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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "INIBIDORES
DE aSMase".

A presente invencao refere-se aos mediadores de esfingomieli-
nase acida (aSMase).

As esfingomielinases sao fosfodiesterases que catalizam a hi-
drélise de esfingomielina em ceramida e fosforilcolina. A ceramida € um se-
gundo mensageiro de lipideos na morte programada da célula (apoptose),
diferenciacéo e proliferacao de células, e esfingomielinase € uma fonte prin-
cipal de ceramida nas células. Varias esfingomielinases tém sido descritas
em células de mamiferos. Entre essas, a esfingomielinase acida (aSMase,
EC 3.1.4.12) tem recebido consideravel atengao, veja por exemplo Goni FM
et al, FEBS Lett. 531:38-46 (2002); Gulbins E et al, Subcélula Biochem.
36:229-44 (2002).; Marchesini N et al, Biochem Célula Biol. 82:27-44 (2004);
Stoffel W, Chem Phys Lipids. 102:107-21 (1999). O nome dessa enzima re-
fere-se o fato de que sua atividade ideal € em pH~5, em linha com sua loca-
lizagao nas lisossomas. Deficiéncias na atividade dessa enzima resultam em
doenca de Niemann-Pick tipos A e B, um disturbio de armazenamento de
lipideo recessivo autossomal acompanhado por acumulagao de esfingomie-
lina em lisossomas. A aSMase lisossomal madura € uma glicoproteina com
um peso molecular de 70 kDa. A aSMase tem sido descrita em termos de
forma secretora e uma forma intracelular, lisossomal, ambas derivadas do
mesmo gene, caracterizando diferentes em sua glicosilagdo como também
diferencas em N termini, veja por exemplo Schissel, S. L., et al, J. Biol.
Chem. 273, 1825018259, (1998). Em membranas de mamiferos, colesterol
e esfingolipideos sao associados em microdominios, chamados rafts, sepa-
rados do volume de glicerofosfolipideos. Mediante a estimulagdo de células,
essas membranas rafts nas células em repouso séo transformadas em
grandes dominios de membranas (chamados plataformas) que mediam a
agregacao/aglomeracdo de moléculas do receptor; essa aglomeragéo de
receptor &€ um prerequisito para a reorganizagéo de moléculas de sinalizagao
intracelular para transmitir um sinal dentro da célula. A geragao de ceramida

dentro de rafts altera drasticamente as propriedades biofisicas desses do
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minis de membranas, uma vez que as moléculas de ceramida tém a tendén-
cia para espontaneamente se auto-associar a pequenos microdominios de
membranas enriquecidos de ceramida. Esses microdominios espontanea-
mente se fundem a grandes plataformas enriquecidas de ceramida. A produ-
¢ao de ceramida dentro da membrane da célula é descrita como sendo dis-
parada por muitos receptores, tais como CD95, CD28, TNF, CD40, FcyRIl,
LFA-1, TRAIL, o ativador de plaquetas (PAF) e receptores de IL-1; como
também infeccdo com bactérias tais como Pseudomonas aeruginosa, S. au-
reus, N. gonorrhoeae, virus tais como virus Sindbis e Rhinovirus, e parasi-
tas, tais como Crytosporidium parvum; ou tratamento com irradiagao gama,
luz UV, ou farmacos, tais como cisplatina e resveratrol. A liberagao de cera-
mida por esess estimulos € catalisada pela aSMase ativada, veja por exem-
plo Gulbins E et al, Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2006 290:R11-
26. A ativagcao de aSMase pela moléculas receptoras correlatas com uma
translocagao da enzima de armazenagens intracelulares (tais como os lisos-
somas) sobre os folhetos extracelulares da membrana da célula.

Baseado no papel essencial da aSMase na formagao da cerami-
da induzida por ativagdo como um pré-requisito para a estimulagcéo do re-
ceptor, os inibidores de aSMase desempenham um papel para o tratamento
de condi¢bes e doengas em que a formagido de ceramida e consequente
deflagracao de desempenha um papel patofisiolégico. Tais doengas abran-
gem doengas autoimunes, tais como esclerose multipla e artrite; choque
séptico; enfisema pulmonary e doenga pulmonar obstrutiva cronica (COPD);
fibrose cistica; doencas em que a apoptose anormal desempenha um papel,
tais como degeneragdo neuronal, em particular acidoente vascular cerebral e
doenca de Alzheimer, e infarto do miocardio; crescimento de tumor, em par-
ticular o crescimento de melanoma. Além disso, os inibidores de aSMase
tém sido propostos de acordo com as descobertas como sendo uteis para o
tratamento e prevengdo de doengas causadas por infecgbes patogénicas,
tais como virus, bactérias e parasitas.

Em particular, um papel de aSMase em choque séptico foi do-

cumentado. De maneira interessante, um composto, designado NB6, que
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induz clivagem proteolitica de aSMase, foi apresentado para proteger ca-
mundongos de choque LPS letal, veja por exemplo Claus RA et al,. FASEB
J. 19:1719-21 (2005).

Além disso, um papel de aSMase em aterosclerose tem sido
demonstrado, veja por exemplo Tabas I., Chem Phys Lipids. 1999 102(1-
2):123-30. Isso é baseado na observacao de que a clivagem de esfingomie-
lina associada com lipoproteina de baixa densidade (LDL) deflagra a agre-
gacao subendotelial de LDL como uma etapa importante na formagao da
célula de espuma, um efeito patofisioldgico critico em aterosclerose. Dessa
maneira, os inibidores de aSMase sdo apresentados como sendo uteis na
prevencao e tratamento de aterosclerose.

Tem sido mostrado que a aSMase é elevada em pacientes com
depressdao mental, veja por exemplo Kornhuber J et al, J Neural Transm.
112:1583-90 (2005). Os antidepressivos triciclicos, em particular imipramina,
sdo farmacos usados no tratamento da depressdo mental. Essa classe de
compostos também induz a degradagao proteolitica de aSMase, levando a
inibicédo total da atividade celular de aSMase. Assim sendo, os inibidores de
aSMase sao mostrados como sendo Uteis no tratamento de disturbios de-
pressivos, tais como a depressao maior.

Agora, compostos supreendentes foram descobertos que inibem
a agdo de aSMase.

Em um aspecto a presente invengdo prove um composto de

1
X\”/N
o) @R‘ |

A é hidrogénio ou (C4.4)alquila,

féormula

em que

R; & um grupo Y-Ry,
Y nao esta presente ou é (Cis)alquileno, alquileno que opcio-
nalmente é substituido, por exemplo uma ou mais vezes, por halogénio, tal

como F,
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R2 é -P(O)(OH)(OH), ou um grupo de férmula

o) H O\\S//O
\\S/N o OY\NH HN” ONH
o\ \—d
N ou - S ou
/ / é/ o o

X & um grupo de férmula

o anel A é (Cs.1z)cicloalquileno, (Cs. 12)0|cloalquenllene ou fenile-
no, e

o anel B é (Cs.io)cicloalquila, (Cs.12)cicloalquenila ou (Ce.12)arila
nao substituida ou substituida,

por exemplo nao substituida, ou, por exemplo um ou mais vezes,
substituida por Rs, em que

Rs € halogénio, halo(C4.4)alquila, halo(C44)alquildxi, carboxila,
nitro, amino, um grupo contendo fosforo containing, um grupo contendo en-
xofre, acila ou aciloxi compreendendo 1 a 12 atomos de carbono ao lado do
grupo CO, ou

Rs € um grupo —ZRg, em que

Z nao esta presenteou @€ NH, Oou S e

Re € hidrogénio se Z esta presente, ou

Re &, por exemplo se Z esta presente, ou nao,

(Ca.12)cicloalquila, (Cs.12)cicloalquenil, (Cs.12)aril, ou hetrociclila,
incluindo hetrociclila aromatica e alifatica compreendendo 3 a 12 membros
de anel, por exemplo 5 ou 6, e 1 a 4 heteroatomos selecionados de N, O ou
S, ou

(Cq22)alquila, tal como (Ci.12)alquila, (C2-22)alquenila, tal como
(Cz2-12)alquenila, ou (Caz2)alquinila, tal como Caz.12)alquinila, em que alquila,
alquenila ou alquinila sdo nao substituidas ou substituidas por (Ce.12)arila, tal
como fenila, ou

um profarmaco de um composto de férmula | que € um compos-

to de formula | em que Rz & um grupo de éster de acido fosforico ou de uma
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amida de acido fosforico (amidato), por exemplo em forma de sal, em que a
porcao de éster ou amida de acido fosférico (amidato) € um grupo que € hi-
drolisavel, por exemplo hidrolisavel in vivo, ou

um profarmaco de um composto de féormula | que € um compos-
to de férmula | em que o nitrogénio do grupo amida é substituido por um
grupo que é hidrolisavel, por exemplo hidrolisavel in vivo, por exemplo tal
grupo hidrolisavel é propenso a ser rompido in vivo.

Em outro aspecto a presente invengao prove um composto de
formula 1, em que A é hidrogénio e os outros residuos sdo como definido
acima ou abaixo.

Em outro aspecto a presente invengdo prové um composto de
férmula |, em que A é (Cq4)alquila, tal como metila ou etila, e os outros resi-
duos sao como definido acima ou abaixo.

Em um composto de formula | preferivelmente

R1 €& um grupo Y-R; e Y nao esta presente; ou

R1 & um grupo Y-R; e Y é (Cy.4)alquileno, por exemplo metileno;
ou

R4 & um grupo Y-R; e Y é alquileno substituido, por exemplo um
ou mais vezes, por halogénio, tal como F, por exemplo diflucrometileno, te-
trafluoroetileno.

Em um composto de formula | preferivelmente

R esta na posigéo orto do anel de fenila ao qual ele esta ligado,
ou

R, esta na posigdo meta do anel de fenila ao ele esta ligado, ou

R esta na posicéo para do anel de fenila ao qual ele esta ligado.

Em um composto de formula | preferiveimente

Rz é -P(O)(OH)(OH); ou

R. € um grupo de férmula
O

O
\\S/N 0 O\/\NH HN NH
o™ N—¢ H
7o
/ U
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tal como um grupo de férmula
o) H

/N

Em um composto de formula | preferivelmente

o anel A nao é fenileno substituido, ou

o anel A é (Cs.i2)cicloalquileno ou (Cs.i2)cicloalquenileno nao
substituido, tal como adamantileno.

Em um composto de formula | preferivelmente

o anel B & (Ce.12)arila, tal como fenila cuja arila € nao substituida
ou substituida por Rs, em que Rs € como definido acima, ou

o anel B é (Cs.1p)cicloalquila ou (Cs.q2)cicloalquenila, ou (Cs.
12)cicloalquila nao substituida ou (Cs.42)cicloalquenil substituida por Rs, em
que Rs & como definido acima.

Em um composto de férmula | preferivelmente
se o anel ring B é fenila substituida, fenila & substituida na posi¢ao 4.

Em um composto de férmula | preferivelmente

se presente, Rs éum grupo —ZRg, em que
Z nao esta presente ou € NH, O ou S, preferivelmente Z nao esta presente
oué O, e

Re € hidrogénio no caso em que Z esta presente, ou

Rs, quer Z esteja presente ou nao, é alquila, alquenila ou alquini-
la, em que alquila compreende 1 a 22, tal como 1 a 12 atomos de carbono, e
alquenile ou alquinila compreende 2 a 22, tal como 2 a 12 atomos de carbo-
no, preferivelmente alquila,

em que alquila, alquenila ou alquinila sado nao substituidas ou
substituidas por (Ce.12)arila, tal como fenila.

Em um composto de férmula | mais preferivelmente

'R5 € hidroxi, alquila ou alcoxi em que "alg" compreende 1 a 22, tal como 1 a

12 atomos de carbono, em que alquila ou alcoxi opcionalmente é substituida
por fenila.
Se um composto de férmula | A é (Ci4)alquila, tal como metila
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ou etila, o anel B preferivelmente é fenila substituida por Rs, Rs que € um
grupo —ZRe, em que Z € NH, O ou S e Rg & (Cip2)alquila, tal como (Cs.
12)alquila, (Cz.22)alquenila, tal como (Caz.12)alquenila, ou (Ca.z2)alquinila, tal
como C,.qz)alquinila, cuja alquila, alquenila ou alquinila € nao substituida ou
substituida por (Ce.12)arila, tal como fenila; mais preferivelmente o anel B é
fenila substituida por Rs, Rs que é um grupo —ZRs, em que Z € NH, O ou S,
preferivelmente O, e Rg é (C1.22)alquila.
Em outro aspecto a presente invengao prové um composto de
formula |, em que
A é hidrogénio, metila ou etila,
R1 € um grupo Y-R;,
Y nao esta presente ou é -CHs-, -CF2- ou- CF2-CF»2-,
Rz é -P(O)(OH)(OH); ou
R2 é um grupo de formula
o H
Dy N0
N
/

X & um grupo de férmula

o anel A é nao substituida fenileno ou adamantileno, e

o anel B é fenila, em que fenila & nao substituida ou substituida
por hexil, hidroxi, metoxi, butoxi, por exemplo n-butoxi, heptiloxi, octiloxi, de-
ciloxi or benziloxi.

Em outro aspecto a presente invengao prové um profarmaco de
um composto de férmula 1.

Um profarmaco de um composto de féormula | é preferivelmente
a composto de férmula | em que R2 é um grupo de éster ou amida (amidato)
de acido fosférico, por exemplo em forma de sal, em que a porgéo de éster
ou amida (amidato) de &cido fosforico € um grupo que é hidrolisavel, por e-
xemplo hidrolisavel in vivo e os outros residuos sdo como definido acima ou

abaixo, ou
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um composto de formula | em que A € diferente de (Ci.4)alquila,
por exemplo o nitrogénio do grupo amida é substituido por um grupo que é

hidrolisavel por exemplo hidrolisavel in vivo, tal como um composto de for-

X
XTN
o} ©R1 I'

em que X1 € um grupo de féormula

020

em que o anel A e o anel B sao como definido acima, ou

mula

um composto de formula | em que R, € um grupo de éster ou
amida (amidato) de acido fosfoérico, por exemplo em forma de sal, em que a
porgdo de éster ou amida (amidato) de acido fosforico € um grupo que é hi-
drolisavel, por exemplo, hidrolisavel in vivo e os outros residuos sdo como
definido acima ou abaixo e em que A é diferentes de (C1.4)alquila, por exem-
plo o nitrogénio do grupo amida é substituido por um grupo que é hidrolisa-

vel por exemplo hidrolisavel in vivo, tal como um composto de férmula

X
X\H/N
O ©R1 '

em que X4 € um grupo de férmula

-

em que o anle A e o anel B sdo como definido acima.

Em uma modalidade preferida um profarmaco de um composto
de férmula | preferivelmente € um composto de férmula I, em que Ry é um
grupo -Y-R7', em que

R, ¢é -P(O)(OR3)(ORu), -P(O)(NHR3)(NHR4)  ou -
P(O)(NHR3)(ORy), mais preferivelmente -P(O)(OR3)(OR4), em que R; e R4

independentemente um do outro sao hidrogénio ou (Ci.4)alquila e em que
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pelo menos um de Ri e R4 é (Cq4)alquila, ou

R2 €& -P(O)OR’3)(OR’4), -P(O)NHR'3)(NHR’s) ou -
P(O)(NHR’3)(OR’s), mais preferivelmente -P(O)(OR’;3)(OR’s), em que R’; e
R’s independentemente um do outro sdo hidrogénio ou (Ci4)alquila, em que
alquila é substituida por (C1.¢)alquilacarboniloxi, tal como tert-butilcarboniloxi,
e em que pelo menos um de R’; e R’4 € diferente de hidrogénio; ou

R’z & -P(O)(0)(O-CH2-CH2-N"(C(CHs)3);

Em outra modalidade preferida um profarmaco de um composto
de férmula | preferivelmente é

um composto de formula | em que A é outro que nao é (Cq.
s)alquila, por exemplo o nitrogénio do grupo amida € substituido por um gru-

po que ¢ hidrolisavel por exemplo hidrolisavel in vivo, tal como um composto

X
X\”/N
O ©R1 ll

em que X; é um grupo de férmula

O

em que o anel A e o anel B sao como definida acima.

de fébrmula

Em outro aspecto a presente invengao prové um profarmaco de

um composto de férmula | que € um composto de férmula

"
x\”/N

em que R4 & um grupo Y-R; ou -Y-R7',
Y néo esta presente ou é -CH;-, -CF2- ou- CF>-CF2-,
Rz é -P(O)(OH)(OH); ou

R2 & um grupo de férmula
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R’z € -P(O)(OR3)(OR4) em que R3; e R4 independentemente um do outro séo
hidrogénio ou (Ci4)alquila e em que pelo menos um de R; e Ry € (Ci.
s)alquila, ou

R’z é -P(O)(OR’3)(OR’4) em que R’; e R'4 independentemente um
do outro sao hidrogénio ou (C14)alquila, em que alquila é substituida por (C1.
g)alquilcarboniloxi e em que pelo menos um de R’; € R4 é diferente de hidro-
génio; ou

R’z é -P(O")(0)(O-CH2-CH2-N*(C(CHj3)3).

X €& um grupo de formula

’

0 anel A é fenileno ou adamantileno nao substituido, e

o anel B é fenila, cuja fenile € nao substituida ou substituida por
hexila, decila, hidroxi, metoxi, butoxi, por exemplo n-butoxi, heptiloxi, octiloxi,
deciloxi ou benziloxi, e

X4 € hidrogénio ou um grupo de férmula

O

em que o anle A e o anel B sdao como definido acima,
com a clausula de que

ou X, é diferente de hidrogénio, ou Ry &€ -Y-R7’, ou

X4 é diferente de hidrogénio e R1 é -Y-R',

e com a clausula de que, se R; € um grupo de férmula
H

0]
\ N 0
o™}
N
7
entao Ry é -Y-R;".
Em um composto de formula | cada grupo unico de substituintes
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definido, ou cada substituinte Unico definido, respectivamente, pode ser um
grupo de substituintes preferido, ou substituinte, respectivamente, por exem-
plo independentemente um do outro grupo de substituintes ou substituinte
definido.

Em outro aspecto a presente invengcao prové um composto de
férmula |, selecionado do grupo que consiste em

1. Acido  4'-Octiloxi-bifenil-4-carboxilaico  [3-(1,1,4-trioxo-
1lambda*6*-[1,2,5]tiadiazolidin-2-il)-fenil]l-amida,

2. acido {2-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfonico,

3. acido {2-[(4'-Hexil-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico,

4. acido {2-[(3-Fenil-adamantano-1-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico,

5. acido {2-[(4'-Metoxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico,

6. acido (Difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
metil)-fosfénico,

7. acido (Difluoro-{3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
metil)-fosfénico,

8. acido (Difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
metil)-fosfénico,

9. dietil éster de acido (Difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-metil)-fosfonico,

10. dietil éster de acido (Difluoro-{3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenii}-metil)-fosfénico,

11. dietil éster de acido (Difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

12. monoetil éster de acido (Difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico,

13. monoetil éster de acido (Difluoro-{3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino}-fenil}-metil)-fosfénico,

14. monoetil éster de acido (Difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-

carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico,




10

15

20

25

30

12

15. dietil éster de acido (1,1,2,2-Tetrafluoro-2-{4-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

16. monoetil éster de acido (1,1,2,2-Tetrafluoro-2-{4-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

17. acido (1,1,2,2-Tetrafluoro-2-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

18. acido {2-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
fosfonico,

19. monoetil éster de acido {2-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-fosfénico,

20. dietil éster de acido {2-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-fosfénico,

21. acido {3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
fosfonico,

22. monoetil éster de acido {3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-fosfénico,

23. dietil éster de acido {3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-fosfénico,

24. acido [3-(4-Heptiloxi-benzoilamino)-fenil]-fosfénico,

25. monoetil éster de acido {4-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-fosfénico,

26. dietil éster de acido {4-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-fosfénico,

27. acido 3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico,

28. monoetil éster de acido {3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-benzil}-fosfénico,

29. dietil éster de acido {2-[(4'-Deciloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
benzil}-fosfénico,

30. acido {2-[(4'-Deciloxi-bifenil-4-carbonil)-amino}-benzil}-
fosfoénico,

31. acido {2-[(4'-Benziloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
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fosfonico,

32. acido {2-[(4'-Hidroxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico,

33. acido {4-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico,

34. acido {2-[(Bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico,

35. acido {2-[(4'-Butoxi-bifenil-4-carbonil)-amino}-benzil}-
fosfonico,

36. [2-({2-[(4'-Hexil-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-hidroxi-
fosfinoiloxi)-etil]-trimetil-amonio,

37. etil éster metil éster de acido (Difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

38. dietil éster de acido (1,1,2,2-Tetrafluoro-2-{4-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-(4'-octiloxi-bifenil-4-carboniloxi)-amino]-fenil}-etil)-fosfonico,

39. acido 2,2-Dimetil-propidnico hidroxi-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-benzil}-fosfinoiloximetil éster,

40. acido 2,2-Dimetil-propidnico (2,2-dimetil-propioniloximetoxi)-
{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfinoiloximetil éster,

41. dietil éster de acido (Difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-(4'-octiloxi-bifenil-4-carboniloxi)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico,

42. dietil éster de acido (1,1,2,2-Tetrafluoro-2-{2-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-fosfonico,

43. dietil éster de acido (1,1,2,2-Tetrafluoro-2-{3-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

44. &cido (Difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-(4'-octiloxi-
bifenil-4-carboniloxi)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

45. acido (1,1,2,2-Tetrafluoro-2-{3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-etil)-fosfonico,

46. acido (1,1,2,2-Tetrafluoro-2-{2-[(4"-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

47. dietil éster de &acido (2-{2-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-

amino]-fenil}-etil)-fosfonico,
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48. dietil éster de acido (2-{3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

48a. dietil éster de acido (2-{4-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
aminol-fenil}-etil)-fosfénico,

49. acido (2-{2-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-

fosfonico,

50. acido (2-{3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-
fosfonico,

51. acido (2-{4-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-
fosfdnico,

52. acido {4-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
fosfoénico,

53. dietil éster de acido {3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
benzil}-fosfonico.

