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Relatorio Descritivo da Patente de Invengédo para "DERI-
VADOS DE QUINOXALINA COMO ANTAGONISTAS DO RECEP-
TOR DE ADENOSINA".

[0001] A invencéo refere-se aos derivados de quinoxalina da for-

mula geral I,
RB
H
N N R?2
SORI
Y _~ _— o] |
N
R1

e ao uso dos compostos da presente invencdo para o tratamento e/ou
prevencdo de doencas e disturbios hiperproliferativos ou infecciosos
em mamiferos, especialmente seres humanos, e composicfes farma-
céuticas contendo esses compostos.

Antecedentes da invencao

[0002] A adenosina € um modulador ubiquo de inUmeras ativida-
des fisiologicas, particularmente dentro dos sistemas cardiovascular,
nervoso e imunoldgico. A adenosina esta relacionada tanto estrutural
quanto metabolicamente aos nucleotideos bioativos trifosfato de ade-
nosina (ATP), difosfato de adenosina (ADP), monofosfato de adenosi-
na (AMP) e monofosfato de adenosina ciclico (CAMP), ao agente de
metilacdo bioquimico S-adenosil-L-metiona (SAM) e estruturalmente
as coenzimas NAD, FAD e coenzima A e ao RNA.

[0003] Através dos receptores da superficie celular, a adenosina
modula diversas funcgdes fisiologicas, incluindo inducdo de sedacéo,
vasodilatacéo, supressao da frequéncia cardiaca e contratilidade, ini-
bicdo da capacidade de agregacao das plaquetas, estimulacédo da gli-
coneogénese e inibicdo da lipdlise. Estudos mostram que a adenosina

€ capaz de ativar adenilato ciclases, abrir canais de potassio, reduzir o
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fluxo através dos canais de célcio e inibir ou estimular a movimentacéo
de fosfoinositida por meio de mecanismos mediados por receptores
(Muller C. E. and Stein B., Current Pharmaceutical Design, 2: 501,
1996; Muller C. E., Exp. Opin. Ther. Patents, 7(5): 419, 1997).

[0004] Os receptores de adenosina pertencem a superfamilia dos
receptores acoplados a proteina G (GPCRs). Quatro subtipos princi-
pais de receptores de adenosina foram caracterizados farmacolégica,
estrutural e funcionalmente (Fredholm et al.,, Pharm. Rev., 46: 143-
156, 1994) e referidos como Az, Aza, A2s € Az. Embora o mesmo recep-
tor de adenosina possa acoplar-se a diferentes proteinas G, os recep-
tores A1 e Az da adenosina geralmente acoplam-se as proteinas G ini-
bidoras referidas como G e Go, que inibem a adenilato ciclase e infrar-
regulam os niveis de cAMP celular. Por outro lado, os receptores de
adenosina Axa e Azg acoplam-se as proteinas G estimuladoras referi-
das como Gs que ativam a adenilato ciclase e aumentam 0s niveis in-
tracelulares de cAMP (Linden J., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 41:
775-87 2001).

[0005] De acordo com a invencéo, "ligantes seletivos do receptor
de adenosina" sdo substancias que se ligam seletivamente a um ou
mais subtipos de receptores de adenosina, imitando assim a acao da
adenosina (agonistas de adenosina) ou bloqueando sua acéo (antago-
nistas de adenosina). De acordo com a sua seletividade de receptor,
os ligantes seletivos do receptor de adenosina podem ser divididos em
diferentes categorias, por exemplo, ligantes que se ligam seletivamen-
te aos receptores A1 ou Az e, no caso destes, também, por exemplo,
agqueles que se ligam seletivamente aos receptores A>a ou Azs. Tam-
bém sdo possiveis ligantes do receptor de adenosina que se ligam se-
letivamente a uma pluralidade de subtipos dos receptores de adenosi-
na, por exemplo, ligantes que se ligam seletivamente aos receptores

A1 e A2, mas ndo aos As. A seletividade do receptor anteriormente
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mencionado pode ser determinada pelo efeito das substancias nas li-
nhagens celulares que, apés a transfeccdo estavel com o cDNA cor-
respondente, expressam o0s subtipos de receptor em questéo (Olah, M.
E. et al., J. Biol. Chem., 267: 10764-10770, 1992). O efeito das subs-
tancias nessas linhagens celulares pode ser monitorado por medicéo
bioquimica do cAMP mensageiro intracelular (Klotz, K. N. et al.,
Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357: 1-9, 1998).

[0006] Sabe-se que o sistema de receptor Al inclui a ativacdo da
fosfolipase C e a modulac&o dos canais de ion de potassio e célcio. O
subtipo A3, além de sua associacdo com a adenilato ciclase, também
estimula a fosfolipase C e, portanto, ativa os canais de ion de célcio.
[0007] O receptor Az (326 a 328 aminoacidos) foi clonado de va-
rias espécies (canino, ser humano, rato, cachorro, pintinho, bovino,
porquinho da india) com 90 a 95% de identificada de sequéncia entre
as espécies de mamifero. O receptor Aza (409 a 412 aminoacidos) foi
clonado de canino, rato, ser humano, porquinho da india e camundon-
go. O receptor Az (332 aminoacidos) foi clonado de ser humano e
camundongo com 45% de homologia de A>s humano com receptores
A1 e A2a humanos. O receptor Az (317 a 320 aminoacidos) foi clonado
a partir de ser humano, rato, cdo, coelho e ovelha.

[0008] Os subtipos de receptores A1 e Aza S&0 propostos para de-
sempenhar papéis complementares na regulacdo da adenosina do
fornecimento de energia. A adenosina, que € um produto metabdlico
do ATP, difunde-se da célula e atua localmente para ativar os recepto-
res de adenosina para diminuir a demanda de oxigénio (A1 e As) ou
aumentar o fornecimento de oxigénio (A2a) e, assim, restabelecer o
equilibrio do fornecimento / demanda de energia dentro o tecido. As
acOes de ambos os subtipos sdo para aumentar a quantidade de oxi-
génio disponivel no tecido e proteger as células contra danos provoca-

dos por um desequilibrio de oxigénio a curto prazo. Uma das funcdes
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importantes da adenosina enddgena é a prevencdo de danos durante
traumas tais como hipoxia, isquemia, hipotensao e atividade convulsi-
va. Além disso, sabe-se que a ligacédo do agonista do receptor de ade-
nosina aos mastocitos que expressam o receptor Az de rato resultou
em aumento das concentragcdes de trifosfato de inositol e calcio intra-
celular, o que potencializou a secrecéo induzida por antigeno de medi-
adores inflamatorios. Portanto, o receptor Az desempenha um papel na
mediacdo de atagues asmaticos e outras respostas alérgicas.

[0009] Estes receptores de adenosina sdo codificados por genes
distintos e séo classificados de acordo com suas afinidades por analo-
gos da adenosina e antagonistas da metilxantina (Klinger et al., Cell
Signal., 14 (2): 99-108, 2002).

[0010] No que refere-se ao papel da adenosina no sistema nervo-
so, as primeiras observacdes foram feitas sobre os efeitos da mais
amplamente utilizada de todos os farmacos psicoativos que é a cafei-
na. Realmente, a cafeina é um antagonista do receptor de adenosina
bem conhecido que é capaz de aumentar a consciéncia e a capacida-
de de aprendizado dos mamiferos. A via do receptor A>a da adenosina
€ responsavel por esses efeitos (Fredholm et al., Pharmacol. Rev., 51
(1): 83-133, 1999; Huang et al., Nat Neurosci., 8 (7): 858-9, 2005), e os
efeitos da cafeina sobre a via de sinalizacéo do receptor de adenosina
Aoa encorajaram a pesquisa de antagonistas de adenosina Aqa alta-
mente especificos e potentes.

[0011] Nos mamiferos, os receptores de adenosina A>a possuem
uma distribuicdo limitada no cérebro e s&o encontrados no estriado,
tubérculo olfativo e nucleo acumbente (Dixon et al., Br. J. Pharmacol.,
118 (6): 1461-8, 1996). Niveis elevados e intermediarios de expresséo
podem ser observados nas células imunologicas, coragcao, pulmao e
vasos sanguineos. No sistema periférico, a Gz parece ser a principal

proteina G associada ao receptor de adenosina A2a, mas no estriado,
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foi demonstrado que os receptores estriados de adenosina Aza medi-
am seus efeitos através da ativacdo de uma proteina G referida como
Goif (Kull et al., Mol. Pharmacol., 58 (4): 772-7, 2000), que é seme-
Ihante a Gs e também se acopla a adenilato ciclase.

[0012] Até esta data, estudos em camundongos geneticamente
modificados e analises farmacologicas sugerem que o0 receptor Axa €
um alvo terapéutico promissor para o tratamento de disturbios e doen-
cas do sistema nervoso central (CNS) tais como doenca de Parkinson,
doenca de Huntington, distirbios de hiperatividade do déficit de aten-
cdo (ADHD), acidente vascular cerebral (lesdo cerebral isquémica) e
doenca de Alzheimer (Fredholm et al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol.,
45: 385-412, 2005; Higgins et al.; Behav. Brain Res. 185: 32-42, 2007;
Dall' Igna et al., Exp. Neurol., 203 (1): 241-5, 2007; Arendash et al.,
Neuroscience, 142 (4). 941-52, 2006; Trends in Neurosci., 29 (11),
647-654, 2006; Expert Opinion Ther. Patents, 17, 979-991, 2007; Exp.
Neurol., 184 (1), 285-284, 2003; Prog. Brain Res, 183, 183-208, 2010;
J. Alzheimer Dis., Suppl 1, 1 17-126, 2010; J. Neurosci., 29 (47),
14741-14751, 2009; Neuroscience, 166 (2), 590-603, 2010; J. Phar-
macol. Exp. Ther., 330 (1), 294-303, 2009; Frontiers Biosci., 13, 2614-
2632, 2008), mas também para varias psicoses de origem organica
(Weiss et al., Neurology, 61 (11 Suppl 6): 88-93, 2003).

[0013] O uso de camundongos desprovidos de receptor de adeno-
sina A2a mostrou que a inativacdo do receptor de adenosina A2a prote-
ge contra a morte celular neuronal induzida por isquemia (Chen et al.,
J. Neurosci., 19 (21): 9192-200, 1999 e Monopoli et al., Neuroreport, 9
(17): 3955-9, 1998) e a toxina mitocondrial 3-NP (Blum et al., J. Neu-
rosci., 23 (12): 5361-9, 2003). Esses resultados forneceram uma base
para o tratamento de isquemia e doenca de Huntington com antagonis-
tas de adenosina A2a. O bloqueio dos receptores de adenosina Aza

também possui um efeito antidepressivo (El Yacoubi et al., Neu-
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ropharmacology, 40 (3): 424-32, 2001). Finalmente, esse bloqueio im-
pede a disfuncdo de memodria (Cunha et al., Exp. Neurol., 210 (2): 776-
81, 2008; Takahashi et al., Front. Biosci., 13: 2614-32, 2008) e isso
poderia ser uma via terapéutica promissora para o tratamento e/ou
prevencao da doenca de Alzheimer.

[0014] Para revisdes relativas aos receptores de adenosina Agza,
ver, por exemplo, Moreau et al. (Brain Res. Reviews 31: 65-82, 1999)
e Svenningsson et al. (Progress in Neurobiology 59: 355-396, 1999).
[0015] Até esta data, varios antagonistas do receptor de adenosina
A2a mostraram potencial promissor para o tratamento da doenca de
Parkinson. Como um exemplo, o KW-6002 (Istradefylline) concluiu um
ensaio clinico de fase Ill nos USA apo0s estudos demonstrarem sua
eficacia no alivio dos sintomas da doenca (Bara-Himenez et al., Neuro-
logy, 61 (3): 293-6, 2003 e Hauser et al., Neurology, 61 (3): 297-303,
2003). SCH420814 (Preladenant), que agora esta em ensaio clinico de
fase Il nos USA, produz uma melhora na fungdo motora em modelos
animais da doenca de Parkinson (Neustadt et al., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 17 (5): 1376-80, 2001) e também em pacientes humanos (Hunter
J. C, poster Boston 2006 - http://www.a2apd.org/Speaker abs-

tracts/Hunter.pdf).

[0016] Além da utilidade bem-vinda dos antagonistas do receptor
A2a para o tratamento de doengas neurodegenerativas, esses compos-
tos foram considerados para indicaces sintomaticas complementares.
Estes sdo baseados na evidéncia de que a ativacdo do receptor Aza
pode contribuir para a fisiopatologia de uma série de disturbios e dis-
funcdes neuropsiquiatricas, tais como depressdo, sonoléncia diurna
excessiva, sindrome das pernas inquietas, transtorno de hiperatividade
do déficit de atencédo e fadiga cognitiva (Neurology, 61 (Suppl 6), 82-
87, 2003; Behav. Pharmacol., 20 (2), 134-145, 2009; CNS Drug Dis-
cov., 2 (1), 1-21, 2007).
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[0017] Alguns autores sugerem a aplicacdo de antagonistas de Aza
para o tratamento de diabetes (W01999035147; W02001002400).
Outros estudos sugerem o envolvimento de receptores de adenosina
A2a na cicatrizacao de feridas ou fibrilagcéo atrial (Am. J. Path., 6, 1774-
1778, 2007; Arthritis & Rheumatism, 54 (8), 2632-2642, 2006).

[0018] Alguns dos potentes antagonistas de adenosina Aza desco-
bertos no passado pelas empresas farmacéuticas avancaram nos en-
saios clinicos que mostraram resultados positivos e demonstram o po-
tencial dessa classe de compostos para o tratamento de disturbios
neurodegenerativos como a doenca de Parkinson, Huntington ou Al-
zheimer, mas também em outras doencas relacionadas ao CNS como
depressao, sindrome das pernas inquietas, distirbios do sono e ansi-
edade (Clin. Neuropharmacol., 33, 55-60, 2010; J. Neurosci., 30 (48),
2010), 16284-16292; Parkinson Relat. Disord., 16 (6), 423-426, 2010;
Expert Opinion Ther. Patents, 20(8), 987-1005, 2010; Current Opinion
in Drug Discovery & Development, 13 (4), 466-480, 2010 e referéncias
nesse particular; Mov. Disorders, 25 (2), S305, 2010).

[0019] Os inibidores de A2a conhecidos sé&o Istradefylline (KW-
6002), Preladenant (SCH420814), SCH58261, CGS15943, Tozade-
nant, Vipadenant (V-2006), V-81444 (CPI-444, HTL-1071, PBF-509,
Medi-9447, PNQ-370, ZM-241385, ASO-5854, ST-1535, ST-4206,
DT1133 e DT-0926, que sao, na maioria dos casos, desenvolvidos pa-
ra a doenca de Parkinson.

[0020] Os receptores de adenosina Azg foram clonados do hipota-
lamo de rato (Rivkees and Reppert, 1992), hipocampo humano (Pierce
et al.,, 1992) e mastocitos de camundongo (Marquardt et al., 1994),
empregando técnicas-padrédo de reacdo em cadeia da polimerase com
iniciadores de oligonucleotideo degenerados projetados para reconhe-
cer as regides conservadas da maioria dos receptores acoplados a

proteina G. O receptor A humano compartilha de 86 a 87% de homo-
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logia de sequéncia de aminoacido com os receptores Aze de rato e
camundongo (Rivkees and Reppert, 1992;Pierce et al.,
1992; Marquardt et al., 1994) e 45% de homologia de sequéncia de
aminoacido com receptores A1 e Axa de ser humano. Como esperado
para espécies estritamente relacionadas, os receptores A de rato e
camundongo compartilham 96% de homologia de sequéncia de ami-
noacido. Em comparacao, a identidade geral de aminoacido entre os
receptores Ax de varias espécies € de 87% (Palmer and Stiles, 1995).
Os receptores Aza compartilham 90% da homologia entre as espécies
(Ongini and Fredholm, 1996), com a maioria das diferencas ocorrendo
na 22 alca calibrada extracelular e no dominio C-terminal longo (Pal-
mer and Stiles, 1995). O menor grau de identidade (72%) entre as es-
pécies € observado para as sequéncias de receptor Az (Palmer and
Stiles, 1995).

[0021] O analogo da adenosina NECA permanece 0 agonista de
Az mais potente (Bruns, 1981; Feoktistov and Biaggioni,
1993, 1997; Brackett and Daly, 1994), com uma concentracdo produ-
zindo um efeito semimaximo (ECso) para a estimulacdo da adenil ci-
clase de aproximadamente 2 pM. E, no entanto, ndo seletivo e ativa
outros receptores de adenosina com afinidade ainda maior, com um
ECso na faixa nanomolar baixa (A1 e A2a) ou nanomolar elevada (Az). A
caracterizagdo dos receptores Azs, portanto, frequentemente conta
com a falta de eficacia de compostos que sdo agonistas potentes e
seletivos de outros tipos de receptor. Os receptores Aog foram caracte-
rizados por um método de excluséo, isto &, pela falta de eficacia de
agonistas que sdo especificos para outros receptores. O agonista sele-
tivo de Aoa CGS-21680 (Webb et al., 1992), por exemplo, tem sido til
na diferenciacéo entre os receptores de adenosina Aza e A2 (Hide et
al., 1992; Chern et al., 1993; Feoktistov and Biaggioni, 1995; van der

Ploeg et al., 1996). Ambos os receptores sédo acoplados positivamente
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a adenil ciclase e séo ativados pelo agonista ndo seletivo NECA. O
CGS-21680 é praticamente ineficaz nos receptores Azg, mas é tao po-
tente quanto NECA na ativacéo dos receptores Aza, com uma ECsp na
faixa nanomolar baixa para ambos os agonistas (Jarvis et al.,
1989; Nakane and Chiba, 1990; Webb et al.,, 1992; Hide et al.,
1992; Feoktistov and Biaggioni, 1993; Alexander et al., 1996). Os re-
ceptores Azg também possuem uma afinidade muito baixa para o ago-
nista seletivo A1 R-PIA (Feoktistov and Biaggioni, 1993; Brackett and
Daly, 1994), assim como para o agonista seletivo Az N8-(3-iodobenzil)-
N-metil-5'-carbamoiladenosina (IB-MECA) (Feoktistov and Biaggioni,
1997). O perfil agonista NECA > R-PIA = IB-MECA > CGS-21680 foi
determinado em células de eritroleucemia humana (HEL) para acumu-
lo de cAMP mediado por Azs. A diferenca entre a ECso para NECA e 0
resto dos agonistas é de aproximadamente 2 ordens de magnitude.
Portanto, as respostas extraidas pelo NECA em concentracdes na fai-
xa micromolar baixa (1 a 10 yM), mas ndo por R-PIA, IB-MECA ou
CGS-21680, sao caracteristicas dos receptores Azg.

[0022] Embora os receptores A2z possuem, em geral, uma afinida-
de mais baixa por agonistas em comparagao com outros subtipos de
receptor, isso ndo € verdade para os antagonistas. A conexdo de ativi-
dade da estrutura dos antagonistas de adenosina nos receptores Azs
nao foi totalmente caracterizada, mas pelo menos algumas xantinas
sao antagonistas tdo ou mais potentes dos subtipos de receptor Azg do
gque de outros subtipos. Em particular, DPSPX (1,3-dipropil-8-
sulfofenilxantina), DPCPX (1,3-diproyl-8-ciclopentilxantina), DPX (1,3
dietilfenilxantina), o medicamento antiasmatico enprofilina (3-n-
propilxantina) e o composto nao xantina 2,4-dioxobenzopteridina
(aloxazina) possuem afinidades na faixa média a elevada de nM.
[0023] Outros inibidores de Azs conhecidos sdo ATL801, PSB-605,
PSB-1115, ISAM-140, GS6201, MRS1706 e MRS1754.
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[0024] E aqui divulgado que os receptores de adenosina desem-
penham um papel ndo redundante na infrarregulacdo da inflamacéo in
vivo, através da atuagcdo como um "STOP" fisioldgico (um mecanismo
de terminagcdo) que pode limitar a resposta imune e, assim, proteger
os tecidos normais de danos imunes excessivos durante patogénese
de diferentes doencas.

[0025] Os antagonistas do receptor A2a fornecem aprimoramento a
longo prazo das respostas imunes através da reducdo da tolerancia
mediada por células T aos estimulos antigénicos, que intensifica a in-
ducéo de células T de memdria e aumenta a eficacia da administracao
passiva de anticorpos para o tratamento de cancer e doencgas infeccio-
sas, enquanto os agonistas do receptor A2a fornecem reducéo a longo
prazo das respostas imunes através do, aumento da tolerancia media-
da por células T aos estimulos antigénicos, em particular para reduzir
0 uso de agentes imunossupressores em certas condicoes.

[0026] A modulacdo imunolégica é um aspecto critico do tratamen-
to de varias doencas e disturbios. As células T, em particular, desem-
penham um papel vital no combate as infec¢cdes e possuem a capaci-
dade de reconhecer e destruir as células cancerigenas. O aumento
das respostas mediadas por células T é um componente essencial pa-
ra 0 aumento das respostas aos agentes terapéuticos. No entanto, é
essencial na modulacdo imune em que qualquer aprimoramento de
uma resposta imune seja equilibrado contra a necessidade de prevenir
a autoimunidade assim como a inflamacao cronica. A inflamacéo cro6-
nica e o autorreconhecimento pelas células T sdo uma das principais
causas da patogénese de distlrbios sistémicos tais como artrite reu-
matoide, esclerose multipla e lUpus eritematoso sistémico. Além disso,
a imunossupressao a longo prazo € necessaria para prevenir a rejei-
cao de 6rgaos ou enxertos transplantados.

[0027] A imunossupresséao induzida por tumor € um grande obsta-
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culo a eficacia das atuais terapias contra o cancer. Devido a sua nota-
vel eficacia clinica contra uma ampla faixa de canceres, recentes su-
cessos com inibidores do bloqueio do ponto de verificacdo imune, tais
como anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PDL1, estdo revolucionando o trata-
mento do cancer. A adenosina € um dos novos alvos imunossupresso-
res promissores revelados em estudos pré-clinicos. Este metabolito é
produzido pela ectoenzima - CD73 expressa nas células supressoras
do hospedeiro e nas células tumorais. O aumento da expressédo de
CD73 correlaciona-se com o0 mau progndéstico em pacientes com va-
rios tipos de cancer, incluindo cancer colorretal (Liu et al., J. Surgical
Oncol, 2012), cancer gastrico (Lu et al., World J. Gastroenterol., 2013),
cancer da vesicula biliar (Xiong et al., Cell and Tissue Res., 2014). Es-
tudos pré-clinicos demonstraram que os efeitos pré-tumor do CD73
podem ser acionados (pelo menos em parte) através da imunossu-
pressdo mediada por adenosina. Como divulgado acima, a adenosina
se liga a quatro receptores conhecidos A1, A2a, A2s € Az, com a ativa-
¢ao dos receptores Aza e Azg conhecidos de suprimir as fungdes efeto-
ras de muitas células imunoldgicas, isto €, os receptores Axa € Azs in-
duzem o acumulo dependente de adenilato ciclase de cAMP levando a
imunossupressao. Visto que a antagonizacao de A: e Az neutralizaria o
efeito desejado e os agonistas de A:1 e Az servem como potenciais
agentes cardioprotetores, é necessario alcancar a seletividade em re-
lacdo a A1 e Az (Antonioli et al., Nat. rev. Cancer, 2013, Thiel et al., Mi-
crobes and Infection, 2003). No microambiente do tumor, a ativacao
dos receptores tanto Aza quanto Azs demonstrou-se suprimir a imuni-
dade antitumoral e aumentar a disseminacao dos tumores CD73. Além
disso, o bloqueio de A2a ou A2g com antagonistas de pequenas molé-
culas pode reduzir a metastase de tumor. Observou-se que o bloqueio
do receptor Axa pode superar os mecanismos de escape do tumor, in-

cluindo inducé&o de células T tanto de anergia quanto reguladoras, pro-
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vocada por células tumorais, e provocar suscetibilidade tumoral a lon-
go prazo ao tratamento. Ohta et al. demonstrou rejeicdo de aproxima-
damente 60% dos tumores de melanoma CL8-1 estabelecidos em ca-
mundongos deficientes do receptor Aoa em comparagdo com nenhuma
rejeicdo em camundongos normais (Ohta, et al.; PNAS 103 (35):
13132-7, 2006). Em acordo, os investigadores também mostraram me-
lhor inibicdo do crescimento tumoral, destruicdo de metastases e pre-
vencdo da neovascularizacdo por células T antitumorais apoés trata-
mento com um antagonista do receptor Aza.

[0028] Os tumores foram demonstrados de evadir da destruicao
imune através do impedimento da ativacdo das células T através da
inibicdo de fatores coestimuladores nas familias B7-CD28 e TNF, as-
sim como através da atracéo de células T reguladoras, as quais inibem
as respostas das células T antitumorais (Wang, Cancer. Semin. Can-
cer. Biol. 16: 73-79, 2006; Greenwald, et al., Ann. Rev. Immunol. 23:
515-48, 2005; Watts, Ann. Rev. Immunol. 23: 23-68, 2005; Sadum et
al., Clin. Cane. Res. 13 (13): 4016-4025, 2007). Visto que a expressao
do receptor A2a é aumentada nos linfocitos apds a ativacéo, terapias
gue liberam respostas efetoras de linfécitos, tais como anti-CTLA-4 e
anti-PD-1, também podem aumentar os efeitos da imunossupressao
mediada por Axa. O blogueio imunolégico do ponto de verificacdo em
combinacdo com antagonistas Aza ou Aza/2s duais aumenta a magnitu-
de das respostas imunes a tumores e metastases. Consequentemen-
te, a combinacao da inibicdo de Aza com a terapia anti-PD-1 aumenta
a producéao de IFN-y pelas células T em uma cocultura com células
tumorais MC38, melhora a sobrevivéncia do camundongo no modelo
de tumor mamario 4T1 e diminui o crescimento do tumor nos tumores
AT-3ovay™ CD73" (Beavis et al., Cancer Immunol. Res., 2015; Mittal et
al., Cancer Res., 2014).

[0029] Além disso, estudos preé-clinicos demonstraram que a inibi-
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céo de Azg leva a diminuig&o do crescimento tumoral e a sobrevivéncia
prolongada de camundongos em carcinoma de pulmao de Lewis, car-
cinoma de bexiga MB49, modelos de carcinoma mamario ortho 4T1
(Ryzhov et al., 2009, Cekic et al., 2012) e a combinagao de inibicdo de
Azn com terapia anti-PD-1 reduz as metastases pulmonares dos tumo-
res de melanoma B16-F10 e melhora a sobrevivéncia do camundongo
no modelo de tumor mamario 4T1.

[0030] O WO 03/050241 descreve os metodos para aumentar uma
resposta imune a um antigeno, o que aumenta a eficacia da vacina ou
aumenta a resposta imune a um antigeno tumoral ou a destrui¢ao tu-
moral mediada por células imunes mediante a administracdo de um
agente que inibe a adenosina extracelular ou inibe os receptores de
adenosina.

[0031] Os WO 2004/089942, WO 2005/000842 e WO
2006/008041 divulgam derivados de benzotiazol, incluindo Tozade-
nant, como inibidores de Aza para o tratamento da doenca de Parkin-
son. As WO 2004/092171 e WO 2005/028484 divulgam derivados se-
melhantes de tiazolopiridina e pirazolopirimidina semelhantes também
como inibidores de Axa para o tratamento da doenca de Parkinson. No
entanto, esses compostos ndo apresentam atividade inibidora signifi-
cativa de Az e apenas apresentam boas propriedades farmacocinéti-
cas no rato, o0 modelo animal da doenca de Parkison, mas nao no ca-
mundongo, o modelo animal de cancer. Além disso, os compostos ndo
mostram que Sao capazes de prevenir a imunossupressao e, portanto,
sdo capazes de sustentar a inibicdo induzida por células T antitumo-
rais do crescimento tumoral, reducdo ou destruicdo de metastases e
prevencao de neovascularizacao.

[0032] Assim, permanece a necessidade de terapias que fornecem
aprimoramento a longo prazo das respostas imunes a antigenos espe-

cificos, particularmente para o tratamento e prevencao de doencas e
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distarbios hiperproliferativos e infecciosos e, portanto, o objetivo da
presente invencdo é fornecer métodos de tratamento que permitam
simplificar protocolos de tratamento e intensificam as respostas imu-
nes contra certos antigenos. Foi um objetivo especifico da invencao
fornecer métodos melhorados de prevencao ou tratamento de doencas
e disturbios hiperproliferativos e infecciosos em um hospedeiro, espe-
cialmente para fornecer antagonistas eficazes de A>a ou Azare duais
para o tratamento e prevencéao de tais doencas.

Sumario da invencao

[0033] Surpreendentemente, observou-se que o0s derivados de
quinoxalina de acordo com a invencgao sao inibidores altamente efica-
zes do receptor de adenosina A2a ou dos receptores de adenosina tan-
to A2oa quanto Azg €, a0 mesmo tempo, possuem alta seletividade so-
bre os receptores de adenosina A; e Az e, portanto, 0s compostos da
presente invencdo podem ser utilizados para o tratamento de doencas
e disturbios hiperproliferativos, tais como céancer e doencas e distur-
bios infecciosos.

[0034] Particularmente, em contraste com o conhecido antagonista
do receptor de adenosina A;a Tozadenant e derivados de benzotiazol
semelhantes, os compostos da presente invencao surpreendentemen-
te apresentam uma atividade dupla Az2a/A2s que é preferida para o tra-
tamento e/ou prevencéo de doencas e disturbios hiperproliferativos e
infecciosos como é divulgado acima, ou os compostos da presente in-
vencao apresentam pelo menos uma alta atividade inibidora de Aza
juntamente com outras vantagens surpreendentes aqui divulgadas,
levando a uma alta eficacia no tratamento e/ou prevencdo de doencas
e distUrbios hiperproliferativos e infecciosos.

[0035] Adicionalmente, em comparacdo com o0 antagonista do re-
ceptor de adenosina Axa conhecido Tozadenant e derivados semelhan-

tes de benzotiazol, os compostos da presente invengdo mostram sur-
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preendentemente melhores propriedades farmacocinéticas em ca-
mundongo como o modelo animal relevante para o cancer, o qual é
preferido para o tratamento e/ou prevencdo de doencas e disturbios
hiperproliferativos e infecciosos, conforme divulgado acima.

[0036] Além disso, como examinado acima, a adenosina no micro-
ambiente tumoral pode inibir a atividade das células T mediante a sina-
lizacdo através de receptores Aa e suprimir a secrecdo de citocinas
pelas células T. Os agonistas especificos de A>a como CGS-21680,
semelhantes a adenosina, inibem a secrecdo de citocinas de células T
in vitro e in vivo. Por outro lado, potenciais antagonistas de A2a ou an-
tagonistas de Axa/Azs duais podem resgatar as células T dessa inibi-
cao. Em contraste com o conhecido antagonista do receptor de ade-
nosina Axa Tozadenant, os compostos da presente invengdo mostram
que sdo capazes de resgatar as células T da inibicdo e sdo capazes
de impedir a supressao da secrecdo de citocina quando induzida por
adenosina ou agonistas especificos de A>a como CGS-2168, que € prefe-
rivel para o tratamento e/ou prevencdo de doencas e disturbios hiperpro-
liferativos e infecciosos, como divulgado acima. Portanto, o0s compostos
da presente invencao surpreendentemente sao capazes de prevenir a
Imunossupressao e, assim, sdo capazes de sustentar a inibicdo induzida
por células T antitumorais do crescimento tumoral, reducdo ou destruicao
de metéastases e prevencao da neovascularizacao.

[0037] A invencéo refere-se aos derivados de quinoxalina da for-

mula geral I,

-

<=0
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em que

Q, Y sao independentemente um do outro CH ou N,

R! é Hal ou alquila linear ou ramificada tendo 1 a 10 atomos de C que
é nao substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R* e em que 1 a
4 atomos de C podem ser substituidos, independentemente um do ou-
tro, por grupos O, S, SO, SO;, NH, NCH3, -OCO-, -NHCONH-, —
NHCO-, —-NR®S0O2R®-, -COO-, —-CONH—-, -NCH3CO-, —-CONCH3s—, —
C=C- e/ou grupos —CH=CH-, e/ou, além disso, 1 a 10 atomos de H
podem ser substituidos por F e/ou CI, ou alquila mono- ou biciclica
tendo 3 a 7 atomos de C que € nédo substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida por R* e em que 1 a 4 a&tomos de C podem ser substitui-
dos, independentemente um do outro, por grupos O, S, SO, SOz, NH,
NCH3, —-OCO-, —NHCONH-, —-NHCO-, -NR®SO;R°-, -COO-, -
CONH-, -NCH3CO-, —-CONCH3z—, —C=C- e/ou por grupos —CH=CH-
e/ou, além disso, 1 a 10 atomos de H podem ser substituidos por F
e/ou Cl, ou heteroarila, heterociclila, arila mono- ou biciclica ou alquil
arila ciclica, contendo 3 a 14 atomos de carbono e 0 a 4 heteroatomos,
independentemente selecionados de N, O e S, que é ndo substituida
ou mono-, di- ou trissubstituida por R4,

R? é alquila linear ou ramificada tendo 1 a 10 atomos de C que é néo
substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R* e em que 1 a 4 ato-
mos de C podem ser substituidos, independentemente um do outro,
por grupos O, S, SO, SO2, NH, NCH3, -OCO—, -NHCONH-, -NHCO-
, -NR®°SO;R%-, —-COO-, —CONH—-, —NCH3CO-, —CONCH3s—, —C=C-
e/ou grupos —CH=CH-, e/ou, além disso, 1 a 10 atomos de H podem
ser substituidos por F e/ou Cl, ou alquila ciclica tendo 3 a 7 &tomos de
C que é ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R* e em
que 1 a 4 atomos de C podem ser substituidos, independentemente
um do outro, por grupos O, S, SO, SO2, NH, NCHs, -OCO-, —
NHCONH-, -NHCO-, —-NR°>SO2R®-, —-COO—, —-CONH-, -NCH3CO-, —
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CONCHz3s—, —C=C- e/ou por grupos —CH=CH- e/ou, além disso, 1 a 11
atomos de H podem ser substituidos por F e/ou ClI, ou heteroarila, he-
terociclila, arila mono- ou biciclica ou alquil arila ciclica, contendo 3 a
14 4tomos de carbono e 0 a 4 heterodtomos, independentemente se-
lecionados de N, O e S, que é ndo substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida por R*,

R3 é alquila linear ou ramificada ou O-alquila tendo 1 a 6 &tomos de C
ou alquila ciclica tendo 3 a 6 atomos de C, que € nao substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida por H, =S, =NH, =0, OH, alquila ciclica
tendo 3 a 6 atomos de C, COOH, Hal, NH2, SO,CH3, SO2NH2, CN,
CONH2, NHCOCHS3s, NHCONH2 ou NO,

R* é H, R® =S, =NR°®, =0, OH, COOH, Hal, NH2, SO,CHs, SO2NH,
CN, CONH2, NHCOCH3, NHCONH2, NO2, ou alquila linear ou ramifi-
cada tendo 1 a 10 atomos de C que é néo substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida por R®> e em que 1 a 4 atomos de C podem ser substitu-
idos, independentemente um do outro, por grupos O, S, SO, SO2, NH,
NCH3, —-OCO-, —NHCONH-, —-NHCO-, -NR®SO;R%-, -COO-, -
CONH-, —NCH3CO-, —CONCHs—, —C=C- e/ou grupos —CH=CH-,
e/ou, além disso, 1 a 10 atomos de H podem ser substituidos por F
e/ou CI, ou alquila mono- ou biciclica tendo 3 a 7 atomos de C que é
ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R®> e em que 1 a 4
atomos de C podem ser substituidos, independentemente um do outro,
por grupos O, S, SO, SO2, NH, NCH3, -OCO—, -NHCONH-, -NHCO-
, -NRSO2R*-, -COO-, —CONH-, —NCH3CO-, —CONCHs—, —C=C-
e/ou por grupos —CH=CH- e/ou, além disso, 1 a 10 atomos de H po-
dem ser substituidos por F e/ou ClI, ou heteroarila, heterociclila, arila
mono- ou biciclica ou alquil arila ciclica, contendo 3 a 14 atomos de
carbono e 0 a 4 heteroatomos, independentemente selecionados de N,
O e S, que é ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R®,

R®, R®sdo independentemente um do outro selecionados do grupo que
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consiste em H, =S, =NH, =0, OH, COOH, Hal, NH2, SO2CH3, SO2NH2,
CN, CONH2, NHCOCHs3, NHCONH2, NO: e alquila linear ou ramificada
tendo 1 a 10 atomos de C em que 1 a 4 atomos de C podem ser subs-
tituidos, independentemente um do outro, por grupos O, S, SO, SO,
NH, NCHsz, -OCO-, —NHCONH-, —NHCO-,-COO-, —CONH-,
NCH3CO-, —-CONCH3z—, —C=C- e/ou grupos —CH=CH-, e/ou, além
disso, 1 a 10 atomos de H podem ser substituidos por F e/ou Cl,

Hal é F, C, Br, ou |,

e seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoisémeros fisio-
logicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as relacdes.
[0038] A invencéo preferivelmente refere-se a um composto de
férmula I, em que

R! é Hal ou alquila linear ou ramificada tendo 1 a 10 atomos de C que
é nao substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R* e em que 1 a
4 atomos de C podem ser substituidos, independentemente um do ou-
tro, por grupos O, S, SO, SOz, NH, NCH3, -OCO—-, -NHCONH-, —
NHCO-, -NR®SO2R%-, —-COO—, —-CONH—, —-NCH3CO—, —CONCH3z—, —
C=C- e/ou grupos —CH=CH-, e/ou, além disso, 1 a 10 adtomos de H

podem ser substituidos por F e/ou CI, ou uma das seguintes estrutu-

ras:
.~v|w ~A WA ~~ WA a AA ~~ WA WA “A WA WA
N Hﬁ g N/
N N N | IL\ |
(0] (0] N N
N N
%) A N
N\ X
(0]
“~ANA ~AVA
= = |
NN N
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que é ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida com R*

e em que Q, Y, R? R3, R% R® e R® possuem os significados como di-
vulgados acima.

