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RESUMO

COMPOSTOS SUBSTITUIDOS DE SPIRO COMO INIBIDORES DE
ANGIOGENESE

A presente invencdo refere-se a compostos de Férmula I
substituidos de spiro (tetracarbono), processos para a sua
preparacgdo, composigdes farmacéuticas gque os contém como
ingrediente ativo, métodos para o tratamento de estados de
doenca associados com angiogénese, tais como cancros
associados com quinases da tirosina da proteina, com a sua
utilizacdo como medicamentos para utilizacdo na producdo da
inibig¢do de qguinases de tirosina reduzindo os efeitos em

animais de sangue quente, tai como humanos.
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DESCRIGAO

COMPOSTOS SUBSTITUIDOS DE SPIRO COMO INIBIDORES DE
ANGIOGENESE

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencgdo refere-se a compostos substituidos
de spiro (tetracarbono), a processos para a Ssua preparacao,
composicdes farmacéuticas gque as contém, como ingrediente
ativo, métodos para o tratamento de estados de doencga
associados a angiogénese, tais como cancros associados a
quinases de tirosina de proteina, a sua utilizacdo como
medicamentos para utilizacdo na producdo da inibigcdo das
guinases de tirosina que reduzem efeitos em animais de

sangue quente, tais como os humanos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As quinases da tirosina do recetor sdo enzimas grandes
que se estendem ao longo da membrana celular e possuem um
dominio de ligagao extracelular para 0s fatores de
crescimento, um dominio de transmembrana, € uma pPoOrgao
intracelular que funciona como uma guinase para fosforilar
um residuo de tirosina especifico na proteinas e assim
influenciar a proliferacgdo celular. As dquinases de tirosina
podem ser classificadas como recetores de fator de
crescimento (e. g. EGFR, PDGFR, FGFR e erbB2) ou gquinases
nao-recetoras (e. g. dguinases de c-src e bcr-abl). Essas
gquinases podem ser expressas de forma aberrante em cancros
humanos comuns, tais como cancro da mama, cancros

gastrointestinais, tais como cancro do cdlon, rectal ou do
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estbébmago, leucemia, e cancro dos ovarios, dos brdnguios ou
pancredtico. A atividade aberrante de erbB2 foi considerada
como estando implicada nos cancros da mama, dos ovarios, néo
pequeno da célula do pulmdo, pancredtico, gastrico e do

cdlon.

A angiogénese normal desempenha um papel importante numa
variedade de processos, incluindo 0 desenvolvimento
embriondrio, cicatrizacdo de feridas e varios componentes da
funcdo reprodutora feminina. A angiogénese indesejdvel ou
patoldégica foi considerada como estando associada a estados
de doenca incluindo retinopatia diabética, psoriase, cancro,
artrite reumatoide, ateroma. A angiogénese tumoral, a
formagcdo de novos vasos sanguineos e a sua permeabilidade é

principalmente regulada pelo fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF) (derivado do tumor), que atua através de
pelo menos dois recetores diferentes: VEGF-RI (Flt-1); e
VEGF-R2 (KDR, Flk-1). O &recetor VEGF KDR ¢é altamente

especifico para células endoteliais vasculares (Endocr. Rev.

1992, 13, 18; FASEB J. 1999, 13, 9).

Um grande numero de tumores humanos, especialmente
gliomas e carcinomas, expressam niveis elevados de VEGF e
seus recetores. Isto conduziu a hipdtese de que o VEGF
libertado pelas células tumorais estimula o crescimento dos
capilares sanguineos e a proliferacdo do endotélio tumoral
de um modo paracrino e através do fornecimento de sangue
melhorado, acelera o crescimento do tumor. Uma evidéncia
direta do papel do VEGF como um fator da angiogénese tumoral
in vivo é apresentada em estudos em que a expressdo de VEGF
ou a atividade de VEGF foi inibida. Isto foi alcancado com

anticorpos anti-VEGF, com mutantes de VEGFR negativos
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dominantes que inibiram a transdugdo de sinal, e com
técnicas de RNA de VEGT anti-sentido. Todas as abordagens
conduziram a uma redugado no crescimento de linhas celulares
de glioma ou outras linhas de células tumorais in vivo como

resultado de angiogénese tumoral inibida.

Trés mecanismos principais desempenham um papel
importante na atividade dos inibidores da angiogénese contra
tumores: 1) Inibigcdo do crescimento dos vasos, especialmente
capilares, nos tumores em repouso vascular, com o resultado
de nao haver um crescimento do tumor devido ao equilibrio
que ¢é alcancado entre a morte celular e a proliferacdo; 2)
Prevencdo da migracgdo de células tumorais devido a auséncia
de fluxo sanguineo para e dos tumores; e 3) Inibicdo da
proliferacdao <celular endotelial, evitando desse modo O
efeito estimulante do <crescimento pardcrino exercido no
tecido circundante pelas células endoteliais gue normalmente

revestem 0s vasos.

A presente invencao baseia-se na descoberta de compostos
que, surpreendentemente 1inibem o efeito da VEGF, uma
propriedade de wvalor no tratamento de estados de doenca
associados com a angiogénese e/ou aumento da permeabilidade
vascular, como o} cancro, diabetes, psoriase, artrite
reumatoide, hemangioma de Kaposi, nefropatias agudas e
crénicas, ateroma, restenose arterial, doenca autoimune,
inflamacédo aguda, formacdo excessiva de cicatrizes e
adesodes, linfoedema, endometriose, hemorragia uterina
disfuncional e doengas oculares com proliferacdao dos vasos

da retina.
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Verificou-se agora gque os compostos de férmula I
substituidos de spiro, descritos abaixo, sdo uma nova classe
de compostos que possuem propriedades farmacoldgicas
vantajosas e inibem a atividade das quinases da tirosina da
proteina, tais como VEGFr, EGFr, c-kit, PDGF, FGF, SRC etc.
Eles também podem ser inibidores irreversiveis de quinases

da tirosina da proteina.

Exemplos de compostos que sao semelhantes em estrutura
aos da presente 1nvencdo sdo revelados nas seguintes
literaturas: WO09717329, W09722596, W00047212, wW02002032872,
w02004018430, w02005073224, w02005080377, W02005097134,
WO02005097137, wW02005114219, w02005070891, WO05021553,
W02005063739, W02005044302, WO2005071017.

As patentes W02005044302 e W02006071017 revelam
fenilaminoquinatolinas que sdo referidas como sendo uUteis
como inibidores de E2bB2 e EGFR, respetivamente.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente 1invencédo refere-se, de um modo geral a

compostos de Férmula I substituidos de spiro

Férmula I
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em que

A & selecionado a partir de ligacdo direta ou -N(R’)-;

B é selecionado a partir de ligacédo direta, 0O, -N(R’)-,
g-C(=X)- -C(=X)N(R’")-, alquilenilo inferior-C(=X)- ou

alquilenilo inferior-C(=X)N(R’)-;

X é selecionado a partir de O ou S;

R’ é selecionado a partir de H, halogénio, halogeno-
alquilo inferior, alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo
inferior, alcoxialcoxilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, amino, algquilamino, alcoxiamino,
cicloalgquilo, cicloalquenilo, arilo, arilo inferior,

heterociclilo ou heterociclilo inferior;

Ri, R, e R; sédo selecionados, cada um, independentemente
a partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcoxialcoxilo inferior, algquenilo inferior, ou

algquinilo inferior;

Ry e Rs sao selecionados, cada um, independentemente a
partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcoxialcoxilo inferior, alquenilo inferior, algquinilo
inferior, alquilo inferior-0C (=0) -, arilo oC (=0) -,
arilalquilenilo inferior-0C (=0) —, alquilo inferior-
C(=0)-, arilo C(=0)-, arilalguilenilo inferior-C(=0)-,
algquilo inferior-S0;—, arilo SO,—, arilalquilenilo

inferior- S0;-, alquilo inferior-C(=0)-, arilo-C(=0)-,
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arilalquilenilo inferior-C (=0) -, alquilo inferior-
N(R)C (=0) -, arilo-N(R)C (=0) -, ou arilalquilenilo

inferior-N(R)C(=0)—;

R, e Rs 1ligam-se em conjunto para formar um anel
saturado ou insaturado de 3-8 membros com O sSeu azoto

ligado;

Rs; é selecionado a partir de H, halogénio, halogeno-

algquilo inferior, algquilo inferior;

W e Z séao selecionados, cada um, independentemente a

partir de O, S, N-R ou CH-R;

G é selecionado a partir de C-R, C-(CN) ou N;

a e c sao selecionados, cada um, independentemente a

partir de 0, 1, 2, 3 ou 4;

b é selecionado a partir de 1, 2, 3, 4 ou 5;

o anel Q ¢é wuma unidade monociclica, biciclica ou
triciclica de 5 a 13 membros, cuja unidade pode ser
saturada ou insaturada, que pode ser aromdtica ou nao
aroméatica, e que opcionalmente pode conter 1-3
heterodtomos selecionados independentemente a partir de

O, N e S;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo ¢é dirigida a novos compostos que
podem inibir a quinase de tirosina de proteina, e a
utilizacdo destes compostos para a inibicdo de angiogénese
no tratamento de uma doenca neoplédsica ou proliferativa ou
inflamatdéria crdénica ou angiogénica que sdo provocadas por
angiogénese excessiva ou inapropriada num mamifero que deles

necessite.

