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RESUMO

"PEPTIDOMIMETICOS DE SMAC UTEIS COMO INIBIDORES DA IAP"

A presente invencdo diz respeito a um composto da
formula (I), ou seus sais farmaceuticamente aceitédveis, e a
utilizacdo de tais compostos para o tratamento de doencas

proliferativas, tais como cancro, em mamiferos.
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DESCRICAO

"PEPTIDOMIMETICOS DE SMAC UTEIS COMO INIBIDORES DA IAP"

A presente invencdo diz geralmente respeito a
novos compostos que inibem a ligacdo da proteina Smac a
proteinas inibidoras da apoptose (IAPs). Mais especifi-
camente, a presente invencdo inclui novos compostos, novas
composicdes, sua utilizacdo e métodos do seu fabrico, em
que tais compostos sdo geralmente farmacologicamente uteis
como agentes em terapias cujo mecanismo de acdo reside na
inibicdo da interacdo IAP/Smac e, mals particularmente,
Uteis em terapias para o) tratamento de doencas

proliferativas, incluindo o cancro.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A morte celular programada desempenha um papel
critico na regulacdo do numero de células e na eliminacédo
de células stressadas ou danificadas de tecidos normais. Na
verdade, a rede de mecanismos de sinalizacdo apoptdtica
inerente na maioria dos tipos de células proporciona uma
barreira principal ao desenvolvimento e progressédo do
cancro humano. Visto que as terapias de radiacdo e guimicas
mais comummente usadas repousam na ativacdo de caminhos
apoptdéticos para matar células de cancro, as células de
tumor que s&o capazes de escapar a morte celular programada

tornam-se muitas vezes resistentes a tratamento.
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As redes de sinalizacdo de apoptose sdo classi-
ficadas como ou intrinsecas quando mediadas por interacbes
recetor-ligando de morte ou extrinsecas quando mediadas por
stresse celular e permeabilizacdo mitocondrial. Ambos os
caminhos por uUltimo convergem em caspases individuais. Uma
vez ativadas, as caspases clivam numerosos substratos
relacionados com a morte celular, efetuando a destruicdo da

célula.

As células de tumor tém desenvolvido numerosas
estratégias para tornear a apoptose. Um mecanismo molecular
recentemente reportado envolve a sobre-expressdo de membros
da familia IAP. As IAPs sabotam a apoptose interagindo
diretamente e neutralizando as caspases. IAPs, XIAP e cIAP
protdétipos tém trés dominios funcionais referidos como
dominios BIR 1, 2 e 3. O dominio BIR3 interage diretamente
com a caspase 9 e inibe a sua capacidade de se ligar e

clivar o seu substrato natural, prdé-caspase 3.

Foi reportado que uma proteina mitocondrial prdé-
-apoptdtica, Smac (também conhecida como DIABLO), & capaz
da neutralizacdo de XIAP e/ou cIAP por ligacdo a uma bolsa
de ligacdo de péptido (sitio de 1ligacdo da Smac) na
superficie de BIR3 impedindo por esse meio a interacéo
entre XIAP e/ou cIAP e caspase 9. A presente invencdo diz
respeito a moléculas terapéuticas que se ligam a bolsa de
ligacdo de Smac promovendo por este meio a apoptose em

células que se dividem rapidamente. Tais moléculas
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terapéuticas sdo Uteis para o tratamento de doengas
proliferativas, incluindo o cancro. WO 2005/097791 descreve
derivados de amida que inibem a ligacdo da proteina Smac a

proteinas inibidoras da apoptose.

SuMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo proporciona o composto de
férmula (I) que é o Exemplo 1 deste documento: (S)-N-((S)-
-l-ciclo-hexil-2-{(S)-2-[4-(4-fluoro-benzoil)-tiazol-2-11]-
-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propionamida ou

um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Numa outra forma de ©realizacéo, a presente
invencdo proporciona uma composicdo farmacéutica compreen-
dendo uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto do
Exemplo 1, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, numa
mistura com um ou mais agentes de suporte farmaceuticamente

acelitaveis.

Numa outra forma de «realizacéo, a presente
invencdo proporciona o composto do Exemplo 1, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, para utilizacdo como medica-
mento. Mais particularmente, o composto do Exemplo 1 & para
utilizacdo no tratamento de uma doenca proliferativa. Numa
forma de realizacdo, a doenca proliferativa €& cancro,
hiperplasias, fibroses, angiogénese, psoriase, aterosclero-
se ou proliferacdo do musculo liso nos vasos sanguineos.

Numa outra forma de realizacdo, o cancro é selecionado a



PE2051990 -4 -

partir de leucemia, cancro de mama, cancro de pulméo,
cancro gastrointestinal, um cancro geniturindrio, cancro
epidermoide, melanoma, cancro de ovario, cancro do
péncreas, neuroblastoma, cancro de cabeca, cancro do
pescoc¢o, cancro de bexiga, cancro renal, cancro cerebral,
cancro gastrico, linfoma, mieloma, carcinoma metastéatico,
sarcoma, adenoma e cancro do sistema nervoso. Noutra forma
de realizacdo, o cancro é selecionado de entre um tumor da
mama, um tumor epidermoide, um tumor da cabeca e/ou pescoco
epidermoide, um tumor da boca, um tumor do pulmdo de
pequenas células ou de ndo pequenas células, um tumor
colorretal e um tumor da prdéstata. Ainda numa outra forma
de realizacdo, o cancro é gelecionado a partir de leucemia
linfobléstica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia mieloide <crénica (LMC) , leucemia 1linfocitica
crdénica (LLC) e leucemia mielo-monocitica juvenil (LMMJ),
linfoma de Burkitt de células B, linfomas de Hodgkin,
linfomas n&o-Hodgkin, linfomas de células T, linfomas
histiociticos e mielomas multiplos. Numa forma de reali-
zacdo preferida, o cancro é cancro do ovario. Numa outra

forma de realizacdo preferida, o cancro é o cancro da mama.

Numa outra forma de ©realizacéo, a presente
invencdo proporciona a utilizacdo de um composto do Exemplo
1, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, para o
fabrico de um medicamento para o tratamento de uma doenca
proliferativa. Numa outra forma de realizacdo, a doenca

proliferativa é conforme descrito acima.
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Numa outra forma de realizacdo da invencédo, ¢é
proporcionada uma combinacdo de um composto do Exemplo 1,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um ou mais
agentes antiproliferativos. Numa outra forma de realizacéo,
0 agente ou agentes antiproliferativos s&o independen-
temente selecionados de entre inibidores da aromatase,
antiestrogénios, inibidores da topoisomerase I, inibidores
da topoisomerase II, agentes ativos de microttbulo, agentes
alquilantes, inibidores de histona-desacetilase, inibidores
da ciclo-oxigenase, inibidores de MMP, inibidores de mTOR,
antimetabolitos antineoplésicos, compostos de platina,
compostos que rotulam/diminuem a atividade de uma proteina
ou lipido-cinase, compostos antiangiogénicos, compostos que
tém como alvo, diminuem ou inibem a atividade de uma
proteina ou lipido-fosfatase, agonistas de gonadorrelina,
antiandrogénios, 1inibidores de metionina-aminopeptidase,
bisfosfonatos, anticorpos antiproliferativos, inibidores de
heparanase, inibidores de isoformas oncogénicas de Ras,
inibidores de telomerase, inibidores de proteassoma, agen-
tes utilizados no tratamento de malignidades hematoldgicas,
compostos que tém como alvo, diminuem ou inibem a atividade
de Flt-3, inibidores de Hsp90, temozolomida (TEMODAIL®), e

leucovorina.

CoMPOSTOS RELACIONADOS

A presente invencdo diz respeito a novos com-

postos de férmula (I):



PE2051990 -6 -

ou os seus sals farmaceuticamente aceitéaveis,
em que

R, é H, alquilo C,-C4, alcenilo Cy,-C4, alcinilo C,-C, ou
cicloalguilo C3-Cio, em que R; pode ser ndo substituido ou
substituido;

R, é H, alquilo C;-C4, alcenilo Cy-C4, alcinilo C,-Cy4,
cicloalguilo C3-Cio, em que R; pode ser ndo substituido ou
substituido;

Ry ¢é H, CF's, CyF's, alquilo C1-Cyg4, alcenilo C,-Cg4,
alcinilo Cy,-C4, CH,-7Z, ou

R, e Rs, considerados em conjunto com o atomo de azoto
ao qual eles estdo ligados, formam um anel heterociclico,
em que alquilo, alcenilo, alcinilo ou o anel Het podem ser
ndo substituidos ou substituidos;

Z é& H, OH, F, Cl, CHs, CHyCl, CH;F ou CHyOH;

Ry, ¢ alquilo C¢-Cip, alcenilo Cyp—Cip, alcinilo Cyp—-Cio,
cicloalgquilo Cp-Cio, em que o grupo alquilo C¢-Cip ou
cicloalquilo é n&o substituido ou substituido;

A é het, o qual pode ser substituido ou néo
substituido;

D ¢ alguileno C;-C; ou alcenileno C,-Cy, C(0), 0O, NRy,
S(0),, C(0O)-algquilo C:-C1y, O-algquilo Ci1-Cip, S(O).~alquilo
C1-C1o, C(0)-arilalquilo Cy-Cyg, O-arilalquilo Cg-Cig ou
S(0)r-arilalguilo Cy-Cio, onde o0s grupos algquilo e arilo

podem ser ndo substituidos ou substituidos;



PE2051990 -7 -

r é 0, 1 ou 2;

A; é um arilo substituido ou né&do substituido ou het
ndo substituido ou substituido cujos substituintes no arilo
e het sdo halogéneo, alguilo, alcoxi inferior, NR:sRgz, CN,
NO, ou SRjy;

cada Q ¢é, independentemente, H, alquilo C;-Cig, alcoxi
C1-C19, aril-alcoxi C;-Cig, OH, O-alquilo Ci-Ciq, (CH32) 0-6—
-cicloalquilo C3-Cy;, arilo, aril-algquilo C1-Cip, O-(CHy)g-s—
-arilo, (CHz) 1-s—het, het, 0-(CHy)i-s~het, -OR11, C(O)Ri1,
-C(O)N(R11) (Ri2), N(R:11) (Riz2), SRii, S(O)Rii, S(O)2Ri1, S(0)2-
=N (R11) (R12) ou NR;1-5(0)2-(R12), em que alguilo, cicloalquilo
e arilo sdo ndo substituidos ou substituidos;

né 0, 1, 2 ou3, 4, 5, 6 ou 7;

het é um anel heterociclico monociclico de 5 a 7
membros contendo 1-4 heteroatomos no anel selecionados de
entre N, O e S, ou um sistema de anel condensado de 8 a 12
membros, que inclui um anel heterociclico monociclico de 5
a 7 membros contendo 1, 2 ou 3 heterodtomos no anel sele-
cionados de entre N, O e S, em que het é ndo substituido ou
substituido;

Ri1 e Ryy sdo independentemente H, alquilo C;-Cqg,
(CHy) p-¢—cicloalquilo Cs-Cy, (CH») 0-6— (CH) g-1 (arilo) -5, C(0) -
-alquilo C1-Cio, -C(0)-(CHy)1-¢—cicloalquilo C3-C;, -C(0)-0-
- (CHy) p-g—arilo, -C(0O)-(CH,)p-6-O-fluorenilo, C(0O)-NH-(CHy) g-¢—
-arilo, C(0)-(CHjy)g-s—arilo, C(O)-(CHy)i-¢~het, -C(S)-alquilo
C1-C1g9, -C(S)-(CHy)i1-¢-cicloalguilo C3-C;,-C(S)-0-(CHjy)¢-¢—ari-
lo, -C(8)-(CHy)p-s-O-fluorenilo, C(S)-NH- (CHjy)g-s—arilo,
-C(38)-(CHy)p-s—arilo ou C(S)-(CHy):-s-het, C(O) Ry, C(0) -

NRi1Ri2, C(O)ORi1, S(O)nRi1, S(O)uNRi1Ri2, m = 1 ou 2, C(S)Rii,
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C(S)NR;1R1p, C(S)ORy;, em que algquilo, cicloalquilo e arilo
sdo ndo substituidos ou substituidos; ou

Ri11 e Riy sdo um substituinte que facilita o transporte
da molécula através de uma membrana celular, ou

Ri1 e Ry, juntamente com o &tomo de azoto formam het,
em que

08 substituintes alquilo de R;; e Ri; podem ser né&o
substituidos ou substituidos por um ou mais substituintes
selecionados de entre alquilo C1-Cig, halogéneo, OH,
O-alguilo C1-C4, -S-algquilo C;-Cs, CF3 ou NRj;1Riy;

0s substituintes cicloalguilo substituido de Ri; e Ry
sdo substituidos por um ou mais substituintes selecionados
de entre um alceno Cy-Cip; alquilo C1;-Cs; halogéneo; OH;
O-alguilo C;-Cg; S-algquilo C1-Cg4, CF3, ou NRi1Rip e

het substituido ou arilo substituido de R;; e Riz sé&o
substituidos por um ou mais substituintes selecionados de
entre halogéneo, hidroxilo, alguilo C;-C4, alcoxi Ci-Cy4,
nitro, CNO-C(0)-algquilo C;-C4 e C(0)-0O-alguilo C1-Cy4;

Rs, R¢ e R; sd@o independentemente hidrogénio, alquilo
inferior, arilo, aril-alquilo inferior, cicloalgquilo, ou
cicloalgquil-alquilo inferior, C(0O)Rs, S(O)R:, C (0) ORs,
C(0O)NRsRg, e o0s substituintes sobre os grupos Ri, Ry, Rs, Ry,
Q e A e A sdo, independentemente, halo, hidroxi, alquilo
inferior, alcenilo inferior, alcinilo inferior, alcanoilo
inferior, alcoxi inferior, arilo, aril-alquilo inferior,
amino, amino-algquilo inferior, dialquil inferior-amino,
alcanoilo inferior, amino-alcoxi inferior, nitro, ciano,
ciano-algquilo inferior, carboxi, carbalcoxi inferior, alca-

noilo inferior, ariloilo, arilalcanoilo inferior, car-
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bamoilo, N-mono- ou N,N-dialgquil inferior-carbamoilo, éster
de 4cido alguil inferior-carbdmico, amidino, guanidina,
ureido, mercapto, sulfo, alquiltio inferior, sulfoamino,
sulfonamida, benzossulfonamida, sulfonato, sulfanil-alquilo
inferior, aril-sulfonamida, arilsulfonato substituido por
halogéneo, alquil inferior-sulfinilo, arilsulfinilo, aril-
alquil inferior-sulfinilo, alguil inferior-arilsulfinilo,
alguil inferior-sulfonilo, arilsulfonilo, aril-alquil infe-
rior-sulfonilo, aril-alguil inferior-alquil inferior-aril-
sulfonilo, halogeno-alguil inferior-mercapto, halogeno-al-
quil-inferior-sulfonilo, fosfono (=P (=0) (0H) ), hidroxi-
-alcoxi inferior-fosforilo ou di-alcoxi inferior-fosforilo,
(R9) NC (0O) -NR1pR13, éster de alguilo inferior de 4cido
carbamico ou carbamatos ou -NRgRig4,
em que

R e Rys podem ser o mesmo ou diferentes e séo
independentemente H ou alquilo inferior, ou

Rg € Riy, em conjunto com o &tomo de N, formam um anel
heterociclico de 3 a 8 membros contendo um heteroatomo de
azoto no anel e podem facultativamente conter um ou dois
heterodtomos no anel adicionais selecionados de entre
azoto, oxigénio e enxofre, anel heterociclico esse gque pode
ser ndo substituido ou substituido com alquilo inferior,
halo, alcenilo inferior, alcinilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, nitro, amino, algquilo inferior, amino, dialquil
inferior-amino, c¢iano, carboxi, carbalcoxi inferior, for-
milo, alcanoilo inferior, oxo, carbarmoilo, N-alquil ou
N,N-dialguil inferior-carbamoilo, mercapto ou alquiltio

inferior; e
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Ry, Rip e Rj3 sdo independentemente hidrogénio, alquilo
inferior, alguilo inferior substituido por halogéneo,
arilo, aril-alquilo inferior, arilo substituido com

halogéneo, aril-alquilo inferior substituido por halogéneo.