54. dietil éster de acido ({2-[Etil-(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-difluoro-metil)-fosfonico,

55. dietil éster de acido (Difluoro-{2-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfoénico,

56. etil éster metil éster de acido (Difluoro-{2-[metil-(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

57. dietil éster de acido (Difluoro-{4-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

58. etil éster metil éster de acido (Difluoro-{4-[metil-(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

59. dietil éster de acido (Difluoro-{3-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

60. etil éster metil éster de acido (Difluoro-{3-[metil-(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

61. monoetil éster de acido (Difluoro-{3-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-
4-carbonil)-aminol-fenil}-metil)-fosfonico,

62. acido (Difluoro-{4-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-

fenil}-metil)-fosfonico,
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63. acido (Difluoro-{2-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-metil)-fosfénico, e

64. acido (Difluoro-{3-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-metil)-fosfénico;
por exemplo tal como compostos de formula I' ou de formula | como indicado
nos Exemplos 1 a 62 na TABELA 1 e TABELA 2 abaixo na parte dos exem-
plos.

Os compostos providos pela presente invengdo sdo daqui em
diante designados como "composto(s) de (acordo com) a presente inven-
¢ao". Um composto da presente invengéo inclui um composto em qualquer
forma, por exemplo em forma livre, na forma de um sal, na forma de um sol-
vato e na forma de um sal e um solvato.

Em outro aspecto a presente invengdo prové um composto da
presente invengéo na forma de um sal.

Tais sais incluem preferivelmente sais farmaceuticamente acei-
taveis, embora sais farmaceuticamente aceitaveis sdo incluidos, por exem-
plo para fins de preparagao / isolamento / purificagao.

Um composto da presente invengdo em forma livre pode ser
convertido em um composto correspondente na forma de um sal; e vice ver-
sa. Um composto da presente invengao em forma livre ou na forma de um
sal e na forma de um solvato pode ser convertido em um composto corres-
pondente em forma livre ou na forma de um sal em forma nao solvatada; e
vice versa.

Um composto da presente invengdo pode existir na forma de
isdmeros e misturas dos mesmos; por exemplo isdmeros épticos, diastereoi-
sémeros, adaptadores cis/trans. Um composto da presente invengao pode
por exemplo conter atomos de carbono ou atomos de fosforo assimétricos e
pode dessa maneira existir na forma de enatidmeros ou diastereoisbmeros e
misturas dos mesmos, por exemplo racematos. Um composto da presente
invencao pode estar presente na configuragao (R)-, (S)- ou (R,S)- preferi-
velmente na configuragao (R)- ou (S)- com relagéo a posigoes especificadas

no composto da presente invengao.
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As misturas isoméricas podem ser separadas como apropriado,
por exemplo de acordo com, por exemplo analogamente, a um método como
convencional, para obter isémeros puros. A presente invengéo inclui um
composto da presente invengéo em qualquer forma isomérica e em qualquer
mistura isomérica.

A presente invencdo também inclui tautdmeros de um composto
da presente invengao, em que os tautdmeros podem existir.

Em outro aspecto a presente invengdo prove um processo para
a producgdo de um composto de férmula |, ou um profarmaco do mesmo co-
mo definido acima, compreendendo as etapas

i) reagir um composto de formula

H,N x

OH
. T

, O
" com um composto de formula i

tal como um composto de férmula

COOH 11§

em que X e Ry, por exemplo e o A e o anel B, sdo como definido acima, e
em que grupos funcionais opcionalmente s&o protegidos, em solvente orga-
nico, por exemplo solvente orgénico polar, tal como DMF, por exemplo na
presenca de agente de acoplamento, tal como N-etil, N'-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida, 1-hidroxi-7-aza-1,2,3-benzotriazol) e uma
bése, por exemplo uma amina, tal como uma amina terciaria, por exemplo
d'iisopropiletil amina,

i) opcionalmente removendo grupos de protegéao,

iii) isolando um composto de férmula | ou profarmaco do mesmo,
em que X e Ry sdo como definido acima a partir da mistura de reacao, e

iv) opcionalmente ainda reagindo para obter outro composto de
formula | ou profarmaco do mesmo, por exemplo alquilando o grupo amina
com um (C1.4)alquilalogenida, tal como um (Ci.4)alquiliodeto na presenca de
hexametildissilazida de litio (LIHMDS), para obter um composto de férmuia |,

ou profarmaco do mesmo em que A é (Ci4)alquila, por exemplo antes ou
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depois da etapa ii).

Em um intermediario de férmula I, ou de férmula Il (materiais de
partida), grupos funcionais, se presentes, opcionalmente podem ser em for-
ma protegida ou na forma de um sal, se um grupo de formacgéo de sal esta
presente. Os grupos de protegdo, opcionalmente presentes, podem ser re-
movidos em um estagio apropriado, por exemplo de acordo com, por exem-
plo analogamente, um método como convencional. Por exemplo, se um
composto de féormula 1l compreende um grupo de acido fosfénico, o grupo de
acido fosfénico em um composto de formla Il pode estar na forma de um
grupo de alquiléster de acido fosfénico. Os grupos alcoxi podem ser removi-
dos, por exemplo na etapa ii), por exemplo pelo tratamento com um iodeto
de trialquilsilila, tal como iodeto de trimetilsilila, em solvente orgéanico, por
exemplo solvente organico polar, por exemplo um carboidrato halogenado,
tal como CH.Cl,.

Um composto da presente invengédo dessa maneira obtido pode
ser convertido em outro composto da presente invengao, por exemplo um
composto da presente invengao obtido em forma livre pode ser convertido
em um sal de um composto da presente invengao e vice versa.

A reacado acima & uma reagao de acilagdo de amina e pode ser
realizada como apropriado, por exemplo de acordo, por exemplo analoga-
mente, com as reac¢des de acilagdo de amina como realizadas em quimica
organica.

Intermediarios (materiais de partida) de formula Il ou de formula
[l (I1I') sdo conhecidos ou podem ser preparados de acordo com, por exem-
plo analogamente, um método como convencional ou como especificado
aqui a seguir.

Por exemplo, um composto de férmula Il, em que Ry é -Y-
P(O)(OH)(OH) por exemplo em forma esterificada, por exemplo na forma do
-POsH, dietiléster, isto & -CH»-P(O)(OC,Hs),, pode ser por exemplo obtido

pela redugdo do grupo nitro em um composto de formula
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Y. °
P=0-CH,CH,
OCH,CH
2 3 IV

por exemplo ou hidrogenagéao na presenga de Pd-C como um catalisador,
em solvente orgéanico, por exemplo solvente organico polar, tal como um al-
cool, por exemplo etanol, e isolando um composto de férmula Il, em que o
grupo de acido fosfénico estda em uma forma protegida da mistura de reagao.
Um composto de formula IV pode ser por exemplo obtido reagindo um com-

posto de férmula

NO,

Hal

\Y
em que Hal é halogénio, por exemplo Br ou |, com trietilfosfito
em solvente organico, tal como um solvente organico polar, por exemplo to-
lueno, e isolando um composto de férmula IV obtido da mistura de reacéo.
Por exemplo, um composto de formula Il, em que Ry € —CF2-P(O)(OC2Hs)2
ou —CF>—CF,-P(0)(OC,Hs), pode ser obtido reagindo um composto de for-
mula

F. H_ocH,

~
. OC_H,
Br

com zinco na presenca de quantidades cataliticas de trimetilclorosilano em
solvente organico, por exemplo solvente organico polar, tal como N,N-

dimetilformamida, para obter um composto de férmula

O
F LI<OCZH5
OC_H,
F
Zn
\Br

composto que é ainda reagido na presenga de Cu(l)Br com um composto de

formula
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NO

para obter uma mistura de compostos de férmula

NO, F NO,F | F
F_ocH, ~OCH,
P P~
||\OCZH5 e F lC‘) OCH;
o

separando essa mistura, por exemplo por cromatografia, e hidrogenando o
composto separado obtido na presenca de Pd-C como um catalisador, em
solvente organico, por exemplo solvente orgénico polar, tal como um aicool,
por exemplo etanol, e isolando um composto de féormula ll, em que Ry & —
CF2-P(O)(OC3Hs5)2, ou —CF—CF,-P(O)(OC2Hs)2, respectivamente.

Por exemplo, um composto de féormula Il, em que Rz € um grupo de formula

o X “62°
\\S/N o OY\NH HN “NH
~
o~ \Nf ou N—S/\ ou H
/ /U ~o o
tal como a grupo de férmula
O H
N0
07\
N
/
pode ser obtido pela redugao do grupo nitro em um composto de férmula
NO, © NO, o NO,
I/
o= H H O
S—N N_//

§;\
(@)

o
N\
()]

\

2
T

o
V4
(o]

Z—
X

por exemplo
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por exemplo pela hidrogenacéo na presenga de Pd-C como um catalisador,
em solvente organico, por exemplo solvente organico polar, tal como um al-
cool, por exemplo metanol, e isolando o composto de férmula |l da mistura
de reacgao.

Um composto de férmula VI pode ser por exemplo obtido pela

vedacao do anel do residuo ligado ao nitrobenzeno de féormula
NO, NH
(@] 2
N
/ —0
N
\—co-o-cHqcH, VM
por exemplo em solvente orgéanico, por exemplo solvente organico polar, tal
como tetraidrofurano, na presenga de NaN[Si(CHz)3]2.
Um composto de férmula VIl pode ser por exemplo obtido remo-

vendo o grupo terc-butoxicarbonila (BOC) em um composto de férmula

N2 | nmBOC
Y
s=0
/

Lco-o-CHz-CH3 Vil

por exemplo pelo tratamento com &cido trifluoroacético diluido em um sol-
vente organico, tal como H;O.
Um composto de férmula Vil pode ser por exemplo obtido rea-

gindo o grupo amina em um composto de férmula
NO,

N
H_—\ IX
CO-0O-CH,-CH,
Com o produto de reagdo de CISO,NCO e terc-butanol, em sol-
vente organico, por exemplo solvente organico apolar, tal como um carboi-

drato halogenado, por exemplo CH,Cl,, na presenga de uma amina terciaria,




10

15

20

21

por exemplo trietilamina e isolando um composto de férmula Vil obtido da
mistura de reacgao.

Qualquer composto descrito aqui a seguir, por exemplo um
composto da presente invengao e intermediarios de formula II, Ili, 1, IV, V,
VI, VII, VIII e IX, podem ser preparados como apropriado, por exemplo de
acordo com, por exemplo analogamente, um método como convencional,
por exemplo ou como especificado aqui a seguir.

Intermediarios na produ¢do de um composto da presente inven-
¢ao estdo aqui a seguir também designados como um intermediario de (de
acordo com) a presente invencgao. Intermediarios da presente invencéao séao
parcialmente e tais intermediarios novos também fazem parte da presente
invengao.

Em outro aspecto a presente invengao prové um composto, tal
como um intermediario da presente invengéo, que é selecionado do grupo
que consiste em

~ - - Dietil - éster- de é&cido [1,1,2,2-Tetrafluoro-2-(2-nitro-fenil)-etil]-
fosfbénico, tal como de férmula

NO, g F o
: | OC,H,
P

AN
OCH,
F F

Dietil éster de acido [Difluoro-(3-nitro-fenil)-metil]-fosfonico,

tal como de formula
© N
e A\ 5 _-OC,H,
\

E OC,H,

O,N
Dietil éster de &cido [1,1,2,2-Tetrafluoro-2-(3-nitro-fenil)-etil]-

fosfénico, tal como de férmula
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o]
C,H:0 Il _oCH,
P
F
F
F
F

O,N

Dietil éster de acido [1,1,2,2-Tetrafluoro-2-(4-nitro-fenil)-etil]-

fosfénico, tal como de férmula

O
C,HO ~ I - C,H;
=]
F
F
F
F
NO,

Dietil éster de acido [(2-Etilamino-fenil)-difluoro-metil)-fosfonico,
Dietil éster de acido [Difluoro-(2-hidroxiamino-fenil)-metil]-
fosfénico,

Dietil éster de acido [(3-Etilamino-fenil)-difluoro-metil]-fosfénico,

Dietil éster de acido (3-nitro-feniletinil)-fosfénico:

por exemplo cujo intermediario € atil para preparar um a com-
posto da presente invencéo.

Os compostos da presente invengao, por exemplo incluindo um
composto de formula I, exibem atividade farmacoldgica e sdo dessa maneira
uteis como produto farmacéuticos. Por exemplo, descobriu-se que os com-
postos da presente invengdo inibem a atividade de esfingomielinase (aSMa-
se).

A atividade de esfingomielinase (aSMase) por exemplo pode ser
determinada de acordo com o ENSAIO DE TESTE de esfingomielinase

(aSMase) a seguir:
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Ensaio de Teste Esfingomielinase (Asmase)

A atividade dos compostos como inibidores de esfingomielinase e acido
(aSMase) é determinada de acordo com o protocolo a seguir:

- aSMase (EC 3.1.4.12) humana recombinante & purificada de
sobrenadantes de células HEKestilo livre 293 transfectadas.

- A esfingomielina Bodipy-C12 de substrato de enzima (compra-
da de MolecularProbes) & dissolvida em DMSO a uma concentragdo de 1
mM. Um volume dessa solugao de estoque € misturado com 9 volumes de
0,5% de Triton X-100 em agua. Essa mistura € submetida a sonicagao por
10 minutos para render uma preparag¢ao micelar do substrato.

- O inibidor €& dissolvido em DMSO a concentragées graduadas.

- A mistura de reagao é preparada misturando 27,5 yl de tampao
(250 mM de acetate de sodio, pH 5, contendo 1 mM EDTA) com 10 ul de
solugéo de substrato (para render a concentragao final de 20 uM de substra-
to) e 2,5 ul de diluigdes de inibidor ou DMSO como controle nao inibido.

- A reacgao ¢ iniciada pela adicdo de 10 pl de solugéo de enzima
(para fazer uma concentragao final de 25 nM).

- A reacéao é deixada para prosseguir or 1 hora a 37°C.

- A reagao é interrompida pela adigao de 125 pl de isopropa-
nol/heptano/5 M de acido sulfarico (40:10:1).

- 75 ul heptano e 67 pl de agua sao adicionados. As amostras
séo misturadas e raidamente centrifugadas para separar as camadas.

- A partir da camada superior das amostras extraidas, 4 ul sao
removidos e transferidos para dentro de 200 ul de isopropanol contido nas
cavidades de placas brancas de 96 cavidades.

- A fluorescéncia é medida em uma leitora de placa Spectramax
(Molecular Devices) contra isopropanol como um vazio com excitagao a 485
nm e emiss&o a 538 nm.

- Comparando as unidades de fluorescéncia nas amostras de
controle nao inibido vs. amostras contendo inibidor em concentragbes gra-
duadas, uma concentragdo que inibe a enzima por 50% (ICso) € determina-
da.
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Os compostos de ENSAIO DE TESTE de Esfingomielinase (aS-
Mase) da presente invengao mostram valores de ICso no nanomelular até a
faixa de micromolar baixa.

Os compostos da presente invengdo mostram atividade em que
o ENSAIO DE TESTE de Esfingomielinase (aSMase) e sdo dessa maneira
indicados para o tratamento de distarbios (doengas) mediadas pela atividade
de esfingomielinase (aSMase).

Disturbios, por exemplo incluindo doengas, mediadas pela ativi-
dade de esfingomielinase (aSMase) e que sédo propensas a ser tratadas com
sucesso com um inibidor da atividade de esfingomielinase (aSMase), por
exemplo com compostos da presente invengao, incluem disturbios, em que a
atividade de esfingomielinase (aSMase) desempenha um papel causal ou
contribuitério.

Tais disturbios sao preferivelmente

- choque séptico,

- doencgas autoimunes, incluindo esclerose multipla e artrite,

- enfisema pulmonary e doenga pulmonary obstrutiva crénic
(COPD),

- fibrose cistica,

- aterosclerose,

- degeneragao neuronal, em particular 4cidoente vascular cere-
bral e doenca de Alzheimer,

- depressao mental,

- doengas infecciosas causadas por patégenos, tais como virus,
bactérias e parasitas

- crescimento de tumor, em particular crescimento de melano-
mas.

Disttrbios mediados por esfingomielinase (aSMase) sao espera-
dos incluir por exemplo

- disturbios associados com condi¢des do sistema imune, imune,
tal como disturbios autoimunee por exemplo incluindo doenga de Graves,

doenga de Hashimoto (tiroidite cronica), esclerose multipla, artrite reumatoi-
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de, artrite, gota, osteoartrite, escleroderma, sindromes de lupus, lupus erito-
matose sistémico, sindrome de Sjoegren, psoriase, doencga intestinal infla-
matdria, incluindo doenca de Crohn, colite, por exemplo colite ulcerativa;
sepsis, choque séptico, anemia hemolitica autoimune (AHA), urticaria defla-
gradora de autoanticorpos, pemfigus, nefrite, glomerulonefrite, sindrome de
Goodpastur, espondilite anquilosa, sindrome de Reiter, polimiosite, derma-
tomiosite, toxidade mediada por citocina, toxidadede interleucina-2, alopecia
areata, uveite, lichen planus, pemfiigoide bolhoso, miastenia grave, diabetes
mellitus tipo |, infertilidade mediada imune tal como insuficiéncia ovariana
prematura, insuficiéncia poliglandular, hipotiroidismo, pemphigus vulgaris,
pemphigus l-oliaceus, penfigus paraneoplastico, hepatite autoimnune inclu-
indo aquela associada com o virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C
(HCV), doenca de Addison, doencgas de pele autoimunes, tal como psoriase,
dermatitis herpetiformis, epidermolise bolhosa, dermatose bolhosa IgA linear,
epidermolise bolhosa acquisita, doenga bolhosa crénica da infancia, anemia
perniciosa, anemia hemolitica, vitiligo, sindromes poliglandulares autoimunes
tipo 1, tipo Il e tipo IlI, Hipoparatiroidismo Autoimune, Hipofisite Autoimune,
Ooforite Autoimune, Orquite Autoimune, gestatione penfigoide, penfigoide
cicatricial, crioglobulinemia essencial misturada, purpura trombocitopénica
imune, sindrome de Goodpasture, neutropenia autoimune, sindrome miasté-
nico de Eaton-Lambert, sindrome de "stiff-man", encefalomielite, encefalomi-
elite disseminada aguda, sindrome de Guillain-Barre, degeneragao cerebe-
lar, retinopatia, esclerose biliar primaria, hepatite autoimune colangite escle-
rosante, enteropatia glaten-sensitiva,  artritide reativa, polimiosi-
tis/dermatomiosite, doenga do tecido conjuntivo misturada, sindrome de Be-
chet, poliarterite nodosa alérgica anguite e granulomatose (doenca de
Churg-Strauss), sindrome sobreposta de vasculite poliangiite (hipersensibili-
dade), granulomatose de Wegener, doenca de Kawasaki arterite temporal,
sarcoidose, criopatias, doenca de Celiac,
- disturbios associados com inflamagao,
por exemplo incluindo disturbios inflamatoérios (crénicos), disturbios relacio-

nados com a inflamag&o dos bronquios, por exemplo inciuindo bronquite,
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cervix, por exemplo incluindo cervicite, conjuntiva, por exemplo conjuntivite,
esofago, por exemplo esofagite, musculo do coragao, por exemplo miocardi-
te, reto, por exemplo proctite, esclera, por exemplo esclerite, gomas, envol-
vendo osso, inflamacao pulmonar (alveolite), vias aéreas, por exemplo as-
ma, tal como asma brénquica, sindorme de esgotamento respiratorio agudo
(ARDS), distarbios inflamatérios da pel tais como hipersensibilidade por con-
tato, dermatite atopica; doenca fibrética (por exemplo, fibrose pulmonar),
encefalite, osteolise inflamatéria,

