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"CARBOXAMIDAS PRIMARIAS COMO INIBIDORES DE BKT"

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS DE PATENTE CORRELATOS

[001]Este pedido de patente reivindica a prioridade deste e o beneficio de
sua data de depésito ao Pedido de Patente U.S. Provisério N2 61/839 729,
depositado em 26 de junho de 2013 e ao Pedido de Patente U.S. Provisério N2
61/897 577, depositado em 30 de outubro de 2013, cujos conteudos sao aqui
incorporados, em sua totalidade, por referéncia neste pedido de patente.

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

[002]As proteinas quinases representam uma grande familia de proteinas
que desempenham uma fungao central na regulagdo de uma ampla variedade de
processos celulares e na manutengdo da fungéao celular. Uma lista parcial, nado
limitante, dessas quinases inclui: tirosinas quinases nao receptoras como a familia
Tec (BTK, ITK, Tec, ETK/BMX e RLK/TXK), a familia Janus quinase (Jak1, Jak2,
Jak3 e Tyk2); as quinases de fusdo, como BCR-ADbI, quinase de adesao focal (FAK),
Fes, Lck e Syk; receptores de tirosina quinases como o receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), a quinase receptora do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF-R), a quinase receptora do fator de células-tronco, c-
kit, o receptor do fator de crescimento de hepatdcitos, c-Met, e o receptor do fator de
crescimento de fibroblastos, FGFR3; e serina/treonina quinases como b-RAF,
proteinas quinases ativadas por mitdgenos (por exemplo, MKK6) e SAPK2B3. A
atividade quinase anormal foi observada em muitos estados de doenga, incluindo
transtornos proliferativos benignos e malignos, bem como em doengas resultantes
da ativagao inadequada dos sistemas imune e nervoso. Os novos compostos desta
invengao inibem a atividade de uma ou mais proteinas quinase e, portanto, prevé-se
que sejam Uteis no tratamento de doengas mediadas por quinases.

[003]JA tirosina quinase de Bruton (BTK) é uma tirosina quinase nao

receptora com uma fungdo fundamental, em um hospedeiro, na sinalizagao de
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imunorreceptores (BCR, FceR, FcyR, DAP12, Dectina-1, GPVI, etc.) de células
hematopoiéticas incluindo células B, plaquetas, mastdcitos, baséfilos, eosindfilos,
macréfagos e neutréfilos, bem como osteoclastos envolvidos na destruicdo 6ssea
(para revisdes, ver Brunner et al., 2005 Histol. Histopathol., 20:945, Mohamed et al.,
2009 Immunol. Rev., 228:58). Sabe-se que mutagdes em BTK levam a
agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X (XLA), em seres humanos, e a
imunodeficiéncia ligada ao cromossomo X (Xid) em camundongos, as quais sao
caracterizadas pela produgéao limitada de células B e titulos reduzidos de anticorpos
(Lindvall et al., 2005 Immunol. Rev., 203:200). A agao combinada de BTK em
multiplos tipos de células a torna um alvo atraente na doenga autoimune. BTK esta
relacionada a outras quinases da familia Tec (ITK, Tec, ETK/BMX e RLK/TXK) com
homologia de sequéncia.

[004]Em linfécitos B, BTK é necessaria para o desenvolvimento de células B
e para a mobilizagdo de Ca?* ap6s o envolvimento do receptor de células B (BCR)
(Khan et al., 1995 Immunity 3:283; Genevier et al., 1997 Clin. Exp. Immun., 110:286),
0 qual se acredita ser posterior ao de quinases da familia Src (como Lyn), Syk e
PISK. BTK demonstrou ser importante para respostas a antigenos do tipo 2, tanto
dependentes como independentes do timo (Khan et al., Immunity 1995; 3; 283). Em
mastécitos, estudos utilizando camundongos knock-outs (desabilitados) para BTK
(Hata et al., 1998 J. Exp. Med., 187:1235; Schmidt et al, 2009 Eur. J. Immun.,
39:3228) indicam uma fungdao para BTK na sinalizagdo induzida por FceRI, na
liberagdo de histamina e na produgdo de citocinas como TNF, IL-2 e IL-4. Em
plaquetas, BTK é importante para sinalizagao através do receptor da glicoproteina VI
(GPVI) que responde ao colageno e demonstrou promover a agregagao plaquetaria
e contribuir para a produgao de citocinas por sinoviécitos do tipo fibroblasto (Hsu et
al., 2013 Immun. Letters, 150:97). Em mondcitos e macrofagos, BTK atua na