A presente invencdo também se refere a compo-
sicdes farmacéuticas compreendendo quantidades terapeuti-
camente eficazes de compostos de fédrmula (I), conforme
anteriormente definido, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, e um seu agente de suporte farmacéutico. Numa
outra forma de realizacdo, a presente invencdo é dirigida a
um composto para utilizacdo num método de tratamento de um
mamifero, especialmente um ser humano, que sofre de uma
doenca proliferativa, especialmente aquelas que dependem da
ligacdo da proteina SMAC a IAPs, tais como o cancro, método
esse que compreende a administracdo ao referido mamifero
com necessidade de tratamento de uma quantidade
antiproliferativa eficaz de um composto de férmula (I), ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel. A presente invencédo
¢ também dirigida ao fabrico de compostos de férmula (I),

para utilizacdo no tratamento das referidas doengas.

DESCRIGCAO DETALHADA DA PRESENTE INVENGAO

Tal como aqui wutilizado, o termo "arilo"™ &
definido como um radical aromatico possuindo 6-14 atomos de
carbono em anel, e nenhuns heterodtomos no anel. O grupo
arilo pode ser monociclico ou Dbiciclico ou triciclico

condensado. Pode ser ndo substituido ou substituido por um
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ou mais, preferivelmente um ou dois, substituintes, em que
0s substituintes sdo conforme aqui descrito. Conforme aqui
definido, a porcdo arilo pode ser completamente aromatica
sem considerar se é monociclica ou biciclica. Contudo, se
ela contém mais do gque um anel, conforme aqui definido, o
termo arilo inclui porcdes em que pelo menos um anel é
completamente aromdtico ainda gque o ou o0s outros anéis
possam ser parcialmente insaturados ou saturados ou
completamente aromaticos. O "arilo" preferido ¢é fenilo,

naftilo ou indanilo. O arilo mais preferido é fenilo.

"Het" conforme aqui usado, refere-se a compostos
heteroarilo e heterociclico contendo pelo menos um
heterodtomo S, O ou N no anel. Mais especificamente, "het"
¢ um anel heterociclico de 5-7 membros contendo 1-4
heterodtomos selecionados de entre N, O e S, ou um sistema
em anel condensado de 8-12 membros incluindo pelo menos um
anel heterociclico de 5-7 membros contendo 1, 2 ou 3
heterodtomos selecionados de entre N, 0O, e S. Exemplos de
het, conforme aqui usado, incluem n&o substituidos e
substituidos pirrolidilo, tetra-hidrofurilo, tetra-hidro-
tiofurilo, piperidilo, piperazilo, purinilo, tetra-hidro-
piranilo, morfolino, 1,3-diazapanilo, 1,4-diazapanilo, 1,4-
-oxazepanilo, 1,4-oxatiapanilo, furilo, tienilo, pirrilo,
pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo,
oxadiazolilo, imidazolilo, pirrolidilo, pirrolidinilo, tia-
zolilo, oxazolilo, piridilo, pirazolilo, pirazinilo, piri-
midinilo, isoxazolilo, pirazinilo, guinolilo, isoquinolilo,

piridopirazinilo, pirrolopiridilo, furopiridilo, indolilo,
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benzofurilo, Dbenzotiofurilo, benzoindolilo, benzotienilo,
pirazolilo, piperidilo, piperazinilo, indolinilo, morfoli-
nilo, benzoxazolilo, pirroloquinolilo e semelhantes. Hete-
roarilos estdo dentro do ambito da definicdo de het.
Exemplos de heterocarilos sé&o piridilo, pirimidinilo, gquino-
lilo, tiazolilo e benzotiazolilo. Os het mais preferidos
sdo piridilo, pirimidinilo e tiazolilo. O Het pode ser néo
substituido ou substituido tal como aqui descrito. E
preferido que seja ndo substituido ou se substituido é
substituido num &tomo de carbono por halogéneo, em especial
fltor ou cloro, hidroxi, alquilo C;-C4, tal como metilo e
etilo, alcoxi C;-C4,, especialmente metoxi e etoxi, nitro, -
0-C(0)-algquilo C;-C4 ou -C(0)-0O-alguilo C;-C4, carbamoilo,
N-mono-ou N, N-dialquil inferior-carbamoilo, éster de
alquilo inferior de &cido carbédmico, amidino, guanidina,
ureido, mercapto, sulfo, alquiltio inferior, sulfoamino,
sulfonamida, sulfonato, sulfanilo, SCN ou nitro ou um &tomo
de azoto por alquilo C1-C4, especialmente metilo ou etilo,
-0C(0)-alguilo C1-C; ou -C(0)-0O-algquilo C1-Cg4, tal como

carbometoxl ou carboetoxi.

Quando dois substituintes em conjunto com um
adtomo de azoto comummente ligado s&o het, é compreendido
que o anel heterociclico resultante é um anel contendo
azoto, tal como aziridina, azetidina, azole, piperidina,
piperazina, morfolina, pirrole, pirazole, tiazole, oxazole,
piridina, pirimidina, isoxazole, e semelhantes, em que tal
het pode ser ndo substituido ou substituido conforme acima

definido.
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Halogéneo ¢é fltor, cloro, bromo ou iodo, espe-

cialmente fltor e cloro.

A menos que especificado de outra maneira,
"alguilo", quer acima quer em combinacdo, inclui cadeia
linear ou ramificada de algquilo, tal como metilo, metilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo,
n-pentilo e pentilo ramificado, n-hexilo e hexilo rami-

ficado, e semelhantes.

Um grupo "cicloalguilo™ significa cicloalgquilo
C3-C1g tendo 3 a 10 Atomos de carbono em anel e pode ser,
por exemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo, ciclo-heptilo ou ciclo-octilo, ciclononilo e
semelhantes. O grupo cicloalquilo pode ser monociclico ou
biciclico condensado. E preferido que seja monociclico.
Além disso, o grupo cicloalquilo preferido é ciclopentilo
ou ciclo-hexilo. E mais preferivelmente, cicloalguilo ¢é
ciclo-hexilo. O grupo cicloalgquilo pode ser completamente
saturado ou ©parcialmente insaturado, ainda que seja
referido que ¢é completamente saturado. Conforme aqui
definido, ele exclui grupos arilo. 0s grupos cicloalquilo
podem ser ndo substituidos ou substituidos com gqualgquer dos
substituintes definidos abaixo, preferivelmente halo,

hidroxi ou algquilo C;-Cs tal como metilo.

Os substituintes qgue facilitam o transporte da

molécula através duma membrana celular sdo conhecidos do
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perito nas técnicas da qgquimica médica (ver, por exemplo,
Gangewar S. et al., Drug Discovery Today, 2 (1997) 148-155
e Bundgaard H. e Moss J., Pharma Res, 7 (1990) 885).
Geralmente, tais substituintes sdo substituintes lipofi-
licos. Tais substituintes lipofilicos incluem um alqui-
lo C4-C3p 0 qual é saturado, monoinsaturado, polinsaturado,
incluindo polieno interrompido por metileno, fenilo, fenilo
o qual é substituido por um ou dois grupos alguilo C;-Csg,
cicloalguilo Cs-Cy, cicloalguilo Cs-Cs o qual é substituido
por um ou dois grupos alquilo C;-Cg, -X;-fenilo, -X;-fenilo
o qual é substituido no anel fenilo por um ou dois grupos
alquilo C;-Cg, Xi-cicloalgquilo Cs-Cos ou Xi-cicloalquilo Cs-Cos
o qual é substituido por um ou dois grupos alquilo C.-Cg;
onde X; é alquilo C;-Cyy o qual ¢ saturado, monoinsaturado

ou polinsaturado e de cadeia linear ou ramificada.

N&do substituido pretende significar gue o hidro-

génio & o Unico substituinte.

Exceto conforme aqui descrito, qualgquer dos acima
definidos arilo, het, alquilo, alcenilo, alcinilo ou
cicloalgquilo, pode ser ndo substituido ou independentemente
substituido por até quatro, preferivelmente um, dois ou
trés substituintes, selecionados de entre o grupo
constituido por halo, tal como Cl ou Br; hidroxi; alquilo
inferior, tal como alquilo C;-Cs; alquilo inferior o qual
pode ser substituido com qualgquer dos substituintes aqui
definidos; alcenilo inferior; alcinilo inferior; alcanoilo

inferior; alcoxi inferior, tal como metoxi; arilo, tal como
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fenilo ou naftilo; arilo substituido, tal como fluorofenilo
ou metoxifenilo; aril-alquilo inferior, tal como benzilo,
amino, mono ou dialgquilo inferior, tal como dimetilamino;
alcanoil inferior-amino-acetilamino; amino-alcoxi inferior,
tal como etoxiamina; nitro; ciano; ciancalquilo inferior;
carboxi; carbalcoxi inferior, tal como metoxicarbonilo;
n-propoxicarbonilo ou isopropoxicarbanilo, ariloilo
inferior, tal como benzoilo; carbamoilo; N-mono- ou N,N-
-dialquil C;-Cs-carbamoilo; éster de algquilo inferior do
dcido carbamico; amidino; guanidina; ureido; mercapto;
sulfo; alquiltio inferior; sulfoamino; sulfonamida;
benzossulfonamida; sulfonato; sulfanil-alquilo inferior,
tal como metilsulfanilo; sulfoamino; arilsulfonamida;
arilsulfonato substituido ou ndo substituido por halogéneo,
tal como cloro-fenilsulfonato; alquil inferior-sulfinilo;
arilsulfinilo; aril-alquil inferior-sulfinilo; algquil infe-
rior-arilsulfinilo; alcanossulfonilo inferior; arilsul-
fonilo; aril-alquil inferior-sulfonilo; aril-alquilo infe-
rior; algquil inferior-arilsulfonilo; halogeno-alquil infe-
rior-mercapto; halogeno-alquil inferior-sulfonilo; tal como
trifluorometano-alcoxifosforilo; ureia e ureia substituida
da férmula (Rg)NC(O)N(R1ig), (Ri3), em que Rg, Rip e Ri3 séo
conforme aqui definido, tal como ureia ou 3-trifluoro-
metil-fenil-ureia; éster de algquilo de &cido carbémico ou
carbamatos, tais como N-fenil-carbamato de etilo; ou
-NRgR14, em gque Rg e Riz podem ser o mesmo ou diferentes e
sdo independentemente H, algquilo inferior, por exemplo,
metilo, etilo ou propilo; ou Rg e Riy, em conjunto com o

dtomo de N, formam um anel heterociclico de 3 a 8 membros
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contendo um heterodtomo de azoto no anel e facultativamente
um ou dois heterodtomos no anel adicionais selecionados de
entre o grupo constituido por azoto, oxigénio e enxofre
(por exemplo, piperazinilo, pirazinilo, alguil inferior-
piperazinilo, ©piridilo, indolilo, tiofenilo, tiazolilo,
benzotiofenilo, pirrolidinilo, piperidino ou imidazolinilo)
onde o anel heterociclico pode ser substituido com qualguer

um dos substituintes definidos anteriormente.

Preferivelmente, os grupo alquilo, cicloalquilo e
arilo acima mencionados s&do independentemente ndo substi-
tuidos ou sdo substituidos por alquilo inferior, arilo,
aril-algquilo inferior, <carboxi, carbalcoxi inferior e,
especialmente, halogéneo, -OH, -SH, -0CHs, -SCH;, -CN, -SCN

ou nitro.

Conforme aqui definido, o termo "alquilo infe-
rior", quando utilizado isoladamente ou em combinacéo,
refere-se a alquilo contendo 1-6 atomos de carbono. O grupo
alquilo pode ser ramificado ou de cadeia linear, e ¢é

conforme anteriormente definido.

O termo "alcenilo inferior"™ refere-se a um grupo
alcenilo gque contém 2-6 A&atomos de carbono. Um grupo
alcenilo é um grupo hidrocarbilo contendo pelo menos uma
ligacdo dupla carbono-carbono. Conforme agqui definido, ele
pode ser nao substituido ou substituido com 0s
substituintes aqui descritos. As ligacdes duplas carbono-

-carbono podem estar entre quaisquer dois adtomos de carbono
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do grupo alcenilo. E preferido que contenha 1 ou 2 ligacdes
duplas carbono-carbono e mais preferivelmente uma ligacéo
dupla carbono-carbono. O grupo alcenilo pode ser de cadeia
linear ou ramificada. Exemplos incluem etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, l-butenilo, 2-butenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1,3-butadienilo e semelhantes. O grupo alcenilo

preferido é etenilo.

O termo "alcinilo inferior", conforme aqui usado,
refere-se a um grupo alcinilo contendo 2-6 &tomos de
carbono. Um grupo alcinilo é um grupo hidrocarbilo contendo
pelo menos uma ligacdo tripla carbono-carbono. A ligacédo
tripla carbono-carbono pode estar entre quaisquer dois
4tomos de carbono do grupo alcinilo. E preferido que o
grupo alcinilo contenha 1 ou 2 ligagdes triplas carbono-
-carbono e mais preferivelmente uma ligacdo tripla carbono-
-carbono. O grupo alcinilo pode ser de cadeia linear ou
ramificada. Exemplos incluem etinilo, 1l-propinilo, 2-pro-
pinilo, 1-butinilo, 2-butinilo e semelhantes. O grupo

alcinilo preferido é etinilo.

Conforme aqui usado, o termo "arilalquilo" refe-
re-se a um grupo arilo ligado a cadeia principal por um
grupo alquileno em ponte. Exemplos incluem benzilo, fene-
tilo, naftilmetilo e semelhantes. O arilalquilo preferido é
o0 benzilo. De modo semelhante, o grupo cianoalquilo refere-
se a um grupo ciano ligado a cadeia principal por um grupo

alquileno em ponte.
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O termo "alquilarilo", por outro lado, refere-se
a um grupo alquilo ligado em ponte a cadeia principal
através de um grupo fenileno. Exemplos incluem metilfenilo,

etilfenilo e semelhantes.

Conforme aqui usado, o termo "alcanoilo inferior"
refere-se a uma cadeia alquilo inferior na qual um dos
dtomos de carbono é trocado por um grupo C=0. O grupo C=0
pode estar presente numa das extremidades do substituinte
ou no meio da porcdo. Exemplos incluem formilo, acetilo, 2-

propanoilo, l-propanoilo e semelhantes.

