmos que cada outro ou alguns ou todos os dois
ou mais heteroatomos cada um pode ser diferente dos outros. O termo hete-
roarila inclui radicais heteroarila nao fundidos ou fundidos opcionalmente
substituidos por pelo menos um heterodtomo. O termo heteroarila inclui
também heteroarila fundido e nao-fundido tendo cerca de cinco a doze ato-
mos no anel da estrutura principal, bem como aqueles tendo cerca de cinco
a dez atomos no anel da estrutura principal. Ligagdo a um grupo heteroarila
pode ser feita via um atomo de carbono ou uma heteroatomo. Assim, como
um exemplo nao-limitante, um grupo imidiazol pode estar associado a uma
molécula parental via qualquer dos seus atomos de carbono (imidazol-2-ila,
imidazol-4-ila ou imidazol-5-ila), ou seus atomos de nitrogénio (imidazol-1 -ila
ou imidazol-3-ila). De qualquer forma, um grupo heteroarila pode ser tam-
bém substituido via qualquer ou todos os seus atomos de carbono e/ou
qualquer ou todos os seus heteroatomos. Um radical heteroarila fundido po-
de conter dois a quatro anéis fundidos em que o anel de fixagao € um anel
heteroaromatico e os outros anéis individuais podem ser aliciclicos, hetero-
ciclicos, aromaticos, heteroaromaticos ou qualquer combinagdo dos mes-
mos. Um exemplo nao-limitante de um unico anel de grupo heteroarila inclui
piridila, grupos heteroarila de anel fundidos incluem benzimidazolila, quinoli-

nila, acridinila, e um grupo bi-heteroarila ndo fundido inclui bipiridimila. Ou-
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tros exemplos de heteroarila incluem, sem limitagéo, furanila, tienila, oxazoli-
la, acridinila, fenazmila, benzimidazolila, benzofuranila, benzoxazolila, ben-
zotiazolila, benzotiadiazolila, benzotiofenila, benzoxadiazolila, benzotriazolila,
imidazolila, indolila, isoxazolila, isoquinolinila, indolizinila, isotiazolila, isoindo-
liloxadiazolila, indazolila, piridila, piridazila, pirimidila, pirazinila, pirrolila, pi-
razmila, pirazolila, punnila, ftalazinila, pteridinila, quinolraila, quimazolinila,
quinoxanila, triazolila, tetrazolila, tiazolila, friazinila, tiadiazolila e similares e
os seus 6xidos, como, por exemplo, piridil-N-6xido. Exemplos ilustrativos de

grupos heteroarila incluem as seguintes fragoes:
H o, O, N . s. ﬁ\_ H
N N, N Ny Ny Na S, S
(90000 G T
Ho K o NG NP~N N
T Qe Oy O, Qe GO

e similares.

O termo "heteroarileno”, como aqui utilizado, isoladamente ou
em combinagéo, se refere a uma dirradical derivado de monorradical hetero-
arila definido acima. Os exemplos incluem, mas nao estao limitados a piridi-
nila e pirimidinila.

O termo "heterociclila", conforme utilizado aqui, sozinho ou em
combinacio, se refere coletivamente a grupos heteroaliciclila e heteroarila. A-
qui, o nimero de atomos de carbono em um heterociclo é indicado (por exem-
plo, C1-Cs heterociclo), pelo menos um atomo sem ser carbono (heteroatomo)
deve estar presente no anel. Designacgoes, tais como, "C4-Cg heterociclo” refe-
rem-se apenas ao numero de atomos de carbono no anel e ndo se referem ao
numero total de atomos no anel. Designagbes como "heterociclo de 4-6 mem-
bros" referem-se ao nimero total de atomos que estdo contidos no anel (ou
seja, quatro, cinco, seis membros no anel, em que pelo menos um atomo € um
atomo de carbono, no minimo, um atomo é um heteroatomo e os restantes dois
a quatro atomos sdo tanto atomos de carbono ou heteroatomos). Para hetero-

ciclos tendo dois ou mais heteroatomos, aqueles dois ou mais heteroatomos
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podem ser os mesmos ou diferentes entre si. Heterociclos podem ser opcio-
nalmente substituidos. Grupos heterociclicos nao aromaticos incluem grupos
tendo apenas trés atomos no anel, enquanto grupos heterociclicos aromaticos
devem ter, pelo menos, cinco atomos no anel. Ligagao (ou seja, acoplamento a
uma molécula parental ou substituicao adicional) a um heterociclo pode ser efe-
tuada via de um heteroatomo ou um atomo de carbono.

O termo “carbociclila", como aqui utilizado, isoladamente ou em
combinacao, se refere coletivamente a grupos aliciclila e arila, ou seja, todo
carbono, covalentemente de estrutura de anel fechado, em que possa ser
saturado, parcialmente insaturado, totalmente insaturado ou aromatico. A-
néis carbociclicos podem ser formados por trés, quatro, cinco, seis, sete,
oito, nove ou mais de nove atomos de carbono. Carbociclos podem ser op-
cionalmente substituidos. O termo distingue carbociclicos de anéis heteroci-
clicos em que a espinha dorsal do anel contém pelo menos um atomo que
seja diferente do carbono.

O termo "halogénio”, "halo" ou "haletos”, tal como utilizado aqui,
isoladamente ou em combinacgao refere-se a fluor, cloro, bromo € iodo.

O termo "hidréxi" tal como utilizado aqui, sozinho ou em combi-
nacao, refere-se ao monorradical -OH.

O termo "ciano", tal como utilizado aqui, isoladamente ou em
combinagéo, refere-se ao monorradical -CN.

O termo "cianometila®, tal como utilizado aqui, sozinho ou em
combinacgao, refere-se ao monorradical -CH>CN.

O termo "nitro", tal como utilizado aqui, isoladamente ou em
combinagéo, refere-se ao monorradical -NO..

O termo "6xi", tal como utilizado aqui, isoladamente ou em com-
binagao, refere-se ao dirradical -O-.

O termo "oxo", tal como utilizado aqui, isoladamente ou em
combinacgao, refere-se ao dirradical = O.

O termo "carbonila” tal como utilizado aqui, sozinho ou em com-
binagao, refere-se a dirradical -C (=0)-, que também pode ser escrito como -
C(O) -.
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O termo "carbéxi ou "carboxila” tal como utilizado aqui, sozinho
ou em combinacgao, refere-se a fragao -C(O)OH, que também pode ser escri-
ta como -COOH.

O termo "alcéxi" tal como utilizado aqui, sozinho ou em combi-
nacao, refere-se a um radical éter alquila, -O-alquila, incluindo os grupos -O-
alifaticos e -O-carbociclila, onde os grupos alquila, alifaticos e carbociclila
podem ser opcionalmente substituidos, e onde os termos alquila, alifaticos e
carbociclila sdo como aqui definidos. Exemplos nao limitantes de radicais
alcoxi incluem metdxi, etdxi, n-propdxi, isopropdxi, n-butdxi, iso-butdxi, sec-
butdxi, terc-butdxi e similares.

O termo "sulfinila" tal como utilizado aqui, sozinho ou em combi-
nagao, refere-se a dirradical -S (= O) -.

O termo "sulfonila" tal como utilizado aqui, sozinho ou em com-
binacao, refere-se ao dirradical -S (= O),-.

Os termos “sulfonamida", "sulfonamido" e "sulfonamidila" tais
como utilizados aqui, sozinhos ou em combinagao, referem-se a grupos dir-
radical -S(=0)2-NH- e -NH-S(=0); -.

Os termos "sulfamida”, "sulfamido” e "sulfamidila" tais como utili-
zados aqui, sozinhos ou em combinagao, referem-se ao grupo dirradical -
NH-S(= O)2-NH-.

O termo "reagente”, conforme usado aqui, refere-se a um nucle-
ofilo ou eletréfilo usado para criar ligagdes covalentes.

E para ser entendido que nos exemplos em que dois ou mais
radicais sao utilizados em sucessao para definir um substituinte anexado a
uma estrutura, o primeiro radical chamado é considerado ser terminal € o
ultimo radical chamado é considerado ser associado a estrutura em questao.
Assim, por exemplo, o radical arilalquila esta associado a estrutura em ques-
tao pelo grupo alquila.

Determinada Terminologia Farmacéutica.

O termo "inibidor MEK", conforme usado aqui refere-se a um
composto que exibe um ICso com relagéo a atividade MEK, nao mais de cer-
ca de 100 uM ou, no maximo, cerca de 50 uM, medido no ensaio Mekl qui-
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nase descrito de forma geral aqui. "ICso" € que concentragdo de inibidor que
reduz a atividade de uma enzima (por exemplo, MEK) a metade do nivel
méaximo. Compostos descritos aqui tém sido descobertos a exibir inibigao
contra MEK. Compostos da presente invengdo exibem preferencialmente
ICso com relagdo a MEK, no maximo, em cerca de 10 pM, mais de preferén-
cia, nao mais que cerca de 5 pM, ainda mais preferivelmente ndo mais que
cerca de 1 UM, e mais preferencialmente, ndo mais que cerca de 200 nM,
como medido no ensaio Mekl quinase descrito aqui.

O termo "sujeito", "paciente” ou "individuo", conforme usado aqui
em referéncia aos individuos sofrendo de uma doenga, e similares, engloba
mamiferos e nao mamiferos. Exemplos de mamiferos incluem, mas nao es-
tao limitadas a, qualquer membro da classe dos Mamiferos: seres humanos,
primatas ndo-humanos, como chimpanzés e outros simios e espécies de

macacos; animais de fazenda, como bovinos, eqlinos, ovinos, caprinos, sui-

- nos; animais domésticos, como coelhos, caes e gatos, roedores, incluindo os

animais de laboratério, tais como ratos, camundongos e cobaias, e similares.
Exemplos de ndo-mamiferos incluem, mas ndo estéo limitados a, aves, pei-
xes e similares. Em uma modalidade dos métodos e composi¢des fornecidos
aqui, 0 mamifero &€ um ser humano.

Os termos "tratar", "tratando” ou "tratamento”, e outros gramati-
calmente equivalentes utilizados aqui, incluem suavizar, diminuir ou atenuar
uma doenga ou condi¢des dos sintomas, evitando sintomas adicionais, ate-
nuar ou prevenir as causas metabdlicas subjacentes dos sintomas, inibindo
a doenca ou condigdo, por exemplo, interrompendo o desenvolvimento da
doenga ou condigdo, aliviando a doenga ou condigdo, causando regressao
da doencga ou condigdo, aliviando uma condigao causada pela doenga ou
condigdo ou parando os sintomas da doenga ou condigdo e sdo pretendidos
a incluir profilaxia. Os termos incluem ainda alcangar um beneficio terapéuti-
co e/ou um beneficio profilatico. Beneficio terapéutico se entende por erradi-
cacao ou melhoria da doenga basica a ser tratada. Também, um beneficio
terapéutico é alcangado com a erradicagdo ou melhoria de um ou mais dos

sintomas fisiolégicos associados com a doenga bésica, tal que uma melhoria
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€ observada no paciente, apesar do paciente ainda pode ser atingido com a
doencga basica. Para beneficio profilatico, as composi¢ées podem ser admi-
nistradas a um paciente em risco de desenvolver uma doenga particular ou
para um paciente relatando um ou mais dos sintomas fisiolégicos de uma
doenga, apesar de um diagndstico desta doenga nao poder ter sido feito.

O termo "quantidade eficaz", "quantidade terapeuticamente efi-
caz" ou "quantidade farmaceuticamente eficaz”, como utilizado aqui, refere-
se a uma quantidade suficiente de pelo menos um agente ou composto sen-
do administrado em que ira aliviar a certa medida um ou mais dos sintomas
da doenga ou condi¢do a ser tratada. O resultado pode ser uma redugéo
e/ou atenuagao dos sinais, sintomas ou causas de uma doenga ou qualquer
outra alteragcao desejada de um sistema biolégico. Por exemplo, uma "quan-
tidade eficaz" para uso terapéutico é a quantidade da composicao compre-
endendo um composto conforme divulgado aqui requerido para fornecer
uma diminui¢ao clinicamente significativa na doengca. Uma quantidade “efi-
caz” adequada em qualquer caso individual pode ser determinada através de
técnicas como, por exemplo, uma dose de estudo escalada.

A expressao "administrar", "administrando”, "administracao”, e
similares, tal como utilizado aqui, refere-se a métodos que podem ser utiliza-
dos para permitir a distribuicdo do composto ou composi¢céo ao local deseja-
do de agao bioldgica. Esses métodos incluem, mas nao estao limitados a via
oral, via intraduodenal, injecao parenteral (incluindo intravenosa, subcuta-
nea, intraperitoneal, intramuscular, intravascular ou infusao), administragao
topica e retal. Aqueles versados na técnica sao familiares com técnicas de
administracdao que podem ser empregadas com 0s compostos e métodos
descritos aqui, por exemplo, como discutido em Goodman and Gilman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics, current ed.; Pergamon; and Reming-
ton's, Pharmaceutical Sciences (edi¢ao atual), Mack Publishing Co., Easton,
PA. Em modalidades preferidas, os compostos e composigdes aqui descritos
sao administrados oralmente.

O termo "aceitavel’, como utilizado aqui, com relacdo a uma

formulagdo, composi¢ao ou ingrediente, significa que nao tem qualquer efei-
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to negativo persistente sobre a saude geral do sujeito sendo tratado.

O termo “"farmaceuticamente aceitavel', conforme usado aqui,
refere-se a um material, tal como, diluente ou um veiculo que ndo anule a ati-
vidade bioldgica ou propriedades dos compostos descritos aqui, e € relativa-
mente atoxico, ou seja, 0 material pode ser administrado a um individuo sem
causar efeitos biologicos indesejaveis ou interagindo em uma maneira deleté-
ria com qualquer um dos componentes da composi¢ao em que esta contido.

O termo "composicao farmacéutica“, tal como utilizado aqui, re-
fere-se a um composto biologicamente ativo, opcionalmente misturado com
pelo menos um componente quimico farmaceuticamente aceitavel, tal como,
mas nao se limitando a veiculos, estabilizantes, diluentes, agentes disper-
santes, agentes de suspensdo, agentes espessantes e/ou exéipientes.

O termo "veiculo", como utilizado aqui, se refere relativamente a
agentes ou compostos quimicos atéxicos que facilitem a incorporagcao de um
composto em células ou tecidos.

O termo "agonista", conforme usado aqui, refere-se a uma molé-
cula, tal como, um composto, um farmaco, uma enzima ativadora ou mode-
lador de hormdnio em que melhora a atividade de outra molécula ou a ativi-
dade de um local do receptor.

O termo "antagonista", conforme usado aqui, refere-se a uma
molécula, tal como, um composto, um farmaco, um inibidor de enzima, ou
um modulador de horménio em que diminua ou impede a agao de outra mo-
lécula ou a atividade do local do receptor.

O termo "modular’, como utilizado aqui, significa interagir com
um alvo, quer diretamente quer indiretamente, de forma a alterar a atividade
do alvo, inclusive, sé a titulo de exemplo, para melhorar a atividade do alvo,
para inibir a atividade do alvo, para limitar a atividade do alvo, ou prolongar a
atividade do alvo.

O termo "modulador”, como aqui utilizado, refere-se a uma mo-
lécula que interage com um alvo, tanto diretamente quanto indiretamente. As
interagdes incluem, mas nao estao limitados a, interagdes de um agonista e

um antagonista.
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O termo "derivado ou pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel®,
conforme usado aqui, refere-se a qualquer sal, éster, sal de um éster ou ou-
tro derivado farmaceuticamente aceitavel de um composto de férmula | ou
formula 1, que, apés a administragdo de um destinatario, é capaz de forne-
cer, tanto diretamente ou indiretamente, um composto desta invengao ou um
metabdlito ou residuo farmaceuticamente ativo dos mesmos. Particularmen-
te, derivados ou pro-farmaco favorecida sdo aqueles que aumentam a bio-
disponibilidade dos compostos desta invencdo, quando tais compostos sdo
administrados a um paciente (por exemplo, administrado oralmente, permi-
tindo compostos a serem mais facilmente absorvidos na corrente sangiiinea)
ou que melhore a distribuigdo do composto original para um compartimento
bioldgico (por exemplo, o cérebro ou sistema linfatico).

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel”, conforme usado a-
qui, refere-se aos sais que retém a eficacia bioldgica livre de acidos e bases
dos compostos especificados e que ndo séo biologicamente ou de outra
forma indesejaveis. Compostos descritos aqui podem possuir grupos acido
ou basico e, por conseguinte, podem reagir com qualquer um de uma série
de bases orgéanicas ou inorganicas, e de acidos organicos e inorganicos,
para formar um sal farmaceuticamente aceitavel. Estes sais podem ser pre-
parados in situ durante o isolamento final e purificagdo do composto da in-
vencgdo, ou separadamente reagindo o composto purificado em sua forma de
base livre como o adequado acido organico ou inorgénico, e isolando o sal,
assim formado. Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem a-
queles sais preparados por reagdo dos compostos aqui descritos com um
acido organico ou mineral ou uma base inorgénica, tais sais incluindo, aceta-
to, acrilato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bis-
sulfato, bisulfito, brometo, butirato, butin-l,4-dioato, canforato, canfosulfonato,
caproato, caprilato, clorobenzoato, cloreto, citrato, ciclopentanopropionato,
decanoato, digluconato, dihidrogenfosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato,
etanossulfonato, formato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, glicola-
to, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hexine-l, 6-dioato, hidroxibenzoato,
y-hidroxibutirato, cloridrato, hidrobrometo, hidroiodeto, 2-hidroxietanossul-
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fonato, iodeto, isobutirato, lactato, maleato, malonato, metanossulfonato,
mandelato metafosfato, metanossulfonato, metoxibenzoato, metilbenzoato,
monohidrogenofosfato, 1-naftalenossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicoti-
nato, nitrato, palmoato, pectinato, persuifato, 3-fenilpropionato, fosfato, picra-
to, pivalato, propionato, pirosulfato, pirofosfato, propiolato, ftalato, fenilaceta-
to, fenilbutirato, propanossulfonato, salicilato, succinato, sulfato, sulfito, suc-
cinato, suberato, sebacato, sulfonato, tartarato de tiocianato, tosilato unde-
conato e xilenossulfonato. Outros acidos, tais como oxalico, ao passo que,
nao sendo farmaceuticamente aceitavel, podem ser empregados na prepa-
racdo de sais Uteis como intermediarios na obtengdo dos compostos da in-
vengao e seus sais de adigado acidos farmaceuticamente aceitaveis. (Ver, por
exemplo, Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1.19.) Além disso, aqueles
compostos descritos aqui, que podem incluir um grupo acido livre pode rea-
gir com uma base adequada, como sodio, carbonato ou bicarbonato de um
cation de metal farmaceuticamente aceitavel, com amoniaco ou com uma
amina organica primaria, secundaria ou terciaria farmaceuticamente aceita-
vel. Representantes de sais alcalinos ou alcalino-terrosos incluem litio, s6-
dio, potassio, calcio, magnésio e sais de aluminio e similares. Exemplos de
base incluem hidréxido de sédio, hidroxido de potassio, hidroxido de colina,
carbonato de sédio, N*(C4.4 alquila)s, e similares. Representantes de aminas
organicas Uteis para a formagdo de sais de adigdo base incluem etilamina,
dietilamina, etilenodiamina, etanolamina, dietanolarnina, piperazina, e simila-
res. Deve ficar entendido que os compostos descritos aqui também incluem
a quaternizacao de quaisquer grupos basicos contendo nitrogénio que possa
conter. Agua ou 6leo soluvel ou produtos disperséaveis podem ser obtidos por
essa quaternizagao. Ver, por exemplo, Berge et al., supra.

Pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis dos compostos des-
critos aqui incluem, mas nao estao limitados a, ésteres, carbonatos, tiocar-
bonatos, derivados N-acila, derivados N-aciloxialquila, derivados quaterna-
rios de aminas terciarias, bases N-Mannich, bases de Schiff, aminoacidos
conjugados, ésteres de fosfato, sais metalicos e sulfonato ésteres. Varias

formas de pré-farmacos sd@o bem conhecidas na técnica. Ver, por exemplo,
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Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed., Elseview, 1985 e Method in Enzy-
mology, Widder, K. et al., Ed.; Academic, 1985, vol. 42, p.309-396; Bundga-
ard, H. "Design and Aplication of Prodrugs" em A Textbook of Drug Design
and Development, Krosgaard-Larsen e H. Bundgaard, Ed., 1991, capitulo 5,
p.113-191; e Bundgaard, H., Advanced Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38,
cada um dos quais esta incorporado neste documento por referéncia. Os
pro-farmacos descritas aqui incluem, mas nao estao limitados aos seguintes

grupos e combinagdes desses grupos; pro-farmacos derivadas de amina:
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Pré-farmacos hidroxi incluem, mas nao estao limitados a ésteres

aciloxialquila, ésteres alcoxicarboniloxialquila, ésteres alquila, ésteres arila e
dissulfeto contendo ésteres.

O termo "melhorar" ou "melhoramento”, como utilizado aqui, sig-
nifica aumentar ou prolongar tanto em poténcia ou duragao de um efeito de-
sejado. Assim, no que diz respeito ao melhoramento do efeito de agentes
terapéuticos, o termo "melhoramento” refere-se a possibilidade de aumentar
ou prolongar, quer em poténcia ou duragao, o efeito de outros agentes tera-
péuticos em um sistema. Uma "quantidade de melhoramento eficaz", como
utilizado aqui, refere-se a uma quantidade adequada para melhorar o efeito
de outro agente terapéutico desejado em um sistema.

Os termos "combinagdo farmacéutica”, "administrando uma te-
rapia adicional", "administrando um agente terapéutico adicional" e similares,
como utilizados aqui, referem-se a uma terapia farmacéutica resultante da
mistura ou combina¢do de mais de um ingrediente ativo e inclui tanto combi-
nacOes fixas e nao fixas de ingredientes ativos O termo "combinagédo fixa"
significa que pelo menos um dos compostos descritos aqui e pelo menos um

co-agente, ambos sdao administrados a um paciente simultaneamente, sob a
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forma de uma unica entidade ou dosagem. O termo "combina¢do nao-fixa"
significa que pelo menos um dos compostos descritos aqui € pelo menos um
co-agente é administrado a um paciente como entidades separadas, tanto
simultanea, concomitantemente ou sequliencialmente com limites de tempo
interveniente variavel, onde tal administragdo fornece niveis eficazes de
dois ou mais compostos no corpo do paciente. Estes também se aplicam as
terapias de coquetel, por exemplo, a administragdo de trés ou mais ingredi-
entes ativos.

Os termos "co-administragao"”, "administrado em combinagéo
com" e seus equivalentes gramaticais ou similares, como aqui utilizados, séao
destinados a englobar a administragao dos agentes terapéuticos seleciona-
dos para um unico paciente, e destinam-se a incluir regimes de tratamento
em que os agentes sdo administrados pela mesma via de administragéao ou
no mesmo tempo ou diferentes. Em algumas modalidades, os compostos
descritos aqui irdo ser co-administrados com outros agentes. Estes termos
abrangem administragdo de dois ou mais agentes para um animal de modo
que ambos 0s agentes e/ou seus metabdlitos estéao presentes no animal, ao
mesmo tempo. Eles incluem a administragdo simultinea em composi¢oes
em separado, administragdo em tempos diferentes em composi¢cdes em se-
parado e/ou administragdo em uma composicdo em que dois agentes estao
presentes. Assim, em algumas modalidades, os compostos da invengao e
outros agentes sdao administrados em uma unica composi¢do. Em algumas
modalidades, compostos da invencao e outros agentes sdo misturados na
COMpOSIicao.

O termo “metabdlito” como utilizado aqui, refere-se a um deriva-
do de um composto que se forma quando o composto € metabolizado.

O termo "metabdlito ativo", como utilizado aqui, refere-se a um
derivado biologicamente ativo de um composto que se forma quando o com-
posto é metabolizado.

O termo "metabolizado", conforme usado aqui, refere-se a soma
dos processos (incluindo, mas nao limitado a, reagcdes de hidrélise e reagdes

catalisadas por enzimas) pelo qual uma determinada substéancia € alterada
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por um organismo. Assim, as enzimas especificas podem produzir altera-
¢cOes estruturais para um composto, por exemplo, citocromo P450 catalisa
uma variedade de reacdes oxidativas e redutora, enquanto uridina difosfato
glucuroniltransferase catalisa a transferéncia de uma molécula de &cido glu-
curdnico ativado para alcodis aromaticos, alcodis alifaticos, acidos carboxili-
cos, aminas e grupos sulfidrila livre. Outras informagdes sobre metabolismo
podem ser obtidas em The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9 2 Edi-
¢ao, McGraw-Hill (1996).
Compostos

Descritos aqui sdo compostos de férmula |, sais, solvatos, poli-

morfos, ésteres, tautdbmeros ou pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis

dos mesmos
I:b— " B
A—to
O” "NH H X
SR !
RN R, Y
(o]
Formula 1
em que

B é H, C1.Cs alquila ou C,-Cg alquenila;

em que a dita C1.Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcdxi, 6xi, amina e amina
substituida;

A e A’ sdo, cada um, independentemente H, C,.Cs alquila ou C»-Cs alquenila;
em que cada C4.Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcoxi, 6xi, amina e amina
substituida; ou

A e A’ juntos com atomo de carbono ao qual eles séao ligados formam um
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila é opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-

la, hidroxi e halogénio;
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X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCH3 ou triflu-
ormetila;
R; é H, C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, C2-Cg alquenila, Cs-Cg cicloalquenila
ou C,-Cg alquinila;
em que cada grupo alquila, cicloalquila, alquenila, cicloalquenila ou alquinila
€ opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independen-
temente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alquila, C1-C4 alcoxi, ciano, cianometila,
nitro, azido, trifluormetila difluormetéxi e fenila, e
um ou dois anéis de atomos carbono dos ditos grupos C3-Cg cicloalquila sdo
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S; ou
R1 € um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que 0 grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico contendo de 1-5 heteroatomos selecionados
independentemente de O, N, e S, no qual o grupo heterociclico é opcional-
mente substituido por 1-3 substitljintes selecionados independentemente de
halogénio, hidréxi, C4-C4 alquila, C4-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluormetila difluormetodxi e fenila, e
R2 é H, halogénio, azido, ciano, cianometila, C4-Cs alquila, C3-Cg cicloalquila,
C.-Cs alquenila, Cs-Cs cicloalquenila ou Cz-Cg alquinila; em que cada grupo
alquila, cicloalquila, alquenila, cicloalquenila ou alquinila € opcionalmente
substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente de halo-
génio, hidréxi, C1-C4 alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluormetila e
fenila.

Também sédo descritos aqui compostos de formula ll, sais, solva-
tos, polimorfos, ésteres, tautdbmeros ou pré-farmacos farmaceuticamente

aceitaveis dos mesmos.

l’- Y B
"AJ( .D
N
&0
O°7NH | X
= ' N
R R, Y
o)

Férmula Il
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em que

B é H, C4-C¢ alquila ou C,-Cs alquenila;

em que a dita C4-Cg alquila € opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidrdxi, alcoxi, 6xi, amina e amina
substituida;

A e A' sdo, cada um, independentemente H, C1-Cg alquila ou C,-Ce alqueni-
la;

onde cada C¢-Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois grupos
selecionados independentemente de hidrdxi, alcéxi, éxi, amina e amina
substituida, ou _ ,

A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo anexados
formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

onde cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidréxi, e halogénio;

X e Y sao, cada um, independentemente halogénio, metila, SCHj; ou trifluo-
rometila;

R, é H, C4-C¢ alquila, C3-Cg cicloalquila, C»-Cs alquenila, Cs-Cg cicloalquenila
ou C,-Cg alquinila,

onde cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-
quenila e alquinila é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C1-C4 alcdxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometdxi e fenila, e

um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo C;-Ce cicloalquila séo
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou

R4 é um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 heterodtomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico € opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidroxi, C1-C4 alqui, C4-C4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometoxi e fenila;

Rz é H, halogénio, hidréxi, azido, ciano, cianometila, C4-Cg alqui, C3-Cs ciclo-
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alquila, C,-Cs alquenila, Cs-Cg cicloalquenila ou C,-Cg alquinila, onde cada
do dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila € opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C4-C4 alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluoro-
metila e fenila; e
D é H ou C4-C4 alquila.