sinalizagao induzida por FcyRI e pode também participar em respostas de citocinas
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induzidas por Receptores Toll-Like incluindo TLR2, TLR4, TLR8 e TLR9 (Horwood et
al., 2003 J. Exp. Med., 197:1603; Horwood et al., 2006 J. Immunol., 176:3635; Perez
de Diego et al., 2006 Allerg. Clin. Imm., 117:1462; Doyle et al., 2007 J. Biol. Chem.,
282:36959, Hasan et al., 2007 Immunology, 123:239; Sochorava et al., 2007 Blood,
109:2553; Lee et al., 2008, J. Biol. Chem., 283:11189).

[005]Portanto, espera-se que a inibicdo de BTK intervenha em diversas
jungdes criticas das reagbes inflamatérias e resulte em uma supressao eficaz da
resposta autoimune. Considerando que tais doengas envolvem a ativagao de
receptores de células B, é possivel modular as interagdes anticorpo-receptor Fc e a
sinalizagao do receptor GPVI pelo tratamento com inibidores de BTK. A inibi¢cao de
BTK provavelmente atua na instauragdo da doenga autoimune por bloquear a
sinalizagao de BCR e na fase efetora pelo cancelamento da sinalizagao de FCR em
macréfagos, neutréfilos, baséfilos e mastdcitos. Além do mais, o bloqueio de BTK
ofereceria beneficio adicional via a inibicado da maturagdao de osteoclastos e,
portanto, abrandaria as erosbes Osseas e a destruicdo global da articulagéo
associada com a artrite reumatoide. Inibir BTK pode ser atil para tratar doengas
inflamatérias e alérgicas em um hospedeiro — por exemplo, (entre outras), artrite
reumatoide (AR), lipus eritematoso sistémico (LES), esclerose mudltipla (EM) e
reagcbes de hipersensibilidade do tipo | como rinite alérgica, conjuntivite alérgica,
dermatite atépica, asma alérgica e anafilaxia sistémica. Para uma revisao sobre o
direcionamento contra BTK como tratamento para transtornos inflamatérios e
autoimunidade bem como para leucemias e linfomas, vide Uckun & Qazi, 2010
Expert Opin. Ther. Pat., 20:1457. Pela alta expressdo de BTK em canceres do
sistema hematopoiético e por se acreditar que a sinalizagdo dependente de BTK
esteja desregulada nestes canceres, acredita-se que os inibidores de BTK sejam
tratamentos Uteis para linfomas/leucemias de células B e outras doengas

oncolégicas — por exemplo, (entre outros) leucemia linfoblastica aguda (LLA),
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leucemia linfocitica crénica (LLC), linfoma nao Hodgkin (LNH), linfoma linfocitico de

pequenas células (LLPC) e leucemia mieloide aguda (para revisao, vide Buggy &

Elias 2012 Int Rev Immunol. 31:119). Em conjunto, os inibidores de BTK

proporcionam uma metodologia forte para tratar um hospedeiro de doengas

inflamatérias e transtornos imunolégicos bem como de canceres hematolégicos.
SUMARIO DA INVENGAO

[006]JEm uma primeira modalidade, a invengdo prové um composto da

Férmula (1):
R3
yA \A
Y< ]
X ~F

HoN
Férmula |

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, pro-farmaco, metabdlito
biologicamente ativo, isdmero ou estereoisdmero deste, em que:

X éNR?2ou S;

YéNouCR'eZéNouCR';ou,YéCR'R2e Zé CR'R?