[0039] A invencéo preferivelmente refere-se a um composto de
férmula I, em que

QéCHouN

Y éCH

e em que R}, R?, R3, R* R® e R® possuem os significados como divul-
gados na Reivindicacdo 1, e seus sais, derivados, solvatos, profarma-
cos e estereoisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas mis-
turas em todas as relagoes.

[0040] A invencao de modo particular preferivelmente refere-se a

um composto de férmula I, em que R? é uma das seguintes estruturas:
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que é ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida com R°®

e em que Q, Y, RY, R3 R% R® e R® possuem os significados como di-
vulgados acima.

[0041] A invencéo preferivelmente refere-se a um composto de
férmula I, em que

R3 é uma das seguintes estruturas

e Q, Y, R R? R* R® e R® possuem os significados como divulgados
acima.

[0042] A invencéo preferivelmente refere-se a um composto de
férmula I, em que

R3 é O-alquila tendo 1 a 6 &tomos de C, que é néo substituida ou mo-
no-, di- ou trissubstituida com F

e Q, Y, R R? R?% R® e R® possuem os significados como divulgados
acima.

[0043] A invencéo preferivelmente refere-se a um composto de
férmula I, em que

R3é OMe

e Q, Y, R R? R* R® e R® possuem os significados como divulgados
acima.

[0044] A invencdo de modo particular preferivelmente refere-se a

um composto selecionado do grupo que consiste em:
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No.

Nome IUPAC

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-oxa-7-
azaespiro[4.4]nonano-7-carboxamida

4-hidroxi-N-[8-metdxi-5-(piridin-4-il)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

3-hidroxi-N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-3-
metilpirrolidina-1-carboxamida

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-4-
carboxamida

4-(hidroximetil)-N-[8-metbxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2,2-dioxo-2lambda6-
tia-6-azaespiro[3.3]heptano-6-carboxamida

6-metdxi-N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]piridazina-3-
carboxamida

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-1-(2-metoxietil)-1H-
pirazol-4-carboxamida

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4-(prop-2-in-1-
il)piperidina-1-carboxamida

10

3-hidroxi-N-(8-metodxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-3-metilpirrolidina-
1-carboxamida

11

4-(hidroximetil)-N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

12

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-8-oxa-2-
azaespiro[4.5]decano-2-carboxamida

13

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2-oxa-7-
azaespiro[4.4]nonano-7-carboxamida

14

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2,2-dioxo-2lambda6-tia-6-
azaespiro[3.3]heptano-6-carboxamida

15

(5-metbxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de &cido 4-
hidréxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico
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16

(5-metbxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de &cido 3-
hidréxi-3-metil-pirrolidina-1-carboxilico

17

(5-metoxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de acido 4-
hidroximetil-4-metil-piperidina-1-carboxilico

18

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-8-oxa-2-
azaespiro[4.5]decano-2-carboxamida

19

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-iljacetamida

20

2,2,2-trifluoro-N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-
illacetamida

21

4-Dimetilaminometil-N-(5-meto6xi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-
i)-benzamida

22

Acido  4-hidroxi-4-prop-2-inil-piperidina-1-carboxilico (5-
metbxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida

23

4-Metoximetil-N-(5-metoxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
benzamida

24

(5-metbxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de &acido 1-(2-
metoxi-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

25

6-hidroxi-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]piridazina-4-
carboxamida

26

8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-amina

27

(3S)-3-hidréxi-N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-3-
metilpirrolidina-1-carboxamida

28

(3R)-3-hidroxi-N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-3-
metilpirrolidina-1-carboxamida

29

4-hidréxi-N-[8-metoxi-5-(2-metilfenil)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida
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30

N-(8-meto6xi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-
4-carboxamida

31

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2-metil-1,3-oxazol-4-
carboxamida

32

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida

33

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)ciclopropanocarboxamida

34

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida

35

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida

36

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2-metil-1,3-tiazol-5-
carboxamida

37

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida

38

N-[5-(4-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-4-hidroxi-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

39

Acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico  [5-metdxi-8-
(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida

40

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida
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41

[8-metdxi-5-(6-metil-piridazin-3-il)-quinoxalin-2-il]-amida de
acido 4-hidréxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

42

[8-metOdxi-5-(6-metil-piridazin-3-il)-quinoxalin-2-il]-amida de
acido 1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

43

(8-metoxi-5-piridin-4-il-quinoxalin-2-il)-amida de &cido 1-(2-
metoxi-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

44

[5-metoOxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-
amida de acido 1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

45

(5-metdbxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de acido iso-
xazol-4-carboxilico

46

[8-metOxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de
acido 4-hidroximetil-4-metil-piperidina-1-carboxilico

47

[5-metoxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-
amida de acido 3-hidroxi-3-metil-pirrolidina-1-carboxilico

48

[5-(2-fluoro-fenil)-8-metoxi-quinoxalin-2-il]-amida de acido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

49

[5-(4-fluoro-fenil)-8-metoxi-quinoxalin-2-il]-amida de acido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

50

[5-(3-fluoro-fenil)-8-metdxi-quinoxalin-2-il]-amida de acido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

51

[8-metOxi-5-(2-0xa-7-azaespiro[4.4]non-7-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico
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52

(8-metoxi-5-piridin-3-il-quinoxalin-2-il)-amida de &cido 4-
hidréxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

53

(5-azepan-1-il-8-metoxi-quinoxalin-2-il)-amida de &cido 4-
hidréxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

54

(8-metoxi-5-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-2-il)-amida de acido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

55

[5-metoxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-
amida de acido isoxazol-4-carboxilico

56

[8-metOxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de
acido 1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

57

[8-metOxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de
acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico

58

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ill-amida  de
acido 5-ciclopropil-isoxazol-4-carboxilico

59

[8-metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de
acido 1-(2-metoxi-etil)-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

60

[8-metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ill-amida  de
acido 1-metil-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

61

[8-metOoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de
acido 1-ciano-ciclopropanocarboxilico

62

[8-metOoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida acido
ciclopropanossulfénico
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63 Ester isopropilico de acido [8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-
guinoxalin-2-il]-carbamico

64 [8-metOxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de
acido 2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

65 [8-metOxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de
acido tiazol-5-carboxilico
[8-metOxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de

66 | . A -
acido 2-metil-tiazol-5-carboxilico

67 [8-metOxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de
acido 1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico

63 8-metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de
acido 2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico
[8-metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de

69 |L . T o o
acido imidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxilico
[8-metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida  de

70 L. e .
acido azetidina-3-carboxilico

71 (8-metdbxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido azetidina-3-
carboxilico

79 (8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de &cido imidazo[1,2-
a]pirazina-2-carboxilico
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73

(8-metbxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 2,3-dimetil-
3H-imidazol-4-sulfénico

74

Ester isopropilico de é&cido (8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-
carbamico

75

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de &acido ciclopropa-
nossulfénico

76

(8-metbxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 1-ciano-
ciclopropanocarboxilico

77

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 1-metil-1H-
[1,2,3]triazol-4-carboxilico

78

(8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 1-(2-metoxi-
etil)-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

79

(8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 5-ciclopropil-
isoxazol-4-carboxilico

80

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de Acido 5-metil-
isoxazol-4-carboxilico

81

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 1-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico

82

di-hidro(8-meto6xi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de &cido 6-
0x0-1,6-di-hidro-piridazina-4-carboxilico

83

(5-butil-8-metoxi-quinoxalin-2-il)-amida de acido 4-hidréxi-4-
metil-piperidina-1-carboxilico

84

[8-metdxi-5-(1-propil-ciclopropil)-quinoxalin-2-ill-amida de aci-
do 4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico
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85

[8-metdxi-5-(1-metoximetil-ciclopropil)-quinoxalin-2-il]-amida
de acido 4-hidréxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

86

[5-(3-amino-fenil)-8-metodxi-quinoxalin-2-il]-amida de acido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

87

(8-metbxi-5-piridin-2-il-quinoxalin-2-il)-amida de acido 4-
hidréxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

88

(8-metdxi-5-o-tolil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 4-hidréxi-4-
metil-piperidina-1-carboxilico

89

(5-metbxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de &cido 1-
ciano-ciclopropanocarboxilico

90

(5-met6xi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de acido ci-
clopropanocarboxilico

91

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-oxa-7-
azaespiro[4.4]nonano-7-carboxamida

92

4-hidroxi-N-[8-metoxi-5-(piridin-4-il)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

93

3-hidroxi-N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-3-
metilpirrolidina-1-carboxamida

94

N-[8-metOxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-4-
carboxamida

95

4-(hidroximetil)-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

96

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2,2-dioxo-2lambda6-
tia-6-azaespiro[3.3]heptano-6-carboxamida

97

6-metoxi-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]piridazina-3-
carboxamida
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98

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-1-(2-metoxietil)- 1H-
pirazol-4-carboxamida

99

4-hidroxi-N-(8-metéxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4-(prop-2-in-1-
il)piperidina-1-carboxamida

100

3-hidréxi-N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-3-metilpirrolidina-
1-carboxamida

101

4-(hidroximetil)-N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

102

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-8-oxa-2-
azaespiro[4.5]decano-2-carboxamida

103

Acido 4-hidroéxi-4-prop-2-inil-piperidina-1-carboxilico [5-
metoxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida

104

Acido 4-hidroximetil-4-metil-piperidina-1-carboxilico [5-metdxi-
8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida

105

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2-metil-1,3-0xazol-5-
carboxamida

106

[5-metoxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-
amida de &cido ciclopropanocarboxilico

107

N-(8-butil-5-metoxiquinoxalin-2-il)-4-hidroxi-4-metilpiperidina-
1-carboxamida

108

N-(5-butil-8-metoxiquinoxalin-2-il)-4-hidroxi-4-metilpiperidina-
1-carboxamida
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109

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-4-
hidréxi-4-metilpiperidina-1-carboxamida

110

N-[8-(3-fluorofenil)-5-metoxiquinoxalin-2-il]-4-hidroxi-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

111

N-[8-(2-fluorofenil)-5-metoxiquinoxalin-2-il]-4-hidroxi-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

112

4-hidroxi-N-[5-metoxi-8-(piridin-3-il)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

113

6-metoxi-N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)piridazina-3-
carboxamida

114

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-{1-[(piridin-2-il)metil]-1H-pirazol-4-
iltquinoxalin-2-il)-4-metilpiperidina-1-carboxamida

115

4-{2-[(4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-carbonil)amino]-8-
metoxiquinoxalin-5-il}-N-metilpiridina-2-carboxamida

116

3-(4-{2-[(4-hidréxi-4-metilpiperidina-1-carbonil)amino]-8-
metoxiquinoxalin-5-il}-1H-pirazol-1-il)azetidina-1-carboxilato
de terc-butila

117

4-hidroxi-N-{8-metbxi-5-[3-(2-metoxietoxi)fenill]quinoxalin-2-il}-
4-metilpiperidina-1-carboxamida

118

4-hidréxi-N-(8-metdxi-5-{3-[(2-
metoxietoxi)metillfenil}quinoxalin-2-il)-4-metilpiperidina-1-
carboxamida

119

4-hidroxi-N-(8-metoxi-5-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-pirazol-4-
ilfquinoxalin-2-il)-4-metilpiperidina-1-carboxamida
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120

N-[5-(2-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

121

N-[8-metdxi-5-(piridin-3-il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

122

N-[5-(azepan-1-il)-8-metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

123

N-[5-(2,3-difluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

124

N-[5-(2,5-difluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

125

N-[5-(2,3-difluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-
oxazol-5-carboxamida

126

N-[5-(4-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

127

N-[8-metdxi-5-(1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

128

N-[5-(2,5-difluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-
oxazol-5-carboxamida

129

N-[5-(2-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-
5-carboxamida

130

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-5-
carboxamida
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131

N-[5-(4-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-
5-carboxamida

132

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-
metil-1,3-oxazol-5-carboxamida

133

N-{5-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-8-metoxiquinoxalin-2-il}-
4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-carboxamida

134

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-
metil-1,3-tiazol-5-carboxamida

135

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxamida

136

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-1,2-
tiazol-4-carboxamida

137

1-amino-N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-
2-il]ciclopropano-1-carboxamida

138

N-[8-metdxi-5-(piridin-3-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-5-
carboxamida

139

2-amino-N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-
2-il]-1,3-tiazol-4-carboxamida

140

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-5-
(oxolan-3-il)-1,3-tiazol-2-carboxamida

141

N-[5-(2,5-di-hidrofuran-3-il)-8-metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida
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142

5-(aminometil)-N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-
metoxiquinoxalin-2-iljfuran-3-carboxamida

143

5-({[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-
iljlcarbamoil}amino)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato de etila

144

N'1-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-
N1,N1-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

145

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-1-
[(dimetilamino)metil]ciclopropano-1-carboxamida

146

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-5-
metil-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida

147

N-{8-metoxi-5-[3-(2-metoxietdxi)fenil]quinoxalin-2-
il}ciclopropanocarboxamida

148

N-{8-metoxi-5-[3-(2-metoxietdxi)fenil]quinoxalin-2-il}-2-metil-
1,3-o0xazol-5-carboxamida

149

N'1-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-N1,N1-
dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

150

1-[(dimetilamino)metil]-N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-
il)ciclopropano-1-carboxamida

151

N-{8-metoxi-5-[3-(2-metoxietoxi)fenil]quinoxalin-2-il}-2-metil-
1,3-tiazol-5-carboxamida

152

N-{8-metoxi-5-[3-(2-metoxietoxi)fenil]quinoxalin-2-il}-5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida
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153

4-hidroxi-N-{8-metoxi-5-[1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-
illquinoxalin-2-il}-4-metilpiperidina-1-carboxamida

154

N-[8-metdxi-5-(6-metilpiridazin-3-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-
oxazol-5-carboxamida

155

N-[8-metdxi-5-(2-metoxipirimidin-5-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-
1,3-oxazol-5-carboxamida

156

N-[8-metdxi-5-(2-metoxipirimidin-5-il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

157

N-{5-[1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il]-8-metoxiquinoxalin-2-il}-
2-metil-1,3-oxazol-5-carboxamida

158

N-{5-[1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il]-8-metoxiquinoxalin-2-il}-
4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-carboxamida

159

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-1H-
Imidazol-5-carboxamida

160

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1H-imidazol-5-carboxamida

161

N-[8-metdxi-5-(1,4-oxazepan-4-il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

e seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoisémeros fisio-

logicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as relagoes.

[0045]

Todos os significados preferidos, particularmente preferidos

e muito particularmente preferidos acima mencionados dos radicais

acima dos compostos da férmula | devem ser entendidos de tal manei-

ra que esses significados ou modalidades preferidos, particularmente
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preferidos e muito particularmente preferidos possam ser combinados
entre si em qualquer combinac&o possivel para fornecer compostos da
férmula | e compostos preferidos, particularmente preferidos e muito
particularmente preferidos da formula | deste tipo, sdo como explicita-
mente divulgados nesta invencao.

[0046] Hal indica flaor, cloro, bromo ou iodo, em particular flaor,
bromo ou cloro.

[0047] -(C=0)- ou =0 significa oxigénio de carbonila e representa

@)

N

de uma ligacéo dupla.

ou atomo de oxigénio ligado a um atomo de carbono por meio

[0048] A alquila é uma cadeia de hidrocarboneto saturada, nao
ramificada (linear) ou ramificada e possui 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10
atomos de C. Alquila de preferéncia significa alquenil metila, além dis-
so etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila ou terc-butila,
ademais também pentila, 1-, 2- ou 3-metilbutila, 1,1- , 1,2- ou 2,2-
dimetilpropila, 1-etilpropila, hexila, 1-, 2-, 3- ou 4-metilpentila, 1,1-, 1,2-,
1,3-, 2,2-, 2,3- ou 3,3-dimetilbutila, 1- ou 2-etilbutila, 1-etil-1-metil-
propila, 1-etil-2-metilpropila, 1,1,2- ou 1,2,2-trimetilpropila, heptila, octi-
la, nonila ou decila linear ou ramificada, ainda preferivelmente, por
exemplo, trifluorometila.

[0049] Alquila ou cicloalquila ciclica € uma cadeia de hidrocarbo-
neto ciclico saturado e possui 3 a 10, de preferéncia 3 a 7 &tomos de
C e significa preferivelmente ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-
hexila ou ciclo-heptila. Cicloalquila também significa uma alquila ciclica
parcialmente insaturada, tal como, por exemplo, ciclo-hexenila ou ci-
clo-hexinila.

[0050] Alguenila significa uma cadeia de hidrocarboneto n&o rami-
ficada (linear) ou ramificada e possui 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 ato-

mos de C.

Peti¢c&o 870200022909, de 17/02/2020, pag. 39/201



36/160

[0051] O-alquila ou OA significa alcoxila linear ou ramificada tendo
de 1 a 6 atomos de C e é de preferéncia metoxila, além disso, tam-
bém, por exemplo, etoxila, n-propoxila, isopropoxila, n-butoxila, isobu-
toxila, sec-butoxila ou terc-butoxila.

[0052] Alquiloxicarbonila refere-se a ésteres de cadeia reta ou ra-
mificada de um derivado de acido carboxilico da presente invencéo,
isto €, metiloxicarbonila (MeOCO-), etiloxicarbonila ou butiloxicarboni-
la.

[0053] Alquilcarbonila refere-se a alquila de cadeia reta ou ramifi-
cada e um grupo acido carboxilico.

[0054] Arila, Ar ou anel aromatico significa uma cadeia de hidro-
carboneto mono- ou policiclico aromatico ou ciclico totalmente insatu-
rado, por exemplo, fenila, naftila ou bifenila ndo substituida, além dis-
so, de preferéncia fenila, naftila ou bifenila, cada uma das quais € mo-
no-, di- ou trissubstituida, por exemplo, por A, flGor, cloro, bromo, iodo,
hidroxila, metoxi, etdxi, propdxi, butoxi, pentiloxi, hexiloxi, nitro, ciano,
formila, acetila, propionila, trifluorometila, amino, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, benziloxi, sulfonamido, metilsulfonamido, etil-
sulfonamido, propilsulfonamido, butilsulfonamido, dimetilsulfonamido,
fenilsulfonamido, carboxila, metoxicarbonila, etoxicarbonila, amino-
carbonila.

[0055] Heterociclo e heterociclila referem-se a anéis ou sistemas
de anéis ndo aromaticos saturados ou insaturados contendo pelo me-
nos um heterodtomo selecionado de O. S e N. incluindo ainda as for-
mas oxidadas de enxofre, a saber, SO e SO,. Exemplos de heteroci-
clos incluem tetra-hidrofurano (THF), di-hidrofurano, 1,4-dioxano, mor-
folina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina,
imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetra-hidropirano, di-hidropirano, oxa-
tiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina, e se-

melhantes.
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[0056] Heteroarila significa um heterociclo aromatico ou parcial-
mente aromatico que contém pelo menos um heteroatomo de anel se-
lecionado de O, S e N. Heteroarilas incluem, assim, heteroarilas fundi-
das a outros tipos de anéis, tais como arilas, cicloalquilas e heteroci-
clos que ndo sdo aromaticos. Exemplos de grupos heteroarila inclu-
em: pirrolila, isoxazolila, isotiazolila, pirazolila, piridila, oxazolila, oxadi-
azolila, tiadiazolila, tiazolila, imidazolila, triazolila, tetrazolila, furanila,
triazinila, tienila, pirimidila, benzisoxazolila, benzoxazolila, benzotiazoli-
la, benzotiadiazolila, di-hidrobenzofuranila, indolinila, piridazinila, in-
dazolila, isoxazolila, isoindolila, di-hidrobenzotienila, indolizinila, cinoli-
nila, ftalazinila, quinazolinila, naftiridinila, carbazolila, benzdioxinila,
benzodioxolila, quinoxalinila, purinila, furazanila, tiofenila, isobenzilfu-
ranila, benzimidazolila, benzofuranila, benzotienila, quinolila, indolila,
isoquinolila, dibenzofuranila, e similares. Para grupos heterociclila e
heteroarila, anéis e sistemas de anéis contendo de 3 a 15 atomos sao
incluidos, formando 1 a 3 anéis.

[0057] Heterociclo mono- ou biciclico saturado, insaturado ou aro-
matico preferivelmente significa 2- ou 3-furila, 2- ou 3-tienila, 1-, 2- ou
3-pirrolila, 1-, 2, 4- ou 5-imidazolila, 1-, 3-, 4- ou 5-pirazolila, 2-, 4- ou
5-oxazolila, 3-, 4- ou 5-isoxazolila, 2-, 4- ou 5-tiazolila, 3-, 4- ou 5-
isotiazolila, 2-, 3- ou 4-piridila, 2-, 4-, 5- ou 6-pirimidinila, além disso
preferivelmente 1,2,3-triazol-1-, -4- ou -5-ila, 1,2,4-triazol-1-, -3- ou 5-
ila, 1- ou 5-tetrazolila, 1,2,3-oxadiazol-4- ou -5-ila, 1,2,4-oxadiazol-3-
ou -5-ila, 1,3,4-tiadiazol-2- ou -5-ila, 1,2,4-tiadiazol-3- ou -5-ila, 1,2,3-
tiadiazol-4- ou -5-ila, 3- ou 4-piridazinila, pirazinila, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
ou 7-indolila, 4- ou 5-isoindolila, 1-, 2-, 4- ou 5-benzimidazolila, 1-, 3-,
4-, 5-, 6- ou 7-benzopirazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzoxazolila, 3-, 4-,
5-, 6- ou 7- benzisoxazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzotiazolila, 2-, 4-, 5-,
6- ou 7-benzisotiazolila, 4-, 5-, 6- ou 7-benz-2,1,3-oxadiazolila, 2-, 3-,

4-, 5-, 6-, 7- ou 8-quinolila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-isoquinolila, 3-, 4-,

Peti¢c&o 870200022909, de 17/02/2020, pag. 41/201



38/160

5-, 6-, 7- ou 8-cinolinila, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-quinazolinila, 5- ou 6-
quinoxalinila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8-2H-benzo-1,4-oxazinila, furter prefe-
rabli 1,3-benzodioxol-5-ila, 1,4-benzodioxan-6-ila, 2,1,3-benzotiadiazol-
4- ou -5-ila ou 2,1,3-benzoxadiazol-5-ila ndo substituida ou mono-, di-
ou trissubstituida.

[0058] Os radicais heterociclicos também podem ser parcial ou
totalmente hidrogenados e também significar, por exemplo, 2,3-di-
hidro-2-, -3-, -4- ou -5-furila, 2,5-di-hidro-2-, -3-, -4- ou 5-furila, tetra-
hidro-2- ou -3-furila, 1,3-dioxolan-4-ila, tetra-hidro-2- ou -3-tienila, 2,3-
di-hidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirrolila, 2,5-di-hidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-
pirrolila, 1-, 2- ou 3-pirrolidinila, tetra-hidro-1-, -2- ou -4-imidazolila, 2,3-
di-hidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirazolila, tetra-hidro-1-, -3- ou -4-
pirazolila, 1,4-di-hidro-1-, -2-, -3- ou -4-piridila, 1,2,3,4-tetra-hidro-1-, -
2-, -3-, -4-, -5- ou -6-piridila, 1-, 2-, 3- ou 4-piperidinila, 2-, 3- ou 4-
morfolinila, tetra-hidro-2-, -3- ou -4-piranila, 1,4-dioxanila, 1,3-dioxan-2-
, -4- ou -5-ila, hexa-hidro-1-, -3- ou -4-piridazinila, hexa-hidro-1-, -2-, -
4- ou -5-pirimidinila, 1-, 2- ou 3-piperazinila, 1,2,3,4-tetra-hidro-1-,-2-,-
3-, -4-, -5-, -6-, -7- ou -8-quinolila, 1,2,3,4-tetra-hidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-
, -6-, -7- ou -8-isoquinolila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8- 3,4-di-hidro-2H-benzo-
1,4-oxazinila, ainda preferivelmente 2,3-metilenodioxifenila, 3,4-
metilenodioxifenila, 2,3-etilenodioxifenila, 3,4-etilenodioxifenila, 3,4-
(difluorometilenodiéxi)fenila, 2,3-di-hidrobenzofuran-5- ou 6-ila, 2,3-(2-
oxometilenodiéxi)fenila ou também 3,4-di-hidro-2H-1,5-benzodioxepin-
6- ou -7-ila, além disso, preferivelmente 2,3-di-hidrobenzofuranila ou
2,3-di-hidro-2-oxofuranila.

[0059] O heterociclo, ademais, significa, por exemplo, 2-
oxopiperidin-1-ila,  2-oxopirrolidin-1-ila,  2-oxo-1H-piridin-1-ila,  3-
oxomorfolin-4-ila, 4-oxo-1H-piridin-1-ila, 2,6-dioxopiperidinl-ila, 2-
oxopiperazin-1-ila, 2,6-dioxopiperazin-1-ila, 2,5-dioxopirrolidin-1-ila, 2-

0x0-1,3-oxazolidin-3-ila, 3-oxo-2H-piridazin-2-ila, 2-caprolactam-1-ila (=
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2-oxoazepan-1-ila), 2-hidroxi-6-oxopiperazin-1-ila, 2-metoxi-6-
oxopiperazin-1-il ou 2-azabiciclo[2.2.2]octan-3-on-2-ila.

[0060] Hetero-cicloalquila aqui significa um heterociclo totalmente
hidrogenado ou saturado, Hetero-cicloalquenila (uma ou mais ligacdes
duplas) ou Hetero-cicloalquinila (uma ou mais ligagdes triplas) significa
um heterociclo parcialmente ou incompletamente hidrogenado ou insa-
turado, heteroarila significa um heterociclo aromatico ou totalmente
insaturado.

[0061] Um grupo alquilarila ciclica em conexdo com a presente
invencao significa que um ou dois anéis aromaticos Ar sdo condensa-
dos em uma alquila ciclica ndo substituida ou mono- ou dissubstituida,
em que um ou dois grupos CH: e/ou, além disso, 1 a 11 atomos de H
podem ser substituidos, tais como, por exemplo, nos radiais represen-

tados abaixo:

Ser NN e e

Ve

[0062] Além disso, as abreviacGes abaixo possuem 0s seguintes

significados:

Boc ter-butoxicarbonila

CBz benziloxicarbonila

DNP 2,4-dinitrofenila

FMOC 9-fluorenilmetoxicarbonila

imi-DNP 2,4-dinitrofenila na posicéo 1 do anel de imidazol
OMe éster metilico

POA Fenoxiacetila

DCCI diciclo-hexilcarbodiimida

HOBt 1-hidroxibenzotriazol
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[0063] A invencdo, portanto, refere-se a uma preparacdo farma-
céutica compreendendo o composto de acordo com a presente inven-
cdo e/ou um de seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estere-
oisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em to-
das as relacdes.

[0064] A invencdo também se refere a uma preparacao farmacéu-
tica de acordo com a invencéo deste tipo, compreendendo outros ex-
cipientes e/ou adjuvantes.

[0065] Além disso, a invencao refere-se a uma preparacéo farma-
céutica acima de acordo com a invencdo, compreendendo pelo menos
um outro composto ativo medicamentoso.

[0066] Derivados farmacéutica ou fisiologicamente aceitaveis séo
adotados para significar, por exemplo, sais do composto da presente
invencao, e também os assim chamados compostos de profarmaco.
Os compostos de profarmaco como adotados para significar derivados
do composto da presente invencdo que foram modificados por meio
de, por exemplo, grupos alquila ou acila (ver também grupos prote-
cdo de amino e hidroxila abaixo), acUcares ou oligopeptideos e que
sao rapidamente clivados ou liberados no organismo para formar as
moléculas efetivas. Estes também incluem derivados poliméricos bio-
degradaveis do composto da presente invencdo, como descrito, por
exemplo, em Int. J. Pharm. 115 (1995), 61-67.

[0067] O composto da presente invencao pode ser utilizado na sua
forma final ndo sal. Por outro lado, a presente invencdo também
abrange o uso de pepstatina na forma de seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, que podem ser derivados de varias bases organicas e inor-
ganicas por procedimentos conhecidos na técnica. As formas de sal
farmaceuticamente aceitavel de pepstatina sdo, na maioria das vezes,
preparadas por métodos convencionais. Se 0 composto da presente

invencao contiver um grupo de carboxila, um de seus sais adequados
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pode ser formado pela reacdo do composto da presente invencdo com
uma base adequada para dar o sal de adicdo de base correspondente.
Tais bases sdo, por exemplo, hidroxidos de metal alcalino, incluindo
hidroxido de potassio, hidréxido de sédio e hidréxido de litio; hidroxi-
dos de metal alcalinoterroso, tais como hidréxido de bario e hidroxido
de célcio; alcéxidos de metal alcalino, por exemplo, etoxido de potas-
sio e propoxido de sbdio; e varias bases organicas, tais como piperidi-
na, dietanolamina e N metilglutamina. Os sais de aluminio da pepstati-
na sao igualmente incluidos.

[0068] Além disso, os sais base do composto da presente inven-
cdo incluem aluminio, aménio, célcio, cobre, ferro(lll), ferro(ll), litio,
magneésio, manganés(lll), manganés(ll), sais de potassio, sodio e zin-
€O, mas nao se destinam a representar uma restricao.

[0069] Dos sais mencionados acima, é dada preferéncia ao amo-
nio, aos sais de metal alcalino sodio e potassio e aos sais de metal
alcalinoterroso célcio e magnésio. Os sais do composto da presente
invencdo que sao derivados de bases organicas ndo toxicas farmaceu-
ticamente aceitaveis, incluem sais de aminas primarias, secundarias e
terciarias, aminas substituidas, incluindo também aminas sub-
substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas e resinas basicas
de trocador ibnico, por exemplo, arginina, betaina, cafeina, cloroproca-
ina, colina, N,N'-dibenzil-etilenodediamina (benzatina), diciclo-
hexilamina, dietanolamina, dietilamina, 2 dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-
etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropi-
lamina, lidocaina, lisina, meglumina, N-metil-D-glucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teo-
bromina, trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina e
tris(hidroximetil)metilamina (trometamina), mas isto ndo se destina a

representar uma restrig&o.
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[0070] Como mencionado, os sais de adicdo de base farmaceuti-
camente aceitaveis de pepstatina sdo formados com metais ou ami-
nas, tais como metais alcalinos e metais alcalinos terrosos ou aminas
organicas. Os metais preferidos sdo sodio, potassio, magnésio e cal-
cio. As aminas organicas preferidas sao N,N’-dibenziletilenodiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, N-metil-D-
glucamina e procaina.

[0071] Os sais de adicao de base do composto da presente inven-
cdo sao preparados por levar a forma de &cido livre em contato com
uma quantidade suficiente da base desejada, provocando a formacéao
do sal de uma maneira convencional. O &cido livre pode ser regenera-
do por levar a forma de sal em contato com um &cido e isolar o acido
livre de uma maneira convencional. As formas de acido livre diferem
em certos aspectos das suas formas correspondentes de sal em rela-
cdo a certas propriedades fisicas, tais como a solubilidade em solven-
tes polares; para os propdésitos da invencao, contudo, 0s sais corres-
pondem de outro modo as suas respectivas formas de acido livre.
[0072] Em vista do exposto acima, pode-se ver que o termo "sal
farmaceuticamente aceitavel" na presente conexdo é considerado um
composto ativo que compreende o composto da presente invencao na
forma de um dos seus sais, em particular, se esta forma de sal confere
propriedades farmacocinéticas melhoradas ao composto ativo em
comparacdo com a forma livre do composto ativo ou qualquer outra
forma de sal do composto ativo utilizado anteriormente. A forma de sal
farmaceuticamente aceitavel do composto ativo também pode fornecer
pela primeira vez esse composto ativo com uma propriedade farmaco-
cinética desejada que ela ndo possuia anteriormente e pode ainda ter
uma influéncia positiva sobre a farmacodinamica deste composto ativo
em relacdo a sua eficécia terapéutica no organismo.

[0073] Solvatos do composto da presente invencédo sédo adotados
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de significar aducdes de moléculas inertes de solvente pepstatina que
se formam devido a sua forca atrativa mutua. Os solvatos s&o, por
exemplo, hidratos, tais como mono-hidratos ou di-hidratos, ou alcoois,
isto €, compostos de adicdo com alcoois, tais como, por exemplo, me-
tanol ou etanol.

[0074] Todos os sais, derivados, solvatos e estereoisémeros fisio-
logicamente aceitaveis desses compostos, incluindo suas misturas em
todas as relacdes, também estdo de acordo com a invencao.

[0075] Os compostos da formula geral | podem conter um ou mais
centros de quiralidade, de modo que todos os estereocisdbmeros, enen-
tibmeros, diasteredbmeros, etc., dos compostos da férmula geral | tam-
bém sejam reivindicados na presente invencao.

[0076] A invencado também se refere as formas opticamente ativas
(estereoisdbmeros), aos enantibmeros, aos racematos, aos diastereo-
meros e aos hidratos e solvatos desses compostos.

[0077] Os compostos de férmula | de acordo com a invencdo po-
dem ser quirais devido a sua estrutura molecular e podem ocorrer de
acordo com varias formas enantidmericas. Eles podem, portanto, estar
na forma racémica ou opticamente ativa. Uma vez que a eficacia far-
macéutica dos racematos ou estereoisdbmeros dos compostos de
acordo com a invencao pode diferir, pode ser desejavel utilizar os
enantidbmeros. Nesses casos, o0 produto final, mas também os interme-
diarios, pode ser separado em compostos enantioméricos por medidas
guimicas ou fisicas conhecidas da pessoa versada na técnica ou ja
empregadas como tal na sintese.

[0078] Derivados farmacéutica ou fisiologicamente aceitaveis séo
considerados, por exemplo, sais dos compostos de acordo com a in-
vencado e também os assim chamados compostos profarmacos. En-
tende-se por compostos profarmacos os compostos da formula | que

foram modificados com, por exemplo, grupos alquila ou acila (ver
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também grupos protecdo de amino e hidroxila abaixo), aclucares ou
oligopeptideos e que séo rapidamente clivados ou liberados no orga-
nismo para formar os compostos eficazes de acordo com a invencao.
Estes também incluem derivados poliméricos biodegradaveis dos
compostos de acordo com a invencdo, como descrito, por exemplo,
em Int. J. Pharm. 115 (1995), 61-67.

[0079] Sais de adi¢do acidos adequados sdo sais inorganicos ou
organicos de todos os acidos fisiologica ou farmacologicamente acei-
taveis, por exemplo, haletos, em particular cloridratos ou bromidratos
especificos, lactatos, sulfatos, citratos, tartaratos, maleatos, fumaratos,
oxalatos, acetatos, fosfatos, metilsulfonatos ou p-toluenossulfonatos.
[0080] Preferéncia muito particular é dada aos cloridratos, aos tri-
fluoroacetatos ou aos bistrifluoroacetatos dos compostos de acordo
com a invengao.

[0081] Solvatos dos compostos da férmula | sdo adotados para
significar aducdes de moléculas de solvente inerte nos compostos da
férmula | que se formam devido a sua forca atrativa mutua. Os solva-
tos sdo, por exemplo, hidratos, tais como, mono-hidratos ou di-
hidratos, ou alcoolatos, isto é, compostos de adicdo com alcoois, tais
como, por exemplo, metanol ou etanol.