Em modalidades adicionais ou suplementares os compostos de

férmula | ou férmula 1l sdo selecionados dos seguintes:
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Em uma modalidade preferida, a invengéo fornece compostos de

formula | ou férmula Il e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Em modalidades adicionais ou suplementares, a invengéo forne-
ce compostos de férmula | ou férmula Il e seus solvatos farmaceuticamente
aceitaveis.

Em modalidades adicionais ou suplementares, a invengao forne-
ce compostos de férmula | ou férmula Il e seus polimorfos farmaceuticamen-
te aceitaveis.

Em modalidades adicionais ou suplementares, a invengao forne-
ce compostos de féormula | ou férmula Il e seus ésteres farmaceuticamente
aceitaveis.

Em modalidades adicionais ou suplementares, a invengao forne-
ce compostos de formula | ou férmula 1l e seus tautbmeros farmaceutica-
mente aceitaveis.

Em modalidades adicionais ou suplementares, a inveng¢ao forne-

ce compostos de formula | ou férmula 1l e suas pro-farmacos farmaceutica-
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mente aceitaveis.

Em modalidades adicionais ou suplementares Ry é fundido ao
anel ao qual esta ligado.

Em modalidades adicionais ou suplementares, B é H, C4-C4 al-
quila, ou C,-Ce alquenila, onde a dita C»-Cg alquenila € opcionalmente substi-
tuida por um ou dois grupos selecionados de forma independentemente de
hidréxi, alcéxi, 6xi, amina e aminas substituidas.

Em modalidades adicionais ou suplementares, A e A' sdo, cada
um, independentemente H, C4-C, alquila ou C,-Cs alquenila, onde a dita C»-
Cs alquenila é opcionalmente substituida por um ou dois grupos seleciona-
dos de forma independentemente hidréxi, alcéxi, éxi, amina e amina substi-
tuida.

Em adicdo as definicbes dadas acima, para os grupos A, A', B,
D, X, Y, R; e substituicdes adicionais R, em que possam ser contempladas
por aqueles versados nas técnicas da quimica e farmacéutica estdo inclui-
dos.

Compostos de férmula | ou féormula 1, sais farmaceuticamente
aceitaveis, metabdlitos ativos farmaceuticamente aceitaveis, pro-farmacos
farmaceuticamente aceitaveis e solvatos farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos podem modular a atividade de enzimas MEK; e, como tal, sdo uteis
para tratamento de doencas ou condi¢cdes em aberrante atividade da enzima
MEK que contribui para a patologia e/ou sintomas de uma doenc¢a ou condi-
¢ao. ‘

Procedimentos Sintéticos

Em outro aspecto, métodos para sintetizagao dos compostos
descritos aqui sao fornecidos. Em algumas modalidades, os compostos des-
critos aqui podem ser preparados pelos métodos descritos abaixo. Os pro-
cedimentos e os exemplos a seguir sdo destinados a ilustrar esses métodos.
Nem os procedimentos nem os exemplos devem ser construidos como limi-
tante a invengdo em forma alguma. Compostos descritos aqui podem tam-
bém ser sintetizados usando técnicas sintéticas padrao conhecidas por um

versado na técnica ou usando métodos conhecidos na técnica em combina-
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¢ao com métodos descritos a seguir. Além disso, solventes, temperaturas e
outras condicOes de reacao apresentadas aqui podem variar de acordo com
as praticas e conhecimentos dos versados na técnica.

Os materiais de partida utilizados para a sintese dos compostos
como os descritos aqui podem ser obtidos de fontes comerciais, tais como
Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wis.), Sigma Chemical Co. (St. Louis, Mo)
ou os materiais de partida podem ser sintetizados. Os compostos aqui des-
critos e outros compostos relacionados com diferentes substituintes podem
ser sintetizados usando técnicas e materiais conhecidos por um versado na
técnica, tal como descrito, por exemplo, por March, ADVANCED ORGANIC
CHEMISTRY 4™ Ed., (Wiley 1992); Carey e Sundberg, ADVANCED ORGA-
NIC CHEMISTRY 4" Ed., Vols. A e B (Plenum 2000, 2001), e Green e
Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS 3" ed., (Wiley
1999) (todas os quais sdo incorporados por referéncia em sua totalidade).
Métodos gerais para a preparagao de compostos como divulgado aqui po-
dem ser derivados de reagdes conhecidas no campo e as reagdes podem
ser alteradas pela utilizagdo de reagentes e condicbes adequadas, como
poderia ser reconhecido por uma pessoa versada, para a introdugéo das
diferentes fragdes encontradas nas formulas como fornecido neste. A titulo
de orientacdo os seguintes métodos sintéticos podem ser utilizados.

Formacédo de Ligacdes Covalente pela Reacdo de um Eletrofilo com um Nu-

cledfilo

Os compostos descritos aqui podem ser modificados usando
varios eletréfilos ou nucledfilos para formar novos grupos funcionais ou subs-
tituintes. A tabela abaixo, intitulada "Exemplos de Ligagdes Covalentes e
Precursores das Mesmas” lista exemplos selecionados de ligagdes covalen-
tes e precursores de grupos funcionais com rendimento e pode ser usada
como manual em direcdo a variedade de combinacdes de eletrdfilos e nu-
cledfilos disponiveis. Precursores de grupos funcionais sao mostrados como

grupos eletrofilicos e grupos nucleofilicos.
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Produto de
covalente

ligacao

Eletréfilo

Nucledfilo

Carboxamidas

Esteres ativados

Aminas/anilinas

Carboxamidas

Acila azida

Aminas/anilinas

Carboxamidas

Haleto de acila

Aminas/anilinas

Esteres Haleto de acila Alcoois/fendis
Esteres Acila nitrilas Alcoois/fendis
Carboxamidas Acila nitrilas Aminas/anilinas
Iminas Aldeidos Aminas/anilinas
Hidrazonas Aldeidos ou cetonas Hidrazinas
Oxaminas Aldeidos ou cetonas Hidroxilaminas

Alquila aminas

Haletos de alquila

Aminas/anilinas

Esteres Haletos de alquila Acidos carboxilicos
Tioésteres Haletos de alquila Tiois

Esteres Haletos de alquila Alcodis/fendis
Tioésteres Sulfonatos de alquila Tidis

Esteres Sulfonatos de alquila Acidos carboxilicos:
Esteres Sulfonatos de alquila Alcodis/fendis
Esteres Anidridos Alcodis/fendis
Carboxiamidas Anidridos Aminas/anilinas
Tiofendis Arila haletos Tidis

Arila aminas Arila haletos Aminas

Tioésteres Azindinas Tidis

Boronato ésteres Boronatos Glicéis

Carboxiamidas

Acido carboxilico

Aminas/anilinas

Esteres

Acido carboxilico

alcoodis

Hidrazinas

Hidrazidas

Acidos carboxilicos

N-aciluras ou anidridos

Carbodiimidas

Acidos carboxilicos

Esteres Diazoalcanos Acidos carboxilicos
Tioésteres Epédxidos Tidis
Tioésteres Haloacetamidas Tidis

Ammotriazidas

Halotriazinas

Aminas/anilinas
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Produto de ligagdo | Eletrdfilo Nucledfilo
covalente
Triazinila éteres halotriazinas Alcodis/fendis

Amidinas Imio ésteres Aminas/anilinas
Uréias Isocianatos Aminas/anilinas
Uretanos Isocianatos Alcodis/fendis
Tiouréias Isotiocianatos Aminas/anilinas
Tioéteres Maleimidas Tibis

Fosfito ésteres Fosforamidas Alcoois

Silila éteres Haletos de silila Alcoois

Alquila aminas

Esteres de sulfonato

Aminas / anilinas

Tioéteres Esteres de sulfonato Tidis
Esteres Esteres de sulfonato Acidos carboxilicos
Eteres Esteres de sulfonato Alcodis

Sulfonamidas

Haletos de sulfonila

Aminas/anilinas

Sulfonato ésteres

Haletos de sulfonila

Fendis/alcodis

Exemplos de ligacoes covalentes e Precursores das mesmas

Uso de Grupos de Protecado

Nas reagOes descritas, pode ser necessario proteger grupos
funcionais reativos, por exemplo, grupos hidréxi, amino, imino, tio ou carboxi,
em que estes sdo desejados no produto final, para evitar sua participagao
indesejada nas reagdes. Grupos de prote¢do sdo usados para blogquear al-
gumas ou todas as fragoes reativas e evitar tais grupos da participagdo em
reagcdes quimicas até que o grupo protetor seja removido. E preferivel que
cada grupo de protecao seja removivel por diferentes meios. Grupos de pro-
tegdo que sdo clivados sob condigdes de reagbes totalmente diferentes re-
presentam o requerimento de remogao diferencial. Grupos de prote¢do po-
dem ser removidos por &cidos, bases e hidrogendlise. Grupos, tais como,
tritila, dimetoxitritila, acetal e t-butildimetilsilila sdo acidos instaveis e podem
ser usado para proteger fragcdes reativas carbdxi e hidroxi, na presenca de
grupos amino protegidos com grupos Cbz, em que sdo removidos por hidro-
gendlise e grupos Fmoc, em que sdo bases instéveis. Fracoes retivas de

acidos carboxilicos e hidroxi podem ser bloqueadas com grupos de base
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instaveis, tais como, mas nao limitado a, metila, etila e acetila na presenga
de amina bloqueada com grupos de é&cido instaveis, tais como, carbamato
de t-butila ou com carbamatos que sdo ambos acido e base estaveis, mas
hidroliticamente removiveis.

Fragdes reativas de acidos carboxilicos e hidroxi também podem
ser bloqueadas com grupos de protegdo removidos hidroliticamente, tais
como, grupo benzila, enquanto grupos amina capazes de ligagao de hidro-
génio com Aacidos podem ser bloqueados com grupos de base instaveis, tal
como, Fmoc. Fragoes reativas de acido carboxilico podem ser protegidas
pela conversdo a compostos simples de éster como exemplificado aqui ou
elas podem ser bloqueadas com grupos de protecdo removidos oxidativa-
mente, tal como, a 2,4-dimetoxibenzila, enquanto grupos amino co-
existentes podem ser bloqueados com fluor instavel de carbamatos de silila.

Grupos de bloqueamento alila sdo uteis entdo na presenca de
grupos de protecdo acido e base uma vez que os primeiros sao estaveis e
podem ser subsequentemente removidos por metais ou catalise pi-acida.
Por exemplo, um &cido carboxilico bloqueado alila pode ser desprotegido
com uma reagao catalisada por Pd na presenca de grupos de protegéo t-
butila carbamato acido instavel ou acetato de amina base instavel. Outra
forma de grupo de protecdo é uma resina em que um composto ou interme-
diario pode ser associado. Desde que o residuo seja anexado a resina, que
o grupo funcional é bloqueado e ndo pode reagir. Uma vez liberada da resi-
na, o grupo funcional encontra-se disponivel para reagir.

Grupos de protegdo ou bloqueamento podem ser selecionados a

partir de:
AN oy O
Metil (Me) Etila (E_t) t-Butila (t-Bu)  Alila Benzila (Bn)

O Q Ph
)j\/ N Ojof\ 'Bu’o\g/\ | ©Ao/k/ Ph—i;E

Acetila Alloc Boc Cbx Tritila
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I v CRER A A
pMBn TBDMS Teoc
Fmoc

Outros grupos de protecao, mais uma descricao detalhada das
técnicas aplicaveis a criagao dos grupos de protecdo e a sua remogao sao
descritos em Greene e Wuts, em Protective Groups in Organic Synthesis,
3rd Ed., John Wiley & Sons, New York, NY, 1999, e Kocienski, Protective
Grupos, Thieme Verlag, New York, NY, 1994, que sao incorporados aqui por
referéncia em sua totalidade.

Preparacao dos compostos de férmula | e férmula Il

Descritos a seguir sd0 processos para a prepara¢ao de compos-
tos de férmula | e férmula Il, em que podem ser sintetizados de acordo com
0s esquemas de reagao abaixo. -

I. Preparacéao de cloretos de alquila suifonila.

n
¢ n-BuOH 0., _n-a_uL; e
Q’M"‘;s’ — cz’*—’}’\,,s\\ —  #5%6-o8u
n-Buli e KSCN SOCl,
S - _— g 20 — s,,o
BBr 0" ~0-0Bu o~ oK o* ¢l

Il. Preparacgao de cloretos de alquila sulfonamidila
Aminas sao tratadas com cloreto de sulfurila em diclorometano
para formar cloretos de sulfonamidila
JTALB so0) A—\( D
—_—

A LD ,
N DCM . ,S\

H

lll. Preparacgao de arila aminas
4-hidréxi-3-nitropiridina é reagida com oxicloreto de fésforo para
formar 4-cloro-3-nitropiridina, que é convertida para a piridona corresponden-
te por reagdo com a base. O tratamento com 2-X-4-Y-benzamida na presen-
¢a de acido obtém a diarilamina. A piridona pode ser alquilada por desproto-



86

nacdo e subseqlente reagdo com haletos de alquila adequados. Redugao
do grupo nitro obtém-se N-(4-(arilamino)-1-Rs-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
ila)aminas para reagéo adicional com cloretos de sulfonila para formar com-
postos de formula | ou com cloretos de alquila sulfonamidila para formar

5 compostos de formula Il
NO. . NO.
POCI 2 2
I on 3 I o i) KOtBu, NH3/THF PN
N\I Tolueno N\l i) BUOOH, THF [ | ElOHIHCI HY
O
l) NaH/DMF Fe/NH.,CI

lll. Preparacdo de sulfonamidas; compostos de féormula |
Arila aminas sdo acopladas com cloretos de alquila sulfonila (AA’C (B)-SO3-
Cl) para formar N-(4-(arilamino)-1-R¢-5-Rx-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-

ila)alquilsulfonamidas

A

i O B
o”s‘c %

Piridina /S’
VR
- ”@

NH, X |

-
.
3

Q0w

10 Compostos de féormula | também podem ser preparados de acordo com o

esquema abaixo
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CH(OEt)3 R NHz

e o9 LDA. Ryl
o o J\)Ym W

COOEt COOEt COOH cooH . x
A0 pPOCH A ~-Cl LiOH A~ G DLoATHF AN

N ! > _N I Y N | N > _N |

Ry R, Tolueno R; Ry, MeOH/THFM,0 R; Ry W) ANH; R, R Y
o) o o) o

AL oA
o B - A.¥B A.%B
2

,s' ,S’ N
)OPPA > NZOH (1N)
ii) Tolueno TEA O NaH/DMF @\ \©\
100°C, 4 hr

Compostos de féormula | também podem ser preparados de acordo com o

esquema abaixo

HN
NO; POCI, NOz i) kotBu, NHyTHF NO, ? 0: H
Ko 2 o vemmne 1%
olueno i
Na N i) BUOOH, THE | EIOHHC!  HN

O

|) NaH/DMF FelNH.C! H, H
u) Ryl \©\ EtOH \©\ Piridina \©\
R1

AA(B

’S\

N-Halo-succlmmlda
D

Compostos de férmula | também podem ser preparados de a-
cordo com o esquema abaixo para fornecer N-(4-(arilamino)-1-R4-5-Rz-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-ila)(dihidroxi alquila substituida) sulfonamidas

N
NHo X 0s0,
N | THF
Ri” Y Y
0

R= 1-alcilciclopropan-1-il
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IV. Preparacado de sulfamidas; compostos de formula Il
~Arila aminas sdo acopladas com cloretos de alquila sulfonamidila (AA’C(B)-
SO,-Cl) para formar N-(4-(arilamino)-1-Rs-5-R,-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-

iIa)anuiIsquamidas

\A s< D ’- 1]
S,,o A—X< .D
o° ¢l ,,o
DMAP O’S NH i X
Piridina /! N©\

NHZ [
R{ R, Y
o)

5 Compostos de férmula Il também podem ser preparados de acordo com o
esquema abaixo para fornecer N-(4-(arilamino)-1-R4-5-R,-6-0x0-1,6-

dihidropiridin-3-ila)(dihidroxi alquila substituida) sulfamidas.

X S0.Cly X ><
\_& DCM \_k 0 o HO OH
NH, N-S-Ci \—&

TR
1
) DMAP .é.—""" N= ﬁ_NH
———> (0] Z
Piridina

Formas Adicionais dos Compostos de Férmula | ou Férmula li

Isbmeros dos compostos de formula | ou formula ll

10 Os compostos descritos aqui podem existir como isdmeros geo-
métricos. Os compostos descritos aqui podem possuir uma ou mais ligagoes
duplas. Os compostos aqui apresentados incluérh todos os isdmeros cis,
trans, sin e anti, opostos (E), e juntos (Z), bem como as misturas correspon-
dentes dos mesmos. Em algumas situacdes, compostos podem existir como

15 tautémeros. Os compostos descritos aqui incluem todos os possiveis tautd-
meros dentro das férmulas aqui descritas. Os compostos descritos aqui po-
dem possuir um ou mais centros quirais e cada centro pode existir na confi-
guracao R ou S. Os compostos aqui descritos incluem todas as formas dias-
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tereomérica, enantiomérica e epimérica, bem como as misturas correspon-
dentes dos mesmos. Em modalidades adicionais de compostos e métodos
fornecidos aqui, misturas de enantibmeros e/ou diastereoisémeros, resultan-
tes de uma unica etapa preparativa, combinagéo, ou interconversao pode
também ser util para as aplicagdes aqui descritas. Os compostos descritos
aqui podem ser preparados como os seus estereoisdmeros individuais pela
reacao de mistura racémica do composto com um agente de resolugao ativo
opticamente para formar um par de compostos diastereoisémeros separando
os diasteredmeros e recuperando os enantibmeros opticamente puro. En-
quanto resolugdo de enantidbmeros pode ser realizada utilizando derivados
covalentes diastereoméricos dos compostos descritos aqui, complexos dis-
sociaveis sdo preferidos (por exemplo, sais diastereoméricos cristalinos).
Diasteredmeros possuem propriedades fisicas distintas (por exemplo, pontos
de derretimento, pontos de ebulicdo, solubilidades, reatividades, etc) e po-
dem ser facilmente separados com proveito dessas dissimilaridades. Os di-
asteredmeros podem ser separados por cromatografia quiral ou, preferenci-
almente, por técnicas separagao/resolugao baseadas em diferengas de so-
lubilidade. O enantidmero opticamente puro é entdo recuperado, junto com o
agente de resolucdo, por qualquer meio pratico que nao iria resultar em ra-
cemizagdo. Uma descricdo mais detalhada das técnicas aplicaveis a resolu-
cdo de estereoisdmeros de compostos a partir de sua mistura racémica pode
ser encontrada em Jean Jacques, Andre Collet, Samuel Wilen H "Enantio-
mers, Racematos and Resolutions”, John Wiley and Sons, Inc, 1981, aqui
incorporado por referéncia em sua totalidade.

Compostos rotulados de formula | ou formula |l

Também aqui descritos sao compostos rotulados isotopicamente
de Férmula | ou férmula Il e métodos de tratamento de distarbios. Por exem-
plo, a invengao fornece métodos de tratamento das doencgas pela adminis-
tracdo de compostos rotulados isotopicamente de férmula | ou férmula Il
Compostos rotulados isotopicamente de féormula | ou férmula 1l podem ser
administrados como composi¢cdes farmacéuticas Assim, compostos de for-

mula | ou férmula Il também incluem compostos rotulados isotopicamente,
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em que sao idénticos aqueles recitados aqui, mas pelo fato de que um ou
mais atomos sao substituidos por um atomo tendo uma massa atémica ou
numero de massa diferente da massa atdmica ou da massa de numero ge-
ralmente encontrada na natureza. Exemplos de isétopos que podem ser in-
corporados aos compostos da invengao incluem isétopos de hidrogénio, car-
bono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, enxofre, flior e cloro, tais como ?H, °H,
B3¢, 4c, BN, 180, 170, 3'P, 32p, 33, '®F e %*Cl, respectivamente. Compostos
aqui descritos, sais, ésteres, pré-farmacos, solvatos, hidratos ou derivados
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos em que contenham os isétopos
acima mencionados e/ou outros isétopos de outros atomos estdo dentro do
escopo desta invengdo. Certos compostos rotulados isotopicamnete de for-
mula |, por exemplo, aqueles em que is6topos radioativos, tais como, *He
'4C sdo incorporados, sdo Uteis em farmacos e/ou em ensaios de substrato
de distribuicdo tecidual. Tritiatados, ou seja, *H e carbono-14, ou seja, '*C,
is6topos sdo particularmente preferidos por sua facilidade de preparagao e
de detectabilidade. Além disso, a substituicdo com isétopos mais pesados
como o deutério, ou seja, °H, pode obter certas vantagens terapéuticas re-
sultantes da maior estabilidade metabdlica, por exemplo, meia-vida in vivo
aumentada ou doses reduzidas requeridas e, portanto, pode ser preferido
em algumas circunstancias. Compostos marcados isotopicamente, sais, és-
ter, pro-farmaco, solvato, hidrato ou derivados farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos podem geralmente ser preparados, através da realizagdo de
procedimentos descritos aqui, pela substituicao de um reagente rotulado iso-
topicamente disponivel facilmente por um reagente rotulado néo isotopica-
mente.

Os compostos descritos aqui podem ser rotulados por outros
meios, incluindo, mas nao limitado a, utilizagao de fragdes fluorescentes ou
croméforos, marcadores biolummescente ou marcadores quimioluminescen-
tes.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos de férmula | ou férmula lI

Também sdo descritos aqui sais farmaceuticamente aceitaveis

de compostos de formula | ou férmula Il e métodos de tratamento de doen-
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cas. Por exemplo, a invengao fornece métodos de tratamento de doencas,
pela administracdo de sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos de
formula | ou férmula Il. Sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos de
férmula | ou formula Il podem ser administrados como composi¢des farma-
céuticas.

Assim, os compostos descritos aqui podem ser preparados co-
mo sais farmaceuticamente aceitaveis formados quando um préton acidico
presente no composto original quer seja substituido por um ion metélico, por
exemplo, um ion metdlico alcalino, um ion alcalino-terroso ou um ion de a-
luminio; ou coordenados com uma base organica. Sais de adigao base tam-
bém podem ser preparados pela reagao da forma de acido livre dos compos-
tos aqui descritos com uma base organica ou inorganica farmaceuticamente
aceitavel, incluindo, mas nao limitados a bases organicas, tais como, etano-
lamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucaimina e si-
milares e as bases inorganicas, tais como, hidréxido de aluminio, hidroxido
de célcio, hidroxido de potassio, carbonato de sdédio, hidroxido de sddio, e
similares. Além disso, formas de sal dos compostos descritos podem ser
preparadas usando sais de materiais de partida ou intermediarios.

Além disso, os compostos descritos aqui podem ser preparados
como sais farmaceuticamente aceitaveis formados pela reacao da forma de
base livre do composto com um acido organico ou inorganico farmaceutica-
mente aceitavel, incluindo, mas nao limitado a, acidos inorgéanicos, tais co-
mo, acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
fosférico, acido metafosférico e similares; e os acidos organicos, tais como,
acido acético, acido propibnico, acido hexandico, acido ciclopentanopropid-
nico, acido glicélico, acido pirtvico, acido lactico, acido malénico, acido suc-
cinico, 4&cido malico, Aacido maléico, 4acido fumarico, acido Q-
toluenossulfénico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido citrico, acido
benzoéico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzéico, cindmico, acido mandélico,
acido arilsulfémico, acido metanossulfénico, écido etanossulfénico, acido
1,2-etanodissulfémico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido benzenossulfé-

nico, acido 2-naftalenossulfénico, acido 4-metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-eno-1-
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carboxilico, acido glucoheptdnico, acido 4,4 '-metileno-(3-hidroxi-2-eno-1-
carboxilico), 3-acido fenilpropibnico, acido trimetilacético, &cido butilacético
terciario, acido lauril sulfurico, acido gluconico, acido glutamico, acido hidro-
xinaftoico, acido salicilico, acido estearico, e acido mucoénico.

Solvatos de compostos de formula | ou formula |l

Também sao descritos aqui solvatos dos compostos de formula |
ou férmula Il e métodos de tratamento de doengas. Por exemplo, a invengao
fornece métodos de tratamento das doencas pela administragao de solvatos
dos compostos de férmula | ou férmula Il. Solvatos dos compostos de férmu-
la | ou férmula Il podem ser administrados como composigées farmacéuti-
cas.

Solvatos contém tanto quantidades estequiométricas ou nao-
estequiométricas de um solvente, e podem ser formados durante o processo
de cristalizagdo com solventes farmaceuticamente aceitaveis, tais como, a-
gua, etanol e similares. Hidratos sdao formados quando o solvente é agua, ou
alcoolatos sédo formados quando o solvente é alcool. Solvatos dos compos-
tos descritos aqui podem ser convenientemente preparados ou formados
durante os processos descritos aqui. Apenas a titulo de exemplo, os hidratos
de compostos descritos aqui podem ser convenientemente preparados por
recristalizagdo a partir de uma mistura aquosa /solvente organico, que utili-
zam solventes organicos, incluindo, mas nao limitado a, dioxano, tetrahidro-
furano ou metanol. Além disso, os compostos fornecidos aqui podem existir
na forma nao solvatada ou solvatada. Em geral, as formas solvatadas sao
consideradas equivalentes as formas nao solvatadas para os efeitos dos
compostos e métodos aqui fornecidos.

Polimorfos de compostos de férmula | ou férmula Il

Também sao descritos aqui polimorfos de compostos de férmula
| ou formula Il e métodos de tratamento de doengas. Por exemplo, a invegao
fornece métodos de tratamento das doengas pela administragao de polimor-
fos dos compostos de férmula | ou formula Il. Polimorfos dos compostos de
férmula | ou férmula Hl podem ser administrados como composi¢des farma-

céuticas.
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Assim, os compostos descritos aqui incluem todas as suas for-
mas cristalinas, conhecidas como polimorfos. Polimorfos incluem os diferen-
tes alinhamentos de estruturas de cristal da mesma composi¢ao de elemen-
tos de um composto. Polimorfos podem ter diferentes padrbes de difragao de
raios-X, espectros de infravermelho, pontos de fusao, densidade, dureza,
forma de cristal, propriedades elétricas e Opticas, estabilidade, solubilidade.
Diversos fatores, tais como, o solvente de recristaliza¢ao, taxa de cristaliza-
cao e temperatura de armazenamento podem causar uma forma de cristal
unica a dominar.

Pro-farmacos dos compostos de férmula | ou férmula ll

Também sao descritos aqui pré-farmacos dos compostos de
férmula | ou féormula Il e métodos de tratamento de doengas. Por exemplo, a
invencgéo fornece métodos de tratamento das doengas pela administragao de
pré-farmacos dos compostos de férmula | ou féormula Il. Pré-farmacos dos
compostos de formula | ou férmula Il podem ser administrados como compo-
sicbes farmacéuticas.

Pro-farmacos geralmente s@o precursores de farmacos, que a-
pds a administracao a um sujeito e subseqlente absor¢éao, sao convertidos
para uma espécie mais ativa ou ativa através de alguns processos, tais co-
mo, convers@o de uma via metabdlica. Alguns pré-farmacos tém um grupo
quimico presente no pro-farmaco que o torna menos ativo e/ou confere solu-
bilidade ou algumas outras propriedades o proé-farmacos. Uma vez que o
grupo quimico tenha sido clivado e/ou modificado a partir do pré-farmaco o
farmaco ativo é gerado. Pro-farmacos muitas vezes sdo uteis, porque em
algumas situagoes, eles podem ser mais faceis de administrar do que o far-
maco original. Podem, por exemplo, ser biodisponiveis pela adminstra¢ao
enquanto as originais nao sao. O pro-farmaco também pode ter solubilidade
melhorada em composi¢des farmacéuticas sobre o pro-farmaco original. Um
exemplo, sem limitagao, de um pro-farmaco seria um composto como descri-
to aqui, que é administrado como um éster (0 "pré-farmaco") para facilitar a
transmissdo através de uma membrana celular em que a solubilidade da

agua € prejudicial para a mobilidade, mas que depois é metabolicamente



10

15

20

25

30

94

hidrolisada a um é&cido carboxilico, a entidade ativa, uma vez dentro da célu-
la onde a solubilidade em &agua é benéfica. Outro exemplo de uma pré-
farmaco poderia ser um pequeno peptideo (acido poliamino) ligado a um
grupo acido onde o peptideo é metabolizado para revelar a fragao ativa.