- disttirbios associados com o cérebro e os nervos,

- distarbios neurodegenerativos, por exemplo incluindo distarbios
do sistema nervoso central como também disturbios do sistema nervoso pe-
riférico, por exemplo disturbios do CNS incluindo infecgdes do nervo central,
lesdes cerebrais, disturbios cerebrovasculares e suas consequéncias, doen-
ca de Parkinson, degeneragao corticobasal, doenca neuro motora, deméncia
incluindo ALS, esclerose multipla, distirbios traumaticos, incluindo trauma e
consequiéncias inflamatérias de trauma, lesdo traumatica do cérebro, aci-
doente vascular cerebral, pos acidoente vascular cerebral, lesdo cerebral
pos - traumatica,

doenca cerebrovascular de pequenos vasos, disturbios do co-
mer; deméncias adicionais, por exemplo incluindo doenga de Alzheimer,
demencia vascular, demencia com corpos de Lewy, demencia frontotempo-
ral e Parkinsonismo ligado ao cromossoma 17, demencias frontotemporais,
incluindo doenca de Pick, paralisia nuclear progressiva, degeneragao corti-
cobasal, doenga de Huntington, degeneragao talamica, deméncia de Creutz-
feld Jakob, deméncia por HIV, esquizofrenia com demencia, psicose de Kor-
sakoff,

distarbios relacionados ao cognitivo, tal como enfraquecimento
cognitivo moderado, enfraquecimento da memdria associado a idade, decli-
nio cognitivo relacionado a idade, enfraquecimeto cognitivo vascular, distur-
bios de deficit de atengéo, distirbios de hiperatividade de deficit de atencgao,
desvio de memoria em criangas com deficiéncia de aprendizagem; condi-

cbes associadas com o eixo hipotélamico-pituitério-adrenal,
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- disturbios neuronais, por exemplo incluindo disturbios de migragdo neuro-
nal, hipotonia (tonus muscular reduzido), fraqueza muscular, convulisées,
atraso desenvolvimental (dificuldade de desenvolvimento fisico ou mental),
retardamento mental, insuficiéncia de crescimento, dificuldades de alimenta-
¢ao, linfedema, microcefalia, sintomas que afetam a cabeca e o cérebro, dis-
fungao motora;

- distarbios associados com o trato respiratério e o pulmao

por exemplo incluindo distirbios pulmonares, doenca pulmonar
cronica, aveolite fibrosada, fibrose pulmonar,

- disturbios associados com cancer e superproliferagao de célu-
las,

por exemplo incluindo condi¢gbes premalignas, disturbios hiper-
proliferativos, cancers seja primario ou metastatico, cancer cervical € metas-
tatico, cancer originario de proliferagdo celular descontrolada, tumores séli-
dos, tal como tal como described em W002066019, incluindo cancer pulmo-
nar de células ndo pequenas, cancer cervical, crescimento de tumor, linfo-
ma, linfoma da célula B ou célula T, tumores benignos, disturbios disprolife-
rativos benignos, carcinoma renal, cancer esofageal, cancer do estomago,
carcinoma renal, cancer da bexiga, cancer de mama, cancer do célon, can-
cer pulmonar, melanoma, céancer nasofaringeal, osteocarcinoma, cancer o-
variano, cancer uterino; cancer de proéstata, cancer de pele, leucemia, neo-
vascularizagdo de tumor, angiomas, distlrbios mielodisplasticos, insensibili-
dade aos sinais que induzem a morte normal (imortalidade), motilidade celu-
lar aumentada e invasividade, instabilidade genética, ex pressao de genes
desregulada, cancer (neuro)enddcrino (carcindides), cancer do sangue, leu-
cemias linfociticas, neuroblastoma; cancer do tecido mole, prevengéo de
metastase,

- disturbios associados com angiogénese,

por exemplo incluindo capacidoade insuficiente para recrutar
suprimento de sangue, distlrbios caracterizados por angiogénese modifica-
da, tumor associado a angiogénese,

- disturbios associados com disturbios infecciosos,




10

15

20

25

30

28

por exemplo incluindo disturbios bacterianos, otite media, doenga de Lyme,
tireiodite, disturbios virais, disttrbios parasiticos, disturbios fungicos, malaria,
por exemplo anemia devido a malaria, sépsis, sépsis grave, choque séptico,
por exemplo choque séptico induzido por endotoxina, choque téxico induzido
por exotoxina, choque infectivo (séptico verdadeiro), choque séptico causado
por bactérias Gram-negativas, doenca inflamatéria pélvica, AIDS, enterite,
pneumonia; meningite, encefalite,

- distirbios associados com disturbios reumaticos,
por exemplo incluindo artrite, artrite reumatoide, osteoartrite, artrite psoriati-
ca, artropatias do cristal, gota, pseudogota, doenca de deposigéao de fosfato
de calcio, sindromes de lupus, lupus eritematoso sistémico, esclerose, escle-
rodema, esclerose multipla, arterosclerose, arteriosclerose, espondiloartro-
patias, esclerose sistémica, artrite reativa, sindrome de Reiter, espondilite
anquilosante, polimiosite,

- disturbios associados com transpiante,
por exemplo incluindo crise de rejeigao ao transplante e outros distarbios em
seguida ao transplante, tal como rejeigéo de (xeno)transplante do 6érgao ou
tecido, por exemplo para o tratamento de recipientes de por exemplo cora-
¢ao, pulmao, coragado-pulmao combinados, figado, rim, pancreatico, pele,
transplantes de cérnea, doenga de hospedeiro versos enxerto, tal como se-
guinte ao transplante de medula, leséo de reperfusao isquemica.

Em outro aspecto a presente invengdo prové

- um composto da presente invengéo para uso como um produto
farmacéutico,

- 0 uso de um composto da presente invengdo como um produto
farmacéutico

por exemplo para o tratamento de disturbios mediados por ativi-
dade de esfingomielinase (aSMase).

Para uso farmacéutico um ou mais compostos da presente in-
vencdo podem ser usados, por exemplo um, ou uma combinagéo de dois ou
mais compostos da presente invengao, preferivelmente um composto da

presente invengao é usado.
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Um composto da presente invengao pode ser usado como um
farmacéutico na forma de uma composigéo farmacéutica.

Em outro aspecto a presente invengao prové uma composigéo
farmacéutica compreendendo um composto da presente invengéao em asso-
ciagdo com pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel, por e-
xemplo veiculo e/ou diluente apropriado, por exemplo incluindo agentes de
enchimento, aglutinantes, disintegrantes, condicionadores de fluxo, lubrifi-
cantes, agucares ou adogantes, fragrancias, conservantes, estabilizadores,
agentes de umidade e/ou emulsificadores, solubilizadores, sais para regular
a pressao osmoética e/ou tampbes.

Em outro aspecto a presente invengao prové

- uma composigdo farmacéutica da presente invengéo para uso
para tratar disturbios que sao mediados por atividadede esfingomielinase
(aSMase).

- 0 uso de uma composigao farmacéutica da presente invengao
para tratar disturbios que sdo mediados por atividade de esfingomielinase
(aSMase).

Em um aspecto adicional a presente invengédo prové um meétodo
de tratar disturbios que sdao mediados por atividade esfingomielinaase (aS-
Mase), por exemplo incluindo distlrbios como especificado acima, cujo tra-
tamento compreende administrar para um sujeito com necessidad de tal tra-
tamento uma quantidade eficaz de um composto da presente invengao; por
exemplo na forma de um composigao farmacéutica.

Em outro aspecto a presente invengao prové

- um composto da presente invencado para a fabricagdo de um
medicamento,

- 0 uso de um composto da presente invengao para a fabricagéo
de um medicamento,

por exemplo uma composigao farmacéutica,

para o tratamento de disturbios, que sdo mediados pela ativida-
de de esfingomielinase (aSMase).

O tratamento inclui tratamento e profilaxia (prevengao).
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Para tal tratamento, a dosagem apropriada vai, naturalmente,
variar dependendo, por exemplo, da natureza quimica e dos dados farmaco-
cinéticos de um composto da presente invengao usados, o hospedeiro indi-
vidual, o modo de administragdo e a natureza e gravidade das condigbes
que estdo sendo tratadas. Entretanto, em geral, para resultados satisfatorios
em mamiferos maiores, por exemplo seres humanos, uma dosagem diaria
indicda inclui uma faixa

- de cerca de 0,0001 g a cerca de 1,5 g, tal como 0,001 ga 1,5
g;

- de cerca de 0,001 mg/kg em peso corporal a cerca de 20
mg/kg em peso corporal, tal como 0,01 mg/kg em peso corporal a 20 mg/kg
em peso corporal,
por exemplo, administrado em doses divididas até quatro vezes por dia.

Um composto da presente invengao pode ser administrado para
mamiferos maiores, por exemplo seres humanos, através de modos simila-
res de administragdo do que convencionalmente usado com outros mediado-
res, por exemplo inibidores de peso molecular baixo, de atividade de esfin-
gomielinase (aSMase).

Um composto da presente invengao pode ser administrado por
qualquer via convencional, por exemplo enteralmente, por exemplo incluindo
administragdo nasal, bucal, retal, oral; parenteralmente, por exemplo incluin-
do administragao intravenosa, intrarterial, intramuscular, intracardiaca, sub-
cutanes, infusdo intradssea, transdérmica (difusao através da pele intacta),
transmucosal (difusdo através de uma membrana da mucosa), inalacional,
topicamente; por exemplo incluindo administragao epicutanea, intranasal,
intratraqueal; intraperitoneal (infusdo ou injecdo na cavidade peritoneal); epi-
dural (peridural) (injegao ou infusdao no espago epidural); intratecal (injecao
ou infusédo no fluido cerebroespinhal); intravitreal (administragéo através do
olho); ou através de aparelhos médicos, por exemplo para distribuicéo, por
exemplo stents, por exemplo na forma de comprimidos revestidos e ndo re-
vestidos, capsulas, solugdes (injetaveis), solugdes de infusao, solugdes soli-

das, suspensdes, dispersoes, dispersdes solidas; por exemplo na forma de
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ampolas, frascos, na forma de cremes, géis, pastas, p6 de inalar, espumas,
tinturas, batons, gotas, atomizadores, ou na forma de supositérios.

Para uso tépico, por exemplo, incluindo administragédo para o
olho, resultados satisfatdrios podem ser obtidos com administragao local de
um 0,5 a 10 %, tal como 1 a 3% de concentragao de substancia ativa diver-
sas vezes diariamente, por exemplo 2 a 5 times diariamente.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, ou em forma livre; opcio-
nalmente na forma de um solvato. Um composto da presente invengéo na
forma de um sal e/ou na forma de um solvato exibe amesma ordem de ativi-
dade como um composto da presente invengao em forma livre.

Um composto da presente invengao pode ser usado para qual-
quer método ou uso como descrito aqui a seguir sozinho ou em combinagao
com um ou mais, pelo menos uma, outra, segunda substancia de farmaco.
Em outro aspecto a presente invengao prové

- uma combinagdo de um composto da presente invengao com
pelo menos uma segunda substancia de farmaco;

- uma combinagado farmacéutica compreendendo um composto
da presente invengdo em combinagdo com pelo menos uma segunda subs-
tancia de farmaco;

- uma composigdo farmacéutica compreendendo a composto da
presente invencao em combinagdo com pelo menos uma segunda substan-
cia de farmaco e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.;

- um composto da presente invengdo em combinagao com pelo
menos uma segunda substancia de farmaco, por exemplo na forma de um
combinacdo ou composigdo farmacéutica, para uso em qualquer método
como definido aqui a seguir, por exemplo

- uma combinagéo, uma combinagéo farmacéutica u uma com-
posicao farmacéutica, compreendendo um composto da presente invencao e
pelo menos uma segunda substancia de farmaco para uso como um produto
farmacéutico;

- 0 uso como um produto farmacéutico de um composto da pre-
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de farmaco, por exemplo na forma de uma combinagéo ou composicéo far-
macéutica;

- um meétodo para tratar distirbios mediados pela atividade de
esfingomielinase (aSMase) em um sujeito com necessidade do mesmo,
compreendendo co-administrar, concomitantemente ou em sequéncia, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente invencéo e
pelo menos uma segunda substancia de farmaco, por exemplo na forma de
uma combinag&o ou composicao farmacéutica:

- um composto da presente invengdo em combinag&o com pelo
menos uma segunda substancia de farmaco, por exemplo, na forma de uma
combinag&o ou composigdo farmacéutica, para uso na preparacao de um
medicamento para uso em distirbios mediados pela atividade de esfingo-
mielinase (aSMase).

As combinagdes incluem combinagdes fixas, em que um com-
posto da presente invengio e pelo menos uma segunda substancia de far-
maco estao na mesma formulagao; kits, em que um composto da presente
invengao e pelo menos uma segunda substancia de farmaco em formula-
¢coes separadas s&o providoa na mesma embalagem, por exemplo com ins-
trugcdes para co-administragao; e combinagbes livres em que um composto
da presente invengdo e pelo menos uma segunda substancia de farmaco
sao embalados separadamente, mas as instrugbes para administracao con-
comitante ou sequencial sdo dadas.

Em outro aspecto a presente invengao prové

- uma embalagem farmacéutica compreendendo uma primeira
substancia de farmaco que é um composto da presente invengao e pelo me-
nos uma segunda substancia de farmaco, junto com instrugbes para a admi-
nistracdo combinada;

- uma embalagem farmacéutica compreendendo um composto
da presente invengéo junto com instrugcdes para a administracdo combinada
com pelo menos uma segunda substancia de farmaco;

- uma embalagem farmacéutica compreendendo pelo menos



10

15

20

25

30

33

uma segunda substancia de farmaco junto com instru¢gdes para a adminis-
tragdo combinada com um composto da presente invengéo.

O tratamento com combinagbes de acordo com a presente in-
vencgao pode prover melhorias em comparagao com o tratamento unico.

Em outro aspecto a presente invengao prové

- uma combinacgao farmacéutica compreendendo uma quantida-
de de um composto da presente invengéo e uma quantidade de uma segun-
da substancia de farmaco, em que as quantidades sdo apropriadas para
produzir um efeito terapéutico sinergistico;

- um método para melhorar a utilidade terapéutica de um com-
posto da presente invengdao compreendendo co-administragdo, por exemplo
concomitantemente ou em sequéncia, de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente invengdo e uma segunda substancia de
farmaco.

- um método para melhorar a utilidade terapéutica de uma se-
gunda substancia de farmaco compreendendo co-administragdo, por exem-
plo concomitantemente ou em sequéncia, de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto da presente invengdo e uma segunda subs-
tancia de farmaco.

Uma combinagdo da presente invengdo e uma segunda subs-
tancia de farmaco como um parceiro de combinagao pode ser administrada
por qualquer via convencional route, por exemplo, como establecido acima
para um composto da presente invengdo. Um segundo farmaco pode ser
administrado em dosagens como apropriado, por exemplo, em faixas de do-
sagem que s&o similares aquelas usadas para o tratamento unico, ou, por
exemplo em caso de sinergia, mesmo abaixo das faixas de dosagem con-
vencional.

As composig¢des farmacéuticas de acordo com a presente inven-
cao podem ser fabricadas de acordo, por exemplo analogamente, com um
método como convencional, por exemplo processos de misturar, granular,
revestir, dissolver ou liofilizar. As formas de unidade de dosagem podem

conter, por exemplo, de cerca de 0,1 mg a cerca de 1500 mg, tal como 0,1
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mg a cerca de 1000 mg.

Composicdes farmacéuticas compreendendo uma combinagao
da presente invengéo e composigdes farmacéuticas compreendendo um se-
gundo farmaco como descrito aqui a seguir, podem ser providos como apro-
priado, por exemplo de acordo com, por exemplo analogamente, um meétodo
como convencional, ou como descrito aqui a seguir para uma composicao
farmacéutica da presente invengéo.

Pelo termo "segunda substancia de farmaco” se quer dizer um farmaco qui-
mioterapico, especialmente qualquer agente quimioterapico que néo seja um
composto da presente invengao, tal como um composto de formula |

Por exemplo, uma segunda substancia de farmaco como usado aqui a se-
guir inclui

- farmacos imunomodulatérios,

- farmacos anticancer

- inibidores de atividade de esfingomielinase (aSMase), diferen-
tes dos compostos da presente invengaos, por exemplo incluindo anticorpos
e compostos de peso molecular baixo.

Farmacos antinflamatérios e/ou imunomodulatérios que sao pro-
pensos a ser Uteis em combinagdo com um composto da presente invengao
incluem por exemplo

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade de mTOR,

incluindo rapamicina de férmula
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e derivados de rapamicina, por exemplo incluindo

derivados de 40-O-alquil-rapamicina, tais como derivados de 40-
O-hidroxialquil-rapamicina, por exemplo derivados de 40-O-(2-hidroxi)-etil-
rapamicina (everolimus), 40-O-alcoxialquil-rapamicina, por exemplo 40-O-
etoxietil-rapamicina (Biolomus A9),

derivados de 32-deoxo-rapamicina e derivados de 32-hidroxi-
rapamicina, tal como 32-deoxorapamicina,

derivados de rapamicina 16-O-substituida tais como 16-pent-2-
iniloxi-32-deoxorapamicina, 16-pent-2-iniloxi-32 (S ou R) -diidro-rapamicina,
16-pent-2-iniloxi-32 (S ou R)-diidro-40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina,

derivados de rapamicina que sao acilados no grupo de oxigénio
na posigao 40, por exemplo 40-[3-hidroxi-2-(hidroxi-metil)-2-
metilpropanoato]-rapamicina (também conhecidos como CCI779),

derivados de rapamicina que s&o substituidos na posicéo 40 por
hetrociclila, por exemplo 40-epi-(tetrazolil)-rapamicina (também conhecidos
como ABT578),

os assim chamados rapalogs, por exemplo como descrito em
W09802441, WO0114387 e WO0364383, tal como AP23573, e os compos-
tos descritos sob o nome TAFA-93, AP23464, AP23675 e AP23841,

- mediadores, por exemplo inibidores, de calcineurina, por e-

xemplo ciclosporina A, FK506 (tacrolimus, Prograf®, Advagraf®), ISA-247
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(voclosporina),

- ascomicinas que tém propriedades imuno repressoras, por e-
xemplo ABT-281, ASM981;

- corticosterodides; por exemplo incluindo prasterona (deidroepi-
androsterona), ciclofosfamida; ciclofosfamida IV (Revimmune®), azatiopre-
no; leflunomida; FK778, mizoribina;

- acido ou sal micofendlico; por exemplo sédio, micofenolato de
mofetila (CélulaCept®);

- 15-deoxispergualina ou um imunorepressor homolégo, analogo
ou derivado dos mesmos;

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de bcr-abl
tirosina cinase;

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de c-kit re-
ceptor tirosina cinase;

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de PDGF re-
ceptor tirosina cinase, por exemplo Gleevec (imatinib);

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de p38 MAP
cinase,

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de VEGF re-
ceptor tirosina cinase,

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de PKC, por
exemplo como descrito em WO0238561 ou WO00382859, por exemplo o
composto do Exemplo 56 ou 70;

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de JAK3 ci-
nase, por exemplo N-benzil-3,4-diidroxi-benzilideno-cianoacetamida O-ciano-
(3,4-diidroxi)-]N-benzilcinamamida (Tirfostina AG 490), prodigiosina 25-C
(PNU156804), [4-(4'-hidroxifenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] (WHI-
P131), [4-(3'-bromo-4'-hidroxilfenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina]  (WHI-
P154), [4-(3',5'-dibromo-4'-hidroxilfenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] WHI-
P97, KRX-211, 3-{(3R4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-4-il)-
amino]-piperidin-1-il}-3-oxo-propionitrila, em forma livre ou em forma de sal

farmaceuticamente aceitavel, por exemplo monocitrato (também chamado
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- MBP8298 (um peptded sintético),

- laquinimod (ABR-215062),

- vacinas que tém atividade imunomodulatéria, por exemplo To-
vaxin®, NeuroVax®,

- pirfenidona,

- BG-12 (um fumarato oral),

- mediadores, por exemplo inibidores de atividades de molécula
de adesao, por exemplo antagonistas de LFA-1, antagonistas de ICAM-1 ou
-3, antagonistas de VCAM-4 ou antagonistas de VLA-4,

- mediadores, por exemplo antagonistas de atividade de CCRS,

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade de MIF,

- agentes de 5-aminosalicilato (5-ASA), tais como sulfasalazina,
Azulfidine®, Asacol®, Dipentum®, Pentasa®, Rowasa®, Canasa®, Cola-
zal®, por exemplo farmacos contendo mesalamina; por exemplo mesalazina
em combinagao com heparina,

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de alfa TNF-,
tais como RPL228 (Rosanto, York Pharma), por exemplo incluindo anticor-
pos que ligam para alfa TNF-, por exemplo infliximab (Remicade®), talidomi-
da, lenalidomida, golimumab, adalimumab (Humira®), anticorpo monoclonal
de imunogobulina huana total G (IgG1) que é especifico para TNF alfa de ser
humano), etanercept (Enbrel®), alefacept (Amevive®), certolizumab pegol
(Cimzia®, CDP 870), afelimomab, AMES527 (Lilly), anticorpo de dominio de
anti-TNF PN0621,

- 6xido nitrico liberadores de farmacos antinflamatorios néao este-
riodais (NSAIDs), por exemplo incluindo farmacos de inibigéo de COX- doa-
dores de NO- (CINOD),

- fospordiesterase, por exemplo mediadores, tal como inibidores
de atividade de PDEA4B,

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de caspase,

- mediadores, por exemplo agonistas, da proteina G acoplada ao
receptor GPBARH1,

- mediadores, por exemplo inibidores, de atividade de ceramida
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cinase,

- farmacos 'multi-funcionaid antinflamatérios' (MFAIDs), por e-
xemplo inibidores de fosfolipase citossolica A2 (cPLA2), tais como inibidores
de fosfolipase de membrana fundamentada A2 ligados a glicosaminoglica-
nos;

- antibidticos e antifingicos, tais como penicilinas, cefalospori-
nas, eritromicinas, tetraciclinas, sulfonamidas, tais como sulfadiazina, sulfi-
soxazol; sulfonas, tais como dapsona: pleuromutilinas, fluoroquinolonas, por
exemplo metronidazol, quinolonas tais como ciprofloxacina; levofloxacina;
probidticos, bactérias comensais por exemplo Lactobacillus, Lactobacillus
reuteri; micafungin,

- farmacos antivirais, tais como ribivirina, vidarabina, aciclovir,
ganciclovir, zanamivir, fosfato de oseltamivir, famciclovir, atazanavir, aman-
tadina, didanosina, efavirenz, foscarnet, indinavir, lamivudine, nelfinavir, rito-
navir, saquinavir, estavudina, valaciclovir, valganciclovir, civacir, zidovudina,
anticorpos contra a protaina RSV, por exemplo proteina RSV F, tal como
palivizumab (Synagis®), motavizumab,

- mediadores, por exemplo inibidores do "complemento 5(a)" da
proteina do sangue, tais como eculizumab, pexelizumab,

- agentes controladores do fésforou do soro, por exemplo carbo-
nato de sevelamer (Renagel®), ; aglutinadores de fosfato que redusem os
altos niveis de fosfato do soro em pacientes com doenga renal, tal como
carbonato de lantano (Fosrenol®).