[0082] Além disso, pretende-se que um composto da férmula | in-
clua suas formas marcadas com iso6topo. Uma forma marcada com
isétopo de um composto da férmula | é idéntica a este composto, ex-
ceto pelo fato de que um ou mais atomos do composto foram substitu-
idos por um atomo ou atomos tendo uma massa atbmica ou namero
de massa que difere da massa atdémica ou nimero de massa do atomo
gue geralmente ocorre de forma natural. Exemplos de isétopos que
estdo facilmente disponiveis no mercado e que podem ser incorpora-
dos a um composto da férmula | por métodos bem conhecidos incluem

isétopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, flior e
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cloro, por exemplo, 2H, 3H, 13C, “C, *N, 180, 170, 3P, 32p, 35, 18F ¢
36Cl, respectivamente. Um composto da férmula I, um pré-farmaco do
mesmo ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um que
contenha um ou mais dos isétopos acima mencionados e/ou outros
isétopos de outros atomos, destina-se a fazer parte da presente inven-
cdo. Um composto de férmula | marcado com isotopo pode ser utiliza-
do de véarias maneiras benéficas. Por exemplo, um composto marcado
com isétopo da formula | no qual, por exemplo, um radioisotopo, tal
como 3H ou **C, foi incorporado, € adequado para ensaios de distribui-
cdo de medicamentos e/ou tecido de substrato. Estes radioisotopos,
isto &, tritio (°H) e carbono-14 (**C), s&o particularmente preferidos de-
vido a sua preparacao simples e excelente capacidade de deteccdo. A
incorporacédo de isétopos mais pesados, por exemplo, deutério (°H),
em um composto da férmula |, apresenta vantagens terapéuticas devi-
do a maior estabilidade metabdlica desse composto marcado com is6-
topos. Uma estabilidade metabdlica mais elevada traslada diretamente
em uma meia-vida in vivo aumentada ou dosagens mais baixas, que
na maioria das circunstancias representariam uma modalidade preferi-
da da presente invenc¢do. Um composto da formula | marcado com isé-
topo geralmente pode ser preparado através da realizacdo dos proce-
dimentos divulgados nos esquemas de sintese e na descricéo relacio-
nada, na parte de exemplo e na parte da preparacdo no presente tex-
to, substituindo um reagente marcado com néo isétopo com um rea-
gente marcado com isétopo facilmente disponivel.

[0083] Para manipular o metabolismo oxidativo do composto por
meio do efeito isotdpico cinético primario, o deutério (?H) também pode
ser incorporado em um composto da formula I. O efeito isotdpico ciné-
tico priméario € uma alteracdo na taxa de uma reacdo quimica que re-
sulta da troca de nucleos isot6picos, que por sua vez é provocada pela

mudanca nas energias do estado fundamental, necessarias para a
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formacao de ligacdes covalentes apds essa troca isotopica. A troca de
um isétopo mais pesado geralmente resulta em uma diminuicdo da
energia do estado fundamental para uma ligacdo quimica e, portanto,
provoca uma reducao na taxa de quebra de ligacdo com limitagéo de
taxa. Se a quebra da ligacdo ocorrer na ou nas proximidades de uma
regido do ponto minimax ao longo da coordenada de uma reacdo de
multiplos produtos, as taxas de distribuicdo do produto podem ser alte-
radas substancialmente. Para explicacéo: se o deutério estiver ligado a
um atomo de carbono em uma posicdo nao permutavel, as diferencas
de taxa de kw/kp = 2 a 7 sé&o tipicas. Se esta diferenca de taxa for apli-
cada com sucesso a um composto da férmula | que é suscetivel a oxi-
dacao, o perfil desse composto in vivo pode ser desse modo drastica-
mente modificado e resultar em melhores propriedades farmacocinéti-
cas.

[0084] Quando se descobre e desenvolve agentes terapéuticos, a
pessoa versada na técnica tenta otimizar os parametros farmacocinéti-
cos, enquanto mantém as propriedades in vitro desejaveis. E razoavel
supor que muitos compostos com perfis farmacocinéticos ruins sejam
suscetiveis ao metabolismo oxidativo. Os ensaios microssomais hepa-
ticos in vitro atualmente disponiveis fornecem informacdes valiosas
sobre o curso do metabolismo oxidativo desse tipo, o que, por sua vez,
permite o projeto racional de compostos deuterados da férmula | com
estabilidade melhorada por meio da resisténcia a esse meta-
metabolismo oxidativo. Melhoras significativas nos perfis farmacociné-
ticos dos compostos da formula | sdo assim obtidas e podem ser ex-
pressas quantitativamente em termos de aumentos na meia-vida in
vivo (T/2), concentracdo no efeito terapéutico maximo (Cmax), area sob
a curva de resposta de dose (AUC) e F; e em termos de depuracgao
reduzida, dose e custos de materiais.

[0085] O que se segue destina-se a ilustrar 0 acima: um composto
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da formula | que possui varios locais de ataque em potencial para o
metabolismo oxidativo, por exemplo, atomos de hidrogénio benzilico e
atomos de hidrogénio ligados a um atomo de nitrogénio, é preparado
como uma série de analogos em que varias combinacdes de atomos
de hidrogénio sédo substituidas por atomos de deutério, de modo que
alguns, a maioria ou todos esses atomos de hidrogénio foram substitu-
idos por atomos de deutério. As determinacdes de meia-vida permitem
uma determinacdo favoravel e precisa da medida em que a melhora
na resisténcia ao metabolismo oxidativo foi aprimorada. Deste modo,
determina-se que a meia-vida do composto original possa ser prolon-
gada em até 100% como resultado de trocas de deutério-hidrogénio
desse tipo.

[0086] A substituicdo de hidrogénio por deutério em um composto
da férmula | também pode ser utilizada para obter uma modificacédo
favoravel do espectro de metabdlitos do composto de partida, a fim de
diminuir ou eliminar metabdlitos téxicos indesejados. Por exemplo, se
um metabolito toxico surge através da clivagem da ligacdo carbono-
hidrogénio oxidativo (CH), pode-se razoavelmente presumir que o ana-
logo deuterado ird diminuir ou eliminar grandemente a producdo do
metabdlito indesejado, mesmo que a oxidacao particular ndo seja uma
etapa de determinacao da taxa. Informacgdes adicionais sobre o estado
da técnica em relacéo a troca de deutério-hidrogénio sédo fornecidas,
por exemplo, em Hanzlik et al., J. Org. Chem. 55, 3992-3997, 1990,
Reider et al., J. Org. Chem. 52, 3326-3334, 1987, Foster, Adv. Drug
Res. 14, 1-40, 1985, Gillette et al., Biochemistry 33(10), 2927-2937,
1994, e Jarman et al., Carcinogenesis 16(4), 683-688, 1993.

[0087] A invencdo também se refere as misturas dos compostos
da férmula | de acordo com a invencao, por exemplo, misturas de dois
diasteredmeros, por exemplo, na relacdo de 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1.5,

1:10, 1:100 ou 1:1000. Estas sdo misturas particularmente preferiveis
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de dois compostos estereoisomeéricos. Contudo, também € dada prefe-
réncia as misturas de dois ou mais compostos da formula I.
[0088] Além disso, a invencéo refere-se a um processo para a

preparacdo dos compostos da férmula |, caracterizado pelo fato de

que

R3 R3 Q: R3 R3 4
B o e B
Yz N+O Yz N+O Yz NH, Yoo Z
Br O Br O Br Br

R3 R2 R3 R3 R3

X NH AN NH, N NH, AN Cl
YA \\# Y A = Yo A~ < YA\, &

R1 R1 Br Br

| VIl \l v
a) um composto da férmula Il sofre uma reacdo de nitragdo, seguido
de uma reducédo para fornecer um composto da férmula IV, um com-
posto da formula IV € ciclizado para fornecer um composto da férmula
V, um composto da férmula V é clorado seguido por uma reacao de
aminacao catalisada com cobre para fornecer o composto VII, um
composto de formula VII € reagido em uma reacdo do tipo Suzuki em
um composto de formula VIII empregando o uso de catalisador e base,
um composto de férmula VIl € convertido em um composto de formula
| através das condi¢des padrao de amidacao ou formacdo de carbami-
da, em que Q, Y, R}, R? e R® possuem os significados conforme des-

critos acima,
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R3 O R3 O R3 R3
NN NS NH, o)
Yo N Mo SO aS :j
YN, 40 Yoo, 0 Yz Y AN\, &
N N NH,
Br O R1 O R1 R1
i X X X
R3 R2 R3 R3
NH NH, Cl
Yo N = YN, & Y N, 2
R1 R1 R1
| VIl Xl

b) um composto da formula Ill é reagido com um éster ou acido boro6-
nico sob condi¢cbes de reacao do tipo Suzuki para fornecer um com-
posto da férmula IX ou reagido com uma amina em uma reacao de
substituicdo nuclofilica sob temperatura aumentada para formar um
composto da férmula IX, um composto de férmula IX é reduzido em
um composto de formula X e ciclizado em um composto de férmula XI,
um composto de formula Xl € clorado seguido pela aminacao catalisa-
da com cobre para fornecer o composto VIl e finalmente o composto
VIII é reagido com um composto da férmula | sob condi¢cdes padréo de
amidacdo ou formacéo de carbamida e em que Q, Y, R?, R? e R® pos-

suem os significados divulgados acima,

R3 O R3 O R3 R3 H
+ +
S Mo L gy Mo L g \::fo
Yr NHy Yz NHy Y~ NH, Yo\, &
Br R1 R1 R1

XIl XV X x|
|
R3 R2 R3 R3
@itb/mt— Q\):[NNJ/NHz \ NN]/OTS
Y A 2 Y NP YN, #
R1 R1 R1
| VIl XV

c) um composto da férmula XlIl € reagido com um éster ou acido bor6-
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nico sob condicBes de reacdo do tipo Suzuki para fornecer um com-
posto da formula XIV, um composto da féormula XIV é reduzido em um
composto da férmula X e ciclizado em um composto da formula XI, um
composto da férmula Xl é tosilado seguido de aminacéo catalisada por
metal para fornecer o composto VIII e, finalmente, o composto VIII é
reagido com um composto da formula | sob condi¢cdes padréo de ami-
dacdo ou formacéao de carbamida e em que Q, Y, R!, R? e R® possuem
o significado divulgado acima,

d) a base de um composto da férmula | é convertida em um de seus
sais mediante o tratamento com um acido, ou

e) um acido de um composto da férmula | é convertido em um dos
seus sais mediante o tratamento com uma base.

[0089] Também é possivel realizar as reacdes passo a passo em
cada caso e modificar a sequéncia das reacdes de ligacao dos blocos
de reforco com a adaptacao do conceito de grupo de protecéo.

[0090] Os materiais de partida ou compostos de partida séo ge-
ralmente conhecidos. Se forem novos, podem ser preparados por mé-
todos conhecidos per se.

[0091] Se desejavel, os materiais de partida também podem ser
formados in situ através do seu néo isolamento da mistura de reacéao,
mas, em vez disso, convertendo-os imediatamente nos compostos da
férmula 1.

[0092] Os compostos da férmula | sdo de preferéncia obtidos me-
diante a sua liberacdo dos seus derivados funcionais através da solvo-
lise, em particular por hidrolise ou por hidrogenolise. Os materiais de
partida preferidos para a solvélise ou a hidrogendlise sdo aqueles que
contém grupos amino, carboxila e/ou hidroxila correspondentemente
protegidos em vez de um ou mais grupos amino, carboxila e/ou hidro-
xila livres, preferivelmente aqueles que possuem um grupo de prote-

cdo de amino em vez de um atomo de H que esta conectado a um
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atomo de N. Além disso, é dada preferéncia aos materiais de partida
que carregam um grupo de protecdo de hidroxila em vez do atomo H
de um grupo de hidroxila. Também € dada preferéncia aos materiais
de partida que carregam um grupo de carboxila protegido em vez de
um grupo de carboxila livre. Também é possivel para uma pluralidade
de grupos amino, carboxila e/ou hidroxila protegidos idénticos ou dife-
rentes estar presente na molécula do material de partida. Se os grupos
protecao presentes forem diferentes um do outro, eles podem, em mui-
tos casos, ser extraidos por clivagem seletiva.

[0093] O termo "grupo de protecdo de amino" € geralmente co-
nhecido e refere-se a grupos que sao adequados para proteger (blo-
guear) um grupo de amino contra rea¢des quimicas, mas que podem
ser facilmente removidos ap0és a reacao quimica desejada ter sido rea-
lizada em outra parte da molécula. Tipicos de tais grupos sao, em par-
ticular, grupos acila ndo substituidos ou substituidos, além disso, gru-
pos arila (por exemplo, 2,4-dinitofenil) ou aralquila (por exemplo, ben-
zil, 4-nitrobenzila, trifenilmetila) ndo substituidos ou substituidos. Uma
vez que 0s grupos de protecdo de amino sdo removidos apos a reacao
ou sequéncia de reacdo desejada, seu tipo e tamanho séo, além disso,
nao cruciais, mas € dada preferéncia agueles com 1 a 20, em particu-
lar 1 a 8, atomos de C. O termo "grupo de acila" deve ser entendido no
sentido mais amplo em conexdo com 0 presente processo. Abrange
grupos acila derivados de acidos carboxilicos ou &cidos sulfénicos ali-
faticos, aralifaticos, aromaticos ou heterociclicos e, em patrticular, gru-
pos alcoxicarbonila, ariloxicarbonila e especialmente aralcoxicarboni-
la. Exemplos de tais grupos acila sdo alcanoila, tal como acetila, pro-
pionila, buturila, aralcanoila, tal como fenilacetila, aroila, tal como ben-
zoila ou toluila, ariooxialcanoila, tal como fenoxiacetila, alquiloxicarbo-
nila, tal como metoxicarbonila, 2,2,2-tricloroetoxicarbonila, BOC, 2-

iodoetoxicarbononila, aralcoxicarbonila, tais como CBZ, 4-
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metoxibenziloxicarbonila ou FMOC. Os grupos acila preferidos séo
CBZ, FMOC, benzila e acetila.

[0094] O termo "grupo de protecédo de acido" ou "grupo de prote-
cdo de carboxila" também é geralmente conhecido e refere-se a gru-
pos que sdo adequados para proteger um grupo de —COOH contra
reacdes quimicas, mas que pode ser facilmente removido apos a rea-
cdo quimica desejada ter sido realizada em outro local da molécula. O
uso de ésteres em vez dos acidos livres, por exemplo, ésteres alquili-
cos substituidos e néo substituidos (tais como metila, etila, terc-butila e
seus derivados substituidos), de ésteres benzilicos ou ésteres sililicos
substituidos e nao substituidos, € tipico. O tipo e tamanho dos grupos
de protecdo de acido ndo é crucial, mas € dada preferéncia aqueles
tendo 1 a 20, em particular 1 a 10 atomos de C.

[0095] O termo "grupo de protecédo de hidroxila" € também geral-
mente conhecido e refere-se a grupos que séo adequados para prote-
ger um grupo de hidroxila contra rea¢des quimicas, mas que podem
ser facilmente removidos apés a reacao quimica desejada ter sido rea-
lizada em outro local da molécula. Tipicos desses grupos sédo 0s gru-
pos arila, aralquila ou acila ndo substituidos ou substituidos acima
mencionados, além disso, da mesma forma, grupos alquila. O seu tipo
e tamanho dos grupos de protecédo de hidroxila ndo sdo cruciais, mas
€ dada preferéncia aqueles tendo 1 a 20, em particular 1 a 10, atomos
de C. Exemplos de grupos de protecéo de hirdoxila s&o, entre outros,
benzila, p-nitrobenzoila, p-toluenossulfonila e acetila, onde benzila e
acetila séo preferidas.

[0096] Outros exemplos tipicos de grupos de protecdo de amino,
acido e hidroxila sdo encontrados, por exemplo, em “Greene’s Protec-
tive Groups in Organic Synthesis”, fourth edition, Wiley-Interscience,
2007.

[0097] Os derivados funcionais dos compostos da formula | a se-
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rem utilizados como materiais de partida podem ser preparados por
métodos conhecidos de sintese de aminoacido e peptideo, como des-
crito, por exemplo, nos referidos trabalhos padréao e pedidos de paten-
te.

[0098] Os compostos da formula | séo liberados de seus derivados
funcionais, dependendo do grupo de protecéo utilizado, por exemplo,
com a ajuda de &cidos fortes, utilizando vantajosamente acido trifluo-
roacético ou acido perclérico, mas também utilizando outros acidos
inorganicos fortes, tais como acido cloridrico ou &cido sulfarico, 4cidos
organicos fortes, tais como acido tricloroacético, ou acidos sulfénicos,
tais como acido benzoil- ou p-toluenossulfénico. A presenca de um
solvente inerte adicional e/ou um catalisador é possivel, mas nem
sempre € necessario.

[0099] Dependendo da respectiva via sintética, os materiais de
partida podem reagir opcionalmente na presenca de um solvente iner-
te.

[00100] Solventes inertes adequados sao, por exemplo, heptano,
hexano, benzina, DMSO, benzeno, tolueno, xileno, tricloroetileno-, te-
tracloreto de 1,2-dicloroetanocarboneto, cloroférmio ou diclorometano;
alcoois, tais como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol
ou terc-butanol; éteres, tais como éter dietilico, éter di-isopropilico (de
preferéncia para substituicdo no nitrogénio indol), tetra-hidrofurano
(THF) ou dioxano; éteres glicélicos, tais como éter monometilico ou
monoetilico etileno glicol, éter etileno glicol dimetilico-l etileno glicol
(diglima); cetonas, tais como acetona ou butanona; amidas, tais como
acetamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP) ou dimetilfor-
mamida (DMF); nitrilas, tais como acetonitrila; ésteres, como acetato
de etila, acidos carboxilicos ou anidridos acidos, tais como, por exem-
plo, acido acético ou anidrido acético, compostos de nitro, tais como

nitrometano ou nitro-benzeno, opcionalmente também misturas dos
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referidos solventes entre si ou misturas com agua.

[00101] A quantidade de solvente ndo é crucial; de 10 g a 500 g de
solvente podem ser preferivelmente adicionados por g do composto da
férmula | para serem reagidos.

[00102] Pode ser vantajoso adicionar um agente de ligacdo de aci-
do, por exemplo, hidréxido de metal alcalino ou metal alcalinoterroso,
carbonato ou bicarbonato ou outros sais de metal alcalino ou alcalino-
terroso de acidos fracos, de preferéncia um sal de potassio, sodio ou
calcio, ou adicionar uma base orgéanica, tal como, por exemplo, trieti-
lamina, dimetilamina, piridina ou quinolina, ou um excesso do compo-
nente de amina.

[00103] Os compostos resultantes de acordo com a invencdo po-
dem ser separados da solucao correspondente na qual sao prepara-
dos (por exemplo, através da centrifugacdo e lavagem) e podem ser
armazenados em outra composicdo ap0s a separacdo, ou podem
permanecer diretamente na solucéo de preparacdo. Os compostos re-
sultantes de acordo com a invencdo também podem ser absorvidos
nos solventes desejados para uso particular.

[00104] A duracdo da reacdo depende das condicdes de reacédo
selecionadas. Em geral, a duracédo da reacado é de 0,5 hora a 10 dias,
de preferéncia de 1 a 24 horas. No uso de um microondas, o tempo de
reacao pode ser reduzido para valores de 1 a 60 minutos.

[00105] Os compostos da férmula | e também os materiais de parti-
da para a sua preparacdo sao, além disso, preparados por métodos
conhecidos, conforme descrito na literatura (por exemplo, em trabalhos
padrdo, tais como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie
[Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), por
exemplo, sob condi¢cOes de reacdo que sdo conhecidas e adequadas
para ditas reacdes. O uso também pode ser possivel aqui de variantes

conhecidas per se, que nao sao aqui descritas com maiores detalhes.
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[00106] As etapas de preparacdo convencionais, tais como, por
exemplo, adicdo de agua a mistura de reacdo e extracdo, permitem
gue os compostos sejam obtidos apods a remocdo do solvente. Pode
ser vantajoso, para posterior purificacdo do produto, seguir com uma
destilacdo ou cristalizacdo ou realizar uma purificacdo cromatografica.
[00107] Um acido da férmula | pode ser convertido no sal de adi¢édo
associado utilizando uma base, por exemplo, através da reacdo de
guantidades equivalentes do acido e da base em um solvente inerte,
tal como etanol, e evaporacgao inclusiva. As bases adequadas para es-
ta reacao sao, em particular, aquelas que fornecem sais fisiologica-
mente aceitveis. Assim, o acido da férmula | pode ser convertido no
sal de metal correspondente, em particular sal de metal alcalino ou al-
calinoterroso, utilizando uma base (por exemplo, hidréxido de sdédio,
hidroxido de potassio, carbonato de sédio ou carbonato de potassio)
ou no sal de amdnio correspondente. As bases organicas que forne-
cem sais fisiologicamente aceitaveis, tais como, por exemplo, etano-
lamina, também sédo adequadas para esta reacao.

[00108] Por outro lado, uma base da formula | pode ser convertida
no sal de adicdo de acido associado utilizando um acido, por exemplo,
através da reacdo de quantidades equivalentes da base e do acido em
um solvente inerte, tal como etanol, com evaporacéo subsequente. Os
acidos adequados para esta reacdo sdo, em particular, aqueles que
produzem sais fisiologicamente aceitaveis. Assim, é possivel utilizar
acidos inorganicos, por exemplo, acido sulfarico, acido nitrico, acidos
halidricos, tais como acido cloridrico ou acido bromidrico, acidos fosfo-
ricos, tais como acido ortofosférico, acido sulfamico, além disso, os
acidos organicos, em particular acidos carboxilicos, sulfénicos ou sul-
faricos alifaticos, aliciclicos, aralifaticos, aromaticos ou heterociclicos,
mono- ou polibasicos, por exemplo, acido formico, acido acético, acido

propidnico, acido pivalico, acido dietilacético, acido malbnico, acido
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succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico,
acido tartarico, acido malico, &cido citrico, acido gluconico, acido as-
corbico, acido nicotinico, acido isonicotinico, acido metano- ou etanos-
sulfénico, é&cido etanodissulfonico, acido 2-hidroxissulfénico, acido
benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acidos naftalenomono-
e dissulfénicos ou acido laurilsulfarico. Sais com acidos fisiologicamen-
te inaceitaveis, por exemplo, picratos, podem ser utilizados para o iso-
lamento e/ou purificacdo dos compostos da férmula .

[00109] Observou-se que os compostos de formula | sdo bem tole-
rados e possuem propriedades farmacologicas valiosas.

[00110] Visto que os receptores de adenosina, tais como Aza e Az,
demonstram uma infrarregulacdo da resposta imune durante a infla-
macao e protegem os tecidos contra danos imunoldgicos, a inibicdo da
sinalizacdo através dos receptores de adenosina pode ser utilizada
para intensificar e prolongar a resposta imune.

[00111] Os métodos sao fornecidos nesta invencdo para aumentar
uma resposta imune. Em um exemplo, o0 método aumenta os danos
desejaveis e direcionados ao tecido, tais como dano de um tumor, por
exemplo, cancer. Sdo aqui divulgados métodos para inibir um ou mais
processos conducentes a producdo de adenosina extracelular e sinali-
zacdo acionada por adenosina através de receptores de adenosina.
Por exemplo, o aprimoramento de uma resposta imune, inflamacao
tecidual local e destruicdo tecidual direcionada € executado por: inibir
ou reduzir a hipdxia tecidual local produtora de adenosina; por degra-
dar (ou tornar inativa) a adenosina extracelular acumulada; por impe-
dindo ou diminuir a expressao de receptores de adenosina nas células
imunes; e/ou por inibir/antagonizar a sinalizagao por ligantes de ade-
nosina através de receptores de adenosina. Os resultados aqui divul-
gados demonstram que, através da administracdo in vivo de agentes

gue rompem a via de "hipéxia — acumulo de adenosina — sinalizacdo
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do receptor imunossupressor para células imunes" em individuos que
sofrem de varias doencas (por exemplo, cancer e sepse), pode resul-
tar em tratamento in vivo de tumores ou imunizacdo melhorada.
[00112] Em um exemplo, 0 método inclui a administracdo de um ou
mais inibidores da adenosina extracelular e ou inibidores do receptor
de adenosina, tais como um antagonista do receptor de adenosina.
Para aumentar a eficacia de uma vacina, um ou mais inibidores do re-
ceptor de adenosina e/ou inibidores da adenosina extracelular podem
ser administrados em conjunto com a vacina. Em um exemplo, um ou
mais inibidores do receptor de adenosina ou inibidores da adenosina
extracelular sdo administrados para aumentar uma resposta imu-
ne/inflamacdo. Em outro exemplo, um método € fornecido para obter
danos aos tecidos direcionados, tais como para a destruicdo de tumo-
res.

[00113] A invencdo, portanto, refere-se, além disso, ao uso de
compostos de acordo com a invencgao para a preparacao de um medi-
camento para o tratamento e/ou profilaxia de doencas provocadas,
promovidas e/ou propagadas pela adenosina ou outros agonistas do
receptor Aza e/ou Azs.

[00114] A invencdo também assim se refere, em particular, a um
medicamento que compreende pelo menos um composto de acordo
com a invencdo e/ou um de seus sais, derivados, solvatos, profarma-
cos e estereoisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas mis-
turas em todas as relacdes, para uso no tratamento e/ou profilaxia de
estados fisioldgicos e/ou fisiopatoldgicos.

[00115] Preferéncia particular é dada, particularmente, aos estados
fisiologicos e/ou fisiopatoldgicos que estdo conectados aos receptores
de adenosina Axa e/ou Azs.

[00116] Estados fisioldgicos e/ou fisiopatologicos sdo adotados para

significar estados fisiologicos e/ou fisiopatolégicos que sao clinicamen-
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te relevantes, tais como, por exemplo, doencas ou enfermidades e dis-
turbios médicos, queixas, sintomas ou complicacdes e similares, em
doencas particulares.

[00117] A invencdo, além disso, se refere a um medicamento que
compreende pelo menos um composto de acordo com a invencéo e/ou
um de seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoisdmeros
fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as rela-
cOes, para uso no tratamento e/ou profilaxia de estados fisioldgicos
e/ou fisiopatoldgicos selecionados do grupo que consiste em doencas
e disturbios hiperproliferativos e infecciosos.

[00118] A invencao refere-se ainda a um medicamento que com-
preende pelo menos um composto de acordo com a invencdo e/ou um
de seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoisémeros fi-
siologicamente aceitaveis, incluindo misturas dos mesmos em todas
as relacbes, para uso no tratamento e/ou profilaxia de estados fi-
siolégicos e/ou fisiopatoldgicos selecionados do grupo que consiste
em doencas e distarbios hiperproliferativos e infecciosos, em que a
doenca ou disturbio hiperproliferativo é cancer.

[00119] A invencédo, portanto, de modo particular preferivelmente
refere-se a um medicamento que compreende pelo menos um com-
posto de acordo com a invengdo e/ou um de seus sais, derivados, sol-
vatos, profarmacos e estereoisbmeros fisiologicamente aceitaveis, in-
cluindo suas misturas em todas as relacdes, em que o cancer é sele-
cionado do grupo que consiste em leucemia linfocitica aguda e croni-
ca, leucemia granulocitica aguda, cancer do cortex adrenal, cancer de
bexiga, cancer cerebral, cancer de mama, cancer cervical, hiperplasia
cervical, cancer cervical, cancer de cérion, leucemia granulocitica cré-
nica, leucemia linfocitica cronica, cancer de colon, cancer de endome-
trio, cancer de es6fago, trombocitose essencial, carcinoma geniturina-

rio, glioma, glioblastoma, leucemia de células cabeludas, carcinoma de
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cabeca e pescoco, doenca de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, carcinoma
de pulmao, linfoma, carcinoma carcinoide maligno, hipercalcemia ma-
ligna, melanoma maligno, insulinoma pancreatico maligno, carcinoma
medular da tireoide, melanoma, mdultiplos mielomas, micose fungoide,
leucemia mieloide e linfocitica, neuroblastoma, linfoma ndo Hodgkin,
cancer de pulméo de células ndo pequenas, sarcoma osteogénico,
carcinoma ovariano, carcinoma pancreatico, policitemia vera, carcino-
ma cerebral primario, macroglobulinemia primaria, cancer de prostata,
cancer de células renais, rabdomiossarcoma, cancer de pele, cancer
de pulméo de pequenas células, sarcoma de tecidos moles, cancer de
células escamosas, cancer de estbmago, cancer de testiculo, cancer
de tireoide e tumor de Wilms.

[00120] A invencao refere-se ainda preferivelmente a um medica-
mento que compreende pelo menos um composto de acordo com a
invencdo e/ou um de seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e
estereoisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas misturas
em todas as relagdes, para uso no tratamento e/ou profilaxia de esta-
dos fisiolégicos e/ou fisiopatologicos selecionados do grupo que con-
siste em doencas e distarbios hiperproliferativos e infecciosos, em que
a doenca ou disturbio hiperproliferativo é selecionado do grupo que
consiste em degeneracdo macular relacionada a idade, doenca de
Crohn, cirrose, disturbios relacionados com inflamacéo crénica, retino-
patia diabética proliferativa, vitreorretinopatia proliferativa, retinopatia
da prematuridade, granulomatose, hiperproliferacdo imune associada
ao transplante de orgaos ou tecidos e uma doencga ou disturbio imuno-
proliferativo selecionado do grupo que consiste em doenca inflamatéria
intestinal, psoriase, artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico
(SLE), hiperproliferagéo vascular secundéria a hipdxia da retina e vas-
culite.

[00121] A invencao refere-se ainda preferivelmente a um medica-
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mento que compreende pelo menos um composto de acordo com a
invencdo e/ou um de seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e
estereoisdbmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas misturas
em todas as relagdes, para uso no tratamento e/ou profilaxia de esta-
dos fisiologicos e/ou fisiopatoldgicos selecionados do grupo que con-
siste em doencas e distarbios hiperproliferativos e infecciosos, em que
a doenca ou distarbio infeccioso é selecionado do grupo que consiste
em

a) doencas infecciosas induzidas por virus que sdo provocadas por
retrovirus, hepadnavirus, herpesvirus, flaviviridae e/ou adenovirus em
gue os retrovirus séo selecionados de lentivirus ou oncorretrovirus, em
gue o lentivirus é selecionado do grupo que consiste em HIV-1, HIV-2,
FIV, BIV, SIVs, SHIV, CAEV, VMV e EIAV e o oncorretrovirus é seleci-
onado do grupo que consiste em HTLV-I, HTLV-Il e BLV, o hepadnavi-
rus é selecionado do grupo que consiste em HBV, GSHV e WHYV, o
herpesvirus é selecionado do grupo que consiste em HSV |, HSV I,
EBV, VZV, HCMV ou HHV 8 e o flaviviridae é selecionado do grupo
gue consiste em HCV, febre do Nilo Ocidental e Amarela,

b) doencas infecciosas bacterianas provocadas por bactérias Gram-
positivas em que as bactérias Gram-positivas sdo selecionadas do
grupo que consiste em estafilococos sensiveis a meticilina e resisten-
tes a meticilina (incluindo Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi-
dermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, Sta-
phylococcus saprophyticus, e estafilococos negativos a coagulase),
Staphylococcus aureus sensivel aos intermediarios de glicopeptideos
(GISA), estreptococos suscetiveis a penicilina e resistentes a penicilina
(incluindo Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Strep-
tococcus agalactiae, Streptococcus avium, Streptococcus bovis, Strep-
tococcus lactis, Streptococcus sanguis e Estreptococos Grupo C

(GCS), Estreptococos Grupo G (GGS) e estreptococos viridans), ente-
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rococos (incluindo cepas sensiveis a vancomicina e resistentes a van-
comicina tais como Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium),
Clostridium difficile, listeria monocytogenes, Corynebacterium jeikeium,
Chlamydia spp (incluindo C. pneumoniae) e Mycobacterium tuberculo-
SiS,

c) doencas infecciosas bacterianas provocadas por bactérias Gram-
negativas em que as bactérias Gram-negativas sédo selecionadas do
grupo que consiste no Genus Enterobacteriacae, incluindo Escherichia
spp. (que inclui Escherichia coli), Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Providencia spp., Salmo-
nella spp., Shigella spp., 0 género Pseudomonas (incluindo P. aerugi-
nosa), Moraxella spp. (que inclui M. catarrhalis), Haemophilus spp. e
Neisseria spp.,

d) doencas infecciosas induzidas por parasitas ativos intracelulares
selecionados do grupo que consiste em phylum Apicomplexa, ou Sar-
comastigophora (incluindo Trypanosoma, Plasmodia, Leishmania, Ba-
besia ou Theileria), Cryptosporidia, Sacrocystida, Amoebia, Coccidia e
Trichomonadia.

[00122] Pretende-se que os medicamentos divulgados acima inclu-
am uma utilizacdo correspondente dos compostos de acordo com a
invencdo para a preparagdo de um medicamento para o tratamento
e/ou profilaxia dos estados fisiologicos e/ou fisiopatologicos anteriores.
[00123] E adicionalmente planejado que os medicamentos divulga-
dos acima incluam um método correspondente para o tratamento e/ou
profilaxia dos estados fisiologicos e/ou fisiopatoldégicos acima, nos
guais pelo menos um composto de acordo com a invencado é adminis-
trado a um paciente com necessidade de um tal tratamento.

[00124] Os compostos de acordo com a invencao preferivelmente
apresentam uma atividade biol6gica vantajosa que pode ser facilmente

demonstrada em ensaios enzimaticos e experiéncias com animais,
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como descrito nos exemplos. Nesses ensaios baseados em enzima,
0s compostos de acordo com a invencéo de preferéncia apresentam e
provocam um efeito inibidor, o qual geralmente € documentado pelos
valores de ICsp em uma faixa adequada, de preferéncia na faixa mi-
cromolar e mais preferivelmente na faixa nanomolar.

[00125] Os compostos de acordo com a invencdo podem ser admi-
nistrados a seres humanos ou animais, em particular mamiferos, tais
COMO macacos, caes, gatos, ratos ou camundongos, e podem ser utili-
zados no tratamento terapéutico do corpo humano ou animal e no
combate das doencas acima mencionadas. Eles também podem ser
utilizados como agentes de diagndstico ou como reagentes.

[00126] Ademais, os compostos de acordo com a invencdo podem
ser utilizados para o isolamento e investigacédo da atividade ou expres-
sdo dos receptores de adenosina Aza e/ou Azs. Além disso, eles sédo
particularmente adequados para uso em métodos de diagnostico de
doencas relacionadas com a atividade do receptor da adenosina Aza
e/ou Azg interrompida. A invencao, portanto, refere-se, além disso, ao
uso dos compostos de acordo com a invencao para o isolamento e in-
vestigacdo da atividade ou expressao dos receptores de adenosina
A2a e/ou Azg ou como aglutinantes e inibidores dos receptores de ade-
nosina Aza e/ou Aze.

[00127] Para propésitos de diagndstico, os compostos de acordo
com a invencédo podem, por exemplo, ser marcados radioativamente.
Exemplos de marcadores radioativos sdo °H, C, 23| e 2%, Um méto-
do de marcacao preferido € o método de iodogénio (Fraker et al.,
1978). Além disso, os compostos de acordo com a invencdo podem
ser marcados por enzimas, fluoréforos e quimoéforos. Exemplos de en-
zimas séo fosfatase alcalina, B-galactosidase e glicose oxidase, um
exemplo de fluoréforo é fluoresceina, um exemplo de quimoforo € lu-

minol, e sistemas de deteccdo automatizados, por exemplo, para colo-
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racoes fluorescentes, sdo descritos, por exemplo, nas US 4.125.828 e
US 4.207.554.

[00128] A presente invencdo refere-se ainda as composicOes far-
macéuticas contendo os compostos da presente invencao e seu uso
para o tratamento e/ou profilaxia de doencas e disturbios em que a
inativacdo parcial ou total dos receptores de adenosina Aza e/ou Az
pode ser benéfica.

[00129] Os compostos da formula | podem ser utilizados para a
preparacdo de preparacdes farmacéuticas, em particular por métodos
nao quimicos. Nesse caso, eles séo trazidos para uma forma de dosa-
gem adequada juntamente com pelo menos um excipiente ou adjuvan-
te sdlido, liquido e/ou semi-liquido e opcionalmente em combinacéo
com um ou mais de outros compostos ativos.

[00130] A invencdo, portanto, refere-se, além disso, as preparacdes
farmacéuticas compreendendo pelo menos um composto da formula |
e/ou seus sais, derivados, solvatos e estereoisdmeros fisiologicamente
aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as relacées. Em particu-
lar, a invencdo também se refere as preparacdes farmacéuticas que
compreendem outros excipientes e/ou adjuvantes, e também as prepa-
racoes farmacéuticas que compreendem pelo menos mais um com-
posto ativo medicamentoso.