Pro-farmacos podem ser concebidos como derivados de farma-
cos reversiveis para a utilizagdo como modificadores de melhorar o transpor-
te do farmaco a locais especificos dos tecidos. O objetivo dos pré-farmacos
até a data tem sido aumentar a eficacia, a solubilidade da agua dos compos-
tos terapéuticos para alvejar regides onde a agua € o principal solvente. Ve-
ja, por exemplo, Fedorak et al., Am. J. Physiol, 269:G210-218 (1995); McLo-
ed et al., Gastroenterol, 106:405-413 (1994); Hochhaus et al., Biomed. C-
hrom., 6:283-286 (1992); J. Larsen and H. Bundgaard, Int. J. Pharmaceutics,
37, 87 (1987); J. Larsen et al., Int. J. Pharmaceutics, Al, 103 (1988); Sinkula
et al., J. Pharm. Sci, 64:181-210 (1975); T. Higuchi and V. Stella, Pro- drugs
as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series; and
Edward B. Roche, Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharma-
ceutical Association and Pergamon Press, 1987, todos incorporados aqui em
sua totalidade.

Adicionalmente, derivados de pré-farmacos dos compostos des-
critos aqui podem ser obtidos por métodos conhecidos por um versado na
técnica (por exemplo, para ver mais detalhes Saulnier et al., (1994), e Bioor-
ganic Medicinal Chemistry Letters, vol. 4, p. 1985). Por meio de exemplo a-
penas, os pro-farmacos adequados podem ser preparados pela reagao de
composto nao derivatizado da férmula | ou férmula Il com um agente de car-
bamilagdo adequado, tais como, mas nao limtado a, 1,1-
aciloxialquilcarbanocloridrato, carbonato de para-nitrofenila ou similares. For-
mas de pré-farmacos de compostos descritos aqui, onde o pré-farmaco é
metabolizado in vivo para produzir um derivativo como indicado aqui estao
incluidas no escopo das reivindicagbes. Na verdade, alguns dos compostos
descritos aqui podem ser um pré-farmaco para outro derivado ou composto
ativo.

Em algumas modalidades, pré-farmacos incluem compostos em
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que um residuo de aminoacido ou uma cadeia de polipeptideo de dois ou
mais (por exemplo, dois, trés ou quatro) residuos de aminoécidos esta cova-
lentemente ligado através de uma ligacdo amida ou éster ao grupo amino,
hidréxi ou acido carboxilico livre dos compostos da presente invengdo. Os
residuos de aminodacido incluem, mas nao estao limitados, a 20 aminoacidos
que ocorrem naturalmente comumente designados por trés simbolos de le-
tras e incluem também 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosi-
na, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gama-aminobutirico, cirtul-
lina, homocisteina, homosserina, ornitina e metionina sulfona. Tipos adicio-
nais de pré-farmacos também sao englobados.

Compostos de férmula | ou férmula 1l tendo grupos amino, ami-
do, hidréxi ou carboxilicos livres podem ser convertidos em pré-farmacos.
Por exemplo, grupos carboxila livres podem ser derivatizados como amidas
ou éster alquila. Grupos hidréxi livres podem ser derivatizados utilizando gru-
pos, incluindo, mas nao limitado, a hemissuccinatos, ésteres de fosfato, di-
metilaminoacetatos e fosforiloximetiloxicarbonilas, tal como descrito na Ad-
vanced Drug Delivery Reviews 1996, 19, 115. Pré-farmacos de carbamato
de grupos hidréxi e amino também estéo incluidos, como sdo pro-farmacos
de carbonato, ésteres sulfonato e ésteres sulfato de grupos hidréxi.

Derivatizagdo de grupos hidréxi, como (acildi) e metila (aciloxi)
etila éteres em que o grupo acila pode ser um éster alquila, opcionaimente
substituido por grupos, incluindo, mas nao limitado, a éter, amina e funciona-
lidades de acido carboxilico ou onde o grupo acila € um aminoacido éster
conforme descrito acima, também sdo englobados. Pro-farmacos deste tipo
sdo descritos no J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Aminas livres também podem
ser derivatizadas como amidas, sulfonamidas ou fosfonamidas. Todas essas
fragoes de pré-farmacos podem incorporar grupos, incluindo, mas nao limi-
tado, a éter, amina e funcionalidades de acido carboxilico.

Locais sobre por¢gdes do anel aromatico dos compostos de for-
mula | ou férmula Il podem ser susceptiveis de varias reagdes metabdlicas,
portanto, incorporagdo de substituintes adequados sobre as estruturas dos

anéis aromaticos, pode reduzir, minimizar ou eliminar esta via metabdlica.
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Composicdes farmacéuticas

Descritas aqui sdo composi¢des farmacéuticas. Em algumas
modalidades, as composi¢oes farmacéuticas compreendem uma quantidade
eficaz de um composto de férmula | ou férmula Il, ou um sal, éster, pro-
farmaco, solvato, hidrato ou derivados farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos. Em algumas modalidades, as composi¢des farmacéuticas compre-
endem uma quantidade eficaz de um composto de férmula | ou férmula 1l ou
um sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou derivados farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel. Em algumas modalidades as composi¢des farmacéuticas sédo-para o
tratamento de doengas. Em algumas modalidades as composi¢oes farma-
céuticas sao para o tratamento de doengas em mamffero. Em algumas mo-
dalidades as composicOes farmacéuticas sdo para o tratamento de doengas
em um ser humano.

Modulacao MEK

Também descritos aqui sdo métodos de modulagéo da atividade
MEK pelo contato MEK com uma quantidade de um composto de férmula |
ou férmula Il suficiente para modular a atividade de MEK. Modular pode ser
inibicdo ou ativagao da atividade MEK. Em algumas modalidades, a inven-
cao fornece métodos de inibicdo da atividade MEK pelo contato MEK com
uma qguantidade de um composto de férmula | ou férmula Il suficiente para
inibir a atividade MEK. Em algumas modalidades, a invengao fornece méto-
dos de inibicao da atividade MEK em uma solugdo pelo contato da dita solu-
¢do com uma quantidade de um composto de férmula | ou férmula Il sufici-
ente para inibir a atividade de MEK na dita solugdo. Em algumas modalida-
des, a invengéo fornece métodos de inibigdo da atividade MEK em uma célu-
la pelo contato da dita célula com uma quantidade de um composto aqui
descrito suficiente para inibir a atividade de MEK na dita célula. Em algumas
modalidades, a invengao fornece métodos de inibicédo da atividade MEK em
um tecido pelo contato do dito tecido com uma quantidade de um composto
aqui descrito suficiente para inibir a atividade de MEK no dito tecido. Em al-

gumas modalidades, a invengdo fornece métodos de inibicdo da atividade
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MEK em um organismo pelo contato do dito organismo com uma quantidade
de um composto aqui descrito suficiente para inibir a atividade MEK no dito
organismo. Em algumas modalidades, a inven¢do fornece métodos de inibi-
¢ao da atividade MEK em um animal pelo contato do dito animal com uma
quantidade de um composto descrito aqui suficiente para inibir a atividade
MEK no dito animal. Em'algumas modalidades, a inven¢ao fornece métodos
de inicdo da atividade MEK em um mamifero pelo contato do dito mamifero
com uma quantidade de um composto aqui descrito suficiente para inibir a
atividade MEK no dito mamifero. Em algumas modalidades, a invenc¢ao for-
nece métodos de inibir a atividade MEK em um ser humano pelo contato do
dito ser humano com uma quantidade dos compostos descritos aqui suficien-
te para inibir a atividade MEK no dito ser humano.

Crescimento celular anormal

Também sao descritbs aqui compostos, composi¢oes farmacéu-
ticas e métodos para inibir o crescimento de células anormais. Em algumas
modalidades, o crescimento anormal de células, ocorre em um mamifero.
Métodos para inibir o crescimento anormal de células compreendem admi-
nistrar uma quantidade eficaz de um composto de férmula | ou férmula Il ou
um sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou derivados farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos, onde o crescimento anormal de células é inibido.
Métodos para inibir o crescimento anormal de células em um mamifero com-
preendem a administragdo a um mamifero uma quantidade de um composto
de Formula | ou férmula Il ou um sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou
derivados farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, onde as quantidades
do composto, sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou derivado do mesmo
sdo eficazes na inibigdo do crescimento de células anormais no mamifero.

Em algumas modalidades, os métodos compreendem adminis-
trar uma quantidade eficaz de um composto de Férmula | ou férmula I ou
um sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou derivados farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos em combinagdo com uma quantidade de um quimio-
terapico, onde as quantidades do composto, sal, éster, pré-farmaco, solvato,

hidrato ou derivados dos mesmos e do quimioterapico estdo juntas eficazes
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para inibir o crescimento de células anormais. Muitos quimioterapicos sao
atualmente conhecidos na técnica e podem ser usados em combinagao com
os compostos da invengdo. Em algumas modalidades, o quimioterapico €
selecionado a partir do grupo consistinto em inibidores de mitose, agentes
alquilantes, antimetabdlitos, antibiéticos intercalados, inibidores de fator de
crescimento, inibidores do ciclo celular, enzimas, inibidores da topoisomera-
se, modificadores da resposta biolégica, anti-horménios, inibidores da angio-
génese e antiandrégenos.

Também sao descritos métodos para inibir o crescimento anor-
mal de células em um mamifero compreendendo a administragdo a um ma-
mifero de uma quantidade de compostos de féormula | ou formula Il ou um
sal, éster, pro-farmaco, solvato, hidrato ou derivados farmaceuticamente a-
ceitaveis dos mesmos, em combinagdo com terapia por radiagdo onde as
quantidades do composto, sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou deri-
vado estdo em combinacdo com a terapia por radiagdo eficaz na inibicao do
crescimento de células anormais ou tratando a doenga hiperproliferativa no
mamifero. Técnicas para administrar a terapia por radiagédo sdo conhecidas
na técnica, e essas técnicas podem ser utilizadas na combinag¢do coma te-
rapia aqui descrita. A administragdo do composto de Férmula | ou formula i
nesta terapia combinada pode ser determinada como descrita aqui.

A invengdo também relata um método de e uma composicao
farmacéutica de inibicdo do crescimento anormal de células em um mamife-
ro que inclui uma quantidade de um composto de Férmula | ou férmula Il ou
um sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou derivados farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos, ou um derivado marcado isotopicamente do mesmo,
e uma quantidade de uma ou mais substancias selecionadas a partir de a-
gentes antiangiogénicos, inibidores do sinal de transdugdo e agentes anti-
proliferativos.

Agentes antiangiogénese, tais como, inibidores MMP-2 (matrix-
metalloprotienase 2), inibidores MMP-9 (matriz-metalloprotienase 9) e inibi-
dores COX-11 (cicloxigenase 11) podem ser usados em conjungao com um

composto da presente inven¢do e composi¢coes farmacéuticas descritas a-



10

15

20

25

30

99

qui. Exemplos do uso de inibidores da COX-Il incluem CELEBREX™ (aleco-
xib), valdecoxib e rofecoxib. Exemplos de inibidores da matriz metaloprotei-
nase sao descritos WO 96/33172 (publicado em 24 de outubro, 1996), WO
96/27583 (publicado em 7 de margo, 1996), Pedido de Patente Européia N°
97304971 1 (depositado em 8 de julho, 1997), Pedido de Patente Européia
N¢ 99308617 2 (depositado em 29 de outubro, 1999), WO 98/07697 (publi-
cado em 26 de fevereiro, 1998), WO 98/03516 (publicado em 29 de janei-
ro,1998), WO 98/34918 (publicado 13 de agosto, 1998), WO 98/34915 (pu-
blicado 13 de agosto,1998), WO 98/33768 (publicado 6 de agosto, 1998),
WO 98/30566 (publicado 16 de julho, 1998), Publicagdo da Patente Europeia
606,046 (publicada 13 de julho,1994), Publicagdo da Patente Européia 931,
788 (publicada 28 de julho,1999), WO 90/05719 (publicado 31 de mai-
0,1990), WO 99/52910 (publicado 21 de outubro,1999), WO 99/52889 (publi-
cado 21 de outubro, 1999), WO 99/29667 (publicado 17 de junho,1999), Pe-
dido Internacional PCT N2 PCT/IB98/01113 (depositado 21 de julho,1998),
Pedido de Patente Européia N2 99302232 1 (depositado 25 de margo,1999),
Pedido de Patente Britdnico N2 9912961 1 (depositado 3 de junho, 1999),
Pedido Provisional dos E.U.A. N2 60/148,464 (depositado 12 de agos-
to,1999), Patente dos E.U.A. 5,863, 949 (concedida 26 de janeiro,1999),
Patente dos E.U.A. 5,861, 510 (concedida 19 de janeiro,1999) e Publicagao
da Patente Européia 780,386 (publicada 25 de junho, 1997), todos dos quais
sdo incorporados aqui em sua totalidade por referéncia. Inibidores MMP-2 e
MMP-9 preferidos sdo aqueles que tém pouca ou nenhuma inibi¢ao da ativi-
dade MMP-1. Mais preferidos, sdo aqueles que selectivamente inibem MMP-
2 e/ou AMP-9 em relagdo aos outros de matriz metaloproteinases (ou seja,
MAP-lI, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-
11, MMP-12 e MMP-13). Alguns exemplos especificos de inibidores MMP
usados no presente invengao sao AG-3340, RO 32-3555, e RS 13-0830.

Modos de administracdo

Descritos aqui sdo compostos de formula | ou férmula If ou um
sal, solvato, polimorfo, éster, tautémero ou pré-farmaco farmaceuticamente

aceitavel do mesmo. Também descritos sdo composigoes farmacéuticas
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compreendendo um composto de Férmula | ou férmula Il ou um sal, solvato,
polimorfo, éster, tautdmero ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo. Os compostos e composigdes descritos aqui podem ser administra-
dos isoladamente ou em combinacédo com veiculos, excipientes ou diluentes
farmaceuticamente aceitaveis, em uma composicao farmacéutica, de acordo
com o padrao da pratica farmacéutica.

Administracdo dos compostos e composi¢des descritos aqui po-
de ser efetuada por qualquer método que permita distribuir 0s compostos
para o local de agdo. Estes métodos incluem vias oral, intraduodenal, inje¢ao
parenteral (incluindo intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular,
intravascular ou infusdo), topica e administragao retal. Por exemplo, compos-
tos descritos aqui podem ser administrados locaimente para a area que ne-
cessite de tratamento. Isto pode ser alcangado através, por exemplo, mas
nao limitado a, infusdo local durante a cirurgia, a aplicagao tépica, por exem-
plo, creme, pomada, injecao, catéter ou implante, o dito implante feito, por
exemplo, completamente de material poroso, ndo poroso ou gelatinoso, in-
cluindo membranas, como as membranas sialasticas ou fibras. A administra-
cdo também pode ser feita por injecdo direta no local (ou local anterior) de
um tecido pré-neoplasico ou neoplasico ou tumoral. Para um versado no as-
sunto que seja familiarizado com formulagao e gestdo técnica que podem
ser contratadas com os compostos e métodos da invengao, por exemplo, tal
como discutido em Goodman e Gilman, The Pharmacological Basis of The-
rapeutics, ed. atual.; Pergamon; e Remington's, Pharmaceutical Sciences
(edigao atual), Mack Publishing Co., Easton, Pa.

As formulagbes incluem aquelas adequadas a administragdo
oral, parenteral (inciuindo subcutéanea, intradérmica, intramuscular, intrave-
nosa, intraarticular e intramedular), intraperitoneal, transmucosa, transdérmi-
ca, retal e topica (incluindo dérmica, bucal, sublingual e intraocular) embora
a via mais adequada possa depender, por exemplo, do disturbio e condigao
do recipiente. As formulagbes podem ser convenientemente apresentadas
na forma em dose unitaria € podem ser preparadas por qualquer um dos

métodos bem conhecidos na técnica da farmacologia. Todos os métodos
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incluem a etapa de colocagcao em associacdo a um composto do objeto da
invencdo ou um sal, éster, pro-farmaco ou solvato farmaceuticamente acei-
tavel ("ingrediente ativo") com um veiculo que constitui um ou mais ingredi-
entes acessoérios. Em geral, as formulagdes sédo preparadas pela uniformi-
dade e intimamente colocadas em associagdo com o ingrediente ativo com
veiculos liquidos ou veiculos sdlidos finamente divididos ou ambos, e em
seguida, se necessario, formulando o produto para a formulagao desejada.

FormulagOes adequadas para administragao oral podem ser a-
presentadas como unidades discretas, tais como, capsulas, sachés ou com-
primidos cada um contendo uma determinada quantidade do ingrediente ati-
vo, como um pd ou granulos; como uma solugao ou uma suspensao em um
liquido aquoso ou um liquido nao aquoso ou como emulsao liquida agua em
6leo; ou como uma emulsao liquida 6leo em agua. O ingrediente ativo tam-
bém pode ser apresentado como.um bolo, eletuario ou pasta.

Preparagdes farmacéuticas que podem ser utilizadas oralmente
incluem comprimidos, capsulas de encaixe feitas de gelatina e um plastifi-
cante, tal como glicerol ou sorbitol. Comprimidos podem ser feitos por com-
pressao ou moldagem, opcionalmente com um ou mais ing'redientes acesso-
rios. Comprimidos comprensados podem ser preparados por compressao
em uma maquina apropriada ao ingrediente ativo na forma livre de fluido, tal
como um po ou granulos, opcionalmente misturado com aglutinantes, diluen-
tes inertes ou lubrificantes, superficie ativa ou agentes dispersantes. Com-
primidos moldados podem ser feitos por moldagem em uma maquina ade-
quada a mistura do composto umedecido em pé com um diluente liquido
inerte. Os comprimidos podem ser revestidos ou opcionalmente marcados e
podem ser formulados de modo a fornecer uma liberagédo mais lenta ou con-
trolada do ingrediente ativo neste. Todas as formulagGes para administragao
oral devem ser dosagens apropriadas para tais administra¢des. Capsulas de
encaixe podem conter os ingredientes ativos na mistura com enchimentos,
tais como, lactose, aglutinantes tais como, amidos e/ou lubrificantes, tais
como, talco ou estearato de magnésio e, opcionalmente, estabilizadores. Em
capsulas maleaveis, os compostos ativos podem ser dissolvidos ou suspen-
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sos em liquidos adequados, tais como, 6leos graxos, parafina liquida, ou
polietilenoglicéis liquidos. Além disso, estabilizadores podem ser adiciona-
dos. Amostras de dragea sao fornecidas com revestimentos adequados. Pa-
ra este fim, solucoes concentradas de agucar podem ser utilizadas, que po-
dem opcionalmente conter goma arabica, talco, polivinila pirrolidona, carbo-
pol gel, polietileno glicol, e/ou didxido de titdnio, solu¢des laca e solventes
organicos ou misturas de solventes adequados. Corantes ou pigmentos po-
dem ser adicionados aos comprimidos ou a dragea revestida para identifica-
¢ao ou para caracterizar diferentes combinagdes de doses do composto ati-
VO. .

Preparacdes farmacéuticas podem ser formuladas para adminis-
tracdo parenteral por injegao, por exemplo, por inje¢do em bélus ou infuséo
continua. Formulagdes injetaveis podem ser apresentadas na forma de dose
unitaria, por exemplo, em ampolas ou multidose em recipientes, com um
conservante adicionado. As composi¢gées podem assumir formas, tais como,
suspensodes, solugdes ou emulsdes em 6leos ou veiculos aquosos € podem
conter agentes formulatérios, tais como, suspensdes, estabilizador e/ou a-
gentes dispersantes. As formulagdes podem ser apresentadas em recipine-
tes de dose unica ou multidose, por exemplo, ampolas e frascos lacrados
podem ser armazenados em forma de pé ou em uma forma de congelado a
seco (liofilizada) condicdo requerendo apenas a adigdo do veiculo liquido
estéril, por exemplo, solucao salina ou agua livre de pirégeno estéril, imedia-
tamente antes do uso. Solugdes de injecao extemporéneas e suspensoes
podem ser preparadas a partir de pé estéril, granulos e comprimidos do tipo
dos descritos previamente.

Formulagcbes para administragdo parenteral incluem solu¢des de
injecdo estéril aquosas e ndo aquosas (oleosas) dos compostos ativos que
possam conter antioxidantes, tampdes, bacteriostatos e solutos que tornam
a formulacao isoténica com o sangue do beneficiario pretendido; e suspen-
sOes aquosas e nao aquosas estéreis que podem incluir agentes de suspen-
sao e agentes espessantes. Solventes ou veiculos lipofilicos adequados in-
cluem dleos graxos, tais como, éleo de gergelim, ésteres de acidos graxos



10

15

20

25

30

103

ou sintéticos, tais como, oleato de etila ou triglicerideos ou lipossomas. Sus-
pensodes de injecdo aquosa podem conter substancias que aumentam a vis-
cosidade da suspensao, tais como, carboximetilcelulose sédica, sorbitol ou
dextran. Opcionalmente, a suspensao pode também conter estabilizantes ou
agentes adequados que aumentam a solubilidade dos compostos para per-
mitir a preparacgao de solugdes altamente concentradas.

Preparagbes farmacéuticas também podem ser formuladas co-
mo uma preparacao depot. Tais formulagdes de agao prolongada podem ser
administradas pela implantagdo (por exemplo, subcutaneamente ou intra-
muscularmente) ou por inje¢ao intramuscular. Assim, por exemplo, 0s com-
postos podem ser formulados com materiais poliméricos ou hidrofébicos a-
dequados (por exemplo, como uma emulsdao em um 6leo aceitavel) ou resi-
nas de troca ibnica ou derivados levemente sollveis, tais como, por exem-
plo, como um sal moderadamenté soluvel.

Para adminstragdo bucal ou sublingual, as composi¢des podem
assumir a forma de comprimidos, pilulas, pastilhas ou géis formulados na
forma convencional. Tais composi¢cdes podem compreender o ingrediente
ativo em uma base aromatizada, tal como, sacarose e acécia ou tragacante.

Preparagbes farmacéuticas também podem ser formuladas em
composigoes retais, tais como, supositérios ou enemas de retengéo, por e-
xemplo, que contenham bases de supositério convencionais, tal como, man-
teiga de cacau, polietileno glicol ou outros glicerideos.

Preparacdes farmacéuticas podem ser administradas topicamen-
te, ou seja, pela nao-administragao sistémica. Isto inclui a aplicagao de um
composto da presente invengao externamente na epiderme ou na cavidade
bucal e instilagdo do tal composto dentro do ouvido, otho e nariz, tal que o
composto nao entre significativamente na corrente sanguinea. Em contrapar-
tida, a administracdo sistémica refere-se a via oral, intravenosa, intraperito-
neal e administragao intramuscular.

Preparagdes farmacéuticas adequadas para a administragdo
tépica incluem preparagdes liquidas ou semiliquidas adequadas para a pe-

netracdo através da pele para o local de inflamagéo, tal como géis, ungien-
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to, logoes, cremes, pomadas ou pastas, e colirios adequados para a admi-
nistracdo para o olho, ouvido ou nariz. O ingrediente ativo pode compreen-
der, para administragéo tépica, a partir de 0,001% a 10% p/p, por exemplo,
entre 1% a 2% em peso de formulacdo. Pode, porém, compreender tanto
como 10% p/p, mas preferencialmente irdo compreender menos do que 5%
p/p, mais preferenciaimente de 0,1% a 1% p/p da formulagao.

Preparacgoes farmacéuticas para administragao por inalagao sao
convenientemente distribuidas a partir de um insuflador, nebulizador de bol-
sas pressurizadas ou outros meios convenientes de distribuicdo de um spray
aerossol. Embalagens pressurizadas podem compreender um propelente
adequado, tal como, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetra-
fluoroetano, diéxido de carbono ou outros gases adequados. No caso de um
aerossol pressurizado, a unidade de dosagem pode ser determinada pelo
fornecimento a uma valvula de distribuicdo de uma quantidade medida. Al-
ternativamente, para administragdo por inalagao ou insuflagédo, preparagoes
farmacéuticas podem tomar a forma de uma composi¢do de pd seco, por
exemplo, uma mistura de pé do composto e uma base adequada, tal como,
lactose em pd ou amido. A composi¢do em p6 pode ser apresentada na for-
ma de dose unitaria, em, por exemplo, capsulas, cartuchos, gelatina ou pa-
cotes blisters a partir do qual o p6é pode ser administrado com o auxilio de
um aparelho insuflador ou inalador.

Deve ficar entendido que, além dos ingredientes especialmente
mencionados acima, os compostos e composigoes descritos aqui podem
incluir outros agentes convencionais na técnica tendo respeitado o tipo de
formulagdo em questao, por exemplo, aquelas adequadas para a adminis-
tracao oral podem incluir agentes flavorizantes.

Formulacdes

Os compostos ou composigdes descritos aqui podem ser distri-
buidos em uma vesicula, por exemplo, um lipossoma (Langer, Science 1990,
249,1527-1533, Treat et al, Liposomes in the Therapy of Infectious Disease
and Cancer, Lopez-Bernstem and Fidler, Ed, Liss, N Y, pp 353-365, 1989).

Os compostos farmacéuticos e composigées aqui descritas também podem
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ser distribuidos em um sistema de liberagao controlada. Em uma modalida-
de, uma bomba pode ser usada (ver, Sefton, 1987, CRC Crit Ref Biomed
Eng 14 201, Buchwald et al. Surgery, 1980 88, 507, Saudek et al. N Engl J
Med 1989, 321, (574). Adicionalmente, um sistema de liberagdo controlada
pode ser colocado na proximidade do alvo terapéutico (Veja, Goodson, Me-
dical Applications of Controlled Release, 1984, Vol.2, pp 115-138). As com-
posicOes farmacéuticas aqui descritas também podem conter o ingrediente
ativo em uma forma adequada para uso oral, por exemplo, como comprimi-
dos, pastilhas, pilulas, suspensdes aquosas ou oleosas, granulos ou p6 dis-
persiveis, emulsdes, capsulas moles ou duras ou xaropes ou elixires. Com-
posicdes destinadas ao uso oral podem ser preparadas de acordo com qual-
quer método conhecido da técnica para a fabricagéo de composi¢oes farma-
céuticas e tais composi¢coes podem conter um ou mais agentes selecionados
a partir do grupo consistindo em agentes adogantes, agentes flavorizantes e
agentes conservantes e agentes de coloracdo a fim de proporcionar farma-
ceuticamente preparacdes elegantes e saborosas. Comprimidos contém o
ingrediente ativo na mistura com excipientes farmaceuticamente aceitéaveis
ndo toxicos em que sdo apropriados para a fabricacao dos comprimidos.
Esses excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes, tais como, o
carbonato de caélcio, carbonato de sédio, lactose, fosfato de calcio ou fosfato
de sdédio, agentes de granulagado e desintegracao, tais como, celulose micro-
cristalina, croscarmellose sédica, amido de milho ou &cido alginico, agentes
de ligagdo, por exemplo, amido, gelatina, polivinilpirrolidona ou acécia e a-
gentes lubrificantes, por exemplo, magnésio, acido esteérico e talco. Os
comprimidos podem ser revestidos ou nao-revestidos por conhecidas técni-
cas para mascarar o sabor do medicamento ou prolongar a desintegragao e
absorcdo no trato gastrointestinal e, assim, proporcionar uma agao sustenta-
da sob um periodo mais longo. Por exemplo, um material de sabor de mas-
caramento soluvel em agua, tal como, hidroxipropilmetil-celulose ou hidroxi-
propilcelulose ou uma matéria de tempo prolongado, tais como, etilcelulose
ou acetato butirato de celulose pode ser empregada como adequado. For-

mulagdes para uso oral também podem ser apresentadas como capsulas



10

15

20

25

30

106

dura de gelatina em que o ingrediente ativo é misturado com um diluente
sdlido inerte, por exemplo, carbonato de célcio, fosfato de célcio ou caulim
ou como capsulas moles de gelatina em que o ingrediente ativo é misturado
com veiculo solivel em agua, tal como, polietilenoglicol ou um meio oleoso,
por exemplo, 6leo de amendoim, parafina liquida ou 6leo de oliva.
Suspensdes aquosas contém o material ativo na mistura com
excipientes adequados para a fabricagdo das suspensdes aquosas. Tais
excipientes sdo agentes de suspensao, por exemplo, carboximetilcelulose de

sodio, metilcelulose, hidroxipropilmetil-celulose, alginato de sédio, polivinil-

pirrolidona, goma tragacanto e goma acécia, agentes udificantes ou disper-

santes podem ser um fosfatideo de ocorréncia natural, por exemplo, lecitina
ou produtos de condensagdo de um 6xido de alquileno com acidos graxos,
por exemplo, estearato de polioxietileno ou produtos de condensacgdo de
oxido de etileno com alcoois alifaticos de cadeia longa, por exemplo, hepta-
decaetileno-oxicetanol, ou produtos de condensagéao do 6xido de etileno com
ésteres parciais derivados de acidos graxos e e um hexitol, tal como, polioxi-
etileno sorbitol monooleato ou produtos de condensagao do éxido de etileno
com ésteres parciais derivados de acidos graxos e anidridos hexitol, por e-
xemplo, polietilenoglicol sorbitano monooleato As suspensdes aquosas tam-
bém podem conter um ou mais conservantes, por exemplo, etila, n-propila
ou p-hidroxibenzoato, um ou mais agentes de coloragdo, um ou mais agen-
tes flavorizantes e um ou mais agentes adogantes, tal como, sacarose, saca-
rina ou aspartame.