- mediadores, por exemplo agonistes, de atividade de medidor
de GPBAR1, por exemplo incluindo anticorpos e compostos de peso molecu-
lar baixo;

- mediadores, por exemplo inibidores de atividade de ceramida
cinase, por exemplo incluindo anticorpos e compostos de peso molecular
baixo,

- anticorpos de alfa-4-integrina, por exemplo natalizumab (Tysa-
bri®.

- uma proteina estimulante de eritropoiese, tal como epoietina
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- Moduladores de co-estimulagdo da célula T, tal como abata-

cept (Orencia®),

- moduladores, por exemplo inibidores, de esfingomielinase de
acido (aSMase), que sao diferentes dos compostos da presente invengao,

Farmacos antinflamatérios que s&do propensos a ser Uteis em
combinagido com um composto da presente invengao incluem por exemplo
agentes antinflamatoris nao esteroidais (NSAIDs) tais como derivados de
acido propiénico (alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucléxico, carprofe-
no, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofe-
no, cetoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranopro-
feno, suprofeno, acido tiaprofénico e tioxaprofeno), derivados de acido aceéti-
co (indometacina, acemetacina, alclofenac, clidanac, diclofenac, fenclofenac,
acido fenclozico, fentiazac, furofenac, ibufenac, isoxepac, oxpinac, sulindac,
tiopinac, tolmetin, zidometacin, e zomepirac), derivados de acido fenamico
(acido flufenamico, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflumico
e acido tolfenamico), derivados de acido bifenilcarboxilico (diflunisal e flufe-
nisal), oxicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam e tenoxican), salicilatos (a-
cido acetil salicilico, sulfasalazina) e as pirazolonas (apazona, bezpiperilona,
feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona); ciclooxigenase-2
(COX- 2) inibidores tais como celecoxib; inibidores do tipo fosfodiesterase IV
(PDE-IV); por exemplo MN-166, antagonistas dos receptores de quimiocina,
especialmente CCR1, por exemplo ZK811752 (BX-471), CCR2, e CCRS;
agentes de diminuigdo do colesterol tais como inibidores de redutase de
HMG-CoA (lovastatina, simvastatina e pravastatina, fluvastatina, atorvastati-
na, e outras estatinas), sequestrantes (colestiramina e colestipol), acido nico-
tinico, derivados de acido fenofibrico (gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato e
benzafibrato), e probucol; agentes anticolinérgicos tais como antagonistas de
muscarinico (brometo de ipratropio); outros compostos tais como teofilina,
sulfasalazina e aminossalicilatos, por exemplo acido 5-aminosalicilico e pro-
farmacos do mesmo, antireumaticos, anticorpos de IgE, por exemplo omali-
zumab (Xolair®.
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Farmacos anticadncer que sado propensos a ser uteis como um
parceiro de combinagdo com um composto da presente invengao, por exem-
plo propensos a ser (teis de acordo com a presente invengao, por exemplo
incluem

i. um esteroide; por exemplo prednisona.

ii. um inibidor de adenosina cinase; que alveja, diminui ou inibe
nucleobase, nucleosideo, nucleotideo e também metabolismos de acido nu-
cleico, tais como 5-lodotubercidina, que é també conhecida como 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, 5-iodo-7-B-D-ribofuranosil.

iii. um adjuvante; que intensifica a ligagao de 5-FU-TS como
também um composto que alveja, diminui ou inibe, fosfatase alcalina, tal
como leucovorina, levamisol; e outros adjuvantes usados em adjuvantes de
quimioterapia de cancer, tal como mesna (Uromitexan® , Mesnex®).

iv. Um antagonista de cortex adrenal, que alveja, diminui ou inibe
a atividade do cortex adrenal e muda o metabolismo periférico de corticoste-
roides, resultando em uma diminuicdo em 17-hidroxicorticosteroides, tal co-
mo mitotana.

v. um inibidor de via de AKT, tal como um composto que alveja,
diminui e inibe Akt, conhecido também como proteina cinase B (PKB), tal
como deguelina, que é também conhecida como 3H-bis[1]benzopiran[3,4-
b:6’,5'-e]piran-7(7aH)-ona, 13,13a-diidro-9,10-dimetoxi-3,3-dimetil-, (7aS,
13aS); e tricirbina, que ¢é também conhecida como 1,4,5,6,8-
pentaazaacenaftilen-3-amina, 1,5-diidro-5-metil-1-B-D-ribofuranosil; KP372-1
(QLT394).

vi. um agente alquilante, que causa alquilagdo de DNA e resulta
em divisbes nas moléculas de DNA como também reticulagédo de filamentos
gémeos, dessa maneira interferindo com a replicagdo do DNA e transcrigao
de RNA, tal como clorambucil, clormetina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfa-
lan, estramustina; nitrosueras, tal como carmustina, fotemustina, lomustina,
estreptozocina (estreptozotocina, STZ), BCNU; Gliadel; dacarbazina, meclo-
retamina, por exemplo na forma de um cloridrato, procarbazina, por exemplo

na forma de um cloridrato, tiotepa, temozolomida, mustarda de nitrogénio,
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mitomicina, altretamina, busulfan, estramustina, uramustina. A ciclofosfamida
pode ser administrada, por exemplo, na forma como ela & comercializada,
por exemplo, sob a marca registrada CICLOSTIN®; ifosfamida como HOLO-
XAN®, temozolomida como TEMODAR®, mustarda de nitrogénio como
MUSTARGEN®, estramustina como EMYCT®, estreptozocina como ZANO-
SAR®.

vii. um inibidor de angiogénese, que alveja, diminui e inibe a
producgdo de novos vasos sanguineos, por exemplo que alveja a metionina
aminopeptidase-2 (MetAP-2), proteina-1 inflamatéria de macrofago (MIP-
1alpha), CCL5, TGF-beta, lipoxigenase, ciclooxigenase, e topoisomerase, ou
que indiretamente alveja p21, p53, CDK2 e sintese de colageno, por exem-
plo incluindo fumagilina, que €& conhecida como acido 2,4,6,8-
decatetraenodidico, mono[(3R,4S,58,6R)—5-metoxi-4—[(2R,3R)—2-metil-3—(3-
metil-2-butenil)oxiranil]-1-oxaspiro[2.5]oct-6-il] ester, (2E,4E,6E,8E)- (9Cl);
siconina, que é também conhecida como 1,4-naftalenodiona, 5,8-dihidroxi-2-
[(1R)-1-hidroxi-4-metil-3-pentenil]- (9Cl); tranilast, que é também conhecido
como acido benzébico, 2-[[3-(3,4—dimetoxifenil)—1-oxo—2—propenil]amino]; acido
ursélico; suramina; bengamida ou um derivado da mesma, talidomida, TNP-
470.

viii. um antiandrogeno, que bloqueia a agéo de andrégenos de
origem adrenal e testicular que estimula o crescimento de tecido prostatico
normal e maligno, tal como nilutamida; bicalutamida (CASODEX®), que po-
de ser formulada, por exemplo, como descrito em US4636505.

ix. um antiestrégeno, que antagoniza o efeito de estrégenos a
nivel de receptor de estrégeno, por exemplo incluindo um inibidor de aroma-
tase, que inibe a produgao de estroégeno, isto €, a conversao dos substratos
androstenédiona e testosterone para estrona e estradiol, respectivamente,
por exemplo incluindo atamestano, exemestano, formestano, aminogluteti-
mida, rogletimida, piridoglutetimida, trilostano, testolactona, cetoconazol, vo-
rozol, fadrozol, anastrozol, letrozol, toremifeno; bicalutamida; flutamida; ta-
moxifeno, citrato de tamoxifeno; tamoxifeno; fulvestrant; raloxifeno, cloridrato

de raloxifeno. O tamoxifeno pode ser por exemplo administrado na forma



10

15

20

25

30

43

como ele é comercializado, por exemplo, NOLVADEX®; e o cloridrato de
raloxifeno &€ comercializado como EVISTA®. O fulvestrant pode ser formula-
do como descrito em US4659516 e & comercializado como FASLODEX®.

X. um agente antiipercalcemia, que é usado para tratar hipercal-
cemia, tal como hidrato de nitrato de galio (lll); e pamidronato dissédio.

xi. um antimetabdlito, que inibe ou rompe a sintese de DNA re-
sultando em morte da célula. Exemplos de um antimetabdlito incluem, mas
ndo sao limitados a, agentes de-metilante de DNA e antagonistas de acido
folico, por exemplo metotrexato, pemetrexed, (permetrexed, Alimta®), ralti-
trexed; purinas, por exemplo 6-mercaptopurina, cladribina, clofarabina; fluda-
rabina, tioguanina (tioguanina), 6-tioguanina, nelarabina (composto 506),
tiazofurina (inibe desidrogenase de monofosfato de inosina e "pools" de tri-
fosfato de guanosin), pentostatina (deoxicoformicina); citarabina; flexuridina;
fluorouracil; 5-fluorouracil (5-FU), floxuridina (5-FUdR), capecitabina; gemci-
tabina; cloridrato de gemcitabina; hidroxiurea (por exemplo Hydrea®); agen-
tes de-metilantes de DNA, tais como 5-azacitidina (Vidaza®) e decitabina;
deoxicitidina de fluorometileno (FmdC), 5-aza-2'-deoxicitidina, troxacitabina
(anédlogo de citosina de isdmero L), edatrexato;. Capecitabina e gemcitabina
podem ser administradas por exemplo na forma comercializada, tal como
XELODA® e GEMZAR®.

xii. um indutor de apoptose, que indui a série normal de eventos
em um célula que leva a sua morte, por exemplo seletivamente induzindo o
inibidor de mamifero ligado X de proteina de apoptose XIAP, ou por exemplo
infraregulando BCL-xL; tal como etanol, 2-[[3-(2,3-diclorofenoxi)propillamino];
acido gambogico; embelina, que ¢é também conhecida como 2,5-
cicloexadieno-1,4-diona, 2,5-diidroxi-3-undecil; triéxido arsénico trioxido ar-
sénico (TRISENOX®).

xiii. um inibidor de cinase aurora, que alveja, diminui ou inibe
estagios posteriores do cilco da célula do ponto de verificagdo de G2/M do
principio ao fim através do ponto de verificagdo mitético e mitose tardia; tal
como binucleina 2, que é também conhecida como metanimidamida, N'-[1-

(3-cloro-4-fluorofenil)-4-ciano-1H-pirazol-5-il]-N,N-dimetil.
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xiv. um inibidor de Tirosina Cinase de Bruton (BTK); que alveja,
diminui ou o desenvolvimento de célula B de ser humano e murino; tal como
acido terreico.

xv. um inibidor de calcineurina, que alveja, diminui ou inibe a via
de ativagao da célula T, tal como cipermetrina, que é também conhecida
como acido ciclopropanocarboxilico, 3-(2,2-dicloroetenil)-2,2-dimetil-,ciano(3-
fenoxifenil)metil éster; deltametrina, que & também conhecida como acido
ciclopropanocarboxilico, 3-(2,2-dibromoetenil)-2,2-dimetil-(S)-ciano(3-
fenoxifenil)metil ester, (1R,3R); fenvalerato, que é também conhecido como
acido benzenoacético, 4-cloro-a-(1-metiletil)-ciano(3-fenoxifenil)metil éster; e
Tirfostina 8; mas excluindo ciclosporina ou FK506.

xvi. um inibidor de cinase Il CaM; que alveja, diminui ou inibe
cinases CaM; constituting um familia de enzimas estruturalmente relaciona-
das que incluem fosforoilase cinase, cinase de cadeia leve de miosina, e
CaM cinases |-IV; tais como acido 5-isoquinolinossulfénico, 4-[(2S)-2-[(5-
isoquinolinilsulfonil)metilamino]-3-oxo-3-(4-fenil-1-piperazinil)propillfenil éster
(9CI); benzenossulfonamida, N-[2-[[[3-(4-clorofenil)-2-
propenilmetillJamino]metillfenil]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxi.

xvii. um inibidor de fosfatase de tirosina CD45, que alveja, dimi-
nui ou inibe os residuos de pTyr reguladores de desfosforilagdo na familia
Src de proteina tirosina cinases, que ajuda no tratamento de uma variedade
de disturbios inflamatérios e imunes; tal como &acido fosfénico, [[2-(4-
bromofenoxi)-5-nitrofenillhidroximetil].

xviii. um inibidor de fosfatase de CDC25, que alveja, diminui ou
inibe cinases dependentes de ciclina desfosforiladas superexpressas em
tumores; tal como 1,4-naftalenodiona, 2,3-bis[(2-hidroietil)tio].

xix. um inibidor de cinase CHK, que alveja, diminui ou inibe a
sjuperexpressado da protein Bcl-2 antiapoptética; tal como debromoimenialdi-
sina. Os alvos de um inibidor de cinase CHK sdo CHK1 e/ou CHK2. Um e-
xemplo de um inibidor de cinase CHK inclui, mas nao esta limitado a, de-
bromoimenialdisina.

xX. um agente controlador para regular genisteina, olomucina
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e/ou tirfostinas; tal como daidzeina, que é também conhecida como 4H-1-
benzopiran-4-ona, 7-hidroxi-3-(4-hidroxifenil); Iso-Olomoucina, e Tirfostina 1.

xxi. um inibidor de ciclooxigenase, por exemplo incluindo inibido-
res de Cox-2 que alveja, diminui ou inibe a enzima Cox-2 (ciclooxigenase-2);
tal como 1H-indol-3-acetamida, 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-N-(2-
feniletil),; 5-alquila substituida acido 2-arilaminofenilacético e derivados, por
exemplo celecoxib (CELEBREX®), rofecoxib (VIOXX®), etoricoxib, valdeco-
xib; ou um acido 5-alquil-2-arilaminofenilacético, por exemplo, acido 5-metil-
2-(2'-cloro-6’-fluoroanilino)fenil acético, lumiracoxib; e celecoxib.

xxii. um inibidor de cinase cRAF, que alveja, diminui ou inibe a
supra regulagem de selectina E e adesdo vascular da molécula-1 induzida
por TNF; tal como 3-(3,5-dibromo-4-hidroxibenzilideno)-5-iodo-1,3-
diidroindol-2-ona; e benzamida, 3-(dimetilamino)-N-[3-[(4-
hidroxibenzoil)Jamino]-4-metilfenil]. Cinases Raf desempenham um papel im-
portante como cinases reguladores de sinal como extracelular na diferencia-
¢ao, proliferagdo e apoptose da célula. Um alvo de inibidor de cinase cRAF
inclui, mas nao esta limitado, a RAF1. Os inibidores de cinase RAF por e-
xemplo incluem compostos como descrito em WO02005028444 ou
WOO0009495.

xxiii. um inibidor de cinase dependente de ciclina, que alveja,
diminui ou inibe a cinase dependente de ciclina de desempenhar um papel
na regulacdo do ciclo de célula de mamifero; tal como N9-isopropil-
olomoucina; olomoucina; purvalanol B, que é também conhecido como acido
benzdico, 2-cloro-4-[[2-[[(1R)-1-(hidroximetil)-2-metilpropillJamino}-9-(1-
metiletil)-9H-purin-6-illJamino]- (9Cl); roascovitina; indirubina, que & também
conhecido como 2H-indol-2-ona, 3-(1,3-diidro-3-oxo-2H-indol-2-ilideno)-1,3-
diidro-; quenpaulona, que ¢é também conhecido como indol[3,2-
d][1]benzazepin-6(5H)-ona, 9-bromo-7,12-diidro-; purvalanol A, que é tam-
bém conhecido como 1-Butanol, 2-[[6-[(3-clorofenil)amino]-9-(1-metiletil)-OH-
purin-2-ilJamino]-3-metil-, (2R)-; indirubin-3’-monooxima. O progresso do ci-
clo da célula é regulado por uma série de eventos seqiienciais que incluem a

ativacao e subsequente inativagao de cinases dependentes de ciclina (Cdks)
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e ciclinas. Cdks sdo um grupo de serinal/treonina cinases que formam com-
plexos heterodiméricos ativos ligando-se as suas subunidades, ciclinas regu-
ladoras. Exemplos de alvos de um inibidor de cinase depedente de ciclilna,
mas nao sao limitados a, CDK, AHR, CDK1, CDK2, CDK5, CDK4/6,
GSK3beta, e ERK.

xxiv. um inibidor de protease de cisteina, que alveja, diminui ou
inibe a protease de cisteina que desempenha um papel vital na renovagéo e
apoptose celular de mamiferos; tal como 4-morfolinacarboxamida,N-[(1S)-3-
fluoro-2-oxo-1-(2-feniletil)propillamino]-2-oxo-1-(feniimetil)etil].

xxv. um intercalador de DNA, que liga para o DNA e inibe DNA,
RNA, e a sintese de proteina; tal como plicamicina, dactinomicina.

xxvi. um quebrador de filamento de DNA, que causa cisao do
RNA e sintese de proteina; tal como bleomicina.

xxvii. um inibidor de E3 Ligase, que alveja, diminui ou inibe a E3

ligase que inibe a transferéncia de cadeias ubiquitinas para proteinas, mar-
cando-se para degradacdo no proteassoma; tal como N-((3,3,3-trifluoro-2-
trifluorometil)propionil)sulfanilamida.
XXViili. um hormdnio endécrino, que atua principalmente na glandula
pituitaria causa a supressao de hormonios em machos, o efeito liquido sen-
do uma reducgao de testosterona a niveis de castragéo; em fémeas, ambas
as sinteses de estrégeno e andrégeno ovarianos sendo inibidas; tais como
leuprolida; megestrol, acetato de megestrol.