O termo "alcoxi" refere-se a um grupo alquilo,
conforme aqui definido, ligado a cadeia principal por um
dtomo de oxigénio. 0Os exemplos incluem metoxi, etoxi e

semelhantes.

O termo "ticalgquilo inferior" refere-se a um
grupo alquilo, conforme aqui definido, ligado a cadeia
principal por um &atomo de enxofre. Os exemplos incluem
tiometilo (ou mercapto-metilo), tioetilo (mercapto-etilo) e

semelhantes.

O termo "carbalcoxi inferior"™ ou sindénimo do
mesmo refere-se a um grupo alcoxicarbonilo, em que a
ligacdo a cadeia principal é através do grupo arilo (C(0)).
Exemplos incluem metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e

semelhantes.
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E para ser entendido que a terminologia C(0) se
refere a um grupo -C=0, seja cetona, aldeido ou é&cido ou
derivado de &cido. De modo semelhante, S(0) refere-se a um

grupo -5=0.

Conforme aqui usado, o termo S(0), refere-se ao
numero de &4tomos de oxigénio ligados ao &tomo de enxofre.
Quando r=2, entdo S(0), = S0,; quando r é& 1, entdo S(0). é

S0, e quando r=0, entdo S(0). & S.

O termo "C,", conforme aqui usado, no ambito de
uma definicdo de algquilo como, por exemplo, Cy—Cip, refere-
-se a zero atomos de carbono. Assim, "aril-alquilo Cy-Cip"
significa que o grupo arilo estd ligado diretamente a
cadeia principal (Cyp) ou que existe um grupo alquileno

C1-C19 ligando em ponte a cadeia principal a um grupo arilo.

O termo " (CHj;)o-¢" como parte da definicdo de um
grupo maior, por exemplo, (CHy) p-g—cicloalquilo C3-Cg,
refere-se a um grupo que ndo estd presente (CHy)p, ou a um

grupo que contém 1-6 atomos de carbono (CHz)i-¢.

O termo " (CHjy)g-g— (CH)p-1—(arilo)-»", na definicéo
de Ri1 e Riy, pretende significar um dos seguintes

(CH) 1-¢—arilo, arilo, -CH(arilo); ou (CHjy)i1-¢(CH) (arilo),.

Conforme aqui usado, a variavel "n" refere-se ao
numero de substituintes no anel pirrolidinil (tetra-hidro-
-pirrolilo). O termo "n" ¢é definido como 0-7 e ele

determina o numero de substituintes no anel pirrolidinil-
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(tetra-hidro-pirrolilo). Q sb6 pode estar presente nas
posicbes 2, 3, 4 ou 5 do anel pirrolidinilo, isto €&, nos
dtomos de carbono do anel pirrolidinilo. Exceto para o
carbono numero 2, que pode permitir uma substituicdo, cada
um dos outros &tomos de carbono estdo saturados e cada um
deles pode ter dois substituintes no mesmo. Quando n for 7,
entdo cada um dos &Atomos de carbono estdo ligados com Q,
conforme aqui definido. Cada Q pode ser o mesmo ou
diferente. Contudo, gquando n ¢é 6, entdo um dos sete
possiveis substituintes é H, e os outros cinco sédo Q, os
quais podem ser iguais ou diferentes. Além disso, quando n
¢ 5, entdo dois dos substituintes possiveis sdo H, e os
outros cinco sdo independentemente Q, conforme aqui
definido. Quando n é 4, entdo trés dos sete possiveis
substituintes s&o H, e 0s restantes sdo independentemente
Q, conforme aqui definido. Quando n é 3, entdo quatro dos
sete possiveis substituintes sdo H, e os outros trés sido Q,
conforme aqui definido. Quando n é 2, entdo dois dos sete
possiveis substituintes sd&o Q e os restantes sdo H. Quando
n é& 1, entdo sb6 um dos sete possiveis substituintes é Q, e
0s restantes sdo H. Finalmente, quando n é 0, todos os sete

substituintes sdo H.

E para ser compreendido que cada um dos

substituintes Q podem ser iguais ou podem ser diferentes.

Onde a forma plural ¢ utilizada para compostos,
sais, preparacdes farmacéuticas, 1sto também pretende
significar um composto individual, wuma Unica preparacéo

farmacéutica, sal e semelhantes.



PE2051990 - 21 -

Sera evidente para um perito na técnica que o0s
compostos da presente invencdo podem existir como uma forma
de sal, particularmente como um sal de adigdo de &cido ou
um sal de adicdo de base. Quando um composto existe na
forma de um sal, tais formas de sal estdo incluidas no
dmbito e alcance da invencdo. Ainda que qualguer forma de
sal possa ser Util em manipulacdes de produtos quimicos,
tais como os procedimentos de purificacdo, apenas o0s sais
farmaceuticamente aceitaveis sdo Uteis para os produtos

farmacéuticos do presente invento.

Os sais farmaceuticamente aceitédveis incluem,
quando apropriado, sais de adicdo de base farmaceuticamente
aceitdveis e sais de adicdo de é&cido, por exemplo, sais
metdlicos, tais como sais de metais alcalinos e alcalino-
-terrosos, sais de amdénio, sais de adicdo de aminas
organicas e sals de adicdo de aminoacidos, e os sais de
sulfonato e semelhantes. Os sais de adicdo de &cido incluem
sais de adicéao de dcidos inorgénicos, tais como
hidrocloreto, sulfato e fosfato, e sais de adicdo de &cidos
orgdnicos, tais <como o alquilsulfonato, arilsulfonato,
acetato, maleato, fumarato, tartarato, citrato e lactato e
semelhantes. Exemplos de sais metédlicos s&do sais de metais
alcalinos, talis como sal de 1litio, sal de sdédio e sal de
potassio; sais de metais alcalino-terrosos, tais como sal
de magnésio e sal de célcio, sal de aluminio e sal de zinco
e semelhantes. Exemplos de sais de aménio s&o sais de
aménio e sais de tetrametilamdénio e semelhantes. Exemplos

de sais de adicdo de aminas orgédnicas sdo sais com
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morfolina e piperidina e semelhantes. Exemplos de sais de
adicdo de aminoacidos sdo sais com glicina, fenilalanina,
4dcido glutédmico e lisina e semelhantes. Sais de sulfonato
incluem sals mesilato, tosilato e de &4cido benzenossulfdéni-

co e semelhantes.

Tendo em vista a estreita relacdo entre os
compostos na forma livre e aqueles na forma dos seus sais,
incluindo aqueles sais que podem ser utilizados como
intermedidrios, por exemplo, na purificacdo ou identifi-
cacdo dos compostos, tautdmeros ou misturas tautomémicas e
seus sais, qualguer referéncia aos compostos mencionados
aqui anteriormente e daqui em diante, especialmente os
compostos das férmulas (I)-(VII), é& para ser entendido como
referindo-se também aos tautdémeros correspondentes destes
compostos, especialmente de compostos das fédrmulas (I)-
(VII), misturas tautoméricas destes compostos, especial-
mente de compostos das férmulas (I)-(VII), ou sais de
qualguer destes, conforme apropriado e conveniente e se néo

for mencionado de outra maneira.

Qualguer 4atomo de carbono assimétrico pode estar
presente na configuracdo (R), (S) ou (R,S), preferivelmente
na configuracdo (R) ou (S). 0Os substituintes no anel em
dtomos com ligac¢des saturadas ou substituintes em ligacdes
duplas carbono-carbono podem, se possivel, estar presentes
na forma cis (=Z) ou trans (=E). Os compostos podem assim
estar presentes como misturas de isdmeros ou preferivelmen-
te como isdmeros puros, preferivelmente como diasterebdmeros

enantiomericamente puros ou enantidmeros puros.
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Os compostos da presente invencdo sdo preparadas
por técnicas reconhecidas na arte. Por exemplo, os
compostos de férmula (I) sdo preparados por reacdo de um
dcido carboxilico ou um seu derivado de acilacgdo, como um
haleto de &4cido de fdérmula (VIII) com uma amina de férmula

(IX) sob condicdes de formacdo de amida:

em que Ri, Rz, Rs, Rsy, Q, N, D, A e A; sdo conforme aqui
anteriormente definidos, ou R;,R, como um grupo de protecédo

de amino que ¢ removido apds a reacdo estar efetuada.

Alternativamente, um composto de fédrmula (I) pode
ser preparado por reacdo de um acido carboxilico de férmula
(X) ou de um seu derivado de acilacdo, tal como haleto de
dcido, e semelhantes com uma pirrolidina de férmula (XI),

sob condicdes de formacdo de amida:

R 0
on |l (@)
Risy N. _C—OH
+ — 1
| Y N A—D—A
R, O R,

(X) (Xn

1

o ey

—_— ()
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As reacgbes acima referidas sdo preferivelmente
conduzidas sob condicbdes eficazes. Por exemplo, se o0s
reagentes de férmulas (VIII) e (X) s&do haletos de acido,
por exemplo, entdo eles sdo feitos reagir com compostos de
férmula (IX) ou (X1), respetivamente, para formar um
composto de fédrmula. Alternativamente, o acido de fdérmulas
(VIII) e (X) é feito reagir com um composto de fdérmulas
(IX) e (XI), respetivamente, para gerar um composto de
férmula (I) na presenca de um reagente de acoplamento, tal
como HOBt, HBTU e semelhantes, na presenca de uma base

fraca, tal como dietilamina e semelhantes.

O composto de férmula (VIII) ou estéd comercial-
mente disponivel ou é preparado por procedimentos

reconhecidos na técnica.

O composto de fédrmula (IX) é também preparado sob
condicdes de formacdo de amida através da reacdo de um
composto de férmula (XIV) ou um seu derivado de acilacédo

com um composto de fédrmula (XI):

0 Q),

H oH
N—c—c—OH .
! HN A—D—A,

(XIv) (X1) —_— (X)

sob condicdes de formacdo de amida,

em que
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P, é um grupo de protecdo de amida, e

R4, Q, n, A, D e A; sdo conforme aqui definidos.

Por exemplo, conforme aqui descrito acima, um
composto de férmula (XIV) é feito reagir com um composto de
férmula (XI) na presenca de um reagente de acoplamento de
péptidos conhecido na técnica, tal como HOBt, HBTU e seme-
lhantes, na presenca de um base fraca tal como dietilamina
e semelhantes. Alternativamente, se o derivado de aceti-
lacdo do composto de férmula (XIV) for um haleto de &cido,
por exemplo, um cloreto de &acido, entdo ird reagir com a
amina de férmula (XV), sem a necessidade de um agente de

acoplamento para formar o composto de fédrmula (I).

O composto de férmula (XIV) & um aminoédcido
protegido e ou estd comercialmente disponivel ou é

preparado a partir da férmula (XV):

H
Hu——(i?-—COOH (XV)

R,

em gue O grupo amino reage com um grupo de protecdo de
amino sob condig¢des conhecidas de um perito vulgar na

técnica.

O composto de fédrmula (XV) ou estd comercialmente
disponivel ou ¢é preparado sob condicdes reconhecidas na

técnica.
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O composto de fédrmula (XI) ou estd comercialmente
disponivel ou pode ser preparado de acordo com o esquema

mostrado abaixo.

o
‘ ’ AfL
— @) -
DT Ao
R NH BOC @y HNH BOC ADIL)
/\r«'«"’*“‘D e
{Qxl;““NHBQC SR
et |
NH,

{LIACOOH o é
{Laall,) LA

{Qy,

EE:j>~w ADH
AL oid D_ AvenifymmA
{Q)« N {Q)" N %

C!J A
‘ — i L
{p -

em que
A, Ay, Q0 e n sdo conforme definidos anteriormente;
Ii, Ly e Ls sdo grupos separaveis ou de saida, e

® ¢ um grupo de protecgdo e/ou um auxiliar gquiral.

O composto de férmula (X) é preparado por meio de
técnicas reconhecidas na arte. Por exemplo, o composto de
férmula (VIII) ou um seu derivado de acilacdo ¢ feito
reagir com um composto de fédrmula (XXI) sob condicdes de

formacdo de amida:
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O
Ri J\WOH H H |
N + N—C—C—O
] H | e
R, 0 R, -Py
- (X)
(VHI) {XX1)

em que

R:i, Rz, Rs e R; sdo conforme aqui definidos, ou Ri, Ry
como um grupo de protecdo de amino gque é removido apds a
reacdo ser efetuada; e

P; &€ um grupo de protecdo de &cido carboxilico.

A preparacdo de um composto de fdérmula (VIII)
estd descrita acima. O composto de férmula (XXI) é derivado
a partir de um composto de fdérmula (XV), que também é aqui

descrito anteriormente.

Cada uma das reacdes descritas anteriormente sé&o
preferivelmente conduzidas num solvente no qual o0s rea-
gentes sdo soluveis, tal como cloreto de metileno, éter
dietilico e semelhantes. Além disso, as reacgdes sdo con-
duzidas a temperaturas eficazes para as reacdes terem

lugar.

Se qualquer grupo dos reagentes for reativo sob
as condicdes descritas, ele é protegido por um grupo de
protecdo conhecido na técnica, antes de se efetuarem as
reacdes descritas acima e, em seguida, removido apds a
reacdo estar efetuada. 0Os grupos de protecdo habitualmente

utilizados nestas reacbes estdo descritos num livro com a



PE2051990 - 28 -

referéncia Theodora W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Nova Iorque, NY, EUA, 1981,

cujo conteudo é aqui incorporado por referéncia.

Conforme discutido acima, os compostos da pre-
sente invencdo s&do uUteis para o tratamento de doencas
proliferativas. Assim, a presente invencdo diz ainda res-
peito a um composto para utilizacdo num método de tra-
tamento de um animal tendo uma doenca proliferativa que
compreende a administracdo de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto de férmulas (I)-(VII), a um
mamifero, preferivelmente um ser humano, com necessidade de

tal tratamento.

O termo uma "quantidade terapeuticamente eficaz"
ou seu sindénimo do composto de fédrmulas (I)-(VII), conforme
aqui definidas, ¢ aquela quantidade suficiente para efetuar
resultados benéficos ou desejados, incluindo resultados
clinicos. Por exemplo, quando se refere a um agente que
inibe a proliferacdo celular, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz do composto de férmulas (I)-(VII) €&, por
exemplo, aquela quantidade suficiente para consegulir uma
tal reducdo da proliferacdo de células cancerosas, em
comparacdo com a resposta obtida na auséncia (ou sem

administracdo) do composto de férmulas (I)-(VII).

Conforme aqui wusado, e como bem entendido na
técnica, "tratamento" é uma abordagem para a obtencdo de

resultados benéficos ou desejados, incluindo resultados
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clinicos. O0Os resultados clinicos benéficos ou desejados
podem incluir, mas sem constituir limitacdo, o alivio ou
melhoria de um ou mais sintomas ou condicgdes, a diminuicéo
da extensdo da doenca, estado de doenca estabilizado (ou
seja, sem pioria), prevencdo da propagacdo da doenca,
atraso ou abrandamento da progressdo da doenca, melhoria ou
paliacdo do estado da doenca, e remissdo (quer parcial quer
total), quer detetédvel quer indetetével. "Tratamento"
também pode significar o prolongamento da sobrevivéncia, em
comparacdo com a sobrevivéncia esperada se ndo receber o

tratamento.