Nos compostos de fdérmula I,

A é selecionado a partir de ligacdo direta ou -N(R’)-;
de um modo preferido selecionado a partir da ligagao

direta ou —-NH-;

B é selecionado a partir de ligacédo direta, 0O, -N(R’)-,
-C(=X)- -C(=X)N(R")-, alquilenilo inferior-C(=X)- ou
alguilenilo inferior-C(=X)N (R’)-; de um modo preferido

selecionado a partir de NH-, -C(=0)-, ou —-C(=0)NH-;

X é selecionado a partir de O ou S; de um modo preferido

O;

R’ é selecionado a partir de H, halogénio, halogeno-
alguilo inferior, alguilo inferior, hidroxilo, alcoxilo
inferior, alcoxialcoxilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, amino, algquilamino, alcoxiamino,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, alquilarilo
inferior, alguil-heterociclilo inferior ou
heterociclilo; de um modo preferido selecionado a partir

de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior, alquilo
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inferior, arilo, arilo inferior, heterociclilo ou

heterociclilo inferior;

Ri, R; e Rs sédo selecionados, cada um, independentemente
a partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcoxialcoxilo inferior, alquenilo inferior, ou
alguinilo inferior; de um modo preferido selecionado a
partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,

alcoxialcoxilo inferior;

R, e Rs sdo selecionados, cada um, independentemente a
partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcoxialcoxilo inferior, alquenilo inferior, algquinilo
inferior, alquilo inferior-0C (=0) -, arilo-0C (=0) -,
arilalquilenilo inferior-0C (=0)-, alquilo inferior-
C (=0) -, arilo-C(=0) -, alquilenilo inferior-C (=0) -,
alquilo inferior-S0,;—, aril-S0,—, arilalquilenilo
inferior-S0,-, alquilo inferior-C(=0)-, arilo C(=0)-,
arilalquilenilo inferior-C(=0) -, alquilo inferior-
N(R)C(=0)-, arilo-N(R)C(=0)-, arilalgquilenilo inferior-
N(R)C(=0)-; de um modo preferido selecionado a partir de
H, halogénio, halogeno—-alquilo inferior, alquilo
inferior, alcoxilo inferior, t-butil- 0C(=0)-, benzil-

OC(=0) - ou CHsC (=0)—;

Ry, e Rs 1ligam-se em conjunto para formar um anel
saturado ou insaturado de 3-8 membros com o seu azoto
ligado; de um modo preferido Rs e Rs formam um anel de

4-6 membros com o seu azoto ligado;
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Rs; é selecionado a partir de H, halogénio, halogeno-
alguilo inferior, algquilo inferior; de um modo preferido

-

e H;

W e Z sado selecionados, cada um, independentemente a
partir de O, S, N-R ou CH-R; de um modo preferido W e %

selecionado a partir de O ou N-R;

G é selecionado a partir de C-R, C-(CN) ou N; de um modo

preferido C-R ou N

a e ¢ sao selecionados, cada um, independentemente a
partir de 0, 1, 2, 3 ou 4; de um modo preferido 0, 1 ou

2;

b é selecionado a partir de 1, 2, 3, 4 ou 5; de um modo

preferido 1, 2 ou 3;

o anel @Q ¢é uma unidade monociclia, bicilcica ou
triciclica de 5 a 13 membros cuja unidade pode ser
saturada ou insaturada, gue pode ser aromdtica ou néo
aromdtica, e que opcionalmente pode conter 1-3
heterodtomos selecionados independentemente a partir de
O, N e S; de um modo preferido o anel Q é arilo ou uma
unidade biciclica hetercaromatica de 9-10 membros que
contém 1-3 heterodtomos selecionados independentemente a

partir de O, N e S;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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0 termo “‘halogénio”, como aqui utilizado, salvo
indicac¢do em contréario, inclui fltuor, cloro, bromo ou iodo,

tal como fluor e cloro.

0 termo “halogénio—-alquilo inferior”, como aqui
utilizado, salvo indicacgdo em contrario, inclui alquilo

substituido com 1 a 6 halogénios, tal como trifluorometilo.

O termo “alquilo inferior”, como agqui utilizado, salvo
indicacéao em contrario, inclui 1 a 6 radicais de
hidrocarboneto monovalente saturado possuindo unidades
lineares ou ramificadas, incluindo, mas ndo limitadas a,
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo,

terc-butilo, e semelhantes.

O termo “alquenilo inferior”, como aqui utilizado, salvo
indicacdo em contrario, inclui grupos alquilo inferiores,
como definido acima, possuindo pelo menos uma ligacao dupla

carbono-carbono, tal como —-CH,-CH=CH,.

O termo “alquinilo inferior”, como aqui utilizado, salvo
indicagdo em contrdrio, inclui grupos alguilo inferiores,
como definido acima, possuindo pelo menos uma ligagdo tripla

carbono-carbono, tal como -CH,-C=CH.

O termo “alcoxilo inferior”, como agqui utilizado, salvo
indicacdo em contrario, inclui grupos -0O-alquilo inferiores
em qgue alquilo inferior ¢é como definido acima, tal como

metoxilo e etoxilo.

O termo “alcoxialcoxilo inferior”, como aqui utilizado,

salvo indicagdo em contrario, inclui grupos -0O-alquilo

10
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inferior-O-alquilo em que alquilo inferior é como definido

acima, tal como -OCH,CH,0OCHs.

O termo “alquilenilo inferior”, como aqui utilizado,
salvo indicacdo em contrdrio, inclui 1 a 6 radicais -CH,-

saturados.

O termo “amino”, como aqui utilizado, salvo indicacao em
contrario, inclui o grupo -NH;, grupo -NH-algquilo inferior,
ou grupo -N (alquilo inferior), em que algquilo inferior ¢é

como definido acima, tal como metilamina e dimetilamina.

O termo T“alguilamino”, como aqui utilizado, salvo
indicagdo em contrario, inclui o grupo alquilo inferior-NH,,
grupo -alquilo inferior- NH-alquilo inferior, ou -alqgquilo
inferior-N(alguilo inferior), em gque alquilo inferior é como

definido acima, tal como —-CH,CH,NHCH;.

O termo “alcoxiamino”, como aqui utilizado, salvo
indicag¢do em contrario, inclui o grupo -O-alquilo inferior-
NH,, o grupo -0O-alguilo inferior-NH-alquilo inferior, ou o
grupo -O-alguilo inferior-N(alquilo inferior), em que alquilo

inferior é como definido acima, tal como —-OCH,CH,NHCHs.

O termo “arilo”, como aqui utilizado, salvo indicacao em
contrario, inclui um radical orgéanico derivado de um
hidrocarboneto aromatico através da remocao de um
hidrogénio, tal como fenilo ou naftilo, de um modo preferido
fenilo, e é ndo substituido ou substituido por um ou dois
substituintes, selecionado a partir de halogénio, halogeno-
alquilo inferior, alquilo inferior, alquenilo inferior,

alquinilo inferior, ciano, alquilciano inferior, hidroxilo,

11
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alcoxilo inferior, carboxilo, carboxialquilo, amino,
carbamoilo, cabamato, ureido, mercapto, sulfo,
algquilsulfinilo inferior, alcanossulfonilo inferior,

sulfonamida; arilo inclui um anel aromdtico fundido com um
anel alifdtico, tal como um anel saturado ou parcialmente

saturado, tal como tetra-hidronaftilo.

O termo “heterociclilo”, como aqui wutilizado, salvo
indicacdo em contrdrio, inclui anéis n&o aromdtico, simples
e fundidos contendo adequadamente até quatro heterocdtomos em
cada anel, cada um dos guais independentemente selecionados
a partir de O, N e S, e cujos anéis, podem ser nao
substituidos ou substituidos independentemente por, por
exemplo, até trés substituintes. Cada anel heterociclico
possui adequadamente desde 4 até 7, de um modo preferido 5
ou 6, &tomos em anel. Um sistema de anel heterociclico
fundido ©pode incluir anéis carbociclicos e precisa de
incluir apenas um anel heterociclico que pode ser
parcialmente saturado ou saturado. O heterociclilo inclui
sistemas de anel heterocaromatico mono, biciclico e
triciclico que compreendem até quatro, de um modo preferido
1 ou 2, heterodtomos cada um selecionado a partir de 0O, N e
S. Cada anel pode possuir desde 4 até 7, de um modo
preferido 5 ou 6, &tomos em anel. Um sistema de anel
biciclico ou triciclico pode incluir um anel carbociclico. O
anel carbociclico inclui um anel de cicloalquilo,
cicloalguenilo ou arilo. Exemplos de grupos heterociclilo
incluem, mas ndo estdo limitados a: azetidina, pirrolidina,
pirrolidiona, piperidina, piperidinona, piperazina,
morfolina, oxetano, tetra-hidrofurano, tetra-hidropirano,
imidazolidina, pirazolidina e hidantoina, pirrole, indole,

pirazole, indazole, trizole, benzotrizole, imidazole,

12
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benzoimdazole, tiofeno, benzotiofeno, tiozole, benzotiozole,
furano, benzofurano, oxazole, bezoxazole, isoxazole,
tetrazole, piridina, pirimidina, trizina, quinolina,
isoquinolina, gquinazolina, indolina, indolinona, benzotetra-
hidrofurano, tetra-hidrogquinolina, -tetra-hidroisoquinolina,
metileno- dioxifenilo. o) heterociclico e os anéis
heterociclicos podem ser opcionalmente substituidos e
substituintes selecionados a partir do grupo definido acima

como substituintes de arilo.

O termo “cicloalquilo”, como aqui wutilizado, salvo
indicag¢do em contrdrio, inclui radicais ciclicos possuindo
desde trés até oito &atomos de carbono em anel, incluindo,
mas nao limitadas a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo, e afins. Os grupos cicloalquilo podem ser
opcionalmente substituidos uma ou mais vezes, sendo o0s
substituintes selecionados a partir do grupo definido acima
como substituintes para arilo, de um modo preferido

halogénio, algquilo inferior.

O termo “cicloalquenilo”, como aqui wutilizado, salvo
indicacdo em contrdrio, inclui grupos cicloalquilo, como
definido acima, possuindo pelo menos uma ligacao dupla

carbono-carbono.