xxix. compostos alvejando, ciminuindo ou inibindo a atividade da
familia do fator de crescimento epidérmico de receptor tirosina cinases (EG-
FR, ErbB2, (HER-2), ErbB3, ErbB4 como homo- ou heterodimeros), tais co-
mo compostos, proteinas ou anticorpos que inibem membros da familia de
receptor tirosina cinase EFG, por exemplo receptor de EGF, ErbB1, ErbB2,
ErbB3 e ErbB4 ou liga para EGF ou ligantes relacionados a EGF, e sdo em
particular aqueles compostos, proteinas ou anticorpos monoclonais generi-
camente e especificamente descritos em WO09702266, por exemplo o com-
posto do exemplo 39, EP0564409, WO9903854, EP0520722, EP0566226,
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EP0O787722, EPO0837063, US5747498, WO09810767, WO9730034,
WO09749688, WO9738983 e, especialmente, W09630347, por exemplo um
composto conhecido como CP 358774, W09633980, por exemplo a com-
posto conhecido como ZD 1839; e W09503283, por exemplo a composto
conhecido como ZM105180, Zemab®, por exemplo incluindo o inibidor de
tirosina cinase de atuagao dual (ErbB1 e ErbB2) lapatinib (GSK572016), por
exemplo lapatinib ditosilato; AEE788, panituzumab, trastuzumab (HERCEP-
TIN®), cetuximab (Erbitux®), geftinib, OSI-774, CI-1033, EKB8569, GW-
2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 ou E7.6.3, derivados de 7H-
pirrolo-[2,3-d]pirimidina que sdo por exemplo descritos em WO03013541,
erlotinib, vatanalib, gefitinib. Erlotinib pode ser administrado na forma como
ele é comercializado, por exemplo TARCEVA®, e gefitinib como IRESSA®,
contra anticorpos monoclonais de ser humano o receptor de crescimento
epidérmico incluindo ABX-EGFR.

xxX. um inibidor de tirosina cinase EGFR, PDGFR; tal como ini-
bidores de cinasede EGFR, por exemplo zalutumumab, tirfostina 23, tirfosti-
na 25, tirffostina 47, tirfostina 51 e tirffostina AG 825; 2-propenamida, 2-ciano-
3-(3,4-diidroxifenil)-N-fenil-(2E); tirfostina Ag 1478; lavendustina A; 3-
piridinoacetonitrila, a-[(3,5-diclorofenil)metileno]-, (aZ); um exemplo de um
inibidor de tirosina cinase EGFR, PDGFR por exemplo inclui tirfostina 46,
ZK222584. inibidor de tirosina cinase PDGFR incluindo tirfostina 46, SU101.
Os alvos de um inibidor de cinase EGFR incluem guanilila ciclase (GC-C)
HER2, EGFR, PTK e tubulina.

xxxi. um inibidor de farnessiltransferase, que alveja, diminui ou
inibe a proteina Ras; tal como acido a-hidroxifarnessilfosfénico, acido buta-
ndic, 2-[[(2S)-2-[[(2S,3S)-2-[[(2R)-2-amino-3-mercaptopropillamino}-3-
metilpentil]oxi]-1-oxo-3-fenilpropiljamino]-4-(metilsulfonil)-, 1-metiletil éster,
(2S); manumicina A; L-744,832 ou DK8G557, tipifarnib (R115777), S-
CH66336 (lonafarnib), BMS-214662,

xxxii. um inibidor de cinase Fik-1, que alveja, diminui ou inibe a
atividade da tirosina cinase Flk-1; tal como 2-propenamida, 2-ciano-3-[4-
hidroxi-3,5-bis(1-metiletil)fenil]-N-(3-fenilpropil)-(2E). Um alvo de um inibidor
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de cinase Flk-1 inclui, mas nao esta limitado a, KDR.

xxxiii. um inibidor de cinase-3 (GSK3) de sintese de Glycogen,

que alveja, diminui ou inibe a cinase-3 (GSK3) de sintese de glicogeno; tal
como indirubin-3’-monooxima. A Cinase-3 de Sintese de Glicogenio (GSK-3;
tau proteina cinase |), uma proteina cinase serina/treonina altamente con-
servada, ubiquitariamente expressa, esta envolvida nas cascatas de trans-
dugao de sinal de processos celulares multiplos, que € uma proteina cinase
que foi mostrada como sendo involvida na regulacdo de uma série de fun-
coes celulares, incluindo sintese de proteina, proliferacdao de célula, diferen-
ciagao de célula, montagem/desmontagem de microtubulo e apoptose.
XXXIV. um inibidor de deacetilase histona (HDAC), que inibe a deaceti-
lase histona e que possui atividade antiproliferativa; tal como compostos
descritos em WQ0222577, especiaimente N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil)[2-
(1H-indol-3-il)etil]-amino]metillfenil]-2E-2-propenamida, e N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-amino]metillfenil]-2E-2-propenamida e sais dos
mesmos farmaceuticamente aceitaveis; acido suberoilanilida hidroxamico
(SAHA); acido [4-(2-amino-fenilcarbamoil)-benzill-carbamico piridina-3-iimetil
éster e derivados dos mesmos; acido butirico, piroxamida, tricostatina A, o-
xamflatina, apicidina, depsipeptideo (FK228); depudecina; trapoxina, toxina
HC, que é um tetrapeptideo ciclico (ciclo-{prolil-alinil-alanil-2-amino-8-oxo-
9,10-epoxidecanoil]); fenilbutirato de soédio, acido suberoilanilido hidroxami-
co, acido suberoil bis-hidroxamico; Tricostatina A, BMS-27275, piroxamida,
FR-901228, acido valproéico, PXD101, Savicol®.

xxxv. um inibidor de HSP90, que alveja, diminui ou inibe a ativi-
dade de ATPase intrinseca de HSP90; degrada, alveja, diminui ou inibe as
proteinas clientes de HSP90 através da via de ubiquitina proteosoma. Os
compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade de ATPase intrin-
seca de HSP90 sao especialmente compostos, proteinas ou anticorpos que
inibem a atividade de ATPase de HSP90, por exemplo um derivado de gel-
danamicina; 17-alilamino-geldanamicina, 17-demetoxigeldanamicina
(17AAG), outros compostos relacionados a geldanamicina; inibidores de ra-
dicicol e HDAC. Outros exemplos de um inibidor de HSP90 inclui geldanami-
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cina,17-demetoxi-17-(2-propenilamino). Alvos indiretos potenciais de um ini-
bidor de HSP90 incluem FLT3, BCR-ABL, CHK1, CYP3A5*3 e/ou NQO1*2.
Nilotinib € um exemplo de um inibidor de tirosina cinase BCR-ABL..
XXXVi. um inibidor de cinase |-kappa B-alpha (IKK), que alveja, diminui
ou inibe NF-kappaB, tal como 2-propenenitrilA, 3-[(4-metilfenil)sulfonli]-(2E).

xxxvii. um inibidor de tirosina cinase receptor de insulina, modula
as atividades da proteina fosfatidilinositol 3-cinase, associada ao microtabu-
lo, e cinases S6; tais como acido hidroxil-2-naftaleniimetilfosfonico,
LY294002.

xxxviii. um inibidor de cinase c-Jun (JNK) de cinase de terminal
N, que alveja, diminui ou inibe a cinase Jun de terminal N; tal como pirazo-
lantronae/ou epigalocatequina gaiato. A cinase Jun de terminal N (JNK), uma
cinase de proteina dirigida para serina, esta envolvida na fosforilagéo e ati-
vacao de c-Jun e ATF2 e desempenha um papel significativo no metabolis-
mo, crescimento, diferencia¢ao de célula e apoptose. Um alvo para o inibidor
de cinase JNK inclui, mas nao esta limitado a, DNMT.

xxxiXx. um agente de ligagdo de microtibulo, que atua rompendo
a rede microtubular que é essencial para a fungéo celular mitética e de inter-
fase; tal como vinca alcaloides, por exemplo vinblastina, sulfato de vinblasti-
na; vincristina, sulfato de vincristina; vindesina; vinorelbina; taxanos, tais co-
mo taxanos, por exemplo docetaxel; paclitaxel; discodermolidos; colquicina,
epotilonas e derivados dos mesmos, por exemplo epotilona B ou um deriva-
do da mesma. O paclitaxel € comecializado como TAXOL®; docetaxel como
TAXOTERE®; sulfato de vinblastina como VINBLASTIN R.P®; e sulfato de
vincristina como FARMISTIN®. Também incluidas estdo as formas generi-
cas de paclitaxel como também vérias formas de dosagem de paclitaxel. As
formas genéricas de paclitaxel incluem, mas nao estéo limitadas a, cloridrato
de betaxolol. Varias formas de dosagem de paclitaxel incluem, mas nao es-
tao limitadas a paclitaxel de nanoparticula de albumina comercializado como
ABRAXANE®:; ONXOL®, CYTOTAX®. O discodermolido pode ser obtido,
por exemplo, como descrito em US5010099. Também incluidos estdo os
derivados de Epotholine que estdo descritos em US6194181, WO98/0121,
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WO09825929, W09808849, W09943653, W09822461 and WOO0031247.
Especialmente preferidos sao Epotolina A e/ou B.

xl. um inibidor de proteina cinase ativado por mitégeno (MAP),
que alveja, diminui ou inibe a proteina ativada por Mitégeno, tal como ben-
zenossulfonamida, N-[2-[[[3-(4-clorofenil)-2-propenillmetillamino]metillfenil]-
N-(2-hidroxietil)-4-metoxi. As proteinas cinases ativadas por mitégeno (MAP)
sdo um grupo de proteinas serinas/treoninas cinases que sao ativadas em
resposta a uma variedade de estimulos extracelulares e mediam a transdu-
céo de sinal da superficie da célula para o nucleo. Elas regulam diversos
fendbmenos celulares fisiolégicos e patologicos, incluindo inflamagao, morte
de célula apoptotica, transformagao oncogénica, invaséo da célula de tumor,
e metastase.

xli. um inibidor de MDM2, que alveja, diminui ou inibe a interagao
de MDM2 e o supressor de tumor p53; tal como trans-4-iodo, 4’-boranil-
calcona.

xlii. um inibidor de MEK, que alveja, diminui ou inibe atividade de
cinase MAP da cinase MEK; tal como sorafenib, por exemplo Nexavar® (to-
silato de sorafenib), butanedinitrila, bisfamino[2-aminofenil)tiojmetileno]. Um
alvo de um inibidor de MEK inclui, mas nao esta limitado a ERK. Um alvo
indireto de inibidor de MEK inclui, mas nao esta limitada a, ciclina D1.

xliii: um inibidor de metaloproteinase de matriz (MMP), que alve-
ja, diminui ou inibe uma classe de enzima de protease que seletivamente
catalisa a hidrélise de ligagdes de polipeptideos incluindo as enzimas MMP-2
e MMP-9 que estao envolvidas na promogéo da perda da estrutura do tecido
aso redor dos tumores e facilitando o crescimento, a angiogénese e metas-
tase do tumor, tal como actinonina, que é também conhecida como butana-
diamida, N-4-hidroxi-N1-[(1S8)-1-[[(2S)-2-(hidroximetil)-1-pirrolidiniljcarbonil]-
2-metilpropil}-2-pentil-, (2R)-(9Cl); epigalocatequina galato; inibidores de co-
lageno peptidomimético e ndo peptidomimético; derivados de tetraciclina, por

exemplo, inibidor batimastato de hidroxamato peptidomimético; e seus ma-

~ rimastat, prinomastat, metastat, neovastat, tanomastat, TAA211, BMS-

279251, BAY 12-9566, MMI270B ou AAJ996 andlogos oralmente biodisponi-
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deo deformilase.

xliv. um NGFR inibidor de tirosina cinase, que alveja, diminui ou
inibe fator de crescimento de nervo dependente p140°™ fosforilagéo de tiro-
sina; tal como tirffostina AG 879. Os alvos de um inibidor tirosina cinase NG-
FR incluem, mas nao estio limitados a, HER2, FLK1, FAK, TrkA, e/ou TrkC.
Um alvo indireto inibe a expressao de RAF1.

xIv. um inibidor de cinase de p38 MAP, incluindo um inibidor de
cinase SAPK2/p38;
que alveja, diminui ou inibe p38-MAPK, que € um membro da familia MAPK,
tal como fenol, 4-[4-(4-fluorofenil)-5-(4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]. Um exem-
plo de inibidor de cinase SAPK2/p38 inclui, mas nao esta limitado a, benza-
mida, 3-(dimetilamino)-N-[3-[(4-hidroxibenzoil)amino}-4-metilfenil]. Um mebro
da familia MAPK & uma serina/treonina cinase ativada por fosforilagdo de
residuos de tirosina e treonina. Essa cinase é fosforilada e ativada muitos
estresses celulares e estimulos inflamatorios, que se acredtia esteja envolvi-
da na regulagao de respostas celulares importantes tais como apoptose e
reagdes inflamatérias.

xlvi. um inibidor de tirosina cinase p56, que alveja, diminui ou
inibe a tirosina cinase p56, que & uma enzima que € uma tirosina cinase da
familia src linfoide especifica critica para o desenvolvimento e ativagao da
célula T: tal como damnacantal, que é também conhecida como 2-
antracenocarboxaldeido,9,10-diidro-3-hidroxi-1metoxi-9,10-dioxo, Tirfostina
46. Um alvo de um inibidor de tirosina cinase p56 inclui, mas n&o esta limita-
do a, Lck. Lck esta associado com os dominios citoplasmicos de CD4, CD8
a cadeia beta do receptor IL-2, e acha-se que esteja envolvido nas etapas
iniciais da ativagao da célula T mediada por TCR.

xlvii. um inibidor de tirosina cinase PDGFR; que alveja, diminui
ou inibe a atividade dos receptores tirosinas cinases C-kit (parte da familia
PDGFR), tal como que alveja, diminui ou inibe a atividade do receptor tirosi-
na cinase da familia c-Kit, especialmente inibindo o receptor c-Kit. Exemplos

dos alvos de um inibidor de tirosina cinase PDGFR incluem, mas nao sao
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limitados a PDGFR, FLT3 e/ou c-KIT; tal como tirfostina AG 1296; tirfostina
9; 1,3-butadieno-1,1,3-tricarbonitrila, 2-amino-4-(1H-indol-5-il); derivado de
N-fenil-2-pirimidina-amina, por exemplo, imatinib, IRESSA®, MLN518. PDGF
desempenha um papel central na regulagao da proliferagao celular, quimio-
taxia, e sobrevivéncia em células normais bem como em varios estados de
doenga tal como cancer, aterosclerose, e doenga fibrética. A familia PDGF e
composta de isoformas diméricas (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-
CC, e PDGF-DD), que exerce seus efeitos celulares pela ligagao diferencial
de dois receptores tirosinas cinases. PDGFR-x € PDGFR-R tém massas mo-
leculares de -170 e 180 kDa, respectivamente.

xlviii. um inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase; que alveja, diminui
ou inibe Pl 3-cinase; tal como wortmanina, que também & conhecida como &
3H-furo[4,3,2-delindeno[4,5-h}-2-benzopiran-3,6,9-triona, 11-(acetiloxi)-
1,6b,7,8,9a,10,11,11b-octahidro-1-(metoximetil)-9a, 1 1b-dimetil-,
(1S,6bR,9aS,11R,11bR)- (9Cl); 8-fenil-2-(morfolin-4-il)-cromen-4-ona; quer-
cetina, diidrato de quercetina. Atividade de Pl 3-cinase tem sido mostrada
com aumento em resposta a varios estimulos de fator hormonal e de cresci-
mento, incluindo insulina, fator de crescimento derivado de plaquetas, fator
de crescimento tipo insulina, fator de crescimento epidérmico, fator de esti-
mulagéo de colénia e fator de crescimento de hepatécitos, e tem sido impli-
cada em processos relacionados a crescimento celular e transformagédo. Um
exemplo de um alvo de um inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase inclui, mas
nao é limitado a, Pi3K.

xlix. um inibidor de fosfatase; que alveja, diminui ou inibe a fosfa-
tase; tal como acido cantaridico; cantaridina; e L-leucinamida, N-[4-(2-
carboxietenil)benzoil]glicil-L-a-glutamil-(E). Fosfatases removem o grupo fos-
forila e restaura a proteina ao seu estado original desfosforilado. Entéo, o
ciclo de fosforilagao-desfosforilagdo pode ser considerado como uma mole-
cula "liga-desliga".

|. um agente de platina; que contém platina e inibe sintese de
DNA pela formacgéo de reticulagéo interfita e intrafita de moléculas de DNA;

tal como carboplatinaa; cisplatinaa; oxaliplatinaa; cisplatinaa; satraplatina e




10

15

20

25

30

53

interfilamento e reticulagéo interfilamento de moléculas de DNA; tal como
carboplatina; cisplatina; oxaliplatina; cisplatina; satraplatina e agentes de
platina, tal como ZD0473, BBR3464. Carboplatina pode ser administrada,
por exemplo, na forma como ela € marcada, por exemplo CARBOPLAT®; e
oxaliplatina como ELOXATIN®.

li. um inibidor de proteina fosfatase, incluindo um inibidor PP1 e

PP2 e um inibidor de tirosina fosfatase; que alveja, diminui ou inibe a protei-
na fosfatase. Exemplos de um inibidor PP1 e PP2A incluem acido cantaridi-
co e/ou cantaridina. Exemplos de um inibidor de tirosina fosfatase incluem,
mas nao sao limitados a, oxalato de L-P-bromotetramisol; 2(5H)-furanona,4-
hidroxi-5-(hidroximetil)-3-(1-oxohexadecil)-, (5R); e acido benzilfosfonico.
O termo "um inibidor PP1 ou PP2", como usado aqui a seguir, se refere a um
composto que alveja, diminui ou inibe proteinas fosfatases Ser/Thr. Fosfata-
ses tipo |, que inclui PP1, podem ser inibidas por duas proteinas de calor
estavel conhecidas como Inibidor-1 (I-1) e Inibidor -2 (I-2). Eles preferenci-
almente desfosforilam uma subunidade de fosforilase cinase. Fosfatases tipo
Il sdao subdivididas em classes de fosfatases espontaneamente ativas
(PP2A), CA**-dependente (PP2B), e Mg®*-dependente (PP2C).

O termo "inibidor de tirosina fosfatase", como usado aqui, se re-
fere a um composto que alveja, diminui ou inibe a tirosina fosfatase. Proteina
tirosina fosfatases (PTPs) sao adigdes relativamente recentes a familia fos-
fatase. Elas removem os grupos fosfato dos residuos de tirosina fosforiladas
das proteinas. PTPs exibem diversas caracteristicas estruturais e desempe-
nham papéis importantes na regulagao da proliferagao celular, diferenciagao,
adesao e motilidade celular, e fungédo citoesqueleto. Exemplos de alvos de
um inibidor de tirosina fosfatase incluem, mas nao séao limitados a, fosfatase
alcalina (ALP), heparanase, PTPase, e/ou fosfatase de acido prostatico.

lii. um inibidor PKC e um inibidor delta cinase PKC.

O termo "um inibidor PKC", como usado aqui a seguir, se refere
a um composto que alveja, diminui ou inibe proteina cinase C bem como
suas isoenzimas. Proteina cinase C (PKC), um ubiquo, enzima dependente

de fosfolipidio, é envolvida em transdugao de sinal associada com prolifera-
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PKC incluem, mas nao sao limitados a, MAPK efou NF-kappaB. Exemplos
de um inibidor PKC incluem, mas nao sao limitados a, 1-H-pirrolo-2,5-
diona,3-[1-[3-(dimetilamino)propil]-1H-indol-3-il]-4-(1H-indol-3-i);  bisindolil-
maleimida IX; esfingosina, que é conhecida como 4-octadeceno-1,3-diol, 2-
amino-, (2S,3R,4E)- (9Cl); estaurosporina, que & conhecida como 9,13-
Epoxi-1H,9H-diindolo[1,2,3-gh:3',2',1"-Im]pirrolo[3,4-j][1,7]benzodiazonin-1-
ona, derivados de estaurosporina tais como descritos em EP0296110, por
exemplo, midoestaurina; 2.3,10,11,12,13-hexahidro-10-metoxi-9-metil-11-
(metilamino)-(9S,10R,11R,13R)-(9CI); tirffostina 51; hiypericina, que é conhe-
cida como fenantro[1,10,9,8-opgralperileno-7,14-diona, 1,3,4,6,8,13-
hexahidroxi-10,11-dimetil-, enzastaurina (LY317615) éstereoisdmero, UCN-
01,safingol, BAY 43-9006, briostatina 1, perifosina; limofosina ; RO 318220 e
RO 320432; GO 6976 ; Isis 3521; LY333531/LY379196.

O termo "um inibidor de cinase PKC delta", como usado aqui a
seguir, se refere a um composto que alveja, diminui ou inibe as isozimas del-
ta de PKC. A isozima é uma isozima PKC convencional e € Ca®'-
dependente. Um exemplo de um inibidor de cinase PKC delta inclui, mas
nao é limitado a, Rottlerina, que também é conhecida como 2-Propen-1-ona,
1-[6-[(3-acetil-2,4,6-trihidroxi-5-metilfenil)metil]-5,7-dihid roxi-2,2-dimetil-2H-1-
benzopiran-8-il]-3-fenil-, (2E).

liii. um inibidor de sintese de poliamina; que alveja, diminui ou
inibe poliaminas espermidina; tal como DMFO, que também é conhecido
como (-)-2-difluorometilornitina; N1, N12-dietilspermina 4HCI. As poliaminas
espermidina e espermina sao de vital importancia para proliferagcéo celular,
embora seu mecanismo de agdo preciso ndo seja claro. Células tumorais
tém uma homeostase de poliamina alterada refletida por atividade elevada
de enzimas e poliamina elevada.

liv. um inibidor de proteosoma; que alveja, diminui ou inibe a pro-
teasoma, tal como aclacinomicina A; gliotoxina; PS-341; MLN 341; bortezo-
mib; velcade. Exemplos de alvos de um inibidor de proteosoma incluem, mas

nao sao limitados a, O(2)(-)-gerando NADPH oxidase, NF-kappaB, el/ou far-
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nesiltransferase, geraniltransferase |.