"Paliacdo" duma doenca ou desordem significa que
a extensdo e/ou manifestacdes clinicas indesejaveis de uma
desordem ou dum estado de doenca sdo diminuidas e/ou o
curso de tempo da progressdo ¢ abrandado ou prolongado, em

comparacdo com o ndo tratamento da desordem.

O termo "modular", conforme aqui usado, inclui a
inibicdo ou supressdo de uma funcdo ou atividade (tal como
a proliferacdo celular), bem como o aumento de uma funcédo

ou atividade.

"Inibir" ou "suprimir" ou "reduzir" uma funcdo ou
atividade, tal como a proliferacdo de células cancerosas, é
reduzir a funcdo ou atividade quando comparada com as
mesmas condicdes, exceto para uma condicdo ou um paradmetro
de interesse, ou alternativamente, quando comparado com

outras condicdes.
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O termo "animal", conforme agqui wusado, inclui
todos o0s membros do reino animal, incluindo o0s seres
humanos e ndo-humanos. O animal ¢ preferivelmente um ser

humano.

O termo "uma célula", conforme aqui usado, inclui
uma pluralidade de células. A administracdo de um composto

a uma célula inclui tratamento in vivo, ex vivo e 1in vitro.

O termo "células de cancro", conforme agui usado,

inclui todas as formas de cancro ou doenca neoplésica.

Uma doenca proliferativa ¢é principalmente um
tumor ou cancro e/ou qualquer metastase. 0s compostos da
presente invencdo sdo particularmente Uteis para o trata-
mento de um cancro, por exemplo, cancro da mama, Ccancro
geniturindrio, cancro do pulmdo, cancro gastrointestinal,
cancro epidermoide, melanoma, cancro do ovario, cancro do
padncreas, neuroblastoma, cancro da cabeca e/ou do pescoco
ou cancro da bexiga, ou num sentido mais lato cancro renal,
cerebral ou gastrico; em particular, (i) um tumor da mama;
um tumor epidermoide, tal como um tumor epidermoide da
cabeca e/ou do pescogo ou um tumor da boca; um tumor do
pulmdo, por exemplo, um tumor do pulmido de pequenas células
ou de ndo pequenas células; um tumor gastrointestinal, por
exemplo, um tumor colorretal; ou um tumor geniturinério,
por exemplo, um tumor da prdstata (especialmente um tumor

da prébéstata hormono-refratario); (ii) uma doenca proli-
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ferativa que é refratdria ao tratamento com outros produtos
quimioterapéuticos; ou (iii) um tumor que ¢é refratdrio ao
tratamento com outros produtos quimioterapéuticos devido a

multirresisténcia a farmacos.

Num sentido mais lato da invencdo, uma doenca
proliferativa pode além disso ser uma condicdo hiperproli-
ferativa tal como leucemias, hiperplasias, fibroses (espe-
cialmente pulmonar, mas também outros tipos de fibrose, tal
como fibrose renal), angiogénese, psoriase, aterosclerose e
proliferacdo do musculo 1liso nos wvasos sanguineos, tais

como estenose ou restenose apds angioplastia.

Quando um tumor, uma doenca tumoral, um carcinoma
ou um cancro sdo mencionados, também metdstases no drgdo ou
tecido de origem e/ou em gqualguer outro local, estdo também

implicados.

Os compostos de férmulas (I)-(VII) seletivamente
tbéxicos ou mais tdxicos para as células que proliferam
rapidamente do que para as células normais, particularmente
em células de cancro humano, por exemplo, tumores cance-
rosos. Além disso, os compostos de fdérmulas (I)-(VII) tém
efeitos antiproliferativos significativos e promovem a
diferenciacédo, por exemplo, paragem do ciclo celular e

apoptose.

A presente invencdo diz ainda respeito a um

composto para utilizacdo num método de promocdo da apoptose
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em células de proliferacdo répida, o gqual compreende o
contacto das células de proliferacdo rapida com uma
quantidade eficaz de promocdo da apoptose dum composto de
ocorréncia ndo natural gque se liga ao local de ligacdo de
Smac de proteinas XIAP e/ou cIAP. Preferivelmente, o
composto que ndo ocorre naturalmente é um composto de

férmulas (I)-(VII).

De acordo com um outro aspeto da presente inven-
cdo, ¢é proporcionado um composto para utilizacdo num método
para modulacdo da proliferacdo celular, preferivelmente
inibindo a proliferacdo de células compreendendo a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto de
férmulas  (I)-(VII) a uma célula ou animal que dele
necessite. A invencdo também inclui um composto de fédrmulas
(I)-(VII) para utilizacdo num método para modular a proli-
feracdo de células, preferivelmente inibir a proliferacéo
celular. A invencdo inclui ainda a wutilizacdo de um
composto da invengdo para preparar um medicamento para
modular a proliferacdo celular, preferivelmente inibir a

proliferacdo celular.

Num aspeto, a presente invencdo proporciona um
composto para utilizacdo num método para modulacdo da
proliferacdo celular compreendendo a administracdo de uma
quantidade eficaz de um composto das férmulas (I)-(VII) a
uma célula ou animal em necessidade da mesma. Preferi-
velmente, a invencdo proporciona um composto para

utilizacdo num método de inibicdo da proliferacédo celular
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compreendendo a administracdo de uma quantidade eficaz de
um composto das férmulas (I)-(VII) a uma célula ou animal
que dele necessite. Em particular, o composto da invencdo é
Util na inibicdo da proliferacdo de células anormais, mas
ndo das normais. As células anormais incluem qualquer tipo
de célula que é causador de ou envolvido em uma doencga ou
condicdo e em que ¢ desejadvel modular ou inibir a
proliferacdo da célula anormal para tratar a doenca ou
condicdo. Exemplos de células anormais incluem células

malignas ou cancerosas.

A invencdo também inclui para utilizacdo num
método um composto da invencgdo de férmulas (I)-(VII) para
modular a proliferacdo de células do cancro, preferivel-
mente para inibir a proliferacdo de células de cancro. A
invencdo inclui ainda um composto da invencdo para uti-
lizacdo num método para preparar um medicamento para mo-
dular a proliferacdo de células cancerosas, preferivelmente

inibir a proliferacdo de células do cancro.

Foi determinado que os compostos da presente
invencdo de férmulas (I)-(VII) sdo muito eficazes para
matar células cancerosas, engquanto ao mesmo tempo ndo matam
as células normais. Estas propriedades tornam o0s compostos
da presente 1invencdo extremamente Uteis como agentes
anticancro. De acordo com isto, numa forma de realizacdo, a
presente invencdo proporciona um composto para utilizacdo
num método de inibicdo da proliferacdo de uma célula de

cancro, compreendendo a administracdo de uma guantidade
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eficaz de um composto das fdérmulas (I)-(VII) a uma célula

ou animal em necessidade do mesmo.

Numa forma de realizacdo preferida, a presente
invencdo proporciona um composto para utilizacdo num método
de inibicdo da proliferacdo de wuma célula de cancro,
compreendendo a administracdo de uma quantidade eficaz de
um composto da invencdo das fédrmulas (I)-(VII) a uma célula
ou animal com necessidade dele. A célula cancerosa tratada
pode ser de qualquer tipo de cancro incluindo, mas sem
constituir limitacdo, malignidades hematopoiéticas, in-
cluindo uma leucemia, um linfoma, mieloma, carcinoma metas-
tatico, sarcoma, adenomas, cancros do sistema nervoso e 0s
cancros geniturindrios, ou qualguer outra transformacédo
maligna ou qualquer outra malignidade. Conforme ante-
riormente mencionado, ©0S inventores prepararam novos com-
postos de férmulas (I)-(VII). De acordo com isto, a presen-
te invencdo inclui os compostos da invencdo para utilizacédo
em métodos terapéuticos e composicgdes para a modulacdo da
proliferacdo celular, a sua utilizacdo em ensaios de

diagndéstico e sua utilizacdo como ferramentas de pesquisa.

Exemplos de leucemias incluem a leucemia 1lin-
foblastica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia mieloide crdénica (LMC), leucemia linfoide crénica
(LLC) e leucemia mielo-monocitica juvenil (LMMJ). Os tipos
de LLA gque podem ser tratados com os compostos da presente

invencdo incluem células qgue expressam uma proteina de
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fus&do bcr-abl, tal como células LLA Philadelphia positivas,
bem como células LLA Philadelphia negativas. Exemplos de
linfomas incluem linfoma de Burkitt de células-B, linfoma
de Hodgkin, linfomas n&do-Hodgkin, incluindo o linfoma de
células anaplésicas Ki-1 positivo, linfomas de células T e
linfomas raros tais como os linfomas histiociticos. Os

exemplos de mielomas incluem mielomas multiplos.

A presente invengdo diz ainda respeito a um
composto para utilizacdo num método de tratamento ou de
inibicdo de mieloma, especialmente mieloma multiplo. O
termo "mieloma", conforme aqui utilizado, refere-se a um
tumor composto por células do tipo normalmente encontrado
na medula o6ssea. O termo "mieloma maltiplo", conforme aqui
usado, significa uma neoplasia maligna disseminada das
células do plasma, que é caracterizada por maltiplos focos
de tumor na medula dssea e secrecdo de um componente M (um
fragmento de imunoglobulina monoclonal), associada a lesdes
osteoliticas generalizada, resultando em dor &éssea, fratu-
ras patoldgicas, hipercalcemia e anemia normocitica normo-
crémica. O mieloma multiplo é incurédvel pela utilizacdo de
quimioterapias convencionais e de dose elevada. A invencgéo
diz respeito a um composto para utilizacdo num método de
tratamento de um paciente com um mieloma, especialmente
mieloma que é resistente a quimioterapia convencional, por
administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz anti-

tumor de um composto de qualquer das fédrmulas (I)-( VII).
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CoMPOSIGOES FARMACEUTICAS

A presente invencdo também diz respeito a compo-
sic¢des farmacéuticas que compreendem um composto das foér-
mulas (I)-(VII) para utilizacdo no tratamento terapéutico
(num aspeto mais amplo da invencdo também profildtico) ou
num método de tratamento de uma doencga dependente da
cinase, especialmente as doencas preferidas acima menci-
onadas, aos compostos para a referida utilizacdo e a pre-
paracdes farmacéuticas e seu fabrico, em especial para os

referidos usos.

Os compostos farmacologicamente aceitaveis da
presente invencdo podem estar presentes ou ser empregues,
por exemplo, para a preparacdo de composicdes farmacéuticas
que compreendem uma quantidade eficaz de um composto das
férmulas (I)-(VII), ou um seu sal farmaceuticamente acei-
t4dvel, como ingrediente ativo em conjunto ou em mistura com
um ou mais agentes de suporte (materiais transportadores)
farmaceuticamente aceitéaveis, sélidos ou liquidos, inor-

gadnicos ou organicos.

A invencdo refere-se também a uma composicgéado
farmacéutica que é adequada para administracdo a um animal
de sangue quente, especialmente um humano (ou a células ou
linhas celulares derivadas de um animal de sangue quente,
especialmente um ser humano, por exemplo, linfdbécitos), para
o tratamento de uma doenca gue responde a inibicdo da

atividade de proteina-cinase, compreendendo uma quantidade
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de um composto das férmulas (I)-(VII) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, preferivelmente, que seja
eficaz para a referida inibicdo, em conjunto com pelo menos

um agente de suporte farmaceuticamente aceitéavel.

As composicbdes farmacéuticas de acordo com a
invencdo sdo aquelas para administracdo entérica, tal como
nasal, retal ou oral, ou parentérica, tal como intramus-
cular ou intravenosa, a animais de sangue guente (espe-
cialmente um ser humano), que compreendem uma dose eficaz
do ingrediente farmacologicamente ativo, de um composto das
férmulas (I)-(VII) ou seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
em associacdo com um agente de suporte farmaceuticamente
aceitdvel. A dose do ingrediente ativo depende da espécie
de animal de sangue quente, do massa corporal, da idade, da
condicdo individual, dos dados farmacocinéticos indivi-

duais, da doenca a ser tratada e do modo de administracédo.

A dose de um composto das fédrmulas (I)-(VII) ou
um seu sal farmaceuticamente aceitédvel a ser administrada a
animais de sangue quente, por exemplo, seres humanos de
aproximadamente 70 kg de massa corporal, preferivelmente é
desde aproximadamente 3 mg até aproximadamente 10 g, mais
preferivelmente desde aproximadamente 10 mg até aproximada-
mente 1,5 g, ainda mais preferivelmente desde cerca de
100 mg até cerca de 1000 mg/pessoa/dia, dividida preferi-
velmente em 1-3 doses individuais que podem, por exemplo,
ser do mesmo tamanho ou na forma de libertacdo sustentada
para se obterem os resultados desejados. Habitualmente, as

criancas recebem metade da dose do adulto.
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As composicdes farmacéuticas compreendem desde
aproximadamente 1% até aproximadamente 95%, preferivelmente
desde aproximadamente 20% até aproximadamente 90% de um
composto das fdérmulas (I)-(VII). As composicdes farmacéuti-
cas de acordo com a invencdo pode estar, por exemplo, na
forma de dose unitéria, tal como na forma de ampolas,

frascos, supositdérios, drageias, comprimidos ou cépsulas.

As composicdes farmacéuticas da presente invencgédo
sdo preparadas de uma maneira conhecida de per si, por
exemplo, por meio de dissolucédo, liofilizacdo, mistura,

granulacdo ou processos de confecdo convencionais.

Nos métodos de tratamento e composicgdes da
presente invencdo, O ou 0s ingredientes ativos descritos
aqui em detalhe sdo geralmente administrados para utili-
zacdo oral, tdépica, retal, parentérica, local, por inalacéo
ou intracerebral, numa forma de realizacdo da invencdo, as
substédncias s&do administradas em forma intranasal através
da utilizacdo tdépica de veiculos intranasais adequados, ou
por vias transdérmicas, utilizando formas de adesivos para
a pele transdérmicos conhecidos dos vulgares peritos
naquela técnica. Para ser administrado na forma de um
sistema de entrega transdérmica, a administracdo da dosagem
serd continua em vez de intermitente ao longo do regime de
dosagem. As substdncias podem também ser administradas por
meio de sistema de cépsula de libertacdo controlada ou

lenta e de outras tecnologias de entrega de farmacos.
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Uma forma de administracdo preferida ¢é a oral.
Por exemplo, para administracdo oral na forma de um
comprimido ou cépsula, a ou as substidncias ativas podem ser
combinadas com um agente de suporte inerte, farmaceutica-
mente aceitével, ndo téxico, tal como lactose, amido,
sacarose, glicose, metilcelulose, estearato de magnésio,
fosfato de dicélcio, sulfato de cédlcio, manitol, sorbitol e
semelhantes; para administracdo oral na forma liquida, as
substancias ativas orais podem ser combinadas com qualquer
agente de suporte inerte, farmaceuticamente aceitével, néo
téxico, oral, tal como etanol, glicerol, &gua e seme-
lhantes. Os agentes ligantes, lubrificantes, de desinte-
gracdo e agentes corantes também podem ser incorporados na
forma de dosagem, se desejado ou necessario. Os ligantes
adequados incluem amido, gelatina, aclcares naturais tais
como glucose ou beta-lactose, adocantes de milho, gomas
naturais e sintéticas tais como acécia, tragacanta ou
alginato de sédio, carboximetilcelulose, polietilenoglicol,
ceras e semelhantes. 0Os lubrificantes adequados utilizados
nestas formas de dosagem incluem oleato de sdédio, estearato
de sédio, estearato de magnésio, benzoato de sbédio, acetato
de sdédio, cloreto de sdébdio e semelhantes. Exemplos de
desintegrantes incluem amido, metilcelulose, &gar, ben-

tonite, goma xantana e semelhantes.