Suspensodes oleosas podem ser formuladas, suspendendo o in-
grediente ativo em um 6leo vegetal, por exemplo, 6leo de Arachis, 6leo de
oliva, 6leo de gergelim, 6leo de coco ou em 6leo mineral, como a parafina
liquida. As suspensdes oleosas podem conter um agente de espessamento,
por exemplo, cera, parafina dura ou alcool cetilico. Agentes adogantes, tais
como, os acima enunciados e agentes flavorizantes podem ser adicionados
para proporcionar uma preparagao oral palatavel. Estas composicoes podem
ser conservadas por meio da adicdo de um antioxidante, tal como, butilado

hidroxianisol ou alfa-tocoferol.
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Gréanulos e pds dispersiveis adequados para preparagao de uma
suspensdo aquosa por adi¢cdo de agua fornecem o ingrediente ativo em mis-
tura com um agente dispersante ou umectante e um ou mais conservantes.
Agentes de suspensdo e agentes umectantes ou dispersantes adequados
sdo exemplificados por aqueles j& mencionados acima. Excipientes adicio-
nais, por exemplo, agentes adogantes, flavorizantes ou de coloragéo, podem
também estar presentes. Estas composi¢des podem ser conservadas por
meio da adi¢do de um antioxidante, como o &cido ascorbico.

Composicdes farmacéuticas também podem estar na forma de
emulsdes de agua em dleo. A fase oleosa pode ser um 6leo vegetal, por e-
xemplo, 6leo de oliva ou éleo de Arachis ou um éleo mineral, por exemplo,
parafina liquida ou misturas dos mesmos. Agentes emulsificantes adequa-
dos podem ser fosfatideos de ocorréncia natural, por exemplo, feijao, lecitina
de soja e ésteres ou ésteres parCiais derivados de acidos graxos e anidridos
hexitol, por exemplo, sorbitano monooleato e produtos de condensagao dos
ditos ésteres parciais com 6xido de etileno, por exemplo, polioxietileno sorbi-
tano monooleato. As emulsdes podem também conter agentes adogantes,
agentes flavorizantes, conservantes e antioxidantes.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes adogan-
tes, por exemplo, glicerol, propilenoglicol, sorbitol e sacarose. Tais formula-
¢coes também podem conter um demulcente, um conservante, agentes flavo-
rizantes e de coloragao e antioxidantes.

Composicoes farmacéuticas podem estar na forma de uma solu-
cao aquosa injetavel estérila. Entre os veiculos e solventes aceitaveis que
podem ser empregados estdo agua, solugao de Ringer e solugéo de cloreto
de sédio isotdnica. Preparagdo injetavel estéril pode ser também ser uma
microemulsdo agua em dleo injetavel estéril onde o ingrediente ativo é dis-
solvido na fase oleosa, por exemplo, o primeiro ingrediente ativo pode ser
dissolvido em uma mistura de 6leo de soja e 6leo de lecitina. A solugao ole-
osa, entdo, introduzida em uma mistura de agua e glicerol e processada pa-
ra formar uma microemulsdo. As solugdes injetaveis ou microemulsdes po-

dem ser introduzidas na corrente sanglinea do paciente por inje¢do de bdlus
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local. Alternativamente, pode ser vantajoso para administrar a solu¢@o ou
microemulsdao em tal maneira a manter uma concentragao dos circulantes
constante do composto instantaneo. A fim de manter tal concentragao cons-
tante, um aparelho de distribuicdo intravenosa continua pode ser utilizado.
Um exemplo deste tipo de aparelho é o Deltec CADD-PLUS® modelo 5400
de bomba intravenosa. As composi¢oes farmacéuticas podem estar na for-
ma de suspensao oleoginosa ou aquosa injetavel estéril para administracao
intramuscular e subcutdnea. Esta suspensao pode ser formulada de acordo
com técnicas conhecidas utilizando aqueles agentes umectantes ou disper-
santes e agentes de suspensdes adequados em que foram mencionados
acima. A preparacdo estéril injetdvel pode também ser uma suspensao ou
solugdo injetavel estéril em diluente ou solvente aceitavel parenteralmente
nao téxico, por exemplo, como uma solugao de 1,3-butano diol. Além disso,
oleos fixos, estéreis sao convencionalmente empregados como solvente ou
meio de suspensao. Para este efeito, qualquer éleo fixo macio pode ser em-
pregado incluindo mono- ou diglicerideos sintéticos. Além disso, os &cidos
graxos, tais como, o acido oléico encontrado na preparagéo de injetaveis.

Composig¢des farmacéuticas também podem ser administradas
na forma de supositérios para a administragao retal do farmaco. Estas com-
posicoes podem ser preparadas misturando inibidores com excipiente nao-
irritante adequado em que ¢é solido a temperaturas normais, mas liquido a
temperatura retal e, por isso, vai derreter no reto para a Iiberégéo do farma-
co. Esses materiais incluem manteiga de cacau, glicerina glicerinatada, éleo
vegetal hidrogenado, misturas de polietilenoglicéis de diversos pesos mole-
culares e de ésteres de acidos graxos de polietileno glicol.

Para uso tépico, cremes, pomadas, geléias, solucbes ou sus-
pensdes, etc, contendo um composto ou composi¢ao da invengao pode ser
usada. Conforme utilizado aqui, a aplicagao tépica pode incluir lavagem da
boca e gargarejos.

Composigoes farmacéuticas podem ser administradas na forma
intranasal por via tépica com uso de veiculos intranasais e aparelhos de dis-
tribuicdo adequados ou via transdérmica utilizando as formas de patches
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transdérmicos de pele bem-conhecido de um versado na técnica. Para ser
administrado na forma de um sistema transdérmico de distribuicao, a dosa-
gem de administragao ird, naturalmente, ser continua e nao intermitente du-
rante o regime de dosagem.
Doses

A quantidade de composi¢cdes farmacéuticas administrada em
primeiro lugar vai ser dependente do mamifero a ser tratado. Nos casos em
que as composicdes farmacéuticas sao administradas a um ser humano, a
dose diaria sera normalmente determinada pelo médico com a dose geral-
mente variando de acordo com a idade, sexo, dieta, peso, saude geral e
resposta do paciente individual, gravidade dos sintomas do paciente, indica-
¢do precisa ou condi¢cdo a ser tratada, a gravidade da mengéo ou condig¢do a
ser tratada, o tempo de administracao, via de administragéo, a disposi¢ao da
composigcao, a taxa de excregéd, combinac¢do de farmaco e a discrigao do
médico. Além disso, a via de administragdo pode variar, dependendo da do-
enga e sua gravidade. Preferencialmente, a composigdo farmacéutica esta
em forma de dosagem unitaria. Em tal forma, a preparagéo é subdividida em
doses unitarias contendo quantidades adequadas do componente ativo, por
exemplo, uma quantia eficaz para atingir o propédsito pretendido. Determina-
cao da dosagem propria para uma determinada situagao esta dentro da téc-
nica. Geralmente, o tratamento € iniciado com doses menores que Sao me-
nos do que a dose 6tima do composto. Posteriormente, a dose é aumentada
em pequenas quantidades, até ao 6étimo efeito nas circunstancias for atingi-
do. Por conveniéncia, a dose diaria total pode ser dividida em porgdes e ad-
ministrada durante o dia, se desejado. A quantidade e a freqiéncia de admi-
nistracdo dos compostos descritos aqui, se for o caso, aplicagcao de outros
agentes terapéuticos e/ou terapias, serao regulamentadas de acordo com o
julgamento do atendimento clinico (médico), considerando fatores como
descritos acima. Assim, a quantidade da composi¢cao farmacéutica a ser
administrada pode variar amplamente. Administracdo pode ocorrer em uma
quantidade entre cerca de 0,001 mg/kg por peso corporal a cerca de 100
mg/kg por peso corporal por dia (administrada em dose unica ou dividida),
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mais preferencialmente pelo menos cerca de 0,1 mg/kg em peso corporal
por dia. Uma dose terapéutica especifica pode incluir, por exemplo, cerca de
0,01 mg a cerca de 7.000 mg de compostos e, preferencialmente incluir, por
exemplo, cerca de 0,05 mg a cerca de 2.500 mg. A quantidade do composto
ativo em uma dose unitaria de preparagdo podera ser variado ou ajustado a
partir de cerca de 0,1 mg a 1.000 mg, preferencialmente de cercade 1 mg a
300 mg, mais preferencialmente 10 mg a 200 mg, de acordo com a aplica-
cao especifica. Em alguns casos, niveis de dosagem abaixo do limite inferior
do referido intervalo pode ser mais que suficiente, enquanto que em outros
casos doses ainda maiores podem ser empregadas sem causar efeitos cola-
terais prejudiciais, por exemplo, dividindo tais doses maiores em varias pe-
quenas doses para administracao durante todo o dia. A quantidade adminis-
trada ira variar dependendo do valor do ICso do composto utilizado. Em apli-
cacdes combinacionais em que 0 composto nao é a unica terapia, pode ser
possivel administrar menos quantidade do composto e ainda tém efeito tera-
péutico ou profilatico.

Formas de Dosagem

A composi¢cao farmacéutica, por exemplo, pode estar em uma
forma adequada para administracdo oral, como um comprimido, capsula,
pilula, p6, formulagcao de liberagédo sustentada, solugdo, suspensao, inje¢ao
parenteral, como uma solugao estéril, emulsdo ou suspensao, para adminis-
tracdo topica, como um creme ou pomada ou para a administragdo retal co-
mo um supositorio. A composi¢cao farmacéutica pode estar na forma de dose
unitaria adequada para administragcao unica de doses precisas. A composi-
¢ao farmacéutica pode incluir um veiculo ou excipiente farmacéutico con-
vencional e um composto de acordo com a invengao como um ingrediente
ativo. Além disso, pode incluir outros medicamentos farmacéuticos ou agen-
tes, veiculos, adjuvantes, etc.

Exemplos de formas de administragcdo parenteral incluem solu-
¢cOes e suspensdes do composto ativo em solugao aquosa estéril, por exem-
plo, solugdes de propilenoglicol aquoso ou dextrose. Tal forma de dosagem

pode ser convenientemente tamponada, se desejado.
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Veiculos farmacéuticos adequados incluem enchimentos ou di-
luentes inertes, agua e varios solventes organicos. As composi¢des farma-
céuticas podem se desejar, conter ingredientes adicionais, tais como, flavori-
zantes, aglutinantes, excipientes e similares. Assim, para administragao oral,
comprimidos contendo diversos excipientes, tal como acido citrico, podem
ser embregados juntamente com varios disintegrantes, tais como, amido,
acido alginico e certos complexos silicatos e com agentes de ligacao, tais
como sacarose, gelatina e goma arabica. Adicionalmente, agentes lubrifican-
tes, tais como estearato de magnésio, lauril sulfato de sédio e talco sao fre-
guentemente utilizados para propdsito de formagao do comprimido. Compo-
sicoes solidas do mesmo tipo também podem ser empregadas em capsulas
de gelatina preenchida em forma mole ou dura. Materiais preferidos, portan-
to, incluem lactose ou agucar do leite e polietilenoglicéis de alto peso mole-
cular. Quando suspensdes aquoéas ou elixires sdo desejados para a admi-
nistracao oral do composto ativo estes podem ser combinados com diferen-
tes agentes adogantes ou flavorizantes, materias corantes ou secos, se de-
sejado, agentes emulsificantes ou agentes de suspensdo, em conjunto com
diluentes, tais como, agua, etanol, propilenoglicol, glicerina ou combinag¢des
dos mesmos.

Métodos de preparagdo de varias composigdes farmacéuticas
com uma determinada quantidade de composto ativo s@o conhecidos, ou
sera evidente, para um versado no assunto. Por exemplo, veja Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Ester, Pa., 18a edigao
(1990).

Terapias de Combinacao

Os compostos descritos aqui ou um sal, solvato, polimorfo, éster,
tautdmero, pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo podem ser
administrados como uma unica terapia. Os compostos descritos aqui ou um
sal, solvato, polimorfo, éster, tautdmero, pré-fdrmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo também pode ser administrados em combinagdo com
outra terapia ou terapias.

A titulo de exemplo apenas, se um dos efeitos colaterais experi-
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mentados por um paciente ao receber um dos compostos aqui descrito for
hipertensdo, entdo ele pode ser adequado administrar um agente anti-
hipertensivo em combinagcdo com o composto. Ou, a titulo de exemplo ape-
nas, a eficacia terapéutica de um dos compostos descritos aqui pode ser
potencializada pela administracao de um adjuvante (isto é, por si s6 o adju-
vante pode ter apenas vantagem terapéutica minima, mas em combinagao
com outro agente terapéutico, em geral, o beneficio terapéutico para o paci-
ente é reforgcado). Ou, apenas, a titulo de exemplo, em beneficio experimen-
tado por um paciente pode ser aumentado com a administragao de um dos
compostos aqui descrito com outro agente terapéutico (que também inclui
um regime terapéutico), que também tem o beneficio terapéutico. A titulo de
exemplo apenas, em um tratamento para diabetes que envolve administra-
¢ao de um dos compostos descritos aqui, 0 beneficio terapéutico aumentado
pode resultar também por fornecer ao paciente outro agente terapéutico para
diabetes. Em qualquer caso, independentemente da doenga, desordem,
condicao a ser tratada com beneficio geral experimentado pelo paciente po-
de ser simplesmente aditivo de dois agentes terapéuticos ou o paciente pode
experimentar um bebeficio sinergistico.

Outras terapias incluem, mas nao sao limitadas a administragcdo
de outros agentes terapéuticos, terapia por radiagao, ou ambos. Nos casos
em que os compostos descritos aqui sdo administrados com outros agentes
terapéuticos, os compostos descritos aqui podem nao ser administrados na
mesma composi¢ao farmacéutica como outros agentes terapéuticos, podem,
devido a diferentes caracteristicas fisicas e quimicas, ser administrados por
uma via diferente. Por exemplo, os compostos/composi¢gdes podem ser ad-
ministrados oralmente para gerar € manter bons niveis sanguineos, enquan-
to o outro agente terapéutico pode ser administrado intravenosamente. A
determinacao do modo de administragdo, bem como a conveniéncia da ad-
ministragcdo, quando possivel, na mesma composi¢cdo farmacéutica, esta
bem dentro dos conhecimentos do médico clinico especializado. A adminis-
tracao inicial pode ser feita de acordo com protocolos estabelecidos, conhe-
cida na técnica e, em seguida, com base nos efeitos observados, a dosa-
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gem, modos de administragao e tempos de administracédo podem ser modifi-
cados pelo médico especializado. A escolha particular dos compostos (e on-
de apropriado, outro agente terapéutico e/ou terapia por radiagdo) ira de-
pender do diagndstico do atendimento médico e seu julgamento da condig¢ao
do paciente e do protocolo de tratamento adequado. Outros agentes tera-
péuticos podem incluir agentes quimioterapicos, tais como, substancias anti-
tumorais, como por exemplo, aqueles selecionados a partir de, inibidores de
mitose, por exemplo, vinblastina, agentes alquilantes, por exemplo, cis-
platina, carboplatina e ciclofosfamida; antimetabolitos, por exemplo, 5-
fluorouracila, citosina arabinsida e hidroxiuréia, ou, por exemplo, uma dos
antimetabolitos preferidos divulgado no pedido de patente Européia N°
239362, tal como, Aacido N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquimazolin-6-
iinetil)-N-metilamino]-2-tenoil)-1-glutamico; inibidores de fator de crescimen-
to, inibidores do ciclocelular; antibidticos intercalaveis, por exemplo, adrina-
micina e bleomicina, enzimas, por exemplo, interferon, e anti-hormonios, por
exemplo, antiestrogénios, tais como, Nolvadex® (tamoxifeno) ou, por exem-
plo, antiandrégenos, tal como, Casodex® (4'-ciano-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidréxi-2-metil-3'-(trifluorometil) propionanilida). Tal tratamento em conjunto
pode ser alcangado por meio de dosagem simultanea, sequencial ou sepa-
rada dos componentes individuais de tratamento.

Os compostos e composi¢coes descritos aqui (e eventualmente
agente quimioterapico e/ou terapia por radiagdo) podem ser administrados
concomitantemente (por exemplo, em simultaneamente, essencialmente si-
multaneamente ou dentro do mesmo protocolo de tratamento) ou sequenci-
almente, dependendo da natureza da doenga, a condi¢cao do paciente, bem
como a propria escolha do agente quimioterapico e/ou terpia por radiagao a
ser administrada em conjunto (ou seja, dentro de um unico protocolo de tra-
tamento) com o composto/composigao.

Em aplicagdes combinadas e usos, 0 composto/composi¢cao e o
agente quimioterapico e/ou terapia por radiagdo ndo necessitam de ser ad-
ministrados simultaneamente ou essencialmente e a ordem inicial de admi-

nistracdo do composto/composicdo e o agente quimioterapico e/ou terapia
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por radiagdo podem ndo ser importantes. Desta forma, os compos-
tos/composi¢des da invencao podem ser administrados primeiro seguidos da
administracao do agente quimioterapico e/ou terapia por radiagao, ou o a-
gente quimioterapico e/ou terapia por radiagdo pode ser administrado primei-
ro seguido pela administracdo dos compostos/composi¢des da invengao.
Esta administracdo alternativa pode ser repetida durante um protocolo de
tratamento unico. A determinacdo da forma de administragao, bem como o
namero de repeticées de administragcdo de cada agente terapéutico durante
um protocolo de tratamento, esta bem dentro dos conhecimentos do médico
especializado apds a avaliagdo da doencga sendo tratada e da condigdo do
paciente, por exemplo, o agente quimioterapico e/ou terapia por radiagao
pode ser administrado primeiro, especialmente se é um agente citotdxico e,
em seguida, o tratamento continuado com a administragdo dos compos-
tos/composi¢des da invengdo seguida, quando determinada vantagem, pela
administragdo do agente quimioterapico e/ou terapia por radiagdo, e assim
por diante até que o protocolo de tratamento seja completado. Assim, de
acordo com experiéncia e conhecimento, 0 médico pode modificar cada pro-
tocolo para a administracdo de um composto/composi¢ao para tratamento
de acordo com as necessidades individuais do doente, como o tratamento
prossegue. O atendimento clinico, que julga, se o tratamento é eficaz na do-
segem administrada, ird considerar o bem-estar geral do paciente, bem co-
mo sinais definidos, tal como, o alivio dos sintomas relacionados a doenga,
inibicdo do crescimento tumoral, real encolhimento do tumor ou inibicao de
metastase. Tamanho do tumor pode ser medido por métodos padronizados,
tais como, estudos radiolégicos, por exemplo, CAT ou MRI scan, e sucessi-
vas medigbes podem ser usadas para julgar ou nao o crescimento do tumor
tenha sido retardado ou até mesmo revertido. Alivio dos sintomas relaciona-
dos as doengas, tal como, dor, e melhora no estado geral também pode ser
usado para ajudar a julgar a eficacia do tratamento.

Exemplos nao limitantes, especificos, de possiveis combinagdes
terapéuticas incluem uso dos compostos da invengdao com agentes encon-

trados nas seguintes classificagdes farmacoterapéuticas conforme indicado
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abaixo. Estas listas ndo devem ser interpretadas no sentido de ser exclusiva,
mas deve servir como exemplos ilustrativos comum para a area terapéutica
pertinente no momento. Além disso, regimes de combinagdo podem incluir
uma variedade de vias de administracao e devem incluir oral, intravenosa,
intraocular, subcutanea, dérmica, inalagao e tépica.

Para o tratamento de doencas oncoldgicas, disturbios proliferati-
VoS e canceres, compostos de acordo com a presente invengao podem ser
administrados com um agente selecionado a partir do grupo compreenden-
do: inibidores da aromatase, antiestrogénio, antiandrégenos, corticosterdi-
des, agonistas gonadorelina, inibidores da topoisomerase 1 e 2, agentes ati-
vos de microtubulos, agentes alquilantes, nitrosouréias, antimetabdlitos anti-
neoplasicos, compostos contendo platina, ou agentes alvos de de lipideos
ou proteina quinase, IMiDs, agentes alvos de proteinas ou lipidos fosfatase,
agentes antiangiogénico, inibidores Akt, inibidores de IGF-lI, moduladores
FGF3, inibidores mTOR, miméticos Smac, inibidores HDAC, agentes que
induzem a diferenciagao celular, antagonistas do receptor 1 bradiquinina,
antagonistas da angiotensina Il, inibidores da ciclooxigenase, inibidores da
heparanase, inibidores da linfoquina, inibidores da citocina, inibidores IKK,
inibidores P38MAPK, inibidores da HSP90, inibidores multiquinase, bisfosfa-
natos, derivados de rapamicina, inibidores da via antiapoptotica, agonista da
via apoptdtica, 'agonistas PPAR, inibidores de isoformas Ras, inibidores da
telomerase, inibidores da protease, inibidores da metaloproteinase e inibido-
res da aminopeptidase.

Para o tratamento de doencgas oncoldgicas, disturbios proliferati-
vos e canceres, compostos de acordo com a presente invengdao podem ser
administrados com um agente selecionado do grupo compreendendo: da-
carbazina (DTIC), actinomicinas Cp, Cz, D e F4, ciclofosfamida, melfalano,
estramustina, maitansinol, rifamicina, estreptovaricina, doxorrubicina, dau-
norrubicina, epirrubicina, idarrubicina, detorrubicina, carminomicina, idarrubi-
cina, epirrubicina, esorrubicina, mitoxantrona, bleomicinas A, A, e B, campto-
tecina, lIrinotecan RTM, topotecan RTM, 9-aminocamptotecina, 10,11-

metilenodioxicamptotecina, 9-nitrocamptotecina, bortezomib, temozolomida,
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TAS103, NPI0052, combretastatina, combretastatina A-2, combretastatina
A-4, calicheamicinas, neocarcinostatinas, epotilonas A, B, C, e variantes se-
mi-sintéticas, Herceptina RTM, rituxan RTM, anticorpos CD40, asparaginase,
interleucinas, interferons, leuprolide e pegaspargase, 5-fluorouracila, fluoro-
deoxiuridina, ptorafur, 5'-deoxifluorouridina, UFT, MITC, Sl capecitabina, die-
tilestilbestrol, tamoxifeno, toremefina, tolmudex, timitaq, flutamida, fluoximes-
terona, bicalutamida, finasterida, estradiol, trioxifena, dexametasona, acetato
de leuproelina, estramustina, droloxifena, medroxiprogesterona, acetato de
megesterol, aminoglutetimida, testolactona, testosterona, dietilestilbestrol,
hidroxiprogesterona, mitomicinas A, B e C, porfiromicina, cisplatina, carbo-
platina, oxaliplatina, tetraplatina, DACH-platino, ormaplatina, talidomida, le-
nalidomida, Cl - 973, telomestatina, CHIR258, Rad 001, SAHA, Tubacina, 17
- AAG, sorafenib, JM-216, podofillotoxina, epipodopfillotoxina, etoposide,
teniposido, Tarceva RTM, Iressa RTM, Imatmib RTM, Miltefosine RTM, Peri-
fosine RTM, aminopterina, metotrexato, metopterina, dicloro-metotrexato, 6-
mercaptopurina, tioguanina, azattuoprina, alopurinol, cladribina, fludarabina,
pentostatina, 2-cloroadenosina, deoxicitidina, citosina arabinosideo, citarabi-
na, azacitidina, 5-azacitosina, gencitabine, 5-azacitosina-arabinosideo, vin-
cristina, vinblastina, vinorelbina, leurosina, leurosidina e vindesina, paclitaxel,
taxotere e docetaxel.

Para o tratamento de doencgas inflamatérias e dor, compostos de
acordo com a presente invengdo podem ser administrados com um agente
selecionado a partir do grupo compreendendo: corticosterdides, ndo esteroi-
de antiinflamatérios, relaxantes musculares e suas combina¢gdes com outros
agentes, anestésicos e combinagdes dos mesmos com outros agentes, ex-
pectorantes e suas combinagbes com outros agentes, antidepressivos, anti-
convulsantes e suas combinagdes, anti-hipertensivos, opidides, cannabndi-
des tépicos e outros agentes, tal como, capsaicina.

Para o tratamento de doencas inflamatérias e da dor, os com-
postos de acordo com a presente invengdo podem ser administrados com
um agente selecionado a partir do grupo compreendendo: dipropionato de
betametasona (aumentado e nao-aumentado), valerato de betametasona,
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propionato de clobetasol, prednisona, metila prednisolona, diacetato de diflo-
rasona, propionato de halobetasol, amcinonide, dexametasona, dexosimeta-
sona, fluocinolona acetononida, fluocinonida, halocinonida, clocortalona piva-
lato, dexosimetasona, flurandrenalide, salicilatos, ibuprofeno, cetoprofeno,
etodolac, diclofenaco, meclofenamato de sédio, naproxeno, piroxicam, cele-
coxib, ciclobenzaprina, baclofeno, ciclobenzaprina/lidocaina, baclofe-
no/ciclobenzaprina, ciclobenzaprina/lidocaina/cetoprofeno, lidocaina, lidocai-
na/dedxi-D-glicose, prilocaina, creme EMLA (Mistura eutética de anestésicos
locais (lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%), guaifenesina, guaifenesi-
na/cetoprofeno/ciclobenzaprina, amitriptilina, doxepina, desipramina, imipra-
mina, amoxapina, clomipramina, nortriptilina, protriptilina, duloxetina, mirta-
zepina, nisoxetina, maprotilina, reboxetina, fluoxetina, fluvoxamina, carba-
mazepina, felbamato, lamotrigina, topiramato, tiagabina, oxcarbazepina, car-
bamezipina, zonisamida, mexiletina, gabapentina/clonidina, gabapenti-
na/carbamazepina, carbamazepina/ciclobenzaprina, antihipertensivos inclu-
indo clonidina, codeina, loperamida, tramadol, morfina, fentanila, oxicodona,
hidrocodona, levorfanol, butorfanol, mentol, éleo de wintergreen, cénfora,
oleo de eucalipto, 6leo de terebentina, ligantes CB1/CB2, acetaminofeno,
infliximab, n) inibidores da éxido nitrico sintase, especialmente inibidores de
oxido nitrico sintase induzivel e outros agentes, como a capsaicina.

Para o tratamento das doengas oftalmolégicas e doencgas do o-
lho, compostos de acordo com a presente invengdo podem ser administra-
dos com um agente selecionado a partir do grupo compreendendo: beta-
bloqueadores, inibidores da anidrase carbdnica, antagonistas alfa e beta-
adrenérgicos, incluindo, antagonistas al-adrenérgicos, agonistas alfa-2, mio-
ticos, analogos das prostaglandinas, corticosterdides e agentes imunossu-
pressores.

Para o tratamento das doencas oftalmoldgicas e doenga no olho,
compostos de acordo com a presente invengdo podem ser administrados
com um agente selecionado a partir do grupo compreendendo: timolol, beta-
xolol, levobetaxolol, carteolol, levobunolol, propranolol, brinzolamida, dorzo-

lamida, nipradilol, iopidina, brimonidina, pilocarpina, epinefrina, latanoprost,
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travoprost, bimatoprost, unoprostona, dexametasona, prednisona, metilpred-
nisolona, azatioprina, ciclosporina e imunoglobulinas.