Iv. um inibidor de PTP1B; que alveja, diminui ou inibe PTP1B,
um inibidor de proteina tirosina cinase; tal como L-leucinamida, N-[4-(2-
carboxietenil)benzoil]glicil-L-a-glutamil-,(E).

Ivi. um inibidor de proteina tirosina cinase incluindo um inibidor
da familia tirosina cinase SRC; um inibidor de tirosina cinase Syk; e um inibi-
dor de tirosina cinase JAK-2 e/ou JAK-3;

O termo "um inibidor de proteina tirosina cinase", como usado
aqui a seguir, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe a protei-
na tirosina cinase. Proteinas tirosina cinases (PTKs) desempenham um pa-
pel importante na regulagao da proliferagéo celular, metabolismo, migragao e
sobrevivéncia. Elas sado classificadas como receptor PTKs e nao-receptor
PTKs. Receptor PTKs contém uma cadeia de polipetideo simples com um
segmento de transmembrana. A extremidade extracelular deste segmento
contém uma alta afinidade de dominio ligando-ligagdo, enquanto a extremi-
dade citoplasmica compreende o nucleo catalitico e as sequéncias regulato-
rias. Exemplos de alvos de um inibidor de tirosina cinase incluem, mas nao
sao limitados a, ERK1, ERK2, tirosina cinase de Bruton (Btk), JAK2, ERK 7%,
PDGFR, e/ou FLT3. Exemplos de alvos indiretos incluem, mas nédo s&o limi-
tados a, TNFalfa, NO, PGE2, IRAK, iNOS, ICAM-1, e/ou E-selectina. Exem-
plos de um inibidor de tirosina cinase incluem, mas n&o sé&o limitados a, tir-
fostina AG 126; tirfostina Ag 1288; tirfostina Ag 1295; geldanamicina; e ge-
nisteina.

Tirosinas cinases nao-receptoras de incluem membros das fami-
lias Src, Tec, JAK, Fes, Abl, FAK, Csk, e Syk. Elas estéo localizados no cito-
plasma bem como no nucleo. Elas exibem regulagéo cinase distinta, substra-
to de fosforilagdo e fungdo. Desregulagdo dessas cinases tambem foram
ligadas a diversas doengas humanas.

O termo "um inibidor tirosina cinase da familia SRC", como usa-
do aqui a seguir, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe SRC.
Exemplos de um inibidor de tirosina cinase da familia SRC incluem, mas nao

sdo limitados a, PP1, que também é conhecido como 1H-pirazolo[3,4-
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d]pirimidin-4-amina, 1-(1,1-dimetiletil)-3-(1-naftalenila); e PP2, que também é
conhecido como 1H-Pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, 3-(4-clorofenil)-1-(1,1-
dimetiletila).

O termo "um inibidor de tirosina cinase Syk", como usado aqui a
seguir, refere-se a um composto que alveja, diminui ou inibe Syk. Exemplos
de alvos para um inibidor de tirosina cinase Syk incluem, mas nao sao limi-
tados a, Syk, STAT3, e/ou STAT5. Um exemplo de um inibidor de tirosina
cinase Syk inclui, mas nao é limitado a, piceatanol, que também é conhecido
como 1,2-benzenodiol, 4-[(1E)-2-(3,5-dihidroxifenil)etenila].

O termo "um inibidor de tirosina cinase Janus (JAK-2 e/ou JAK-
3)", como usado aqui a seguir, refere-se a um composto que alveja, diminui
ou inibe tirosina cinase janus. Inibidores de tirosina cinase Janus sao agen-
tes antileucémicos com propriedades antitrombdéticas, antialérgicas e imu-
nossupressoras. Alvos de um inibidor de tirosina cinase JAK-2 e/ou JAK-3
incluem, mas nao sao limitados a, JAK2, JAK3, STAT3. Um alvo indireto de
um inibidor de tirosina cinase JAK-2 e/ou JAK-3 inclui, mas nao é limitado a
CDK2. Exemplos de um inibidor de tirosina cinase JAK-2 e/ou JAK-3 inclu-
em, mas nao s3o limitados a, Tirfostina AG 490; e 2-naftil vinil cetona.
Compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade de membros da
familia c-Abl e seus produtos de fusdao de gene, por exemplo, incluem
PD180970 ; AG957; ou NSC 680410.

Ivii. um retindide; que alveja, diminui ou inibe receptores depen-
dentes de retindide; tal como isotretinoina, tretinoina, alitretinoina, bexarote-
no, por exemplo incluindo um agente que interage com elementos responsi-
vos ao Aacido retinoico em DNA, tal como isotretinoina (acido 13-cis-
retinoico).

lviii. um inibidor de elongacao de RNA polimerase |l; que alveja,
diminui ou inibe cinase P70S6 citosélica e nuclear estimulada por insulina
em células CHO; alveja, diminui ou inibe transcricao de RNA polimerase Il ,
que pode ser dependente em caseina cinase lI; e alveja, diminui ou inibe
quebra da vesicula germinal em o6citos bovinos; tal como 5,6-dicloro-1-beta-

D-ribofuranossilbenzimidazol.
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lvix. um inibidor de serina/treonina cinase; que inibe seri-
na/treonina cinases; tal como 2-aminopurina. Um exemplo de um alvo de um
inibidor de serina/treonina cinase inclui, mas nao ¢ limitado a, proteina cina-
se dependente de dsRNA (PKR). Exemplos de alvos indiretos de um inibidor
de serina/treonina cinase incluem, mas n&o s&o limitados a, MCP-1, NF-
kappaB, elF2alfa, COX2, RANTES, IL8,CYP2A5, IGF-1, CYP2B1, CYP2B2,
CYP2H1, ALAS-1, HIF-1, eritropoietina, e/ou CYP1A1.

Ix. um inibidor de biossintese esterol; que inibe a biossintes de
esterol tal como cholesterol; tal como terbinadina. Exemplos de alvos para
um inibidor de biossintese de esterol incluem, mas nao sao limitados a, epo-
xidase esqualeno, e CYP2D6. Um exemplo de um inibidor de biossintese
esterol inclui, mas nao é limitado a, terbinadina.

Ixi. um inibidor topoisomerase; incluindo um inibidor de topoiso-
merase | e um inibidor de topoisomerase [l. Exemplos de um inibidor de to-
poisomerase | incluem, mas néo sao limitados a, topotecano, gimatecano,
irinotecano, camptotecano e seus andlogos, 9-nitrocamptotecina e o conju-
gada de camptotecina macromolecular PNU-166148 (composto A1 em
WO09917804); 10-hidroxicamptotecina por exemplo o sal de acetato; idarru-
bicina, por exemplo o cloridrato; irinotecano, por exemplo o cloridrato; etopo-
sideo; teniposideo; topotecano, cloridrato de topotecano; doxorrubicina; epir-
rubicina, cloridrato de epirrubicina; 4'-epidoxorrubicina, mitoxantrona, mito-
xantrona, por exemplo o cloridrato; daunorrubicina, cloridrato de daunorrubi-
cina, valrubicina, dasatinib (BMS-354825). Irinotecano pode ser administra-
do, por exemplo, na forma como ele € marcado, por exemplo, sob o nome
comercial CAMPTOSAR®. Topotecano pode ser administrado, por exemplo,
na forma como ele & marcado, por exemplo sob o nome comercial HYCAM-
TIN®. O termo "inibidor de topoisomerase II", como usado aqui a seguir, in-
clui, mas nao é limitado a, antraciclinas, tal como doxorrubicina, incluindo
formulagao lipossémica, por exemplo, CAELYX®, daunorrubicina, incluindo
formulacgao lipossémica, por exemplo, DAUNOSOME®, epirrubicina, idarru-
bicina e nemorrubicina; as antraquinonas mitoxantrona e losoxantrona; e as

podofilotoxinas etoposideo e teniposideo. Etoposideo € marcado como E-
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TOPOPHOS®; teniposideo como VM 26-BRISTOL®; doxorrubicina como
ADRIBLASTIN® ou ADRIAMYCIN®; epirrubicina como FARMORUBICIN®
idarrubicina como ZAVEDOS®; e mitoxantrona como NOVANTRON®.

Ixii. inibidor de tirosina cinase VEGFR; que alveja, diminui e/ou
inibe os fatores de crescimento angiogénicos conhecidos e citocinas envol-
vidas na modulagdo de angiogénese normal e patolégica. A familia VEGF
(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D) e seu correspondente receptor tirosi-
na cinase [VEGFR-1 (Fit-1), VEGFR-2 (Flk-1, KDR), e VEGFR-3 (Flt-4)] de-
sempenham um papel superior e indispensavel na regulagéo de multiplas
faces dos processode angiogénicos e limfangiogénico. Um exemplo de um
inibidor de tirosina cinase VEGFR inclui 3-(4-dimetilaminobenzilidenil)-2-
indolinona. Compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade do re-
ceptor tirosina cinase VEGF, inibem um receptor VEGF ou ligam ao VEGF, e
sao, em particular, aqueles compostos, porteinas ou anticorpos monoclonais
genericamente e especificamente descritos em W09835958, por exemplo,
1- (4- cloroanilino)-4- (4-piridilmetil) ftalazina ou um sal famaceuticamente
aceitavel do mesmo, por exemplo, o succinata, ou em WO0009495,
WO00027820, WO0059509, W09811223, WO0027819 e EP0769947; por
exemplo aqueles como descrito por M. Prewett e outros em Cancer Resear-
ch 59 (1999) 5209-5218, por F. Yuan e outros em Proc. Natl. Acad. Sci. U-
SA, vol. 93, pp. 14765-14770, Dec. 1996, por Z. Zhu e outros em Cancer
Res. 58,1998,3209-3214, e por J. Mordenti e outros em Toxicologic Patho-
logy, Vol. 27, n° 1, pp 14-21,1999; em WO00037502 e W09410202; Angiosta-
tina, descrita por M. S. O'Reilly e outros, Célula 79,1994,315-328; Endostati-
na desscrita por M. S. O'Reilly e outros, Célula 88,1997,277-285; amidas de
pacido antranilico; ZD4190; ZD6474 (vandetanib); SU5416; SU6668,
AZD2171 (Recentin®); ou anticorpos anti-VEGF, tal como anticorpor anti-
VEGF-alfa, tanibizumab (Lucentis®), ou anticorpos de receptor anti-VEGF,
por exemplo, RhuMab (bevacizumab, Avastin®). Por anticorpo entende-se
anticorpos monoclonais completos, anticorpos policlonais, anticorpos muiti-
especificos formados de pelo menos 2 anticorpos completos, e anticorpos

fragmentos desde que eles exibam a atividade biolégica desejada. Um e-




10

15

20

25

30

59

xemplo de um inibidor de VEGF-R2, por exemplo, inclui axitinib,

Ixiii. um agonista gonadorelina, tal como abarelix, goserelina,
acetato de goserelina,

Ixiv. um composto que induz processos de diferenciagéo celular,
tal como acido retindico, alfa, gama, ou 8- tocoferol ou alfa, gama ou 8-
tocotrienol.

Ixv. um bisfosfonato, por exemplo incluindo acido etridénico, clo-
drénico, tiludrdnico, pamidrénico, alendrénico, ibandrénico, risedrénico e zo-
ledrdnico.

Ixvi. um inibidor de heparanase que previne degradagéao de sul-
fato de heparano, por exemplo, P1-88,

Ixvii. um modificador de resposta bioldgica, preferencialmente
linfocina ou interferonas, por exemplo, interferona alfa,

Ixviii. um inibidor de telomerase, por exemplo, telomestatina,

Ixix. mediadores, tal como inibidores de catecol-O-
metiltransferase, por exemplo entacapona,

Ixx: inibidors of Kinesin Spindle Protein (KSP), tal como ispine-
sib,

Ixxi somatostatina ou uma analogo de somatostatina, tal como
octreotida (Sandostatin® ou Sandostatin LAR®).

Ixxii. Antagonistas ao Receptor de Horménio de Crescimento, tal
como pegvisomant, filgrastim u pedfilgrastim, ouinterferona alfa:

Ixxiii. anticorpos monoclonais, por exemplo uteis para tratamento
de leucemia (AML), tal como alemtuzumab (Campath ®), gemtuzumab, (o-
zogamicina, Mylotarg®), epratuzumab.

Ixxiv. antineoplasicos citéxicos, por exemplo, incluindo altretamina, am-
sacrina, asparaginase (Elspar®), pegaspargase (PEG-L-asparaginase, On-
caspar®)), denileukin diftitox (Ontak®)), masoprocol,

Ixxv. um inibidor de fosfodiesterase, por exemplo, anagrelida (A-
grylin®, Xagrid®).

Ixxvi. uma vacina para cancer, tal como MDX-1379.

Ixxvii. um anticorpo monoclonal imunossupressor, por exemplo,
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anticorpos monoclonais para receptores de leucoécitos ou seus ligantes,

por exemplo CD20, tal como rituximab (Rituxan®, ibritumomab
tiuxetano conjugado a ''In ou %Y (Zevalin®), "'l tositumumab ()Bexxar®),
ofatumumab (HuMax-CD20(R)), ocrelizumab, hA20 (Immunomedics),

CD22, tal como epratuzumab, inotizumab ozogamicina
(CMC544), CAT-3888,

CD33, tal como gemtuzumab (Mylotarg®,

CD52, por exemplo alemtuzumab (Campath-I®),

CD11a, por exemplo efalizumab (Raptiva®),

CD3, por exemplo visillzumab,

Ixxviii. anticorpos contra antigeno carcinoembriénico (CEA), por
exemplo lapetuzumab, por exemplo |  apetuzumab-yttrium90, KSB-303,
MFECP1, MFE-23,

Ixxix. mediadores, por exemplo, inibidores de multiplos recepto-
res de tirosina cinase associada com crescimento tumoral e angiogénese, tal
como sunitinib (SU11248),

Ixxx. estrogénios nao-esteroidais sintéticos, por exemplo incluin-
do dietilstilbestrol (DES, Stilboestrol®)),

Ixxxi. uma molécula de ligagao recombinante tendo pelo menos
uma porcéo do dominio extracelular de CTLA4 ou um mutante do mesmo,
ou um agente "anti-CLA4" por exemplo, incluindo pelo menos uma porgao
extracelular de CTLA4 ou um mutante do mesmo junto com uma sequéncia
de proteina nao-CTLA4, tal como CTLA4Ig, (por exemplo, designado ATCC
68629) ou um mutante do mesmo inclui, mas nao & limitado a LEA29Y (bela-
tacept); e agente anti-CTLA4 inclui mas n&o é limitado a ipilimumab, ticili-
mumab.

Ixxxii. um inibidor de receptor de integrina alfaVbeta3 e alfaVbeta5, por e-
xemplo cilengitida (EMD121974)

Tratamento de cancer, opcionalmente em combinagdo com um
farmaco anticancer, pode ser associado com radioterapia, por exemplo, in-
cluindo terapia DOTATATE, tal como terapia Y*>-DOTATATE.

Tratamento de cancer também pode ser associado com vitamina ou trata-
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mento derivado de vitamina (por exemplo, Leucovorin®).

Farmacos anticancer, por exemplo, podem ser usados em com-
binagdo com abraxane® que pode melhorar a liberagéo dos farmacos, e até
mesmo aumentar o beneficio do farmaco.

Se os compostos da presente invengdo sdo administrados em
combinag&o com outras dosagens de farmacos, o segundo farmaco coadmi-
nistrado ir4, com certeza, variar dependendo do tipo do pré-farmaco empre-
gado, do farmaco especifico empregado, da condigdo que esta sendo trata-
da, como no caso de um composto da presente invengdo. Em geral, dosa-
gens similares aquelas providas pelo fornecedor do segundo farmaco, po-
dem ser apropriadas.

Os nomes quimicos dos compostos da presente invengao como
indicados aqui a seguir sao copiados de from ISIS, versdo 2.5 (AutoNom
2000 Name).

Nao importa quando os pedidos de patente sao citados aqui a
seguir, o conteido do mesmo sdo, particularmente, os compostos quimicos
indicados aqui, introduzidos aqui a seguir por referéncia.

Nos exemplos seguintes, todas as temperaturas indicadas estao
em graus Celsius (°C).

As seguintes abreviagdes sdo usadas:

DABCO 1,4-diaza-biciclo[2,2,2]octano

DIEA Diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

EDC N-Etil, N'-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
ETOH alcool etilico

EtOAC acetato de etila

HOAt 1-Hidroxi-7-aza-1,2,3-benzotriazol

LIHMDS  hexametildisilazida de litio

ta Temperatura ambiente

TBME t.butil-metiléter

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano
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TMSI trimetilsililiodeto

Exemplo de Preparagao 1

[3-(1,1.4-trioxo-1,2 5-tiadiazolidin-2-il)-fenill-amida de acido 4'-octiléxi-bifenil-
4-carboxilico (composto do exemplo 1 na TABELA 1 abaixo)

A) etil éster de acido (3-nitro-fenilamino)-acético

A 14,2 mmoles de 3-nitronanilinae dissolvida em 50 mi de DMF
sa0 adicionados 35,5 mmoles de K,COs, 18-coroa-6 em quantidade cataliti-
ca e 14,2 mmoles de acido bromo acético e a mistura obtida & agitada por 22
horas a 60°. A mistura obtida é diluida com EtOAc e extraida com agua e
com HCIl a 1N. A camada orgénica obtida é secada e o solvent & evaporado.
Etil éster de acido (3-nitro-fenilamino)-acético é obtido.

B) etil éster de acido (3-nitro-fenil-N-(t-butilaminossulfonilyamino)-acético

A uma mistura de 25,7 mmoles de terc.butanol e 20 ml de
CH,Cl, sado adicionados 10,3 mmoles de CISO.NCO e a mistura obtida &
agitada a ta por 45 minutos. A mistura obtida é ilentamente adicionada a uma
solugdo de 5,14 mmoles de etil éster de acido (3-nitro-fenilamino)-acético e
15,4 mmoles de trietilamina em 50 ml de CH.Cl; a 0° e a mistura obtida é
agitada a 0° por 2,5 horas. A mistura obtida é diluida com CH.Cl; e a dilui-
cao & extraida com HCI (0.1 N). A camada orgénica obtido & secada, e o
solvent & evaporado. Etil éster de acido (3-nitro-fenil-N-(t-
butilaminossulfonil)amino)-acético € obtido.

C) Etil éster de acido (3-nitro-fenil-N-(aminossulfonil)amino)-acético na forma

de um trifluoroacetato

5 mmoles de etil éster de acido (3-nitro-fenil-N-(t-
butilaminossulfonil)amino)-acético é dissolvido em 20 ml de TFA aquoso a
90%, e a mistura obtida & agitada por 1 hora a ta. A mistura obtida & diluida
com dioxano e o solvente é evaporado. Etil éster de acido (3-nitro-fenil-N-
(aminossulfonil)amino)-acético na forma de um trifluoroacetato € obtido.

D) 5-(3-Nitro-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
456 mmoles de etil éster de acido (3-nitro-fenil-N-

(aminossulfoniljamino)-acético na forma de uma trifluoroacetato é dissolvido
em 50 ml de THF. A uma mistura obtida 13,7 mmoles de NaN[Si(CHz3)s]. sao
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mistura obtida é diluida com EtOAc, a diluigdo obtida é extraida com uma
mistura 1:1 de HCI a 1M e salmoura, a camada organica obtida & secada e o
solvente & evaporado. 5-(3-Nitro-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona €&
obtida.
E) 5-(3-Amino-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

3,32 mmoles de 5-(3-nitro-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-
ona séo dissolvidos em metanol, 4 mistura obtida 1,18 mmol de Pd/C é adi-

cionado, e o frasco de reagéo é equipado com um baldo de Hz. A mistura de
reacéo é agitada sob atmosfera de Hp- por 5 horas. Para a mistura obtida, o
catalisador & removido por filtragao. Do solvente filtrado é evaporado. 5-(3-
Amino-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona & obtida.