A é N ou CR%;

E é N ou CRS;

R' é independentemente H, deutério, CN, halogénio, CF3s, -NR°R¢, -
N(R3)C(O)RP,  (Ci-Ce)alquila  opcionalmente  substituido, (C2-Cs)alquenila
opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido, (Cs-Cs)cicloalquila
opcionalmente  substituido, (Cs-Ce)cicloalquenila opcionalmente substituido,
heteroarila opcionalmente substituido ou heterociclila saturado ou parcialmente
saturado opcionalmente substituido;

R?2 é independentemente H, deutério ou (Ci-Ca)alquila opcionalmente

substituido;
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R3 é halogénio, -N(R?)2, arila opcionalmente substituido, (Cs-C7)cicloalquila
opcionalmente substituido, heterociclila saturado ou parcialmente saturado
opcionalmente substituido ou heteroarila opcionalmente substituido; ou

R3 é -R301-L-R302 em que:

R301 é uma ligagdo, -O-, -OCH2-, -NR9- ou (C1-Cs)alquileno opcionalmente
substituido, e

L é fenila opcionalmente substituido, (Cs-Ce)cicloalquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido ou um heterociclila saturado ou
parcialmente saturado contendo um ou mais heteroatomos, em que pelo menos um
destes € nitrogénio; ou

Lé—-L'-L2em que L' é ligado a R3%' e

L' é fenila opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente substituido
ou carbociclo saturado ou parcialmente saturado opcionalmente substituido ou um
heterociclila saturado ou parcialmente saturado; e

L? é uma ligagdo, CHz, NR9, CH2N(H), S(O)2N(H) ou —O-;

R302 ¢ CN, -CH2CN, -C(=0)R32a2 opcionalmente substituido, -(CH2)n-
heterociclila saturado ou parcialmente saturado opcionalmente substituido ou —
S(0)2(C2)alquenila opcionalmente substituido;

em que R3022 ¢ (Cq-Cas)alquila opcionalmente substituido, (C2-Ca)alquenila
opcionalmente substituido, (C2-Ca)alquinila, -C(O)-(C1-Ca)alquila, (Cs-Cs)cicloalquila
saturado ou parcialmente insaturado opcionalmente substituido, arila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido, -N(H)- heteroarila opcionalmente
substituido ou —(CH2)n-heterociclila insaturado ou parcialmente saturado
opcionalmente substituido;

R4 é H, deutério, CN, (Ci-Ca)alquila opcionalmente substituido, (C3-Cs)
cicloalquila opcionalmente substituido ou heterociclila saturado ou parcialmente

saturado opcionalmente substituido ou heteroarila opcionalmente substituido;
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em que o heterociclila saturado ou parcialmente saturado opcionalmente
substituido e o heteroarila opcionalmente substituido contém ao menos um atomo de
nitrogénio; ou

R3 e R*, junto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados, formam
um anel carbociclico saturado, insaturado ou parcialmente insaturado opcionalmente
substituido de 5 ou 6 membros ou um anel heterociclico saturado ou parcialmente
insaturado opcionalmente substituido de 5 ou 6 membros contendo um ou mais
heteroatomos selecionados a partirde N, S e O;

RS é H, deutério, halogénio ou (C1-Ca)alquila opcionalmente substituido;

R2 é selecionado independentemente a partir de H, -C(O)-(C2-Cs)alquenila
opcionalmente substituido, (Ci-Ce)alquila opcionalmente substituido, -(CH2)n-(Ca-
Cs)cicloalquila opcionalmente substituido, -(CHz2)n-heterociclila opcionalmente
substituido ou -(CHz)n-heteroarila opcionalmente substituido;

Rc é H, (Ci-Ce)alquila opcionalmente substituido, (C2-Ce)alquenila
opcionalmente substituido, (C2-Cs)alquinila opcionalmente substituido, -CH2-O-arila
opcionalmente substituido ou -CH2-O-heteroarila opcionalmente substituido;