O termo M“alquilarilo inferior”, como aqui wutilizado,
salvo indicagdo em contrario, inclui o grupo -alquilo
inferior-arilo em que alquilo inferior e arilo sdo como

definido acima.

0O termo T“alguil-heterociclilo inferior”, como aqui

utilizado, salvo indicagdo em contrario, inclui o grupo -

13
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algquilo inferior-heterociclilo em que alquilo inferior e

heterociclilo sdo como definido acima.

Varias atividades de quinase de tirosina in vitro podem
ser medidas de acordo com a descricdo em Rewcastle, GW, J.
Med. Chem. 1996, 39, 918-928 e Edwards M, International
Biotechnology Lab 5 (3), 19-25, 1987. Oncogene, 1990, b5:
519-524. The Baculovirus Expression System: A Laboratory
Guide, L. A. King 1992. Sambrook et al, 1989, Molecular
cloning - A Laboratory Manual, 2nd edition, Cold Spring
Harbour Laboratory Press. 0O'Reilly et al, 1992, Baculovirus
Expression Vectors-A Laboratory Manual, W. H. Freeman e Co,

New York.

A quinase de tirosina recetor pode ser obtida numa forma
parcialmente purificada a partir de células A-431
semelhantes aquelas descritas por Carpenter et al., J. Biol.
Chem., 1979, 254, 4884, Cohen et al., J. Biol. Chem., 1982,
257, 1523 e por Braun et al., J. Biol. Chem., 1984, 259,
2051. Alguns destes testes podem também ser adguiridos a

Millipore Upstate Ltd para rastreio.

Os compostos listados nos exemplos possuem um intervalo
de IC50 desde atividades de inibicdo de sub-nanomole até
micromole em relagdo a varias guinases de tirosina recetor.

Por exemplo:

14
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Composto Quinase IC50 (nM)
AL3810 cKit (h) 234

A13810 c—-RAF (h) 293

AL3810 Flt (h) 4

AL3810 Fl1t4 (h) 2

AL3810 KDR (h) 15

AL3810 PDGFRa (h) 219

Os testes de atividade antitumoral animal podem ser

realizados como se segue:

Os compostos foram misturados com tween 80 e 0,5% de CMC

como suspensdes. Foram utilizados murganhos fémeas sem pelo

(17-19 g). O liquido ascitico de cancro do célon LOVO humano
(ou cancro de figado HAC de murganho) foi diluido com 0,9%

de solucao de NaCl (1:4), e injetado 0,2 mL a cada murganho

subcutaneamente. Todos o0s animais (n = 12) foram separados
mesmo como grupo de teste e de controlo aleatoriamente. O
grupo de teste foli administrado com farmacos oralmente a
0,5-500 mg/Kg de dosagem uma vez por dia a partir do segundo
dia apds injecdo de tumor durante dezoito dias. Os animais
foram sacrificados ao 21° dia e cada tumor foil extraido e
pesado para ambos 0s grupos e foil calculada a diferenca em
percentagem para atividade antitumoral.

atividades apresentando um

As seguintes sao algumas

modelo animal com melhor eficdcia do que SU11248 e Nexavar:
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Efeitos de AL3810 num xenoenxerto de cancro da mama

humano MDA-MB-435
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Um composto da presente invencao pode seu utilizado num
método de tratamento do cancro num individuo, compreendendo
o referido método administrar uma quantidade eficaz do

referido composto.

Un composto da presente invencao pode ser utilizado num
método de tratamento de angiogénese num individuo,
compreendendo o referido método administrar uma qguantidade

eficaz do referido composto.

Umn composto de férmula I pode ser administrado
isoladamente ou em combinacdo com um ou mais outros agentes
terapéuticos, tomando a possivel combinagdo de terapia a
forma de combinagdes fixas ou administracdo de um composto

da invencdo e um ou mais outros agentes terapéuticos sendo
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escalonados ou dados independentemente um do outro, ou a
administragdo combinada de combinagdes fixas e um ou mais

outros agentes terapéuticos.

Um composto de férmula I pode, para além disso ou
adicionalmente ser administrado especialmente para terapia
tumoral em combinagcdo com qguimioterapia, radioterapia,
intervencdo cirurgica, ou uma combinacdo destes. A terapia a
longo termo ¢é igualmente possivel na medida em que € uma
terapia adjuvante no contexto de outras estratégias de
tratamento, como descrito acima. Outros tratamentos
possiveis sdo a terapia para manter o estado do doente apds
regressao do tumor, ou mesmo terapia guimiopreventiva, por

exemplo em doentes em risco.

Um composto de acordo com a invengdo ndo é apenas para
gestdo de humanos, mas também para o tratamento de outros
animais de sangue quente, por exemplo de animais
comercialmente ateis. Esse composto também pode ser
utilizado como uma referéncia padrdo nos sistemas de teste
descritos acima para permitir uma comparagcao com outros

compostos.

Os sals sao especialmente os sais farmaceuticamente
aceitdveis de compostos de férmula I. Sais farmaceuticamente
aceitdveis adequados serdo débvios para os especialistas na
técnica e incluem aqueles descritos em J. Pharm. Sci., 1977,
66, 1-19, tal como sais de adicdo 4acida formados com &acido
inorgénico, e. g. é&cido cloridrico, bromidrico, sulfurico,
nitrico ou fosfdérico; e &cidos orgénicos e. g. succinico,
maleico, acético, fumdrico, citrico, tartdrico, benzdico, p-

toluenossulfénico, metanossulfdénico ou naftalenossulfdnico.
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Podem ser utilizados outros sais, por exemplo no isolamento
ou purificacdo de compostos de fédrmula (I) e estdo incluidos

no ambito desta invencéo.

Os compostos desta invencdao podem estar na forma
cristalina ou nado cristalina, e se estiverem na forma
cristalina, pode estar opcionalmente hidratados ou
solvatados. Esta invencdo inclui no seu ambito hidratos
estequiométricos assim como compostos que contém uma

quantidade varidvel de &agua.

A invengdo estende-se a todas as formas isoméricas,
incluindo estereoisbdmeros e isdémeros geométricos dos
compostos de férmula (I) incluindo enantidmeros e misturas
destes, e. g., racematos. As formas isoméricas diferentes
podem ser separadas ou resolvidas uma da outra através de
métodos convencionais, ou qualquer dado isdémero pode ser
obtido através de métodos sintéticos convencionais ou

através de sinteses estereoespecificas ou assimétricas.

Os especialistas na técnica reconhecerao varias
metodologias sintéticas gque ©podem ser empregues para
preparar pré-farmacos nao tdxicos farmaceuticamente
aceitdveis dos compostos englobados pela Férmula I. oS
especialistas na técnica reconhecerdo uma ampla variedade de
solventes nao téxicos farmaceuticamente aceitdveis que podem
ser wutilizados para preparar solvatos dos compostos da
invencdo, tal como &gua, etanol, &leo mineral, dleo vegetal,

e dimetilsulfdxido.

Os compostos de Férmula I geral podem ser administrados

oralmente, topicamente, parentericamente, por inalagdo ou
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aspersdao ou retalmente em formulagdes de dosagem unitéria
contendo transportadores, adjuvantes e veiculos
convencionais ndo tdéxicos farmaceuticamente aceitdveis. A
administracdo oral na forma de uma pilula, cépsula, elixir,
xarope, pastilha, trocisco, ou semelhantes é particularmente
preferida. O termo parentérico, como aqui utilizado, inclui
injec¢cdes subcuténeas, injec¢do intradérmica, intravascular
(e. g., intravenosa), intramuscular, espinal, intratecal ou
técnicas semelhantes de injecdo ou infusdo. Adicionalmente,
¢ proporcionada uma formulacdo farmacéutica que compreende
um composto de Férmula I geral e um  transportador
farmaceuticamente aceitdvel. Podem estar presentes um ou
mais compostos de Fdérmula I geral em associacdo com um ou
mais transportadores e/ou diluentes e/ou adjuvantes
farmaceuticamente aceitdveis nao tdéxicos e se desejavel
outros ingredientes ativos. As composicgdes farmacéuticas que
contém compostos de Fdérmula I geral podem estar numa forma
adequada para utilizacéao oral, por exemplo, como
comprimidos, trociscos, pastilhas, suspensdes aquosas ou
oleosas, pds dispersédveis ou granulos, emulsdo, cépsulas

duras ou moles, ou xaropes ou elixires.

As composicdes destinadas a utilizagdo oral podem ser
preparadas de acordo com qualquer método conhecido na
técnica para o fabrico de composigdes farmacéuticas e essas
composicdes podem conter um ou mais agentes selecionados a
partir do grupo que consiste em agentes adocgantes, agentes
aromatizantes, agentes corantes e agentes conservantes de
modo a proporcionar preparacdes farmaceuticamente elegantes
e saborosas. Os comprimidos podem conter o ingrediente ativo
em mistura com excipientes farmaceuticamente aceitdveis néao

tdéxicos que sdo adequados para o fabrico de comprimidos.
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Esses excipientes podem ser por exemplo, diluentes inertes,
tals como carbonato de céalcio, carbonato de sdédio, lactose,
fosfato de cédlcio ou fosfato de sdédio; agentes de granulacéo
e de desintegracédo, por exemplo, amido de milho, ou é&cido
alginico; agentes de ligacdo, por exemplo amido, gelatina ou
acacia, e agentes lubrificantes, por exemplo estearato de
magnésio, acido estedrico ou talco. 0Os comprimidos podem ser
ndo revestidos ou podem ser revestidos através de técnicas
conhecidas para retardar a desintegracido e absorcao no trato
gastrointestinal e proporciona desse modo uma agao
sustentada durante um periodo mais longo. Por exemplo, pode
ser empregue um material de retardamento tal Ccomo

monoestearato de glicerilo ou diestearato de glicerilo.