F) [3-(1,1,4-trioxo-1,2.5-tiadiazolidin-2-il)-fenill-amida de acido 4'-octiléxi-

bifenil-4-carboxilico

1,06 mmol de acido 4’-(octiléxi)-4-bifenil-carboxilico, 1,06 mmol
de EDC e 1,06 mmol de DIPEA sao adicionados a uma mistura de 0,53
mmol de 5-(3-amino-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona e 0,11 mmol de
HOAt em 6 ml de uma mistura de DMF/tolueno. A mistura obtida é agitada a
ta por 18 horas, diluida com EtOAc e tolueno e um precipitado € obtido e
fitrado. [3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil-amida de a&cido 4'-
octiléxi-bifenil-4-carboxilico em forma sélida é obtido. O filtrado obtido é la-
vado com HCI (1M) e salmoura, a camada organica é secada e o solvente &
evaporado. Além disso, [3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-amida de
acido 4'-octiloxi-bifenil-4-carboxilico € obtido.

Exemplo de Preparacéo 2

At d 09 T/AY ~mtlEA: Rifarmid A ~arlvanil aminal han2illfacfAnicra (comnoactn do
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B) Dietil éster de acido (2-amino-benzil)-fosfénico

1,13 g de dietil éster de acido (2-nitro-benzil)-fosfénico em etanol
€ hidrogenado com Pd-C como um catalisador por 5 horas a ta e pressao
ambiente. O catalisador é removido por filtragdo e do filtrado obtido, o sol-
vente € evaporado. Dietil éster de acido (2-amino-benzil)-fosfénico € obtido.

C) Dietiléster de acido {2-[(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-

fosfénico

1 g de dietil éster de acido (2-amino-benzil)-fosfénico, 2 g de a-
cido 4'-octiloxi-bifenil-4-carboxilico, 1,4 ml de EDC, 0,9 ml de DIEA e 100 mg
de HOAt sao dissolvidos em 30 ml de DMF e a mistura obtida é agitada a ta
por 2 dias. A mistura obtida & diluida com EtOAc e a solugao obtida é lavada
com HCI aquoso diluido e solugdo aquosa NaHCO3;.A camada organica obti-
da é secada e o solvente é evaporado. Dietiléster de acido {2-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico & obtido na forma cristalina e €
recristalizado a partir de isopropanol/agua.

D) acido {2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico

Dietiléster de acido {2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
benzil}-fosfénico € dissolvido em CH,Cl, e a mistura obtida é tratada com
iodeto de trimetilsilila a 0°. A mistura obtida & agitada a 0° por varias horas e
diluida com tolueno. Da mistura obtida, o solvente & evaporado. O residuo
de evaporagao obtido é dissolvido em solugdo de NaOH a 1N, lavado com
EtOAc, HCI é adicionado, precipitagdo ocorre e o precipitado obtido & cole-
tado. Acido {2-[(4-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfonico & obti-
do.

Exemplo de Preparacédo 3

Acido {2-[(4'-benziloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico (composto
do exemplo 31 na TABELA 1 abaixo) e acido {2-[(4'-hidréxi-bifenil-4-
carbonil)-aminol-benzil}-fosfénico (composto do exemplo 32 na TABELA 1

abaixo)

10 mg de &acido [2-(4-bromo-benzoilamino)-benzil]-fosfénico e
1,4 equivalente de acido 4-benziloxibenzenoborbnico sdao suspensos em
DMF/agua 1:1, K.COs e 1,4 equivalente de catalisador (Pd(OAc),) séo adi-
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cionados e a mistura obtida é aquecida por irradiagdo de micro-ondas a
150°C por 10 minutos. A mistura obtida é diluida com amdénia aquosa, apli-
cada em um cartucho C-18 RP e eluida por etapas com um gradiente
NH4OH (0,1%)/MeOH.

Acido 2-[(4'-benziléxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico
e acido {2-[(4'-hidroxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico sdo obtidos
na forma de sais de aménio.

Exemplo de Preparacéao 4

[2-({2-[(4'-HeXil-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-hidréxi-fosfinoildxi)-etil]-

trimetil-am®dnio, sal interno (composto do exemplo 36 na TABELA 1 abaixo)

40 mg de acido {2-[(4'-hexil-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico (composto do exemplo de preparagédo 3) sao dissolvidos em 10 ml
de piridina e 111 mg de sal de p-toluolsulfonato de colina seca e 2 ml de tri-
cloroacetonitrila sao adicionados. A mistura obtida é agitada a 50°C por 76
horas. Da mistura obtida, o solvente is evaporado e o residuo de evaporagao
é submetido a cromatografia RP-18 (0,1% de gradiente TFA-agua/metanol).
[2-({2-[(4'-Hexil-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-hidroxi-fosfinoil 6xi)-etil]-
trimetil-amonio, sal interno & obtido.

Exemplo de Preparacdo 5

Hidréxi-{2-[(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfinoiloximetil _éster
de acido 2.2-dimetil-propiénico (composto do exemplo 40 na TABELA 1 a-
baixo)

50 mg de acido {2-[(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico (composto do exemplo de preparagéo 2) sao suspensos em 10 ml
de DMF e a suspensio obtida, 145 pL de pivalato de clorometila e 70 pL de
trietilamina e uma quantidade catalitica de iodeto de sédio sdo adicionados.
A mistura obtida é aquecida a 65°C por 24 horas e pivalato de clorometila e
trietilamina adicionais (20 equivalentes cada) sdo adicionados. A mistura
obtida é aquecida por mais 46 horas. A mistura obtida é diluida com DCM e
extraida com HCI (0,1M), NaHCO3; (5%) e agua (adicao de n-butanol). Da
fase organica obtida, o solvente & evaporado. Hidéoxi-{2-[(4"-octiloxi-bifenil-

4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfinoiloximetil éster de acido 2,2-dimetil-
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propiénico é obtido na forma de um sélido incolor.

Exemplo de Preparacao 6

Dietil éster de acido (difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-(4'-octildxi-

bifenil-4-carbonil6xi)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico (composto do exemplo 41
na TABELA 1 abaixo) e dietil éster de acido (difluoro-{4-[(4'-octiléxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenif}-metil)-fosfénico (composto do exemplo 11 na TABELA
1_abaixo)

Uma solugdo de dietil éster de acido [difluoro-(4-nitro-fenil)-

metil]-fosfénico em ETOAc é hidrogenada sobre 10% em p/p de paladio em
carvao. Da mistura obtida, Pd/C é filtrado e o filtrado obtido é evaporado a
secura. O 6leo obtido é redissolvido em CH,Cl; e tratado com 5 equivalentes
de piridina e 1equivalente de 4 -octiléxi-bifenil-4-carbonilcloreto sob agitacao.
A mistura obtida, EtOAc é adicionado e a mistura obtida é extraida com
NaHCO;. Da fase organica obtida, o solvente é evaporado, e o residuo da
evaporagao € submetido a cromatografia de coluna.
Dietil éster de acido (difluoro-{4-[(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonildxi)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico e dietil éster de acido (di-
fluoro-{4-[(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico sao obti-
dos na forma de pés incolores.

Exemplo de Preparacdo 7

Dietil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-

metil)-fosfénico (composto do exemplo 9 na TABELA 1 abaixo)

A uma solugao de dietil éster de acido [(2-amino-fenil)-difluoro-
metil]-fosfénico em CH,Cl, s&do adicionados 5 equivalentes de piridina segui-
do por 1 equivalente de 4 -octiloxi-bifenil-4-carbonilcloreto a ta, e a mistura
obtida & agitada por cerca de 10 a 20 minutos. A mistura obtida, EtOAc é
adicionado, e a mistura obtida é extraida com NaHCOj. Da fase orgénica
obtida, o solvente é evaporado, e o residuo da evaporagdo & submetido a
cromatografia de coluna. Dietil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-
4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico & obtido na forma de um po6 incolor.
Exemplo de Preparagéo 8
Etil _éster _metil éster _de acido (difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
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aminol-fenii}-metil)-fosfénico (composto do exemplo 37 na TABELA 1 abai-
X0),

Dietil éster de acido (difluoro-{2-[metil-(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-metil)-fosfonico (composto do exemplo 55 na TABELA 2 abaixo), e etil
éster metil éster de acido (difluoro-{2-[metil-(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-
aminol-fenil}-metil)-fosfénico (composto do exemplo 56 na TABELA 2 abai-
Xx0)

A ta, 0,5 ml de LIHMDS a 1M em THF é adicionado a uma solu-
cado de 200 mg de dietil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octiléxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico e a mistura obtida, 0,1 ml de metilio-
deto em 30 ml de THF é adicionado. A mistura obtida é agitada por 3 horas a
ta e dividida entre ETOAc e HCl aquoso a 1N. A fase orgéanica é separada e
secada, e uma solugédo etérea de diazometano é adicionada até que perma-
neca a cor amarela caracteristica. O solvente é evaporado e o residuo de
evaporacao é submetido a cromatografia.

Etil éster metil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico, dietil éster de acido (difluoro-{2-[metil-
(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico e etil éster metil
éster de acido (difluoro-{2-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
metil)-fosfonico sdo obtidos na forma de pds incolores.

Exemplo de Preparacio 9

Monoetil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-

fenil}-metil)-fosféonico (composto do exemplo 12 na TABELA 1 abaixo)

A uma solugdo de dietil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octilOxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico em THF ¢ adicionado, a ta,
1,5 equivalente de LIHMDS, e a mistura obtida é agitada a ta por cerca de 24
horas. A mistura obtida é dividida entre EtOAc e HCI aquoso a 1N, a fase
organica obtida é lavada com HCI aquoso a 1N, separada e evaporada a
secura. O residuo de evaporacgdo obtido € submetido a cromatografia de fa-
se reversa (RP-18). Monoetil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico & obtido na forma de um po ligeira-

mente amarelo.
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Exemplo de Preparaciao 10

Monoetil éster de acido (difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino}-

fenil}-metil)-fosfénico (composto do exemplo 14 na TABELA 1 abaixo)

Uma solugdo de dietil éster de acido (difluoro-{4-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico e aproximadamente 5 a 7
equivalentes de Nal em acetona/acetonitrila € aquecida a 150°C em um rea-
tor de micro-ondas por menos 40 minutos. A mistura obtida é dividida entre
EtOAc e HCI aquoso a 1N, a fase organica obtida é lavada com HCI aquoso
a 1N, separada e evaporada a secura.

Monoetil éster de acido (difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-metil)-fosfénico & obtido.
Exemplo de Preparacéo 11

Monoetil éster de acido (difluoro-{3-[metil-(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-

aminol-fenil}-metil)-fosfonico (composto do exemplo 61 na TABELA 2 abai-

X0)

Uma solugdo de dietil éster de acido (difluoro-{3-[metil-(4'-
octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico (composto do exem-
plo 59 na TABELA 2 abaixo) e aproximadamente 3 a 5 equivalentes de
DABCO em solugéo de acetonitrila € aquecida a 150°C em um reator de mi-
cro-ondas por menos de 40 minutos. A mistura obtida & dividida entre EtOAc
e HCI aquoso a 1N. Da mistura obtida, a fase organica é separada, lavada
com HCI aquoso a 1N, e evaporada a secura. Monoetil éster de acido (difluo-
ro-{3-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico & obti-
do.

Exemplo de Preparacéao 12

Acido (difluoro-{4-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-

fosfénico (composto do exemplo 62 na TABELA 2 abaixo)

A uma solugao resfriada (0 a 5°C) de 43 mg of etil éster metil
éster de acido (difluoro-{4-[metil-(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
metil)-fosfénico (composto do exemplo 58 na TABELA 2), em 4 mi de CHxClI2
sao adicionados 9 equivalentes de TMSI e a mistura obtida é agitada de 0 a
5°C até que TLC indique a finalizagao da reagéo. A mistura obtida & dividida
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entre HCI aquoso a 1N e EtOAc, a camada organica & separada, secada e 0
solvente é evaporado. O residuo de evaporagao é ressuspenso em EtOAc e
novamente o solvente & evaporado e o Gltimo procedimento é repetido varias
vezes para remover a impurizas originadas de TMSI.

Acido (difluoro-{4-[metil-(4'-octil6xi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-
fosfonico é obtido na forma de um sélido incolor.

Exemplo de Preparacéo 13

Dietil éster de acido (2-{2-[(4'-octildxi-bifenil-4-carbonil)-aminol-fenil}-etil)-

fosfonico (composto do exemplo 47 na TABELA 1 abaixo)

158 mg de dietil éster de acido (2-nitro-feniletinil)-fosfénico sao
hidrogenados a ta em 15 ml de EtOH sobre 10% em p/p de paladio em car-
vao. Da mistura obtida, o catalisador é filtrado, e do filtrado obtido, o solvente
é evaporado 4 secura. Um éleo com cor ligeiramente laranja € obtido e dis-
solvido em 15 mi de EtOAc e 0,3 ml de piridina. A mistura obtida, 190 mg de
4’ -n-octildxi-bifenil-carbonilcloreto séo adicionados, e a mistura de reagao é
agitada. Para desenvolvimento, a mistura obtida é dividida entre solugao a-
quosa saturada de NaHCO3; e EtOAc, a camada organica é separada e la-
vada com salmoura, HCI aquoso a 1N e saimoura, secada, e da solugao se-

cada, o solvente é evaporado em pressao reduzida. Um soélido é obtido, o

- qual é dissolvido e submetido & cromatografia de coluna (silica-gel, dicloro-

metano:acetonitrilo = 3:1). Dietil éster de acido (2-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-etil)-fosfénico & obtido na forma de um solido incolor.

Exemplo de Preparacao 14

Dietil éster de acido {2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino}-fenif}-fosfénico

(composto do exemplo 20 na TABELA 1 abaixo)

A ta, a uma solugdo de dietil éster de acido (2-amino-fenil)-
fosfonico em EtOAc s3o adicionados 10 equivatentes de piridina seguido por
1 equivalente de 4 -octiloxi-bifenil-4-carbonilcloreti e a mistura obtida € agi-
tada por cerca de 25 minutos. A mistura obtida € submetida a uma desen-
volvimento aquoso (NaHCO3/EtOAc), a fase organica obtida & secada, o sol-
vente é evaporado e o residuo de evaporagéo é submetido pa cromatografia
de coluna. Dietil éster de acido {2-[(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
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fosfonico € obtido.

Preparacao de intermediarios

Exemplo de Preparacéao A

Dietil éster de acido [difluoro-

acido 1,1,2 2-tetrafluoro-2-(2-nitro-fenil)-etil]-fosfénico

Compostos da féormula

o
. F IPI :OCZHS
OC,H, NO, F F o}

A uma suspensio de 8,5 g de p6 de Zn em 50 ml de DMF séao
adicionados 5 g de dietila, (bromodifluorometil)-fosfonato seguido por apro-
ximadamente 0,4 ml de trimetilsiliicloreto (ativagdo de zinco). Uma reagao
exotérmica ocorre e a mistura adicional, 27 g de dietila, (bromodifluorometil)-
fosfonato sao adicionados em uma taxa que a temperatura € mantida abaixo
50°C. A mistura obtida, ap6és uma hora a ta, 18g de Cu(l)Br sao adicionados
em uma progao. A mistura obtida, apés uma hora a ta, 14,9 g de 1-iodo-2-
nitro-benzeno, dissolvidos em DMF, s&@o adicionados em uma taxa que 40°C
nao estido em excesso. A suspensdo obtida é deixada em agitacdo por 15
horas a ta. A mistura obtida é dividida entre agua e TBME. A fase aquosa
obtida é extraida com TBME e as fases organicas combinadas séo secadas.
Da mistura obtida, o solvente & evaporado e um éleo amarronzado € obtido,
o qual é submetido & cromatografia de coluna (silica-gel, tolueno:etilacetato
= 3.2 a 1:1) Dietil éster de acido [difluoro-(2-nitro-fenil)-metil]-fosfonico (MS
MNa* 332) e dietil éster de acido1,1,2,2-tetrafluoro-2-(2-nitro-fenil)-etil]-
fosfonico (MS MNa* 382) s&o obtidos na forma de 6leos amarelos.

Analogamente aos métodos como descritos no exemplo de pre-
paracdo 1, mas usando 1-iodo-3-nitrobenzeno em vez de 1-iodo-2-nitro-
benzeno como um material de partida, os compostos dietil éster de acido
difluoro-(3-nitro-fenil)-metil]-fosfénico (MS MNa* 332) e dietil éster de acido
[1,1,2,2-tetrafluoro-2-(3-nitro-fenil)-etil}-fosfénico (MS MNa"* 382) séao obtidos.
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Analogamente aos métodos como descritos no exemplo de pre-
paragdo 1, mas usando 1-iodo-4-nitrobenzeno em vez de 1-iodo-2-nitro-
benzeno como um material de partida, os compostos dietil éster de acido
[difluoro-(4-nitro-fenil)-metil]-fosfénico (MS MNa* 332) e dietil éster de acido

5 [1.1,2,2-tetrafluoro-2-(4-nitro-fenil)-etil]-fosfénico (MS MNa"* 382) sao obtidos.
Exemplo de Preparagédo B

Dietil éster de acido [(2-amino-fenil)-difluoro-metilj-fosfénico

Composto da férmula

o
F LI _OC,H,

~OC,H,
H,N

Uma solucao de dietil éster de acido difluoro-(3-nitro-fenil)-metil]-
10 fosfénico em EtOH é hidrogenado sobre 10% em p/p de paladio em carvao.
Da mistura obtida apos hidrogenagao, Pd/C é filtrado, o solvente € evapora-
do e o residuo de evaporagdo é submetido a cromatografia de coluna. Dietil
éster de acido [(2-amino-fenil)-difluoro-metil]-fosfénico é obtido na forma de
um 6leo incolor. MS MNa* 302.
15 Analogamente ao método como descrito no exemplo de prepa-
racao B, os seguintes compostos sdo obtidos:
Dietil éster de acido [(2-etilamino-fenil)-difluoro-metil]-fosfénico,

tal como da féormula
O
F |l OCH
F p 7
OC,H,

H
HC N
MS MNa* 330

Dietil éster de acido [difluoro-(2-hidroxiamino-fenil)-metil]-

20 fosfénico, tal como da férmula




v=0

/\

OC,H,

F OC,H,

ZT

HO

MS MNa* 318
Dietil éster de acido [(3-amino-fenil)-difluoro-metil]-fosfénico, tal

como da formula

HN MS MNa* 302

Dietil éster de acido [(3-etilamino-fenil)-difluoro-metil}-fosfénico,
tal como da férmula
O
|P| :ocsz
F OCH,

Hsc/\”

MS MNa"* 330
Dietil éster de acido [2-(3-amino-fenil)-1,1,2,2-tetrafluoro-etil]-

fosfonico, tal como da férmula

O
C,HO Il __OCH,
p
F
F
F
F
H.N MS MNa* 352

Dietil éster de acido [2-(3-etilamino-fenil)-1,1,2,2-tetrafluoro-etil]-
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fosfonico, tal como da formula

0
C,HO Il __OC,H,
P
F
F
F
F
N
H,C N
H MS MNa™ 380.

Exemplo de Preparacéo C

Dietil éster de acido etinil-fosfonico

Uma solugdo de 50 ml de 0,5 M de brometo de etinil-magnésio
em THF é adicionada a uma solugao resfriada de acido fosforocloridrico,
dietiléster em uma taxa que a temperatura nao exceda 8°C. A mistura obtida
é mantida por 30 minutos a 5°C e é agitada por 2 horas a ta. Seguindo um
desenvolvimento acidico e subsequente cromatografia de coluna (silica-gel,
tolueno:etilacetato = 1:1) dietil éster de acido etinil-fosfénico é obtido na for-
ma de um 6leo incolor. MS: MNa* 185.

Exemplo de Preparacédo D

Dietil éster de acido (2-nitro-feniletinil)-fosfénico

A uma solugao de 300 mg de dietil éster de acido etinil-fosfénico,
494 mg de 1-iodo-2-nitrobenzeno e 0,28 mi de di-isopropilamina em 15ml de
THF sdo sequencialmente adicionados 43 mg de bis-(trifenilphosphin)-
palladium(ll)-dicloreto e 12 mg de iodeto de cobre (I) e a mistura obtida &
submetida a refluxo por aproximadamente 2 horas. Seguindo um desenvol-
vimento acidico (HCI aquoso a 1N e EtOAc) e subsequente cromatografia de
coluna, dietil éster de acido (2-nitro-feniletinit)-fosfénico é obtido na forma de
um Oleo ligeiramente amarronzado.

Analogamente ao método como descrito no exemplo de prepa-
ragago D, mas usando 1-iodo-3-nitrobenzeno em vez de 1-iodo-2-
nitrobenzeno, o dietil éster de acido composto (3-nitro-feniletinil)-fosfénico da

féormula
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OzN (MNa+ 306) é obtido.