Re¢ é independentemente H, (C1-Cs)alquila opcionalmente substituido, (Cs-
Cs)cicloalquila opcionalmente substituido, heterociclila saturado ou parcialmente
saturado opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido ou heteroarila
opcionalmente substituido;

Rd é H, heterociclila opcionalmente substituido, -(CHz)-(Cs-Cs)cicloalquila
opcionalmente substituido, -(CHz)-heteroarila opcionalmente substituido ou (Ci-
Cs)alquila opcionalmente substituido;

Rf é (Ci-Ca)alquila opcionalmente  substituido, (C2-Ca)alquenila
opcionalmente substituido ou (C2-Ca)alquinila opcionalmente substituido; e

n é independentemente O ou 1.

[007]JEm uma segunda modalidade, a invengao prové um composto de
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acordo com a primeira modalidade, em que Y é CR' e o R' de Y é H, etenila
opcionalmente substituido, etila opcionalmente substituido, metila opcionalmente
substituido, 2,3-dihidrobenzofuranila opcionalmente substituido, 1,4-dioxanila
opcionalmente substituido, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinila opcionalmente
substituido, opcionalmente substituido 6,7-dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,4]oxazinila,
cromanila opcionalmente substituido, ciclohexenila opcionalmente substituido,
ciclopropila opcionalmente substituido, tetrahidrofuranila opcionalmente substituido,
isocromanila opcionalmente substituido, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinila
opcionalmente substituido, isoxazolila opcionalmente substituido, morfolinila
opcionalmente  substituido, oxetanila  opcionalmente  substituido, fenila
opcionalmente substituido, piperidinila opcionalmente substituido, piperazinila
opcionalmente substituido, 3,6-dihidro-2H-piranila opcionalmente substituido,
pirano[4,3-b]piridinila  opcionalmente  substituido, pirazolila  opcionalmente
substituido, piridinila opcionalmente substituido, 3H-piridin-1-ona opcionalmente
substituida, 1,2,3,6-tetrahidropiridinila  opcionalmente substituido, pirimidinila
opcionalmente substituido, opcionalmente substituido pirrolidinila, 2,5-dihidropirrolila
opcionalmente substituido, tetrahidropiranila opcionalmente substituido ou tetrahidro-
2H-tiopiranila opcionalmente substituido.

[008]Em uma terceira modalidade, a invengao prové um composto de acordo
com qualquer uma das modalidades precedentes em que R' é H ou R' é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
independentemente a partir do grupo constituido por CN, OH, =0, halogénio, (Cs-
Cs)alquila, (Ci-Ca)alcoxi, -CH2CH20H, -CH2C(CHz3)20OH,-CH2CH(OH)CH20H, -
CH=CH2, -CHoNH2, -CH2N(H)C(O)Re, -C(O)(Ci-Ca)alquila, -C(O)(C1-Cas)alcoxi, -
C(O)NHz2,  -C(O)N(CHas)2,-C(O)-heterociclila  opcionalmente  substituido, -
N(H)C(O)CHs, N(CHzs)2, -S(0)2(C1-C4)alquila, -S(O)2-pirrolidinila, (C1-Ca)alcoxi, -CHa-

morfolinila, -CH2CH2-morfolinila, morfolinila, tetrahidropiranila;

Peti¢do 870160012137, de 01/04/2016, pag. 13/425



8/418

em que R® é (Ci-Ca)alquila, -CH2Cl, -C=CH, -C=CCHs, -CH=CH2, -
CH=CHCHas, -C(=CH2)CHs, -CH2CN, -CH2CH2N(CHa)2, -CH2CH2-piperidinila, -CH20-
fenila opcionalmente substituido.

[009]Em uma quarta modalidade, a invengao prové um composto de acordo
com qualquer uma das modalidades precedentes em que R3 é -N(H)C(O)CH=CHz,
isoxazolila opcionalmente substituido, fenila opcionalmente substituido, pirazolila
opcionalmente substituido, piridinila opcionalmente substituido, pirimidinila
opcionalmente substituido, tiazolila opcionalmente substituido ou tienila
opcionalmente substituido.