As cépsulas de gelatina podem conter a substéncia
ativa e os agentes de suporte em pd, tais como lactose,

amido, derivados de celulose, estearato de magnésio, acido
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estedrico e semelhantes. 0Os agentes de suporte e diluentes
semelhantes podem ser utilizados para fazer comprimidos por
compressdo. Os comprimidos e as céapsulas podem ser fabri-
cados como produtos de libertacdo sustentada para propor-
cionar a libertacdo continua de ingredientes ativos ao
longo de um periodo de tempo. Os comprimidos podem ser
revestidos com acucar ou revestidos com filme para mascarar
qualquer sabor desagraddvel e proteger o comprimido da
atmosfera, ou com revestimento entérico para desintegracéo
seletiva no trato gastrointestinal. As formas de dosagem
liquidas para administracdo oral podem conter agentes
corantes e aromatizantes para aumentar a aceitacdo pelo

paciente.

Agua, um 6leo adequado, salina, dextrose aquosa e
solucdes de aclcares e glicdis relacionados, tais como
propilenoglicol ou polietilenoglicdis, podem ser utilizados
como agentes de suporte para solucgbes parentéricas. Estas
solugdes também preferiveis contém um sal soluvel em &agua
do ingrediente ativo, agentes estabilizantes adequados e,
se necessario, substancias tampéo. Os agentes
estabilizantes adegquados incluem agentes antioxidantes,
tais como bissulfato de sédio, sulfito de sdédio e &cido
ascérbico, quer sozinhos quer combinados, &acido citrico e
seus sais e EDTA de sdédio. As solucdes parentéricas podem
também conter conservantes, tais como cloreto de

benzalcdnio, metil ou propil-parabeno e clorobutanol.
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O 1ingrediente ativo aqui descrito em pormenor
também pode ser administrado na forma de sistemas de
entrega de lipossomas, tais como pequenas vesiculas
unilamelares, grandes vesiculas unilamelares e residuos
multilamelares. Os lipossomas podem ser formados a partir
de uma variedade de fosfolipidos, tais como colesterol,

estearilamina ou fosfatidilcolinas e semelhantes.

Conforme aqui mencionado anteriormente, a
presente invencdo ¢ dirigida a novos compostos de férmulas
(I)-(VII) ou seus sais farmaceuticamente aceitéveis. De
acordo com isto, a presente invencdo inclui o composto da
invencdo para utilizacdo em métodos terapéuticos e
composicles para a modulacdo da proliferacdo celular, o seu
uso em ensaios de diagndéstico e sua utilizacdo como

ferramentas de pesquisa.

Os compostos de férmulas (I)-(VII) agqui descritas
detalhadamente podem também ser acoplados com polimeros
soluveis que sdo agentes de suporte de féarmacos tornados
alvos. Exemplos de tais polimeros incluem polivinilpirroli-
dona, copolimero de pirano, poli-hidroxipropil-metacrilami-
da-fenol, ©poli-hidroxietilaspartamidafenol ou 6éxido de
polietileno-polilisina substituidos com residuos de palmi-
toilo. As substancias ingredientes ativos também podem ser
acopladas a polimeros Dbiodegraddveis 1Uteis para se
conseguir a libertacd@o controlada de um farmaco. Os poli-

meros adequados incluem &acido poliléatico, &acido poligli-
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c6lico, copolimeros de &cido polildtico e poliglicdlico,
poli-épsilon-caprolactona, é&cido poli-hidroxibutirico, po-
liortoésteres, poliacetais, polidi-hidropiranos, policia-
noacrilatos e copolimeros de bloco de ligacdo cruzada ou
anfipdticos de hidrogéis. As substédncias podem também ser
fixadas a polimeros rigidos e outras estruturas tais como

fulerenos ou Buckeyballs.

As composicdes farmacéuticas adequadas para admi-
nistracdo contém cerca de 1-1500 mg de compostos de foér-
mulas (I)-(VII) por unidade. Nestas composicdes farmacéu-
ticas, o ingrediente ativo estard normalmente presente numa
quantidade de cerca de 0,5-95% numa base ponderal com base

no peso total da composicdo.

Os agentes de suporte farmacéuticos adequados e
os métodos de preparacdo de formas de dosagem farmacéutica
sdo descritos em Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, um texto de referéncia padrdo na

técnica de formulacdo de farmacos.

Os compostos da presente invencdo podem ser admi-
nistrados isoladamente ou em combinacdo com outros agentes
anticancro, tais como compostos que inibem a angiogénese
tumoral, por exemplo, os inibidores de protease, inibidores
da cinase recetora fator de crescimento epidérmico,
inibidores da cinase recetora fator de crescimento endo-

telial vascular e semelhantes; farmacos citotdxicos, tais
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como antimetabolitos, tipo antimetabolitos andlogos de
purina e pirimidina; agentes antimitdédticos tais como far-
macos estabilizantes de microtibulos e alcaloides anti-
mitdéticos; complexos de coordenacdo de platina; anti-
bidéticos antitumorais; agentes de alguilacdo, tais como
mostardas de azoto e nitrosoureias; agentes enddbcrinos,
tais como, adrenocorticosteroides, androgénios, antiandro-
génios, estrogénios, antiestrogénios, inibidores de aroma-
tase, agonistas de hormona de libertacdo de gonadotropina e
andlogos de somatostatina e compostos que tém como alvo uma
enzima ou um recetor que ¢ sobre-expresso e/ou de outro
modo envolvido num caminho metabdlico especifico que é
regulado na célula tumoral, por exemplo, inibidores de ATP
e GTP-fosfodiesterase, inibidores da histona-desacetilase,
inibidores da proteina-cinase, tais como inibidores de
serina, treonina e tirosina-cinase, por exemplo, proteina
tirosina-cinase de Abelson e o0s vVAarios fatores de
crescimento, o0s seus recetores e inibidores de cinase, tais
como, inibidores da cinase recetora fator de crescimento
epidérmico, inibidores da cinase recetora fator de
crescimento endotelial wvascular, inibidores do fator de
crescimento de fibroblastos, inibidores do recetor do fator
de <crescimento tipo insulina e 1inibidores da cinase
recetora do fator de crescimento derivadas de plaquetas e
semelhantes; inibidores da metionina aminopeptidase,
inibidores de proteassoma, e inibidores da ciclo-oxigenase,

por exemplo, inibidores de ciclo-oxigenase-1 ou -2.
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COMBINAGOES

Um composto das férmulas (I)-(VII) ou os seus
sais farmaceuticamente aceitéveis também pode ser utilizado
com vantagem em combinagcdo com outros agentes anti-
proliferativos. Tais agentes antiproliferativos incluem,
mas sem constituir limitacdo, inibidores da aromatase,
antiestrogénios, inibidores da topoisomerase I, inibidores
topoisomerase II, agentes ativos microtubulares, agentes
alquilantes, inibidores de histona-desacetilase, compostos
que induzem processos de diferenciacdo celular, inibidores
de ciclo-oxigenase, inibidores de MMP, inibidores de mTOR,
antimetabolitos antineopléasicos, compostos de platina,
compostos que tém como alvo/que diminuem a atividade de uma
proteina ou cinase de lipidos e outros compostos
antiangiogénicos, Dbisfosfonatos, compostos gue tém como
alvo, diminuem ou inibem a atividade de uma proteina ou
fosfatase de lipido, agonistas de gonadorrelina, antian-
drogénios, inibidores da metionina-aminopeptidase, bisfos-
fonatos, modificadores da resposta bioldgica, anticorpos
antiproliferativos, inibidores de heparanase, inibidores de
isoformas oncogénicas de Ras, inibidores de telomerase,
inibidores de proteassoma, agentes utilizados no tratamento
de malignidades hematoldgicas, compostos que tém como alvo,
diminuem ou 1inibem a atividade de Flt-3, inibidores de

Hsp90, temozolomida (TEMODAL®) e leucovorina.

Um composto de férmula (I) também podem ser

utilizados com vantagem em combinacdo com processos tera-
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péuticos conhecidos, por exemplo, a administracdo de hormo-

nas ou especialmente por radiacéo.

Um composto de fédrmula (I) pode em particular ser
utilizado como um radiossensibilizador, especialmente para
o tratamento de tumores que exibem baixa sensibilidade a

radioterapia.

Por "combinacé&o", pretende-se significar ou uma
combinacdo fixa numa forma unitdria de dosagem, ou um kit
de partes para a administracdo combinada em que um composSto
da fdérmula (I) e um parceiro de combinagcdo podem ser
administrados independentemente ao mesmo tempo ou separada-
mente em intervalos de tempo que permitem especialmente que
0s parceiros de combinacdo mostram um efeito cooperativo,

por exemplo, sinérgico, ou qualgquer sua combinacéo.

EXEMPLOS

Os exemplos seguintes destinam-se a ilustrar, mas

ndo a limitar ainda mais, a invencéo.

ExeMpro 1
(S)-N-((S)-1-Ciclo-hexil-2-{ (S)—-2-[4-(4-fluoro-benzoil) -
-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo—-etil)-2-metilamino-

—propionamida
O composto do titulo, daqui em diante Composto A,

é preparado através do seguinte esquema de reacdo:
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Compogto A
Passo 1: Tioamida (1)
Reagente de Lawesson (13,9 g, 34 mmol, 0,70 eqg) é
adicionado em porcdes (3x4,6 g) durante 20 minutos a uma
solucdo de Boc-L-Pro (10,5 g, 49 mmol, 1 eqg) em 70 mL de

THF a 23 °C.

vigorosamente durante

um sé6lido amarelo claro.

acetato de etilo (300

sédio aquoso saturado

A mistura amarela turva resultante é agitada

5 horas, em seguida é concentrada até

Este residuo ¢é repartido entre
mL) e uma solucdo de bicarbonato de

(500 mL). A fase orgénica é separada
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e a fase aquosa ¢ ainda extraida com acetato de etilo
(2x500 mL) . As fases orgadnicas sdo combinadas, lavadas com
dgua salgada (500 mL), e seca sobre sulfato de sdédio
anidro. A solucdo seca ¢ filtrada e concentrada até um
s6lido amarelo claro. Este sdélido ¢é triturado com
diclorometano (2x20 mL) produzindo a desejada ticamida 1 na

forma dum sélido branco fofo (10 g, 89%).

Passo 2: Tiazole (3)

Bromopiruvato de etilo (2) (23,8 mL, 189 mmol,
3 eq) é adicionado gota a gota através de uma seringa a uma
mistura da tioamida (1) (14,5 g, 63,0 mmol, 1 eq) e
bicarbonato de potédssio (50,5 g, 504 mmol, 8 eg) em 315 mL
de dimetoxietano a 23 °C. A mistura tornou-se amarela com a
adicdo que ficou completa em 5 minutos. A mistura
resultante é agitada vigorosamente durante 25 minutos, em
seguida ¢ arrefecida até 0 °C. Uma mistura pura de anidrido
trifluorcacético (TFAA) (8,8 mL, 63 mmol, 1 eg) e colidina
(13,5 mL, 102 mmol, 1,6 eg) ¢ adicionada gota a gota
através de uma cédnula a mistura amarela preparada acima a
0 °C. Apds esta adicdo, mais trés porgdes adicionais de
TFAA puro (8,8 mL, 63 mmol, 1 eg) e colidina (13,5 mL,
102 mmol, 1,6 eq) sdo preparadas e adicionadas em sequéncia
gota a gota através de uma cédnula para a mistura de reacédo
amarela a 0 °C. A mistura amarela resultante ¢ agitada
vigorosamente a 0 °C durante 3 horas, em seguida A&gua
(1000 mL) é adicionada. A solucdo resultante é extraida com

diclorometano (2x500 mL). As fases orgédnicas s&o combinadas,
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lavadas com uma solucdo aquosa de HC1 0,5 N (500 mL),
lavada com &gua salgada (500 mL) e seca sobre sulfato de
s6édio anidro. A solucdo seca é filtrada e concentrada até
um sdélido amarelo claro. Este sé6lido ¢é purificado por
cromatografia em coluna "flash" (acetato de etilo:hexanos
1:9 a 2:3) proporcionando um sdbélido amarelo claro. A
trituracdo deste sb6lido com éter (20 mL) proporcionou o

tiazole (3) na forma dum sélido branco (19 g, 92%).

Passo 4: Acido (4)

Uma solucdo de tiazole (3) (5 g, 15,3 mmol, 1 eq)
em tetra-hidrofurano (40 mL) € adicionada a uma solucdo de
hidréxido de sdédio (3,68 g, 91,9 mmol, 6 eg) em agua
(40 mL) a 23 °C. A mistura resultante ¢é agitada vigorosa-
mente a 23 °C durante 3 horas e em seguida é concentrada
até 20 mL. A mistura concentrada é arrefecida até 0 °C e o
pH é ajustado para 3 por adicdo gota a gota de uma solucédo
concentrada de HCl. O sdélido Dbranco ¢é recolhido por
filtracdo, para se obter o &acido carboxilico (4) desejado

Q

na forma dum sdélido branco (4,3 g, 94%).

Passo 5: Amida de Weinreb (5)

HBTU (21 g, 55,5 mmol, 1,5 eqg) ¢é adicionado a uma
solucdo do é&cido (4) (11 g, 37 mmol, 1 eg) em DMF (100 mL)
a 23 °C. A mistura resultante ¢é arrefecida a 0 °C. DIEA
(32,2 mL, 185 mmol, 5 eq) e N, O-dimetil-hidroxilamina

(4,33 g, 44,4 mmol, 1,2 eqg) s&do adicionados em sequéncia a
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mistura de reacdo preparada acima a 0 °C. A mistura
resultante é deixada a agitar a 0 °C durante 1 hora e em
seguida a 23 °C durante 3 horas. A reacdo ¢é depois
concentrada até um 6leo castanho. Este residuo é repartido
entre acetato de etilo (500 mL) e &gua (1 L). A fase
orgdnica ¢é separada e a fase aquosa é ainda extraida com
acetato de etilo (2x500 mL). As fases orgénicas sé&o
combinadas, lavadas com uma solucdo saturada de bicarbonato
de sédio (500 mL), lavada com solucdo a 5% de acido citrico
(500 mL), lavada com &gua salgada (500 mL) e seca sobre
sulfato de sdédio anidro. A solucdo seca ¢ filtrada e
concentrada até um sélido amarelo claro. Este sdlido ¢é
purificado por cromatografia em coluna "flash" (acetato de
etilo:hexanos 1:9-9:1) proporcionando a amida de Weinreb

(5) na forma dum sélido amarelo claro (11,1 g, 92%).