As formulagdes para utilizagdo oral também podem ser
apresentadas como cépsulas de gelatina dura em que ©
ingrediente ativo é misturado com um diluente sdélido inerte,
por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de céalcio ou
caulino, ou como capsulas de gelatina mole em que o
ingrediente ativo € misturado com Aagua ou um meio oleoso,
por exemplo 6leo de amendoim, parafina liquida ou azeite. As
suspensbes aquosas podem conter os materiais ativos em
mistura com excipientes adequados para © fabrico de
suspensdes aquosas. Esses excipientes sao agentes de
suspensao, por exemplo carboximetilcelulose de sédio,
metilcelulose, hidropropilmetilcelulose, alginato de sddio,
polivinilpirrolidona, goma de tragacanto e goma de acacia;
agentes de dispersdo ou de humedecimento podem ser um
fosfatideo de ocorre naturalmente, por exemplo, lecitina, ou
produtos de condensacdo de um 6xido de algquileno com &cidos
gordos, por exemplo estearato de polioxietileno, ou produtos

de condensacdo de ¢xido de etileno com &lcoois alifdticos de
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cadeia 1longa, por exemplo heptadecaetilenooxicetanol, ou
produtos de condensacdo de ¢xido de etileno com ésteres
parciais derivados dos &acidos gordos e um hexitol tal como
monooleato de polioxietileno sorbitol, ou produtos de
condensacgdo de ¢xido de etileno com ésteres parciais
derivados de 4&cidos gordos e anidridos de hexitol, por
exemplo monooleato de polietileno sorbitano. As suspensodes
aquosas podem também conter um ou mais conservantes, por
exemplo etilo, ou n-propil p-hidroxibenzoato, um ou mais
agentes corantes, um ou mais agentes aromatizantes, e um ou

mais agentes adocgantes, tais como sacarose ou sacarina.

Podem ser formuladas suspensdes oleosas através da
suspensdo de ingredientes ativos num &6leo vegetal, por
exemplo &6leo de araquis, azeite, ¢6leo de sésamo ou d6leo de
coco, ou num &éleo mineral, tal como parafina liquida. As
suspensdes oleosas podem conter um agente espessante, por
exemplo cera de abelhas, parafina dura ou &lcool cetilico.
Agentes adocantes tais como aqueles apresentados acima, e
agentes aromatizantes podem ser adicionados para
proporcionar preparacgdes orails saborosas. Estas composicgdes
podem ser conservadas através da adicdo de um anti-oxidante,

tal como &cido ascédrbico.

Pés e gréanulos dispersaveis adequados para a preparacgao
de uma suspensdo aquosa através da adicdo de @ 4gua
proporcionam o ingrediente ativo em mistura com um agente de
dispersdo ou de humedecimento, agente de suspensao € um ou
mais conservantes. Agentes de dispersdo ou humedecimento
adequados e agentes de suspensdo sido exemplificados através

daqueles Jja& mencionados acima. Excipientes adicionais, por
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exemplo adocgantes, aromatizantes e agentes corantes, também

podem estar presentes.

As composicdes farmacéuticas da invencdo também podem
estar na forma de emulsdes dleo—-em-adgua. A fase oleosa pode
ser um &leo vegetal, por exemplo azeite ou 6leo de araquis,
ou um 6leo mineral, por exemplo parafina ligquida ou misturas
destes. Agentes emulsificantes adequados podem ser gomas que
ocorrem naturalmente, por exemplo goma de acacia ou goma de
tragacanto, fosfatideos que ocorrem naturalmente, por
exemplo &6leo de soja, lecitina, e ésteres ou ésteres
parciais derivados de 4acidos gordos e hexitol, anidridos,
por exemplo monoleato de sorbitano, e produtos de
condensacdo dos referidos ésteres parciais com Oxido de
etileno, por exemplo monoleato de polioxietileno de
sorbitano. As emulsdes também podem conter agentes adogantes

e aromatizantes.

Podem ser formulados =xaropes e elixires com agentes
adocantes, por exemplo glicerol, propilenoglicol, sorbitol
ou sacarose. Essas formulagdes também podem conter um
demulcente, um conservante e agentes aromatizantes e

corantes.

Os compostos também podem ser administrados na forma de
supositdérios para administragdo retal ou vaginal do farmaco.
Estas composicdes podem ser preparadas misturando o farmaco
com um excipiente n&o irritante adequado que estd sélido a
temperaturas normais, mas liquido a temperatura retal ou
vaginal e ird por 1isso derreter no reto ou na vagina para
libertar o farmaco. Esses materiais incluem manteiga de

cacau e polietileno glicdis.
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As composicdes farmacéuticas podem estar na forma de uma
suspensdo injetédvel estéril aquosa ou oleaginosa. Esta
suspensdo pode ser formulada de acordo com a técnica
conhecida wutilizando aqueles agentes de dispersao ou de
humedecimento adequados e o0s agentes de suspensdo que Ja
foram mencionados acima. A ©preparacgdo injetédvel estéril
também pode ser uma solucdo ou suspensdo estéril injetéavel
num diluente ou solvente nédo téxico parentericamente
aceitédvel, por exemplo como uma solugdo em 1,3-butanodiol.
Entre os veiculos e solventes aceitédveis que podem ser
empregues estdo a 4agua, solugdo de Ringer e solugdo de
cloreto de sdédio isotdénica. Adicionalmente, sdo empregues
convencionalmente &leos fixos estéreis como um solvente ou
meio de suspensdao. Para este objetivo pode ser empregue
qualquer &éleo fixo brando incluindo mono- ou diglicéridos
sintéticos. Adicionalmente, os 4&cidos gordos tais como o
acido oleico apresentam utilizacéo na preparacao de

injetéaveis.

Os compostos da invengadao também podem ser administrados

transdermicamente utilizando métodos conhecidos dos
especialistas na técnica (ver, por exemplo: Chien;
“transdermal Controlled Systemic Medications”; Marcel

Dekker, Inc.; 1987. Lipp et al. WO 94/04157 3 Mar 94).

Os compostos de Férmula I geral podem ser administrados
parentericamente num meio estéril. O farmaco, dependendo do
veiculo e da concentragdo utilizada, pode ser suspenso ou
dissolvido no wveiculo. Vantajosamente, podem ser dissolvidos
no veiculo adjuvantes, tais como anestésicos locais,

conservantes e agentes tamponantes.
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Para administracdo a animais nao humanos, a composicao
também pode ser adicionada a racdo animal ou a &gua de
beber. Serd conveniente formular estas composicdes de racgdes
animais e de 4gua de beber de modo a que o animal ingira uma
quantidade apropriada da composicdo Jjuntamente com a sua
dieta. Serd também conveniente apresentar a composigao como

uma pré-mistura para adicdo a racdo ou agua de beber.

Para todos os regimes de utilizacdo aqui revelados para
0os compostos de férmula I, o regime de dosagem oral diéaria
serd, de um modo preferido, desde 0,01 até 200 mg/Kg de peso
corporal total. A dosagem didria para administracdo por
injecé&o, 1incluindo injeg¢bes intravenosas, intramusculares,
subcutédneas e parentéricas, e utilizacdo de técnicas de
infusdo serda, de um modo preferido, desde 0,01 até 200 mg/Kg
de peso corporal total. O regime de dosagem retal diéaria
serd, de um modo preferido, desde 0,01 até 200 mg/Kg de peso
corporal total. O regime de dosagem vaginal didria seréd, de
um modo preferido, desde 0,01 até 200 mg/Kg de peso corporal
total. O regime de dosagem tépica didrio serd, de um modo
preferido, desde 0,01 até 200 mg administrado entre uma a
quatro vezes por dia. A concentragdo transdérmica seréd, de
um modo preferido, aquela necessaria para manter uma dose
didria desde 0,01 até 200 mg/Kg. O regime de dosagem de
inalacdo diadrio serd, de um modo preferido, desde 0,01 até

200 mg/Kg do peso corporal total.

Entender—-se-4, todavia, que o nivel de dose especifico
para qgqualquer doente particular dependerd de uma variedade
de fatores incluindo a atividade do composto especifico
empregue, a idade, o peso corporal, o estado geral de saude,

o sexo, a dieta, o tempo de administracédo, a via de
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administracdo, e a taxa de excrecdo, combinacdo de farmacos
e a gravidade da doenca particular a estar sujeita a

terapia.

Os compostos preferidos da invengao possuirdao certas
propriedades farmacoldgicas. Essas propriedades incluem, mas
nao estado limitadas a, biodisponibilidade oral, baixa
toxicidade, baixa ligacdo de proteina no soro e semi-vidas

desejaveis in vitro e in vivo.

Podem ser utilizados ensaios para prever essas
propriedades farmacoldgicas desejaveis. Os ensaios
utilizados para prever a Dbiodisponibilidade incluem o
transporte através de monocamadas celulares do intestino
humano, incluindo monocamadas de células Caco-2. A
toxicidade para hepatdcitos cultivados pode ser utilizada
para prever a toxicidade do composto. A penetracao da
barreira hematoencefdlica por um composto em humanos pode
ser prevista a partir dos niveis no cérebro do composto em
animais de laboratdério aos quais foi administrado o composto

intravenosamente.

A ligacédo da proteina no soro pode ser prevista a partir
de ensaios de ligagcdao de albumina. Esses ensaios sao
descritos numa revisdo por Oravcova, et al. (Journal of

Chromatography B (1996) volume 677, paginas 1-27).