[010]Em uma quinta modalidade, a invengao prové um composto de acordo
com qualquer uma das modalidades precedentes de acordo com a reivindicagao 4,
em que R3 é opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
independentemente a partir de -NH2, -NHCHs, (Ci-Cs)alquila e -C(O)(C2-
Cas)alquenila.

[011]Em uma sexta modalidade, a invengao prové um composto de acordo
com qualquer uma das modalidades precedentes em que X é NR? e R? é H.

[012]Em uma sétima modalidade, a invengao prové um composto de acordo
com qualquer uma das modalidades precedentes em que Y é CR'eo R'de Y é H,
fenila opcionalmente substituido, piperazinila opcionalmente substituido, pirazolila
opcionalmente substituido ou 1,2,3,6-tetrahidropiridinila opcionalmente substituido.

[013]Em uma oitava modalidade, a invengao prové um composto de acordo
com qualquer uma das modalidades precedentes em que Y é CR' e o R' de Y é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados
independentemente a partir de halogénio, (C1-Ca)alquila, -C(O)(C1-Cas)alquila e -
S(0)2(C1-Ca)alquila.

[014]Em uma nona modalidade, a invengao prové um composto de acordo

com qualquer uma das modalidades precedentes, em que:
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ZéNouZéCR'eoR'deZéH;e

A é CR* e R* é H ou azetidinila substituida com —C(O)CH=CHo.

[015]Em uma décima modalidade, a invengdo prové um composto de acordo
com qualquer uma das modalidades precedentes em que 0 composto é:

4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-
indol-7-carboxamida;

2-(4-fluorofenil)-4-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(piridin-3-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(4-fluorofenil)-4-(1 H-pirazol-5-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(3-amino-2-metilfenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;

4-(piridin-4-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(tiofen-2-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-aminofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(5-aminopiridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-aminopiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-aminoetilamino)-2-(4-fluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-aminoetilamino)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(pirimidin-5-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(1H-pirazol-4-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(1H-pirazol-5-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(4-fluorofenil)-4-(pirimidin-5-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(tiazol-2-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(piridin-2-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(tiofen-3-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;
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4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(1H-pirazol-3-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-aminofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-fenil-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-amino-2-metilfenil)-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-7-carboxamida;

4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(1-acriloilpiperidin 3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-aminoetilamino)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-((1R,2R)-2-aminociclohexilamino)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida*;

4-(1-metil-1H-pirazol-5-ilamino)-2-p-tolil- 1 H-indol-7-carboxamida;

4-iodo-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-
indol-7-carboxamida;

4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(4-fluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-aminofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida; ou

2-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(3-amino-2-metilfenil)- 1 H-indol-7-carboxamida.

[016]Em uma décima-primeira modalidade, a invengdao prové um composto
de acordo com qualquer uma da primeira a terceira modalidade, em que R3 é -R301-
L-R302 ¢ R3' uma ligagdo, N(H), N(CHs), CH2, C(H)((C1-Ca)alquila opcionalmente
substituido), O ou OCHa.

[017]Em uma décima-segunda modalidade, a invengdo prové um composto
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de acordo com qualquer uma da primeira a terceira ou a décima-primeira
modalidade, em que:

L é azetidinila opcionalmente substituido, ciclopentila opcionalmente
substituido, 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptanila opcionalmente substituido, 1,4-dioxanila
opcionalmente substituido, morfolinila opcionalmente substituido, [1,4]oxepanila
opcionalmente  substituido, fenila opcionalmente substituido, piperidinila
opcionalmente substituido ou pirrolidinila opcionalmente substituido; ou

LéL'L? em que:

L' é ciclohexila opcionalmente substituido, ciclopentila opcionalmente
substituido, fenila opcionalmente substituido, piperidinila opcionalmente substituido,
piridinila opcionalmente substituido;

L2 & N(H), N(CHs), N(CH2CH20H), N(CH2CH(CHs)2), N(oxetanila), N(CHz-
ciclopentila), N(CHz-tiazolila), O, S(O)2N(H) ou CH2N(H).