Passo 6: Cetona (6)

Brometo de 4-fluorofenil-magnésio (0,8 M em THF,
27,5 mL, 22 mmol, 3 eqg) é adicionado gota a gota através de
uma seringa a uma solucdo da amida de Weinreb (5) (2,5 g,
7,32 mmol, 1 eg) em THF (70 mL) a -55 °C (gelo seco/banho
de isopropanol). A mistura é agitada a -55 °C durante 1
hora, em seguida uma porcdo adicional de brometo de
4-fluorofenil-magnésio (0,8 M em THF, 27,5 mL, 22 mmol,
3 eq) ¢é adicionada para levar a reacdo até ao fim. A
mistura resultante é deixada aquecer até -10 °C durante 2

horas e foi agitada a essa temperatura durante um periodo
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adicional de 30 minutos. A mistura é entdo arrefecida até -
55 °C e solucdo saturada de cloreto de amdénio (50 mL) ¢
adicionada gota a gota através de uma seringa. A mistura
foi repartida entre &gua (1 L) e acetato de etilo (250 mL).
A fase orgénica é separada e a fase aguosa ¢ ainda extraida
com acetato de etilo (2x250 mL). As fases organicas sé&o
combinadas, lavadas com Agua salgada (500 mL) e secas sobre
sulfato de sédio anidro. A solucdo seca ¢ filtrada e
concentrada até um ¢leo amarelo claro. Este &leo ¢é
purificado por cromatografia em coluna "flash" (acetato de
etilo:hexanos 1:9 até 3:7) proporcionando a cetona (6) na

forma de um 6leo limpido (2,3 g, 83%).

O resto da sintese segue o0s procedimentos que
foram revelados em WO 05/097791 que foi publicada em 20 de
outubro de 2005, resultando no Composto A: MS ESI 501,23

(M+H) .

Exemplos de Referéncia 2-31
ExEMPLO 2
(8)-N-[(S)-Ciclo-hexil-(etil-{(S)-1-[5-(4-fluoro-benzoil) -
-piridin-3-il]-propil}-carbamoil)-metil]-2-metilamino-
—propionamida
O composto mencionado em titulo, daqui em diante

referido como Composto B, é preparado através do seguinte

esquema de reacdo:
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Passo 1: 1-(5-Bromo-piridin-3-il)-4-hidroxi-butan-1l-ona

(1)

A uma solucdo de 3,5-dibromopiridina (20,0 g,
84,4 mmol) em 300 mL de éter a -70 °C, ¢ adicionado BulLi
(30,4 mL, 75,96 mmol, 2,5 M em hexano), lentamente (manten-
do T interna < -65 °C). Apds agitacdo a -70 °C durante 1
hora, y-butirolactona (10,9 g, 126,6 mmol) ¢é adicionada
lentamente (mantendo T interna < -65 °C). Apds agitacdo a -
70 °C durante 2 horas, a mistura de reacdo é aquecida a
0 °C e extinta com 100 mL de &dgua e extraida com 2x150 mL
de éter. As camadas organicas combinadas sdo concentradas e

purificadas por cromatografia (CH,Cl, 95%, EtOAc 5%) para
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dar 1- (5-bromo-piridin-3-il)-4-hidroxi-butan-1-ona (1)
(14,7 g, rendimento de 79%) na forma de um ligquido amarelo

palido.

Passo 2: 4-(5-Bromo-piridin-3-il)-4-oxo-butiraldeido (2)

A uma solucdo de 1-(5-bromo-piridin-3-il)-4-
hidroxi-butan-l-ona (1) (5,0 g, 20,5 mmol) em 90 mL de
CH,Cl, a 25 °C, ¢é adicionada uma solucdo de periodinano de
Dess-Martin (9,6 g, 22,5 mmol) em 70 mL de CH,C1,
lentamente. Apds agitacdo a 25 °C durante 20 minutos, a
mistura de reacdo é diluida com 200 mL de éter (uma grande
quantidade de sdélidos Dbrancos precipita da solucdo) e
arrefecida por banho de gelo seco-acetona. 0O sdlido ¢é
filtrado e descartado. O filtrado é concentrado. O residuo
¢ diluido com 100 mL de éter e arrefecido por banho de gelo
seco-acetona e o precipitado foi removido por filtracdo. O
filtrado ¢é concentrado para dar 6,2 g de 4-(5-bromo-
piridin-3-il)-4-oxo-butiraldeido (2) na forma de um &éleo
castanho c¢laro que se transformou num sdélido castanho
padlido apds ter arrefecido até 0 °C, sem purificacéao

adicional para o passo de reacdo seguinte.

Passo 3: 3-Bromo-5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-
—-pirrolidin-2-il}—-piridina (3)
A uma solucdo de 4-(5-bromo-piridin-3-il)-4-oxo-
-butiraldeido (2) (cru proveniente do Passo 2, 20,5 mmol)

em 150 mL de CH,Cl, a -70 °C, sdo adicionados 3,5 mL de

dcido acético e triacetoxi-hidretoborato de sdédio (10,2 g,
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48,0 mmol) e em seguida R-(+)-1-(4-metoxifenil)etilamina
(3,9 g, 26,0 mmol) lentamente com agitacdo. Apds agitacdo a
-70 °C durante 1 hora, a mistura de reacdo é aquecida até a
temperatura ambiente. Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 2 horas, a mistura de reacdo foi diluida com 200 mL
de CHyCl,, e 1lavada com uma solucdo de 50 mL de &gua e
20 mL de solucdo saturada de Dbicarbonato de sdédio e
2x100 mL de é&gua. Apds concentracdo, o produto cru (dr =
86:14 por anadlise de HPLC) ¢é purificado por cromatografia
em coluna "flash" (CH,Cl, 95%, EtOAc 5%) para dar 3-bromo-
5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-

-piridina (3) (4,7 g, rendimento de 65% em dois passos) na

forma de um liquido viscoso castanho claro.

Passo 4a: 4-Fluoro-N-metoxi-N-metil-benzamida (4a)

A uma solucdo de &cido 4-fluorobenzdico (6,8 g,
48,57 mmol) em 100 mL de DMF a temperatura ambiente, é adi-
cionada di-isopropiletilamina (25,3 mL, 145,7 mmol). Apds
agitacdo a temperatura ambiente durante 20 minutos, HOBT
(7,22 g, 53,43 mmol), HBTU (20,26 g, 53,43 mmol) e hidro-
cloreto de N,O-dimetil-hidroxilamina (5,69 g, 58,29 mmol)
sdo adicionados a solucdo reacional. Apds agitacdo a
temperatura ambiente durante 2 horas, a solucdo reacional é
diluida com 200 mL de EtOAc e lavada com 4x50 mL de &gua.
As camadas orgénicas combinadas s&do concentradas e puri-
ficadas por cromatografia "flash" em coluna (hexano a 70%,
EtOAc a 30%) para se obter 4-fluoro-N-metoxi-N-metil-benza-

mida (4a) (7,0 g, rendimento de 79%).
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Passo 4: (4-Fluoro-fenil) - (5-{ (S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-
—fenil)-etil]—-pirrolidin-2-il}-piridin-3-il) -

-metanona (4)

A uma solucdo de 3-bromo-5-{(S)-1-[(R)-1-(4-
-metoxi-fenil]-etil]-pirrolidin-2-il}-piridina (3) (6,0 g,
16,6 mmol) em 100 mL de éter a -73 °C, ¢é adicionada uma
solucdo de butil-litio (7,3 mL, 18,3 mmol, 2,5 M em hexa-
no), lentamente (mantendo T interna < -70 °C). Apds agita-
cdo a -73 °C durante 30 minutos, uma solucdo de 4-fluoro-N-
metoxi-N-metil-benzamida (4a) (4,56 g, 24,9 mmol) em 15 mL
de éter ¢é adicionada lentamente (mantendo T interna < -
70 °C). Apds agitacdo a -70 °C durante 1,5 horas, a reacéo
é extinta por adicdo de 20 mL de &agua e aquece-se até a
temperatura ambiente com agitacdo. A mistura resultante &
diluida com 100 mL de EtOAc e lavada com 2x30 mL de &agua. A
camada organica ¢é concentrada e purificada por croma-
tografia em coluna "flash" (CH,Cl, 95%, EtOAc 5%) para dar
(4-fluoro-fenil)-(5-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-
pirrolidin-2-il}-piridin-3-il)-metanona (4) (6,4 g, rendi-

mento de 86%) na forma dum liguido viscoso castanho claro.

Passo 5: (4-Fluoro—fenil) - ((S)-5-pirrolidin-2-il-piridin-

—3-il) -metanona (5)

Uma solucédo de (4-fluoro-fenil)-(5-{(8)-1-[(R)-1-
- (4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-piridin-3-il) -
-metanona (4) (3,3 g, 8,17 mmol) em 5 mL de TFA é aqguecida

a 100 °C num reator de micro-ondas durante 30 minutos. A
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solugcdo resultante ¢é concentrada para remover o TFA. O
residuo ¢ diluido com 100 mL de CH,Cl, e basificada por
lavagem com 5 mL de solucdo saturada de bicarbonato de
sédio. A camada orgdnica € concentrada e purificada por
cromatografia em coluna "flash" (gradiente de CH,Cl, 100% a
CH,Cl, 80%:MeOH 20% em 30 minutos) para dar 4-fluoro-
-fenil)-((S)-5-pirrolidin-2-il-piridin-3-il) -metanona (5)
(1,57 g, rendimento de 71%) na forma dum liguido wviscoso

castanho claro.

Passo 6: Ester de terc-butilo do &cido (S)-1-((S)-l-ciclo-
-hexil-2-{ (S)—-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-
—il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo—etilcarbamoil)-etil]-

-metil-carbamico (6)

A uma solucdo de 4-fluoro-fenil)-((S8)-5-pirro-
lidin-2-il-piridin-3-il)-metanona (2,57 g, 9,5 mmol) e &ci-
do (S)-[(S)-2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-propionil-
amino]-ciclo-hexil-acético (5) (3,58 g, 10,5 mmol) em 75 mL
de THEF a 0 °C, é adicionado hidrato de cloreto de 4-(4, 6-
dimetoxi-[1,3,5]triazin-2-1l)-4-metil-morfolinio (2,97 g,
10,7 mmol) numa porcdo. Apds agitacdo a 20 °C durante 2
horas, a mistura de reacdo ¢ diluida com 100 mL de EtOAc e
lavada com 3x20 mL de &gua. Apds concentracdo, o produto
cru ¢é purificado por cromatografia em coluna "flash"
(CH,C1l, 95%, 5% de MeOH) para dar éster de terc-butilo do
acido (S)-1-((S)-1-ciclo-hexil-2-{ (S)-2-[5-(4-fluoro-ben-
z0il) -piridin-3-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etilcarbamoil) -
etil]-metil-carbamico (6) (5,0 g, rendimento de 88%) na

forma dum sélido amarelo palido.
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Passo 7: Di-hidrotrifluorocacetato de (S)-N-((S)-l-ciclo-
-hexil-2-{ (S)—-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-
—il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo—-etil)-2-metilamino-

-propionamida (7)

A uma solucdo de éster de terc-butilo do &cido
(S)-1-((S)-1-ciclo-hexil-2-{(S)-2-[5-(4-fluoro-benzoil) -
-piridin-3-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etilcarbamoil)-etil]-
-metil-carbamico (6) (4,78 g, 8,05 mmol) em 3 mL de CHyCIl,
a -20 °C, sdo adicionados 10 mL de TFA (pré-arrefecido até
-20 °C) lentamente. Apds agitacdo a 0 °C durante 30
minutos, a mistura de reacdo é concentrada para remover o
TFA, tanto quanto possivel, a temperatura ambiente sob alto
vacuo. O produto cru ¢ purificado por HPLC de inversédo de
fases (coluna: Waters Sunfire, 50x50 mm; fase moével:
gradiente de CHsCN 25%:H,O0 75% com TFA 0,1% até CHsCN
45%:H,0 55% com TFA 0,1% durante 8 minutos; velocidade de
fluxo 65 mL/minuto; detetor: UV 215 nm) para dar di-hidro-
trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1l-ciclo-hexil-2-{(8)-2-[5-
-(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-il]-pirrolidin-1-il}-2-0ox0-
-etil)-2-metilamino-propionamida (7) (3,4 g, 4,70 mmol, 58%
com base no 2 sal de TFA) na forma dum sdélido vitreo

incolor.

Um procedimento alternativo para a desprotecdo de
Boc do Composto B emprega HCl1 em dioxano em vez de TFA:
3,38 g do produto acoplado dipeptideo é dissolvido em 50 mL

de CH,Cl, a -30 °C. 8 mL de HCl em dioxano (4,0 M) foi
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adicionado lentamente e a reacdo foi agitada a -30 °C
durante 30 minutos. O banho foi em seguida removido e a
reacdo foi agquecida até a temperatura ambiente ao longo de
2 horas. Por LC/MS, a reacdo ficou completa em 2,5 horas.
Evaporar o solvente até a secura para obter um 6leo, o qual

é em seguida purificado em HPLC. O rendimento é de 70-81%.

Passo 8: Citrato de (S)-N-((S)-l-ciclo-hexil-2-{(S)-2-[5-
—(4-fluoro-benzoil)-piridin-3-il]-pirrolidin-1-
—il}-2-oxo—-etil)-2-metilamino—-propionamida

(Composto B)

O sal de TFA, di-hidrotrifluorocacetato de (S)-N-
-((S)-1-ciclo-hexil-2-{(8)-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-
-3-il]l-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propiona-
mida (7) (3,4 g) ¢é dissolvido em 50 mL de CHyCl, e
basificado por bicarbonato de sdédio saturado até pH = 8. A
solucdo de base livre é lavada com 2x5 mL de agua e seca
sobre sulfato de sdédio, e é concentrada para dar (S)-N-
-((S)-1-ciclo-hexil-2-{(8)-2-[5-(4-fluoro-benzoil)-piridin-
-3-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propiona-
mida (2,37 g, 4,80 mmol), que é dissolvida numa solucdo de
4dcido citrico (901 mg, 4,80 mmol) em 200 mL de &gua. A
solucdo foi seca em secador por congelacgdo para dar citrato
de (S)-N-((S)-1l-ciclo-hexil-2-{(S)-2-[5-(4-fluoro-benzoil) -
-piridin-3-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-
-propionamida, Composto B, (3,23 g, rendimento de 59% em
trés passos a partir do composto 6) na forma de um sdélido

amarelo claro. MS ESI 495,27 (M+H)".
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ExEMPLO 3
(S)-N-((8)-1-Ciclo-hexil-2-{(S)-2-[5-(4-fluoro—fenoxi) -
-piridin-3-il}-pirrolidin-1-il}-2-oxo—-etil)-2-metilamino-
—propionamida
O composto mencionado em titulo, dagqui em diante

o Composto C, pode ser preparado pela reacdo seguinte:
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Passo 1: 3-(4-Fluoro—-fenoxi)-5—-{(S)-1-[(R)-1-(4—-metoxi-

—fenil)-etil]—-pirrolidin-2-il}-piridina (4)
A mistura de 3-bromo-5-{(S8)-1-[(R)-1-(4-metoxi-

-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-piridina (3) (2,0 g, 5,54

mmol), 4-fluorofenol (3,1 g, 27,7 mmol), Oéxido de cobre
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(0,5 g, catalisador) e carbonato de césio (5,4 g,
16,6 mmol) em 10 mL de 1-N-metil-2-pirrolidinona é aquecida
a 190 °C num reator de micro-ondas durante 30 minutos. A
solugcdo de reacdo é diluida com 150 mL de EtOAc e filtrada
através de Celite. O filtrado é lavado com 4x30 mL de &gua.
A camada orgadnica € concentrada e purificada por croma-
tografia "flash" em coluna (hexano 100% a hexano 60% e
EtOAc 40% (por gradiente em 20 minutos)), para dar 3-(4-
-fluoro-fenoxi)-5-{(8)-1-((R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-

-pirrolidin-2-il}-piridina (4) (1,98 g, rendimento de 91%)

na forma dum liquido viscoso amarelo claro.