A semi-vida do composto é inversamente proporcional a
frequéncia de dosagem de um composto. As semi-vidas in vitro
dos compostos podem ser previstas a partir dos ensaios de

semi-vida microssomal como descrito por Kuhnz e Gieschen
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(Drug Metabolism and Disposition, (1998) wvolume 26, paginas

1120-1127) .

Ilustracdes representativas da preparacdo da presente
invengcdo sao apresentadas no Esquema I - Esquema VI. Os que
tém experiéncia na técnica reconhecerdo que o0s materiais de
partida podem ser variados e podem ser empregues pPassos
adicionais para produzir compostos englobados pela presente

invencao.

f

Desprotegéo

g N

P’ é o grupo de protegdo
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Esquema II

P’ é o grupo de protegdo
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Esquema III

P e P’ sdo independentemente o
grupo de protegédo
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% Esquema IV

P e P’ sdo independentemente o
grupo de protegédo

t
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P’ é o grupo de protegdo

Todos os produtos acima podem ser desprotegidos para
produzir os seus derivados correspondentes.
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Esquema VI
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' Os derivados de estrutura de quinazolina podem ser preparados
de forma semelhante de acordo com a quimica descrita acima.

Os esquemas de Férmula II seguintes, mas ndo limitados a
estes, podem ser preparados de um modo semelhante de acordo

com os métodos descritos no Esquema I - Esquema VI.

em que
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A & selecionado a partir de ligacdo direta ou -N(R’)-—;

B é selecionado a partir de ligacdo direta, -N(R')-, -

C(=X)- ou -C(=X)N(R")-;

X é selecionado a partir de O ou S;

R’ & selecionado a partir de H, halogénio, halogeno-
alquilo inferior, alquilo inferior, arilo ou

heterociclilo;

W e Z séao selecionados, cada um, independentemente a

partir de O, ou N-R;

G é selecionado a partir de C-R, ou N;

Ri, R, e Rz sdo selecionados, cada um, independentemente
a partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,

alguilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior;

R, e Rs sdo selecionados, cada um, independentemente a
partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,

alcoxialcoxilo inferior, alquenilo inferior, algquinilo

inferior, algquilo inferior-0C (=0) -, arilo-0C (=0) -,
arilalquilenilo inferior-0C (=0)-, alquilo inferior-
C(=0)-, arilo-C(=0)- ou arilalquilenilo inferior-C(=0)-;

R6éHOUF;

b é selecionado a partir de 1, 2 ou 3;
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o anel Q é selecionado a partir dos seguintes grupos:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Os seguintes exemplos de Férmula III, mas ndo limitados
a estes, podem também ser preparados de um modo semelhante
de acordo com os métodos descritos no Esquema I - Esquema

VI.

em que

A é selecionado a partir de ligacdo direta ou -N(R’)-—;

B & selecionado a partir de -N(R’)-, -C(=X)- ou

—C(=X)N(R")—;
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R’ & selecionado a partir de H, halogénio, halogeno-
algquilo inferior, alguilo inferior, arilo ou

heterociclilo;

X é selecionado a partir de O ou S

G é selecionado a partir de C-R, ou N;

Ri, R, e R3 sdo selecionados, cada um, independentemente
a partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,

alguilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior;

R, e Rs sdo selecionados, cada um, independentemente a
partir de H, halogénio, halogeno-alquilo inferior,
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,

alcoxialcoxilo inferior, alquenilo inferior, algquinilo

inferior, alquilo inferior-0C (=0) -, aril-OoC (=0) -,
arilalquilenilo inferior-0C (=0)-, alquilo inferior-
C(=0)—-, arilo-C(=0)- ou arilalquilenilo inferior-C(=0)-;

b é selecionado a partir de 1, 2 ou 3; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitével.
Os seguintes exemplos de Férmula IV, mas ndo limitados a

estes, também podem ser preparados de um modo semelhante de

acordo com os métodos descritos no Esquema I - Esquema V.
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o

ﬁJ . Férmula IV

em que
R, é selecionado a partir de H ou 5-F;
R, € H ou CHs;

Rs & selecionado a partir de H, CHs, CHsCO-, Bz1lOCO- ou
£-BuOCO—;

b é selecionado a partir de 1, 2 ou 3;
G é CH ou N;

R’ & selecionado a partir dos seguintes grupos: H, CHs,

CFy

—“ﬂ ’E'CHg {_:g_;

t

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
Os seguintes exemplos de Fdérmula V, mas ndo limitados a

estes, também podem ser preparados de um modo semelhante de

acordo com os métodos descritos no Esquema I - Esquema VI.
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R; é selecionado a partir de H, 3-F ou 2-Cl;

R: € H ou CHs;

Rs & selecionado a partir de H, CHs, CHsCO-, Bz1lOCO- ou

£-BuOCO—;

b é selecionado a partir de 1, 2 ou 3;

G é CH ou N;

R’ é selecionado a partir dos seguintes grupos: H, CHs,

N-o

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
Os seguintes exemplos, mas ndo limitados a estes, também

podem ser preparados de um modo semelhante de acordo com Os

métodos descritos no Esquema I - Esquema VI.
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Nalguns casos, a protecdo de certas funcionalidades
reativas pode ser necessédria para alcancar algumas das
transformagdes acima. Em geral, a necessidade para esses
grupos de protecdo serd aparente para o0s especialistas na
técnica da sintese organica assim como as condicgdes
necessarias para ligar e remover esses grupos. Os
especialistas na técnica reconhecerdo que em certos casos
serd necessdrio utilizar diferentes solventes ou reagentes

para alcancar algumas das transformacgdes acima.

Os materiais de partida sao obtidos, e varios
intermedidrios podem ser obtidos, a partir de fontes
comerciais, ©preparados a partir de compostos orgadnicos
disponiveis comercialmente, ou preparados utilizando métodos

sintéticos bem conhecidos.

Os métodos representativos para preparar intermedidrios

da invencdo sao apresentados abaixo nos exemplos.
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Foram utilizadas as seguintes abreviaturas e outras séao
todas representacgdes de fdérmula quimica convencional. EtOH:
etanol, MeOH: metanol, RT: temperatura ambiente, DMA: N, N-
dimetilacetamida, DIPEA: diisopropiletilamina, DCM: Dicloro-
metano, DME" : N, N-dimetilformamida, DMAP :
dimetilaminopiridina, EtOAc: acetato de etilo, BOBt: hidrato
de l-hidroxibenzo-triazole, EDC: cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, MsCl: Cloreto de
metanossulfonilo, eqg: equiva-lente, g: grama, mg: miligrama,

ml: mililitro, ml: microlitro

Exemplo 1

Benzil 1-((6-metoxi—-4—-(5-(metilcarbamoil)naftalen-2-iloxi)

quinolin-7-iloxi) metil) ciclo-propilcarbamato

Método A:
Foi misturado 4cido 6-hidroxi-l1-naftdéico (1 g) com
anidrido acético (5 mL) e 4acido sulfurico (5 gotas). A

mistura foi sujeita a refluxo durante 3 horas e arrefecida a
RT durante 10 horas depois misturada com &agua (15 mL). O
s6lido foi filtrado e lavado com &gua e MeOH frio para
produzir o produto como &cido 6-acetoxi-l-naftdico (900 mg)
que foi misturado com EDC (1,5 eq), HOBt (1 eqg), MeNH,-HC1
(2,5 eq, cloridrato de metilamina) e DIPEA (2,5 eqg) em DCM
(25 mL). A reacédo fol agitada a RT durante a noite e lavada
com solugao de NaHCOs;, seca. A solucdo foil evaporada e
misturada com 15% de KOH (2 mL) em MeOH (10 mL)
posteriormente agitado a RT durante 30 minutos. O solvente
foi evaporado e o residuo foi ajustado para fraco acidico

com HC1 a 2N, o sd6lido foi filtrado e lavado com &gua duas
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vezes e com MeOH frio para produzir 6-Hidroxi-N-metil-1-

naftamida (720 mg).

Sujeitou-se a refluxo 7-benziloxi-6-metoxi-quinolin-4-o0l
(WO2006108059) (1 g) com POCls (8 mL) durante 3 horas. A
reacédo fol evaporada e dissolvida em DCM (80 mL) gque foi
lavado com &gua gelada seguido por solucdo salina. A camada
orgénica foi seca com Na,S0, e evaporada até a secura para
produzir um sdélido amarelo escuro como 4-cloro-7-benziloxi-
6-metoxiquinolina que foi misturado com 6-hidroxi-N-metil-1-
naftamida (600 mg), DMAP (1,5 eq) em dioxano (40 mL). A
reacdo foi sujeita a refluxo durante trés dias e diluido com
EtOAc, 4agua e extraida com EtOAc trés vezes. A camada
orgénica combinada foi lavada com &gua, solucdo salina e
seca. A solucéao foi evaporada e purificada com uma coluna de
gel de silica para produzir 6—(7-(benziloxi)—-6-
metoxiquinolin-4-iloxi)-N-metil-1l-naftamida (210 mg). Este
produto foi misturado com Pd/C (120 mg, 10%), HCONH; (210 mg)
em EtOH (20 mL). A mistura foi sujeita a refluxo durante 1
hora e evaporada depois misturada com adgua (2 mL). O sdélido
foi filtrado e lavado com agua duas veze e MeOH frio como 6-
(7-hidroxi-6-metoxiquinolin-4-iloxi)-N-metil-1-naftamida

para O passo seguinte sem posterior purificacao.