Exemplo de Preparacdo E

Cloreto de 4'-octiloxi-bifenil-4-carbonila

20 g de acido 4’-octiloxi-bifenil-4-carboxilico sdo suspensos em
140 ml de CH,Cl, e & suspensio obtida 23 ml de tionilcloreto e a quantidade
catalitica de DMF sao adicionados. A mistura obtida é deixada agitar a ta por
21 horas. Uma solugéo limpa é obtida, a qual é diluida com 50 ml de tolueno
e a mistura diluida é concentrada sob presséo reduzida. A solugéo concen-
trada obtida (aproximadamente 50ml) € novamente diluida com 50 ml de
tolueno e evaporada a secura. Cloreto de 4'-octiloxi-bifenil-4-carbonila € ob-
tida na forma cristalina.

Exemplo de Preparacdo F

Dietil éster de acido (2-Nitro-fenil)-fosfénico

3,9 g de acetato de Cu(ll) sao adicionados a uma solugéo de 5g
de 1-iodo-2-nitrobenzeno e 5 g de trietilfosfita em 20 ml de EtOH, a mistura
obtida & submetida a refluxo por 24 horas, resfriada a ta e dividida entre E-
tOAc e solugéo aquosa de NaCl meio-saturada. A The camada orgéanica ob-
tida & secada, o solvente é evaporado e o resiudo de evaporagéo & sumetido
a cromatografia de coluna (silica-gel, tolueno:acetonitrila = 3:1). Dietil éster
de acido (2-nitro-fenil)-fosfénico € obtido na forma de um éleo laranja. MS:
MNa* 282
Exemplo de Preparagao G
Dietil éster de acido (2-amino-fenil)-fosfénico

Uma solugdo de dietil éster de acido (2-nitro-fenil)-fosfénico em
metanol é hidrogenada sobre 10% em p/p de paladio em carvido. Da mistura

obtida, Pd/C é filtrado, o solvente do filtrado obtido & evaporado e o residuo
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de evaporagao é submetido & cromatografia de coluna. Dietil éster de acido

(2-amino-fenil)-fosfénico é obtido na forma de um oleo incolor. MS: MNa"*
252

Analogamente aos métodos como descritos nos exemplos de

5 preparagdo anteriores, mas usando materiais de partida apropriados (inter-

mediarios compostos da férmula

X
X\”/N

em que Ry e X sdo como mostrados na TABELA | abaixo, tendo os dados de
caracterizagdo como definidos na TABELA 1 abaixo sob "DADOS", s&o obti-
dos. Os dados de caracterizagdo na TABELA 1 sdo dados de "HRMN ou

10 dados de espectrometria de massa (MS).
Em compostos dos exemplos 1 a 37, 39, 40, 42, 43, 45 e 46 a

52, X4 & hidrogénio; nos exemplos 38, 41 e 44 X, € um grupo da férmula

g
s
CH, c|>
Nos composto dos exemplos 2 a 6, 9, 12, 18 a 20, 29 a 32, 34 a
37, 39, 40, 42, 46, 47 e 49, R, esta anexado na posi¢ao 2 do anel fenila.
15 Nos composto dos exemplos 1, 7, 10, 13, 21 a 24, 27, 28, 43,
45, 48, 50 e 53, R, esta anexado na posigao 3 do anel fenila.
Nos composto dos exemplos 8, 11, 14 a 17, 25, 26, 33, 38, 41,

44, 48a, 51 e 52, R; esta anexado na posi¢éo 4 do anel fenila.
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Tabela 1

EX

DADOS
"HRMN ou MS

CDCI3/DMSO, 9.47 (s, 1H,
NH), 7.95 (d, J=8Hz, 2H), 7.73
(s, 1H), 7.59 (d, J=8Hz, 2H),
7.50 (d, J=8Hz, 2H), 7.29 (t,
J=8Hz, 1H), 6.97 (dd, 1H) 6.86
(d, J=8Hz, 2H), 4.41 (s, 2H),
3.94 (m, 2H), 1.74 (m, 2H),
0.82 (m, 3H)

CDCI3, 9,95 (s, 1H, NH), 8.09
(d, J=8Hz, 2H), 7.84 (d,
J=7.5Hz, 1H), 7.63 (d, J=8Hz,
2H), 7.53 (d, J=8,5Hz, 2H),
7.28 (m, 1H), 7.21 (d, J=7Hz,
1H), 7.09 (t, J=7.5Hz, 1H),
6.97 (d, J=8,5Hz, 2H), 3.99 (t,
J=6,5Hz, 2H), 3.14 (d,
J=21Hz, 2H), 1.81 (m,
J=7,5Hz, 2H), 1.47 (m, J=THz,
2H), 1.32 (m, 8H), 0.89 (t,
J=6.5Hz, 3H)

MeOD, 8.20, 8.18, 7.76, 7.74,
7.61,7.59,7.29,7.27,7.25,
7.24,7.22,7.15,7.13,7.12,
3.08, 3.03, 2.68, 2.66, 2.64,
1.69, 1.67, 1.66, 1.64, 1.62,

1.34,0.92, 0.90, 0.88

MeOD, 7.97, 7.48, 7.46, 7 .43,
7.32,7.30,7.28,7.19, 7.17,
7.15,7.13, 3.13, 3.08, 2.99,
2.86, 2.69, 2.15, 2.08, 1.97.

M-H 396
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° oL ,OH
o e :
6 ) Fﬁ/ NoH MNa,-H* 576, MNa" 554
° o. ,OH
) O +
7 F>r “oH MNa,-H" 576
g O%p " M-H" 530
8 : P\OH )
(ESI-menos-modo)
o~ /OCsz
O > oo
9 O F 2 MNa* 610
O« /OCsz
10 F>r ocM MNa* 610
° o~ ,Ocsz
Fo P
11 F>r s MNa* 610
° OH
O O3] +
12 O F>r Noc.H MNa* 582
2
o lo) OH
13 F \\P: M-H" 558;
O F>‘/ OCH, (ESI-menos-modo)
° O~ /OH
14 ) P Ps .
O - OCH, MNa* 604
o TC,H
15 e e MNa* 660
O FF%/‘<F
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) ‘ CZHSO—J’//O .

16 O F F MNa" 632
E F
('DH
17 Ho"y: MNa* 626
a
g K

0 i\
18 HO—T:O MNa* 504
19 HO—T:O MNa* 532
20 C,HO—P=0 MNa* 560

"0 "
21 HO—P=0O MNa* 504
22 . O HO—P=0 MNa* 532
23 O CHO0—P=0 MNa* 560

° OH

g | .
24 O HO—P=O MNa™ 504
OC,H,

25 HO—P=O0 MNa* 532
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° po
26 O H,C,0—P=0 MNa"* 560
27 ) "o MNa* 494
o O O\\P . OH
28 ‘ r Noc,H, MNa* 522
e ocH,
29 O CHO—P=0 M-H 578.3
P
30 O r NS M-H 522.2
Q HO _ ,OH
° P
31 % M-H 472.2
HO O HO - OH
p
32 I \\o M-H 382.2
P
33 o M-H 494.3
Q
P
34 M-H 366.1




<o CH, HO - . OH
35 ‘ r % M-H 438.2
\\ /O_
y P
. i
36 O g M-H 537.4
o
CHr—N
CH/
o O . O\\ /OCH:,
37 O F>r “oc,H, MNa* 596
o OC,H,
CHO—P7
38 e F MNa* 984
| Wk
C(CH,),
o 0)\0
) M-H 6082
39
O o M-H 610.4
HO—P=0
|
(CHJ):,
o
O T MNa* 746.2
4 _
0 O *g—° M2Na* 1469.5
o 0( )
C(CHa)a
o O . O\\P OC2H5
41 O MNa* 934
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(o] TCZHS
O C,H,O0—P%
42 O F;H<F MNa* 660
E F
cl)csz
o O
2] C,H.0—P7
43 O F F MNa* 660
CH, F F
o @) ~ OH
» O Fe O P: .
‘ E OH MNa* 878
TH
° 0
) P
45 ‘ E F M-H- 580 (ESI-minus-mode)
E F
(I)H
° o
O HO—P7
46 O F F M-H" 580 (ES!-menos-modo)
F F ‘
. <|30sz
o
O H.C,0—P%
47 ‘ MNa* 588
C|)C2H5
° O
H5C2O_P//
48 MNa* 588
(l)czH5
O H,C,0—P7
48a O MNa* 588
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o i’“
2
HO—P
49 ‘ H M-H™ 508 (ESI-menos-modo)
. o)
O -
HO—P
50 O M-H" 508 (ESI-menos-modo)

o 3
O HO—P?"
51 ‘ M-H" 508 (ESI-menos-modo)
QO 1
52 HO—T//O M-H" 480 (ESI-menos-modo)

g | o
53 Cszoj/ MNa* 574

A estrutura do composto dos compostos do EX 1 a 53 na TABE-
LA 1 também é confirmada por dados de 'H-RMN e/ou dados de ">C-RMN.

Analogamente aos métodos como descritos nos exemplos de
preparacéo anteriores, mas usando materiais de partida apropriados (inter-

mediarios) compostos da férmula

7
x\n/N
0 ©R1 |

em que R; e X sdo como mostrado na TABELA 2 abaixo, tendo os dados de
caracterizacao como definido na TABELA 2 abaixo sob "DADOS", sao obti-
dos. Os dados de caracterizagéo na TABELA 2 séo dados de espectrometria
de massa (MS).

A é etila no composto do exemplo 54 e metila e outros compos-
tos da TABELA 2.

R, esta na posigao 2 do anel fenila nos exemplos 55, 56 e 63.
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Ry esta na posicao 3 do anel fenila nos exemplos 54, 59 to 61 e

64.
R4 esta na posicéo 4 do anel fenila nos exemplos 57, 58 e 62.
Tabela 2
DADOS
EX X
Ry (MS)
o O /OCsz
O S
54 O F OC;Hs MNa* 638
CH,
(o]
0. ,OCH,
‘ Fo o P .
55 O . oC,H, MNa* 624
CH,
° OCH
0 5
56 ‘ . Noc,H, MNa* 610
CH,
[e]
O : F O\\P’OCZH5
57 ‘ . “oc,H, MNa" 624
CH,
° OCH
O foSpr
58 O . “oc, | MNa'610
CH,
(e}
(O ,Ocsz
F o P .
59 O . oC,H, MNa* 624
CH,
(o]
‘ 0. OCH,
F_ P .
60 ‘ . o, MNa* 610

CH,
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61 O . NocH MNa* 596
25
CH,
e]
62 O - Nou MNa" 568
CH,
e}
O Se”
F _P
63 >( N MNa* 568
F OH
CH,
o O i O\\P . OH
64 O - Non MNa" 568

é confirmada por '"H-RMN e/ou dados de ">*C-RMN.

A estrutura dos compostos do EX 54 a 64 na TABELA 2 também



REIVINDICAGOES
1. Composto da formula

1
x\n/N
0 \E}R‘ |

A é hidrogénio ou (C14)alquil,

em que

5 R+ € um grupo Y-R3,
Y nao esta presente ou & (C.4) alquileno, tal alquileno opcional-
mente & substituido halogénio,
R, é -P(O)(OH)(OH), ou um grupo da férmula

o, H *62°
~
/\\s/ i_/\éo OY\/NH HN” ONH
7~
o) \N ou N—Ss_ ou H
/ /o o
X é um grupo da féormula
10 anel A é (Cs.12)cicloalquileno, (Cs.1z)cicloalquenileno ou fenileno,

anel B é (Cs.12)cicloalquila ndo-substituida, (Cs.1z)cicloalquenila
ou(Ce.q2)arila,
ou (Cs.12)cicloalquila, (Cs.12)cicloalquenila ou (Ce.12)arrila substi-
15 tuida por Rs, em que
Rs & halogénio, halo(Ci.4)alquila, halo(Ci4)alquildxi, carboxila,
nitro, amino, um grupo contendo fésforo, um grupo contendo enxofre, ou aci-
la ou aciloxi compreendendo 1 a 12 atomos de carbono ao lado do grupo
CO, ou
20 Rs & um grupo —ZRe, em que
Z nao esta presenteoué NH,Oou S, e
Res € hidrogénio se Z estiver presente, ou

Re €, por exemplo, se Z esta presente ou nao,



10

15

20

25

(Ca.12)cicloalquila, (Cs.q2)cicloalquenila, (Cs.12)arila, ou heterocicli-
la, incluindo heterociclila aromatica e alifatica compreendendo 3 a 12 mem-
bros de anel, por exemplo 5 ou 6, e 1 a 4 heteroatomos selecionados de N,
Oou S, ou

(Ci-22)alquila, tal como (Ci.12)alquila, (Caz2)alquenila, tal como
(Cz.12)alquenila, ou (Ca.2z)alquinila, tal como Ca.q2)alquinila, tal alquila, alque-
nila ou alquinila sdo nao-substituidas ou substituidas por (Ce.12)arila, ou

Um pré-farmaco de um composto da formula | que € um com-
posto da férmula | em que R, é um éster de acido fosférico ou grupo amida
de acido fosférico (amidato), opcionalmente na forma de sal, em que o éster
de acido fosférico ou porgao de amida € um grupo que ¢é hidrolisavel, ou
um pro-farmaco de um composto da féormula | que € um composto da férmu-
la | em que o nitrogénio do grupo amina & substituido por um grupo que é
hidrolisavel.

2. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagéo 1, em
gue

A é hidrogénio, metila ou etila,

R1 € um grupo Y-Rz,

Y nao esta presente ou € -CH;-, -CF2- or- CF2-CFo-,

Rz é -P(O)(OH)(OH); ou

R2 € um grupo da féormula
O\\ N o
07\

/N

X € um grupo da formula

anel A é fenileno nao-substituido ou adamatileno, e
anel B e fenila, tal fenila & nao-substituida ou substituida por hexila, hidrpoxi,
metoxi, butdxi, octildxi, deciloxi ou benzildxi.

3. Composto da férmula | de acordo com qualquer uma das rei-

vindicagdes ou 2, em que A é hidrogénio.



4. Composto da férmula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes ou 2, em que A é (C44)alquila.

5. Composto da férmula | que € um composto da férmula

X
X\H/N

em que Ry é um grupo Y-R; ou -Y-R?,
5 Y nao esta presente ou é -CH;-, -CF2- or- CF,-CF2-,
R é -P(O)(OH)(OH); ou

R, € um grupo da féormula
O H
\\S/N 0O
0\
N
/

‘ R’; & -P(O)(OR3)(OR4) em que R; e R4 independentemente um
do outro s&o hidrogénio ou (C4)alquila e em que pelo menos um de Rz e R4
10 €& (Ci4)alquila, ou
R’; é -P(O)(OR’3)(OR’4) em que R’; e R’4 independentemente um
do outro s&o hidrogénio ou (Cs.4)alquita, em que alquila é substituida por (C1.
s)alquilcarbonildxi e em que pelo menos um de R’3 e R4 € diferente de hidro-
génio; ou
15 R’z € -P(O°)(0)(O-CH2-CH2-N*(C(CHa)3).

X € um grupo da férmula

anel A é fenileno ndao-substituido ou adamantileno, e

anel B é fenila, tal fenila € nao-substituida ou substituida por he-

xila, decila, hidroxi, metdxi, butdxi, por exemplo n-butdxi, heptildxi, octiloxi,
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em que anel A e anel B sdo como definido acima, com a condigao de que
X, seja diferente de hidrogénio, ou R; seja -Y-R>’, ou
X1 seja diferente de hidrogénio e R4 seja -Y-R2’,
e com a condigdo de que, se R, € um grupo da férmula
o) H
\ N /o)
o™ f
N
/
entao R1 é -Y-Rz’.
6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3, selecionado do grupo consistindo em
1. [3-(1,1,4-trioxo-1lambda*6*-[1,2,5}tiadiazolidin-2-il)-fenil}-

amida de acido 4'-octiloxi-bifenil-4-carboxilico,

2. acido {2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico,

3. acido {2-[(4'-hexil-bifenil-4-carbonil)-amino}-benzil}-fosfonico,

4, acido  {2-[(3-fenil-adamantano-1-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfonico,

5. acido {2-[(4'-metdxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico,

6. acido (difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
metil)-fosfonico,

7. acido (difluoro-{3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
metil)-fosfonico,

8. acido (difluoro-{4-[(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-
metil)-fosfonico,

9. dietil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

10. dietil éster de acido (difluoro-{3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

11. dietil éster de acido (difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

12. monoetil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octildxi-bifenil-4-

carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,
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13. monoetil éster de acido (difluoro-{3-[(4'-octiléxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico,

14. monoetil éster de &acido (difluoro-{4-[(4'-octildxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

15. dietil éster de acido (1,1,2,2-tetrafluoro-2-{4-[(4"-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino}-fenil}-etil)-fosfénico,

16. monoetil éster de acido (1,1,2,2-tetrafluoro-2-{4-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

17. acido (1,1,2,2-tetrafluoro-2-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

18. acido {2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-fosfénico,

19. monoetil éster de &acido {2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-fosfénico,

20. dietil éster de acido {2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-fosfonico,

21. acido {3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-fosfénico,

22. monoetil éster de acido {3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-fosfénico,

23. dietil éster de acido {3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino}-
fenil}-fosfénico,

24. acido [3-(4-heptiloxi-benzoilamino)-fenil]-fosfonico,

25. monoetil éster de &acido {4-[(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-fosfénico,

26. dietil éster de acido {4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
fenil}-fosfénico,

27. acido 3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico,

28. monoetil éster de acido {3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-benzil}-fosfénico,

29. dietil éster de acido {2-[(4'-deciloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-
benzil}-fosfénico,

30. acido {2-[(4- deciloxi -bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-



10

15

20

25

30

fosfénico,

31. é&cido  {2-[(4'-benziloxi-bifenil-4-carbonil)-amino}-benzil}-
fosfénico,

32. acido {2-[(4'-hidroxi-bifenil-4-carbonil)-amino}-benzil}-
fosfénico,

33. acido {4-[(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfénico,

34. acido {2-[(bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-fosfénico,

35. acido {2-[(4'-butoxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfonico,

36. [2-({2-[(4'-hexil-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-hidroxi-

fosfinoiloxi)-etil]-trimetil-ambnio,

37. etil éster metil éster de acido (difluoro-{2-[(4'-octiléxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

38. dietil éster de acido (1,1,2,2-tetrafluoro-2-{4-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-(4'-octiléxi-bifenil-4-carboniléxi)-amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

39. hidréxi-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-benzil}-
fosfinoiloximetil éster de acido 2,2-dimetil-propidnico,

40. (2,2-dimetil-propioniloximetoxi)-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-

- carbonil)-amino]-benzil}-fosfinoiloximetil éster de acido 2,2-dimetil-propidnico,

41. dietil éster de acido (difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
(4'-octiléxi-bifenil-4-carboniléxi}-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

42. dietil éster de acido (1,1,2,2-tetrafluoro-2-{2-[(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

43. dietil éster de acido (1,1,2,2-tetrafluoro-2-{3-[(4'-octildxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

44. 4cido (difluoro-{4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-(4'-octiloxi-
bifenil-4-carboniloxi)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

45. acido (1,1,2,2-tetrafluoro-2-{3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

46. acido (1,1,2,2-tetrafluoro-2-{2-[(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-

amino]-fenil}-etil)-fosfénico
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47. dietil ester de acido (2-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-etil)-fosfénico,

48. dietil éster de acido (2-{3-[(4"-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-etil)-fosfonico,

48a. dietil éster de acido (2-{4-[(4'-octiléxi-bifenil-4-carbonil)-
amino}-fenil}-etil)-fosfénico,

49. acido (2-{2-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-

fosfbnico,

50. acido (2-{3-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-
fosfbénico,

51. acido (2-{4-[(4'-octil6xi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-etil)-
fosfbénico,

52. {4-[(4'-Octildxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-fosfénico acid,

53. {3-[(4'-Octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino}-benzil}-fosfénico acid
dietil éster.

54, dietil éster de acido ({2-[etil-(4'-octil6xi-bifenil-4-carbonil)-
amino]-fenil}-difluoro-metil)-fosfonico,

55. dietil éster de acido (difluoro-{2-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

56. etil éster metil éster de acido (difluoro-{2-[metil-(4'-octiloxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico,

57. dietil éster de acido (difluoro-{4-[metil-(4'-octil6xi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

58. etil éster metil éster de acido (difluoro-{4-[metil-(4'-octildxi-
bifenil-4-carbonil)-amino}-fenil}-metil)-fosfénico,

59. dietil éster de acido (difluoro-{3-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfonico,

60. etil éster metil éster de acido (difluoro-{3-[metil-(4'-octildxi-
bifenil-4-carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

61. monoetil éster de acido (difluoro-{3-[metil-(4'-octildxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-fenil}-metil)-fosfénico,

62. acido (difluoro-{4-[metil-(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-






fosfénico,

fosfonico,

dietil éster de acido [(2-etilamino-fenil)-difluoro-metil}-fosfonico,

dietii éster de acido [difluoro-(2-hidroxiamino-fenil)-metil}-

dietil éster de acido [(3-etilamino-fenil)-difluoro-metil]-fosfénico, e

dietil éster de acido (3-nitro-feniletinil)-fosfénico.
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