Passo 2: 3—-(4-Fluoro—-fenoxi)-5-(S)-pirrolidin-2-il-

—piridina (5)

Uma solucdo de 3-(4-fluoro-fenoxi)-5-{(S)-1-[(R)-
-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-piridina (4)
(1,98 g, 5,05 mmol) em 5 mL de TFA é aguecida a 100 °C num
reator de micro-ondas durante 20 minutos. A solucdo resul-
tante é concentrada para remover o TFA. O residuo é diluido
com 20 mL de CHyCl, e basificado por lavagem com 5 mL de
solucdo saturada de bicarbonato de sédio. A camada orgadnica
¢ concentrada e purificada por cromatografia em coluna
"flash™ (CHy;Cl, 100% a CHyCl, 95%:MeOH 5%) para dar 3-(4-
fluoro-fenoxi)-5-(S) -pirrolidin-2-il-piridina (5) (923 mg,

rendimento de 71%) na forma dum sélido amarelo pélido.

Para o resto da sintese do Composto C, MS ESI
483,27 (M+H) ", seguir os procedimentos correspondentes

utilizados no Exemplo 2.
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ExEMpLO 4
(S)-N-((8)-1-Ciclo-hexil-2-{(S)-2-[4-(4-fluoro—fenoxi) -
-piridin-2-il]—-pirrolidin-1-il}-2-oxo—-etil)-2-metilamino-
—propionamida

O composto mencionado em titulo, dagqui em diante

o Composto D, pode ser preparado pelo seguinte esgquema de

reacdao:
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Compaste B 2

Passo 1: Metoxi-metil-amida do A&cido 4-bromo-piridina-2-

—carboxilico (1)

A uma solucdo comercialmente disponivel de &acido
4-bromopicolinico (10,0 g, 49,5 mmol) em 200 mL de THF

anidro a temperatura ambiente ¢ adicionado hidrocloreto de
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N, O-hidroxilamina (4,83 g, 49,5 mmol), trietilamina
(6,9 mL, 49,5 mmol), carbonildi-imidazole (CDI) (12,0 g,
74,3 mmol) e N,N-Dimetilamino-piridina (DMAP) (20 mg,
0,16 mmol). Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 4

horas, ¢ tomada uma aliquota e injetada em LC-MS para
verificar o progresso da reacdo. Apds o completamento da
reacdo, a mistura reacional é extinta com 100 mL de &gua e
extraida com 2x150 mL de acetato de etilo. As camadas
orgédnicas combinadas sdo concentradas e purificadas por
cromatografia (hexanos 95%, EtOAc 5% gradiente de passos)
para dar metoxi-metil-amida do &cido 4-bromo-piridina-2-
-carboxilico (1) na forma de um &éleo amarelo espesso

(10,4 g, rendimento de 86%), MS ES" 247,02.

Passo 2: 1-(4-Bromo-piridin-2-il)-4,4-dimetoxi-butan-l-ona
(2)

A uma solucdo de (1) (8,86 g, 36,2 mmol) em
250 mL de THF anidro num baldo de fundo redondo seco a
chama de 3 tubuladuras a -70 °C (banho de acetona-gelo
seco), adiciona-se lentamente o reagente de Grignard prepa-
rado a partir de acetal dimetilico do bromopropionaldeido
(16,5 g , 90,4 mmol) e espiras de Mg (4,39 g, 181 mmol) em
THF anidro (250 mL), mantendo a temperatura interna a cerca
de -68 °C até -70 °C. Apbds agitacdo a -70 °C durante 2
horas, a mistura de reacdo é diluida com 200 mL de &gua com
o banho de gelo seco removido. A mistura é vertida para um
funil de separacdo e a mistura ¢é extraida 3 vezes com

acetato de etilo (150 mL). As camadas organicas s&o
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combinadas e secas gsobre Na,S0, e o solvente evaporado
deixando um 6leo amarelo espesso (11 g, 100% de rendimento

bruto, MS ES 258,02).

Passo 3: 4-(4-Bromo-piridin-2-il)-4-oxo-butiraldeido (3)

A uma solucdo de 1-(4-bromo-piridin-2-il)-4,4-
-dimetoxi-butan-l-ona (2) (cru do Passo 2, 11 g, 38,2 mmol)
em 100 mL de CHyCl, a temperatura ambiente, ¢é adicionado
acido trifluorocacético (10,9 g, 95,4 mmol) e a mistura de
reacdo ¢ agitada durante a noite. A reacdo é concentrada, o
residuo dissolvido em acetato de etilo (150 mL) e lavado
com agua 3 vezes. As camadas orgadnicas sdo combinadas,

secas sobre Nay,S0, e o solvente & evaporado. O residuo ¢é

purificado por cromatografia em coluna "flash" (EtOAc 30%
em hexanos) para dar 4- (4-bromo-piridin-2-il)-4-oxo-
butiraldeido (3) na forma de um &éleo amarelo. (4,16 g,

45%): MS ES" 244,04.

Passo 4: 4-Bromo-2-{(18,28)-1-[1l-(4-metoxi-fenil)-etil]-

-pirrolidin-2-il}-piridina (4)

A uma solucdo de 4-(4-bromo-piridin-2-il)-4-oxo-
-butiraldeido (3) (720 mg, 2,97 mmol) em CHyCl, a -70 °C, ¢&
adicionado &4cido acético (8,93 mg, 0,15 mmol), NaBH(OAcC);
(1,58 g, 7,44 mmol) e (R)-(+)-1-(4-metoxifenil)etilamina
(540 mg, 3,6 mmol). A mistura de reacdo é agitada a -70 °C
durante 1 hora, depois aquecida até a temperatura ambiente
por remoc¢do do banho de gelo e deixada em agitacdo durante
mais 2 horas. A mistura de reacdo é extinta pela adicdo de

agua (25 mL) ¢é lavada com 4x20 mL de &agua. As camadas
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orgdnicas combinadas s&do concentradas e purificadas por
cromatografia "flash" em coluna (hexano 70%, EtOAc 30%)
para se obter 4-bromo-2-{(1S5,28)-1-[1-(4-metoxi-fenil)-
etil]-pirrolidin-2-il}-piridina (4) (386 mg, 36% de rendi-

mento) como um sélido amarelo: MS ES™ 363,10.

Para o resto da sintese do Composto D, MS ESI
483,27 (M+H) ¥, seguir os procedimentos correspondentes

usados na sintese dos Exemplos 1 e 3.

ExXEMPLO 5

(S)-N-[ (S)—-Ciclo-hexil-2-((S)-2(5-fluoro-2-[ (4-fluoro-
—fenil)-metil-amino]-piridin-4-il}-pirrolidin-1-il)-2-0ox0o—

—etil]-2-metilamino-propionamida

O composto mencionado em titulo, daqui em diante

o Composto E, & preparado pelo seguinte esquema de reacdo:
@;"L‘V"\a«

; o T (}"’ o

D%"’g mx«”’\'m | \/f\bf % 0 - et drdiatiyn °: /)“j

LoNpEe RO DRS Naen

& Y Fooonr wode, 2 ; 2 ¥ OCH Sraion, St Ressisisoniiil } £
N A% _/‘L - g §]/

LN o N oF A

3 3 {ado dvsiagad

. (J N
F \J *Cr
W{amm /@)\ va.(m)g Refilte, U Q
Bem, TE, roting, iRanz, 48 3

s %

& H
" i1 L
*my*m r’\“i Hygog NEAOK ﬂi{ T

L O 0 G W L

TEa, tm WRRY, HOM
WPL‘)\ [ d ATEA, DM

59‘&

S - Q
& v Bodoc] Q:_ ¥ ¥

;; Tovnposta £



PE2051990 - 64 -

1-(2-Cloro-5-fluoro-piridin-4-il) -4, 4-dimetoxi-

-butano-1-o0l (1)

A uma solugcdo de Mg (0,71 g, 30 mmol) em THF
(10 mL) sdo adicionados iodo cat. e uma solucdo de 3-bromo-
-1,1-dimetoxi-propano (3,99 g, 21,57 mmol) em THF (10 mL).
A mistura é agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
A -30 °C, a uma solucdo de 2-cloro-5-fluoro-piridina-4-
-carbaldeido (2,0 g, 12,54 mmol) em THF (5 mL) é adicionado
o reagente de Grignard preparado acima. A mistura é agitada
a esta temperatura durante 2 horas. Em seguida a mistura de
reacdo ¢é arrefecida num banho de gelo, NH,Cl saturado e
dgua sdo adicionados e a mistura é extraida com EtOAc. As
camadas orgénicas combinadas sdo lavadas com &gua salgada,
secas sobre NayS0,, filtradas e concentradas. O produto cru
¢ purificado por cromatografia (EtOAc/hexano: 10%-40%) para
dar 1-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4,4-dimetoxi-butano-

1-0l1 (0,81 g, 25%). m/z = 264,13 [M+1].

1-(2-Cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4, 4-dimetoxi-

-butan-l-ona (2)

A suspensdo de 1-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il) -
-4,4-dimetoxi-butan-1-0l1 (0,80 g, 3,03 mmol) e reagente de
Dess-Martin (1,54 g, 3,64 mmol) em DCM (20 mL) s&do agitados
a temperatura ambiente durante 3 horas. O precipitado é
filtrado. E adicionada &gua ao filtrado e extrai-se com
DCM. As camadas orgénicas combinadas sdo lavadas com &gua,
dgua salgada, secas sobre Na;S0,, filtradas e concentradas.

O produto cru é purificado por cromatografia (EtOAc/hexano:
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5%-20%) para dar 1-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4,4-

-dimetoxi-butan-1l-ona (0,71 g, 89%). m/z = 262,10 [M+1].

1-(2-Cloro-5-fluoro-4-{ (S)-1-[ (R)-1-(4-metoxi-

—fenil)-etil]—-pirrolidin-2-il}-piridina (4)

A uma solucdo de 1-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-
-il)-4,4-dimetoxi-butano-l-ona (0,71 g, 2,71 mmol) em ace-
tona (15 mL) ¢é adicionada resina Amberlyst 15 (1,1 g) e
adgua (0,5 mL). Apds agitacdo mecénica durante 3 horas a
temperatura ambiente, a mistura ¢é filtrada. As pérolas de
resina sdo lavadas com acetona e diclorometano. O filtrado
é concentrado para dar 4-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4-
-oxo-butiraldeido (3), o qual é utilizado no passo seguinte

sem purificacdo adicional.

A solucédo de 4-(2-cloro-5-fluoro-piridin-4-il)-4-
-oxo-butiraldeido em diclorometano (25 mL) é arrefecida até
-78 °C, em seguida triacetoxi-hidretoborato de sédio
(1,72 g, 8,14 mmol) e &cido acético (0,2 mL) s&o adicio-
nados. Depois da mistura ser agitada a esta temperatura
durante 30 minutos, R(+)-a-metilbenzilamina (0,39 g,
2,57 mmol) ¢é adicionada e a mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente durante a noite. NaHCO; é adicionado a
mistura e as camadas s&do separadas. A camada agquosa é
extraida com diclorometano e as camadas organicas combi-
nadas sdo lavadas com &gua salgada, secas sobre Na;SOy,

filtradas e concentradas. O produto cru é purificado por
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cromatografia (EtOAc/hexano: 5%~20%) para dar 1-(2-cloro-5-
fluoro-4-{(S)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-

il}-piridina (0,57 g, 62%). HR Mass m/z = 335,1330 [M+1].

(5-Fluoro—-4—-{ (S)-1-[ (R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil] -
-pirrolidin-2-il}-piridin-2-il)-(4-fluoro-fenil)-

-metil-amina (5)

A uma solucdo de 1-(2-cloro-5-fluoro-4-{(S)-1-
-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-piridina
(100 mg, 0,30 mmol) em tolueno (25 mL) s&o adicionados (4-
-fluoro-fenil)-metilamina (48 mg, 0,39 mmol), 2-(diciclo-he-
xilfosfino)-bifenilo (10 mg, 0,03 mmol), Pd,(Dba)sz (14 mg,
0,015 mmol) e terc-butdéxido de potassio (84 mg, 0,75 mmol).
A mistura de reacdo ¢ agitada a 85 °C durante 3 horas e
arrefecida até & temperatura ambiente. Agua e EtOAc sé&o
adicionados a mistura. As camadas sdo separadas e a camada
aquosa ¢ extraida com EtOAc. As camadas orgédnicas combi-
nadas sdo lavadas com A&gua salgada, secas sobre Na;SQOy,
filtradas e concentradas. O produto cru é purificado por
cromatografia (EtOAc/hexano: 10%-40%) para dar (b-fluoro-4-
{(8)-1-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-1-il}-piri-
din-2-il)-(4-fluoro-fenil)-metil-amina (120 mg, 95%). m/z =

424,23 [M+1].

Para o resto da sintese do Composto E, MS ESI
514,30 (M+H) *, seguir os procedimentos correspondentes

utilizados na sintese dos Exemplos 1 e 3.
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ExEMPIOS 6-31

Os compostos seguintes s&do feitos

mentos semelhantes aos descritos nos exemplos

por procedi-

acima.