[018]Em uma décima-terceira modalidade, a invengao prové um composto
de acordo com qualquer uma da primeira a terceira modalidade e a décima-primeira
e a décima-segunda modalidade em que L ou L' é opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados independentemente a partir de halogénio,
CN, OH, (Ci-Cas)alcoxi, (C1-Cas)alquila, -CH20H, -N(H)CH2-heteroarila, benziloxi e -
OCHz-heteroarila.

[019]Em uma décima-quarta modalidade, a invengao prové um composto de
acordo com qualquer uma da primeira a terceira modalidade, a décima-primeira e da
décima-segunda a décima-terceira modalidade em que R3%2? ¢é -C(O)CHs, -
C(O)C(O)CHs, -C(O)CF2(Cl), -CH(CHa)2, -CH2Cl, -CH2CN, -C(O)CH2CN, -
C(O)CH2CHs, -C(O)CH2F, -C(O)CH(CHza)2, -C(O)-CH2CH(CHs3)2, -C(O)CH(CHBa)(Cl), -
C(O)CH2CH(CH3)CHs, -C(O)CH(CI)CH2CHs, -CH2CH20H, -C(O)CH2CH2N(CHa)2, -
C(O)CH=CHz, -CG(0O)C=CH, -C(O)CH=CHCI, -C(O)CH=CHCHa, -C(O)C (=CH2)CHs, -
C(O)C(CH2CHz)=CHz, -C(O)CH=CHCH(CHa)z, -C(O)CH=CHC(O)OH, -
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C(O)CH=CHGC(O)N(H)CH2CHs, -C(O)CH=CHCH2N(CHa)2, -C(O)CH=CHC(O)OCHs, -

C(O)CH=CHC(O)OCH2CHgs, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CHs, -
C(O)CH=CHC(O)CH2CH20CHg3, -C(O)CH=CHC(O)N(CHa)z, -
C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CHs, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CH20CHg3, -

C(O)CH=CHCH2N(H)CH2CH20CHs,  -C(O)C(CN)=C(OH)(CHs),  -C(O)CH=CH-
pirazolila opcionalmente substituido, —C(O)CH=CHCH2N(H)-ciclopropila
opcionalmente substituido, —C(O)CH=CHCH2N(H)CHz2-tetrahidrofuranila
opcionalmente substituido, —C(O)CH=CHC(O)NH2,—C(O)CH=CHC(O)N(H)-
ciclopropila opcionalmente substituido, -C(O)C(CH3)=CHCHgs, -
C(O)C(CH3)=CHCH2CH3, -C(O)C(=CH2)CH2N(CHs)2, -C(O)C(=CH2)CHz2NH2, -
C(O)C(=CH2)CH2N(H)(CHs), -C(O)C(=CH2)CHs, —C(O)C(=CH2)CH2- morfolinila
opcionalmente substituido, —C(O)C(=CHz2)-fenila opcionalmente substituido, -CH2-
benzo[d]isotiazolila opcionalmente substituido, -C(O)-CH2-O-fenila opcionalmente
substituido, -CHa-tiazolila  opcionalmente  substituido, -CH2CHz2-morfolinila
opcionalmente substituido, -C(O)CH20-fenila opcionalmente substituido, -
C(O)CH2CH2-piperazinila opcionalmente substituido, -C(O)CH2CH2- piperidinila
opcionalmente substituido, -C(O)CH20-piridinila opcionalmente substituido, -
C(O)CH2CH2 pirrolidinila opcionalmente substituido, —C(O)CH=CH ciclopropila
opcionalmente substituido, —C(O)CH=CHCH2- morfolinila opcionalmente substituido,
—C(O)CH=CHCHg2- piperidinila opcionalmente substituido, —C(O)CH=CH- pirazolila
opcionalmente substituido, —C(O)CH=CH-piridinila opcionalmente substituido, —
C(O)CH=CH-tiazolila opcionalmente substituido, -C(O)-ciclohexenila opcionalmente
substituido, -C(=0)-opcionalmente substituido ciclohexila, -C(O)-ciclopentenila
opcionalmente substituido, -C(O)-ciclopentila, imidazo[1,2-a]pirazinila opcionalmente
substituido, tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinila opcionalmente substituido, dihidro-
isoindolila opcionalmente substituido, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinila opcionalmente