N-CBZ-amino-1- (hidroximetil) ciclopropano (preparado de
um modo semelhante de acordo com JMC 31, 2004, 1998) (250
mg) foi dissolvido em DCM (25 mL) com DIPEA (250 1) e
agitado a 0°C durante 15 minutos. A reacdo foi adicionado
MsCl (1,1 eqg) e agitado durante 30 minutos. A reacao foi
lavada com solugcdo de NaHCO;, agua, solucgdo salina e seca com
Na,S0,. A solucédo foi evaporada para produzir N-CBZ-amino-1-

(metilsulfoniloxi-metil) ciclopropano como um sélido
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esbranquicado. Este sdélido foi misturado com 6-(7-hidroxi-6-
metoxiquinolin-4-iloxi)-N-metil-l1-naftamida acima e Cs3CO3
(250 mg) em DMA (4 mL). A reacdo foi aquecida a 100°C
durante 10 horas e misturada com EtOAc e 4&gua, depois
filtrada, posteriormente extraida com EtOAc. A camada
organica combinada foi evaporada e purificada com uma coluna
de gel de silica para produzir o composto do titulo. Massa:

(M + 1), 578

Método B:

Foi misturado 4-cloro-7-benziloxi-6-metoxi-quinolina (3
g) com &cido 6-hidroxi-l-naftdico (2 g) e KOH (2,5 g) em
DMSO (11 mL). A mistura foi aquecida a 130 °C durante 5
horas e arrefecida a RT. A reacdo foi entdo vertida numa
solucgdo de &gua agitada (60 mL) lentamente para produzir um
precipitado que foi filtrado para produzir &cido 6-(7-
(benziloxi)-6-metoxiquinolin- 4-iloxi)-1-naftdico (2,8 qg).
Este produto foi misturado com MeNH,-HC1 (2 g), EDC (3.3 qg),
HOBt (2 g) e DIPEA (4 mL) em DCM (80 mL). A reacdo foi
agitada a RT durante a noite e lavada com solugdo de NaHCOs,
seca. A solucédo foi evaporada e purificada com uma coluna de
gel de silica para produzir 6—(7-(benziloxi)—-6-
metoxiquinolin-4-iloxi) -N-metil-1-naftamida. O composto do
titulo foi depois ©preparado de acordo com 0SS mMesSmMoSs

procedimentos descritos no Método A.

Método C:

Foi misturado dimetil 1,1-ciclopropanodicarboxilato (5

mL) com NaOH (1,4 g) em MeOH (40 mL)/dgua (4 mL). A mistura

de reacdo foili agitada a RT durante a noite e o solvente foi
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evaporado. Foil adicionado ao residuo éter (50 mL), &gua (50
mL) e extraido uma vez. A camada aquosa foi acidificada com
HCl a 6N HCl e extraida trés vezes com éter, a camada
organica combinada foi lavada com solugdo salina, seca e
evaporada para produzir acido 1- (metoxicarbonil)

ciclopropanocarboxilico (4 g).

O produto acima foi misturado com DIPEA (1,2 eqg) em THF
e agitado a 0°C durante 10 minutos, foi adicionado a reacédo
cloroformato de etilo (1 eq) lentamente e depois agitado
durante 1,5 horas desde 0°C até & RT. A reacdo arrefecida a
0°C foi adicionado NaBH, (1,5 eq) lentamente seguido por MeOH
(2 eq) e foi agitada 2 horas desde 0°C até a RT. A reacdo
foi diluida com EtOAc, &agua e extraida com EtOAc trés vezes.
A camada orgédnica combinada foi lavada com &gua, solucgéo
salina e seca. A solucgcao foili evaporada e purificada com
coluna de gel de silica para produzir metil 1-(hidroximetil)

ciclopropanocarboxilato (2,5 g).

O produto acima foi dissolvido em DCM (40 mL) com DIPEA
(4 mL) e agitado a 0°C durante 15 minutos. A reacdo foi
adicionado MsCl (1,1 eqg) e agitada durante 30 minutos. A
reacdo foi lavada com solucgdo de NaHCO;, &agua, solucdo salina
e seca com Na;S04s. A solugao foi evaporada e misturada com 4-
hidroxi-3-metoxi-acetofenona (0,9 eq) e K,COs (1,5 eqg) em DMF
(20 mL). A reacdo foi agquecida a 100°C durante 6 horas e
diluida com EtOAc, &gua e extraida com EtOAc trés vezes. A
camada organica combinada foi lavada com &gua, solucgéo
salina e seca, posteriormente evaporada para produzir metil
1-((4-acetil-2-metoxifenoxi) metil) ciclopropano-carboxilato
(1,8 g). Este produto foi dissolvido em &cido acético (5 mL)

e agitado a RT, foi adicionado a reacdo acido nitrico muito
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lentamente (8 mL, 60%) e agitado a RT durante 1 hora. A
reacdo foi vertida para 4&gua gelada e extraida com EtOAc
trés vezes. A camada orgadnica combinada foi lavada com &agua,

solugdo salina e seca.

A solucdo foi evaporada e misturada com pd de ferro (1,5
g) e NH4Cl (150 mg) em EtOH/H,O (80 mL, 9/1). A reacdo foi
sujeita a refluxo durante 3 horas e filtrada através de
Celite seguido por evaporacdo. 0O residuo foi misturado com
EtOAc/H,0 e extraido com EtOAc trés vezes. A camada orgénica
combinada foi lavada com 4&gua, solucdo salina e seca. A
solucdo foil evaporada e purificada com coluna de gel de
silica para produzir metil 1-((5-amino-4-acetil-2-

metoxifenoxi) metil) - ciclopropano-carboxilato (1 g).

O produto acima foi misturado com NaOMe preparado de
fresco (2 eq) em éter de etileno glicol dimetilo (30 mL) e
agitado & RT durante 1 hora. A mistura foi adicionado HCOOEt
(3 eq), a reacdo foi agitada a RT durante a noite e
neutralizada com HC1l a 6N. A reacdo foi evaporada com silica
gel até a secura e purificada em coluna de gel de silica com
DCM/MeOH como eluente para produzir metil 1-((4-hidroxi-6-
metoxiquinolin-7-iloxi) metil) ciclo-propano carboxilato
(600 mg). Este produto foil sujeito a refluxo com POCls (4 mL)
durante 3 horas e evaporado, depois dissolvido em DCM. A
solucgdo foi lavada com &gua gelada, seguida por solucgao
salina. a camada orgédnica foi seca com Na;S0O, e evaporada
para produzir metil 1-((4-cloro-6- metoxigquinolin-7-iloxi)

metil) ciclopropano carboxilato (500 mg) .

O produto acima foi misturado com DMAP (1,5 eq), 6-

hidroxi-N-metil-l-naftamida (300 mg) em dioxano (20 mL). A
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reacdo foi sujeita a refluxo durante trés dias e diluida com
EtOAc, 4agua e extraida com EtOAc trés vezes. A camada
organica combinada foi lavada com 4&gua, solucdo salina e
seca. A solucdo foi evaporada e purificada com coluna de gel
de silica para produzir metil 1-((6-metoxi—-4-(5-
(metilcarbamoil) naftalen-2-iloxi) quinolin-7-iloxi) metil)-
ciclopropano carboxilato (200 mg) . Este produto foi
misturado com 15% de NaOH (3 eqg) em MeOH (15 mL) e sujeito a
refluxo durante 30 minutos. A reacadao foi evaporada e
ajustada a pH=6, depois diluida com EtOAc, &gua e extraida
com EtOAc trés vezes. A camada orgadnica combinada foi lavada
com &gua, solucdo salina, seca e evaporada para produzir
dcido 1-((6—- metoxi-4-(5-(metil-carbamoil) naftalen-2-iloxi)

quinolin-7-iloxi) metil) ciclopropanocarboxilico (120 mg).

O produto acima foi misturado com DIPEA (0,3 mL) em
acetona (5 mL) a 0°C. A reacdo foi adicionado lentamente
C1COOCH,CH(CH3), (100 1) e foi agitada lentamente durante 2
horas desde 0°C até RT. Foi adicionado NaNs (0,2 g)/H,0 (0,5
mL) a reacdo e esta foi agitada durante 30 minutos. A reacao
foi diluida com EtOAc, &gua e extraida com EtOAc trés vezes.
A camada orgénica combinada foi lavada com &gua, solucgao
salina, seca e evaporada sem posterior purificacdo. O
residuo foi misturado com &alcool Dbenzilico (150 1) em
tolueno (10 mL) e sujeito a refluxo durante 1,5 horas. A
reacédo foi evaporada e purificada com coluna de gel de
silica para produzir o produto do titulo. Massa: (M + 1),

578
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Exemplo 2

Benzil 1-((4-(5-(ciclopropil carbamoil) naftalen-2-iloxi)-6-

metoxigquinolin-7-1loxi) metil)-ciclopropilcarbamato

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 1, utilizando ciclopropilamina em vez

de cloridrato de metilamina. Massa: (M + 1), 604

Exemplo 3

6—(7-((l-aminociclopropil) metoxi)—-6- metoxigquinolin-4-

iloxi)-N-metil-l-naftamida

O produto do Exemplo 1 (100 mg) foi misturado com Pd/C
(10%, 40 mg) em EtOH (30 mL) e hidrogenado a 50 psi durante
12 horas. A reagdo foi filtrada através de Celite e
evaporada para produzir o produto do titulo. Massa: (M + 1),

444

O produto do Exemplo 1 (100 mg) foi misturado com &acido
acético (1 mL) e 33% de HBr/acido acético (0,6 mL). A reacgdo
foi agitada a RT durante 1 hora e diluida com EtOAc/H;0
depois basificada com NayCOs. A camada orgénica foi seca,
evaporada e purificada com coluna de gel de silica para

produzir o produto do titulo. Massa: (M+1), 444

Exemplo 4

6—(7-((1-(Dimetilaminoxiclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-

4—-iloxi)-N-metil-1-naftamida
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O produto do Exemplo 3 (60 mg) foi misturado com HCHO
(30 1,37% em H;0), NaBH(OAc)s (2 eqg) em DCM (5 mL) e agitado
a RT durante 3 horas. A reacdo foi evaporada e purificada
com coluna de gel de silica para produzir o produto do

titulo. Massa: (M + 1), 472

Exemplo 5

6—(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)