[00131] Em particular, a invencédo também se refere a um processo
para a preparacao de uma preparacéo farmacéutica, caracterizada pe-
lo fato de que um composto da férmula | e/ou um de seus sais, deriva-
dos, solvatos e estereoisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo
suas misturas em todas as relacoes, € levado a uma forma de dosa-
gem adequada juntamente com um excipiente ou adjuvante sélido, li-
quido ou semiliquido e opcionalmente com um outro composto ativo
medicamentoso.

[00132] As preparacdes farmacéuticas de acordo com a invencgao
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podem ser utilizadas como medicamentos na medicina humana ou ve-
terinaria. O paciente ou hospedeiro pode pertencer a qualquer espécie
de mamifero, por exemplo, uma espécie de primata, particularmente
seres humanos; roedores, incluindo camundongos, ratos e hamsters;
coelhos; cavalos, gado, cées, gatos, etc. Os modelos animais séo de
interesse para investigacdes experimentais, onde fornecem um mode-
lo para o tratamento de uma doenga humana.

[00133] Substancias portadoras adequadas sdo substancias orga-
nicas ou inorganicas adequadas para administracdo entérica (por
exemplo oral), parenteral ou topica e ndo reagem com 0S novoS com-
postos, por exemplo, agua, 6leos vegetais (tais como 6leo de girassol
ou 6leo de figado de bacalhau), alcoois benzilicos, polietileno glicais,
gelatina, carboidratos, tais como lactose ou amido, estearato de mag-
nésio, talco, lanolina ou vaselina. Devido ao seu conhecimento especi-
alizado, a pessoa versada na técnica esta familiarizada com os adju-
vantes adequados para a formulacdo de medicamento desejada. Além
de solventes, por exemplo, agua, solucéo salina fisiologica ou alcoois,
tais como, por exemplo, etanol, propanol ou glicol, solu¢gdes agucara-
das, tais como solucgdes de glicose ou manitol, ou uma mistura dos re-
feridos solventes, formadores de gel, assistentes para comprimidos e
outros veiculos de ingrediente ativo, também € possivel utilizar, por
exemplo, lubrificantes, estabilizantes e/ou agentes umectantes, emulsi-
ficantes, sais para influenciar a pressdo osmoética, antioxidantes, dis-
persantes, antiespumantes, substancias tampéao, flavorizantes e/ou
aromas ou corretores de aroma, conservantes, solubilizantes ou coran-
tes. Se desejavel, as preparacées ou medicamentos de acordo com a
invencdo podem compreender um ou mais compostos ativos adicio-
nais, por exemplo, uma ou mais vitaminas.

[00134] Se desejado, as preparacdes ou medicamentos de acordo

com a invengdo podem surpreender um ou mais compostos ativos adi-
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cionais e/ou um ou mais intensificadores de acéo (adjuvantes).

[00135] Os termos "formulagéo farmacéutica" e "preparagcao farma-
céutica" séo utilizados como sinbnimos para 0s propositos da presente
invencao.

[00136] Como aqui utilizado, "farmaceuticamente tolerado" refere-
se a medicamentos, reagentes de precipitacdo, excipientes, adjuvan-
tes, estabilizantes, solventes e outros agentes que facilitam a adminis-
tracdo das preparacOes farmacéuticas obtidas destes a um mamifero
sem efeitos colaterais fisiol6gicos indesejados, tais como, por exem-
plo, ndusea, tontura, problemas de digestédo ou similares.

[00137] Nas preparacdes farmacéuticas para administracdo paren-
teral, existe um requisito de isotonicidade, eu-hidratacao e tolerabilida-
de e seguranca da formulacéo (baixa toxicidade), dos adjuvantes em-
pregados e do acondicionamento primario. Surpreendentemente, 0s
compostos de acordo com a invencéao preferivelmente possuem a van-
tagem de que o uso direto é possivel e outras etapas de purificacdo
para a remocao de agentes toxicologicamente inaceitaveis, tais como,
por exemplo, altas concentracbes de solventes organicos ou outros
adjuvantes toxicologicamente inaceitaveis, sdo assim desnecessarias
antes do uso dos compostos de acordo com a invencdo em formula-
cOes farmacéuticas.

[00138] A invencéo particularmente de preferéncia se refere as pre-
paracdes farmacéuticas compreendendo pelo menos um composto de
acordo com a invencao na forma néo cristalina precipitada, cristalina
precipitada ou dissolvida ou colocada em suspensao, e opcionalmente
excipientes e/ou adjuvantes e/ou outros compostos ativos farmacéuti-
CcOS.

[00139] Os compostos de acordo com a invencdo permitem, de pre-
feréncia, a preparacdo de formulacdes altamente concentradas sem

agregacao desfavoravel e indesejavel dos compostos de acordo com a
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invencdo. Assim, solugdes prontas para uso tendo um alto teor de in-
grediente ativo podem ser preparadas com a ajuda de compostos de
acordo com a invencao com solventes aquosos ou em meio aquoso.
[00140] Os compostos e/ou seus sais e solvatos fisiologicamente
aceitaveis também podem ser liofilizados e os liofilizados resultantes
utilizados, por exemplo, para a preparacdo de preparados para inje-
cao.

[00141] As preparacdes aquosas podem ser preparadas através da
dissolugédo ou suspensao de compostos de acordo com a invencédo em
uma solucdo aquosa e opcionalmente adicao de adjuvantes. Para este
fim, volumes definidos de solucdes de estoque compreendendo os re-
feridos adjuvantes adicionais em concentracdo definida sao vantajo-
samente adicionados a uma solugao ou suspensao tendo uma concen-
tracdo definida de compostos de acordo com a invencédo, e a mistura é
opcionalmente diluida com agua para a concentracdo pré-calculada.
Alternativamente, os adjuvantes podem ser adicionados na forma soli-
da. As quantidades de solu¢cdes de estoque e/ou agua que Sao neces-
sérias em cada caso podem ser subsequentemente adicionadas a so-
lucdo ou suspenséo aquosa obtida. Os compostos de acordo com a
invencdo também podem ser vantajosamente dissolvidos ou colocados
em suspensao diretamente em uma solugcdo compreendendo todos os
outros adjuvantes.

[00142] As solugdes ou suspensdes compreendendo compostos de
acordo com a invencao e tendo um pH de 4 a 10, preferivelmente ten-
do um pH de 5 a 9, e uma osmolaridade de 250 a 350 mOsmol/kg po-
dem ser vantajosamente preparadas. A preparacao farmacéutica pode
assim ser administrada diretamente de modo substancial sem dor por
via intravenosa, por via intra-arterial, por via intra-articular, por via sub-
cutanea ou por via percutanea. Além disso, a preparacdo também po-

de ser adicionada a solucdes de infuséo, tais como, por exemplo, so-
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lucdo de glicose, solucdo salina isotbnica ou solucdo de Ringer, que
também podem conter outros compostos ativos, assim da mesma for-
ma permitindo quantidades relativamente grandes de composto ativo a
ser administrado.

[00143] As preparacdes farmacéuticas de acordo com a invencéo
também podem compreender misturas de uma pluralidade de compos-
tos de acordo com a invengao.

[00144] As preparacdes de acordo com a invencao sao fisiologica-
mente bem toleradas, faceis de preparar, podem ser dispensadas com
precisdo e sao preferivelmente estaveis em relacdo ao ensaio, produ-
tos de decomposicédo e agregados durante todo o armazenamento e
transporte e durante varios processos de congelamento e desconge-
lamento. Elas podem preferivelmente ser armazenadas de maneira
estavel durante um periodo de pelo menos trés meses a dois anos na
temperatura do refrigerador (2 a 8 °C) e na temperatura ambiente (23
a 27 °C) e 60% de umidade relativa do ar (R.H.).

[00145] Por exemplo, os compostos de acordo com a invengéo po-
dem ser armazenados de uma maneira estavel por secagem e, quan-
do necessario, convertidos em uma preparacdo farmacéutica pronta
para uso através de dissolucdo ou suspensdo. Os métodos de seca-
gem possiveis sdo, por exemplo, sem se restringir a esses exemplos,
secagem a gas nitrogénio, secagem em estufa a vacuo, liofilizacao,
lavagem com solventes organicos e subsequente secagem ao ar livre,
secagem em leito liquido, secagem em leito fluidizado, secagem por
pulverizacdo, secagem por rolo, secagem por camada, secagem ao ar
livre na temperatura ambiente e outros métodos.

[00146] O termo "quantidade eficaz" significa a quantidade de um
medicamento ou de um composto farmacéutico ativo que provoca em
um tecido, sistema, animal ou ser humano uma resposta bioldgica ou

meédica que é procurada ou desejada, por exemplo, por um pesquisa-
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dor ou médico.

[00147] Além disso, o termo "quantidade terapeuticamente eficaz"
significa uma quantidade que, em comparacdo com um individuo cor-
respondente que nao recebeu essa quantidade, possui a seguinte
consequéncia: melhor tratamento, cura, prevencao ou eliminacdo de
uma doenca, sindrome, estado da doenca, enfermidade, disturbio ou
prevencado de efeitos colaterais ou também uma reducdo no progresso
de uma doenca, enfermidade ou disturbio. O termo "quantidade tera-
peuticamente eficaz" também abrange as quantidades que séo efica-
zes para aumentar a funcgéo fisiologica normal.

[00148] No uso de preparacdes ou medicamentos de acordo com a
invencdo, 0s compostos de acordo com a invengao e/ou seus sais e
solvatos fisiologicamente aceitaveis sdo geralmente utilizados de for-
ma analoga a preparacfes conhecidas comercialmente disponiveis, ou
preparacoes, preferivelmente em dosagens entre 0,1 e 500 mg, em
particular 5 e 300 mg, por unidade de uso. A dose diéria esta de prefe-
réncia entre 0,001 e 250 mg/kg, em particular 0,01 e 100 mg/kg de pe-
so corporal. A preparacao pode ser administrada uma ou mais vezes
por dia, por exemplo, duas, trés ou quatro vezes por dia. No entanto, a
dose individual de um paciente depende de um grande nimero de fa-
tores individuais, tais como, por exemplo, da eficacia do composto par-
ticular utilizado, da idade, peso corporal, estado geral de saude, sexo,
nutricdo, do tempo e método de administracdo, da taxa de excrecéo,
da combinacdo com outros medicamentos e da gravidade e duracao
da doenca particular.

[00149] Uma medida da absor¢cdo de um composto ativo medica-
mentoso em um organismo é sua biodisponibilidade. Se o composto
ativo medicamentoso for liberado ao organismo por via intravenosa na
forma de uma solucéo injetavel, sua biodisponibilidade absoluta, isto €,

a proporcao do produto farmacéutico que atinge o sangue sistémico,
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ou seja, a circulacéo principal, na forma inalterada, € de 100%. No ca-
so da administracao oral de um composto ativo terapéutico, 0 compos-
to ativo geralmente esta na forma de um solido na formulacéo e, por-
tanto, deve em primeiro lugar ser dissolvido para que seja capaz de
superar as barreiras de entrada, por exemplo, o trato gastrointestinal, a
membrana mucosa oral, as membranas nasais ou a pele, em particular
0 estrato corneo, ou pode ser absorvido pelo organismo. Os dados so-
bre a farmacocinética, isto €, sobre a biodisponibilidade, podem ser
obtidos analogamente ao método de J. Shaffer et al., J. Pharm. Scien-
ces, 88 (1999), 313-318.

[00150] Além disso, os medicamentos deste tipo podem ser prepa-
rados por meio de um dos processos geralmente conhecidos na técni-
ca farmacéutica.

[00151] Os medicamentos podem ser adaptados para administra-
cao por meio de qualquer via adequada desejada, por exemplo, pelas
vias oral (incluindo bucal ou sublingual), retal, pulmonar, nasal, tépica
(incluindo bucal, sublingual ou transdérmica), vaginal ou parenteral (in-
cluindo subcuténea, intramuscular, intravenosa, intradérmica e, em
particular, intra-articular). Medicamentos deste tipo podem ser prepa-
rados por meio de todos os processos conhecidos na técnica farma-
céutica, por exemplo, através da combinac&do do composto ativo com o
excipiente(s) ou adjuvante(s).

[00152] A administracdo parenteral € preferivelmente adequada pa-
ra a administracdo dos medicamentos de acordo com a invencao. No
caso da administracéo parenteral, a administracao intra-articular € par-
ticularmente preferida.

[00153] A invencédo, portanto, de preferéncia também se refere ao
uso de uma preparacéo farmacéutica de acordo com a invencao para
administracdo intra-articular no tratamento e/ou profilaxia de estados

fisiologicos e/ou fisiopatologicos selecionados do grupo que consiste
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em osteoartrite, lesbes traumaticas da cartilagem, artrite, dor, alodinia
ou hiperalgesia.

[00154] A administracdo intra-articular possui a vantagem de que o
composto de acordo com a invencgao pode ser administrado diretamen-
te no fluido sinovial nos arredores da cartilagem articular e também é
capaz de se difundir a partir dai dentro do tecido da cartilagem. As
preparacfes farmacéuticas de acordo com a invencao também podem
ser injetadas diretamente no espaco articular e, assim, desenvolvem
sua acao diretamente no local da agcdo, como planejado. Os compos-
tos de acordo com a invengcdo também sédo adequados para a prepa-
racdo de medicamentos a serem administrados por via parenteral ten-
do liberacao lenta, sustentada e/ou controlada do composto ativo.
Eles, portanto, também s&o adequados para a preparacao de formula-
cOes de liberacao retardada, que sao vantajosas para o paciente, uma
vez que a administracdo é necessaria apenas em intervalos de tempo
relativamente grandes.

[00155] Os medicamentos adaptados para a administrac&do parente-
ral incluem solucdes de injecdo estéreis aquosas e ndo aquosas com-
preendendo antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos e solutos, por
meio dos quais a formulacéo se torna isotbnica com o sangue ou fluido
sinovial do receptor a ser tratado; assim como suspensdes estéreis
aguosas e nao aquosas, que podem compreender meios de suspen-
sao e espessantes. As formulacdes podem ser liberadas em recipien-
tes de dose Unica ou de multiplas doses, por exemplo, ampolas e fras-
cos selados, e armazenados no estado seco por congelamento (liofili-
zado), de modo que apenas a adi¢do do liquido portador estéril, por
exemplo, agua para propositos de injecdo, imediatamente antes do
uso, seja necessaria. As solucdes e suspensdes para injecédo prepara-
das de acordo com a formulacdo podem ser preparadas a partir de

pos, granulos e comprimidos estéreis.
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[00156] Os compostos de acordo com a invencdo também podem
ser administrados na forma de sistemas de liberagdo de lipossomas,
tais como, por exemplo, pequenas vesiculas unilamelares, grandes
vesiculas unilamelares e vesiculas multilamelares. Os lipossomas po-
dem ser formados a partir de varios fosfolipidios, tais como, por exem-
plo, colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas.

[00157] Os compostos de acordo com a invencdo também podem
ser acoplados a polimeros solliveis como excipientes de medicamento
direcionados. Tais polimeros podem abranger polivinilpirrolidona, co-
polimero de pirano, poliidroxipropilmetacrilamidofenol, poliidroxietilas-
partamidofenol ou polilisina de 6xido de polietileno, substituidos por
radicais de palmitoila. Os compostos de acordo com a invencao po-
dem, além disso, ser acoplados a uma classe de polimeros biodegra-
daveis que sdo adequados para alcancar a liberacéo lenta de um me-
dicamento, por exemplo, acido polilactico, poli-epsilo-caprolactona,
acido  poliidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetais, polidi-
hidroxipiranos, policianoacrilatos, acido polilatico-co-glicdlico, polime-
ros, tais como conjugados entre dextrano e metacrilatos, polifosfoéste-
res, varios polissacarideos e poliaminas e poli-e-caprolactona, albumi-
na, quitosana, colageno ou gelatina modificada e copolimeros de bloco
reticulados ou anfipaticos de hidrogéis.

[00158] Adequados para administracdo enteral (oral ou retal) séo,
em particular, comprimidos, drageas, cdpsulas, xaropes, sucos, gotas
ou supositérios, e adequados para uso tépico sdo pomadas, cremes,
pastas, locOes, géis, pulverizacdes, espumas, aerossois, solugdes (por
exemplo, solu¢cBes em alcoois, tais como etanol ou isopropanol, aceto-
nitrila, DMF, dimetilacetamida, 1,2-propanodiol ou suas misturas entre
si e/ou com agua) ou pés. Também particularmente adequadas para
uso tépico séo as preparacoes lipossémicas.

[00159] No caso de formulacéo para fornecer uma pomada, 0 com-

Peti¢c&o 870200022909, de 17/02/2020, pag. 75/201



72/160

posto ativo pode ser empregado com uma base de creme parafinica
ou miscivel em agua. Alternativamente, o composto ativo pode ser
formulado para um creme com uma base de creme de 6leo em agua
ou uma base de agua em o6leo.

[00160] Os medicamentos adaptados para administracao transdeér-
mica podem ser liberados como emplastros independentes para conta-
to préximo e prolongado com a epiderme do receptor. Assim, por
exemplo, o composto ativo pode ser fornecido a partir do emplastro
por meio de iontoforese, como descrito em termos gerais em Pharma-
ceutical Research, 3 (6), 318 (1986).

[00161] Nao é necessario dizer que, além dos constituintes particu-
larmente mencionados acima, os medicamentos de acordo com a in-
vencao também podem compreender outros agentes usuais na técnica
com relacéo ao tipo particular de formulacéo farmacéutica.

[00162] A invencdo também se refere a um conjunto (kit) que con-
siste em embalagens separadas de

a) uma quantidade eficaz de um composto da formula | e/ou seus sais,
derivados, solvatos, profarmacos e estereoisdbmeros fisiologicamente
aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as relacées, e

b) uma quantidade eficaz de um outro composto ativo de medicamen-
to.

[00163] O conjunto compreende recipientes adequados, tais como
caixas ou embalagens longa-vida, frascos, sacos ou ampolas individu-
ais. O conjunto pode, por exemplo, compreender ampolas separadas,
cada uma contendo uma quantidade eficaz de um composto da formu-
la | e/ou seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoisdme-
ros farmaceuticamente aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as
relacbes, e uma quantidade eficaz de um outro composto ativo medi-
camentoso na forma dissolvida ou liofilizada.

[00164] Além disso, os medicamentos de acordo com a invengao
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podem ser utilizados para fornecer efeitos aditivos ou sinérgicos em
certas terapias conhecidas e/ou podem ser utilizados para restaurar a
eficacia de certas terapias existentes.

[00165] Além dos compostos de acordo com a invencgdo, as prepa-
racoes farmacéuticas de acordo com a invencao também podem com-
preender outros compostos ativos medicamentosos, por exemplo, para
uso no tratamento de cancer, outros medicamentos antitumorais. Para
o tratamento das outras doencas mencionadas, as preparacoes far-
macéuticas de acordo com a invencdo também podem, além dos
compostos de acordo com a invengdo, compreender outros compostos
ativos medicamentosos que sdo conhecidos da pessoa versada na
técnica no seu tratamento.

[00166] Em uma modalidade principal, sdo fornecidos métodos para
intensificar uma resposta imune em um hospedeiro com sua necessi-
dade. A resposta imune pode ser aprimorada mediante a reducao da
tolerancia das células T, incluindo o aumento da liberacdo de IFN-y, a
diminuicdo da producédo ou ativacdo reguladora de células T ou au-
mento da producado de células T de memdria especificas do antigeno
em um hospedeiro. Em uma modalidade, o0 método compreende a
administracdo de um composto da presente invencédo a um hospedeiro
em combinagdo ou alternancia com um anticorpo. Nas submodalida-
des particulares, o anticorpo € um anticorpo terapéutico. Em uma mo-
dalidade particular, um método para aumentar a eficicia da terapia de
anticorpos passivos € fornecido compreendendo a administracdo de
um composto da presente invencdo em combinacdo ou alternancia
com um ou mais anticorpos passivos. Este método pode aumentar a
eficacia da terapia de anticorpos para o tratamento de disturbios proli-
ferativos de células anormais tais como o cancer, ou pode aumentar a
eficacia da terapia no tratamento ou prevencdo de doencas infeccio-

sas. O composto da presente invencdo pode ser administrado em

Peti¢c&o 870200022909, de 17/02/2020, pag. 77/201



74/160

combinacdo ou alternancia com anticorpos tais como rituximab, her-
ceptina ou erbitux, por exemplo.

[00167] Em outra modalidade principal, um método de tratamento
ou prevencdo da proliferacdo de células anormais € fornecido, com-
preendendo a administracdo de um composto da presente invencao a
um hospedeiro com sua necessidade substancialmente na auséncia
de outro agente anticancer.

[00168] Em outra modalidade principal, um método de tratamento
ou prevencdo da proliferacdo de células anormais em um hospedeiro
com sua necessidade é fornecido, que compreende a administracao
de um primeiro composto da presente invencdo substancialmente em
combinacdo com um primeiro agente anticancer no hospedeiro e sub-
sequentemente a administragcdo de um segundo antagonista do recep-
tor A2a e/ou Azs. Em uma submodalidade, o segundo antagonista é
administrado substancialmente na auséncia de outro agente antican-
cer. Em outra modalidade principal, um método de tratamento ou pre-
vencado da proliferacdo de células anormais em um hospedeiro com
sua necessidade é fornecido, compreendendo a administragdo de um
composto da presente invencao substancialmente em combinacéo
com um primeiro agente anticancer no hospedeiro e subsequentemen-
te a administracdo de um segundo agente anticancer na auséncia do
antagonista.

[00169] Assim, o tratamento do cancer aqui divulgado pode ser rea-
lizado como terapia com um composto da presente invencao ou em
combinacdo com uma operacao, irradiagdo ou quimioterapia. A qui-
mioterapia desse tipo pode incluir o uso de um ou mais compostos ati-
vos das seguintes categorias de compostos ativos antitumorais:

(i) compostos ativos antiproliferativos/antineoplasicos/prejudiciais ao
DNA e suas combinacfes, como utilizados em oncologia médica, tais

como compostos ativos de alquilacéo (por exemplo, cisplatina, parbo-
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platina, ciclofosfamida, mostarda de nitrogénio, melfalano, clorambucil,
busulphan e nitrosoureias); antimetabdlitos (por exemplo antifolatos
tais como fluoropirimidinas como 5-fluorouracila e tegafur, raltitrexed,
metotrexato, citosina arabinoside, hidroxiureia e gencitabina); antibioti-
cos antitumorais (por exemplo, antraciclinas, tais como adriamicina,
bleomicina, doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina, idarrubicina, mi-
tomicina-C, dactinomicina e mitramicina); compostos ativos antimitéti-
cos (por exemplo, alcaloides da vinca, como vincristina, vinblastina,
vindesina e vinorrelbina, e taxoides, como taxol e taxotere); inibidores
da topoisomerase (por exemplo, epipodofilotoxinas, como etoposideo
e teniposideo, ansacrina, topotecan, irinotecan e camptotecina) e
compostos ativos de diferenciacdo celular (por exemplo, acido all-
trans-retinoico, 13-cis-retinoico acido e fenretineto);

(i) compostos ativos citostaticos, tais como antiestrogénios (por exem-
plo, tamoxifen, toremifene, raloxifene, droloxifene e iodoxifene), regu-
ladores do receptor de estrogénio (por exemplo fulvestrant), antiandro-
génios (por exemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida e acetato de
ciproterona), antagonistas de LHRH ou agonistas de LHRH (por
exemplo, goserelina, leuprorelina e buserelina), progesteronas (por
exemplo, acetato de megestrol), inibidores da aromatase (por exemplo
anastrozol, letrozol, vorazol e exemestano) e inibidores de 5a-
redutase, como finasterida;

lif) compostos ativos que inibem a invasdao do cancer, incluindo, por
exemplo, inibidores da metaloproteinase, como o marimastat, e inibi-
dores da funcéo do receptor ativador da urocinase plasminogeno;

(iv) inibidores da funcéo do fator de crescimento, por exemplo, anticor-
pos do fator de crescimento, anticorpos do receptor do fator de cres-
cimento, por exemplo, o anticorpo anti-erbb2 trastuzumab [Hercep-
tin™] e o anticorpo anti-erbbl cetuximab [C225]), inibidores da farnesil

transferase, inibidores da tirosina cinase e inibidores da serina/treonina
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cinase, por exemplo, inibidores da familia do fator de crescimento epi-
dérmico (por exemplo, inibidores da familia EGFR da tirosina cinase,
tais como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina  (gefitinib, AzZD1839), N-(3-
etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774)
e 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033), por exemplo, inibidores
familia do fator de crescimento derivado de plaquetas e, por exemplo,
inibidores da familia do fator de crescimento de hepatdcitos;

(v) compostos ativos antiangiogénicos, tais como bevacizumab, angi-
ostatina, endostatina, linomida, batimastat, captopril, inibidor derivado
da cartilagem, genisteina, interleucina 12, lavendustin, acetato de me-
droxipregesterona, fator plaquetario humano recombinante 4, tecoga-
lan, trombospondina, TNP-470, anticorpo monoclonal anti-VEGF, pro-
teina quimeérica do receptor de VEGF soluvel, anticorpos do receptor
anti-VEGF, receptores anti-PDGF, inibidores de integrinas, inibidores
da tirosina cinase, inibidores de serina/treonina cinase, oligonucleoti-
deos antissentido, oligodeoxinucleotideos antissentido, siRNAs, apta-
meros anti-VEGF, fator derivado do epitélio pigmentar e compostos
que foram publicados nos pedidos de patente internacional WO
97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 e WO 98/13354;

(vi) agentes destruidores de vasos, tais como combretastatina A4 e
compostos que foram publicados nos pedidos de patente internacional
WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO
02/04434 e WO 02/08213;

(vii) terapias antissenso, por exemplo, aquelas direcionadas aos alvos
mencionados acima, tais como ISIS 2503, um antissenso anti-Ras;
(viii) abordagens de terapia genética, incluindo, por exemplo, aborda-
gens para substituicdo de genes modificados anormais, tais como p53

anormal ou BRCA1 ou BRCA2 anormal, abordagens GDEPT (terapia
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pré-farmaco enzimatica direcionada pelo gene), tais como aquelas que
utilizam citosina desaminase, timidina cinase ou uma enzima nitrorre-
dutase bacteriana e abordagens que aumentem a tolerancia de um
paciente a quimioterapia ou radioterapia, tais como terapia de resis-
téncia a multiplos farmacos; e

(ix) abordagens de imunoterapia, incluindo, por exemplo, abordagens
eX Vivo e in vivo para aumentar a imunogenicidade de células tumorais
de um paciente, tais como transfeccao com citocinas, como interleuci-
na 2, interleucina 4 ou fator estimulador de col6énias de granulécitos-
macrofagos, abordagens para diminuir a anergia das células T, abor-
dagens que utilizam células imunes transfectadas, tais como células
dendriticas transfectadas com citocinas, abordagens para uso de célu-
las tumorais transfectadas com citocinas e abordagens para uso de
anticorpos anti-idiotipicos

(x) agentes quimioterapéuticos incluindo, por exemplo, abarelix, aldes-
leucina, alemtuzumab, alitretinoin, allopurinol, altretamina, amifostina,
anastrozol, trioxido arsénico, asparaginase, BCG vivo, bevaceizumab,
bexarotene, bleomicina, bortezomib, bussulfan, calusterona, camptote-
cina, capecitabina, carboplatina, carmustina, celecoxib, cetuximab, clo-
rambucila, cinacalcet, cisplatina, cladribina, ciclofosfamida, citarabina,
dacarbazine, dactinomicina, darbepoetina alfa, daunorrubicina, deni-
leucina diftitox, dexrazoxane, docetaxel, doxorrubicina, dromostanolo-
ne, epirrubicina, epoetina alfa, estramustina, etoposideo, exemestane,
filgrastim, floxuridina, fludarabina, fluorouracila, fulvestrant e gencitabi-
na.

[00170] Os medicamentos da tabela 1 podem preferivelmente, mas

nao exclusivamente, ser combinados com 0s compostos da formula 1.

Tabela 1

Compostos ativos de | Ciclofhosfamida Lomustina

alquilagao Busulfan Procarbazina
Ifosfamida Altretamina
Melfalan Fosfato de estramustina
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Hexametilmelamina

Mecloroetamina

Tiotepa Estreptozocina
cloroambucil Temozolomida
Dacarbazina Semustine
Carmustina
Compostos ativos de | Cisplatina Carboplatina
platina Oxaliplatina ZD-0473 (AnorMED)

Espiroplatina
Carboxiftalatoplatina

Lobaplatin (Aetema)
Satraplatin (Johnson

Tetraplatina Matthey)
Ormiplatina BBR-3464
Iproplatina (Hoffrnann-La Roche)
SM-11355 (Sumitomo)
AP-5280 (Access)
Antimetabdlitos Azacitidina Tomudex
Gencitabina Trimetrexato

Capecitabina
5-Fluorouracila
Floxuridina
2-Clorodesoxiadenosina
6-Mercaptopurina
6-Tioguanina

Deoxicoformicina
Fludarabina
Pentostatina
Raltitrexed
Hidroxiureia
Decitabine (SuperGen)

Citarabina Clofarabine (Bioenvision)
2-Fluorodesoxicitidina Irofulven (MGI Pharrna)
Metotrexato DMDC (Hoffmann-La Roche)
Idatrexato Ethynylcytidine (Taiho)
Inibidores da to-|Ansacrina Rubitecan (SuperGen)
poisomerase Epirrubicina Exatecan mesylate (Daiichi)
Etoposideo Quinamed (ChemGenex)

Teniposideo oi mitoxantrone
Irinotecan (CPT-11)
7-etil-10-
hidroxicamptotecina
Topotecan

Dexrazoxanet (TopoTarget)
Pixantrone (Novuspharrna)
Analogo de rebecamicina
(Exelixis)

BBR-3576 (Novuspharrna)

Gimatecan (Sigma- Tau)
Diflomotecan (Beaufour-
Ipsen)

TAS-103 (Taiho)
Elsamitrucin (Spectrum)
J-107088 (Merck & Co)
BNP-1350 (BioNumerik)
CKD-602 (Chong Kun Dang)
KW-2170 (Kyowa Hakko)

Antibiéticos antitumo-
rais

Dactinomicina (Actinomicina
D)

Amonafide
Azonafide
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Doxorrubicina (Adriamicina)
Deoxirrubicina

Valrubicina

Daunorrubicina (Daunomici-
na)

Epirrubicina

Terarrubicina

Idarrubicina

Rubidazon

Plicamicina

Porfiromicina
Cianomorfolinodoxorrubicina
Mitoxantron (Novantron)

Antrapirazol
Oxantrazol
Losoxantrona

Bleomycin
noxan)

Acido bleomicinicon A
Bleomicina B
Mitomicina C
MEN-10755 (Menarini)

GPX-100 (Gem Pharmaceu-
ticals)

sulfate  (Ble-

Compostos ativos

antimitéticos

Paclitaxel

Docetaxel

Colchicina

Vinblastina

Vincristina

Vinorelbina

Vindesina

Dolastatin 10 (NCI)
Rhizoxin (Fujisawa)
Mivobulin (Warner-Lambert)
Cemadotin (BASF)

RPR 109881A (Aventis)
TXD 258 (Aventis)
Epothilone B (Novartis)
T 900607 (Tularik)

T 138067 (Tularik)
Cryptophycin 52 (Eli Lilly)
Vinflunine (Fabre)

Auristatin PE (Teikoku Hor-
mone)

BMS 247550 (BMS)
BMS 184476 (BMS)
BMS 188797 (BMS)
Taxoprexin (Protarga)

SB 408075 (GlaxoSmithKiIi-
ne)

E7010 (Abbott)

PG-TXL (Cell Therapeutics)
IDN 5109 (Bayer)

A 105972 (Abbott)

A 204197 (Abbott)

LU 223651 (BASF)

D 24851 (ASTA Medica)
ER-86526 (Eisai)
Combretastatin A4 (BMS)

Isohomohalichondrin-B
(PharmaMar)

ZD 6126 (AstraZeneca)
PEG-Paclitaxel (Enzon)
AZ10992 (Asahi)
IDN-5109 (Indena)

AVLB
NeuroPharma)

Azaepothilon B (BMS)
BNP- 7787 (BioNumerik)
CA-4-prodrug (OXiGENE)
Dolastatin-10 (NrH)

CA-4 (OXIiGENE)

(Prescient

Inibidores da aroma-
tase

Aminoglutetimida
Letrozol
Anastrazol
Formestano

Exemestan
Atamestan (BioMedicines)
YM-511 (Yamanouchi)

Inibidores da Timidi-
lato

Pemetrexed (Eli Lilly)
ZD-9331 (BTG)

Nolatrexed (Eximias)
CoFactor™ (BioKeys)
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Sintase

Antagonistas de DNA

Trabectedin (PharmaMar)

Glufosfamide (Baxter Inter-
national)

Albumin + 32P

(isotope solutions)
Thymectacin (NewBiotics)
Edotreotid (Novartis)

Mafosfamide (Baxter Inter-
national)
Apaziquone
Pharmaceuticals)
0O6-benzylguanine (Paligent)

(Spectrum

Inibidores da farnesil | Arglabin (NuOncology Labs) Tipifarnib (Johnson &

transferase Lonafarnib (Schering- Johnson)
Plough) Perillyl alcohol (DOR Bi-
BAY-43-9006 (Bayer) oPharma)

Inibidores da bomba | CBT-1 (CBA Pharma) Zosuquidar trihydrochloride
Tariquidar (Xenova) (Eli Lilly)

MS-209 (Schering AG)

Biricodar dicitrate (Vertex)

Inibidores da histona
acetil transferase

Tacedinaline (Pfizer)
SAHA (Aton Pharma)
MS-275 (Schering AG)

Pivaloyloxymethyl
(Titan)
Depsipeptide (Fujisawa)

butyrate

Inibidores da metalo-
proteinase

Inibidores da ribonu-
cleosideo reductase

Neovastat (Aeterna Labora-
tories)

Marimastat (British Biotech)
Gallium maltolate (Titan)
Triapin (Vion)

CMT -3 (CollaGenex)
BMS-275291 (Celltech)
Tezacitabine (Aventis)
Didox (Molecules for Health)

agonista /
antagonistas de TNF-
alfa

Virulizin  (Lorus Therapeu-
tics)
CDC-394 (Celgene)

Revimid (Celgene)

Antagonistas do re-
ceptor de endotelina-
A

Atrasentan (Abbot)
ZD-4054 (AstraZeneca)

YM-598 (Yamanouchi)

Agonistas do recep-
tor de &cido retinoico

Fenretinide
Johnson)

LGD-1550 (ligante)

(Johnson &

Alitretinoin (Ligante)

Imunomoduladores

Interferon
Oncophage (Antigenics)
GMK (Progenics)

Dexosome therapy (Anosys)
Pentrix (Australian Cancer
Technology)
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Adenocarcinoma vaccine
(Biomira)

CTP-37 (AVI BioPharma)
JRX-2 (Immuno-Rx)
PEP-005 (Peplin Biotech)

Synchrovax vaccines (CTL
Immuno)
Melanoma vaccines (CTL
Immuno)
p21-RAS vaccine (GemVax)

JSF-154 (Tragen)
Cancer vaccine (Intercell)
Norelin (Biostar)

BLP-25 (Biomira)

MGV (Progenics)
13-Alethin (Dovetail)
CLL-Thera (Vasogen)

Motexafin-Gadolinium
(Pharmacyclics)

Compostos ativos | Oestrogenos Prednisona
hormonais e  anti-| Oestrégenos conjugados Metilprednisolona
hormonais Etiniloestradiol Prednisolona
Clorotrianisene Aminoglutetimida
Idenestrol Leuprolide
Hidroxiprogesterona Goserelin
caproato Leuporelin
Medroxiprogesterona Bicalutamida
Testosterona Flutamida
Propionato de testosterona  Qctreotide
Fluoximesterona Nilutamida
Metiltestosterona Mitotan
Dietilestilbestrol P-04 (Novogen)
Megestrol 2-Methoxyoestradiol  (En_-
Tamoxifen treMed)
Toremofin Arzoxifen (Eli Lilly)
Dexametasona
Compostos ativos | Talaporfin (Light Sciences) Pd bacteriopheophorbide
fotodinamicos Theralux  (Theratechnolo- (Yeda)
gies) Lutetium texaphyrin (Phar-

macyclics)
Hypericin
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Inibidores da tirosina
cinase

Imatinib (Novartis)

Leflunomide  (Sugen/Phar-
macia)

ZDI839 (AstraZeneca)
Erlotinib  (Oncogene  Sci-
ence)

Canertjnib (Pfizer)
Squalamine (Genaera)
SU5416 (Pharmacia)
SU6668 (Pharmacia)
ZD4190 (AstraZeneca)
ZD6474 (AstraZeneca)
Vatalanib (Novartis)
PKI1166 (Novartis)
GW2016 (GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)
EKB-569 (Wyeth)

Kahalide F (PharmaMar)
CEP- 701 (Cephalon)
CEP-751 (Cephalon)
MLN518 (Millenium)
PKC412 (Novartis)
Phenoxodiol O
Trastuzumab (Genentech)
C225 (ImClone)
rhu-Mab (Genentech)
MDX-H210 (Medarex)
2C4 (Genentech)
MDX-447 (Medarex)
ABX-EGF (Abgenix)
IMC-1C11 (ImClone)

Varios outros com-
postos ativos

SR-27897 (CCK-A inhibitor,
Sanofi-Synthelabo)
Tocladesine (cyclic AMP
agonist, Ribapharm)
Alvocidib  (CDK
Aventis)

CV-247 (COX-2 inhibitor, Ivy
Medical)

P54 (COX-2 inhibitor,
Phytopharm)

CapCell™ (CYP450
stimulant, Bavarian Nordic)
GCS-I00 (gal3 antagonist,
GlycoGenesys)

G17DT immunogen (gastrin
inhibitor, Aphton)

Efaproxiral (oxygenator,
Allos Therapeutics)

P1-88 (heparanase inhibitor,
Progen)

Tesmilifen (histamine
antagonist, YM BioSciences)

Histamine (histamine H2
receptor agonist, Maxim)
Tiazofurin (IMPDH inhibitor,
Ribapharm)

Cilengitide (integrin antago-
nist,

Merck KGaA)

SR-31747 (IL-1 antagonist,

inhibitor,

BCX-1777 (PNP inhibitor,
BioCryst)
Ranpirnase  (ribonuclease

stimulant, Alfacell)
Galarubicin (RNA synthesis
inhibitor, Dong-A)
Tirapazamine (reducing
agent, SRI International)
N-Acetylcysteine

(reducing agent,
Zambon)
R-Flurbiprofen (NF-kappaB

inhibitor, Encore)

3CPA (NF-kappaB inhibitor,
Active Biotech)

Seocalcitol (vitamin D
receptor agonist, Leo)
131-I-TM-601 (DNA antago-
nist, TransMolecular)
Eflornithin  (ODC inhibitor,
ILEX Oncology)

Minodronic acid (osteoclast
inhibitor,
Yamanouchi)
Indisulam  (p53
Eisai)

Aplidin (PPT inhibitor, Phar-
maMar)

Rituximab (CD20 antibody,
Genentech)

Gemtuzumab (CD33
antibody, Wyeth Ayerst)

stimulant,
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Sanofi-Synthelabo) PG2 (haematopoiesis pro-
CCI-779 (mTOR kinase inhi- moter, Pharmagenesis)
bitor, Wyeth) Immunol™ (triclosan
Exisulind (PDE-V inhibitor, mouthwash, Endo)
Cell Pathways) Triacetyluridine (uridine pro-
CP-461 (PDE-V inhibitor, drug, Wellstat)
Cell Pathways) SN-4071 (sarcoma agent,
AG-2037 (GART inhibitor, Signature BioScience)
Pfizer) TransMID-107™ (immunoto-
WX-UK1 (plasminogen acti- Xin, KS Biomedix)
vator inhibitor, Wilex) PCK-3145 (apoptosis pro-
PBI-1402 (PMN stimulant, ~ moter, Procyon)
ProMetic LifeSciences) Doranidazole (apoptosis pro-
Bortezomib (proteasome Moter, Pola)
inhibitor, Millennium) CHS-828 (cytotoxic agent,
SRL-172 (T-cell stimulant, Leo)
SR Pharma) trans-Retinoic acid (differen-
TLK-286 (glutathione-S tiator, NIH)
transferase inhibitor, Telik) ~ MX6 (apoptosis promoter,
PT-100 (growth factor MAXIA)
agonist, Point Therapeutics) Apomine (apoptosis
Midostaurin (PKC inhibitor, ~ Promoter, ILEX Oncology)
Novartis) Urocigiin' (apoptosis promo-
Bryostatin-1 (PKC stimulant, ter, Bioniche) ,
GPC Biotech) Ro0-31-7453 (apoptosis pro-
) moter, La Roche)

CDA-II (apoptosis promoter, . .