substituido, isoquinolinila opcionalmente substituido, -C(O)-isoxazolila opcionalmente
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substituido, -C(O)-oxazolila opcionalmente substituido, oxetanila opcionalmente
substituido, —C(=0)- fenila opcionalmente substituido, piperidinila opcionalmente
substituido, -C(O)-piperidinila opcionalmente substituido, pirazolila opcionalmente
substituido, -C(O)CH20-piridazinila opcionalmente substituido, -C(O)- piridinila
opcionalmente substituido, pirimidinila opcionalmente substituido, quinazolinila
opcionalmente substituido, dihidroquinolinila opcionalmente substituido,—C(O)-
tetrahidrobenzo[b]tiofenila opcionalmente substituido, -C(O)- tetrahidropiranila
opcionalmente substituido, -C(O)-tetrahidropiridinila opcionalmente substituido, —
C(O)-tiazolila, -C(O)N(H)-tiazolila, -C(O)NHCH2CN ou —S(0)2CH=CH..

[020]Em uma décima-quinta modalidade, a invengao prové um composto de
acordo com qualquer uma da primeira a terceira modalidade ou da décima-terceira a
décima-quarta modalidade em que X é NR?e R? é H.

[021]Em uma décima-sexta modalidade, a invengao prové um composto de
acordo com qualquer uma da primeira a terceira ou da décima-terceira a décima-
quinta modalidade em que Y é CR' e o R' de Y é opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados independentemente a partir de halogénio, CN,
=0, (Ci-Cas)alquila, (C2-Cas)alquenila, -CH2NH2, -CH2CH20H, -CH2CH(OH)CH2CHs,
-CH2CH(OH)CH20H, -CH2CH20CH2CHs, -CH2C(OH)(CHs)2, -CH2NHC(O)(C1-
Ca)alquila, -CH2NHC(O)CH2Cl, -CH2NHC(O)CH2CN, -CH2NHC(O)CH2CH2N(CHs3)2,
-CH2NHC(O)C(=CH2)CHs,  -CH2NHC(O)(C2-Cs)alquinila,  -CH2NHC(O)CH2CHo-
piperidinila, -(C1-Ca)alquil-morfolinila, -CH2NHC(O)CH20-fenila em que o fenila é
opcionalmente substituido com halogénio, (Ci-Ca)alcoxi, -C(O)(C1-Cas)alquila, -
C(O)(C1-Ca)alcoxi, -C(O)N(H)2, -C(O)N(CHa)2, -C(O)-morfolinila, -C(O)-pirrolidinila,
-N(CHs)2, -NHC(O)(C1-Cas)alquila, -NHC(O)(C2-Cas)alquenila, -NHC(O)CH2CN, -
S(0)2(C1-Ca)alquila, -S(O)z2-pirrolidinila, morfolinila, tetrahidropiranila ou 4-
metilpiperazinacarbonila.

[022]Em uma décima-sétima modalidade, a invengao prové um composto de
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acordo com qualquer uma da primeira a terceira ou da décima-terceira a décima-
sexta modalidade, em que Z é CR' e 0 R' de Z é H, (C1-C4)alquila, -NHC(O)CHzClI, -
NHC(O)CH2CN, -NHC(O)(C2-C4)alquenila, -NHC(O)(C2-C4)alquinila,
-NHC(O)C(=CH2)CHs, -NHC(O)CHz-fenila em que o fenila é opcionalmente
substituido com halogénio ou pirazolila substituido com CHa.