Para o tratamento de disturbios auto-imunes, compostos de a-
cordo com a presente invencdo podem ser administrados com um agente
selecionado a partir do grupo comprendendo: corticosterdides, imunossu-
pressores e antimetabdlitos analogos das prostaglandinas.

Para o tratamento de disturbios auto-imunes, compostos de a-
cordo com a presente invencao podem ser administrados com um agente
selecionado a partir do grupo compreendendo: dexametasona, prednisona,
metilprednisolona, azatioprina, ciclosporina, -imunoglobulinas, latanoprost,
travoprost, bimatoprost, unoprostona, infliximab, rutuximab e metotrexato.

Para o tratamento de doengas metabdlicas, compostos de acor-
do com a invengao podem ser administrados com um agente selecionado a
partir do grupo compreendendo: insulina, derivados de insulina e miméticos,
secretores de insulina, sensibilizadores de insulina, agentes biguanideos,
inibidores de alfa-glucosidase, ligntes de receptor insulinotrépico sulfoniluréi-
as, inibidores da proteina tirosina fosfatase-1B (PTP-1B), inibidores GSK3
(glicogénio sintase quinase-3), GLP-1 (glucagon como peptideo-1), analogos
GLP-1, inibidores DPPIV (dipeptidila peptidase 1V), inibidores do co-
transposrte dos ligantes de sédio-glicose dependente RXR, inibidores A gli-
cogénio fosforilase, um finalizador AGE, moduladores PPAR e agonista
PPARS tipo nao-glitazona.

Para o tratamento de doengas metabdlicas, compostos de acor-
do com a invengao podem ser administrados com um agente selecionado a
partir do grupo compreendendo: insulina, metformina, glipizida, gliburida,
amarila, meglitinidas, nateglinida, repaglinida, PT-112, SB 517955,
SB4195052, SB-216763, NN-57-05441, NN-57-05445, GW-0791, AGN-
.sup.194.sup.204, T-1095, BAY R3401, acarbose Exendin-4, DPP728,
LAF237, vildagliptina, MK-0431, saxagliptina, GSK23A, pioglitazona, rosigli-
tazona, &cido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluormetil-fenil)-oxazol-4-iimetdxi]-
benze-nossulfonil}2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico descrito no pedido de
patente WO 03/043985, como composto 19 do Exemplo 4, e GI-262570.
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Doencas
Descritos aqui sao os métodos de tratar uma doenga em um in-

dividuo sofrendo da dita doenga compreendendo administrar ao dito indivi-
duo uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo um com-
posto de férmula | ou férmula Il ou sal, solvato polimorfo, éster, tautdmero ou
pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

A invengdao também se estende a profilaxia ou tratamento de
qualquer doenga ou disturbio no qual MEK quinase desempenha uma fun-
¢ao, incluindo, sem limitacao: de doenga oncolégica, hematolégica, inflama-
téria, oftalmoldgica, neuroldgica, imunoldgica, cardiovascular e dermatologi-
ca, assim como doengas causadas por producdo de citocinas pro-
inflamatdrias ndo reguladas ou em excesso, incluindo, por exemplo, produ-
¢cdo excessiva ou nao regulada de TNF, IL-I, IL-6 e IL-8 em ser humano ou
de outros mamiferos. A invengdo estende-se a tal utilizagéo e a utilizagao
dos compostos para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
tais doengas mediado por citocina ou desordens. Além disso, a invengdo
estende-se a administracdo de uma quantidade eficaz de um humano de um
inibidor MEK para o tratamento de tal doenga ou desordem.

Doengas ou desordens em que MEK quinase desempenha uma
funcdo, quer diretamente, quer através de citocinas pré-inflamatdrias, inclu-
indo as citocinas TNF, IL-I, IL-6 e IL-8, incluem, sem limitagao: olho seco,
glaucoma, doengas auto-imune, doengas inflamatdrias, disturbios ¢sseos-
destrutivo, disturbios proliferativos, distirbios neurodegenerativos, doengas
virais, alergias, doengas infecciosas, ataques cardiacos, disturbios angiogé-
nicos, reperfusdo/isquemia no acidente vascular cerebral, hiperplasia vascu-
lar, hipdxia de 6rgao, hipertrofia cardiaca, agregagao plagquetaria trombina-
induzida, e as condicbes associadas a prostaglandina endoperoxidase sinte-
tase-2 (COX-2).

Em certos aspectos da invengdo, a doenca € uma condi¢ao hi-
perproliferativa do corpo humano ou animal, incluindo, mas néo limitado, ao
cancer, hiperplasias, restenose, inflamagao, doengas imunoldgicas, hipertro-

fia cardiacas, aterosclerose, dor, enxaqueca, condi¢des ou disturbios rela-
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cionados com angiogénese, proliferacao induzida apds condigdes médicas,
incluindo mas nao limitado, a cirurgia, angioplastia ou outras condigoes.

Em modalidades suplementares, a dita condigcao hiperproliferati-
va é selecionada a partir do grupo consistindo em céncer hematoldgico e
ndo-hematolédgico. J& em modalidade suplementares, o dito cancer hemato-
l6gico é selecionado a partir do grupo consistindo em mieloma multiplo, leu-
cemias e linfomas. Em outras modalidades suplementares, a dita leucemia é
selecionada a partir do grupo consistindo em leucemias agudas e crdnicas.
Em outras modalidades suplementares, a dita leucemia aguda é selecionada
a partir do grupo consistindo em leucemia linfocitica aguda (ALL) e leucemia
aguda nao-linfocitica (ANLL). Em outras modalidades suplementares, a dita
leucemia crbénica é selecionada a partir do grupo consistindo em leucemia
linfocitica cronica (CLL) e leucemia mieldide cronica (CML). Em outras mo-
dalidades suplementares, o dito linfoma é selecionado a partir do grupo con-
sistindo em linfoma de Hodgkin e linfoma nao-Hodgkin. Em modalidades su-
plementares, o dito cancer hematoldgico é o mieloma multiplo. Em outras
modalidades, o dito cancer hematoldgico é de baixo, intermediario ou alto
grau. Em outras modalidades, o dito cancer ndo-hematolégico é selecionado
a partir do grupo consistindo em: cancer cerebral, cdncer de cabega e pes-
cogo, cancer pulmonar, cancer da mama, cancer do aparelho reprodutor,
cancer do aparelho digestivo, cancer pancreatico e cancer do sistema urina-
rio. Em modalidades suplementares, o dito cancer do aparelho digestivo é
um céancer do trato digestivo superior ou cancer colorretal. Em modalidades
suplementares, o dito cancer do sistema urinario € o cancer da bexiga ou
carcinoma de células renais. Em modalidades suplementares, o dito cancer
do aparelho reprodutor € o cancer de préstata.

Tipos adicionais de canceres que podem ser tratados com os
compostos e métodos descritos aqui incluem: cancer da cavidade oral e fa-
ringe, cancer do sistema respiratério, cancer de 0ssos e articulagbes, cance-
res de tecidos moles, canceres da pele, cancer do sistema genital, cancer do
olho e da o6rbita, cancer do sistema nervoso, cancer do sistema linfatico e
canceres do sistema enddcrino. Em certas modalidades, essses canceres
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podem ser selecionados a partir do grupo consistindo em: cancer da lingua,
boca, faringe, e outras cavidades orais; cancer de eséfago, estbmago ou
cancer de intestino delgado; cancer de célon ou retal, anal, cancer anorretais
ou cancer do figado, intra ducto biliar, vesicula biliar, pancreas, ou outros
orgdos digestivos ou biliares; laringe, brénquios e outros canceres dos or-
gaos respiratoérios; cancer de coragdo, melanoma, carcinoma célula basal,
carcinoma da célula escamosa, outros canceres de pele nao-epiteliais; can-
cer uterino ou cervical; cancer do corpus uterino; ovario, vulvar, vaginal, ou
outro cancer genital feminina; préstata, testiculo, pénis ou outro cancer geni-
tal masculino; cancer da bexiga urinaria; cancer do rim, renal, pélvica ou ure-
tral ou outro cancer dos orgaos genito-urinario; cancer da tiréide ou outro
cancer enddcrino; leucemia linfocitica cronica e linfoma cutédneo de células
T, tanto granulocitico € monocitico.

Outros tipos de canceres que podem ser tratados com os com-
postos e métodos descritos aqui incluem: adenocarcinoma, angiossarcoma,
astrocitoma, neuroma acustico, astrocitoma anaplasico, carcinoma de célula
basal, blastoglioma, condrossarcoma, coriocarcinoma, cordoma, craniofarin-
geoma, melanoma cutaneo, cistadenocarcinoma, endoteliossarcoma, carci-
noma embrionario, ependimoma, tumor de Ewing, carcinoma epitelial, fibros-
sarcoma, cancer gastrico, canceres do trato genitourinario, glioblastoma mul-
tiforme, hemangioblastoma, carcinoma hepatocelular, hepatoma, sarcoma
de Kaposi, carcinoma de células grandes, leiomiossarcoma, lipossarcoma,
sarcoma linfangio, endoteliossarcoma linfangio, carcinoma medular da tire6i-
de, meduloblastoma, meningioma mesotelioma, mielomas, mixossarcoma
neuroblastoma, neurofibrosarcoma, oligodendrogliomas, sarcoma osteogéni-
co, cancer ovariano epitelial, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilar,
tumores da paratiredide, feocromocitoma, pinealoma, plasmacitomas, retino-
blastoma, rabdomiossarcoma, carcinoma das gldndulas sebaceas, semino-
ma, canceres da pele, melanoma, carcinoma pulmonar de pequenas células,
carcinoma epiderméide, carcinoma das glandulas sudoriparas, sinovioma,
cancer da tirdide, uveais melanoma, e tumor de Wilm.

Também sao descritos métodos para o tratamento de uma do-
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enca hiperproliferativa em um mamifero que compdem a administragéo ao
dito mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto de
Formula 1 ou formula il ou um sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou de-
rivados farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em combinagao com um
agente antitumor. Em algumas modalidades, o agente antitumoral é selecio-
nado a partir do grupo consistindo em inibidores da mitose, agentes alquilan-
tes, antimetabdlitos, antibiéticos intercalaveis, inibidores de fator de cresci-
mento, inibidores do ciclo celular, inibidores de enzima, inibidores da topoi-
somerase, modificadores da resposta biolégica, anti-hormdnios, inibidores
da angiogénese, e antiandrégenos. -

A doenca a ser tratada utilizando os compostos, composi¢oes e
os métodos descritos aqui pode ser uma doenga hematologica. Em certas
modalidades, a dita doenca hematolégica é selecionada a partir do grupo
consistindo em anemia falciforme, doengas mielodisplasicas (MDS) e doen-
cas mieloproliferativas. Em modalidades suplementares, a dita doenga mie-
loproliferativa é selecionada a partir do grupo consistindo em policitemia ve-
ra, mielofibrose e trombocitemia essencial.

Os compostos, composicdes e os métodos descritos aqui podem
ser Uteis como agentes antiinflamatérios com a vantagem adicional de ter
muito menos efeitos colaterais prejudiciais. Os compostos, composigdes e
os métodos descritos aqui sdo uUteis no tratamento da artrite, incluindo, mas
nao limitado, a artrite reumatdide, espondiloartropatias, artrite gotosa, osteo-
artrite, lUpus eritematoso sistémico, artrite juvenila, artrite reumatica aguda,
artrite enteropatica, artrite neuropética, artrite psoriatica e artrite piogénica.
Os compostos, composigoes e os métodos descritos aqui sdo igualmente
Uteis no tratamento da osteoporose e de outras doengas relacionados com
0sso0. Estes compostos, composi¢coes e os métodos descritos aqui também
podem ser usados para tratar doengas como a gastrointestinal esofagite de
refluxo, diarréia, doenga inflamatéria intestinal, doenga de Crohn, gastrite,
sindrome do intestino irritdvel e colite ulcerativa. Os compostos, composi-
¢oes e os métodos descritos aqui podem também ser utilizados no tratamen-
to da inflamagéo pulmonar, como a que esté associada a infecgdes virais e
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fibrose cistica. Além disso, os compostos, composi¢des e os métodos descri-
tos aqui sdo igualmente Uteis em pacientes com transplantes de 6rgaos iso-
ladamente ou em combinacdo com imunomoduladores. Além disso, os com-

postos, composicoes e os métodos descritos aqui séo Uteis no tratamento do

-prurites e viteligo. Em particular, compostos, composicdes e os métodos

descritos aqui sdo particularmente Uteis no tratamento da doenga inflamato-
ria, artrite reumatdide.

Outras doengas inflamatérias que podem ser prevenidas ou tra-
tadas incluem, sem limitagdo, asma, alergias, sindrome da angustia respira-
toéria aguda ou cronica ou pancreatite. Além disso, doencgas do sistema respi-
ratorio podem ser prevenidas ou tratadas incluindo, mas néo limitado, a do-
enca pulmonar obstrutiva cronica e fibrose pulmonar. Além disso, inibidores
MEK quinase descritos aqui sao também associados a produg¢ao da endope-
roxidase prostaglandina sintetase-2 (COX-2). Mediadores pré-inflamatérios
da via ciclooxigenase derivados do acido araciddnico, tal como prostaglandi-
nas, sao produzidos pela enzima COX-2 induzida. Regulagdo da COX-2 po-
deria regular esses mediadores pré-inflamatérios, que afetam uma ampla
variedade de células e sao importantes e criticos mediadores inflamatérios
de uma ampla variedade de estados patoldgicos e condigées. Em particular,
esses mediadores inflamatérios tém sido implicados na dor, tais como, na
sensibilizagao de receptores da dor e edema. Assim sendo, doengas media-
das por MEK quinase adicional que podem ser prevenidas ou tratadas inclu-
em edema, analgesia, febre e dor neuromuscular, como dor de cabega, dor
de dente, dor de artrite e dor causada pelo cancer.

Além disso, a doenga a ser tratada pelos compostos, composi-
coes e métodos descritos aqui pode ser uma doenga oftalmolégica. Doengas
oftalmolégicas e outras doengas em que a angiogénese desempenha um
papel na patogénese podem ser prevenidas e tratadas e incluem, sem limi-
tacdo, olho seco (incluindo sindrome de Sjogren), degeneragdo macular
glaucoma de angulo fechado ou amplo, degenerag¢ao ganglionares da retina,
isquemia ocular, retinite, retinopatia, uveites, fotofobia ocular, e dor da infla-
magao associada a lesdo aguda do tecido ocular. Os compostos, composi-
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¢Oes e os métodos descritos aqui podem ser usados para tratar a retinopatia
glaucomatosa e/ou retinopatia diabética. Os compostos, composiges e os
métodos descritos aqui também podem ser usados para tratar a inflamagao
pos-operatdria ou dor, a partir de cirurgia oftdlmica, tal como a cirurgia de -
catarata e cirurgia refrativa. Em modalidades suplementares, a dita doenga
oftaimoldgica é selecionada a partir do grupo consistindo em olho seco,
glaucoma de angulo fechado e glacoma de angulo amplo.

Além disso, a doenga a ser tratada pelos compostos, composi-
coes e os métodos descritos aqui pode ser uma doenga auto-imune. Distur-
bios auto-imunes que podem ser prevenidas ou tratadas incluem, mas néo
estdo limitados, a artrite reumatéide, doenga inflamatéria intestinal, dor de
inflamagao, ulcerativa colite, doenca de Crohn, doenga periodontal, doenga
da articulagao temporomandibular, esclerose mdltipla, diabetes, glomerulo-
nefrite, lOpus eritematoso sistémico, esclerodermia, tireoidite crénica, doenga
de Graves, anemia hemolitica, gastrite auto-imune, neutropenia auto-imune,
trombocitopenia, hepatite cronica ativa, miastenia gravis, dermatite atdpica,
doenca enxerto versus hospedeiro e psoriase. Doengas inflamatérias que
podem ser prevenidas ou tratadas incluem, mas ndo estao limitados, a as-
ma, alergias ou sindrome da angustia respiratéria aguda ou pancreatite cro-
nica. Em particular, compostos, composigdes e os métodos descritos aqui
sdo uteis no tratamento, em particular, as disturbios auto-imunes, artrite reu-
matodide e esclerose multipla.

Além disso, a doenca a ser tratada pelos compostos, composi-
coes e os métodos descritos aqui pode ser uma doenga dermatolégica. Em
certas modalidades, a dita doenga dermatoldgica é selecionada a partir do
grupo, incluindo, sem limitagdo, melanoma, carcinoma de células basal, car-
cinoma epidermoide, e outros canceres de pele ndo-epiteliais, bem como,
psoriase e coceira persistente e outras doencas relacionadas com a pele e
estrutura da pele pode ser prevenida ou tratada com inibidores de MEK qui-
nase desta invengao.

Doengas metabdlicas que podem ser prevenidas ou tratadas

incluem, sem limitagdo, sindrome metabdlica, resisténcia a insulina e diabe-
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tes tipo 1 e tipo 2. Além disso, as composicdes aqui descritas podem ser
utilizadas para tratar a resisténcia a insulina e outros disturbios metabdlicos,
como a aterosclerose que esta tipicamente associada a uma sinalizagao in-
flamatdria exagerada.

Os compostos, composi¢coes e os métodos descritos aqui sao
igualmente uteis no tratamento de danos nos tecidos em tais doengas como
doencas vasculares, enxaqueca, dores de cabeca, periarteritis nodosa, tire-
oidite, anemia aplastica, doenca de Hodgkin, esclerodoma, febre reumatica,
diabetes tipo |, jungdo neuromuscular incluindo a doenga miastenia gravis,
doenca da massa branca, incluindo esclerose multipla, sarcoidose, nefrite,
sindrome nefrética, sindrome de Behcet, polimiosite, gengivite, periodontes,
hipersensibilidade, inchaco que ocorre apés a lesdo, isquemias incluindo
isquemia do miocardio, isquemia cardiovascular e isquemia cardiaca secun-
daria e similar. Os compostos, Composig:c”)es € 0os métodos descritos aqui
também podem ser usados para tratar a rinite alérgica, sindrome do descon-
forto respiratorio, sindrome de choque endotoxina e aterosclerose.

Além disso, a doenga a ser tratada pelos compostos, composi-
¢oes e os métodos descritos aqui pode ser uma doenga cardiovascular. Em
certas modalidades, a dita doenga cardiovascular é selecionada a partir do
grupo consistindo em aterosclerose, hipertrofia cardiaca, cardiomiopatias
idiopatica, insuficiéncia cardiaca, angiogénese relacionadas com doengas ou
desordens e proliferagcdo induzida apés as condigdes médicas, incluindo,
mas nao limitado a, reestenose resultante de cirurgia e angioplastia.

Além disso, a doenca a ser tratada pelos compostos, composi-
cOes e os métodos descritos aqui pode ser uma doenga neurolégica. Em
determinadas modalidades, a tal doenga neuroldgica é selecionada a partir
do grupo consiétindo em doenca de Parkinson, doenga de Alzheimer, de-
méncia de Alzheimer e danos ao sistema nervoso central decorrente do aci-
dente vascular cerebral, isquemia e trauma. Em outras modalidades, a dita
doencga neuroldgica é selecionada a partir do grupo consistindo em epilepsia,
dor neuropatica, depressao e transtorno bipolar.

Além disso, a doenca a ser tratada pelos compostos, composi-
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¢coes e os métodos descritos aqui pode ser um cancer, como, leucemia mie-
l6ide aguda, timo, cérebro, pulmao, células escamosas, pele, olhos, retino-
blastoma, melanoma ocular, cavidade oral e orofaringe, bexiga, gastrico,
estdbmago, pancreas, bexiga, mama, cervical, cabega, pescogo, renal, rim,
figado, ovario, prostata, célon, eséfago, testiculo, ginecoldgico, tiredide,
CNS, PNS, AIDS relacionada a AlDS-relacionada (por exemplo: Linfoma e
sarcoma de Kaposi) ou cancer induzido por virus. Em algumas modalidades,
os compostos e composicdes sao para o tratamento de uma doenga hiper-
proliferativa ndo-cancerosa, tais como, hiperplasia benigna da pele (por e-
xemplo, psoriase), reestenose ou préstata (por exemplo, hipertrofia benigna
da préstata (BPH)).

Além disso, a doenca a ser tratada pelos compostos, composi-
¢bes e os métodos descritos aqui pode ser pancreatite, doenga renal (inclu-
indo glomerulonefrite proliferativa induzida por diabetes e doenga renal), dor
de uma doenca relacionada com vasculogénese ou angiogénese, angiogé-
nese tumoral, doencga inflamatéria cronica, tais como, artrite reumatéide, do-
enca inflamatéria intestinal, aterosclerose, doengas cutédneas, como psoria-
se, eczema e esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia da
prematuridade, degeneragdo macular relacionada a idade, hemangioma,
glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi e ovariano, mama, pulméo, péan-
creas, prostata, colon e cancer epiderméide em um mamifero.

Além disso, a doencga a ser tratada pelos compostos, composi-
coes e os métodos descritos aqui pode prevenir implantagao de blastécito
em um mamifero.

Pacientes que podem ser tratados com os compostos descritos
aqui ou um sal, éster, pré-farmaco, solvato, hidrato ou derivados farmaceuti-
camente aceitaveis dos ditos compostos, de acordo com os métodos da pre-
sente invengao incluem, por exemplo, os doentes que foram diagnosticados
como tendo psoriase; reestenose; aterosclerose; BPH; cancer de mama,
como um carcinoma ductal em tecido de um duto da glandula maméria, car-
cinoma medular, coléide carcinomas, carcinoma tubular, inflamagéao e cancer

de mama, cancer de ovario, incluindo tumores epiteliais do ovario, como a-
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denocarcinoma no ovario e um adenocarcinoma que tenha migrado a partir
do ovario para a cavidade abdominal; cancer uterino; cancer do colo uterino,
como adenocarcinoma epitelial no colo do utero, incluindo carcinoma espi-
nocelular e adenocarcinoma; cancer de prostata, tais como, um céncer de
prostata selecionado entre os seguintes: um adenocarcinoma ou um adeno-
carinoma que tem migrado para 0 0ss0; cancer pancreatico, tal como, carci-
noma epitelidide dos tecidos dos dutos pancreaticos e um adenocarcinoma
em um dos dutos pancreatico; cancer da bexiga, tais como, um carcinoma
de células transicionais da bexiga urinaria, carcinoma urotelial (carcinoma
celular transicional), tumores nas células uroteliais que revestem a bexiga,
carcinoma celular escamoso, adenocarcinoma, cancer de pequenas células,
leucemias, como a leucemia mieléide aguda (AML), leucemia linfocitica agu-
da, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieldide cronica, leucemia de célu-
las cabeludas, mielodisplasia e doencas mieloproliferativas; cancer 6sseo;
tais como, cancer pulmonar, tal como, cancer pulmonar de células nao-
pequenas (NSCLC), que é dividido em carcinomas epidermoides, adenocar-
cinomas e carcinoma de grandes células indiferenciadas, e cancer pulmonar
de pequenas células; cancer de pele, como carcinoma basocelular, melano-
ma, carcinoma celular escamoso e queratose actinica, que € uma condig¢éo
da pele que algumas vezes evolui para carcinoma de células escamosas;
retinoblastoma do olho; cutdnea ou ocular (olho) melanoma; cancer hepatico
primario (cancer que se inicia no figado); cancer renal, cancer da tiredide,
como papilar, folicular, medular e anaplasico; AIDS relacionada com linfoma,
tal como, linfoma de células B grande difuso, linfoma imunoblastico de célu-
las-B e linfoma de células nao-clivadas pequenas; sarcoma de Kaposi; can-
ceres indizido por virus, incluindo, virus da hepatite B (HBV), virus da hepati-
te C (HCV), e o carcinoma hepatocelular; virus linfotrépico humano tipo 1
(HTLV-l) e leucemia/linfoma de células T adultas; virus papiloma humana
(HPV) e céancer do colo uterino, cancer do sistema nervoso central (CNS),
tais como, tumor cerebral primario, que inclui gliomas (astrocitoma, astroci-
toma anaplasico, ou glioblastoma multiforme), oligodendrogliomas, ependi-

moma, meningioma, Linfoma, Schwannoma, e meduloblastoma, sistema
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nervoso periférico (PNS) como os canceres neuromas acusticos e tumor ma-
ligno da bainha do nervo periférico (MPNST), incluindo os neurofibromas e
schwannomas, sistema fibroso maligno, histiocitoma fibroso maligno, menin-
gioma maligno, mesotelioma maligno e tumor Millerian misturado maligno,
cancer da cavidade oral e orofaringe, tais como, cancer hipofaringeal, céncer
da laringe, cancer da nasofaringe, cancer da orofaringe, cancer gastrico,
como linfomas, tumores estromais gastricos e tumores carcindidicos, cancer
testicular, como tumores de células germinativas (GCTs), que inclui os semi-
nomas e nonseminomas, gonadais e tumores estromais, que incluem tumo-
res de célula de Leydig e tumores de células Sertoli, cancer de timo, tais
como, timomas, carcinoma timico, doenga Hodgkin e linfoma carcindides
nao-Hodgkin ou tumores carcinoides, cancer retal, cancer de colon.
Kits

Os compostos, composi¢oes e os métodos descritos aqui forne-
cem kits para o tratamento de doengas, tais como as descritas aqui. Estes
kits incluem um composto, compostos ou composigées aqui descritos em um
recipiente e, opcionalmente, instrugdes de ensinamento de uso do kit de a-
cordo com os varios métodos e abordagens aqui. Esses kits também podem
incluir informacbes como, por exemplo, referéncias da literatura cientifica,
material de folheto, resultados dos ensaios clinicos e/ou resumos destes si-
milares, em que indicam ou estabelecem as atividades e/ou vantagens da
composicdo e/ou em que descrevem dosagem, administracéo, efeitos cola-
terais, interagbes medicamentosas ou outras informagdes uteis para profisi-
onais de saude. Tal informacdo pode ser baseada nos resultados de varios
estudos, por exemplo, estudos utilizando animais experimentais envolvendo
modelos in vivo e estudos baseados em ensaios clinicos humanos. Kits des-
critos aqui podem ser fornecidos, comercializados e/ou promovidos para pro-
fissionais da saude, incluindo, médicos, enfermeiros, farmacéuticos, profis-
sionais de manipulagdoe similares. Kits podem também, em algumas moda-
lidades, serem comercializados diretamente ao consumidor.

Os compostos descritos aqui podem ser utilizados para diagnés-

ticos e reagentes de pesquisas. Por exemplo, 0os compostos descritos aqui,
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isoladamente ou em combinagdo com outros compostos, podem ser utiliza-
dos como ferramentas no diferencial e/ou andlise combinatéria para elucidar

os padroes de genes de expressao expressos dentro de células e tecidos.

- Como um exemplo nao limitante, padroes de expressao dentro de células ou

tecidos tratados com um ou mais compostos sao comparados ao controle
das células ou tecidos nao tratados com compostos produzidos e os padroes
sado analisados por niveis diferenciais de expressao do gene a eles ligados,
por exemplo, a doenca de associag¢ao, via de sinalizagao, localizagao celu-
lar, nivel de expressao, dimensio, estrutura ou fungdo dos genes analisa-
dos. Estas analises podem ser realizadas em células estimuladas ou nao-
estimuladas e na presenca ou auséncia de outros compostos que afetam os
padroes de expressao.

Aiém de ser util para o tratamento humano, os compostos e for-
mulacOes da presente invengao também sao uteis para tratamento veterina-
rio de animais domésticos, animais exoticos e animais de fazenda, incluindo,
mamiferos, roedores e similares. Animais mais preferidos, incluem, cavalos,
caes, e gatos.

Os exemplos e as preparagdes fornecidas mais abaixo ilustram
e exemplificam os compostos da presente invengao e métodos de prepara-
¢ao de tais compostos. E para ser compreendido que o0 escopo da presente
invengao nao se limita, de forma alguma, pelo alcance dos exemplos a se-
guir. Nos exemplos seguintes, moléculas com um unico centro quiral, salvo
indicacao em contrario, existem como uma mistura racémica. Essas molécu-
las com dois ou mais centros quirais, salvo indicagao em contrario, existem
como uma mistura racémica de diasteredbmeros. Enantibme-
ros/diasteredmeros Unicos podem ser obtidos pelos métodos conhecidos por

um versado na técnica.
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EXEMPLOS
| Sintese Quimica
Exemplo 1: N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

il)ciclopropanossulfonamida.