_ Brostallicin (apoptosis pro-
Everlife) moter, Pharmacia)
SDX-101 (apoptosis pro-
moter, Salmedix)
Ceflatonin (apoptosis pro-
moter, ChemGenex)

[00171] Mesmo sem outras modalidades, supbe-se que uma pes-
soa versada na técnica seria capaz de utilizar a descricdo acima no
escopo mais amplo. As modalidades preferidas devem, portanto, ser
meramente consideradas como descri¢cdo descritiva que nédo é absolu-
tamente limitativa de forma alguma.

[00172] Os seguintes exemplos pretendem assim explicar a inven-
cdo sem a limitar. Salvo indicagcdo em contrario, dados por cento indi-
cam por cento em peso. Todas as temperaturas sao indicadas em

graus Celsius. “Preparacdo convencional”: agua € adicionada, se ne-
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cessario, o pH é ajustado, se necessario, para valores entre 2 e 10,
dependendo da constituicdo do produto final, a mistura é extraida com
acetato de etila ou diclorometano, as fases sdo separadas, a fase or-
ganica é secada por sulfato de sadio, filtrada e evaporada, e o produto
é purificado por cromatografia em silica gel e/ou por cristalizacao.
[00173] Valores de Rf em silica gel; espectrometria de massa: El
(ionizacao por impacto de elétrons): M*, FAB (bombardeamento rapido
de atomos): (M + H)", THF (tetra-hidrofurano), NMP (N-
metlpirrolidona), DMSO (sulféxido de dimetila), EA (acetato de etila),
MeOH (metanol), TLC (cromatografia em camada fina).

Lista de Abreviacdbes

AUC Area da sob a curva de concentracéo-tempo do

medicamento no plasma

Cmax Concentracdo plasmatica maxima
CL Depuracao

Ccv Coeficiente de variagao
CYP Citocromo P450

DMSO Sulféxido de dimetila

F Biodisponibilidade

fa Frac&o absorvida

\Y Intravenoso

LC-MS/MSEspectrometria de massa em tandem por

cromatografia em fase liquida

LLOQ Limite inferior de quantificacao

NC N&o calculado

ND N&o determinado

PEG Polietileno glicol

Pap Glicoproteina de permeabilidade
PK Farmacocinética

PO uso interno (oral)
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t12 meia-vida
tmax Tempo no qual a concentracdo plasmatica ma-
xima do

farmaco é atingida

UPLC Cromatografia em fase liquida de ultra eficiéncia
Vss Volume de distribuicdo (em estado estacionario)
viv Volume para volume

Exemplo 1: Exemplos de compostos da presente invencao

[00174] A invencao refere-se especialmente aos compostos da ta-
bela 2 e seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoisdme-
ros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as
relacoes.

Tabela 2 - exemplos de compostos da presente invencgao

No. Estrutura Nome IUPAC
1 N-[8-metdxi-5-(oxan-4-
o il)quinoxalin-2-il]-2-oxa-7-
N NH azaespiro[4.4]Jnonano-7-

RS 2 )
j/ carboxamida
=

2 o 4-hidroxi-N-[8-metoxi-5-
- EVND@H (piridin-4-il)quinoxalin-2-il]-
O J/ ﬂ 4-metilpiperidina-1-

carboxamida
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3 P 3-hidréxi-N-[8-metoxi-5-
0 (oxan-4-ilyquinoxalin-2-il]-
N\ W 3-metilpirrolidina-1-
& carboxamida
X
\
N—-N
AN
4 N-[8-metdxi-5-(oxan-4-
{ _) il)quinoxalin-2-il]-2-metil-
N
- 1,3-oxazol-4-carboxamida
o] u :<N
ST\
2 0
5 4-(hidroximetil)-N-[8-
- 0 metoxi-5-(oxan-4-
N /H\NDTQ ilquinoxalin-2-il]-4-
T NH H o o
j metilpiperidina-1-
carboxamida
0
6 N-[8-metdxi-5-(oxan-4-
o I ilquinoxalin-2-il]-2,2-
N N _ _
j’”“ ”DTOH dioxo-2lambda6-tia-6-
N azaespiro[3.3]heptano-6-
R carboxamida
\
N—N
N\
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o i

o
)

0

6-metoxi-N-[8-metdxi-5-
(oxan-4-il)quinoxalin-2-
il]piridazina-3-

carboxamida

D/N: ‘N/—TO
SR AAS
N/O

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-
iquinoxalin-2-il]-1-(2-
metoxietil)-1H-pirazol-4-

carboxamida

T

o
o~
N | xj/\m
T, o

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-4-
(prop-2-in-1-il)piperidina-1-

carboxamida

10

OH

4

3-hidrdxi-N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-3-
metilpirrolidina-1-

carboxamida
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11

o
o
N | aj/‘“
U o

4-(hidroximetil)-N-(8-
metoxi-5-fenilquinoxalin-2-
il)-4-metilpiperidina-1-

carboxamida

12

o 0
I
J
N
AN

N-(8-metoxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-8-oxa-
2-azaespiro[4.5]decano-2-

carboxamida

13

o

0]
\
“\TNH}\N
N/

N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-2-oxa-
7-azaespiro[4.4]Jnonano-7-

carboxamida

14

N-(8-metoxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-2,2-
dioxo-2lambda6-tia-6-
azaespiro[3.3]heptano-6-

carboxamida
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15

o

0
NT%@O
“m—NH H
N/

0

(5-meto6xi-8-fenil-
pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
amida de é&cido 4-hidroxi-
4-metil-piperidina-1-

carboxilico

16

(5-metoxi-8-fenil-
pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
amida de &cido 3-hidroxi-
3-metil-pirrolidina-1-

carboxilico

17

(5-metodxi-8-fenil-
pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
amida de &cido 4-
hidroximetil-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

18

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-
il)quinoxalin-2-il]-8-oxa-2-
azaespiro[4.5]decano-2-

carboxamida
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19 N-[8-metOxi-5-(oxan-4-
il)quinoxalin-2-iljJacetamida
- |
& \\:“\N
|
20 o 2,2,2-trifluoro-N-[8-metoxi-
T
NHN/\\/ 5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-
\y illacetamida
-
;f I
21 4-Dimetilaminometil-N-(5-
~% ﬁ metoxi-8-fenil-pirido[3,4-
b]pirazin-3-il)-benzamida
PR
P
22 (5-meto6xi-8-fenil-
0 OH
13< pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
= Y amida de &cido 4-hidroxi-
‘ J/ Y 4-prop-2-inil-piperidina-1-
carboxilico
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23 4-Metoximetil-N-(5-metdxi-
8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-

\O . -
\ i J: 3-il)-benzamida
=t
L 0
N

24 (5-metoxi-8-fenil-
H OC pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
N N N 0 ) )
‘j/ Y amida de &cido 1-(2-
5 i a1 n
‘ & metoxi-etil)-1H-pirazol-4
carboxilico
25 6-hidroxi-N-[8-metoxi-5-

\0 - - -
H /DG (oxan-4-il)quinoxalin-2-
N N N
‘j/ Y iljpiridazina-4-
5 .
& carboxamida

26 8-metbxi-5-(oxan-4-

~% S22 illquinoxalin-2-amina
H /f/
N N
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27

OH

N

o
0/ Y

NH

N/|“j/
R

(3S)-3-hidréxi-N-[8-metdxi-
5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-
il]-3-metilpirrolidina-1-

carboxamida

28

s

o
NFT | =
T

(3R)-3-hidroxi-N-[8-
metoxi-5-(oxan-4-
ilquinoxalin-2-il]-3-
metilpirrolidina-1-

carboxamida

29

R

% :N NH
I

T J/
N

4-hidroxi-N-[8-metoxi-5-(2-
metilfenil)quinoxalin-2-il]-
4-metilpiperidina-1-

carboxamida

30

o
=
|
-
N
N

o

N
o]
9]

=
%k

N-(8-metoxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-1-(2-
metoxietil)-1H-pirazol-4-

carboxamida
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31 N-(8-metdxi-5-
H fenilquinoxalin-2-il)-2-
N N
\j/ Y metil-1,3-oxazol-4-
& ° carboxamida
32 N-(8-metoxi-5-
O/ f
" - fenilquinoxalin-2-il)-1-
N N
s metil-1H-pirazol-4-
& 0 carboxamida
0
33 ~ N-(8-metoxi-5-
fenilquinoxalin-2-
0 il)ciclopropanocarboxamid
N = : a
\ | P
34 on N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-1-
o Oﬁ/N W metil-1H-pirazol-5-
NF i S carboxamida
S e
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35

N “j/m
T | L

N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-1,3-
tiazol-5-carboxamida

36

N-(8-metoxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-2-
metil-1,3-tiazol-5-

carboxamida

37

N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-

carboxamida

38

N-[5-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-4-
hidroxi-4-metilpiperidina-1-

carboxamida
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39 [5-metOxi-8-(tetra-hidro-
o N iran-4-il)-pirido[3,4
iran-4-il)-pirido[3,4-
e prem AT
‘ij H .OH b]pirazin-3-il]-amida de
N/ acido 4-hidroxi-4-metil-
piperidina-1-carboxilico
9]
40 N-[8-metoxi-5- -4-
- o [8-metdxi-5-(oxan
N ilquinoxalin-2-
N /N . .
\ij H : iljciclopropanocarboxamid
e ’ a
N
0]
41 o [8-metdxi-5-(6-metil-
o &\N piridazin-3-il)-quinoxalin-2-
N M H il]-amida de acido 4-
O N)/ hidroxi-4-metil-piperidina-
1-carboxilico
42 - _x ”[8—rT1eto>.<|—5—(.6—met|.I—
\ :VQ/N\\\ piridazin-3-il)-quinoxalin-2-
O j/ i 0 ill-amida de cido 1-(2-
- © \ Metdxi-etil)-1H-pirazol-4-
‘ carboxilico
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43

(8-metoxi-5-piridin-4-il-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 1-(2-metoxi-etil)-1H-

pirazol-4-carboxilico

44

N
9]
N
TN
N— _
R
0

[5-metbxi-8-(tetra-hidro-
piran-4-il)-pirido[3,4-
b]pirazin-3-il]-amida de
acido 1-(2-metoxi-etil)-1H-

pirazol-4-carboxilico

45

(5-metodxi-8-fenil-
pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
amida de &cido isoxazol-4-

carboxilico

46

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 4-
hidroximetil-4-metil-

piperidina-1-carboxilico
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a7

\

0] 5/’\

P

[5-metOxi-8-(tetra-hidro-

piran-4-il)-pirido[3,4-
b]pirazin-3-il]-amida de
acido 3-hidroxi-3-metil-

pirrolidina-1-carboxilico

48

=

[5-(2-fluoro-fenil)-8-metdxi-
quinoxalin-2-il]-amida de
acido 4-hidroxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

49

; NH”\\N
N\\ N\HAN/
O J

[5-(4-fluoro-fenil)-8-metoxi-
quinoxalin-2-il]-amida de
acido 4-hidréxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

50

o

p

[5-(3-fluoro-fenil)-8-metdxi-
quinoxalin-2-il]-amida de
acido 4-hidroxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico
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51

o

ke
|

OH

| OTOL

o
o

[8-metoxi-5-(2-oxa-7-
azaespiro[4.4]non-7-il)-
quinoxalin-2-il]-amida de
acido 4-hidroxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

52

/

\

(8-metdxi-5-piridin-3-il-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 4-hidroxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

53

O/
o
N N
EjI T
N
L~
] N\ :\ N/\(:>TOH
j/ I’
o o}
N/
o

(5-azepan-1-il-8-metoxi-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 4-hidréxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

54

e 0
8] —
) I/N\NI
N. N.
\\\r Y%/
o
N
N /
|
N e |

/

(8-metdxi-5-fenil-
pirido[3,4-b]pirazin-2-il)-
amida de &cido 4-hidroxi-
4-metil-piperidina-1-

carboxilico
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/2
5
)

[5-metOxi-8-(tetra-hidro-
piran-4-il)-pirido[3,4-
b]pirazin-3-il]-amida de
acido isoxazol-4-

carboxilico

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 1-metil-

1H-pirazol-4-carboxilico

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 5-metil-

isoxazol-4-carboxilico

55
O/
j/ ||
P 0
]
~
g
]
56
O/
N TR
L o 0
N
57
O/
N N
N o
| j/
L N/
58
O/
H
=2 N\|(
P 0

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 5-
ciclopropil-isoxazol-4-

carboxilico
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59

\

\_/
\u<

OH
X
N N\\|/N
0

[8-metOxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 1-(2-
metoxi-etil)-1H-

[1,2,3]triazol-4-carboxilico

60

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 1-metil-
1H-[1,2,3]triazol-4-

carboxilico

61

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 1-ciano-

ciclopropanocarboxilico

62

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido ciclopro-

panossulfénico
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63

Ester isopropilico de acido
[8-metOxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-

carbamico

64

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 2-metil-

2H-pirazol-3-carboxilico

65

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido tiazol-5-

carboxilico

66

CH
e
N

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 2-metil-

tiazol-5-carboxilico
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67

[8-metOxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 1H-

[1,2,4]triazol-3-carboxilico

68

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de acido 2,3-
dimetil-3H-imidazol-4-

sulfénico

69

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido imi-
dazo[1,2-a]pirazina-2-

carboxilico

70

[8-metbxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido azetidina-

3-carboxilico
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71

Vi
N":o—"_"N
O

o OY
o

(8-metodxi-5-fenil-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido azetidina-3-

carboxilico

72

(8-metoxi-5-fenil-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido imidazo[1,2-

a]pirazina-2-carboxilico

73

(8-metodxi-5-fenil-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 2,3-dimetil-3H-

imidazol-4-sulfénico

74

Ester isopropilico de &cido
(8-metdxi-5-fenil-

guinoxalin-2-il)-carbamico
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75 (8-metoxi-5-fenil-
o \l)/ quinoxalin-2-il)-amida de
Y acido ciclopropanossulfo-
N\\ NH )
nico
e
N
76 N (8-metoxi-5-fenil-
o ] N quinoxalin-2-il)-amida de
o
u \ acido 1-ciano-
I
j ciclopropanocarboxilico
8]
77 (8-metoxi-5-fenil-
{ N . f o .
- O\{\(C) quinoxalin-2-il)-amida de
\ y acido 1-metil-1H-
T [1,2,3]triazol-4-carboxilico
L
78 (8-metdxi-5-fenil-
- o\(/@% quinoxalin-2-il)-amida de
. . acido 1-(2-metoxi-etil)-1H-
\j/v [1,2,3]triazol-4-carboxilico
e
N
(9]
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79

(8-metodxi-5-fenil-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 5-ciclopropil-

isoxazol-4-carboxilico

80

(8-metoxi-5-fenil-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 5-metil-isoxazol-4-

carboxilico

81

(8-metodxi-5-fenil-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 1-metil-1H-pirazol-4-

carboxilico

82

(8-metdxi-5-fenil-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 6-oxo-1,6-di-hidro-

piridazina-4-carboxilico
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83

o OY@

LT
&

(5-butil-8-metoxi-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 4-hidroéxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

84

e

- Y"‘”
3”
C

[8-metobxi-5-(1-propil-
ciclopropil)-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 4-hidroxi-
4-metil-piperidina-1-
carboxilico

85

o
N NH
T

o 0@(@/\
\
s

[8-metoxi-5-(1-
metoximetil-ciclopropil)-
guinoxalin-2-il]-amida de
acido 4-hidréxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

86

[5-(3-amino-fenil)-8-
metoxi-quinoxalin-2-il]-
amida de &cido 4-hidroxi-
4-metil-piperidina-1-

carboxilico
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87

(8-metoxi-5-piridin-2-il-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 4-hidréxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

88

(8-metodxi-5-o-tolil-
quinoxalin-2-il)-amida de
acido 4-hidroxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

89

(5-metodxi-8-fenil-
pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
amida de &cido 1-ciano-
ciclopropanocarboxilico

90

(5-metoxi-8-fenil-
pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-
amida de &cido ciclopro-

panocarboxilico
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91

N-[8-metoOxi-5-(oxan-4-
il)guinoxalin-2-il]-2-oxa-7-
azaespiro[4.4]nonano-7-

carboxamida

92

4-hidroxi-N-[8-metdxi-5-
(piridin-4-il)quinoxalin-2-il]-
4-metilpiperidina-1-

carboxamida

93

3-hidréxi-N-[8-metoxi-5-
(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-
3-metilpirrolidina-1-

carboxamida

94

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-
ilquinoxalin-2-il]-2-metil-

1,3-oxazol-4-carboxamida
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95

4-(hidroximetil)-N-[8-
metoxi-5-(oxan-4-
illquinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-

carboxamida

96

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-
il)quinoxalin-2-il]-2,2-
dioxo-2lambda6-tia-6-
azaespiro[3.3]heptano-6-

carboxamida

97

6-metoxi-N-[8-metdxi-5-
(oxan-4-il)quinoxalin-2-
il]piridazina-3-

carboxamida

98

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-
ilquinoxalin-2-il]-1-(2-
metoxietil)-1H-pirazol-4-

carboxamida
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99

OH

(
el
%\@ﬂ

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-4-
(prop-2-in-1-il)piperidina-1-

carboxamida

100

OH

(
O
i“f
»

3-hidréxi-N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-3-
metilpirrolidina-1-
carboxamida

101

4-(hidroximetil)-N-(8-
metoxi-5-fenilquinoxalin-2-
il)-4-metilpiperidina-1-

carboxamida

102

N-(8-metoxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-8-oxa-
2-azaespiro[4.5]decano-2-

carboxamida
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[5-metOxi-8-(tetra-hidro-

acido 4-hidréxi-4-prop-2-
inil-piperidina-1-carboxilico

piran-4-il)-pirido[3,4-
b]pirazin-3-il]-amida de

[5-metbxi-8-(tetra-hidro-
piran-4-il)-pirido[3,4-
b]pirazin-3-il]-amida de
acido 4-hidroximetil-4-
metil-piperidina-1-
carboxilico

N-(8-metoxi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-2-
metil-1,3-oxazol-5-
carboxamida

103
N’%}‘%}’ #N% ’/,?x“
~
104
O/ OyﬁDH
N/ N\ NH
T
105
[
~o ° >
g, N
L
106 ~
"
N = \j/\‘\”/A
S | o 0

[5-metbxi-8-(tetra-hidro-
piran-4-il)-pirido[3,4-
b]pirazin-3-il]-amida de
acido ciclopropanocarbo-
xilico
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107

%
LT

N-(8-butil-5-
metoxiquinoxalin-2-il)-4-
hidroxi-4-metilpiperidina-1-

carboxamida

108

N-(5-butil-8-
metoxiquinoxalin-2-il)-4-
hidroxi-4-metilpiperidina-1-

carboxamida

109

o
H

N N

8 s
OH

o o]

N

o

J

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-
piran-4-il)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-4-
hidroxi-4-metilpiperidina-1-

carboxamida

110

gt

N-[8-(3-fluorofenil)-5-
metoxiquinoxalin-2-il]-4-
hidroxi-4-metilpiperidina-1-

carboxamida

111

)1
F o3

N-[8-(2-fluorofenil)-5-
metoxiquinoxalin-2-il]-4-
hidroxi-4-metilpiperidina-1-

carboxamida
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112

fagas?

4-hidroxi-N-[5-metoxi-8-
(piridin-3-il)quinoxalin-2-il]-
4-metilpiperidina-1-

carboxamida

113

6-metdxi-N-(8-metdxi-5-
fenilquinoxalin-2-
il)piridazina-3-

carboxamida

114

4-hidroxi-N-(8-metoxi-5-{1-
[(piridin-2-il)metil]-1H-
pirazol-4-il}quinoxalin-2-il)-
4-metilpiperidina-1-

carboxamida

115

4-{2-[(4-hidroxi-4-
metilpiperidina-1-
carbonil)amino]-8-
metoxiquinoxalin-5-il}-N-
metilpiridina-2-

carboxamida

116

3-(4-{2-[(4-hidroxi-4-
metilpiperidina-1-
carbonil)amino]-8-
metoxiquinoxalin-5-il}-1H-
pirazol-1-il)azetidina-1-

carboxilato de terc-butila
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117

4-hidroxi-N-{8-metdxi-5-[3-
(2-metoxietoxi)fenil]-
quinoxalin-2-il}-4-
metilpiperidina-1-

carboxamida

118

4-hidroxi-N-(8-metoxi-5-{3-
[(2-metoxietdxi)metil-
Ifenil}quinoxalin-2-il)-4-
metilpiperidina-1-

carboxamida

119

4-hidroxi-N-(8-metoxi-5-{1-

[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-

pirazol-4-il}quinoxalin-2-il)-
4-metilpiperidina-1-

carboxamida

120

N-[5-(2-fluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamid
a

121

N-[8-metOxi-5-(piridin-3-
il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamid

a
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122

N-[5-(azepan-1-il)-8-
metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamid

a

123

N-[5-(2,3-difluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamid

a

124

N-[5-(2,5-difluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamid

a

125

N-[5-(2,3-difluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-2-
metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

126

N-[5-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamid

a
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127

N-[8-metoOxi-5-(1,2,3,6-
tetra-hidropiridin-4-
il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamid

a

128

N-[5-(2,5-difluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-2-
metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

129

N-[5-(2-fluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-2-
metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

130

N-[8-metOxi-5-(oxan-4-
il)quinoxalin-2-il]-2-metil-

1,3-oxazol-5-carboxamida

131

N-[5-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-2-
metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida
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132 P N-[5-(3,6-di-hidro-2H-
3
I N H]ﬁ?/ piran-4-il)-8-
N)/ 5 metoxiquinoxalin-2-il]-2-
metil-1,3-oxazol-5-
/ -
carboxamida
8]
133 o N-{5-[1-(azetidin-3-il)-1H-
j}\ff’ pirazol-4-il]-8-
“ Q metoxiquinoxalin-2-il}-4-
/_,e . hidroxi-4-metilpiperidina-1-
Vj carboxamida
134 N-[5-(3,6-di-hidro-2H-
- =
1 . H“/Q?/ piran-4-il)-8-
NJ/ : metoxiquinoxalin-2-il]-2-
metil-1,3-tiazol-5-
/ -
) carboxamida
8]
135 - N-[5-(8,6-di-hidro-2H-
H Fﬂ_F\N_\_\_\_ . _ -. _a_
N W/Q piran-4-il)-8
P o metoxiquinoxalin-2-il]-1-
metil-1H-pirazol-4-
=
carboxamida
136 . N-[5-(8,6-di-hidro-2H-
o & s _ _
) :\H):/ piran-4-il)-8-
e
/j/ 5 metoxiquinoxalin-2-il]-1,2-
tiazol-4-carboxamida
e
y
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137 - 1-amino-N-[5-(3,6-di-hidro-
0 NH,
N W 2H-piran-4-il)-8-
P o metoxiquinoxalin-2-
_ illciclopropano-1-
carboxamida
138 N-[8-metdxi-5-(piridin-3-
—
° . U ihquinoxalin-2-il]-2-metil-
j) 1,3-oxazol-5-carboxamida
L o
e
'y
139 " 2-amino-N-[5-(3,6-di-hidro-
- ; j:< 2H-piran-4-il)-8-
j/ \L(f\/ metoxiquinoxalin-2-il]-1,3-
tiazol-4-carboxamida
=
140 N-[5-(3,6-di-hidro-2H-
o S
) NWQ/O piran-4-i)-8-
e
;/ 5 metoxiquinoxalin-2-il]-5-
(oxolan-3-il)-1,3-tiazol-2-
=
carboxamida
141 - N-[5-(2,5-di-hidrofuran-3-
H\H/B il)-8-metoxiquinoxalin-2-
e
j o iljciclopropanocarboxamid
a
.
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142

NH,

5-(aminometil)-N-[5-(3,6-
di-hidro-2H-piran-4-il)-8-
metoxiquinoxalin-2-

ilffuran-3-carboxamida

143

i,
s

N—™N
\
/

5-({[5-(3,6-di-hidro-2H-
piran-4-il)-8-
metoxiquinoxalin-2-
illcarbamoil}amino)-1,3,4-
tiadiazol-2-carboxilato de

etila

144

/Z
/

E i e o

N'1-[5-(3,6-di-hidro-2H-
piran-4-il)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-
N1,N1-
dimetilciclopropano-1,1-
dicarboxamida

145

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-
piran-4-il)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-1-
[(dimetilamino)metil]-
ciclopropano-1-
carboxamida

146

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-
piran-4-il)-8-
metoxiquinoxalin-2-il]-5-
metil-1,3,4-tiadiazol-2-

carboxamida
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147

o
O

N-{8-metdxi-5-[3-(2-
metoxieto-
xi)fenillquinoxalin-2-
il}ciclopropanocarboxamid

a

148

ol

o
g.

N-{8-meto6xi-5-[3-(2-
metoxieto-
xi)fenillquinoxalin-2-il}-2-
metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

149

N'1-(8-meto6xi-5-
fenilquinoxalin-2-il)-N1,N1-
dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

150

1-[(dimetilamino)metil]-N-
(8-metobxi-5-
fenilquinoxalin-2-
il)ciclopropano-1-

carboxamida

151

N-{8-met6xi-5-[3-(2-
metoxieto-
xi)fenillquinoxalin-2-il}-2-
metil-1,3-tiazol-5-

carboxamida
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152

N\/N\?/

e

N-{8-metdxi-5-[3-(2-
metoxieto-
xi)fenillquinoxalin-2-il}-5-
metil-1,3,4-tiadiazol-2-

carboxamida

153

o j}\fc
</N;\<

4-hidroxi-N-{8-metoxi-5-[1-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-
illquinoxalin-2-il}-4-
metilpiperidina-1-

carboxamida

154

N-[8-metdxi-5-(6-
metilpiridazin-3-
ilquinoxalin-2-il]-2-metil-

1,3-oxazol-5-carboxamida

155

"_<_/

/

N-[8-metoxi-5-(2-
metoxipirimidin-5-
il)quinoxalin-2-il]-2-metil-
1,3-oxazol-5-carboxamida

156

~_/ N
\_{ o

/EJ

N-[8-metoxi-5-(2-
metoxipirimidin-5-
il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamid

a
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157 o N-{5-[1-(difluorometil)-1H-
NS pirazol-4-il]-8-
J/o]; metoxiquinoxalin-2-il}-2-
@ ):N metil-1,3-oxazol-5-
F—(N_N carboxamida
158 - N-{5-[1-(difluorometil)-1H-
T:YO pirazol-4-il]-8-
& metoxiquinoxalin-2-il}-4-
@& . hidroxi-4-metilpiperidina-1-
_( carboxamida
159 - N N-[5-(3,6-di-hidro-2H-
N :W):/ piran-4-il)-8-
J/ o metoxiquinoxalin-2-il]-1H-
P imidazol-5-carboxamida
160 > " Ay | N-.(8-me.téxi-.5-
N Nf:/ fenilquinoxalin-2-il)-1H-
‘ j/ 5 imidazol-5-carboxamida
161 P N-[8-metdxi-5-(1,4-
(cl;(\ HWKA oxazepan-4-il)quinoxalin-
T .
iljciclopropanocarboxamid
. ;
o
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No. MW [M+H] +1
1 251,29 252
2 392,46 393
3 255,28 256
4 441,49 442
5 400,48 401
6 396,45 397
7 401,46 402
8 441,49 442
9 421,50 422
10 424,50 425
11 408,46 409
12 420,51 422
13 412,49 413
14 393,44 394
15 386,45 387
16 368,39 369
17 414,50 416
18 432,50 433
19 395,42 396
20 411,46 412
21 416,48 417
22 378,43 379
23 406,48 407
24 418,49 419
25 404,47 405
26 424,48 425
27 393,44 394
28 379,42 380
29 407,47 408
30 426,51 428
31 301,34 302
32 355,31 356
33 413,48 414
34 417,47 418
35 400,44 401
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36 404,43 405
37 381,39 382
38 259,31 260
39 386,45 387
40 386,45 387
41 406,48 407
42 403,44 404
43 360,37 361
44 359,39 360
45 319,36 320
46 359,39 360
47 362,41 363
48 376,44 377
49 346,35 347
50 410,45 411
51 401,46 402
52 327,38 328
53 408,46 409
54 419,44 420
55 404,43 405
56 412,45 413
57 347,33 348
58 414,51 416
59 387,44 388
60 410,45 411
61 410,45 411
62 410,45 411
63 441,53 443
64 393,45 394
65 413,52 415
66 393,45 394
67 355,35 356
68 367,41 368
69 368,39 369
70 394,43 395
71 412,45 413
72 368,40 369
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73 352,39 353
74 363,44 364
75 345,40 346
76 367,41 368
77 370,43 371
78 384,46 385
79 354,37 355
80 417,49 418
81 404,43 405
82 342,40 343
83 334,38 335
84 396,41 397
85 409,47 410
86 337,38 338
87 355,42 356
88 344,37 345
89 360,38 361
90 404,43 405
91 386,41 387
92 360,37 361
93 359,39 360
94 373,37 374
95 372,47 373
96 398,51 400
97 400,48 401
98 407,47 408
99 393,45 394
100 406,49 407
101 345,36 346
102 320,35 321
103 425,49 426
104 415,49 416
105 360,37 361
106 328,37 329
107 372,47 373
108 372,47 373
109 398,46 399
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110 410,45 411
111 410,45 411
112 393,44 394
113 387,40 388
114 473,53 475
115 450,50 451
116 537,62 539
117 466,54 468
118 480,56 482
119 484,55 486
120 337,35 338
121 320,35 321
122 340,42 341
123 355,34 356
124 355,34 356
125 396,35 397
126 337,35 338
127 324,38 325
128 396,35 397
129 378,36 379
130 368,39 369
131 378,36 379
132 366,38 367
133 437,50 439
134 382,44 383
135 365,39 366
136 368,42 369
137 340,38 341
138 361,36 362
139 383,43 384
140 438,51 440
141 311,34 312
142 380,40 381
143 456,48 457
144 396,44 397
145 382,46 383
146 383,43 384
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147 393,44 394
148 434,45 435
149 390,44 391
150 376,46 377
151 450,52 452
152 451,50 453
153 459,51 461
154 376,37 377
155 392,37 393
156 351,36 352
157 400,34 401
158 432,43 433
159 351,36 352
160 345,36 346
161 342,40 343

Tabela 3 — Perfis de RMN dos compostos da presente invencao

[00175] Os N° aqui relacionados correspondem a numeragao dos

compostos divulgados na tabela 2

No.

RMN

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,94 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 7,61 —
7,55 (m, 3H), 7,49 — 7,33 (m, 3H), 7,31 — 7,26 (m, 1H), 4,33 (s, 1H),
3,99 (s, 3H), 3,85 — 3,77 (m, 2H), 3,35 — 3,23 (m, 2H), 1,54 — 1,45 (m,
4H), 1,16 (s, 3H).

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,79 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,27
— 8,25 (m, 1H), 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,67 — 7,64 (m, 1H), 7,64 —
7,61 (m, 2H), 7,50 — 7,46 (m, 2H), 7,41 — 7,37 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 5,5,
1,4 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,78 — 3,74 (m, 4H), 3,67 — 3,63 (M, 4H).

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,28 — 9,85 (m, 1H), 9,29 (s,
1H), 8,42 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,86 — 3,80 (m, 2H), 3,34 — 3,24 (m,
2H), 1,53 — 1,44 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,15 — 9,94 (m, 1H), 9,25 (s,
1H), 7,46 — 7,35 (m, 1H), 7,22 — 7,16 (m, 1H), 4,00 — 3,89 (m, 7H), 3,87
— 3,76 (m, 2H), 3,53 — 3,36 (m, 4H), 3,35 — 3,23 (m, 2H), 1,54 — 1,43
(m, 4H), 1,16 (s, 3H).

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,48 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,88
— 8,87 (m, 1H), 8,28 (dd, J = 9,2, 2,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,64 — 7,61 (m, 2H), 7,50 — 7,46 (m, 2H), 7,42 — 7,36 (m, 2H), 7,01 (d, J
= 9,2 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,74 — 3,71 (m, 4H), 3,69 — 3,65 (M, 4H).
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1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 11,65 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,38-7,92
(m, 3H), 7,42 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,01-3,88 (m, 2H), 3,76-
3,61 (M, 1H), 3,57-3,41 (m, 4H), 2,14 (s, 6H), 1,98-1,64 (M, 4H).

10

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,98 — 9,85 (m, 1H), 9,21 (s, 1H),
7,41 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,00 — 3,94 (m, 2H),
3,93 (s, 3H), 3,92 — 3,85 (m, 3H), 3,55 (td, J = 11,5, 2,4 Hz, 2H), 3,23 —
3,15 (m, 2H), 2,82 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 2,33 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 1,84 —
1,71 (m, 4H), 1,66 (td, J = 12,8, 4,5 Hz, 2H), 1,57 — 1,51 (m, 2H).