Ex. Nome +MS ESI (M+H)'
6 | (S)-N-((S)-1-Ciclo-hexil-2-{(S)-2-[4- (4-fluoro-benzoil)-5- 515
metil-tiazol-2-il1]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-
metilamino-propionamida
7 [ (S)-N-{(S)-2-[(S)-2-(4-Benzoil-5-metil-oxazol-2-il) - 481
pirrolidin-1-il]-1-ciclo-hexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-
propionamida
8 | (S)-N-((S)-1-Ciclo-hexil-2-{(S)-2-[4- (4-fluoro-benzoil)-5- 499
metil-oxazol-2-i1]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-
metilamino-propionamida
9 | (S)-N-((S)-1-Ciclo-hexil-2-{(S)-2-[4- (4-fluoro-benzoil)-5- 487
metil-tiazol-2-il1]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-
metilamino-propionamida
10 | (S) -N-{(S)-2-[(S) —-2- (4-Benzoil-oxazol-2-il) -pirrolidin-1- 485
il]-1-ciclo-hexil-2-oxo-etil}-2-metilamino-propionamida
11 | (S) -N-((S) -1-Ciclo-hexil-2-{ (S)-2-[4- (2, 4-difluoro-benzoil) - 519
tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo—etil)-2-metilamino-
propionamida
12 | (S) N ((S) -1-Ciclo~hexil-2-{ (5) -2- [4- (1H-indole-2-carbonil) - 522
tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo—etil)-2-metilamino-
propionamida
13 | (S) -N- ((S) -1-Ciclo-hexil-2-{ (S) -2- [2- (4-fluoro-fenoxi) - 483,27
piridin-4-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil) -2-metilamino-
propionamida
14 | (5)-N-[(S)-1-((S)-2-{2- (4-Fluoro-fenil) -metil-amino] - 456,27
piridin-4-il}pirrolidina-l1-carbonil) -2-metil-propil]-2-
metilamino-propionamida
15 | (S) -N-((S)-1-Ciclo-hexil-2-{ (S) -2-[2- (4-fluoro-benzoil) - 495,27

piridin-4-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo—-etil)-2-metilamino-

propionamida
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(continuacéao)

Nome

+MS ESI (M+H)'

16

(S) -N- ((S)-1-Ciclo-hexil-2-{ (S) -2-[2- (5-fluoro-piridin-2-
ilamino) -piridin-4-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil) -2-

metilamino-propionamida

483,28

17

(S)-N-[(S)-1-Ciclo—hexil-2-((S) -2-{3-fluoro-2-[ (4-fluoro-
fenil) -metil-amino]-piridin-4-il}-pirrolidin-1-il)-2-oxo-

etil]-2-metilamino-propionamida

514,29

18

(S) -N-((S)-1-Ciclo~hexil-2—-{ (8) -2- [3—-fluoro-2- (4-fluoro—
benzoil) -piridin-4-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-

metilamino-propionamida

513,26

19

(S) =-N-[(S)-2-((S) -2-{2-Amino-6- [N~ (4-fluoro-fenil) -
hidrazino]-piridin-4-il}-pirrolidin-1-il)-1-ciclo-hexil-2-

oxo—etil}-2-metilamino-propionamida

512,31

20

(S) -N-{(S)-1-Ciclo-hexil-2-oxo—2-[ (S) -2- (4-fenoxi-piridin-2-

il)-pirrolidin-1-il]-etil}-2-metilamino-propionamida

465, 3

21

(S) -N- ((S)-1-Ciclo-hexil-2-{ (5) -2-[6- (4-fluoro-fenoxi) -2-
metil-pirimidin-4-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil) -2-

metilamino-propionamida

498, 3

22

(S) —N- ((S)—-1-Ciclo—hexil-2-{ (5) -2- [4- (4-fluoro-benzoil) -
piridin-2-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-

propionamida

495, 3

23

(S) -N-((8)-1-Ciclo~hexil-2-{ (5) -2-[6- (4-fluoro-benzoil)-2-
metil-pirimidin-4-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-

metilamino-propionamida

510, 3

24

(S)-N-[(8)-1-Ciclo~hexil-2-((8)-2-{5-[ (4-fluoro-fenil) -
metilamino] -piridin-3-il}]-pirrolidin-1-il) -2-oxo-etil]-2-

metilamino-propionamida

496, 3

25

(S)-N-[(8)-1-Ciclo~hexil-2-((8)-2-{4-[ (4-fluoro-fenil) -
metilamino] -piridin-2-il}-pirrolidin-1-il) -2-oxo-etil]-2-

metilamino-propionamida

496, 3

26

(S)-N-[(S)-1-Ciclo—hexil-2-((S) -2-{6-[(4-fluoro—fenil) -
metilamino]-2-metil-pirimidin-4-il}-pirrolidin-1-il)-2-oxo-

etil]-2-metilamino-propionamida

511, 3
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(continuacéao)
Ex. Nome +MS ESI (M+H)'
27 | (S)-N-((S)-1-{ (S) 2-[6— (4-Fluoro-benzoil) -2-metil-pirimidin- 458, 2

4-il]-pirrolidina-l1-carbonil}-2-metil-propil)-2-metilamino-

propionamida

28 | (S)-N-((S)-1-{ (S) 2-[6- (4-Fluoro-benzoil) -2-metil-pirimidin- 470, 2
4-il]-pirrolidina-l-carbonil}-2-metil-propil)-2-metilamino-

propionamida

29 | (S)-N-[(S)-1-((S) 2-{6-[ (4-Fluoro-fenil) -metil-amino]-2- 471,3
metil-pirimidin-4-il}-pirrolidina-l-carbonil)-2-metil-

propil]-2-metilamino—-propionamida

30 [ (S)-N-((S)-1-Ciclo—hexil-2-{ (S) -2-[6-[ (4-fluoro-fenilamino) - 497, 3
2-metil-pirimidin-4-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-2-

metilamino-propionamida

31 | (S)-N-((85)-1-{(S)-2-[6-[ (4-Fluoro-fenilamino) -2-metil- 457,3
pirimidin-4-il]-pirrolidina-l-carbonil}-2-metil-propil)-2-

metilamino-propionamida

A fim de medir a capacidade dos compostos da
invencdo para se ligarem a bolsa de ligacdo do péptido a
BIR3, um ELISA e ensaios Dbaseados em células S&o

utilizados.

ExEMPIO 32
Elisa

Os compostos sdo incubados com proteina de fusédo
GST-BIR3 e péptido SMAC biotinilado (AVPFAQK) em placas de
96 cavidades revestidos com estreptavidina. Para o XIAP
BIR3 Smac Elisa, uma fusdo GST-BIR3 contendo o0s aminodcidos
248-358 de XIAP ¢é usada. Para CIAPl1 BIR3 Smac Elisa, uma
fusdo GST-BIR3 contendo os aminoacidos 259-364 da cIAPl é

usada. Apds uma incubacdo de 30 minutos, as cavidades sé&o
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lavadas extensivamente. A proteina de fusdo GST-BIR3
restante ¢ monitorizada por ensaio ELISA envolvendo em
primeiro lugar a incubacdo com anticorpos de cabra anti-GST
seguido de lavagem e incubacdo com anticorpos anticonjugado
com fosfatase alcalina. O sinal ¢é amplificado wusando
Attophos (Promega) e lido com Cytoflour Ex 450 nm/40 e Em
580 nm. CIsgs correspondem a concentracdo de composto dque
desloca metade do sinal de GST-BIR3. A CIsy para Smac néo
biotinilada é 400 nM. Os valores de CIsy; de compostos dos
Exemplos 1-4 nos ensaios ELISA descritos variam desde

<0,001 a 10 pM.

ExEMPLO 33
Ensaio de Proliferagdo Celular

A capacidade dos compostos  para inibir o
crescimento de células tumorais in vitro é monitorizada
usando o CellTiter 96° AQueousNon-Radioactive Cell Prolifera-
tion Assay (Promega). Este ensaio é composto por solucdes
de um novo composto de tetrazdlio sal interno [3-(4,5-
-dimetiltiazol-2-11)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofe-
nil)-2H-tetrazdélio; MTS] e um reagente de acoplamento de
eletrdo (metassulfato de fenazina) PMS. MTS é biorreduzido
pelas células num produto de formazano, cuja absorvéancia é
medida em 490 nm. A conversdo de MTS no produto de
formazano sollvel aquoso ¢ realizada por enzimas desidro-
genase encontradas em células metabolicamente ativas. A
quantidade de produto de formazano, conforme medida pela
quantidade de absorvancia em 490 nm & diretamente

proporcional ao numero de células vivas em cultura. Os
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valores CIsy de compostos descritos nos Exemplos 1-4 neste

ensaio de células variaram desde <0,001 até 50 uM.

ExEMpro 34
Comprimidos 1 compreendendo compostos da férmula (I)

Os comprimidos, compreendendo como ingrediente
ativo 50 mg de qualgquer um dos compostos de foérmula (1)
mencionados nos Exemplos 1-4 precedentes com a seguinte

composicédo, s&o preparados utilizando o método de rotina:

Composicgao
Ingrediente Ativo 50 mg
Amido de trigo 60 mg
Lactose 50 mg
Silica coloidal 5 mg
Talco 9 mg
Estearato de magnésio 1 mg
Total 175 mg

Fabrico: O ingrediente ativo ¢é combinado com
parte do amido de trigo, a lactose e a silica coloidal e a
mistura é comprimida através de um peneiro. Uma outra parte
do amido de trigo é misturada com uma quantidade 5 vezes de
dgua num banho de &gua para formar uma pasta e a mistura
feita primeiro é amassada com esta pasta até gque uma massa

fracamente plastico esteja formada.

Os grédnulos secos sdo pressionados através de um
peneiro possuindo um tamanho de malha de 3 mm, misturados

com uma mistura pré-peneirada (crivo de 1 mm) do restante
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amido de milho, estearato de magnésio e talco e comprimida

para formar comprimidos ligeiramente biconvexos.

ExEmMpro 35
Comprimidos 2 compreendendo compostos da férmula (I)

Os comprimidos, compreendendo como ingrediente
ativo 100 mg de qualgquer um dos compostos de férmula geral
(I) dos Exemplos 1-4, sdo preparadas com 0SS seguintes

procedimentos padrio:

Composigéo
Ingrediente Ativo 100 mg
Lactose cristalina 240 mg
Avicel 80 mg
PVPPXL 20 mg
Aerosil 2 mg
Estearato de magnésio 5 mg
Total 4477 mg

Fabrico: O ingrediente ativo é misturado com os
materiais agentes de suporte e comprimido por meio de uma
maquina de fazer comprimidos (Korsch EKO, Stempeldurch-

messer 10 mm).

ExEMP1IO 36
Cé4psulas

Cépsulas, compreendendo como ingrediente ativo
100 mg de qualgquer um dos compostos de férmula (I) dados
nos Exemplos 1-4, com a composicdo seguinte sdo preparados

de acordo com procedimentos padréo:
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Composigéao
Ingrediente Ativo 100 mg
Avicel 200 mg
PVPPXL 15 mg
RAerosil 2 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg
Total 318,5 mg

O fabrico ¢é feito misturando os componentes e

enchendo-os em céapsulas de gelatina dura, tamanho 1.

O termo "ingrediente ativo", conforme agqui usado,
refere-se a um composto das férmulas (I)-(VII) ou um seu

sal farmaceuticamente aceitével, conforme aqui definido.

As formas de realizacdo preferidas acima sé&o
apresentadas para ilustrar o admbito, alcance e espirito da
presente  invencé&o. As descrigdes aqui proporcionadas
tornardo evidentes para os peritos na técnica outras formas
de realizacdo e exemplos. Estas outras formas de realizacéo
e exemplos estdo dentro do ambito e alcance da presente
invencdo. Por conseguinte, a presente invencdo deve ser

limitada apenas pelas reivindicacdes anexas.

Lisboa, 6 de maio de 2013
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REIVINDICACOES

1. Um composto que é (S)-N-((S)-1l-ciclo-hexil-
-2-{(8)-2-[4-(4-fluoro-benzoil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-

-il}-2-oxo-etil)-2-metilamino-propionamida:

“
F_ . HN™ O
N /
N/ N
o) HY

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

2. Uma composicdo farmacéutica compreendendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto de
acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel, numa mistura com um ou mais agentes de

suporte farmaceuticamente aceitéveis.

3. Um composto ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, de acordo com a reivindicacdo 1, para utilizacéo

como um medicamento.

4. Um composto ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, de acordo com a reivindicacdo 1, para utilizacédo

no tratamento de uma doenca proliferativa.
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5. Um composto ou um seu sal farmaceuticamente
aceitéavel, de acordo com a reivindicacdo 1, para utilizacédo
de acordo com a reivindicacdo 4, em qgque a doenca pro-
liferativa ¢ cancro, hiperplasias, fibroses, angiogénese,
psoriase, aterosclerose ou proliferacdo do musculo liso nos

vasos sanguineos.

6. Um composto ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel de acordo com a reivindicacdo 1, para utilizacéo
de acordo com a reivindicacdo 5, em gque o cancro é
selecionado de entre leucemia, cancro da mama, cancro do
pulmédo, cancro gastrointestinal, um cancro geniturindrio,
cancro epidermoide, melanoma, cancro do ovario, cancro do
péncreas, neuroblastoma, cancro de cabeca, cancro do
pescoc¢o, cancro de bexiga, cancro renal, cancro cerebral,
cancro gastrico, linfoma, mieloma, carcinoma metastéatico,

sarcoma, adenoma e cancro do sistema nervoso.

7. Um composto ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel de acordo com a reivindicacdo 1, para utilizacéo
de acordo com a reivindicacdo 6, em que o cancro é sele-
cionado de entre um tumor da mama, um tumor epidermoide, um
tumor da cabeca e/ou pescoco epidermoide, um tumor da boca,
um tumor do pulmdo de pequenas células ou nédo pequenas

células, um tumor colorretal e um tumor da prdbstata.

8. Um composto ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel de acordo com a reivindicacdo 1, para utilizacédo

de acordo com a reivindicacdo 6, em gque o cancro &
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selecionado de entre leucemia linfoblastica aguda (LLA),
leucemia mielocitica aguda (LMA), leucemia mieloide crdénica
(LMC), leucemia linfocitica crénica (LLC) e leucemia mielo-
monocitica juvenil (LMMJ), linfoma de Burkitt de células B,
linfomas de Hodgkin, linfomas ndo-Hodgkinianos, linfomas de

células T, linfomas histiociticos e mielomas multiplos.

9. Um composto ou um seu sal farmaceuticamente
aceitadvel de acordo com a reivindicacdo 1, para utilizacédo
de acordo com a reivindicacdo 6, em gque O cancro é

selecionado de entre cancro do ovario.

10. Um composto ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel de acordo com a reivindicacdo 1, para utilizacédo
de acordo com a reivindicacdo 6, em gue o cancro &

selecionado de entre cancro da mama.

11. Utilizacdo de um composto ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel de acordo com a reivindicacéo
1, para o fabrico de um medicamento para o tratamento de

uma doenca proliferativa.

12. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 9,
em que a doenca proliferativa é selecionada de entre uma
doenca conforme descrita em qualquer uma das reivindicacdes

5, 6, 7, 8, 9 ou 10.

13. Uma combinacdo de um composto ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel de acordo com a reivindicacédo 1

e um ou mais agentes antiproliferativos.
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14. Uma combinacdo de acordo com a reivindicacéao
13, em que o agente ou agentes antiproliferativos sé&o
independentemente selecionados de entre inibidores da
aromatase, antiestrogénios, inibidores da topoisomerase I,
inibidores da topoisomerase II, agentes ativos do micro-
tubulo, agentes alguilantes, inibidores da histona-
desacetilase, inibidores da ciclo-oxigenase, inibidores de
MMP, inibidores de mTOR, antimetabolitos antineopléasicos,
compostos de platina, compostos gque tém como alvo/que
diminuem a atividade de uma cinase de proteina ou lipido,
compostos antiangiogénicos, compostos que tém como alvo,
diminuem ou inibem a atividade de uma proteina ou lipido-
fosfatase; agonistas de gonadorrelina, antiandrogénios;
inibidores de metionina aminopeptidase, bifosfonatos,
anticorpos antiproliferativos, i1inibidores de heparanase,
inibidores de isoformas oncogénicas de Ras, inibidores de
telomerase, inibidores de proteassoma, agentes utilizados
no tratamento de malignidades hematoldégicas, compostos que
tém como alvo, diminuem ou inibem a atividade de F1t-3,

inibidores de Hsp90, temozolomida (TEMODAL®) e leucovorina.

Lisboa, 6 de maio de 2013
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.
Documentos de patentes citadas na Descrigéo
WO 20GR06TIR A& < WO ORDETTEL A

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigéo

+ GANGEWAR 3. et 8l, Dy Discoy Taday, 1887, val +«  THEQDORA W. GREENE. Protective Groups in O
2, 148185 panic Synthasis. John Wiey & Sons, 1881
+  BUNDGAARDH.  MOSS ). Fharma Rog, 1880, vol, . nggterTs Phanmaceuticst Sciencas. Mack Fube
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