Etapa a: 4-cloro-3-nitropiridina.

AU

N
Para uma suspensdo de 3-nitropiridin-4-ol (4,342 g, 31 mmol)s
em tolueno (60 mL) foi adicionado POCI; (11,6 mL, 124,4 mmols) a 0°C.
A mistura resultante foi aquecida a temperatura ambiente e, em seguida,
aquecida a 110°C durante 14 horas. Apds resfriamento a temperatura ambi-
ente, o solvente foi removido sob vacuo e o residuo foi vertido em gelo, e
basificado com solugdo aquosa saturada NH,CI. A mistura foi extraida com
EtOAc (40 mL x 2). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
agua, salmoura, secas (MgSQO,) e concentradas a um 6leo marrom, o que
solidificou (3,68 g, 75% de rendimento).
'H RMN (DMSO-d6): & ppm 9,23 (s, 1H), 8,80 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J
= 5,4 Hz, 1H).
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Etapa b: 4-Cloro-5-nitropiridin-2(1H)-ona
NO,

A
un b

o]
THF anidro (50 mL) em um balao de fundo redondo de 500 mL

foi resfriado a -78°C e NHj anidro (gas) foi borbulhado até ser saturado (cer-
ca de 20 minutos). T-butéxido de potassio (6,5 g, 57,9 mmols) foi adicionado
a por¢cao e a mistura foi deixada aquecer por ~ 35°C. Para uma solugéo de
4-cloro-3-nitropiridina (3,498 g, 22 mmols) em THF seco (20 mL) a 0°C foi
adicionado tBOOH (4,4 mL, 22 mmols) (5M em decano) durante 10 minutos.
Esta solucdo foi entdo adicionada gota a gota a solugé@o preparada de KOtBu
durante um periodo de 15 minutos, em seguida agitada por duas horas a ~
35°C, seguido por resfriamento brusco da re¢ao com 5 mL de solugdo aquo-
sa saturada NH4CI. A reacao foi deixada agitar a temperatura ambiente du-
rante a noite. Volateis foram removidos sob pressao reduzida e o residuo foi
feito fracamente acidico com solugdo aquosa saturada de NH,Cl. O sdlido foi
filtrado e lavado com agua fria. O composto do titulo foi obtido como um pé
amarronzado, seco sob vacuo elevado durante a noite e utivlizado para a pro-
xima reagao sem purificagao suplementar. (1,36 g, 35% de rendimento).

PM m/z 173,2 (PM-1), 175,2 (PM-1+2 (Cl padrao))

'H RMN (DMSO-d6): & ppm 12,90 (s, br, 1H), 8,70 (s, 1H), 6,68 (s, 1H).
Etapa c: 4-(2-Fluor-4-iodofenilamino)-5-nitropiridin-2(1H)-ona

NO», F
AN
m,t |
o)

Para a mistura de 4-cloro-5-nitropiridin-2(1H)-ona (90,1 mg,
0,517 mmol) e 2-flior-4-iodoanilina (137,5 mg, 0,58 mmol) dissolvido em
EtOH (5 mL) foram adicionados 6 gotas de HCI (37% em peso em agua).
O vaso de reacgao foi fechado e aquecido a 90°C por 48 horas. Apés resfria-
mento a temperatura ambiente, dgua foi adicionada, e a solugao foi agitada
a temperatura ambiente por 20 min. O precipitado foi filtrado, lavado com

agua, seco sob vacuo e utilizado para a préxima reagdo sem purificagdo su-
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plementar (87,3 mg, 45% de rendimento).

PM m/z 376 (PM + 1), 374 (PM - 1)

'H RMN (DMSO-d6) § 12,10 (s, br, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,85 (dd, J
=9,9, 1,8 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,21 (t. J = 8,7 Hz, 1H),
5,05 (s, 1H).

Etapa d: 4-(2-Fluor-4-iodofenilamino)-1-metil-5-nitropiridin-2(1H)-ona

F
spel

L
4-(2-fltor-4-iodofenilamino)-5-nitropiridin-2(1H)-ona (1,28 g, 3,41 mmols) foi
dissolvido em DMF seca (20 mL) e resfriado a 0°C sob um banho de gelo.
A solugéo foi adicionado NaH (60% em 6leo) (168 mg, 4,2 mmols) em forma
de porc¢do. A mistura resultante foi agitada a 0°C durante uma hora, seguida
pela adicdo de iodeto de metila (260 uL, 17,4 mmols) gota a gota, através de
uma seringa. A solugdo foi deixada aquecer a temperatura ambiente e agita-
da por 16 horas. Agua (20 mL) foi adicionada lentamente e agitagéo foi man-
tida por 30 minutos. O precipitado amarelo resultante foi filtrado, seco sob
vacuo a 40°C por 5 horas e utilizado para a préxima reagdo sem purificagao
suplementar (1,017 g, 77% de rendimento).
PM m/z374,1 (PM - 1)
'H RMN (DMSO-d6) § 9,20 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,81 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 5,10 (s, IH), 3,31 (s, 3H).
Etapa e: 5-amino-4-(2-fluor-4- |odofenllam|no -1-metilpiridin-2(1H)-ona

Fege!

Uma mistura de 4-(2-fluor-4- iodofenilamino)-1-metil-5-nitropiridin-
2(1H) ona (960 mg, 2,47 mmols), NH4CI (540 mg, 10,1 mmols) e Fe (453
mg, 8,1 mmols) em 70 mL de EtOH aquoso (70% em volume foram aqueci-
dos a 90°C por duas horas. Depois de resfriada a temperatura ambiente, a
solucéo foi passada através de uma camada de celite e o filtrado foi concen-
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. trado sob pressao reduzida para obter o composto do titulo como um sdlido

de coloragdao amarronzada, que foi utilizado para a préxima reagdo sem puri-
ficagao suplementar (732 mg, 83% de rendimento).

PM m/z : 360 (PM + 1), 358 (PM - 1)

'H RMN (DMSO0-d6) § 7,70 (dd, J1 = 10,2 Hz, J2 = 1,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,14 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 5,27 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 4,00 (br, s, 1H), 3,20 (s, 3H).

Etapa f. N-(4-(2-fldor-4-iodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)

o

ciclopropanossulfonamida.

O;;S\NH H F
Y
o

Para uma solugdo de 5-amino-4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1-
metilpiridin-2(1H)-ona (62,3 mg, 0,174 mmol) em piridina seca (3 mL) a 0°C
(banho de sal-gelo), foi adicionado cloreto de ciclopropanossulfonila (29 mg,
0,206 mmol). A mistura de reacao resultante foi deixada aquecer a tempera-
tura ambiente e agitada durante 16 horas. HClI aquoso (1N) (5 mL) foi adi-
cionado a mistura e agitado por 15 minutos resultando na formagao de um
precipitado que foi isolado por filtragdo, seco sob vacuo, a fim de obter o
composto desejado como um sélido castanho. (64 mg, 79% de rendimento).
PM m/z. 463,9 (PM + 1), 462,2 (PM - 1)

'H RMN (DMSO-d6). & ppm 8,85 (s, 1H), 7,74 (d, J=1,8Hz, 1H), 7,72 (s, 1H),
7,60 (s, 1H), 7,56 (d, J=8,7Hz, 1H), 7,14(t, J=8,4Hz, 1H), 5,29(d, J=1,8Hz,
1H), 3,30 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 0,90 — 0,94 (m, 2H), 0,82 — 0,84 (m, 2H).
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Exemplo 2: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(4-(2-flGor-4-iodofenilamino)-1-metil-6-

oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropano-1-sulfonamida.
HQ

(o

HO |
03,3\ HN: :
N
|

Etapa a: 1-Alil-N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-

3-il)ciclopropano-1-sulfonamida.

/4 : |
~Y
S
LTSN
N O
|

5-Amino-4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
(preparada conforme descrito nas estapas a-e no exemplo 1 acima)‘foi dis-
solvida em piridina seca a 0°C sob um banho de sal-gelo, e cloreto de 1-
alilciclopropano-1-svulfonila foi adicionado. A mistura de reacgdo resultante foi
deixada aquecer a temperatura ambiente. Apds agitagdo por 16 horas em
temperatura ambiente, HCI aquoso(1N) foi adicionado e a mistura foi agita-
da durante 15 minutos. O precipitado formado foi filtrado e seco sob vacuo, e
purificado por TLC preparativo (SiOz, EtOAc-MeOH = 9:1 (v: v), Rf ~0 4).
PM m/z 503,9 (PM + 1), 526,3( PM + Na); 502,3 (PM - 1)
'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz) & ppm 8,98 (s, br, 1H), 7,72(dd, J = 8,4, 2,1 Hz,
1H), 7,64(s, 1H), 7,55(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,17(t, J = 8,4 Hz, 1H),
5,69(m, 1H), 5,44 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,30 (s, 3H),
2,62(d, J = 7,5 Hz, 2H), 0,98 (m, 2H), 0,73(m, 2H)
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Etapa b: I-(2,3-dihidroxipropil)-N-(4-(2-fldor-4-iodofenilamino)-1-metil-6-oxo-

1,6-dihidropiridin-3- il)ciclopropano-1-sulfonamida.
HO

HO

Para a solucao de l-alil-N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il) ciclopropano-1-sulfonamida (36 mg, 0,0715 mmol)
e N-6xido de 4-metilmorfolina (8,3 mg, 0 071 mmol) dissolvido em THF seco
(2 mL), foi acrescentado OsO, gota a gota (4% em peso em H,0) (433 uL,
0,071 mmol). A solugao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 24
horas. NaS203 aquoso saturado (5 mL) foi adicionado a solugdo e a mistura
foi agitada por 10 min. A temperatura ambiente. A solugéo foi extraida com
EtOAc (2x20 mL) e as camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secas (MgSQ,) e concentradas a 2-3 mL, a qual foi triturada com
hexano para obter um precipitado cbmo o composto do titulo (5 mg, 13% de
rendimento).

PM m/z 538,1 (PM + 1), 560,1 (PM + Na), 536,3 (PM - 1)

'H RMN (D20) § 7,68 (dd, J1 = 9,9 Hz, J2 = 2,1 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,11 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,4 (d, = 2,1 Hz, 1H), 4,0 (d J =
1,2 Hz, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,37 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,03-3,09 (m, 1H), 2,80-
2,92 (m, 1H).

Exemplo  3:  N-(5-cloro-4-(2-flior-4-bromofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidropiridin-3-il) cnclopropanossulfonamlda

OHN\(:I

O
i .
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Etapa a: 4-(4-Bromo-2-fluor-fenilamino)-3-cloro-1-metil-5-nitro-1H-piridin-2-

i
HN’

OzNI\C'
,h[ao

ona

Uma suspensdo de 4-(4-bromo-2-fluor-fenilamino)-1-metil-5-
nitro-1H-piridin-2-ona (451 mg, 1,323 mol), sintetizada utilizando os mesmos
procedimentos para a sintese de 4-(2-flior-4-iodofenilamino)-5-nitropiridin-
2(1H)-ona, e NCS (286 mg, 2,14 mmols) em DMF seca (13 mL) foi aquecido
a 50°C. A solugéo tornou-se clara em 5 minutos, e a solugao tornou-se laran-
ja clara. O aquecimento foi mantido durante as 48 horas. Neste tempo,
LC/MS indicou que havia 77% do produto do titulo na mistura de reacgao.
A temperatura de aquecimento foi atingida a 70°C e mantida a esta tempera-
tura por mais 4 horas. A agua foi adicionada até que o precipitado amarelo
formado. A agitagao foi continuada em temperatura ambiente durante 30
min. O precipitado foi entao filtrado, lavado com agua (5 mL) e seco sob va-
cuo elevado durante a noite. O composto do titulo foi utilizado para a proxi-
ma reagao sem purificacao suplementar. (424 mg, 85% de rendimento).

PM m/z 374,0 (PM-1), 376 (PM-1 + 2 (Br padrao))

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 9,07 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,55 (dd, J =
10,5, 2,1 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 9,6, 0,9 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,56
(s, 3H).

Etapa b: 5-amino-4-(4-bromo-2-flior-fenilamino)-3-cloro-1-metil-1H-piridin-2-

HN

Cl

ona

H;N l SN
N™ ~O
I

Este composto foi sintetizado usando 0 mesmo processo como

para 5-amino-4-(2-flior-4-iodofenilamino)- 1-metilpiridin-2(1H)-ona, e utilizado
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para a proxima reagao, sem purificagdo suplementar.

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz): § ppm 7,78 (s, br, 1H), 7,45 (dd, J = 11,1, 2,1
Hz, 1H), 7,21 (d, J = 9,6, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,66 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,38 (s,
3H).

Etapa c: Acido [4-(4-bromo-2-flGior-fenilamino)-5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridin-3-il] amida ciclopropanossulfénico

Or;;s\ HN v
o HN\(!icn
o)

N
I

Para uma solugdo de 5-amino-4-(4-bromo-2-flior-fenilaming)-3-
cloro-1-metil-1H-piridin-2-ona (68,3 mg, 0,157 mmol) dissolvida em piridina
seca (2 mL) a -20°C, foi acrescentado cloreto de ciclopropanossulfonila (22
mg, 0,156 mmol) em 1 mi de piridina. A mistura foi deixada agitar a tempera-
tura ambiente durante 20 horas. A mistura foi entao concentrada sob pres-
sao reduzida, para obter ~ 1 mL de éleo de residuos, ao qual foi adicionada
agua (30 mL). A solugéo foi extraida com EtOAc (15 mL x 2). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, concentradas e titula-
das com hexano até o precipitado comegar a aparecer. A solugao foi coloca-
da em um freezer por -20°C por 20 horas. O precipitado foi filtrado e seco
sob alto vacuo e purificado por HPLC.

Pureza HPLC: 92,4%, tempo de retenc¢do = 14,93 min.
PM m/z: 450,0 (PM + 1); 452,1 (PM + 1 + 2 (Br padrao))

448,3 (PM - 1); 450 (PM - 1 + 2 (Br padrao))

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz): -5 ppm 8,92 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,49 (dd, J = 10,8, 2,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 8,7 Hz,
1H), 3,46 (s, 3H), 2,58 (quintet, 1H), 0,77 — 0,80 (m, br, 4H).



10

15

20

25

138

Exemplo 4: N-(5-fluor-4-(2-fluor-4-iodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidropiridin-3-il) ciclopropanossulfonamida, preparado de acordo com o

esquema 1.

N-(4-(2-fluor-4-iodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il) ciclopropanossulfonamida (preparada conforme descrita no exemplo 1
acima; 15 mg, 0,0324 mmol) foi dissolvida em MeCN seco (5 mL) e 4-fluor-1-
aza-4-azoniabiciclo octano-4-ium 1-6xido (11mg, 0,0342 mmol) foi adiciona-
do. A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 1,5 hora
e, entdo, a 70°C por uma hora, seguida por 60°C por 16 horas. A reacao foi
resfriada a temperatura ambiente, e equivalente adicional do agente de fluo-
retagao foi adicionado e a mistura foi aquecida a 60°C por duas horas. Agua
(5mL) e HCI aquoso (1N, 3 mL) foram adicionados, e a solugédo foi extraida
com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram concentradas sob a
presséao reduzida e o residuo foi purificado por HPLC como um sélido casta-
nho (3 mg, 19% de rendimento).
PM m/z. 481,8 (PM + 1); 504,0 (PM + Na); 480,1 (PM - 1)
'H RMN (DMSO-d6): & ppm 8,96 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (dd, JI = 10,5 Hz,
J2 = 2,1 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,41(d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,80 (it, J| = 8,4 Hz,
J2 = 4,5 Hz, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,61- 2.65 (m, 1H), 0,78 — 0,81 (m, 4H).
Exemplo 5: | N-(4-(2-flaor-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-

dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.

Y
.{)\ ﬁ HN
S’ %

7\ Yy
? o
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Etapa a: 2-Metil-3-oxopentanodioato de dietila

o O O
Etow\oa
CHs

Este composto foi sintetizado de acordo com Patente US N°
6.833.471.

Para 20 mL de THF seco que havia sido purgado com Ar (gas)
foi adicionado 3-oxopentanodioato de dietila (5 mL, 27,54 mmols) e a solu-
¢ao foi resfriada a -15°C antes da adi¢ao gota a gota LDA (2M) (15 mL, 30
mmols). A reacao foi mantida sob Ar (gas) a -15°C, e Mel (3 mL, 48,2
mmols) foi adicionado lentamente. A reacao foi deixada atingir temperatura
ambiente gradualmente durante 3 horas, e a agitagao foi continuada durante
a noite toda. Ap6s 18 horas, a mistura de reagao foi colocada em 140 mi de
uma mistura 1:1 de HCl a 0,5 N (aq) e Et,O. A camada organica foi separa-
da, e a camada aquosa foi extraida duas vezes com Et;O (15 mL x 2). As
camadas organicas foram combinadas, lavadas com salmoura, secas (Mg-
SO4) e concentradas para obter um éleo amarelo, que foi purificado por cro-
matografia flash (SiO,, Hexano: EtOAc = 8:2 (v:v)) para obter um 6leo ama-
relado claro/incolor como o composto do titulo. (1,37 g, 23% de rendimento).
PM m/z. 215,3 (PM — 1, intensidade baixa).

'H RMN (CDCls, 300 Hz) § ppm 4,20 (q, 4H), 3,68(q, 1H), 3,60 (dd, 2H),
1,37(d, 3H), 1.26(t, 6H).
Etapa b: 4-Hidroxi-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de etila

Ortoformato de trietila (1,25 mL, 7,51 mmols) e Ac,0O (2 mL) fo-
ram adicionados a 2-metil-3-oxopentanodioato de dietila (1,37 g, 6,34
mmols) e aquecidos a 135°C. Apéds 1-5 hora, a mistura de reagao foi resfria-
da a temperatura ambiente e concentrada sob pressao reduzida. O residuo

resultante foi resfriado a 0°C sob banho de gelo-agua e MeNH, (40% em
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agua) (3 mL) foi adicionado. A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente por 16 horas. HCI aquoso (1N) foi adicionado até pH ~ 7. A solu-
¢ao foi extraida com EtOAc (30 mL x 2). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas (MgSO4) e concentradas para obter
uma base soélida, que foi purificada por cromatografia flash (SiO2, EtOAc:
DCM = 1:1 (v:v), Rf-0,4) para obter uma sélido esbranquicado como o com-
posto do titulo. (314 mg, 23% de rendimento).

PM m/z: 212.2 (PM + 1), 234,2 (PM + Na); 210,2 (PM-1)

'H RMN (DMSO0-d6, 300 Hz): § ppm 10,71 (s, br, 1H), 8,46 (s, IH), 4,32(q, J
= 7,2 Hz, 2H), 3,45 (s, 3H), 1,83(s, 3H), 1,30(t, J=7.2 Hz, 3H).

Etapa c: 4-Cloro-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato

O Ci

I;‘
N
i.

~ 0

O

Para a mistura de 4-hidroxi-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-
3-carboxilato de etila (310 mg, 1,47 mmol) dissolvida em tolueno seco (13
mL) foi adicionado POCI; (600 uL, 6,44 mmols). A mistura resultante foi
aquecida a 110°C por 3 horas. Apds ter resfriado a temperatura ambiente, a
mistura foi vertida em NaHCOj3; aquoso saturado gelado (50 mL) para tornar-
se basica. A mistura foi extraida com EtOAc (50 mL x 2). As camadas orga-
nicas foram combinadas, lavadas com salmoura, secas (MgSO,) e concen-
tradas para obter um sélido marrom, que foi purificado por TLC (SiO,, EtO-
Ac: DCM = 6,4 v.v; Rf-0,6) para obter sélido esbranquicado como 0 compos-
to do titulo. (178 mg, 53% de rendimento).

PM m/z: 231,3 (PM + 1); 227,8(PM - 1)
'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz): § ppm 8,04(s, 1H), 4,33(q, J=7,2 Hz, 2H),
3,59(s, 3H), 2.27(s, 3H), 1,37(t, J= 7,2 Hz, 3H).
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Etapa d: Acido 4-cloro-1,5-dimetil-6-oxo-1 ,6-dihidropiridina-3-carboxilico

O <

HO | =
?lé e
Para uma  solucao de  4-cloro-1,5-dimetil-6-ox0-1,6-

dihidropiridina-3-carboxilato de etila (172 mg, 0,75 mmol) dissolvida em uma
mistura de 4:1 de THF:MeOH (5 mL) (v: v), foi adicionada uma solugao a-
quosa de LiOH (1,52 mmol, IM). Apéds agitagao por 40 minutos, a mistura de
reacao foi acidificada a pH - 1 com HCI (1N, aqg) e extraida com EtOAc (30
mL x 3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua salga-
da (30 mL), secas (MgSQ.,), filtradas e concentradas sob pressado reduzida,
para obter um sélido esbranquicado como o0 composto do titulo. (163 mg,
100% de rendimento).
PM m/z. 202,3 (PM + 1), 204,2(PM + 1 + Cl padrao); 200,4(PM - 1), 202,4
(PM - 1 + Cl padrao).
'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz): § ppm 12,97 (s, 1H), 8,42(s, 1H), 3,48(s, 3H),
2.10(s, 3H).
Etapa e: Acido 4-(2-fluor-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilico.

HO ! XYy
l;% (@)

Para a solugdo agitada de 2-flior-4-iodoanilina (470 mg, 1 94
mmol) em THF seco (4 mL) resfriado a -78°C, foi adicionado LDA (2M em
THF) (1,35 mL, 2,70 mmols). Apds agitacdo vigorosa durante 10 minutos a
esta temperatura, uma solucdo de acido 4-cloro-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilico (160 mg, 0,792 mmol) dissolvida em THF seco
(8 mL) foi adicionada gota a gota através de uma seringa. O banho de gelo-

seco foi retirado apdés uma hora, e a reagao foi agitada durante 16 horas a
temperatura ambiente. Neste tempo, LC/MS indicou 23% do produto do titulo
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e 33% de cloreto néo reagido na mistura de reacdo. A mesma mistura de
reacdo foi continuada agitar a temperatura ambiente por mais 24 horas. A
mistura foi entédo resfriada a -78°C em um banho gelo-seco/acetona. LDA
adicional (1,35 mL, 2,70 mmols) (2M em THF) foi adicionado a mistura de
reacdo e lentamente aquecido a temperatura ambiente em 16 horas até
LC/MS mostrou o consumo do material de cloreto. A mistura foi resfriada a -
5°C, e HCI aquoso (1N) (15 mL) foi adicionado. A solugéo foi extraida com
EtOAc (15 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram secas (Mg-
S0.) e concentradas para obter um residuo que foi triturado com DCM para
obter um soélido. O composto do titulo foi utilizado para a préxima reagao
sem purificagao suplementar ( 165 mg, 52% de rendimento)

PM m/z 403,13 (PM + 1), 401,18 (PM - 1)

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz) & ppm 13,26 (s, br, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,48 (s,
1H), 7,62 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,39(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,49(t J = 8,7 Hz, 1H),
3,48 (s, 3H), 1,58 (s, 3H).

Etapa f. 1-(2-Flior-4-iodofenil)-5,7-dimetil-1H-imidazopiridina-2,6(3H,5H)-

Y

!

Para a suspensdo de 4cido 4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1,5-
dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico (148 mg, 0,368 mmol), em to-
lueno seco (15 mL) foi acrescentado DPPA (95 uL, 0,439 mmol) e seguido
por TEA (56 uL, 0,40 mmol). A solugdo tornou-se um rosa claro e foi aqueci-

da a 100°C sob Argonio por 4 horas, tempo que LC/MS indicou o desapare-

diona

cimento completo do material de partida. HCl aquoso(1N) (25 mL) foi adi-
cionado, e a solugédo foi extraida com EtOAc (15 mL x 3). As camadas orga-
nicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas (MgSO.), e concen-
tradas para obter um residuo oleoso, que foi purificado por cromatografia
flash (SiO2, EtOAc MeOH = 9 1, Rf ~ 0,25) para obter um sélido esbranqui-
cado como o composto do titulo (139 mg, 95% de rendimento



10

15

20

25

143

PM m/z 400,1 (PM + 1), 398,2 (PM - 1)

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz) & ppm 10,95(s, 1H), 7,90(dd, J = 9,6 Hz, 1H),
7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36(t, J = 8,4Hz, 1H), 7,35(s, 1H), 3,40(s, 3H),
1,47(s, 3H).

Etapa g: N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

il)ciclopropanossulfonamida

Para a solugdo de 1-(2-flior-4-iodofenil)-5,7-dimetil-1H-
imidazo[4,5-c]piridina-2,6 (3 H, 5H)-diona (23 mg, 0,0576) d

DMF seco (2 mL) resfriado abaixo de 0°C em um banho de gelo, foi adicio-
nado NaH (60% em d6leo mineral) (5,0 mg, 0,125 mmol). O banho de resfri-

amento foi retirado apds a adicdo e a solugdo foi deixada agitar a temperatu-

issolvida em

ra ambiente durante uma hora. A mesma solugao foi resfriada a -5°C em um
banho gelo-seco/acetona, e acrescentado cloreto de ciclopropanossulfonila
(28 mg, 0,20 mmol) dissolvido em THF seco (0,5 mL) lentamente. A mistura
foi deixada aquecer'é temperatura ambiente e foi agitada em 16 horas adi-
cionais. A mistura de reacéao foi resfriada a 0°C, NaH adicional (60% em 6-
leo) (5,0 mg, 0,125 mmol), seguido por cloreto de ciclopropanossulfonila (15
mg, 0,11 mmol) foram adicionados. A solugao foi agitada a temperatura am-
biente por mais 5 horas. Para a mesma mistura de reacdo foi adicionado
NaOH aquoso (IN) (5 mL). A mistura foi aquecida a 65°C durante 40 minu-
tos. ApoOs ter resfriado a temperatura ambiente, HCI aquoso (1N) (25 mL) foi
adicionado para acidificar a solugdo, que foi extraida com EtOAc (15 mL x
3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas
(MgS0,), e concentradas sob pressao reduzida, para obter um residuo que -
foi purificado por HPLC. (9,6 mg, 35% de rendimento).

PM m/z 478,08 (PM + 1), 476,10 (PM - 1)

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 8,89 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,56 (dd, J =
10,8, 1,5 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,0(d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,34 (1, J = 8,7 Hz,
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1H), 3,43(s, 3H), 2,43(m, 2H), 1,65(s, 3H), 0,69 — 0,79 (m, 4H).
Exemplo 6: N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

il)dimetil-1-sulfamida.

5-amino-4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
(preparada conforme descrita nas etapas a-e no exemplo 1 acima, 13 mg,
0,036 mmol) e DMAP (14,5 mg, 0,119 mmol) foram dissolvidos em THF seco
(4 ml) e resfriados a -35°C em um banho gelo seco/acetona. Cloreto de di-
metilsulfamoila (4,0 uL, 0,037 mmol) foi adicionado e a mistura deixada
aquecer a temperatura ambiente lentamente sob duas horas. Piridina seca
(0,1 mL, 1,23 mmol) foi adicionada e, em seguida, a mistura foi aquecida a
40°C por 4 horas. Apos resfriamento a temperatura ambiente, os volateis
foram removidos sob pressdo reduzida e o composto do titulo foi purificado
por HPLC como um éleo castanho. (3mg, 18% de rendimento).
PM m/z 467,2 (PM + 1), 489,1 (PM + Na), 465,2 (PM - 1)
'H RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 8 ppm 7,60 — 7,97 (m, 4H), 7,42 (s, 1H), 7,32
(t, d = 8,4 Hz, 1H), 5,67 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,30 (s, 6H).
Exemplo 7: [4-(4-Bromo-2-flior-fenilamino)-5-flior-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridin-3-il]-amida de &cido ciclopropanossulfonico.

jeey
A
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Etapa a: 4-(2-Fluor-4-bromofenilamino)-5-nitropiridin-2(1H)-ona

HN

Para uma mistura de 4-cloro-5-nitropiridin-2(1H)-ona (preparada
conforme descrita nas etapas a-b no exemplo 1 acima 1,418 g, 8,13 mmols)
e 4-bromo-2-fluoranilina (1,751g, 9,21 mmols) em EtOH absoluto(60 mL) foi
adicionado 1,2 mL de HCI (aq, 37% em peso em H,0), e a mistura resultante
foi refluxada por 48 horas. Precipitado foi formado, durante o curso do reflu-
x0, a partir de uma solugao marrom-escura. O refluxo foi continuado por
mais 48 horas e, em sequida, a mistura foi entdc deixada aquecer a tempe-
ratura ambiente, e posteriormente a -10°C em um refrigerador. O sélido
amarelo foi filtrado sob vacuo, lavado com EtOH (5 mL) e, em seguida, he-
xano (5 mL) e seco sob vacuo elevado em 40°C por 5 horas. O produto foi
usado para a proxima reagao sem purificagdo suplementar (sélido amarelo,
1,627 g, 61% de rendimento).