12

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,61 (s, 1H), 10,49 — 10,42 (m,
1H), 9,62 (s, 1H), 8,22 — 8,19 (m, 2H), 7,73 — 7,70 (m, 2H), 7,55 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,03 —
3,98 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,98 — 3,91 (m, 1H), 3,61 — 3,54 (m, 2H),
2,74 (d, J = 4,8 Hz, 6H), 1,89 — 1,75 (m, 4H).

13

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,64 — 9,44 (m, 1H), 9,36 (s, 1H),
7,42 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,01 — 3,95 (m, 2H),
3,93 (s, 3H), 3,92 — 3,84 (m, 1H), 3,83 — 3,77 (m, 2H), 3,61 — 3,46 (m,
8H), 1,95 — 1,70 (m, 8H).

14

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,14 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,97
— 8,94 (m, 2H), 8,42 — 8,39 (m, 2H), 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,82 (dt, J = 13,4, 4,3 Hz, 2H), 3,34 — 3,26
(m, 2H), 1,54 — 1,44 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).

15

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,55- 9,45 (m, 1H), 9,36 (s, 1H),
8,53- 8,36 (m, 1H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,01- 3,95 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,92- 3,85 (m, 1H), 3,59- 3,40 (m, 6H),
1,88- 1,71 (m, 6H), 1,31 (s, 3H).

16

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,57 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,87
(s, 1H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,02- 3,96 (m,
2H), 3,96 (s, 3H), 3,95- 3,88 (m, 1H), 3,56 (td, J = 11,3, 2,6 Hz, 2H),
2,52 (s, 3H), 1,88- 1,72 (m, 4H).

17

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,95- 9,86 (m, 1H), 9,21 (s, 1H),
7,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,99- 3,96 (m, 2H),
3,92 (s, 3H), 3,91- 3,86 (m, 1H), 3,77- 3,73 (m, 2H), 3,56- 3,52 (m, 2H),
3,30- 3,25 (m, 2H), 3,19 (s, 2H), 1,83- 1,76 (m, 2H), 1,77- 1,71 (m, 2H),
1,50- 1,45 (m, 2H), 1,25- 1,21 (m, 2H), 0,92 (s, 3H).

18

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,13 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 7,42
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,47 (s, 4H), 4,33- 4,28 (m,
4H), 4,00- 3,96 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,92- 3,86 (m, 1H), 3,55 (td, J =
11,5, 2,4 Hz, 2H), 1,84- 1,71 (m, 4H).

19

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,06 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,30
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,18 (s, 3H), 4,03- 3,98 (m, 2H), 3,98 (s, 3H),
3,97- 3,90 (m, 1H), 3,61- 3,53 (M, 2H), 1,89- 1,74 (m, 4H).
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20

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,20 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,58-
8,57 (m, 1H), 8,24- 8,23 (m, 1H), 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,02- 3,97 (m, 2H), 3,96 (s, 3H),
3,96- 3,90 (m, 1H), 3,72 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,56 (td, J = 11,5, 2,5 Hz,
2H), 3,26 (s, 3H), 1,87- 1,73 (m, 4H).

21

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,98 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 7,61 —
7,56 (m, 3H), 7,48 — 7,43 (m, 2H), 7,39 — 7,34 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 4,64 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 4,00 — 3,92 (m, 2H), 3,24 — 3,14 (m,
2H), 2,82 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 2,33 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 1,67 (td, J = 12,7,
4,4 Hz, 2H), 1,57 — 1,51 (m, 2H).

22

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,55 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 7,60 —
7,55 (m, 3H), 7,48 — 7,42 (m, 2H), 7,39 — 7,34 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,79 — 3,29 (m, 4H), 1,91 — 1,75 (m,
2H), 1,31 (s, 3H).

23

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,92 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 7,61 —
7,55 (m, 3H), 7,48 — 7,42 (m, 2H), 7,39 — 7,34 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 4,59 — 4,46 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,75 (dt, J = 13,5, 4,8 Hz,
2H), 3,33 — 3,24 (m, 2H), 3,19 (s, 2H), 1,52 — 1,43 (m, 2H), 1,27 — 1,20
(m, 2H), 0,92 (s, 3H).

24

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,62 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 7,60 -
7,57 (m, 3H), 7,48 - 7,43 (m, 2H), 7,39 - 7,35 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,68 - 3,41 (m, 8H), 1,87 - 1,73 (m, 2H), 1,54 -
1,49 (m, 4H).

25

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,69 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 7,60 —
7,57 (m, 3H), 7,48 — 7,43 (m, 2H), 7,39 — 7,35 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,84 — 3,76 (m, 2H), 3,74 — 3,40 (m, 6H), 1,97 —
1,82 (m, 4H).

26

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,27 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 7,61
— 7,57 (m, 3H), 7,48 — 7,44 (m, 2H), 7,39 — 7,35 (m, 1H), 7,31 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 4,48 (s, 4H), 4,37 — 4,24 (m, 4H), 3,99 (s, 3H).

27

1H RMN (400 MHz, DMS0-d6)10,23 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
7,66-7,60 (M, 2H), 7,53-7,46 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 1H), 4,37 (s, 1H),
4,10 (s, 3H), 3,90-3,75 (m, 2H), 3,31-3,22 (m, 2H), 1,54-1,43 (m, 4H),
1,16 (s, 3H).

28

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 9,88 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
7,68-7,62 (m, 2H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,46-7,39 (m, 1H), 4,84 (s, 1H),
4,11 (s, 3H), 3,83-3,36 (m, 4H), 2,01-1,73 (m, 2H), 1,32 (s,3H).

29

1H RMN (400 MHz, DMS0-d6)10,24 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
7,70-7,61 (m, 2H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 1H), 4,57 (t, J = 5,4
Hz, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,76 (dt, J = 13,5, 4,9 Hz, 2H), 3,31- 3,24 (m, 1H),
3,20 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 1,57-1,37 (m, 2H), 1,28-1,12 (m, 2H), 0,93 (s,
3H).
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30

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,65 — 9,51 (m, 1H), 9,38 (s, 1H),
7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,01 — 3,96 (m, 2H),
3,93 (s, 3H), 3,89 (tt, J = 11,8, 3,9 Hz, 1H), 3,66 — 3,62 (M, 2H), 3,57 —
3,52 (m, 4H), 3,67 — 3,27 (m, 4H), 1,87 — 1,76 (m, 4H), 1,76 — 1,71 (m,
2H), 1,55 — 1,49 (m, 4H).

31

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,24 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 7,48
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,01- 3,96 (m, 2H), 3,94 (s,
3H), 3,93- 3,86 (m, 1H), 3,55 (td, J = 11,4, 2,7 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H),
1,86- 1,71 (m, 4H).

32

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 8,52 (s, 1H), 8,08 - 7,69 (m, 1H),
7,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,00 - 3,95 (m, 2H),
3,94 (s, 3H), 3,84 - 3,75 (m, 1H), 3,51 (td, J = 11,6, 2,2 Hz, 2H), 1,84 -
1,73 (m, 2H), 1,72 - 1,65 (m, 2H).

33

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,44 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,34
(s, 1H), 8,05-8,00 (m, 2H), 7,76-7,72 (m, 2H), 7,52-7,39 (m, 6H), 4,15
(s, 3H), 3,52 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 2,20 (s, 6H).

34

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 9,39 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,67-
7,60 (m, 2H), 7,53-7,46 (m, 2H), 7,46-7,38 (m, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,11
(s, 3H), 4,05-3,87 (m, 2H), 3,20 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 2,6 Hz,
1H), 2,33 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 1,67 (td, J = 12,4, 11,4, 4,0 Hz, 2H), 1,55
(d, J = 13,2 Hz, 2H).

35

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6)ppm = 11,77 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,78 (d,
J=0,8 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,68
(dt, J = 8,2, 1,2 Hz, 2H), 7,54-7,42 (m, 5H), 4,53 (s, 2H), 4,14 (d, J = 1,1
Hz, 3H), 3,36 (s, 3H).

36

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 11,47 (s,1H), 9,82(s,1H), 8,60 (s,1H),
8,26 (d,J = 5,5 Hz, 2H), 7,69-7,64 (m, 2H), 7,51 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,46-
7,41 (m, 1H), 4,34 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,14 (s, 3H), 3,73 (t, J = 5,2 Hz,
2H), 3,27 (s, 3H).

37

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 13,38 a€* 13,34 (m, 1H), 11,96
(s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,48 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,02 &4€* 3,97 (m, 2H),
3,97 (s, 3H), 3,96 &4€* 3,90 (m, 1H), 3,57 (td, J = 11,5, 2,4 Hz, 2H), 1,87
4€° 1,74 (m, 4H).

41

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,02 - 9,90 (m, 1H), 9,10 (s,
1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 - 7,21 (m, 4H), 7,19 - 7,15 (m, 1H),
3,99 (s, 3H), 3,79 (dt, J = 13,2, 4,2 Hz, 2H), 3,33 - 3,23 (m, 2H), 1,95 (s,
3H), 1,51 - 1,45 (m, 4H), 1,15 (s, 3H).

42

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,24 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,59 -
8,57 (m, 1H), 8,25 - 8,23 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 - 7,60
(m, 2H), 7,50 - 7,44 (m, 2H), 7,41 - 7,34 (m, 2H), 4,33 (t, J = 5,2 Hz,
2H), 4,03 (s, 3H), 3,73 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,26 (s, 3H).

43

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,64 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,89
(s, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,64 - 7,60 (m, 2H), 7,50 - 7,45 (m,
2H), 7,42 - 7,36 (M, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,53 (s, 3H).
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44

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,23 - 11,21 (m, 1H), 9,62 (s,
1H), 8,55 - 8,53 (m, 1H), 8,22 - 8,21 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,63 - 7,60 (m, 2H), 7,50 - 7,44 (m, 2H), 7,41 - 7,34 (m, 2H), 4,03 (s,
3H), 3,91 (s, 3H).

45

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,59 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 7,64
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,61 - 7,58 (m, 2H), 7,48 - 7,43 (m, 2H), 7,40 - 7,35
(m, 1H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,17 - 2,10 (m, 1H), 0,94
- 0,85 (m, 4H).

46

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,54 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 7,71
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 — 7,61 (m, 2H), 7,57 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,50 —
7,45 (m, 2H), 7,42 — 7,36 (m, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,03 (s, 3H).

47

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,92 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 9,39
— 9,37 (m, 1H), 9,03 — 9,00 (m, 1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 —
7,60 (m, 2H), 7,51 — 7,45 (m, 2H), 7,42 — 7,37 (m, 2H), 4,04 (s, 3H).

48

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 11,79 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,76
(s, 1H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 — 7,60 (m, 2H), 7,50 — 7,45 (m,
2H), 7,41 — 7,36 (M, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,73 (s, 3H).

49

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 14,99 — 14,73 (m, 1H), 10,75 —
10,59 (m, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,85 — 8,72 (m, 1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,65 — 7,61 (m, 2H), 7,51 — 7,45 (m, 2H), 7,42 — 7,37 (m, 2H), 4,04
(s, 3H).

50

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10,03 - 9,90 (m, 1H), 9,19 (s, 1H),
7,65 - 7,59 (m, 2H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,31 - 7,24 (m, 3H), 3,99
(s, 3H), 3,81 (dt, J = 13,1, 4,2 Hz, 2H), 3,36 - 3,22 (m, 2H), 1,53 - 1,45
(m, 4H), 1,16 (s, 3H).

51

1H RMN (400MHz, DMSO, ppm): 10,1 (s,1H), 9,39 (s,1H), 8,03 (s,1H),
4,36(s,1H), 4,04 (s,3H), 3,99-3,96 (m,2H), 3,82-3,79 (m,2H), 3,70-3,64
(m,1H), 3,55-3,50 (M,2H), 3,29-3,25 (m,2H), 1,91-1,73 (m,4H), 1,55-
1,45 (m,4H), 1,15 (s,3H).

52

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,54 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 7,48 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,01 — 3,95 (m, 2H), 3,95 (s,
3H), 3,94 — 3,86 (m, 1H), 3,55 (td, J = 11,4, 2,7 Hz, 2H), 2,16 — 2,09 (m,
1H), 1,86 — 1,70 (m, 4H), 0,94 — 0,85 (m, 4H).

56

1H RMN (400MHz, DMSO, ppm): 11,41 (s,1H), 9,83 (s,1H), 8,58 (s,1H),
8,24 (s,1H), 8,11 (s,1H), 4,35 (t,J=5,2,2H) ,4,06-3,97 (m,5H), 3,74-3,68
(m,3H) ,3,57-3,52 (m,2H), 3,26 (s,3H), 1,95-1,75 (m,4H).

60

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 10,13 — 9,88 (m, 1H), 9,13 (s, 1H),
7,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 — 7,43 (m, 2H), 7,31 — 7,26 (m, 3H), 4,00
(s, 3H), 3,84 — 3,77 (m, 2H), 3,31 — 3,25 (m, 2H), 1,51 — 1,44 (m, 4H),
1,15 (s, 3H).

62

1H RMN (500 MHz, DMSO0-d6) d 10,15 — 9,91 (m, 1H), 9,21 (s, 1H),
7,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,52 — 7,47 (m, 1H), 7,45 — 7,41 (m, 2H), 7,30
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,23 — 7,18 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,85 — 3,79 (m,
2H), 3,33 — 3,26 (M, 2H), 1,53 — 1,44 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).
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64

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 10,13 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,22 —
9,20 (m, 1H), 8,91 — 8,88 (m, 1H), 8,84 — 8,81 (m, 1H), 8,14 (dd, J = 8,0,
5,6 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,04 (s,
3H), 3,84 — 3,79 (m, 2H), 3,32 — 3,25 (M, 2H), 1,52 — 1,45 (m, 4H), 1,16
(s, 3H).

65

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,87 — 11,24 (m, 1H), 10,29 — 10,21
(m, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,16 — 7,79 (m, 1H), 7,27 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,99
(s, 3H), 3,85 — 3,66 (M, 6H), 3,35 — 3,25 (M, 2H), 2,11 — 2,00 (m, 4H),
1,79 — 1,72 (m, 4H), 1,53 — 1,44 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).

68

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,22 - 11,18 (m, 1H), 9,64 (s,
1H), 8,54 - 8,52 (m, 1H), 8,22 - 8,20 (m, 1H), 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,01 - 3,95 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,94 - 3,91
(m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,60 - 3,52 (m, 2H), 1,87 - 1,71 (m, 4H).

71

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,98 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,93 (s,
1H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,66 (t, J = 5,1
Hz, 2H), 4,02 - 3,97 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,97 - 3,90 (m, 1H), 3,80 (t, J
= 5,3 Hz, 2H), 3,56 (td, J = 11,5, 2,5 Hz, 2H), 3,28 (s, 3H), 1,87 - 1,74
(m, 4H).

78

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,75 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,74 (s,
1H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,04 — 3,97 (m,
2H), 3,98 (s, 3H), 3,99 — 3,90 (m, 1H), 3,71 — 3,54 (m, 2H), 2,73 (s, 3H),
1,87 — 1,73 (m, 4H).

86

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10,80 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 7,63 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,61 — 7,58 (m, 2H), 7,49 — 7,43 (m, 2H), 7,40 — 7,35 (m,
1H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,96 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H),
1,28 (d, J = 6,2 Hz, 6H).

88

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 11,26 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 7,71 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,61 — 7,59 (m, 2H), 7,48 — 7,45 (m, 2H), 7,40 — 7,37 (m,
2H), 4,03 (s, 3H), 1,85 — 1,83 (m, 2H), 1,76 — 1,74 (m, 2H).

89

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10,96 — 10,90 (m, 1H), 9,62 (s, 1H),
8,88 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,65 — 7,60 (m, 2H), 7,51 — 7,44
(m, 2H), 7,42 — 7,36 (m, 2H), 4,17 (s, 3H), 4,04 (s, 3H).

90

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,02 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,95 (s,
1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 — 7,61 (m, 2H), 7,50 — 7,46 (m, 2H),
7,42 — 7,37 (m, 2H), 4,68 — 4,65 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,82 — 3,79 (m,
2H), 3,29 (s, 3H).

94

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 13,38 — 13,32 (m, 1H), 11,98 (s, 1H),
9,57 (s, 1H), 8,23 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 —
7,60 (m, 2H), 7,50 — 7,45 (m, 3H), 7,42 — 7,37 (m, 2H), 4,04 (s, 3H).

102

1H RMN (400MHz,DMSO,ppm): 11,82 (s,1H), 9,79 (s,1H) ,8,25 (s,1H),
7,65 (1,J=0,8,2H) ,7,51-7,42 (m,3H), 4,12 (s,3H), 2,09-2,19 (m,1H),
0,92-0,91 (m,4H).

103

1H RMN (400MHz,DMSO,ppm): 10,19 (s,1H), 9,40 (s,1H), 8,04 (s,1H),
4,67 (s,1H), 4,03 (s,3H) ,4,01-3,88 (m,4H), 3,74-3,63 (m,1H), 3,58-3,4
5(m,2H), 3,19 (4,J=12,4Hz,2H), 2,84 (t,J=2,6Hz,1H) ,2,33
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(d,J=2,7Hz,2H), 1,88 (dd,J=12,4,4,2Hz,2H), 1,78 (d,J=12,6Hz,2H), 1,66
(td,J=12,8,4,4Hz,2H) ,1,54 (d,J=13,3Hz,2H).

104

1H RMN (400MHz,DMSO,ppm): 10,15 (s,1H), 9,40 (s,1H), 8,04(s,1H),
4,56 (t,J=5,4Hz,1H) ,4,03 (s,3H) ,3,98 (dd,J=11,2,4,1Hz,2H) ,3,74
(dd,J=11,9,6,9Hz,2H) ,3,66 (d,J=11,9Hz,1H), 3,53 (d,J=2,2Hz,2H), 3,27
(d,J=10,3Hz, 2H), 3,19 (d,J=5,5Hz,2H) ,1,88 (dd,J=12,4,4,2Hz,2H),
1,79-1,76 (m,2H), 1,55-1,40 (m,2H), 1,31-1,17 (m,2H) ,0,92 (s,3H).

105

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,66 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,23 (s,
1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,65 — 7,59 (m, 2H), 7,51 — 7,44 (m, 2H),
7,42 — 7,35 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

106

1H RMN (400MHz,DMSO,ppm): 11,74 (s,1H), 9,81 (s,1H) ,8,0 9(s,1H),
4,07 (s,3H), 4,00-3,96 (m,2H), 3,71-3,65 (m,1H) ,3,56-3,50 (m,2H)
2,11-2,08 (m,1H) ,1,92-1,7 6(m,4H) ,0,91-0,95 (m,4H).

107

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 9,62 - 9,55 (m, 1H), 9,09 (s, 1H), 7,46
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,80 (dt, J =
12,6, 4,0 Hz, 2H), 3,33 - 3,26 (m, 2H), 3,01 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,67 -
1,60 (m, 2H), 1,54 - 1,45 (m, 4H), 1,33 (h, J = 7,3 Hz, 2H), 1,16 (s, 3H),
0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

108

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,02 - 9,82 (m, 1H), 9,19 (s, 1H),
7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,80 (dft,
J=13,8, 4,5 Hz, 2H), 3,33 - 3,24 (m, 2H), 3,04 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,65 -
1,58 (m, 2H), 1,52 - 1,44 (m, 4H), 1,33 (h, J = 7,4 Hz, 2H), 1,15 (s, 3H),
0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

110

1H RMN (500 MHz, DMSO0-d6) d 9,64 — 9,56 (m, 1H), 9,11 (s, 1H), 7,71
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,51 — 7,46 (m, 3H), 7,21 — 7,15 (m, 2H), 4,01 (s,
3H), 3,79 — 3,73 (m, 2H), 3,30 — 3,23 (M, 2H), 1,51 — 1,42 (m, 4H), 1,14
(s, 3H).

111

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 9,60 — 9,51 (m, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,60
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,47 — 7,41 (m, 2H), 7,29 — 7,25 (m, 2H), 7,17 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,74 — 3,70 (m, 2H), 3,26 — 3,20 (m, 2H),
1,48 — 1,41 (m, 4H), 1,13 (s, 3H).

112

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 9,91 (s, 1H), 9,37 — 9,36 (m, 1H), 9,20
(s, 1H), 8,94 — 8,92 (m, 1H), 8,89 — 8,87 (m, 1H), 8,15 (dd, J = 8,2, 5,6
Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,11 — 4,04
(m, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,23 — 3,18 (m, 2H), 1,91 — 1,87 (m, 2H), 1,85 —
1,80 (m, 2H), 1,65 (s, 3H).

113

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 11,12 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,29 (d, J
= 9,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,64 - 7,62 (m, 2H), 7,51 - 7,47
(m, 3H), 7,41 - 7,39 (m, 2H), 4,18 (s, 3H), 4,05 (s, 3H).

114

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 9,98 - 9,94 (m, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,62
- 8,61 (m, 1H), 8,56 - 8,54 (m, 1H), 8,15 - 8,14 (m, 1H), 7,82 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,78 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,33 - 7,30 (m, 1H), 7,23 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,14 - 7,12 (m, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,36 (s, 1H), 3,96 (s, 3H),
3,84 - 3,78 (m, 2H), 3,32 - 3,25 (m, 2H), 1,52 - 1,45 (m, 4H), 1,16 (s,
3H).
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115

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10,05 - 10,02 (m, 1H), 9,24 (s, 1H),
8,80 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,70 - 8,67 (m, 1H), 8,29 - 8,27 (m, 1H), 7,85
(dd, J = 5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 4,35 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,85 - 3,77 (m, 2H), 3,34 - 3,25 (m, 2H),
2,86 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 1,53 - 1,44 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).

116

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 9,95 - 9,92 (m, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,55
- 8,54 (m, 1H), 8,22 - 8,21 (m, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 5,35 - 5,28 (m, 1H), 4,36 - 4,29 (m, 3H), 4,24 - 4,16 (m,
2H), 3,96 (s, 3H), 3,85 - 3,77 (m, 2H), 3,34 - 3,26 (m, 2H), 1,53 - 1,45
(m, 4H), 1,43 (s, 9H), 1,16 (s, 3H).

117

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,00 — 9,95 (m, 1H), 9,20 (s, 1H),
7,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,37 — 7,33 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,16 — 7,13 (m, 2H), 6,97 — 6,94 (m, 1H), 4,36 (s, 1H), 4,15 — 4,12 (m,
2H), 3,99 (s, 3H), 3,84 — 3,78 (m, 2H), 3,70 — 3,67 (m, 2H), 3,33 — 3,32
(m, 3H), 3,32 — 3,25 (m, 2H), 1,52 — 1,44 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).

118

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,00 — 9,95 (m, 1H), 9,19 (s, 1H),
7,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,53 — 7,51 (m, 1H), 7,51 — 7,48 (m, 1H), 7,45
— 7,41 (m, 1H), 7,33 — 7,30 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,56 (s,
2H), 4,36 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,83 — 3,78 (m, 2H), 3,61 — 3,59 (M, 2H),
3,51 — 3,48 (m, 2H), 3,32 — 3,25 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 1,52 — 1,44 (m,
4H), 1,15 (s, 3H).

119

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 9,96 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,45 (s, 1H),
8,08 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,37 (s,
1H), 4,32 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,84 — 3,79 (m, 4H), 3,55 —
3,53 (M, 2H), 3,44 — 3,41 (m, 2H), 3,36 — 3,27 (m, 2H), 3,21 (s, 3H),
1,52 — 1,46 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).

120

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,60 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 7,61 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,49 - 7,43 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,32 - 7,25
(m, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,16 - 2,09 (m, 1H), 0,91 - 0,85 (m, 4H).

121

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,67 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 9,21 - 9,19
(m, 1H), 8,89 - 8,86 (m, 1H), 8,82 (dt, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 8,13 (dd, J =
8,2, 5,6 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,06
(s, 3H), 2,13 (quint, J = 6,3 Hz, 1H), 0,91 (d, J = 6,1 Hz, 4H).

122

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,78 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,17 - 8,05
(m, 1H), 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,88 - 3,73 (m, 4H), 2,18
- 2,04 (m, 5H), 1,79 - 1,74 (m, 4H), 0,92 (d, J = 6,1 Hz, 4H).

123

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,65 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 7,66 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,51 - 7,45 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 - 7,26
(m, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,15 - 2,10 (m, 1H), 0,92 - 0,86 (M, 4H).

124

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,62 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 7,65 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,38 — 7,25 (m, 4H), 4,03 (s, 3H), 2,17 — 2,09 (m, 1H),
0,93 — 0,85 (M, 4H).

125

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,73 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,23 (s,
1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53 - 7,47 (m, 1H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,35 - 7,28 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).
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126

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,61 - 11,58 (m, 1H), 9,62 (s,
1H), 7,67 - 7,61 (m, 3H), 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,32 - 7,25 (m, 2H),
4,02 (s, 3H), 2,17 - 2,10 (m, 1H), 0,94 - 0,86 (m, 4H).

127

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,60 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 9,28 —
9,21 (m, 2H), 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,99 —
5,96 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,81 — 3,74 (m, 2H), 3,36 — 3,29 (m, 2H),
2,91 — 2,85 (m, 2H), 2,17 — 2,09 (m, 1H), 0,93 — 0,86 (M, 4H).

128

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,70 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,23 (s,
1H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39 - 7,27 (m,
3H), 4,05 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

129

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,73 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,24 (s,
1H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,51 - 7,44 (m, 2H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,34 - 7,27 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

130

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,66 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,23 (s,
1H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,02 - 3,97 (m,
2H), 3,96 (s, 3H), 3,96 - 3,88 (m, 1H), 3,56 (td, J = 11,4, 2,7 Hz, 2H),
2,54 (s, 3H), 1,87 - 1,72 (m, 4H).

131

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,72 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,24 (s,
1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,69 - 7,63 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,33 - 7,27 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

132

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,67 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,23 (s,
1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,05 - 6,02 (m,
1H), 4,26 (q, J = 2,8 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,86 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,67
- 2,62 (M, 2H), 2,54 (s, 3H).

133

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,12 - 9,94 (m, 1H), 9,50 - 9,42 (m,
1H), 9,40 - 9,33 (m, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,82 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,53 (quint, J = 7,6 Hz, 1H),
4,43 - 4,36 (m, 4H), 3,96 (s, 3H), 3,85 - 3,78 (m, 2H), 3,33 - 3,26 (m,
2H), 1,53 - 1,44 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).

134

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,82 - 11,76 (m, 1H), 9,55 (s,
1H), 8,75 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,04
- 6,01 (m, 1H), 4,26 (q, J = 2,7 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,86 (t, J = 5,4 Hz,
2H), 2,72 (s, 3H), 2,67 - 2,61 (m, 2H).

135

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,22 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,54 —
8,53 (m, 1H), 8,22 — 8,21 (m, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,04 — 6,01 (m, 1H), 4,26 (g, J = 2,7 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H),
3,91 (s, 3H), 3,86 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,68 — 2,62 (m, 2H).

136

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,72 (s, 1H), 10,03 (s, 1H), 9,64 (s,
1H), 9,15 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,06
— 6,03 (M, 1H), 4,27 (g, J = 2,7 Hz, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,87 (1, J = 5,4 Hz,
2H), 2,69 — 2,63 (m, 2H).

137

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10,84 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,88 —
8,80 (m, 3H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,04 —
6,00 (m, 1H), 4,26 (g, J = 2,7 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,85 (t, J = 5,4 Hz,
2H), 2,66 — 2,61 (M, 2H), 1,83 — 1,78 (m, 2H), 1,50 — 1,45 (m, 2H).
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138

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,83 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 9,24 —
9,21 (m, 1H), 8,92 — 8,88 (m, 1H), 8,84 — 8,80 (m, 1H), 8,26 (s, 1H),
8,15 — 8,10 (m, 1H), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,08 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

139

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,55 — 10,47 (m, 1H), 9,68 (s, 1H),
7,80 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,06 —
6,03 (m, 1H), 4,26 (g, J = 2,7 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,86 (t, J = 5,4 Hz,
2H), 2,67 — 2,62 (M, 2H).

140

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,80 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,80 (s,
1H), 7,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,05 — 6,02 (m,
1H), 4,26 (g, J = 2,7 Hz, 2H), 4,07 (dd, J = 8,2, 7,0 Hz, 1H), 3,99 (s,
3H), 3,96 — 3,79 (m, 6H), 2,68 — 2,62 (M, 2H), 2,47 — 2,37 (m, 1H), 2,21
— 2,12 (m, 1H).

141

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,58 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 7,54 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,99 — 6,97 (m, 1H), 5,12 — 5,08
(m, 2H), 4,80 — 4,76 (m, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,17 — 2,10 (m, 1H), 0,94 —
0,86 (M, 4H).

142

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 11,42 - 11,39 (m, 1H), 9,61 (s,
1H), 8,73 - 8,72 (m, 1H), 8,54 - 8,44 (m, 3H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,14 - 7,12 (m, 1H), 6,05 - 6,02 (m, 1H), 4,26
(g, J = 2,8 Hz, 2H), 4,15 (g, J = 5,7 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,86 (t, J = 5,4
Hz, 2H), 2,67 - 2,62 (m, 2H).

143

1H RMN (500 MHz, DMSO0-d6) d 13,32 — 13,16 (m, 1H), 11,16 (s, 1H),
9,01 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,06 —
6,03 (M, 1H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,26 (g, J = 2,7 Hz, 2H), 4,04 (s,
3H), 3,86 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,67 — 2,61 (m, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

144

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10,55 — 10,49 (m, 1H), 9,34 (s, 1H),
7,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,03 — 6,00 (m, 1H),
4,25 (g, J = 2,7 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,85 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,08 —
2,68 (m, 6H), 2,66 — 2,60 (M, 2H), 1,61 — 1,57 (m, 2H), 1,31 — 1,27 (m,
2H).

145

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10,83 (s, 1H), 9,68 — 9,59 (m, 1H),
9,39 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,04 —
6,00 (m, 1H), 4,26 (g, J = 2,7 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,85 (t, J = 5,4 Hz,
2H), 3,52 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 4,9 Hz, 6H), 2,65 — 2,60 (m,
2H), 1,60 — 1,56 (m, 2H), 1,25 — 1,21 (m, 2H).

146

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,57 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 7,56 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,06 — 6,03 (m, 1H), 4,27 (g, J =
2,7 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,87 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,68 —
2,63 (m, 2H).

147

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,59 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 7,66 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,37 — 7,33 (m, 1H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18 — 7,14
(m, 2H), 6,97 — 6,94 (m, 1H), 4,16 — 4,12 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,70 —
3,67 (M, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,17 — 2,10 (m, 1H), 0,93 — 0,85 (m, 4H).
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148

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,68 — 11,64 (m, 1H), 9,58 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39 — 7,35 (m, 2H), 7,19 — 7,17
(m, 2H), 6,99 — 6,96 (M, 1H), 4,16 — 4,14 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,70 —
3,67 (M, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

149

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,58 — 10,51 (m, 1H), 9,34 (s, 1H),
7,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,61 — 7,58 (m, 2H), 7,48 — 7,44 (m, 2H), 7,40
— 7,36 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,09 — 2,85 (m,
6H), 1,61 — 1,58 (m, 2H), 1,31 — 1,28 (m, 2H).

150

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,87 — 10,85 (m, 1H), 9,69 — 9,61 (m,
1H), 9,40 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,61 — 7,58 (m, 2H), 7,48 —
7,44 (m, 2H), 7,40 — 7,36 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H),
3,53 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 4,8 Hz, 6H), 1,61 — 1,57 (m, 2H),
1,25 — 1,22 (m, 2H).

151

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,82 — 11,77 (m, 1H), 9,56 (s, 1H),
8,76 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39 — 7,35 (m, 2H), 7,19 — 7,16
(m, 2H), 6,99 — 6,96 (m, 1H), 4,16 — 4,14 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,70 —
3,67 (M, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,73 (s, 3H).

152

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 11,61 — 11,59 (m, 1H), 9,49 (s, 1H),
7,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,40 — 7,36 (m, 2H), 7,20 — 7,17 (m, 2H), 6,99
— 6,96 (M, 1H), 4,17 — 4,14 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,70 — 3,68 (m, 2H),
3,33 (s, 3H), 2,87 (s, 3H).

153

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) d 10,03 — 9,95 (m, 1H), 9,36 (d, J = 0,7
Hz, 1H), 9,35 — 9,32 (m, 1H), 8,54 — 8,52 (m, 1H), 8,50 (d, J = 0,7 Hz,
1H), 8,05 — 7,98 (m, 2H), 7,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,40 — 7,36 (m, 1H),
7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,87 — 3,80 (m, 2H), 3,35 — 3,27
(m, 2H), 1,54 — 1,46 (m, 4H), 1,17 (s, 3H).

154

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,81 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,60 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,09 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

156

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,64 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,86 (s,
2H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,99
(s, 3H), 2,17 — 2,10 (m, 1H), 0,94 — 0,86 (M, 4H).

157

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 11,72 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 8,97 (s,
1H), 8,49 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,91 (t, J = 59,1
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

158

1H RMN (700 MHz, DMSO-d6) d 10,03 — 10,00 (m, 1H), 9,32 (s, 1H),
8,90 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,90 (t, J = 59,1 Hz,
1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,37 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,84 — 3,80 (m,
2H), 3,32 — 3,27 (M, 2H), 1,52 — 1,46 (m, 4H), 1,16 (s, 3H).

160

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) delta 10,79 - 10,66 (m, 1H), 9,71 (s,
1H), 8,37 - 8,17 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 - 7,60 (m, 2H),
7,50 - 7,45 (m, 2H), 7,42 - 7,36 (m, 2H), 4,04 (s, 3H).

161

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,66 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 7,74 —
7,48 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,01 — 3,95 (m, 2H), 3,96 (s, 3H),
3,83 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,82 — 3,69 (m, 4H), 2,26 — 2,16 (m, 2H), 2,17 —
2,10 (m, 1H), 0,94 — 0,87 (m, 4H).
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Exemplo 2: Preparacdo dos compostos da presente invencéo e
metodos analiticos

[00176] Todos os solventes utilizados estavam disponiveis comerci-
almente e foram utilizados sem purificagéo adicional. As reacdes foram
tipicamente operadas com solventes anidros sob uma atmosfera inerte
de nitrogénio. A cromatografia em coluna rapida foi de uma forma ge-
ral realizada utilizando silica gel 60 (tamanho de particula de 0,035 a
0,070 mm).

[00177] Todas as experiéncias de RMN foram registradas no Bruker
Mercury Plus 400 RMN Spectrometer equipado com uma sonda
Bruker 400 BBFO em 400 MHz para a RMN de prétons ou no Bruker
Mercury Plus 300 RMN Spectrometer equipado com uma sonda
Bruker 300 BBFO em 300 MHz para RMN de prétons. Todos os sol-
ventes deuterados continham tipicamente 0,03% a 0,05% v/v de te-
trametilsilano, que foi utilizado como o sinal de referéncia (definido em
ppm = 0,00 tanto para 1H quanto para 13C).

[00178] As andlises de LC-MS foram executadas em uma maquina
SHIMADZU LC-MS que consiste em um sistema UFLC 20-AD e detec-
tor LCMS 2020 MS ou em uma série Agilent Technologies 1200. A co-
luna usada e as condi¢cdes sdo descritas em diferentes métodos de
HPLC. A temperatura da coluna estava a 40 °C com a taxa de fluxo
mencionada. O detector Diode Array foi explorado de 200 a 400 nm. O
espectrometro de massa foi equipado com uma fonte idnica de eletro-
pulverizacdo (ES) operada em um modo positivo ou negativo. O es-
pectrometro de massa foi explorado entre m/z 90 a 900 com um tempo
de varredura de 0,6 s.

[00179] 1. N-[8-metOxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-1-(2-metoxietil)-
1H-pirazol-4-carboxamida

a. 1-Bromo-4-metodxi-2,3-dinitro-benzeno

[00180] Em um balédo de 3 bocas de 250 ml foi colocado 1-bromo-4-
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metoxi-2-nitrobenzeno (50,0 g, 205 mmol) em acido sulfdrico (100 ml).
Acido nitrico (24 ml, 530 mmol) foi adicionado por gotejamento com
agitacdo a 0 °C. A solucdao foi agitada durante 1 h na temperatura am-
biente e suprimida com 1000 ml de 4gua gelada. A solucéo foi extraida
duas vezes com 1000 ml de acetato de etila, as camadas organicas
combinadas foram secadas por sulfato de sédio anidro e concentradas
para secura. O material bruto foi recristalizado a partir de acetato de
etila/hexano (2:3) para resultar em 20,0 g (32%) de 1-bromo-4-metoxi-
2,3-dinitrobenzeno como um sélido amarelo. Ponto de fusdo: 150 a
153 °C. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 8,19 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H). HPLC/MS (pureza) 91%. Rt 1,73
min (método A). [M + H]+ 276,8, 278,9.