-N-ciclopropil-l-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo

semelhante ao Exemplo 3, comecando a partir do composto do

Exemplo 2. Massa: (M + 1), 470

Exemplo 6

N-ciclopropil-6-(7-((1l-(dimetilamino) ciclopropil) metoxi)-

6-metoxiquinolin-4-iloxi)—-1-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo

semelhante ao Exemplo 4, comegcando a partir do composto do

Exemplo 5. Massa: (M + 1), 498

Exemplo 7

6—(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)

-N-(5-metilisoxazol-3-il)-1l-naftamida

Foi misturado &cido 6-acetoxi-l-naftdéico (200 mg, do

Exemplo 1) com DIPEA (1,2 eqg) em THF e agitado a 0°C durante

10 minutos, a reacgdo foi adicionado cloroformato de etilo (1
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eq) lentamente e depois foi agitado durante 1,5 horas desde
0°C até & RT. A reacdo foi adicionado DIPEA (1,2 eq) e 3-
amino-5-metilisoxazole (1,2 eq), a reacdo foi agitada a RT
durante 12 horas e misturada com EtOAc/H;0, depois extraida
com EtOAc e seca. A solucdo foi evaporada e misturada com
15% KOH (2 mL) em MeOH (10 mL) depois agitada a RT durante
30 minutos. O solvente foi evaporado e o residuo foi
ajustado para fracamente acidico com 2N HC1l, o sdélido foi
filtrado e lavado com &gua duas vezes e MeOH frio para
produzir 6-hidroxi-N-(b-metilisoxazol-3-il)-1-naftamida (90

mg) .

O composto do titulo foi depois preparado através de um

modo semelhante ao Exemplo 1, Exemplo 3 wutilizando 6-

hidroxi-N—-(5- metil-isoxazol-3-il)-l-naftamida. Massa: (M +
1), 511

Exemplo 8

6—(7-((1-(Dimetilamino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxi-

quinolin-4-iloxi)-N-(5-metilisoxazol-3-il)-1-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo

semelhante ao Exemplo 4, comegcando a partir do composto do

Exemplo 7. Massa: (M+1), 539

Exemplo 9

6—(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)

-N-(3—-metilisoxazol-5-il)-1-naftamida
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O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 7, utilizando 5-amino-3-metilisoxazole

em vez de 3-amino-5-metilisoxazole. Massa: (M + 1), 511

Exemplo 10

6—(7-((1l-(Dimetilamino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxi-

quinolin-4-iloxi)-N-(3-metilisoxazol-5-il1)-1-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 4, comecando a partir do composto do
Exemplo 9. Massa: (M + 1), 539

Exemplo 11

6—-(7-((1-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)

—-N-(4-cloro—-3—(trifluorometil)-fenil)-1-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo

semelhante ao Exemplo 7, utilizando 3-trifluorometil-4-

cloroanilina em vez de 3—-amino—-5-metilisoxazole. Massa: (M +
1), 608

Exemplo 12

N-(4-cloro—-3-(trifluorometil) fenil)—-6-(7-((1l-(dimetilamino)

ciclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)- I —-naftamida
O composto do titulo foi preparado através de um modo

semelhante ao Exemplo 4, comegando a partir do composto do

Exemplo 11. Massa: (M + 1), 636
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Exemplo de Referéncia 13

6—(7((1-(Ciclopropilmetilamino) ciclopropil) metoxi) —-6-

metoxi-quinolin-4-iloxi)-N-metil-1l-naftamida

O composto do Exemplo 3 (100 mg) foi sujeito a refluxo
com ciclopropanocarbaldeido (2 eg) em EtOH (8 mL) durante 4
horas. A reacdo foi adicionado NaBH, (2,2 eq), a reacdo foi
sujeita a refluxo durante 20 minutos e evaporada. O residuo
foi purificado com coluna de gel de silica para produzir o

produto do titulo (40 mg). Massa: (M + 1), 498

Exemplo de Referéncia 14

6—(7-((1-(Ciclopropilmetil) (metil) amino) ciclopropil)

metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)-N metil-1-naftamida

O composto do Exemplo 13 (40 mg) foi misturado com HCHO
(2 eq, 37% em H,0), NaBH(OAc)sz (2 eqg) em DCM (5ml) e agitado
a RT durante 3 horas. A reacdo foi evaporada e purificada
com coluna de gel de silica para produzir o produto do

titulo (20 mg). Massa: (M + 1), 512

Exemplo de Referéncia 15

N-ciclopropil-6-(7-((1l-(ciclopropilmetilamino) ciclopropil)

metoxi) —-6-metoxiquinolin-4-iloxi)-1-naftamida
O composto do titulo foi preparado através de um modo

semelhante ao Exemplo 13, comecando a partir do composto do

Exemplo 5. Massa: (M + 1), 524
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Exemplo de Referéncia 16

N-ciclopropil-6—(7-((1-((ciclopropilmetil) (metil) amino)

ciclo-propil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)-1l-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 14, comecando a partir do composto do

Exemplo 15. Massa: (M + 1), 538

Exemplo de Referéncia 17

N(4-cloro-3-(trifluorometil) fenil)-6-(7((l-(ciclopropil-
metil-amino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin- 4-

iloxi)—-1l-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 13, comecando a partir do composto do

Exemplo 11. Massa: (M + 1), 662

Exemplo de Referéncia 18

N-(4-cloro-3-(trifluorometil) fenil)-6-(7-((1-((ciclo-propil-

metil) (metil) amino) ciclopropil)-metoxi)-6-metoxiquinolin-

4-iloxi)-1l-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo

semelhante ao Exemplo 14, comecando a partir do composto do

Exemplo 17. Massa: (M + 1), 676
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Exemplo de Referéncia 19

6—(7-((1-(Ciclopropilmetilamino) ciclopropil) metoxi)—-6-
metoxi-quinolin-4-iloxi)-N-(5-metilisoxazol-3-11) - 1-
naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 13, comecando a partir do composto do

Exemplo 7. Massa: (M + 1), 565
Exemplo de Referéncia 20
6—(7-((1-((Ciclopropil-metil) (metil) amino) ciclopropil)
metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)-N-(5-metilisoxazol- 3-il)-
l-naftamida

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 14, comecando a partir do composto do

Exemplo 19. Massa: (M + 1), 579

Exemplo 21

1-(4-(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi) -6-metoxiquinolin-4-
iloxi)—-3-fluorofenil)-3-(4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil)
ureia

Foi misturado metil 1-((4-hidroxi-6-metoxiquinolin-7-

iloxi) metil) ciclopropanecarboxilato (600 mg, do Exemplo 1)
com Cs;COz (2 eqg) e 1,2-diflouro-4-nitrobenzeno (1,2 eq) em
acetonitrilo/DMF (20 ml, 1/1). A reacdo foi aquecida a 60°C
durante 1 hora e diluida com EtOAc/H;0 depois extraida com

EtOAc trés vezes. A camada orgénica combinada foi seca,
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evaporada e purificada com coluna de gel de silica para
produzir metil 1-((4-(2-fldor-4-nitro-fenoxi)-6-
metoxiquinolin-— 7-iloxi) metil) ciclopropano—-carboxilato
(300 mg). Este produto foi misturado com pédé de ferro (300
mg) e NH4Cl (30 mg) em EtOH/H,O (20 mL, 9/1). A reacdo foi
sujeita a refluxo durante 3 horas e filtrada através de
Celite seguida por evaporacdo. 0O residuo foi misturado com
EtOAc/H20 e extraido com EtOAc trés vezes. A camada orgénica
combinada foi lavada com &gua, solugdo salina e seca. A
solucdo foi evaporada e purificada com coluna de gel de
silica para produzir metil 1-((4-(2-flGor—-4-amino-fenoxi)-6-
metoxiquinolin-7-iloxi) metil) ciclopropanocarboxilato (150

mg) .

O produto acima foi misturado com DIPEA (1,5 eqg) em DCM
(10 mL) e arrefecido a 0°C. A reacdo foi adicionado
trifosgene (0,5 eq) e agitado durante 1 hora a 0°C. A reacdo
foli entdo adicionado DIPEA (1,5 eqg) e 3-trifluorometil- 4-
cloroanilina (1,1 eqg), posteriormente agitado a RT durante 4
horas e evaporada. Foi purificado com coluna de gel de
silica para produzir metil 1-((4-(4-(3—-(4-cloro—-3-
(trifluorometil) fenil) ureido)-2-fluorofenoxi)-6-

metoxiquinolin-7-iloxi) metil) ciclo-propanco-carboxilato.
O composto do titulo foi entdo preparado de um modo

semelhante ao Método C no Exemplo 1, comecando a partir do

produto acima. Massa: (M + 1), 591
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Exemplo 22

1-(4-Cloro—-3-(trifluorometil) fenil)-3—-(4—-(7-((1-(dimetil-
amino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)- 3-

fluoro—-fenil) ureia

O composto do Exemplo 21 (40 mg) foi misturado com HCHO
(2 eq, 37% em H;0), NaBH(OAc)s (2 eq) em DCM (5 mL) e agitado
a RT durante 3 horas. A reacdo foi evaporada e purificada
com coluna de gel de silica para produzir o produto do

titulo (15 mg). Massa: (M + 1), 619

Exemplo 23

1-(4-(7-((1-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-

iloxi)-3-fluorofenil)-3-(5-metil-isoxazol-3-il)ureia

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 21, utilizando 3—amino-5-
metilisoxazole em vez de 3-trifluorometil-4-cloroanilina.