PM m/z 328,1 (PM + 1), 330,1 (PM+l+2(Br padrao)), 326,2 (PM -1), 328,1
(PM - 1+2(Br padrao)).

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz): 8 ppm 12,0 (s, 1H, amplo), 9,08 (s, 1H), 8,68
(s, 1H), 7,25 (dd, J = 10.2, 2,1 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,3, 2.1 Hz, 1H), 7,39 (t,
J =8,7 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 1.5 Hz, 1H).

Etapa b: 4-(2-Fldor-4-bromofenilamino)-1-metil-5-nitripiridin2(1H)-ona

X
HN
N 8]

Para a solugdo amarela de ‘4-(4-bromo-2-fluorfenilamino)-5-
nitropiridin-2(1H)-ona (1,235g, 3,78 mmols) dissolvida em DMF seca (15 mL)
a -5 -> 0°C, foi adicionado NaH (182 mg, 4,55 mmols) (60% em 6leo). A cor

da solugdo tornou-se marrom escuro em 20 min a 0°C. A agitagdo foi conti-
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nuada a temperatura ambiente durante 40 minutos, seguida da adi¢cdo de
Mel(283 uL, 4,54 mmols) por meio de uma seringa, a 5°C. A solugdo resul-
tante foi agitada a temperatura ambiente por 36 horas. O composto desejado
comegou a precipitar fora da solugédo apds 20 min de adigéo de Mel. A agua
foi acrescentada, e o precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com &gua e seco
a 40°C sob um vacuo elevado por 2,5 horas. O produto foi usado para a proé-
xima reagdo sem purificacdo suplementar. (1,12 grama, 87% de rendimen-
to).
PM m/z. 342,1 (PM + 1), 344,1 (PM + 1 + 2(Br padréo))

340,0 (PM- 1), 342,1 (PM - 1 + 2 (Br padrao)) ‘
'H RMN (DMSO0-d6, 300 Hz): & ppm 9,21 (s, 1H), 9,07 (s, IH), 7,73 (dd, J =
9,9, 1,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,09 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H).
Etapa c: 4-(4-Bromo-2-flior-fenilamino)-3-fldor-1-metil-5-nitro-1H-piridin-2-

ona.

Para a solugdo de 4-(4-bromo-2-fluorfenilamino)-1-metil-5-
nitropiridin-2(1H)-ona (400 mg, 17,1 mmols) dissolvida em MeCN (40 mL) foi
adicionado SelectFldor (416 mg, 17,1 mmols) meia-por¢do. A suspensao foi
aquecida a 40°C por 10 min. até a solugao tornar-se clara. A solugio foi, en-
tdo0, agitada a temperatura ambiente durante 4 dias. Neste periodo, LC/MS
indicou 43% do produto desejado e 32% do material de partida néo reagido.
A solucao foi concentrada para obter um soélido amarelo. Acetona (10 mL) e
agua (30 mL) foram adicionadas sequiencialmente e a mistura foi agitada por
uma hora a temperatura ambiente. O sélido amarelo foi filtrado e seco sobre
alto vacuo em 30°C por 16 horas. A mistura foi utilizada para a préxima rea-
¢ao sem purificagdo suplementar. (300 mg, 70/30 em peso, 71% de rendi-
mento).

PM m/z 358,0 (PM - 1), 369,1 (PM - 1 + 2(Br padrao))
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Etapa d: 5-Amino-4-(4-bromo-2-flaor-fenilamino)-3-flior-1-metil-1H-piridin-2-

ona

5-Amino-4-(4-bromo-2-fldor-fenilamino)-3-fiior-1-metil-1H-piridin-

2-ona foi sintetizada de 4-(4-bromo-2-flior-fenilamino)-3-fluor-1-metil-5-nitro-
5 1H-piridin-2-ona de acordo com os mesmos procedimentos intermediarios

(e) no Exemplo 1. O produto foi usado sem purificagao suplementar.
PM m/z. 329,8 (PM + 1), 332,1 (PM + 1 + 2 (Br padrdo))

328,3 (PM - 1), 330,0 (PM - 1 + 2 (Br padrao))
Etapa e: [4-(4-bromo-2-flior-fenilamino)-5-fluor-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

10 piridin-3-il}-amida de acido ciclopropanossulfénico

Este produto foi sintetizado usando os mesmos procedimentos
como para a sintese do produto final no Exemplo 1. O produto foi um sélido
castanho depois da purificagao por HPLC.

15 PMm/z: 434,01 (PM + 1), 435,99 (PM + 1 + 2 (Br padréo))

432,03 (PM - 1), 434,01 (PM - 1 + 2 (Br padrao))

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz) § ppm 8,96 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59 (s, 1H),
7,53 (dd, JI = 10,5 Hz, J2 = 2,1 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (it, JI =
8,4 Hz, J2 = 4,5 Hz, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,63- 2,67 (m, 1H), 0,79-0,82 (m, 4H).
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Exemplo 8: [4-(4-Bromo-2-flior-fenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-

3-il]-amida de &cido ciclopropanossulfénico.
F B8r
Lt
=y ﬁ _
° o
|

Etapa a: 4-(2-Fluor-4-bromofenilamino)-1-metil-5-aminopiridin-2(1H)-ona

Xy
' HN
N
=
"’fl
DN

4-(2-Fluor-4-bromofenilamino)-1-metil-5-nitropiridin-2(1H)-ona
(preparada como descrita acima, na etapa b do exemplo 7) foi convertida a
5-amino-4-(2-flior-4-bromofenilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona, usando os
mesmos procedimentos como descritos acima, na etapa e do exemplo 1
Etapa b: [4-(4-bromo-2-flior-fenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-

amida de éacido ciclopropanossulfénico

5-Amino-4-(2-flior-4-bromofenilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
foi reagida com cloreto de ciclopropanossulfonila usando os mesmos proce-
dimentos como descritos na etapa f do exemplo 1 acima, e purificado por
HPLC.
PM m/z: 416,0 (PM + 1)
'H RMN (CDsOD - d4, 300 Hz) 8 ppm 7,71 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 10 2, 2,1 Hz,
1H), 7,42 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H),7,32(t, J=8,4Hz, 1H), 5,65(d, J = 1,8Hz,
1H), 3,51 (s, 3H), 2,76 (m, 1H), 1,04 — 1,07 (m, 4H).
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Exemplo 9: [5-cloro-4-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6- dihidro-
piridin-3-il}-amida de acido ciclopropanossulfénico.

M
O o .
|

N-clorossuccinimida (5,1 mg, 0,038 mmol) foi adicionada a uma
solugcdo de material de partida (12 mg, 0,026 mmol) em DMSO-d6 (0,6 mL).
A reacgao foi rinsada com DMF (1 mL) e a mistura foi aquecida a 80°C por 20
horas. A solugéo foi resfriada a temperatura ambiente e purificada por HPLC.
'H RMN (CD3OD - d4, 300 Hz) § ppm 7,70 (s, 1H), 7,48 (dd, J = 10,50, 1,8
Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 1H), 6,77 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H),
2,50 - 2,69 (m, 1H), 0,92 — 0,98 (m, 4H).
Exemplo  10: [4-(2-flior-4-iodo-fenilamimo)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridin-3-il]-amida de acido 1-cloro-ciclopropanossulfénico, preparado de a-

cordo com o0 esquema 2.

o
L NaHIDMF Rg 7\»: 5 ‘ )
| —— _N . {)NaOM (1N} s |
N O %t oa%b E\ HCI (1N, ag)
{q) } (1N, 8q
l o b'l o FUI
R=H, Cl HN
: H
@ ,s’N =
0"‘(\) '

Este produto do titulo foi um subproduto isolado por HPLC da
ultima etapa de sintese do composto do Exemplo 5.
PM m/z: 512,06 (PM + 1), 514,04 (PM + 1 +2 (Cl padrao))

510,02 (PM - 1), 512,00 (PM - 1 +2 (Cl padrao))
'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz) 8 ppm 9,60 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,55 (dd, J =
11,1, 1,8 Hz, 1H), 7,41(s, 1H), 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,33 (t, J = 8,7 Hz,
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1H), 3,43 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,21 (t, 4H).
Exemplos 11 e 12

(11): [5-Fluor-4-(2-flor-4-iodo-fenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-
ill-amida de acido 1-(2,3-dihidroxi-propil)-ciclopropanossulfonico.
(12) [5-Fldor-4-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-

il]-amida de acido 1-(3-hidroxi-2-oxo-propil)-ciclopropanossulfénico.

F 1

H
HO\j\SZ o F
/N' \ v
g ﬁ
rlei o

1"

£

Qo N
F

s~ ™
X
12 T o

A mistura do material de partida 2 (13,8 mg, 0,026 mmol) e Se-
lectFluor (16 mg, 0,0497 mmol) suspendido, em MeCN (2 mL) foi aquecida a
60°C por 16 horas. Volateis foram removidos sob presséo reduzida e o resi-
duo foi purificado por HPLC (11, 1,4 mg, 10% de rendimento; 12, de 3,4 mg,
24% de rendimento; 2, 2,8 mg nao-reagido, 20%).

11: PM m/z. 556,07 (PM + 1), 554,09 (PM - 1)

'H RMN (CDsOD-d4, 300 Hz): & ppm 7,68 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,49 (dd, J1=10,5 Hz, J2 = 2,1Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,80 (it, JI =
8,4 Hz, J2 = 4,5 Hz, 1H), 3,80 — 3,90 (m, 1H), 3,55 (3, 3H), 3,44 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 2,31 (dd, J = 15,0, 2,1 Hz, 1H), 1,79 (dd, J = 15,3, 9,90 Hz, 1H),
0,99 - 1,30 (m,4H).

12: PM m/z- 554,03 (PM + 1), 552,12 (PM - 1)

'H RMN (CDsOD-d4, 300 Hz): § ppm 7,47 (dd, J1 = 10,5, 1,5 Hz,
1H), 7,45 (s, 1H), 7,43 (d, J =8,7 Hz, 1H), 6,84 (it, J = 8,4, 3,6 Hz, 1H), 3,78 -
3,80 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 1,28 (s, 2H), 0,90 — 1,15 (m,4H).

fl —
SelectFluoro

Exemplo 2
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Exemplo 13: [4-(2-flGor-4-iodo-fenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-
ill-amida de acido 2,3-dihidréxi-propano-1-sulfénico.

Etapa a: cloreto (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanaminassulfamoila.

o

H S

N—-S-Cl
O

Uma solugdo de cloreto de sulfurila (SOClp; 90 uL, 1,12 mmol)
em DCM seco (5 mL) foi resfriada a -78°C em um banho de acetona /gelo
sob atmosfera inerte de Ar (gas). (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilymetanamina
(145 uL, 1,12 mmol) e DMAP (138 mg, 1,13 mmol) dissolvido em DCM (2
mL) foi adicionado gota a gota através de uma seringa a solugcdo de SO:Cl,
durante 10 minutos. A mistura resultante foi agitada a -50°C durante uma
hora, entdo o banho foi removido e a agitagéo continuou por mais 2 horas.
Etapa b: N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)
2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4- illmetanamina-1-sulfonamida

o 0 .
\—'&_n 14
—§—NH H F
N
d i

5-Amino-4-(2-fluor-4-iodofenilamimo)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
(preparada como nas etapas a-e do exemplo 1; 56 mg, 0,16 mmol) e uma .
quantidade catalitica de DMAP foi dissolvida em piridina seca (5 mL) e res-
friada a 5°C. Para isso, 2,5 mL (do total de 7,0 mL), da solugdo preparada da
etapa foram acrescentados gota a gota. Apos 2-5 horas de agitacdo a tem-
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peratura ambiente, dgua foi adicionada. A mistura foi lavada com HCI (1N,
aq), extraida com acetato de etila (2x10 mL). As camadas organicas combi-
nadas foram secas sob MgSQ,, filtradas e concentradas para obter uma
pasta castanha do produto bruto que foi utilizado diretamente na préxima
etapa.

Etapa c: [4-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-1-metil-6-0xo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-

amida de acido 2,3-dihidroxi-propano-1-sulfénico

HO OH
0
H .
~-—§——NH F
~N , I
o

HCI em EtOH (25% em peso) foi adicionado a uma solugdo do
produto bruto isolada na etapa b'(70 mg) em acetato de etila (3 mL) e DCM
(3 mL) e agitado a temperatura ambiente por 3 horas. Volateis foram remo-
vidos e o composto do titulo foi purificado por HPLC (pé castanho, 23 mg,
35% de rendimento).

PM m/z 513,2 (PM + 1), 511,3 (PM - 1).

'H RMN (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 8,59 (s, 1H), 7,72 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
7,62 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,14 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
7,12 (d, J = 3,31 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,05 - 3,2
(m,2H), 2,80 — 3,00 (m, 2H).

Exemplo 14: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-

oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.
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Etapa a: 1-[(2-Terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-ciclopropanossulfonamida-N-(4-
(-(2-flior-4-iodofenil)-5,7-dimetil- 1H-imidazo[4,5c]piridina-2,6(3H, 5H)-diona.

NaH (60% em 6leo mineral) (21,8 mg, 0,544 mmol) é adicionado
a uma solucdo de 1-(2-flior-4-iodofenil)-5,7-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-
2,6(3H, 5H)-diona (100 mg, 0,251 mmol) em DMF seco (5 mL) a 0°C. O ba-

nho frio é removido e a solucao agitada a temperatura ambiente por uma

@
o
w
(0]
O
S
<%}
(@]
)

hora. A solugéo é reesfriada a -5°C em um banho de ge!
cloreto de 1-[2-(terc-butildimetilsilaniléxi) etil]-ciclopropanossulfonila (300 mg,
1 mmol) em THF seco (2 mL) é adicionado. A mistura é aquecida a tempera-
tura ambiente e agitada por mais 16 horas. A mistura é concentrada para
obter um residuo oleoso e purificada através de cromatografia flash (SiO,
EtOAc-MeOH = 9:1) para obter o composto do titulo.

Etapa b: 1-[2-(Terc-butildimetilsilaniléxi)etil]-N-(4-(2-fluor-4-iodofenilamino)-

1,5-dimetil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida

er/\\/OTBS
-0
Mo F

Trimetilsilanotato de potassio (19 2 mg, 0 15 mmol) é adicionado
a uma solugdo de 1-[(2-terc-butildimetilsilaniloxi) etil]-ciclopropanossulfo-
namida-N-(4-(-(2-fldor-4-iodofenil)-5,7-dimetil-1H-imidazo[4,5c]piridina-2,6
(3H, 5H)-diona (33 2 mg, 0 05 mmol) em THF seco (5 mL) e a solugédo agita-
da a temperatura ambiente por 18 horas. A reagéo é resfriada bruscamente
com cloreto de amédnio (2 mL) e extraida com acetato de etila (3x 10 mL). As
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camadas organicas combinadas sdo concentradas sob pressao reduzida,
para obter o composto do titulo bruto.
Etapa c¢: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-

1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida

' _ OH
NH H F
@ N@\
N I
o

Para uma solugao de 1-[2-(tert-butildimetilsilanildxi) etil]-N-(4-(2-
flior-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)  ciclopropa-
nossulfonamida (20 mg, 0,032 mmol) em THF (2 mL) a 0°C é adicionado em
iN HCI (0,128 mL. 0,128 mmoi). O banho de geio € removido depois de 30
minutos e a solugao agitada a terhperatura ambiente por 45 minutos. Depois
a solucao é resfriada a 0°C, solugdo saturada de NaHCO;3; (3 mL) é adicio-
nada, e extraida com acetato de etila (3x 5mL). As camadas organicas com-
binadas sdo concentradas sob pressao reduzida, para obter 0 composto do
titulo. | ’

Exemplo 15: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-
oxo-1,6- dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.
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Etapa a: Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-0xo-1,6-
dihidropiridin-3-carboxilico

O composto do titulo é preparado a partir de acido 4-cloro-1,5- |
5 dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico pelo procedimento descrito na
etapa e para o Exemplo 5, usando 4-bromo-2-fluoroanilina ao invés de 2-
flGor-4-iodoanilina. O composto do titulo é usado para a proxima reagao,
sem purificacdo suplementar.
Etapa b: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-
10 1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida

O composto do titulo é preparado de acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico pelo pro-
cedimento descrito na etapa f do Exemplo 5 e nas etapas a, b, e ¢ para o

15 Exemplo 14.
Exemplo 16: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4-(2-cloro-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.

MOH
-0
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Etapa a: Acido 4-(2-cloro-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-

dihidropiridina-3- carboxilico

O composto do titulo é preparado de acido 4-cloro-1,5-dimetil-6-
oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico, através do procedimento descrito na
etapa e para 0o Exemplo 5, utilizando 2-cloro-4-iodoanilina ao invés de 2-
flior-4-iodoanilina. O composto do titulo é usado para a proxima reagéao,
sem purificagao suplementar. ,

Etapa b: 1-(2-Hidroxietil)-N-'(4-(2-cloro-4-iodofeniIamino)-1,5-dimetil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida

O composto do titulo é preparado de acido 4-(2-cloro-4-
iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico pelo pro-
cedimento descrito na etapa f do Exemplo 5 e nas etapas a, b, e ¢c do Exem-
plo 14.

Exemplo 17: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4-(4-bromo-2-cloropfenilamino)-1,5-dimetil-

6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.
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Etapa a: Acido  4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilico

Br

O composto do titulo é preparado de &cido 4-cloro-1,5-dimetil-6-
oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico pelo procedimento descrito na etapa e
do Exemplo 5, usando o 4-bromo-2-cloroanilina ao invés de 2-flior-4-
iodoanilina. O composto do titulo é usado para a proxima reagdo sem purifi-
cagao suplementar.

Etapa b: 1-(2-Hidrbxieti|)-N-(4-(4-bromo-2-clorofeniIamino)-1 ,5-dimetil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida

O composto do titulo € preparado de é&cido 4-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico pelo pro-
cedimento descrito na etapa f do Exemplo 5 e nas etapas a, b e ¢ do Exem-
plo 14.

Exemplo  18:  1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(4-(2-flaor-4-iodofenil-amino)-1,5-

dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.
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Etapa a: 1-Alil-ciclopropanossulfonamida-N-(4-(-(2-fluor-4-iodofenil)-5,7-
dimetil-1H-imidazo[4,5c]piridina-2,6(3H,5H)-diona.

o]
O composto do tit_ulo é preparado de 1-(2-flGor-4-iodofenil)-5,7-.
5 dimetil-1H-imidazo[4,5c]piridina-2,6 (3H, 5H)-diona, através do procedimento
descrito na etapa a para o Exemplo 14, utilizando cloreto de 1-alilciclopro-
pano-1-sulfonila ao invés de cloreto de 1-[2-(terc-butildimetilsilaniloxi) etil]-
ciciopropanossuifoniia. O produto bruto € purificado por cromatografia fiash
(SiO2, EtOAC: MeOH = 9:1). '
10 Etapa b: 11-Alil-N-(4-(2-fldor-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il) ciclopropanossulfonamida.

O composto do titulo é preparado de 1-alil-N-(4-(2-fluor-4-
iodofenil)-5,7-dimetil-1H-imidazo[4,5c]piridina-2,6-(3H,5H)-diona pelo proce-
dimento descrito na etapa b para o Exemplo 14.

15
OH
-0
Ea F
H
@ N\Q
0O

O composto do titulo é preparado de 1-alil-N-(4-(2-flGor-4-
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iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-
iljciclopropanossulfonamida pelo procedimento descrito na etapa b para o
Exemplo 2.

Exemplo 19: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-

dimetil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.

N oR
098,:2;1% F
H
Q!
~N Br
i |

O composto do titulo € preparado de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)-
5,7-dimetil-1H-imidazo[4,5c]piridina-2,6 (3H, 5H)-diona, através do procedi-
mento descrito nas etapas a, b e ¢ do Exemplo 18.

Exemplo 20: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(4-(2-cloro-4-iodofenil-amino)-1,5-

dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.

O composto do titulo & preparado de I-(2-cloro-4-iodofenil)-5,7-
dimetil-1H-imidazo[4,5c]piridina-2,6(3H, 5H)-diona, através do procedimento
descrito nas etapas a, b e ¢ do Exemplo 18.
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Exemplo 21: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(4-(2-cloro-4-bromofenil-amino)-1,5-
dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanossulfonamida.

~N Br

O composto do titulo é preparado de 1-(2-cloro-4-bromofenil)-

5 5,7-dimetil-1H-imidazo[4,5c]piridina-2,6 (3H, 5H)-diona, através do procedi-
mento descrito nas etapas a, b e ¢ do Exemplo 18.

Exemplo 22: Acido 2-(1-(N-(4-(2-flGior-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)sulfamoil)ciciopropii) acético.

10 Etapa a: N-(4-(2-fluor-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il)-1-(2-oxoetil)ciclopropano-1-sulfonamida.

B seno

B9

ONHHF

Para uma solugdo de 1-alil-N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1,5-
dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il) ciclopropano-1-sulfonamida (98 mg, 0,19

15  mmol) em uma mistura de dioxano (3 mL) e H>O (1 mL) sao adicionados pe-
riodato de sodio (158 mg, 0,74 mmol), 2,6-lutidina (0,043 mL, 0,37 mmol) e
tetradxido de 6smio (0,060 mL, 4% em H-0O, 0,0093 mmol). A mistura de re-
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acao é agitada a temperatura ambiente por 4 h. A solugdo é diluida com
CH2Cl> (20 mL), lavada com HCI aquoso (20 mL, 2N), e seca sob MgSO,4
concentrado para obter N-(4-(2-flior-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-1-(2-oxoetil) ciclopropano-1-sulfonamida, que é utilizado
para a proxima etapa sem qualquer purificacao.

Etapa b: Acido 2-(1-(N-(4-(2-fluor-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-ox0-1,6-

dihidropiridin-3-il)sulfamoil)ciclopropil) acético.

COOH
,S’

A,

Para uma solugdo marron escura de N-(4-(2-flior-4-
iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-(2-oxoetil) ciclopro-
pano-1-sulfonamida, fosfato de potassio monobasico (27 mg, 0,20 mmol) e
2-metil-2-buteno (0,45 mL, 0,90 mmol), em terc-butanol (4 mL) e H,O (1 mL)
a 0°C é adicionado cloreto de sédio (55 mg, 0,60 mmol). Apds agitacao em
0°C por 30 min., a reacao € aquecida a temperatura ambiente e agitada du-
rante 16 h. A reagdo sdo adicionadas solugdo aquosa de HCI (5 mL, 1N) e
solucdo aquosa saturada de NaS,O3 (5 mL). A mistura é extraida com
CH.CI; (20 mL), seca sob MgSQ,, concentrado, € pode ser purificada por
cromatografia de silica-gel (CH>Cl>:CH3z0OH = 90:10).

Exemplo 23: Acido 2-(1-(N-(4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)sulfamoil)ciclopropil) acético.

COOH
,S’

@@

O composte do titulo é preparado de 1-alil-N-(4-(4-bromo-2-
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fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il) ciclopropano-1-
sulfonamida, através do procedimento descrito nas estapas a e b para o E-
xemplo 22.

Exemplo 24: Acido 2-(1-(N-(4-(2-cloro-4-iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-

1,6-dihidropiridin-3-il)sulfamoil)ciclopropil) acético.

COOH

<,

-0
-8
o077
NH H Ci
g @
/N l
(o

O composto do titulo é preparado de 1-alil-N-(4-(2-cloro-4-
iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxc-1,6-dihidropiridin-3-il) ciclopropano-1-
sulfonamida pelo procedimento descrito nas etapas a e b para Exemplo 22.

Exemplo 25: Acido 2-(1-(N-(4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)sulfamoil)ciclopropil) acético.

O composto do titulo é preparado de 1-alil-N-(4-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il) ciclopropano-1-
sulfonamida pelo procedimento descrito nas etapas a e b para o Exemplo
22.

Exemplo 26

Compostos onde A, A'e/ou B sdo Cy-Cs alquila, opcionalmente
substituidos por um ou dois grupos alcéxi, amina ou amina substituida sao
preparados de acordo com os esquemas mostrados abaixo ou outros equi-
valentes aqueles versados na técnica da quimica sintética. Grupos de prote-
¢ao podem ser empregados como requeridos.
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Atividade bioldgica Il
Exemplo 27: Geragédo de Dados IC50

Materiais e preparagao dos reagentes: GST-MEKI humano e o
alelo ativo constitutivamente GST-MEK1®*  (abrigando as mutagdes
Ser218Asp e Ser222Asp) foram subclonados dentro da levedura do vetor de
expressao pGEM4Z (Promega, Madison, WI), a partir do tipo selvagem hu-
mano MEKI ¢cDNA.GST-MEK1* foi expresso em Escherichia coli e parcial-
mente purificado usando resina de afinidade 4B Glutationa Sefarose (Amer-
sham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ). O alelo ERK2 foi subclonado de
cDNA MAPK2/Erk2 (tipo selvagem), em pUSEamp (Upstate Biotechnology,
Inc, Waltham, MA) dentro do vetor pET21a (Novagen, Madison, WI), resul-
tando em um alelo ERK2 de rato ligado a histidina N-terminal. ERK2 foi ex-
presso e purificado a homogeneidade [Zhang, 1993 # 33]. Proteina bésica
de mielina (PAM) foi adquirida da Gibco BRL (Rockville, MD). 5'-trifosfato de
adenosina EasyTides (ATP) ([y-2*P]) (NEN Perkin Eimer, Wellesley, MA), foi
a fonte de radiomarcagdo para todas as reagdes quinase. Raf-1 ativado .
(truncado) e MAPKinase 2/ERK2 ativado foram comparados de Upstate, Inc.
(Lake Placid, NY). 4-20% de géis Criterion Precast foram comprados da Bio-
Rad (Hercules, CA).
Exemplo 28: Geragdo de dados IC50

Determinagdo da atividade enzimatica: Compostos foram dilui-
dos de estoques dimetilsulféxido (DMSQO) dentro de 1xHMNDE (20 mM de
HEPES pH 7,2, 1 mM MgCl,, 100 mM NaCl, 1,25 mM DTT, 0,2 mM de ED-
TA). Uma tipica analise de 25 microlitros contendo 0,002 nanomol de
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MEK1%A, 0,02 nanomol ERK2, 0,25 nanomol MBP, 0,25 nanomol nao mar-
cados de ATP, e 0,1 uCi [yY*®P] ATP. O ensaio de filtracdo essencialmente
compreendeu quatro adicdes. Cinco pl de compostos diluidos foram dispen-
sados em uma placa de ensaio de 96 poc¢os. Dez pl de coquetel de enzima
2,5 x (MEK1* e apenas ERK2), em seguida, foram adicionados a cada pogo
seguido por uma pré-incubacao durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Dez pl de substrato de coquetel de substrato 2,5 x (ATP plus PAM marcado
e nao marcado) foram, entdo, acrescentados, seguido de incubagéo durante
60 minutos a temperatura ambiente. Finalmente, 100 pl de 10% de acido
tricloroacético (TCA) foram adicionados e incubados por 30 minutos em
temperatura ambiente para travar a reagao e precipitar os produtos de prote-
ina radiomarcados. Produtos de reagdo foram colhidos em placas de filtro de
96 pogos de fibra de vidro pré-umedecidos com agua e 1% de pirofosfato.
A placa de filtro foi, em seguida, lavadas 5 vezes com agua. A agua foi des-
locada pelo etanol absoluto e a placa foi colocada para secar ao ar por 30
minutos em temperatura ambiente. Uma vedagao inferior foi aplicada manu-
almente e 40 pl de coquetel de cintilagao foram dispensados a cada poco.
Uma vedagao superior foi aplicada e a placa foi contada no TopCount por
dois segundos por pogo.