Procedimento geral para reacdes Suzuki:

b. 4-(4-Metbxi-2,3-dinitro-fenil)-3,6-di-hidro-2H-pirano

[00181] Em um reator com tanque de pressao de 350 ml expurgado
e mantido com uma atmosfera inerte de argonio, foi colocado 1-bromo-
4-metoxi-2,3-dinitrobenzeno, 91% (15,7 g, 51,4 mmol), 2-(3,6-di-hidro-
2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, 95% (13,7 g, 61,7
mmol), complexo de Pd(dppf)CI2 diclorometano, 95% (4,42 g, 5,14
mmol), carbonato de potassio (8,53 g, 61,7 mmol, dissolvido em agua
(12 ml)), etanol (31,6 ml) e tolueno (316 ml). A mistura foi agitada du-
rante 1 h a 100°C, esfriada para a temperatura ambiente e concentra-
da para secura sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna (acetato de etila/benzila: 1/1) para produzir 13,0 g (86%) de
4-(4-metoxi-2,3-dinitrofenil)-3,6-di-hidro-2H-pirano como um solido cor
laranja. HPLC/MS (pureza) 95%. Rt 1,17 min (método B). [M + H]+
281,2.

c. 3-Metoxi-6-(tetra-hidro-piran-4-il)-benzeno-1,2-diamina

[00182] Em um baldo de 250 ml foi colocado Paladio/carbono, 10%
(4,00 g, 3,76 mmol), metanol (100 ml) e 4-(4-metdxi-2,3-dinitrofenil)-
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3,6-di-hidro-2H-pirano, 95% (10,5 g, 33,9 mmol). A mistura foi agitada
durante 15 h a 35°C sob uma atmosfera de hidrogénio. Os sélidos fo-
ram extraidos por filtracdo e descartados. O filtrado foi evaporado para
secura e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (acetato
de etila/lhexano, 70/30) para produzir 4,51 g (58%) de 3-metoxi-6-
(oxan-4-il)benzeno-1,2-diamina como um solido amarelo. Ponto de fu-
sdo: 116 a 117°C. 1H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 6,67 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,18 - 4,09 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,65
- 3,63 (m, 2H), 3,46 (s, 4H), 2,82 - 2,64 (m, 1H), 1,93 - 1,73 (m, 4H).
HPLC/MS (pureza) 97%. Rt 1,01 min (método C). [M + H]+ 223,1.
Procedimento geral para ciclizagdo do anel de quinoxalina

d. 8-Metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-1H-quinoxalin-2-ona

[00183] 3-Metoxi-6-(tetra-hidro-piran-4-il)-benzeno-1,2-diamina, 97%
(3,41 g, 15,8 mmol) foi dissolvida em metanol (80 ml), glioxilato de eti-
la, solucdo em tolueno 50% (9,64 ml, 94,7 mmol) foi adicionado e a
mistura foi agitada a 80 °C durante 2 h. A mistura de reacé&o foi evapo-
rada para secura e o material bruto foi triturado com acetato de etila. O
sélido formado foi extraido por filtracdo e purificado por cromatografia
rapida (acetato de etila/ciclo-hexano, gradiente) para produzir 1,62 g
(31%) de um soélido incolor. HPLC/MS (pureza) 80%. Rt 1,79 min (mé-
todo D). [M + H]+ 261,1.

Procedimento geral para introduzir cloro

e. 2-Cloro-8-metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalina

[00184] 8-Metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-1H-quinoxalin-2-ona, 80%
(1,62 g, 4,98 mmol) foi dissolvida em cloreto de fosforila (27,1 g, 177
mmol) na temperatura ambiente e a mistura foi agitada a 105 °C du-
rante 3 h. Apds o esfriamento para a temperatura ambiente a mistura
foi dividida entre solucdo de NaHCOS3 aquosa saturada e diclorometa-
no e agitada mais 1 h na RT. A camada organica foi separada e a fase

aguosa foi extraida trés vezes com diclorometano. A camada organica

PeticBo 870200022909, de 17/02/2020, pég. 144/201



141/160

combinada foi secada por sulfato de sodio, filtrada e o filtrado foi eva-
porado para secura para fornecer 1,74 g (100%) do composto do titulo
como um solido amarelo. HPLC/MS (pureza) 80%. Rt 2,36 min (méto-
do D). [M + H]+ 279,1.

Procedimento geral para sintetizar amino-quinoxalinas

f. 8-Metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ilamina

[00185] Em um tubo de alta presséo 2-cloro-8-metdxi-5-(tetra-hidro-
piran-4-il)-quinoxalina, 80% (1,74 g, 4,98 mmol) foi dissolvida em THF
(20 ml). A esta mistura solucdo de amdnia em agua, 32% (60 ml) e io-
deto de cobre(l) (500 mg, 2,62 mmol) foram adicionados, o vaso foi
lacrado e a mistura foi agitada a 140 °C durante 4 h (max. 21 bar de
pressao). Apos esfriamento para a temperatura ambiente a mistura foi
evaporada para secura e purificada por cromatografia rapida (acetato
de etila/ciclo-hexano, gradiente) para produzir 1,00 g (60%) de um s6-
lido incolor. HPLC/MS (pureza) 79%. Rt 1,71 min (método D). [M + H]+
260,1.

Procedimento geral para a formacgao de amida

g. N-[8-metbxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-
carboxamida

[00186] 8-Metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ilamina, 79%
(100 mg, 0,305 mmol), &cido 1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(67,4 mg, 0,396 mmol), cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (75,9 mg, 0,396 mmol, hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
(53,5 mg, 0,396 mmol) foram dissolvidos em N,N-dimetilformamida
(5,00 ml). N-Etildi-isopropilamina (0,13 ml, 0,762 mmol) foi adicionada
na temperatura ambiente e a mistura agitada na temperatura ambiente
durante 3 dias. A mistura de reacéo foi evaporada para secura e purifi-
cada por cromatografia rapida com acetonitrila/agua e as fracdes pre-
purificadas novamente com diclorometano/agua para produzir 6,00 mg

(5%) do composto do titulo como um solido bege claro. 1H RMN (500
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MHz, DMSO-d6) ppm = 11,20 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,58 - 8,57 (m, 1H),
8,24 - 8,23 (m, 1H), 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,33 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,02 - 3,97 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,96 - 3,90
(m, 1H), 3,72 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,56 (td, J = 11,5, 2,5 Hz, 2H), 3,26 (s,
3H), 1,87 - 1,73 (m, 4H). HPLC/MS (pureza) 100%. Rt 2,26 min (méto-
do D). [M + H]+ 272,1

[00187] 2. 4-Hidréxi-N-[8-metoxi-5-(piridin-4-il)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

h. 4-(4-Metdxi-2,3-dinitro-fenil)piridina

[00188] Em um reator com tanque de pressao de 350 ml expurgado
e mantido com uma atmosfera inerte de argonio foi colocado 1-bromo-
4-metoxi-2,3-dinitrobenzeno, 95% (5,00 g, 17,2 mmol), 4-(tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina, 95% (4,44 g, 20,6 mmol), complexo de
Pd(dppf)CI2 diclorometano, 90% (1,56 g, 1,72 mmol), carbonato de
potassio (2,99 g, 20,6 mmol, dissolvido em agua (2 ml)), etanol (10 ml)
e tolueno (100 ml). A mistura foi agitada durante 15 h a 100 °C e apés
o esfriamento evaporada para secura. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (acetato de etila/hexano, 80/20) para produzir
4,01 g (81%) de 4-(4-metoxi-2,3-dinitrofenil)piridina como um solido
amarelo. HPLC/MS (pureza) 95%. Rt 0,90 min (método E). [M + H]+
276,1.

Procedimento geral para a reducao do grupo de nitro

i. 3-MetoOxi-6-piridin-4-il-benzeno-1,2-diamina

[00189] Em um baldo de 250 ml foi colocado Paladio/carbono, 10%
(2,23 g, 1999 mmol), metanol (60 ml) e 4-(4-metoxi-2,3-
dinitrofenil)piridina, 95% (4,00 g, 13,8 mmol). A mistura foi agitada du-
rante 15 h sob uma atmosfera de hidrogénio em RT. Os sélidos foram
extraidos por filtracdo e descartados. O filtrado foi evaporado para se-
cura e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (acetato de
etila/MeOH, 95/5) para produzir 2,0 g (52%) de 3-metoxi-6-(piridin-4-
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illbenzeno-1,2-diamina como um solido amarelo. 1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 8,57 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 6,46 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 4,33 (s, 4H), 3,78 (s, 3H). Ponto de fusédo: 165-166°C.
HPLC/MS (pureza) 91%. Rt 0,64 min (método A). [M + H]+ 216,0.

J. 8-Metoxi-5-piridin-4-il-1H-quinoxalin-2-ona

[00190] 3-Metoxi-6-piridin-4-il-benzeno-1,2-diamina, 91% (1,77 g,
7,48 mmol) e 3-metodxi-6-piridin-4-il-benzeno-1,2-diamina, 93% (2,00 g,
8,64 mmol) foram dissolvidas em metanol (80 ml), depois glioxilato de
etila, solugdo em tolueno 50% (9,85 ml, 96,7 mmol) foram adicionados
na temperatura ambiente e a mistura de reacéo foi agitada a 80 °C du-
rante 3 h. A mistura foi evaporada para secura e o residuo foi triturado
com acetato de etila para fornecer uma precipitacdo que — apos a fil-
tracdo — foi ainda purificada cromatografia rapida diclorometano/etanol,
gradiente) para produzir 1,80 g (44%) do composto do titulo como um
sélido incolor. HPLC/MS (pureza) 100%. Rt 1,43 min (método D). [M +
H]+ 254,1.

k. 2-Cloro-8-meto6xi-5-piridin-4-il-quinoxalina

[00191] 8-MetoOxi-5-piridin-4-il-1H-quinoxalin-2-ona (1,800 g, 7,107
mmol) foi dissolvida em cloreto de fosforila (32,7 g, 213 mmol) na tem-
peratura ambiente e a mistura foi agitada a 105 °C durante 3 h. Apés
esfriamento para a temperatura ambiente a mistura foi dividida entre
solucdo de NaHCO3 aquosa saturada e diclorometano e agitada mais
1 h na RT. O precipitado foi extraido por filtracdo para fornecer 870 mg
(34%) do composto do titulo como um soélido amarelo. HPLC/MS (pu-
reza) 75%. Rt 1,89 min (método D). [M + H]+ 254,1.

l. 8-Metdxi-5-piridin-4-il-quinoxalin-2-ilamina

[00192] Em um tubo de alta presséo 2-cloro-8-metoxi-5-piridin-4-il-
quinoxalina, 75% (870 mg, 2,40 mmol) foi dissolvida em THF (20 ml).
A esta mistura solucdo de aménia em agua, 32% (50 ml) e iodeto de

cobre(l) (229 mg, 1,20 mmol) foram adicionados, o vaso foi lacrado e a
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mistura foi agitada a 140 °C durante 5 h (max. 21 bar de presséao).
Apbs esfriamento para a temperatura ambiente a mistura foi evapora-
da para secura e purificada por cromatografia rapida (acetato de eti-
la/ciclo-hexano, gradiente) para produzir 140 mg (23%) de um sélido
incolor. HPLC/MS (pureza) 100%. Rt 1,33 min (método D). [M + H]+
253,1.

Procedimento geral para a formacédo de ureia

m. 4-hidréxi-N-[8-metoxi-5-(piridin-4-il)quinoxalin-2-il]-4-metilpiperidina-
1-carboxamida

[00193] 8-Metoxi-5-piridin-4-il-quinoxalin-2-ilamina (140 mg, 0,555
mmol) e 1,1'-carbonildiimidazol (117 mg, 0,721 mmol) foram colocados
em suspensao em diclorometano (4 ml) e agitados a 70 °C durante 20
h. 4-Metilpiperidin-4-ol (83,1 mg, 0,721 mmol) foi depois adicionado a
70 °C e a mistura foi agitada durante mais 3 h a 70 °C. A mistura de
reacao foi evaporada para secura e diretamente purificada por croma-
tografia rapida (dgua/acetonitrila, gradiente). Algumas gotas de solu-
cdo de 1 N HCI foram adicionadas ao produto contendo reservatorios
para produzir 21,0 mg (9%) — ap0s a evaporacao para secura — do sal
de cloridrato do composto do titulo como um sélido amarelo. 1H RMN
(500 MHz, DMSO-d6) ppm = 10,14 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,97 — 8,94
(m, 2H), 8,42 — 8,39 (m, 2H), 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,82 (dt, J = 13,4, 4,3 Hz, 2H), 3,34 — 3,26 (m,
2H), 1,54 — 1,44 (m, 4H), 1,16 (s, 3H). HPLC/MS (pureza) 100%. Rt
1,76 min (método D). [M + H]+ 394,2.

3. 4-Hidroxi-N-[5-metoxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-il]-4-metilpiperidina
-1-carboxamida

n. 5-Bromo-2-metoxi-3-nitropiridin-4-amina

[00194] Uma mistura de acido nitrico fumegante (109 ml) e acido
sulfirico concentrado (160 ml) foi adicionada por gotejamento a um

baldo contendo 5-bromo-2-metoxipiridin-4-amina (36,00 g, 177 mmol)
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com agitacéo a 0 °C. A mistura foi agitada durante 12 h na temperatu-
ra ambiente e suprimida com agua gelada (400 ml). A mistura foi extra-
ida com DCM (4 vezes com 500 ml cada uma). As fases organicas fo-
ram combinadas, lavadas com salmoura, secadas por Na2S0O4 anidro
e filtradas. O filtrado foi concentrado sob presséo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia rapida (EtOAc/benzila, gradiente) para
produzir 5-bromo-2-metoxi-3-nitropiridin-4-amina como um solido ama-
relo (5,54 g, 13%). MS: m/z = 249,8 [M + H]+. 1H RMN (300 MHz,
DMSO-d6) & 8,11 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 3,88 (s, 3 H).

0. 2-Meto6xi-3-nitro-5-fenilpiridin-4-amina

[00195] A uma solucdo de 5-bromo-2-metoéxi-3-nitropiridin-4-amina
(4,95 g, 20,0 mmol) em dioxano (174 ml) foi adicionado acido fenil-
borénico (2,48 g, 20,4 mmol), Pd(dppf)CI2CH2CI2 (652 mg, 0,80
mmol), carbonato de potassio (5,92g, 42,9 mmol), e agua (37 ml) na
temperatura ambiente. Apos borbulhamento de nitrogénio na mistura
durante 5 minutos, a mistura foi agitada durante 16 h a 80 °C. Os soli-
dos foram extraidos por filtracdo. O filtrado foi concentrado sob pres-
sdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia rapida (EtO-
Ac/benzila, gradiente) para produzir 2-metoxi-3-nitro-5-fenilpiridin-4-
amina como um solido amarelo (3,96 g, 81%). MS: m/z = 246,3 [M +
H]+.

p. 2-Metoxi-5-fenilpiridina-3,4-diamina

[00196] A uma solucdo de 2-metOxi-3-nitro-5-fenilpiridin-4-amina
(3,96 g, 16,2 mmol) em MeOH (138 ml) foi colocado Paladio/carbono,
10% (515 mg, 4,84 mmol). A mistura foi agitada durante 16 h na tem-
peratura ambiente sob atmosfera de H2. Quando a reacao foi realiza-
da, os sélidos foram filtrados. O filtrado foi concentrado sob vacuo para
produzir 2-metéxi-5-fenilpiridina-3,4-diamina como um solido amarelo
(3,37 g, 97%). MS: m/z = 216,3 [M + H]+.

g. 5-Metoxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-ol
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[00197] A uma solucédo de 2-metdxi-5-fenilpiridina-3,4-diamina (3,37
g, 15,6 mmol) em metanol (181 ml) foi adicionado 2-oxoacetato de etila
(10,86 g, 106 mmol) na temperatura ambiente. A mistura foi agitada
durante 3 h a 80°C. Apds esfriamento para a temperatura ambiente, foi
concentrada sob pressédo reduzida e o residuo foi purificado por cro-
matografia rapida (EtOAc/benzila, gradiente). Dois regio-isbmeros fo-
ram coletados e a primeira fracdo foi identificada como 5-metoxi-8-
fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-ol como um solido amarelo (750 mg, 19%).
MS: m/z = 254,0 [M + H]+.

r. 5-Metéxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-il 4-metilbenzeno-1-sulfonato
[00198] A uma solucdo de 5-metdxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-ol
(750 mg, 2,97 mmol) em diclorometano (24 ml) foi adicionado cloreto
de 4-metilbenzeno-1-sulfonila (616 mg, 3,25 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (39 mg, 0,28 mmol), e trietlamina (414 mg, 4,14
mmol) na temperatura ambiente. A solucéo foi agitada durante 2 h na
temperatura ambiente e depois suprimida com agua (50 ml). A mistura
foi extraida com diclorometano (3 times com 150 ml) e as fases orga-
nicas foram combinadas, lavadas com salmoura e secadas por
Na2S04 anidro. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o re-
siduo foi purificado por cromatografia rapida (EtOAc/benzila, gradiente)
para produzir 5-metoxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-il 4-metilbenzeno-1-
sulfonato como um solido verde (806 mg, 67%). MS: m/z = 408,2 [M +
H]+.

S. 5-Metoxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-amina

[00199] A uma solugdo de 5-metoxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-il 4-
metilbenzeno-1-sulfonato (806 mg, 1,97 mmol) em dioxano (85 ml) foi
adicionado carbamato de terc-butila (463 mg, 3,94 mmol), Pd(OAc)2
(47 mg, 0,2 mmol), XPhos (198 mg, 0,39 mmol), e Cs2CO3 (966 mg,
2,97 mmol). Apds borbulhamento de nitrogénio na mistura durante 5

minutos, a mistura foi agitada durante 16 h a 100°C. Quando a reac¢ao
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foi realizada, os solidos foram extraidos por filtragdo. O filtrado foi con-
centrado sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromato-
grafia rapida (EtOAc/benzila, gradiente) para produzir 5-metoxi-8-
fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-amina como um solido preto (185 mg, 37%).
MS: m/z = 253,3 [M + H]+.

t. Fenil N-[5-metoxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-ila]

[00200] A uma solucdo de 5-metoOxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-
amina (120 mg, 0,48 mmol) em THF (50 ml) foi adicionado carbonato
de sdédio (252 mg, 2,38 mmol), cloroformiato de fenila (744 mg, 4,76
mmol), e piridina (188 mg, 2,38 mmol) na temperatura ambiente. A
mistura foi agitada durante 6 h a 50 °C. Quando a reagé&o foi realizada,
os sélidos foram filtrados. O filtrado foi concentrado sob presséo redu-
zida para produzir N-[5-meto6xi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-iljcarbamato
de fenila como um sdlido branco (300 mg, crude). MS: m/z = 373,2 [M
+ HJ+.

u. 4-Hidréxi-N-[5-metoxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-il]-4-metilpiperidina
-1-carboxamida

[00201] A uma solucdo de N-[5-metOxi-8-fenilpirido[3,4-b]pirazin-3-
iljlcarbamato de fenila (100 mg, crude) em THF (10 ml) foi adicionado
4-metilpiperidin-4-ol (31 mg, 0,27 mmol), e di-isopropilietilamina (34,0
mg, 0,27 mmol) na temperatura ambiente. A solucao foi agitada duran-
te 12 h a 60°C. Apos esfriamento para a temperatura ambiente, a rea-
céo foi suprimida pela adicdo de agua (20 ml). A mistura foi extraida
com DCM (3 vezes com 50 ml). As fases organicas foram combinadas,
lavadas com salmoura, secadas por Na2S0O4 anidro e filtradas. O fil-
trado foi concentrado sob presséo reduzida e o residuo foi purificado
por prep-HPLC sob as seguintes condi¢cbes: Coluna, XBridge Prep
C18 OBD Coluna, 19 x 150 mm 5 um; MeCN em agua (com 10 mmol/l
NH4HCO3+0,1%NH3.H20), 30% a 50% gradiente em 8 min; Detector,
UV 254/220 nm para produzir 4-hidroxi-N-[5-metoxi-8-fenilpirido[3,4-
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b]pirazin-3-il]-4-metilpiperidina-1-carboxamida como um sélido amarelo
(30,0 mg, 47% para 2 etapas). HPLC: 99,3% de pureza, temperatura
ambiente = 4,14 min. MS: m/z = 394,3 [M + H]+. 1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 10,22 (s, 1 H), 9,38 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,68-7,60 (m, 2
H), 7,54-7,38 (m, 3 H), 4,37 (s, 1 H), 4,10 (s, 3 H), 3,87-3,76 (m, 2 H),
3,34-3,24 (m, 2 H), 1,56-1,42 (m, 4 H), 1,16 (s, 3 H).

Métodos de HPLC:

Método A:

[00202] Shimadzu LCMS-2020; Coluna: Poroshell HPH-C18, 3,0x50
mm, 2,7 um; fase movel A: Agua/smM NH4HCO3, fase movel B: ace-
tonitrila; taxa de fluxo: 1,0 ml/min; Gradiente: 10%B a 95%B em 2,2
min, manter 1,0 min; comprimento de onda: 254 nm

Método B:

[00203] Shimadzu LCMS-2020; Coluna: Poroshell HPH-C18, 3,0 x
50 mm, 2,7 um; fase moével A: Agua/smM NH4HCO3, fase mdvel B:
acetonitrila; taxa de fluxo: 1,3 ml/min; Gradiente: 10%B a 95%B em 2,1
min, manter 0,6 min; comprimento de onda: 254 nm

Método C:

[00204] Shimadzu LCMS-2020; Coluna: Shim-pack XR-ODS, 3,0 x
50 mm, 2,2 um; fase mével A: Agua/0,05% TFA, fase mével B: aceto-
nitrila/0,05% TFA; taxa de fluxo: 1,2 ml/min; Gradiente: 5%B a 100%B
em 2,2 min, manter 1,0 min; comprimento de onda: 254 nm

Método D:

[00205] Agilent Technologies 1200 series; coluna: Chromolith Per-
formance RP18e; 100 x 3 mm; fase movel AA: agua/0,1% TFA, fase
movel B: acetonitrila/0,1% TFA; Gradiente:1%B durante 0,2 min, 1%B
a 100%B em 3,8 min, manter 0,4 min; taxa de fluxo: 2 ml/min, compri-
mento de onda: 220 nm

Método E:

[00206] Shimadzu LCMS-2020; Coluna: Shim-pack XR-ODS, 3,0x50
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mm, 2,2 um; fase mével A: Agua/0,05% TFA, fase mével B: acetonitri-
la/0,05% TFA,; taxa de fluxo: 1,2 ml/min; Gradiente: 5%B a 100%B em
2,0 min, manter 0,5 min; comprimento de onda 254 nm

Exemplo 3: Compostos de teste da presente invencdo para as ati-
vidades inibidoras contra receptores de adenosina humana em
células recombinantes.

[00207] As atividades funcionais dos receptores humanos Aza, Azg,
A1 e As foram determinadas pela quantificacao de cAMP, sendo o se-
gundo mensageiro para os receptores de adenosina. Para esse propo-
sito, células HEK293 recombinantes, que expressam receptores Aza ou
Azs humanos (ambas as Gs acopladas foram semeadas em placas de
microtitulacdo de 394 reservatorios, compostos de teste e agonista
(NECA)) foram adicionadas. Apds uma incubacdo de 15 minutos, 0s
reagentes de HTRF (cAMP dinamico 2, Cis Bio) foram adicionados e
0s niveis celulares de cAMP foram determinados utilizando a leitora de
placas ENVISION (Perkin Elmer).

[00208] Para os receptores Al e A3 humanos, células de CHO re-
combinantes, expressando o0 receptor A; ou As, foram utilizadas.
Quando ambos os receptores se acoplam as proteinas Gi, o protocolo
do ensaio foi adaptado:

[00209] Células foram semeadas em placas de 384 reservatérios,
forscolina, compostos de teste e agonistas (CPA para Ai:- e IB-MECA
para receptor Az) foram adicionados. Apés 30 min de incubacdao, rea-
gentes HTRF (cAMP dinamico 2, Cis Bio) foram adicionados e os ni-
veis celulares de cAMP foram determinados utilizando a leitora de pla-
cas ENVISION (Perkin Elmer).

[00210] Os dados brutos obtidos foram normalizados contra o con-
trole do inibidor e o controle neural (DMSO) e os dados normalizados
foram ajustados utilizando o software GeneData.

[00211] Os compostos da presente invencdo mostram uma alta se-
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letividade para os receptores de adenosina Aza e Azg sobre os recepto-
res de adenosina A: e Az (ver, por exemplo, os dados de alguns
exemplos dos compostos da presente invencéo na tabela 4).

[00212] Particularmente, em contraste com o conhecido antagonista
Tozadenant do receptor de adenosina A2a e derivados semelhantes de
benzotiazol, os compostos da presente invencao surpreendentemente
apresentam uma atividade dupla A2a/Azs (ver a tabela 4) que é preferi-
vel para o tratamento e/ou prevencdo de doencas e distarbios hiper-
proliferativos e infecciosos como divulgado acima ou 0s compostos da
presente invencao apresentam pelo menos uma alta atividade inibido-
ra de Aza, juntamente com as outras vantagens surpreendentes aqui
divulgadas, levando a uma alta eficacia no tratamento e/ou prevencéao

de doencas e disturbios hiperproliferativos e infecciosos.

Tabela 4
No. Atividade funci- | Atividade funcio- Atividade Atividade
onal do receptor | nal do receptor | funcional do | funcional do
A2A, HEK?293, A2B, HEK?293, receptor Al, | receptor A3,
cAMP, IC50 [uM] | cAMP, IC50 [pM] | CHO, cAMP, | CHO, cAMP,
IC50 [pM] IC50 [uM]
1 B D D D
2 B D D D
5 B D D D
10 B D C D
13 B D D D
14 B D D D
15 B D D
16 B D D D
17 B D D D
18 B D
20 A D D
21 B C C D
23 B D D D
27 B D C D
28 B D C D
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29
30
31

32

34
36

37

38

39

40

42

43

44
45

46

47

48

50
51

52

56

60
62

64
68

78
86

88

102
103
104
105
106
108
109
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112
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
128
129
130
131
132
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
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[00213] A significa que o valor de ICs0 € < 10 nM, B significa que o
valor de ICsp € < 100 nM, C significa que o valor de ICso € < 1 uM, D
significa que o valor de ICso € > 1 pM.

Exemplo 4: Teste dos efeitos dos compostos da presente invengéo
contra o receptor A;a humano endégeno

[00214] A atividade funcional enddgena do receptor A>a humano
acoplado a Gs foi medida nas células T, onde este receptor é altamen-
te expresso. A determinacao da atividade do receptor foi realizada pela
quantificacdo de cAMP, que € um segundo mensageiro para os recep-
tores de adenosina.

[00215] Em resumo, as células Pan T humanas foram isoladas de
PBMC humano (MACS Pan T Cell Isolation Kit, Miltenyi Biotec) que
foram derivadas do sangue total recém-coletado. As células T foram
semeadas em placas de microtitulacdo de 384 reservatorios e tratadas
com compostos de teste. Apos 10 minutos de incubacdo na temperatu-
ra ambiente, o agonista do receptor de adenosina A>a CGS-21680 foi
adicionado, e as placas foram incubadas durante mais 45 minutos. Fi-
nalmente, os reagentes de HTRF (CAMP Femto Kit, CisBio) foram adi-
cionados aos reservatorios e, apés 1 hora, os niveis celulares de
cAMP foram determinados utilizando a leitora de placas ENVISION
(Perkin Elmer).

[00216] Os dados brutos obtidos foram normalizados contra o con-

trole do inibidor e o controle neutro (DMSO) e os dados normalizados
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foram ajustados utilizando o software Genedata Screener.

[00217] Os compostos da presente invengcdo mostram que sao ca-
pazes de inibir o receptor A>a expresso em células T humanas que in-
cubaram com o agonista do receptor de adenosina Axa CGS-21680
(como medido por quantificacdo de cAMP), que é preferivel para o tra-
tamento e/ou prevencédo de doencas e disturbios hiperproliferativos e
infecciosos, como divulgado acima. Portanto, os compostos da presen-
te invencao surpreendentemente sao capazes de prevenir a imunos-
supressao e, portanto, sdo capazes de sustentar a inibicdo induzida
por células T antitumorais do crescimento tumoral, reducéo ou destrui-
cdo de metastases e prevencdo de neovascularizacao.

Exemplo 5: Teste das propriedades farmacocinéticas dos com-
postos da presente invengédo em ratos e camundongos

[00218] O objetivo do estudo foi obter informacdes sobre as propri-
edades farmacocinéticas dos compostos da presente invencdo em ra-
tos/camundongos Wistar fémeas ap6s administracdo intravenosa e
oral Unica.

Material e métodos:

Experiéncias com Animais (fase em vida)

[00219] Ratos/camundongos Wistar fémeas (n = 6) receberam uma
Gnica injecdo intravenosa (bolus) ou uma administracdo oral (por ali-
mentacdo forcada) do composto testado. Doses de 0,2 e 10 mg/kg
(por composto) foram administradas por via intravenosa e por via oral,
respectivamente, como uma solucdo em DMSO (0,2%)/PEG 200
(40%)/agua para administracdo iv e como uma suspensdo em Metho-
cel (0,5%)/Tween 20 (0,25%) em &gua para dosagem oral. Amostras
consecutivas de sangue foram colhidas sublingualmente sob inalacao
de isoflurano de 3 animais por via de administragao apoés 0,1 (somente
iv), 0,25 (somente oral), 0,5, 1, 2, 4, 6 e 24 h e foram processadas pos-

teriormente para obter plasma. Da mesma forma, amostras de urina e
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fezes de 3 ratos por via de administracdo foram coletadas durante o
intervalo de tempo de 0 a 24 horas e reunidas para analise.
Bioanalitica:

[00220] As concentragcbes dos compostos no plasma e fezes foram
quantificadas utilizando um método UPLC com deteccédo espectrome-
trica de massa em tandem (LC-MS/MS) previamente desenvolvida no
‘Institute of Drug Metabolism and Pharmacokinetics’. O sistema LC-
MS/MS consistia em um Waters Acquity UPLC acoplado a um espec-
trometro de massa AB Sciex API-5500 Q-trap. A separagao de UPLC
foi realizada em uma coluna de fase reversa (HSS T3, 1,8 uM, 2,1 x 50
mm) utilizando um gradiente de fase movel com &cido férmico a 0,1%
e acetonitrila como eluentes. A deteccédo dos compostos foi executada
utilizando monitoramento de mdultiplas reacées no modo de ionizacao
positiva. As amostras de plasma foram reforcadas com padréo interno
(20 ul) e o analito foi extraido da matriz usando éter terc-butil metilico
(tBME). A fase organica foi evaporada para secura sob uma corrente
de nitrogénio. O residuo foi dissolvido em acetonitrila/acido férmico a
0,1% para analise de LC-MS/MS. As amostras de fezes foram homo-
geneizadas com 4 vezes o seu volume de uma mistura de etanol/agua
(4:1, viv). Aliguotas dos extratos etandlicos aquosos foram reforcadas
com padréo interno, diluidas com acetonitrila/dgua (1:1, v/v) e injeta-
das diretamente no sistema LC-MS/MS.

Avaliagdo Farmacocinética:

[00221] Os parametros farmacocinéticos Cmax € tmax foram retirados
dos dados observados. A area sob a curva (AUC), depuracédo (CL),
volume (V), meia-vida (t12), F e todos os valores normalizados de dose
foram calculados usando o software personalizado 'DDS-TOX'. Os va-
lores de 'DDS-TOX' foram avaliados para varios compostos e se mos-
traram comparaveis aos valores fornecidos pelo software validado

WinNonLin. Os valores da AUC foram calculados por analise néo
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compartimentar, utilizando o método linear ascendente/logaritmico
descendente. Os dados numéricos para concentracdes plasmaticas
meédias e parametros farmacocinéticos derivados foram arredondados
para 3 digitos significativos para apresentacdo. Os dados de biodispo-
nibilidade oral e excrecéo - expressos como % da dose - sdo apresen-
tados utilizando 2 digitos significativos.

[00222]

na Aza conhecido Tozadenant e derivados semelhantes de benzoti-

Em comparagdo com o antagonista do receptor da adenosi-

azol, os compostos da presente invencao surpreendentemente apre-
sentam melhores propriedades farmacocinéticas em camundongos
como o modelo animal relevante para o cancer (ver a tabela 6), o qual
é preferivel para o tratamento e/ou prevencédo de doencas e disturbios
hiperproliferativos e infecciosos, como descrito acima.

Tabela 6 - Dados de PK em camundongo

CMax (iv)
CL t1/2 | Vss Fezes
Nome, No. Estrutura ] @ 1 mg/kg
[L/h/kg]| [h] |[L/kg]| iv [%]
[ng/ml]
e
(L
Tozadenant| | =~ 7 88,688 |0,184 | 2,03 | 23@0,2 337
L
Ve
o H
N\:rNﬁ
2 (jm’ ( 0,339 | 237 | 1,13 |12,5@0,2 732
old H
N\ N
] C( AR 118 |092 | 124 | 42@02 | 908
N
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-/

10 I 1,09 0,55 | 0,811 | 1,8@0,2 1090

H
N\ Nj(‘
20 ©:NI © 1,55 [0,338(0,715|<1@0,2| 1220

r
N

Y

o~ EN
N N\ NH
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Exemplo 6: Teste do efeito dos compostos da presente invencao
sobre as células T de camundongo

Fundamentos:

[00223] A adenosina (Ado) no microambiente tumoral pode inibir a
atividade de células T por meio da sinalizacdo através de receptores
Aoa € suprimir a secrecdo de citocinas pelas células T. Agonistas es-
pecificos de Aa como CGS-21680 realizam trabalho semelhante de
inibicdo da secrecao de citocinas de células T in vitro e in vivo. Anta-
gonistas potenciais de A>a ou antagonistas duplos de Axa/Azg podem
resgatar as células T dessa inibicdo. Nesta invencédo, descrevemos o
sistema in vitro que estabelecemos utilizando células Pan T do baco
de camundongo para rastrear potenciais antagonistas de A2a ou anta-

gonistas duplos de Axa/As com relacdo a sua atividade. O método
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descrito envolve o uso de globulos pré-revestidos CD3/CD28 para es-
timular as células Pan T purificadas a partir dos esplendcitos de ca-
mundongos, combinados com a adicao de agonista de A2a juntamente
com potenciais antagonistas duplos de Axa ou Axa/Azg para avaliar a
potencializac&o da producéo de citocinas de células T.

Descricdo do ensaio:

[00224] Resumidamente, as células Pan T de camundongo sao pu-
rificadas a partir de bacos de camundongos BALB/c utilizando o kit de
isolamento de células Pan T Mouse Il (MACS Miltenyi biotech Cat#
Order no. 130-095-130) de acordo com o protocolo do fabricante. As
células T purificadas sdo semeadas em Nunc™ 96-Well Polystyrene
Round Bottom Microwell Plates em meio RPMI com soro bovino fetal
inativado por calor a 10%. As células sdo colocadas em repouso a 37
°C durante 1 h antes da ativacdo com glébulos pré-revestidos
CD3/CD28 (Dynabeads™ Mouse T-Activator CD3/CD28; Cat#
11456D). Ap6s 30 minutos, as células sdo tratadas com doses varia-
veis de antagonistas de teste. As células sédo incubadas durante mais
30 minutos a 37 °C antes do tratamento com agonista de A>a CGS-
21680 (1 uM) ou controle neutro (DMSO). Apés 24 h de incubacéo, os
niveis de IL-2 nos sobrenadantes e apds 48 h de incubacao, os niveis
de IFN-y nos sobrenadantes sdo medidos por ELISAs de acordo com
o0 protocolo do fabricante (R&D systems Cat# DY402 (IL-2); DY485
(IFN-y)). Assim que as concentracdes sdo calculadas, a diferenga de
concentracao de citocina do controle de DMSO e do controle de ago-
nista isoladamente é calculada (chamada A) e a porcentagem de res-
gate por cada concentracdo de antagonista € calculada mediante o
uso do Microsoft Excel. Essas porcentagens de resgate de citocina de
maneira dependente da dose de antagonista sao tracadas em grafico
no software GraphPad Prism e a ICso € calculada.

[00225] Em contraste com o conhecido antagonista do receptor de
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adenosina A2a Tozadenant, os compostos da presente invencdo mos-

tram que sdo capazes de resgatar as células T da inibicdo e séo capa-

zes de impedir a supresséao da secrecao de citocina quando induzida

por adenosina ou agonistas especificos de A2a como CGS-2168 (ver a

tabela 7), que é preferivel para o tratamento e/ou prevencéo de doen-

cas e disturbios hiperproliferativos e infecciosos, conforme divulgado

acima. Portanto, os compostos da presente invencédo surpreendente-

mente s80 capazes de prevenir a imunossupressao e, portanto, séo

capazes de suportar a inibicdo induzida por células T antitumorais do

crescimento tumoral, reducdo ou destruicdo de metastases e preven-

¢éo de neovascularizacao.