Massa: (M + 1), 494

Exemplo 24

1-(4-(7-((1-(Dimetilamino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxi-
quinolin-4-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(5-metilisoxazol- 3-11)
ureia

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 22, comecando a partir do composto do

Exemplo 23. Massa: (M + 1), 522
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Exemplo 25

1-(4-(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-
iloxi) -2-clorofenil)—-3-(4-cloro-3-(trifluorometil) fenil)
ureia

O composto do titulo foi preparado através de um modo

semelhante ao Exemplo 21, utilizando 1-fltor-3-cloro—-4-

nitrobenzeno em vez de 1,2-difluor-4-nitrobenzeno. Massa: (M
+ 1), 607

Exemplo 26

1-(4-Cloro—-3-(trifluorometil) fenil)-3-(2-cloro—-4—(7—-((1-
(dimetil—-amino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin- 4—

iloxi) fenil) ureia

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 22, comecando a partir do composto do

Exemplo 25. Massa: (M + 1), 635

Exemplo 27

1-(4-(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-

iloxi)—- 2-clorofenil)-3-(5-metil-isoxazol-3-il) ureia

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 25, utilizando 3—amino—-5-
metilisoxazole em vez de 3-trifluorometil-4-cloroanilina.

Massa: (M + 1), 510
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Exemplo 28

1-(2-Cloro—-4—-(7-((1-(dimetilamino) ciclopropil) metoxi)—-6-—
metoxi-quinolin-4-iloxi) fenil)-3-(5-metilisoxazol- 3-11)
ureia

O composto do titulo foi preparado através de um modo
semelhante ao Exemplo 22, comecando a partir do composto do

Exemplo 27. Massa: (M + 1), 538

Exemplos de Formagdo de Sal:

Um composto selecionado a partir de Exemplo 3-28 (100
mg) foi misturado com EtOAc (1 mL) e a solugao foi
adicionada uma solucdo de HCl/Eter a 2N (0,5 mL). A solucgdo
foi evaporada para produzir um sdélido esbranquigado como o

seu sal de HCI.

Os outros sais farmacéuticos aceitéveis, tal como acido
bromidrico, sulfiarico, nitrico, fosfdérico; ou sal de acido
succinico, maleico, acético, fumérico, citrico, tartéarico,
benzdico, p-toluenossulfdénico, metanossulfénico, naftaleno-
sulfénico pode ser preparado de um modo semelhante. Pode ser
realizado a temperaturas mails elevadas com EtOH, MeOH ou
isopropanol assim como com outros solventes farmacéuticos

aceitaveis.
Exemplos de Formulacgao:
Os seguintes sao os exemplos das formulacdes e estes séo

puramente ilustrativos e de modo algum devem ser

interpretados como restritivos.
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Exemplo de Formulacado 1:

Cada céapsula contém:

Composto do Exemplo 21 100, 0 mg
(ou exemplo 24, ou exemplo 25, ou exemplo 27, ou exemplo
28)
Amido de milho 23,0 mg
Carboximetilcelulose de céalcio 22,5 mg
Hidroxipropilmetil celulose 3,0 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

150, 0 mg

Exemplo de Formulacdao 2:

Uma solucdo contém:

Composto do Exemplo 20 1 a 10 g

(ou exemplo 24, ou exemplo 25, ou exemplo 27, ou exemplo

28)

Acido acético ou hidréxido de sédio 0,5alg

p-Hidroxibenzoato de etilo 0,1 g

Agua purificada 88,9 até 98,4 g
100,0 g

Exemplo de Formulacéao 3:

Um pd para misturar com ragdo contém:

Composto do Exemplo 20 1 al0 g
(ou exemplo 24, ou exemplo 25, ou exemplo 27, ou exemplo
28)
Amido de milho 98,5 até 89,5 g
Acido silicico anidro leve 0,5 g
100,0 g

Lisboa, 25 de Junho de 2013
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REIVINDICAGOES

1. Composto de férmula III

em que

A é selecionado a partir de ligacdo direta ou -N(R’)-;

B ¢é selecionado a partir de -N(R’')-, -C(=X)- ou -

C(=X)N(R")—;

R’ & selecionado a partir de H, halogénio, halogeno-

alquilo Cl1-C6, alquilo Cl-C6, arilo ou heterociclilo;

X é selecionado a partir de O ou S

G é€ CH ou N;

Ri, R; e R; sédo selecionados, cada um, independentemente
a partir de H, halogénio, halogeno-alquilo C1-C6,
alquilo C1-C6, hidroxilo, alcoxilo C1-C6;

Ry, e Rs sao selecionados, cada um, independentemente a
partir de H, halogénio, halogeno-alquilo C1-C6, algquilo
Cl-C6, hidroxilo, alcoxilo C1-C6, alcoxialguilo Cl1-C¢,
alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, algquilo C1-C6 -
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OC(=0)-, aril-0C(=0)-, arilalgquilenilo Cl1-C6 -0C(=0)-,
alquilo C1-C6 -C(=0)- , aril-C(=0)- ou arilalguenilo Cl-
C6 —-C(=0)-;

b é selecionado a partir de 1, 2 ou 3;

que:

o termo “arilo” indica um radical organico derivado de
um hidrocarboneto aromdtico através da remocdo de um
hidrogénio e é ndo substituido ou substituido por um ou
dois substituintes, selecionados a partir de halogénio,
halogeno—-alquilo inferior, alguilo inferior, alquenilo
inferior, algquinilo inferior, ciano, alquilciano
inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, carboxilo,
carboxialquilo, amino, carbamoilo, cabamato, ureido,
mercapto, sulfo, alguilsulfinilo inferior,
alcanossulfonilo inferior, sulfonamida; arilo inclui um

anel aromdtico fundido com um anel alifatico;

0 termo “heterociclilo” indica anéis ndo aromaticos,
simples e fundidos contendo até quatro heterodtomos em
cada anel, cada um dos quais selecionado
independentemente a partir de O, N e S, e cujos anéis,
podem ser nao substituidos ou substituidos
independentemente através de, por exemplo, até trés
substituintes; cada anel heterociclico possui desde 4
até 7, de um modo preferido 5 ou 6, Aatomos em anel; um
sistema de anel Theterociclico fundido inclui anéis
carbociclicos e apenas um anel heterociclico que pode

ser parcialmente saturado ou saturado; 0s aneis

heterociclicos e heterociclicos podem ser opcionalmente
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2.

substituidos e substituintes selecionados a partir do
grupo definido acima como substituintes para arilo; ou

um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Composto de acordo com a reivindicacao 1, representado

pela Férmula IV

em que

selecionado a partir de H ou 5-F;

[ON

R,
R, € H ou CHs;

Rs € selecionado a partir de H, CHs, CH3CO-, BzlOCO- ou
t-BuOCO-;

b é selecionado a partir de 1, 2 ou 3;
G €& CH ou N;

R, é selecionado a partir dos seguintes grupos: H, CHs,
CF;

—Q:,“*{i%mé&
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 que &

selecionado a partir do grupo gue consiste em:

ou seus sals farmaceuticamente aceitéveis.

4. Composto de acordo a reivindicagdo 1 que é selecionado a

partir do grupo que consiste em:

Benzil 1-((6-metoxi—-4-(5- (metilcarbamoil) naftalen-2-
iloxi) quinolin-7-iloxi) metil)ciclo-propilcarbamato
Benzil 1-((4-(5-(ciclopropilcarbamoil) naftalen-2-il-oxi)

—6-metoxigquinolin-7-1loxi) metil)-ciclopropil—-carbamato
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6—(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-
iloxi)-N-metil-l-naftamida

6—(7-((1l-(Dimetilamino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxi-
quinolin-4-iloxi)-N-metil-l-naftamida
6—(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6- metoxiquinolin-4-
iloxi)-N-ciclopropil-l-naftamida
N-ciclopropil—-6—(7-((1l-(dimetil-amino) ciclopropil)
metoxi)-6-metoxiquinolin-4-iloxi)-1-naftamida
6—(7-((1-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-
iloxi)-N-(5-metilisoxazol-3-1l)-1-naftamida
6—(7-((1l-(Dimetilamino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxi-
quinolin-4-iloxi)-N-(5-metilisoxazol-3-il)-1-naftamida
6—(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-
iloxi)-N-(3-metilisoxazol-5-11)-1-naftamida

6= (7-(((1l-(Dimetilamino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxi-

quinolin-4-iloxi)-N-(3-metilisoxazol-5-il1)-1-naftamida

6—(7-((1l-Aminociclopropil) metoxi)-6-metoxiquinolin-4-
iloxi) -N- (4-cloro -3- (trifluoro-metil) - fenil)-1-
naftamida

N-(4-cloro—-3-(trifluorometil) fenil)-6—(7—((1l-(dimetil-
amino) ciclopropil) metoxi)-6-metoxi-quinolin-4- iloxi) -

l-naftamida ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

5. Método de producdo de um composto da reivindicacdo 1,

através da utilizacdo de processos guimicos:
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’ Ve : \émst E
N e Desprotecgio - A/’ug\
, A, . EQ_ -

em que Ri, Rz, Rs. R’, A, B, X, e b sédo como definidos na

reivindicacdo 1, Z e W sdo O, ¢ é 1 e Q € o seguinte grupo:
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6. Composicgéao farmacéutica que compreende como um
ingrediente ativo um composto como definido em qualguer uma
das reivindicacgdes 1 até 4 ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do composto, ou um hidrato ou solvato do composto

e um transportador farmaceuticamente aceitével.

7. Composto como reivindicado em qualqgquer uma das

reivindicagdes 1-4, para utilizacdo no tratamento do cancro.
8. Composto como reivindicado em qualquer uma das

reivindicacdes 1-4, para utilizagcdo no tratamento de

angiogénese.

Lisboa, 25 de Junho de 2013
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