Exemplo 29: Ensaio de Inibi¢ao de Crescimento (Glsp)

Para experimentos de inibicao de crescimento, células A375 fo-
ram plagueadas em branco em microplacas de 384 pogos a 1000 células/20
ml/ pogo. Apds 24 horas, 5 ml de uma solugao estoque de farmaco 5X foram
adicionados. Todos os farmacos foram inicialmente preparados como esto-
que de 200X em DMSO, tal que a concentragao final de DMSO foi de 0,5%.
As células foram incubadas por 48 horas a 37°C e niveis de ATP foram de-
terminados utilizando CellTiterGlo (Promega, Madison, WI). Um controle ini-
bidor de MEK foi utilizado para determinar o nivel de ATP correspondente a
inibicdo completa do crescimento e da concentragdo do composto de teste,
que deu niveis de ATP entre inibicdo do crescimento total e veiculos apenas
de niveis de ATP foram determinados para ser o Glso usando regressao nao-
linear (GraphPad Prism 4).
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Exemplo 30: Dados Biolégicos Dados para Compostos Selecionados
Compostos selecionados preparados como descritos acima fo-
ram analisados de acordo com os procedimentos biolégicos descritos aqui.

Os resultados sao apresentados na tabela abaixo:

A375 THP-1

Ex. N¢ Est ru tU ra ICs ECSO GISO Gl
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Cédigo: A:  <100nM
B: 100-500 nM
C:. 500-1000 nM
D: >1000nM

Os exemplos e modalidades descritos aqui sao apenas de cara-
ter ilustrativo e varias modificagées ou alteragdes sugeridas a um versado na
técnica sao incluidas dentro do espirito a alcance deste pedido e do escopo
das reivindicagbes anexadas. Todas as publica¢des, patentes e pedidos de
patentes citados aqui, sdo por meio deste incorporados por referéncia para
todos os propésitos.
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REIVINDICAGOES
1. Composto de férmula |, ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel, solvato, pilomorfo, éster, tautdmero ou pré-farmaco do mesmo:

~ AP
5o
0" NH X
AN
il
reN R, 7y
(o)
féormula |

onde

B é H, C4.Cs alquila ou C,-Cs alquenila;
em que a dita C4.Cg alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidrdxi, alcéxi, 6xi, amina e amina
substituida;
A e A’ sdo, cada um, independentemente H, C,.Cs alquila ou C,-Cg alquenila;

em que cada C;.Cs alquila é opcionalmente substituida por um
ou dois grupos selecionados independentemente de hidréxi, alcéxi, 6xi, ami-
na e amina substituida; ou
A e A’ juntos com atomo de carbono ao qual eles sdo anexados formam um
grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,
em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila é opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidréxi e halogénio;
X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCH; ou triflu-
ormetila;
R, é H, C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, C2-Cs alquenila, Cs-Cs cicloalquenila
ou C»-Cg alquinila;
em que cada grupo alquila, cicloalquila, alquenila, cicloalquenila ou alquinila
é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independen-
temente de halogénio, hidroxi, C4-C4 alquila, C1-C4 alcéxi, ciano, cianometila,

nitro, azido, trifluormetila difluormetdxi e fenila, e
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um ou dois anéis de atomos carbono dos ditos grupos Cs;-Cg cicloalquila sao
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S; ou

R é um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o0 grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico contendo de 1-5 heteroatomos selecionados
independentemente de O, N, e S, no qual o grupo heterociclico é opcional-
mente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente de
halogénio, hidroxi, C4-C4 alquila, C4-C4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluormetila difluormetdxi e fenila, e

R. é H, halogénio, azido, ciano, cianometila, C-Cg alquila, C3-Cg cicloalquila,
C,-Cs alquenila, Cs-Cs cicloalquenila ou C,-Cg alquinila; em que cada grupo
alquila, cicloalquila, alquenila, cicloalquenila ou alquinila € opcionalmente
substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente de halo-
génio, hidréxi, C4-C4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluormetila e
fenila.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que X e Y sé@o
ambos halogénio.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, emque Xé Fe Y
éBroul.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que um ou
ambos de X e Y sdo metila, SCHj ou trifluormetila.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que A e A,
juntos com o atomo de carbono ao qual eles estdo anexados formam um
grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila, onde cada grupo ciclopropila,
ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalmente substituida por um ou dois grupos
selecionados independentemente de metila, hidréxi, e halogénio.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 5, em que Ry é H,
C1-Cs alquila ou C3-Cs cicloalquila.

7. Composto de reivindicagdo 6, em que R, é H, halogénio ou
Cy-C3 alquiila.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que R, é furi-
la, imidazolila, imidazolinila, imidazolidinila, dihidrofurila, tetrahidrofurila, pir-

rolila, pirrolidinila, pirrolinila, morfolila, piperidinila, piridila, ou tienila.
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9. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, em que R é furi-
la, imidazolila, imidazolinila, imidazolidinila, dihidrofurila, tetrahidrofurila, pir-
rolila, pirrolidinila, pirrolinila, morfolila, piperidinila, piridila, ou tienila.

10. Composto da reivindicacdo 1, em que Ry é C,-Cs alquenila
ou C,-Ce alquinila, opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alqui, C1-C4 alcdxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometéxi e fenila.

11. Compostos da reivindicagdo 5, onde Ry é C,-Cg alquenila ou
C,-Cs alquinila, opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados
independentemente de halogénio, hidréxi, Cq1-C4 alqui, C4-C4 alcdxi, ciano,
cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometoxi e fenila.

12. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que B é C;-
Cs alquila substituida ou nao substituido por um ou dois grupos hidroxi.

13. Composto de acordo com a reivindicagao 5, em que B é Cy-
Cs alquila substituida ou nao substituido por um ou dois grupos hidroxi.

14. Composto de formula Il ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel, solvato, polimorfo, éster, tautdmero ou pré-farmaco do mesmo:

férmula i
em que:
B é H, C-Cs alquila ou C»-Cg alquenila;
em que a dita C4-Cg alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcoxi, 6xi, amina e amina
substituida;
A e A' sdao, cada um, independentemente H, C4-Cs alquila ou C,-Cs alqueni-
la;
onde cada C+-Cs alquila € opcionalmente substituida por um ou dois grupos
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selecionados independentemente de hidroxi, alcdxi, Oxi, amina e aming
substituida, ou
A e A' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo anexados
formam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,
onde cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidroxi, e halogénio;
X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCHz ou trifluo-
rometila;
R; é H, C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, C,-Cg alquenila, Cs-Cg cicloalquenila
ou C,-Cg alquinila,
onde cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-
quenila e alquinila é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alqui, C1-C4 alcoxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometdxi e fenila, e
um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo C3-Cs cicloalquila sao
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou
R; € um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 heteroatomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico é opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C4-C4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometéxi e fenila;
Rz é H, halogénio, hidréxi, azido, ciano, cianometila, C1-Ce alqui, Cs-Ce ciclo- -
alquila, C»-Cs alquenila, Cs-Cs cicloalquenila ou C»-Cg alquinila, onde cada
do dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C1-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azido, trifluoro-
metila e fenila; e
D é H ou Cy-C, alquila.

15. Composto de acordo com a reivindicagao 15, em que D é H

ou metila.
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16. Composto de acordo com a reivindicagdo 15, em que D é
etila, n-propila ou isopropila.

17. Composto de acordo com a reivindicagao 15, em que C (A)
(A")B é metila ou etila e D é metila ou etila.

18. Composto de reivindicacao 15, em que A e A' juntos com o
atomo de carbono ao qual eles estao anexados formam um grupo ciclopropi-
la, ciclobutila ou ciclopentila em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila ou
ciclopentila é opcionalmente substituida por um ou dois grupos selecionados
independentemente de metila, hidréxi, e halogénio.

19. Composto selecionado a partir do seguinte:
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20. Composicao farmacéutica compreendendo um composto de
formula | ou formula Il ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, poli-

morfo, éster, tautdbmero ou pro-farmaco do mesmo:

R ’ OX /B
A% B A=, D
A N 0
& §7 |
0°" " NH H X A 0N >£
. f‘v"N "
j 1 Sad
R, ~ 7Y ROY Ry Ny
0
formula | . formula Il

em que
5 B é H, Cy-Cs alquila ou C2-Ce alquenila;

em que a dita C4-Cg alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-

pos selecionados independentemente de hidroxi, alcoxi, 6xi, amina e amina

substituida;

A e A' sdo, cada um, independentemente H, C4-C¢ alquila ou C,-Cg alqueni-
10  la;

em que cada C;-Cg alquila € opcionalmente substituida por um ou dois gru-

pos selecionados independentemente de hidroxi, alcoxi, éxi, amina e amina

substituida, ou

A e A' juntos com o atomo de carbono ao qual eles estdao anexados formam
15  um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

onde cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalmente

substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-

la, hidroxi, e halogénio;
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X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCH3 ou trifluo-
rometila;
R; é H, C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, C»-Cs alquenila, Cs-Cg cicloalquenila
ou C»-Cg alquinila,
em que cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-
quenila e alquinila é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alqui, C1-C4 alcdxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometoxi e fenila, e
um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo Cs-Cg cicloalquila sao
opcionalmente substituidos, independentemente, O, N, ou S, ou A
R1 é um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 heteroatomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico é opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C1-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometoxi e fenila;
R, é H, halogénio, hidroxi, azido, ciano, cianometila, C1-Cg alquila, C3-Cs ci-
cloalquila, C»-Cg alquenila, Cs-Cs cicloalguenila ou C,-Ce alquinila, em que
cada dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é op-
cionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independente-
mente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azido,
trifluorometila e fenila; e
D é H ou C4-C4 alquila.

21. Composto de acordo com a reivindicagao 20, em que a dita
Composto de férmula | ou férmula 1l é selecionado do seguinte:
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22. Composigao farmacéutica da reivindicagdo 20, também
compreendendo pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

23. Método para inibir as enzimas MEK compreendendo contac-

tar a dita enzima MEK com uma composicdo compreendendo um composto

5 de férmula | ou férmula |l ou polimorfo, solvato, éster, tautbmero, sal farma-

ceuticamente aceitavel ou pro-farmaco do mesmo, suficiente para inibir a

dita enzima, em que a dita enzima é inibida;

CAL o ':"\/ 5
1 —
T A.%/’ \N,
S"zo é.;.o
O™ "NH X O°""NH | X
o N L \("N\’/%«"
l i Lo Co
N ./’ ~ P ,,N~ PN oz -
R Y Re Y R, " TRy %
O O
formula | formula Il

em que
B é H, C-Ce alquila ou C,-C; alquenila;

10 em que a dita C4-Cs alquila € opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidrdxi, alcéxi, éxi, amina e amina

substituida;
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~A e A' sdo, cada um, independentemente H, C+-Cs alquila ou C,-Cs alqueni-

la;

em que cada C;-Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcoxi, 6xi, amina e amina
substituida, ou

A e A' juntos com o atomo de carbono ao qual eles estdo anexados formam
um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidréxi, e halogénio;

X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCH3 ou trifluo-
rometila;

R: é H, C4-Cg alquila, C3-Cs cicloalquila, C»-Cs alquenila, Cs-Cs cicloalquenila
ou C,-Ce alquinila,

em que cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-
quenila e alquinila é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C1-C4 alcoxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometéxi e fenila, e

um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo Cs-Ce cicloalquila séo
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou

R, é um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 héteroétomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico & opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C4-C,4 alqui, C4-C4 alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometéxi e fenila;

R2 é H, halogénio, hidroxi, azido, ciano, cianometila, C1-Cg alquila, C3-Cs
cicloalquila, C2-Cg alquenila, Cs-Cg cicloalquenila ou C»-Cg alquinila, em que
cada dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é op-
cionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independente-
mente de halogénio, hidréxi, C4-C,4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azido,

trifluorometila e fenila; e
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D é H ou C4-C4 alquila.
24. Método de acordo com a reivindicagao 23, em que a dita

Composto de férmula | ou férmula 1l é selecionado do seguinte:

25. Método de acordo com a reivindicagao 23, em que a dita en-
zima MEK é MEK quinase.

26. Método de acordo com a reivindicacdo 23, em que a dita
Contato ocorre dentro de uma célula.

27. Método de tratamento de uma doenga mediada MEK em um
individuo sofrendo da dita doenga, compreendendo administrar ao dito indi-
viduo uma quantidade eficaz de uma composi¢cao compreendendo um com-
posto de férmula | ou férmula Il ou um polimorfo, solvato, éster, tautémero,

sal farmaceuticamente aceitavel ou pré-farmaco do mesmo:
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formula | formula |l

em que
B é H, C4-Cs alquila ou C,-Cg alquenila;

em que a dita C4-Cg alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcoxi, Oxi, amina e amina
substituida; |

A e A' sdo, cada um, independentemente H, C4-Cs alquila ou C»-Cg alqueni-
la;

em que cada C4-Cg alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcoxi, Oxi, amina e amina
substituida, ou

A e A' juntos com o atomo de carbono ao qual eles estdo anexados formam
um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila, |

em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidroxi, e halogénio;

X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCHs; ou trifluo-
rometila;

R; é H, C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, C,-Cg alquenila, Cs-Cg cicloalguenila
ou C.-Cg alquinila,

em que cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-
quenila e alquinila é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C1-C4 alcoxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometoéxi e fenila, e

um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo C3-Cs cicloalquila séao
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou

R, é um grupo heterociclico de 5 ou 6 &tomos, em que o grupo pode ser sa-
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turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 heteroatomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico é opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C1-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometdxi e fenila;
Rz é H, halogénio, hidroxi, azido, ciano, cianometila, C4-Cs alquila, C3-Cg ci-
cloalquila, C»-Cs alquenila, Cs-Cs cicloalquenila ou C»-Cg alquinila, em que
cada dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é op-
cionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independente-
mente de halogénio, hidréxi, C1-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azido,
trifluorometila e fenila; e
D é H ou C4-C4 alquila. |

28. Método de acordo com a reivindicagao 27, em que a dita

Composto de formula | ou férmula |l é selecionado do seguinte:
'\ \ . -
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29. Método de acordo com a reivindicagdo 27, em combinagao
com uma terapia adicional

30. Método de acordo com a reivindicagao 29, em que a dita te-
rapia adicional é terapia por radiagdo, quimioterapia ou uma combinagao de
ambas.

31. Método de acordo com a reivindicagdo 27, também compre-
endendo administracdo de pelo menos um agente terapéutico.

32. Método de acordo com a reivindicagao 27, em que o dito dis-
turbio mediado MEK é selecionada do grupo consistindo em doengas infla-
matdrias, infecgoes, disturbios auto-imunes, acidentes vasculares cerebrais,
isquemia, distarbios cardiacos, distarbios neuroldgicos, disturbios
fibrogenéticos, disturbios proliferativos, disturbios hiperproliferativos, tumo-
res, leucemias, neoplasias, canceres, carcinomas, doengas metabdlicas e
doengas malignas.

33. Método de acordo com a reivindicagao 27, em que o dito dis-
turbio mediado MEK é uma doencga hiperproliferativa.

34. Método de acordo com a reivindicagao 27, em que o dito dis-
turbio mediado MEK é cancer, tumores, leucemias, neoplasmas, ou carci-
nomas.

35. Método de acordo com a reivindicagao 27, em que o dito dis-
turbio mediado MEK é uma doenga inflamatéria.

36. Método de acordo com a reivindicagao 35, em que a dita do-
enca inflamatéria é artrite reumatdide ou esclerose multipla.

37. Método de acordo com a reivindicagao 27, em que o dito in-
dividuo é um mamifero.

38. Método de acordo com a reivindicacao 37, em que o dito

mamifero € um ser humano.
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39. Método para o tratamento ou a profilaxia de uma doenca pro-
liferativa em um individuo compreendendo administrar a um dito individuo
uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo um composto
da formula | ou férmula Il ou um polimorfo, solvato, éster, tautomero, sal far-

maceuticamente aceitavel ou pro-farmaco do mesmo;

- A A B
:‘ \ B “A“ "~ gD
O°""NH X 0“7 NH X
H ,/l H i
l//l ./N‘w RS = -N =
T T
R1/ m R2 ~ Y R1 \nl R; Y
O ' O
formula | formula 1l

em que
B é H, C4-Ce alquila ou C,-Cs alquenila;

em que a dita C4-Ce alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidrdxi, alcoxi, 6xi, amina e amina
substituida;

A e A' sdo, cada um, independentemente H, C1-Ce alquila ou C-Ce alqueni-
la;

em que cada C;-C¢ alquila € opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcoxi, 6xi, amina e amina
substituida, ou

A e A' juntos com o atomo de carbono ao qual eles estdao anexados formam
um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila & opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidréxi, e halogénio;

X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCHj; ou trifluo-
rometila;

R, é H, C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, Co-Cg alquenila, Cs-Cg cicloalquenila
ou C2-Cs alquinila,

em que cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-

quenila e alquinila € opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-



10

15

15

nados independentemente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alqui, C4-C4 alcéxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometéxi e fenila, e
um ou dois anéis‘de atomos de carbono do dito grupo C3-Cs cicloalquila sao
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou
R, € um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 heteroatomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico é opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C4-C,4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometoxi e fenila; _
Rz é H, halogénio, hidréxi, azido, ciano, cianometila, C1-Csg alquila, C3-Cs ci-
cloalquila, C2-Ce alquenila, Cs-Cg cicloalquenila ou C,-Cs alquinila, em que
cada dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é op-
cionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independente-
mente de halogénio, hidréxi, C1-C4 alcdxi, ciano, cianometila, nitro, azido,
trifluorometila e fenila; e
D é H ou C4-C, alquila.

40. Método de acordo com a reivindicagédo 39, em que a dita

Composto de formula | ou férmula 1l é selecionado do seguinte:
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41. Método de acordo com a reivindicagao 39, em que a dita do-
enca proliferativa é cancer, psoriase, restenose, doenga auto-imune, ou ate-
rosclerose.

42. Método de acordo com a reivindicagdo 41, em que a dita do-
enca proliferativa é cancer.

43. Método de acordo com a reivindicagdo 42, em que a dita
Cancer é cancer cerebral, cancer de mama, cancer pulmonar, cancer de o-
vario, cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer renal, cancer colorre-
tal, leucemia, leucemia mieldide, glioblastoma, linfona folicular, pré-leucemia
aguda B, leucemia-B linfocitica crénica, mesotelioma ou céncer linear de
células pequenas.

44. Método de acordo com a reivindicagao 42, em que o dito in-
dividuo € um mamifero.

45. Método de acordo com a reivindicagdo 44, em que o dito
mamifero é um ser humano.

46. Método de acordo com a reivindicagao 42, também compre-
endendo administragé@o de pelo menos um agente terapéutico.

47. Método de acordo com a reivindicagao 42, também compre-
endendo administragdo de pelo menos uma terapia de céncer adicional.

48. Método de acordo com a reivindicagao 46, em que a dita te-
rapia de cancer adicional é terapia por radiagdo, quimioterapia ou uma com-
binacao de ambas.

49. Método de acordo com .a reivindicagdo 42, em que a dita
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Composto de formula | ou férmula 1l é selecionado do seguinte: etc...

50. Método para o tratamento ou a profilaxia de uma doenga in-

. flamatéria em um individuo compreendendo administrar a um dito individuo

uma quantidade eficaz de uma composicao compreendendo um composto
de férmula | ou férmula Il ou um polimorfo, solvato, éster, tautdmero, sal far-

maceuticamente aceitavel ou pré-farmaco do mesmo;

.- 1 "-A: "8
: AY', B A—5< D
C Ay N
1 O 10O
.87 ST
T, x o X
2R L T . N \
SO ST
N P ;~~ P R /‘; -~ b ’;'{ N
ROy R, Y RO R T
O O
formula | formula Il

em que

B é H, C4-Ce alquila ou C,-Cs alquenila;

em que a dita C4-Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcdxi, 6xi, amina e amina
substituida;

A e A' sdo, cada um, independentemente H, C1-Cs alquila ou C,-Cs alqueni-
la;

em que cada C4-Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcéxi, Oxi, amina e amina
substituida, ou

A e A' juntos com o atomo de carbono ao qual eles estdo associados for-

" mam um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila é opcionalimente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidréxi, e halogénio;

X e Y sdo, cada um, independentemente halogénio, metila, SCHz ou trifluo-
rometila;

R: é H, C4-Cs alquila, Cs-Ce cicloalquila, C2-Cg alquenila, Cs-Cs cicloalquenila
ou C»-Cs alquinila,

em que cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-
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quenila e alquinila é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alqui, C4-C4 alcdxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometoxi e fenila, e
um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo C3-Cs cicloalquila sédo
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou
R é um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 heteroatomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico é opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C1-C4 alqui, C4-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometéxi e fenila;
Rz é H, halogénio, hidréxi, azido, ciano, cianometila, C4-Ce alquila, C3-Ce Ci-
cloalquila, C2-Ce alquenila, Cs-Cs cicloalquenila ou C,-Ce alquinila, em que
cada dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é op-
cionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independente-
mente de halogénio, hidréxi, C1-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azido,
trifluorometila e fenila; e
D é H ou C4-C4 alquila.

51. Método de acordo com a reivindicagao 50, em que a dita

Composto de formula | ou férmula 1l é selecionado do seguinte:
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52. Método de acordo com a reivindicagdo 50, em que a dita do-
enca inflamatoria é artrite reumatdide ou esclerose multipla.

53. Método de acordo com a reivindicagdo 50, em que o dito in-
dividuo é um mamifero.

5 54. Método de acordo com a reivindicagdo 53, em que o dito
mamifero € um ser humano.

55. Método para degradacgao, inibindo o crescimento de ou ma-
tando células cancerigenas compreendendo contactar as células com uma
quantidade de uma composig¢ao eficaz para se degradar, inibir o crescimento

10 de ou matando células cancerigenas, a composi¢do compreendendo um
composto de férmula | ou férmula Il ou um polimorfo, solvato, éster, tautdme-

ro, sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco do mesmo;

o A, B
I_‘ A'\,B -'A"'l’\/N,D
§7° §7°
O*" "NH X O"NH X
//L. N \ /\\YrN\ RS
r{d ; ' 5 .N. l}\ i ~
RO YR, Y R TR, Y
]
formula | formula il
em que

B é H, C4-Cs alquila ou C2-Cs alquenila;
15 em que a dita C4-C¢ alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidrdxi, alcédxi, xi, amina e amina



10

15

20

25

30

20

substituida;

A e A' sdo, cada um, independentemente H, C4-Cg alquila ou C,-Cg alqueni-
la;

em que cada C4-Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidrdxi, alcoxi, 6xi, amina e amina
substituida, ou

A e A' juntos com o atomo de carbono ao qual eles estdo anexados formam
um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila € opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidréxi, e halogénio;

X e Y sdo, cada um, independentemente h‘alogénio, metila, SCH3 ou trifluo-
rometila;

R, é H, C4-Cs alquila, C3-Ce cicloalquila, C,-Cs alquenila, Cs-Cg cicloalquenila
ou C,-Cg alquinila,

em que cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-
quenila e alquinila é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidréxi, C4-C4 alqui, C1-C4 alcdxi,
ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometéxi e fenila, e

um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo Cs-Cs cicloalquila séao
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou

R é um grupo heterociclico de 5 ou 6 4&tomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 heteroatomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico é opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C;-C,4 alqui, C1-C4 alcéxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometéxi e fenila;

R2 é H, halogénio, hidréxi, azido, ciano, cianometila, C,-Cs alquila, C3-Ce Ci-
cloalquila, C,-Ce alquenila, Cs-Cs cicloalquenila ou C,-Ceg alquinila, em que
cada dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é op-
cionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independente-

mente de halogénio, hidroxi, C1-C4 alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido,
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trifluorometila e fenila; e
D é H ou C4-C, alquila.
56. Método de acordo com a reivindicagdo 55, em que a dita

Composto de férmula | ou férmula 1l é selecionado do seguinte:
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5 57. Método de acordo com a reivindicagdo 55, em que as ditas

células cancerigenas compreendem células cancerigenas cerebrais, de
mama, de pulmao, ovarianas, pancreaticas, de prostata, renais ou colorre-

tais.
58. Método de inibigdo do aumento do tamanho do tumor, redu-
10  zindo o tamanho de um tumor, reduzindo a proliferagao tumoral ou prevenin-
do a proliferagdo tumoral em um individuo compreendendo administrar a um
dito individuo uma quantidade eficaz de uma composi¢éo para inibir o au-

mento do tamanho do tumor, reduzir o tamanho de um tumor, reduzir a proli-
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feragdo tumoral ou prevenir a proliferacédo tumoral, a composi¢ao compreen-
dendo um composto de Férmula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel,

solvato, polimorfo, éster, tautdbmero ou pro-farmaco do mesmo;

e - A B
M B : 'A—*’(N,D
A 'S»,O :s,,o
O "NH X O"NH X
! ,
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i
R11Nj;1Rz >y R‘s"N.E TR, Ty
O O
férmula | férmula Il
em que

B é H, C4-Ce alquila ou C»-Cg alquenila;

em que a dita C4-Cs alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidrdxi, alcdxi, 6xi, amina e amina
substituida; |

A e A' sdo, cada um, independentemente H, C+-Cg alquila ou C,-Ce alqueni-
la;

em que cada C4-Cg alquila é opcionalmente substituida por um ou dois gru-
pos selecionados independentemente de hidréxi, alcéxi, 6xi, amina e amina
substituida, ou

A e A' juntos com o atomo de carbono ao qual eles estdo anexados formam
um grupo ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila,

em que cada grupo ciclopropila, ciclobutila, ou ciclopentila &€ opcionalmente
substituida por um ou dois grupos selecionados independentemente de meti-
la, hidréxi, e halogénio;

X e Y sao, cada um, independentemente halogénio, metila, SCH3 ou trifluo-
rometila; |

R: é H, C,4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, C2-Cs alquenila, Cs-Cs cicloalquenila
ou C»-Ce alquinila,

em que cada um dos referidos grupos alquila, cicloalquila, alquenila, cicloal-
quenila e alquinila é opcionalmente substituido por 1-3 substituintes selecio-
nados independentemente de halogénio, hidrdxi, C4-C4 alqui, C4-C4 alcdxi,

ciano, cianometila, nitro, azido, trifluorometila difluorometéxi e fenila, e
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um ou dois anéis de atomos de carbono do dito grupo C3-Cs cicloalquila sao
opcionalmente substituidos por, independentemente, O, N, ou S, ou
R: é um grupo heterociclico de 5 ou 6 atomos, em que o grupo pode ser sa-
turado, insaturado ou aromatico, contendo de 1-5 heteroatomos seleciona-
dos independentemente de O, N e S, em que o grupo heterociclico é opcio-
nalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independentemente
de halogénio, hidréxi, C4-C4 alqui, C4-C4 alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azi-
do, trifluorometila difluorometoxi e fenila;
Rz é H, halogénio, hidréxi, azido, ciano, cianometila, C1-Cs alquila, C3-Cg ci-
cloalquila, C»-Ce alquenila, Cs-Cs cicloalquenila ou C»-Cg alquinila, em que
cada dito grupo alquila, cicloalquila, alquenila cicloalquenila e alquinila é op-
cionalmente substituido por 1-3 substituintes selecionados independente-
mente de halogénio, hidroxi, C1-C4 alcoxi, ciano, cianometila, nitro, azido,
trifluorometila e fenila; e
D é H ou C;-C4 alquila.

59. Método de acordo com a reivindicagdao 58, em que a dita

Composto de féormula | ou férmula 1l é selecionado do seguinte:
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60. Método de acordo com a reivindicagao 58, para inibir o au-
mento do tamanho do tumor ou reduzir o tamanho de um tumor em que o
dito tumor ocorre no cérebro, mama, pulmao, ovarios, pancreas, prostata,
rim, célon e reto. '

61. Método de acordo com a reivindicagao 58, para inibir o au-
mento do tamanho do tumor ou reduzir o tamanho de um tumor em que o
dito individuo € um mamifero.

62. Método de acordo com a reivindicagdo 61, em que o dito

mamifero é ser humano.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PIRIDONA SULFONAMIDAS E PIRIDONA SULFA-

MIDAS COMO INIBIDORES MEK".

A presente invengao refere-se a -N-(orto fenilamino dihidropiri-
dil)sulfonamidas e N-(orto fenilamino dihidropiridil),N'-alquila sulfamidas em
que sdo inibidores MEK e sao utilizados no tratamento do cancer e outras

disturbios hiperproliferativos.
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