Tabela 7
IL-2 de

] IFN-y de

Células T
Camun-

No. Nome Estrutura de Ca-

dongo

mundon-

[nM]
go [nM]
OH
~o (j\
H
N. _N NA (<

= NA (< 50%
Tozadenant \s]/ f ( 50% de

de resgate)
C resgate)

D
Acido 4-hidroxi- o
4-metil- H /;>T
N N N OH
piperidina-1- O j/ \\/
2 carboxilico (8- & 0 400 600

metoxi-5-fenil-
quinoxalin-2-il)-

amida
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Acido 4-hidroxi-

4-metil-
piperidina-1- e O\KN
NH

27 Carb,O)_(mco © " Nj/ 375 333
metoxi-8-fenil- S _
pirido[3,4- "
b]pirazin-3-il)-
amida

Exemplo 7: Frascos de injecéo

[00226] Uma solucdo de 100 g de um composto da presente inven-
cdo e 5 g de hidrogenofosfato dissédico em 3 L de agua bidestilada é
ajustada para pH 6,5 utilizando &cido cloridrico 2 N, filtrada sob condi-
cOes estéreis, transferida para frascos de injecao, liofilizadas sob con-
dicdes estéreis e seladas sob condicdes estéreis. Cada frasco para
injetaveis contém 5 mg de um composto da presente invencao.
Exemplo 8: Solucéo

[00227] Uma solucado € preparada a partir de 1 g de um composto
da presente invencao, 9,38 g de NaH.POs 2 H20O, 28,48 g de
Na>HPOs4- 12 H>O e 0,1 g de cloreto de benzalcbénio em 940 ml de
agua bidestilada. O pH é ajustado para 6,8 e a solucdo € preparada
em 1 litro e esterilizada por irradiacéo.

Exemplo 9: Ampolas

[00228] Uma solucao de 1 kg de um composto da presente inven-
cdo em 60 L de agua bidestilada é filtrada sob condicBes estéreis,
transferida para ampolas, liofilizada sob condi¢des estéreis e selada
sob condicOes estéreis. Cada ampola contém 10 mg de um composto

da presente invencao.
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula I,

R3

H
N N R2
[N AN
|
Y & — 0 |
N
R1

em que

Q, Y sao independentemente um do outro CH ou N,

R! é Hal ou alquila linear ou ramificada tendo 1 a 10 &tomos
de C que é ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R* e em
que 1 a 4 atomos de C podem ser substituidos, independentemente
um do outro, por grupos O, S, SO, SOz, NH, NCHs3, -OCO-, —
NHCONH-, -NHCO-, -NR*SO,R°%-, —-COO-, -CONH-, -NCH3sCO—, —
CONCHs-, —C=C- e/ou grupos —CH=CH-, e/ou, além disso, 1 a 10
atomos de H podem ser substituidos por F e/ou CI, ou alquila mono-
ou biciclica tendo 3 a 7 atomos de C que é nado substituida ou mono-,
di- ou trissubstituida por R* e em que 1 a 4 atomos de C podem ser
substituidos, independentemente um do outro, por grupos O, S, SO,
SOz, NH, NCHs;, —OCO-, —NHCONH-, —NHCO—-, —NR°SO:R%—, —
COO-, —-CONH-, -NCH3CO-, —-CONCHzsz—, —C=C- e/ou por grupos -
CH=CH- e/ou, além disso, 1 a 10 atomos de H podem ser substituidos
por F e/ou CI, ou heteroarila, heterociclila, arila mono- ou biciclica ou
alquil arila ciclica, contendo 3 a 14 atomos de carbono e 0 a 4 heteroa-
tomos, independentemente selecionados de N, O e S, que é nao subs-
tituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R?,

R? é alquila linear ou ramificada tendo 1 a 10 atomos de C
que € ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R* e em que

1 a 4 atomos de C podem ser substituidos, independentemente um do
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outro, por grupos O, S, SO, SOz, NH, NCH3, —-OCO—, -NHCONH-, —
NHCO-, —-NR®SO2R®-, -COO-, —-CONH-, -NCH3CO-, —-CONCH3s—, —
C=C- e/ou grupos —CH=CH-, e/ou, além disso, 1 a 10 atomos de H
podem ser substituidos por F e/ou CI, ou alquila ciclica tendo 3 a 7
atomos de C que € nao substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
R* e em que 1 a 4 &tomos de C podem ser substituidos, independen-
temente um do outro, por grupos O, S, SO, SO2, NH, NCH3, —-OCO-,
—NHCONH-, -NHCO-, —-NR®*SO2R®-, -COO-, —-CONH-, —-NCH3CO-,
—CONCH3—, —C=C- e/ou por grupos —CH=CH- e/ou, além disso, 1 a
11 &tomos de H podem ser substituidos por F e/ou Cl, ou heteroarila,
heterociclila, arila mono- ou biciclica ou alquil arila ciclica, contendo 3
a 14 atomos de carbono e 0 a 4 heteroatomos, independentemente
selecionados de N, O e S, que € nao substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida por R?,

R3 é alquila linear ou ramificada ou O-alquila tendo 1 a 6
atomos de C ou alquila ciclica tendo 3 a 6 4tomos de C, que € nao
substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por H, =S, =NH, =0, OH,
alquila ciclica tendo 3 a 6 atomos de C, COOH, Hal, NH2, SO>CHjs,
SO2NH2, CN, CONH2, NHCOCH3, NHCONH2 ou NO,

R* é H, R® =S, =NR?®, =O, OH, COOH, Hal, NH2, SO.CHj,
SO2NH2, CN, CONH2, NHCOCH3, NHCONH2, NO2, ou alquila linear ou
ramificada tendo 1 a 10 atomos de C que € nao substituida ou mono-,
di- ou trissubstituida por R® e em que 1 a 4 atomos de C podem ser
substituidos, independentemente um do outro, por grupos O, S, SO,
SOz, NH, NCHsz, —OCO-, —NHCONH-, —NHCO-, —-NR°SO;R%-, —
COO-, —CONH-, —NCH3CO-, —-CONCH3s—, —C=C- e/ou grupos -
CH=CH-, e/ou, além disso, 1 a 10 &tomos de H podem ser substitui-
dos por F e/ou ClI, ou alquila mono- ou biciclica tendo 3 a 7 atomos de
C que é ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R®> e em

que 1 a 4 atomos de C podem ser substituidos, independentemente
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um do outro, por grupos O, S, SO, SOz, NH, NCHz, -OCO-, —
NHCONH-, -NHCO-, -NRSO2R*-, —-COO-, -CONH-, —NCH3CO-, —
CONCHz3s-, —C=C- e/ou por grupos —CH=CH- e/ou, além disso, 1 a 10
atomos de H podem ser substituidos por F e/ou CI, ou heteroarila, he-
terociclila, arila mono- ou biciclica ou alquil arila ciclica, contendo 3 a
14 4tomos de carbono e 0 a 4 heteroatomos, independentemente se-
lecionados de N, O e S, que é ndo substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida por R®,

R®, R® sdo independentemente um do outro selecionados
do grupo que consiste em H, =S, =NH, =0, OH, COOH, Hal, NHz,
SO2CHs, SO2NH2, CN, CONH2, NHCOCH3, NHCONH_, NO: e alquila
linear ou ramificada tendo 1 a 10 atomos de C em que 1 a 4 atomos de
C podem ser substituidos, independentemente um do outro, por gru-
pos O, S, SO, SOz, NH, NCHs, —OCO-, -NHCONH-, —-NHCO-,-
COO-, —-CONH-, —NCH3CO-, —CONCH3z—, —C=C~ el/ou grupos -
CH=CH-, e/ou, além disso, 1 a 10 &tomos de H podem ser substitui-
dos por F e/ou Cl,

Hal é F, C, Br, ou |,

e seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoi-
sbmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em todas
as relacoes.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que

R! é alquila linear ou ramificada tendo 1 a 10 &tomos de C
que é ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por R* e em que
1 a 4 atomos de C podem ser substituidos, independentemente um do
outro, por grupos O, S, SO, SOz, NH, NCH3, —-OCO—, -\ NHCONH-, —
NHCO-, -NR®SO2R%-, —-COO—, -CONH—, —-NCH3CO—, —-CONCH3z—, —
C=C- e/ou grupos —CH=CH-, e/ou, além disso, 1 a 10 atomos de H

podem ser substituidos por F e/ou CIl, ou uma das seguintes estrutu-

Peti¢&io 870200022909, de 17/02/2020, pag. 167/201



4/26

ras:
~v|‘W‘ WA —~W WA —~ W W WA WA
| N OT
N NGRS | IL\ |
o (e} N N
N
~ " A N
N S
O
BUVYYY) WA
- = |
> N
o

que é néo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida com R*
e em que Q, Y, R? R3, R% R® e R® possuem os significados como di-
vulgados na reivindicacdo 1, e seus sais, derivados, solvatos, profar-
macos e estereoisdbmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas
misturas em todas as relacoes.

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

QéCHouN

Y é CH

e em que RY, R? R3 R* R® e R® possuem os significados
como descritos na reivindicacdo 1, e seus sais, derivados, solvatos,
profarmacos e estereoisdbmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo
suas misturas em todas as relacoes.

4. Composto de acordo com uma ou mais das reivindica-
cOes precedentes, caracterizado pelo fato de que R? é uma das se-

guintes estruturas:
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que é ndo substituida ou mono-, di- ou trissubstituida com R®
e em que Q, Y, R, R3 R% R® e R® possuem os significados como di-
vulgados na reivindicacdo 1, e seus sais, derivados, solvatos, profar-

macos e estereoisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas

misturas em todas as relagoes.
5. Composto de acordo com uma ou mais das reivindica-

cOes precedentes, caracterizado pelo fato de que
R3 é uma das seguintes estruturas

L ANGH -
O

O

-MIV\: -—vVW I I A

e Q, Y, R R? R* R® e R® possuem os significados como divulgados
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na reivindicacéo 1, e seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e es-

tereoisdbmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em

todas as relagoes.

6. Composto de acordo com uma ou mais das reivindica-

cOes precedentes, caracterizado pelo fato de que

R é OMe

e Q, Y, R, R? R* R®e R® possuem os significados como

divulgados na reivindicacao 1, e seus sais, derivados, solvatos, pro-

farmacos e estereoisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo su-

as misturas em todas as relacgdes.

7. Composto selecionado do grupo que consiste em:

No.

Nome IUPAC

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-oxa-7-

azaespiro[4.4]Jnonano-7-carboxamida

4-hidroxi-N-[8-metoxi-5-(piridin-4-il)quinoxalin-2-il]-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

3-hidroxi-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-3-

metilpirrolidina-1-carboxamida

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-4-

carboxamida

4-(hidroximetil)-N-[8-met6xi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

N-[8-metOxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2,2-dioxo-2lambda6-tia-6-

azaespiro[3.3]heptano-6-carboxamida

6-metoxi-N-[8-metOxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]piridazina-3-

carboxamida

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-1-(2-metoxietil)-1H-

pirazol-4-carboxamida

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4-(prop-2-in-1-

il)piperidina-1-carboxamida
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10

3-hidroxi-N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-3-metilpirrolidina-1-

carboxamida

11

4-(hidroximetil)-N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

12

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-8-oxa-2-azaespiro[4.5]decano-

2-carboxamida

13

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2-oxa-7-azaespiro[4.4]nonano-
7-carboxamida

14

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2,2-dioxo-2lambda6-tia-6-
azaespiro[3.3]heptano-6-carboxamida

15

(5-metdxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de &cido 4-

hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

16

(5-metdxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de &cido 3-
hidroxi-3-metil-pirrolidina-1-carboxilico

17

(5-metoxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida Acido  4-
hidroximetil-4-metil-piperidina-1-carboxilico

18

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-8-oxa-2-
azaespiro[4.5]decano-2-carboxamida

19

N-[8-metoOxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-ilJacetamida

20

2,2,2-trifluoro-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-illacetamida

21

4-Dimetilaminometil-N-(5-met6xi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-

benzamida

22

(5-metoxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida  Acido 4-hidroxi-
4-prop-2-inil-piperidina-1-carboxilico

23

4-Metoximetil-N-(5-metdxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-

benzamida
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” (5-metdxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida Acido 1-(2-
metoxi-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

o5 6-hidroxi-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]piridazina-4-
carboxamida

26 8-metoOxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-amina

(3S)-3-hidroxi-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-3-

27
metilpirrolidina-1-carboxamida

08 (3R)-3-hidréxi-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-3-
metilpirrolidina-1-carboxamida

- 4-hidroxi-N-[8-metoxi-5-(2-metilfenil)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida

30 N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-4-
carboxamida

31 N-(8-metéxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2-metil-1,3-oxazol-4-
carboxamida

- N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-4-

carboxamida

33 N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)ciclopropanocarboxamida

34 N-(8-metéxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida

35 N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida
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36

N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2-metil-1,3-tiazol-5-

carboxamida

37

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-carboxamida

38

N-[5-(4-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-4-hidroxi-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

39

[5-metdxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida

de acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

40

N-[8-metodxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]ciclopropanocarboxamida

41

Acido  4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico  [8-metoxi-5-(6-

metil-piridazin-3-il)-quinoxalin-2-il]-amida

42

[8-metdxi-5-(6-metil-piridazin-3-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &cido

1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

43

(8-metodxi-5-piridin-4-il-quinoxalin-2-il)-amida de acido 1-(2-

metoxi-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

44

[5-metdxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida
de acido 1-(2-metdxi-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

45

(5-metoxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de acido isoxazol-

4-carboxilico

46

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de acido
4-hidroximetil-4-metil-piperidina-1-carboxilico
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47

[5-metdxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida
de &cido 3-hidréxi-3-metil-pirrolidina-1-carboxilico

48

[5-(2-fluoro-fenil)-8-metoxi-quinoxalin-2-ill-amida de &cido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

49

[5-(4-fluoro-fenil)-8-metoxi-quinoxalin-2-il]-amida de &cido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

50

[5-(3-fluoro-fenil)-8-metodxi-quinoxalin-2-ill-amida de &cido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

51

[8-metdxi-5-(2-oxa-7-azaespiro[4.4]non-7-il)-quinoxalin-2-il]-amida

de acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

52

(8-metodxi-5-piridin-3-il-quinoxalin-2-il)-amida de acido 4-hidréxi-4-

metil-piperidina-1-carboxilico

53

(5-azepan-1-il-8-metéxi-quinoxalin-2-il)-amida de acido 4-hidroxi-

4-metil-piperidina-1-carboxilico

54

(8-metodxi-5-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-2-il)-amida de &acido 4-

hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

55

[5-metdxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida
de 4cido isoxazol-4-carboxilico

56

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &acido
1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

57

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &acido

5-metil-isoxazol-4-carboxilico
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58

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &cido

5-ciclopropil-isoxazol-4-carboxilico

59

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ill-amida de &cido
1-(2-metoxi-etil)-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

60

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ill-amida de &cido
1-metil-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

61

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ill-amida de acido
1-ciano-ciclopropanocarboxilico

62

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &cido
ciclopropanossulfénico

63

Ester isopropilico de &cido [8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-

quinoxalin-2-il]-carbamico

64

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &cido
2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

65

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ill-amida de acido

tiazol-5-carboxilico

66

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &acido

2-metil-tiazol-5-carboxilico

67

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &cido
1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico

68

8-metoxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de acido

2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfbnico
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69

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-ill-amida de &cido
imidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxilico

70

[8-metdxi-5-(tetra-hidro-piran-4-il)-quinoxalin-2-il]-amida de &cido
azetidina-3-carboxilico

71

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido azetidina-3-

carboxilico

72

(8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de &cido imidazo[1,2-

a]pirazina-2-carboxilico

73

(8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 2,3-dimetil-3H-

imidazol-4-sulfénico

74

Ester isopropilico de &cido (8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-

carbamico

75

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido ciclopropanos-

sulfénico

76

(8-metodxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida  de  acido  1-ciano-

ciclopropanocarboxilico

77

(8-metodxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 1-metil-1H-

[1,2,3]triazol-4-carboxilico

78

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 1-(2-metoxi-etil)-
1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

79

(8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 5-ciclopropil-

isoxazol-4-carboxilico

80

(8-metoxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 5-metil-isoxazol-

4-carboxilico
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81

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 1-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico

82

(8-metdxi-5-fenil-quinoxalin-2-il)-amida de acido 6-oxo-1,6-di-
hidro-piridazina-4-carboxilico

83

(5-butil-8-metdxi-quinoxalin-2-il)-amida de acido 4-hidroxi-4-metil-

piperidina-1-carboxilico

84

[8-metdxi-5-(1-propil-ciclopropil)-quinoxalin-2-ill-amida de &cido 4-
hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

85

[8-metdxi-5-(1-metoximetil-ciclopropil)-quinoxalin-2-il]-amida  de

acido 4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

86

[5-(3-amino-fenil)-8-metodxi-quinoxalin-2-il]-amida de acido 4-

hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilico

87

(8-metodxi-5-piridin-2-il-quinoxalin-2-il)-amida de acido 4-hidréxi-4-

metil-piperidina-1-carboxilico

88

(8-metoxi-5-o-tolil-quinoxalin-2-il)-amida de &cido 4-hidroxi-4-

metil-piperidina-1-carboxilico

89

(5-metoxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de &cido 1-ciano-
ciclopropanocarboxilico

90

(5-metoxi-8-fenil-pirido[3,4-b]pirazin-3-il)-amida de acido ciclo-

propanocarboxilico

91

N-[8-met0oxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-oxa-7-
azaespiro[4.4]nonano-7-carboxamida

92

4-hidroxi-N-[8-metdxi-5-(piridin-4-il)quinoxalin-2-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxamida
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93

3-hidroxi-N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-3-

metilpirrolidina-1-carboxamida

94

N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-4-

carboxamida

95

4-(hidroximetil)-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

96

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2,2-dioxo-2lambda6-tia-6-

azaespiro[3.3]heptano-6-carboxamida

97

6-metoxi-N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]piridazina-3-

carboxamida

98

N-[8-metoxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-1-(2-metoxietil)-1H-

pirazol-4-carboxamida

99

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4-(prop-2-in-1-

il)piperidina-1-carboxamida

100

3-hidroxi-N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-3-metilpirrolidina-1-

carboxamida

101

4-(hidroximetil)-N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

102

N-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-8-oxa-2-azaespiro[4.5]decano-

2-carboxamida

103

[5-metoxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida

de acido 4-hidroxi-4-prop-2-inil-piperidina-1-carboxilico

104

[5-metdxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida

de acido 4-hidroximetil-4-metil-piperidina-1-carboxilico
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105

N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-2-metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

106

[5-metdxi-8-(tetra-hidro-piran-4-il)-pirido[3,4-b]pirazin-3-il]-amida

de &cido ciclopropanocarboxilico

107

N-(8-butil-5-metoxiquinoxalin-2-il)-4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-

carboxamida

108

N-(5-butil-8-metoxiquinoxalin-2-il)-4-hidréxi-4-metilpiperidina-1-

carboxamida

109

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-4-hidréxi-

4-metilpiperidina-1-carboxamida

110

N-[8-(3-fluorofenil)-5-metoxiquinoxalin-2-il]-4-hidréxi-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

111

N-[8-(2-fluorofenil)-5-metoxiquinoxalin-2-il]-4-hidréxi-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

112

4-hidroxi-N-[5-metoxi-8-(piridin-3-il)quinoxalin-2-il]-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

113

6-metoxi-N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)piridazina-3-

carboxamida

114

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-{1-[(piridin-2-il)metil]-1H-pirazol-4-
ilfquinoxalin-2-il)-4-metilpiperidina-1-carboxamida

115

4-{2-[(4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-carbonil)amino]-8-
metoxiquinoxalin-5-il}-N-metilpiridina-2-carboxamida
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116

3-(4-{2-[(4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-carbonil)amino]-8-
metoxiquinoxalin-5-il}-1H-pirazol-1-il)azetidina-1-carboxilato  de

terc-butila

117

4-hidroxi-N-{8-metoxi-5-[3-(2-metoxietoxi)fenillquinoxalin-2-il}-4-

metilpiperidina-1-carboxamida

118

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-{3-[(2-metoxietoxi)metil[fenil}quinoxalin-2-
il)-4-metilpiperidina-1-carboxamida

119

4-hidroxi-N-(8-metdxi-5-{1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-1H-pirazol-4-
ilfquinoxalin-2-il)-4-metilpiperidina-1-carboxamida

120

N-[5-(2-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

121

N-[8-metdxi-5-(piridin-3-il)quinoxalin-2-

ilciclopropanocarboxamida

122

N-[5-(azepan-1-il)-8-metoxiquinoxalin-2-

iljciclopropanocarboxamida

123

N-[5-(2,3-difluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-

ilciclopropanocarboxamida

124

N-[5-(2,5-difluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-

iljciclopropanocarboxamida

125

N-[5-(2,3-difluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-

5-carboxamida

126

N-[5-(4-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-

iljciclopropanocarboxamida
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127

N-[8-metdxi-5-(1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)quinoxalin-2-

iljciclopropanocarboxamida

128

N-[5-(2,5-difluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-

5-carboxamida

129

N-[5-(2-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

130

N-[8-metdxi-5-(oxan-4-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

131

N-[5-(4-fluorofenil)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

132

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-

1,3-oxazol-5-carboxamida

133

N-{5-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-8-metoxiquinoxalin-2-il}-4-

hidroxi-4-metilpiperidina-1-carboxamida

134

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-2-metil-

1,3-tiazol-5-carboxamida

135

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-1-metil-
1H-pirazol-4-carboxamida

136

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-1,2-tiazol-

4-carboxamida

137

1-amino-N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-

iljciclopropano-1-carboxamida

Peti¢&io 870200022909, de 17/02/2020, pag. 181/201




18/26

138

N-[8-metOdxi-5-(piridin-3-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-oxazol-5-

carboxamida

139

2-amino-N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-
1,3-tiazol-4-carboxamida

140

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-5-(oxolan-

3-il)-1,3-tiazol-2-carboxamida

141

N-[5-(2,5-di-hidrofuran-3-il)-8-metoxiquinoxalin-2-

iljciclopropanocarboxamida

142

5-(aminometil)-N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-

metoxiquinoxalin-2-il[furan-3-carboxamida

143

5-({[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-

illcarbamoil}amino)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato de etila

144

N'1-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-N1,N1-

dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

145

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-1-

[(dimetilamino)metil]ciclopropano-1-carboxamida

146

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-5-metil-

1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida

147

N-{8-metbxi-5-[3-(2-metoxietoxi)fenil]quinoxalin-2-

il}ciclopropanocarboxamida

148

N-{8-metbxi-5-[3-(2-metoxietoxi)fenillquinoxalin-2-il}-2-metil-1,3-

oxazol-5-carboxamida
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149

N'1-(8-metoxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-N1,N1-dimetilciclopropano-
1,1-dicarboxamida

150

1-[(dimetilamino)metil]-N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-
il)ciclopropano-1-carboxamida

151

N-{8-metoxi-5-[3-(2-metoxietoxi)fenil]quinoxalin-2-il}-2-metil-1,3-

tiazol-5-carboxamida

152

N-{8-metoxi-5-[3-(2-metoxietoxi)fenil]quinoxalin-2-il}-5-metil-1,3,4-

tiadiazol-2-carboxamida

153

4-hidroxi-N-{8-metdxi-5-[1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-ilj]quinoxalin-

2-il}-4-metilpiperidina-1-carboxamida

154

N-[8-metoxi-5-(6-metilpiridazin-3-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-

oxazol-5-carboxamida

155

N-[8-metoxi-5-(2-metoxipirimidin-5-il)quinoxalin-2-il]-2-metil-1,3-

oxazol-5-carboxamida

156

N-[8-metdxi-5-(2-metoxipirimidin-5-il)quinoxalin-2-

ilciclopropanocarboxamida

157

N-{5-[1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il]-8-metoxiquinoxalin-2-il}-2-
metil-1,3-oxazol-5-carboxamida

158

N-{5-[1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il]-8-metoxiquinoxalin-2-il}-4-
hidroxi-4-metilpiperidina-1-carboxamida

159

N-[5-(3,6-di-hidro-2H-piran-4-il)-8-metoxiquinoxalin-2-il]-1H-

imidazol-5-carboxamida
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160 N-(8-metdxi-5-fenilquinoxalin-2-il)-1H-imidazol-5-carboxamida

161 N-[8-metdxi-5-(1,4-oxazepan-4-il)quinoxalin-2-
iljciclopropanocarboxamida

e seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoisémeros fisio-
logicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em todas as relacdes.
8. Processo para a preparacdo de um composto da formula

|, caracterizado pelo fato de que

R3 R3 O R3 R3 H
+
o — (s — L — £y
Y~ +O° Yz +O~ Yz Y o Z
I\ I\ NH;

Br O Br O Br Br

I 1l 1\ \% l

R3 R2 R3 R3 R3

- Q -— Y. —

YA NP YN F T YA 2 7

R1 R1 Br Br

| Vil Vil Vi

a) um composto da formula Il sofre uma reacdo de nitracao,
seguido de uma reducdo para fornecer um composto da formula 1V,
um composto da formula IV é ciclizado para fornecer um composto da
férmula V, um composto da férmula V € clorado seguido por uma rea-
cdo de aminacéo catalisada com cobre para fornecer o composto VI,
um composto de férmula VII é reagido em uma reacao do tipo Suzuki
em um composto de férmula VIl empregando o uso de catalisador e
base, um composto de férmula VIII é convertido em um composto de
formula | através das condi¢cdes-padrao de amidacdo ou formacao de
carbamida, em que Q, Y, R, R? e R® possuem os significados confor-

me descritos acima,
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R3 O R3 O R3 R3 |
[\ NN NH, o)
A e I e AN @S t/r
Yoo, 0O YN, O Yz Y\, &
[}l N NH,
Br O R1 O R1 R1
I X X X
R3 Cﬁ/RZ R3 R3
N NH AN NH, § cl
Yo N 2 Y\, & Y N\, &
R1 R1 R1
| VI Xl

b) um composto da formula Il é reagido com um éster ou
acido borénico sob condicdes de reacdo do tipo Suzuki para fornecer
um composto da férmula IX ou reagido com uma amina em uma rea-
cao de substituicdo nuclofilica sob temperatura aumentada para formar
um composto da férmula IX, um composto de formula 1X é reduzido
em um composto de formula X e ciclizado em um composto de férmula
XI, um composto de formula Xl é clorado seguido pela aminacao cata-
lisada com cobre para fornecer o composto VIl e finalmente o com-
posto VIII é reagido com um composto da formula | sob condicbes pa-
drédo de amidacdo ou formacao de carbamida e em que Q, Y, R}, R? e

R3 possuem os significados divulgados acima,

R3 O R3 O R3 R3 |,
X — e — X — e
Y NHy Y NH, Y~s NH, YN &

Br R1 R1 R1

Xl XV X XI

|
R3 R2 R3 R3
N NH X NH, X OTs
R1 R1 R1
| Vil XV

c) um composto da formula Xlll é reagido com um éster ou
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acido bordnico sob condicbes de reacao do tipo Suzuki para fornecer
um composto da férmula XIV, um composto da formula XIV é reduzido
em um composto da formula X e ciclizado em um composto da férmula
XI, um composto da férmula XI é tosilado seguido de aminagéo catali-
sada por metal para fornecer o composto VIl e, finalmente, 0 compos-
to VIII é reagido com um composto da formula | sob condi¢des padrao
de amidacéo ou formacdo de carbamida e em que Q, Y, R}, R? e R®
possuem o significado divulgado acima,

d) a base de um composto da férmula | é convertida em um
de seus sais mediante o tratamento com um acido, ou

e) um acido de um composto da férmula | € convertido em
um dos seus sais mediante o tratamento com uma base.

9. Composto de acordo com uma ou mais das reivindica-
cbes 1 a 7 e seus sais, derivados, solvatos, profarmacos e estereoi-
sémeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo suas misturas em todas
as relacdes, caracterizado pelo fato de que estd como inibidor da ade-
nosina A2A e / ou A2B.

10. Preparagao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
gue compreende pelo menos um composto como definido em uma ou
mais das reivindicacbes 1 a 7 e/ou seus sais, derivados, solvatos, pro-
farmacos e estereoisbmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo su-
as misturas em todas as relacgdes.

11. Preparagéo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo
10, caracterizada pelo fato de que compreende outros excipientes e/ou
adjuvantes.

12. Preparacdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
gue compreende pelo menos um composto como definido em uma ou
mais das reivindicacdes 1 a 7 e/ou seus sais, derivados, solvatos, pro-
farmacos e estereoisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo su-

as misturas em todas as relacdes, e pelo menos um outro composto
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ativo medicamentoso.

13. Processo para a preparacdo de um preparado farma-
céutico, caracterizado pelo fato de que um composto como definido
em uma ou mais das reivindicagdes 1 a 7 e/ou um de seus sais, deri-
vados, solvatos, profarmacos e estereoisbmeros fisiologicamente acei-
taveis, incluindo suas misturas em todas as relagdes, é levado a uma
forma de dosagem adequada juntamente com um excipiente ou adju-
vante solido, liquido ou semi-liquido.

14. Medicamento, caracterizado pelo fato de que compre-
ende pelo menos um composto como definido em uma ou mais das
reivindicagdes 1 a 7 e/ou um de seus sais, derivados, solvatos, pro-
farmacos e estereoisdmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo su-
as misturas em todas as relacdes, para uso no tratamento e/ou profila-
xia de estados fisioldgicos e/ou patofisioldgicos.

15. Medicamento, caracterizado pelo fato de que compre-
ende pelo menos um composto como definido em uma ou mais das
reivindicacbes 1 a 7 e/ou um de seus sais, derivados, solvatos, pro-
farmacos e estereoisbmeros fisiologicamente aceitaveis, incluindo su-
as misturas em todas as relacdes, para uso no tratamento e/ou profila-
xia de estados fisioldgicos e/ou fisiopatoldgicos, selecionados do grupo
que consiste em doencas e disturbios hiperproliferativos e infecciosos.

16. Medicamento de acordo com a reivindicagao 15, carac-
terizado pelo fato de que a doenca ou disturbio hiperproliferativo € o
cancer.

17. Medicamento de acordo com a reivindicacao 16, carac-
terizado pelo fato de que o cancer é selecionado do grupo que consis-
te em leucemia linfocitica aguda e crénica, leucemia granulocitica
aguda, cancer do cortex adrenal, cancer de bexiga, cancer cerebral,
cancer de mama, cancer cervical, hiperplasia cervical, cancer cervical,

cancer de coridnico, leucemia granulocitica crbnica, leucemia linfociti-
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ca crbnica, cancer de célon, cancer endometrial, cancer de esb6fago,
trombocitose essencial, carcinoma geniturinario, glioma, glioblastoma,
leucemia de células pilosas, carcinoma de cabeca e pescoco, doenca
de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, carcinoma de pulméo, linfoma, carci-
noma carcinoide maligno, hipercalcemia maligna, melanoma maligno,
insulinoma pancreatico maligno, carcinoma medular da tireoide, mela-
noma, mieloma mdiltiplo, micose fungoide, leucemia mieloide e linfoci-
tica, neuroblastoma, linfoma ndo Hodgkin, cancer de pulméo de célu-
las pequenas, sarcoma osteogénico, carcinoma do ovario, carcinoma
pancreatico, policitemia vera, carcinoma cerebral primario, macroglo-
bulinemia primaria, cancer de prostata, cancer de células renais, rab-
domiossarcoma, cancer de pele, cancer de pulméo de pequenas célu-
las, sarcoma de tecidos moles, cancer de células escamosas, cancer
de estdbmago, cancer de testiculo, cancer de tireoide e tumor de Wilms.

18. Medicamento de acordo com a reivindicagao 15, carac-
terizado pelo fato de que a doenca ou disturbio hiperproliferativo é se-
lecionado do grupo que consiste em degeneragao macular relacionada
a idade, doencga de Crohn, cirrose, disturbios relacionados inflamato-
rios crénicos, retinopatia diabética proliferativa, vitreorretinopatia proli-
ferativa, retinopatia da prematuridade, granulomatose, hiperprolifera-
cdo imune associada com o transplante de 6rgdo ou tecido e uma do-
enca ou disturbio imunoproliferativo selecionado do grupo que consiste
em doenca inflamatéria intestinal, psoriase, artrite reumatoide, lupus
eritematoso sistémico (LES), hiperproliferacdo vascular secundaria a
hipoxia e vasculite retinal.

19. Medicamento de acordo com a reivindicacao 15, carac-
terizado pelo fato de que a doenca ou disturbio infeccioso é seleciona-
do do grupo que consiste em

a) doencas infecciosas induzidas por virus que séo provo-

cadas por retrovirus, hepadnavirus, herpesvirus, flaviviridae e/ou ade-
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novirus em que os retrovirus sdo selecionados de lentivirus ou oncor-
retrovirus, em gue o lentivirus é selecionado do grupo que consiste em
HIV-1, HIV-2, FIV, BIV, SIVs, SHIV, CAEV, VMV e EIAV e o oncorre-
trovirus é selecionado do grupo que consiste em HTLV-l, HTLV-Il e
BLV, o hepadnavirus € selecionado do grupo que consiste em HBYV,
GSHV e WHYV, o herpesvirus é selecionado do grupo que consiste em
HSV I, HSV IlI, EBV, VZV, HCMV ou HHV 8 e o flaviviridae é selecio-
nado do grupo que consiste em HCV, febre do Nilo Ocidental e Amare-
la,

b) doencas infecciosas bacterianas que sao provocadas por
bactérias Gram-positivas em que as bactérias Gram-positivas sdo se-
lecionadas do grupo que consiste em estafilococos sensiveis a metici-
lina e resistentes a meticilina (incluindo Staphylococcus aureus, Sta-
phylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococ-
cus hominis, Staphylococcus saprophyticus, e estafilococos negativos
a coagulase), Staphylococcus aureus sensivel aos intermediarios de
glicopeptideos (GISA), estreptococos suscetiveis a penicilina e resis-
tentes a penicilina (incluindo Streptococcus pneumoniae, Streptococ-
Cus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus avium, Strep-
tococcus bovis, Streptococcus lactis, Streptococcus sanguis e Estrep-
tococos Grupo C (GCS), Estreptococos Grupo G (GGS) e estreptoco-
cos viridans), enterococos (incluindo cepas sensiveis a vancomicina e
resistentes a vancomicina tais como Enterococcus faecalis e Entero-
coccus faecium), Clostridium difficile, listeria monocytogenes, Coryne-
bacterium jeikeium, Chlamydia spp (incluindo C. pneumoniae) e Myco-
bacterium tuberculosis,

c) doencas infecciosas bacterianas que sao provocadas por
bactérias Gram-negativas em que as bactérias Gram-negativas séao
selecionadas do grupo que consiste no Genus Enterobacteriacae, in-

cluindo Escherichia spp. (que inclui Escherichia coli), Klebsiella spp.,
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Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Provi-
dencia spp., Salmonella spp., Shigella spp., 0 género Pseudomonas
(incluindo P. aeruginosa), Moraxella spp. (que inclui M. catarrhalis),
Haemophilus spp. e Neisseria spp.,

d) doencas infecciosas induzidas por parasitas ativos intra-
celulares selecionados do grupo que consiste em phylum Apicomple-
Xa, ou Sarcomastigophora (incluindo Trypanosoma, Plasmodia,
Leishmania, Babesia ou Theileria), Cryptosporidia, Sacrocystida, Amo-
ebia, Coccidia e Trichomonadia.

20. Conjunto (kit), caracterizado pelo fato de que consistem
em embalagens separadas de

a) uma quantidade eficaz de um composto como definido
em uma ou mais das reivindicacOes de 1 a 7 e/ou seus sais, deriva-
dos, solutos, profarmacos e estereoisdmeros fisiologicamente aceita-
veis, incluindo suas misturas em todas as relacgoes, e

b) uma quantidade eficaz de um outro composto ativo me-

dicamentoso.
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RESUMO
Patente de Invengéo: "DERIVADOS DE QUINOXALINA COMO AN-
TAGONISTAS DO RECEPTOR DE ADENOSINA".

A invencgao refere-se aos derivados de quinoxalina da for-
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e ao uso dos compostos da presente invengao para o tratamento e/ou

mula geral (1),

prevencdo de doencas e disturbios hiperproliferativos ou infecciosos
em mamiferos, especialmente seres humanos, e composicées farma-

céuticas contendo tais compostos.
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