[023]Em uma décima-oitava modalidade, a invengado prové um composto de
acordo com qualquer uma da primeira a terceira ou da décima-terceira a décima-
sétima modalidade, em que R3? é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados independentemente a partir de halogénio, CF3, OCF3, =0,
CHF2, CN, C(O)OH, OH, (Ci-Cas)alquila, (Ci-Ca)alcoxi, (Cs-Cs)cicloalquila, -(Ci-
C4)alquilCN, -(C1-Ca)alquilC(O)NHz, -C(O)NH2, -C(O)N(H)(C1-Cas)alquila, -C(O)N(C1-
Cas)alquila)2, -C(O)N(H)ciclopropila, -C(O)(C1-Ca)alcoxi, NH2, N(H)CHs, N(CHzs)2 ou
benzila opcionalmente substituido.

[024]Em uma décima-nona modalidade, a invengéao prové um composto de
acordo com qualquer uma da primeira a terceira ou da décima-terceira a décima-
oitava modalidade, em que:

X é NR?2 em que R? é H;

Y é CR' em que R' é H, CHs, pirazolila substituido, 6,7-dihidro-4H-
pirazol[5,1-c][1,4]oxazinila ou tetrahidrofuranila;

ZéCR'emqueR'éH;

E é CR5em que R5é H;

R3 ¢ —R301-| -R302 gm que:

R301 ¢ uma ligacao, -O-, -N(H)-, -N(CH?3)- ou -C(H)(CH3)-;

L é azetidinila, 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptanila, morfolinila, [1,4]oxepanila,
piperidinila ou pirrolidinila;

em que o azetidinila é opcionalmente substituido com CHs; e

em que o piperidinila é opcionalmente substituido com —CH20H; e
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R302 ¢ —~CG(O)CH=CHz ou -C(O)C=CH.

[025]Em uma vigésima modalidade, a invengdo prové um composto de
acordo com qualquer uma da primeira a terceira ou da décima-terceira a décima-
nona modalidade em que o composto é:

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(5-acetiltiofen-2-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(1-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol-5-ilamino)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1 H-indol- 7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(piridin-3-il)- 1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo([b]tiofeno-2-carboxamido)fenil)-2-(piridin-
3-il)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

2-(4-fluorofenil)-4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;

2,2 2-trifluoroacetato de  N-(3-(7-carbamoil-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-4-il)-4-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(piridin-3-il)- 1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
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carboxamida;

(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;

(R)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-
carboxamida®*;

(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida*;

(R)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-
1 H-indol-7-carboxamida*;

(R)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-2-(4-fluorofenil)-1 H-
indol-7-carboxamida*;

2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-
indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-
ifenil)-1H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(3-(4-terc-butilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida*;

(R)-4-(3-(4-terc-butilbenzamido)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;

(R)-N-(1-(7-carbamoil-1 H-indol-4-il)piperidin-3-il)-2-metiloxazol-4-
carboxamida®*;

(R)-4-(3-(3-tiazol-2-ilureido)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;

4-(3-(4-terc-butilbenzamido)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-(7-ciclopropil-5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(R)-4-(3-(4-terc-butilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-
indol-7-carboxamida*;

(R)-4-(3-(4-metoxibenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1 H-
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indol-7-carboxamida*;

(R)-5-terc-butil-N-(1-(7-carbamoil-1 H-indol-4-il)piperidin-3-il)isoxazol-3-
carboxamida*;

(R)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-(trifluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-
1 H-indol-7-carboxamida*;

(R)-4-(3-(4-metoxibenzamido)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;

(R)-4-(3-(4-(trifluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;

(R)-4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-
1 H-indol-7-carboxamida*;

4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-
i)-1H-indol-7-carboxamida;

2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-
indol-7-carboxamida;

2-(4-fluorofenil)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(R)-4-(3-(4-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)benzamido)piperidin-1-il)-2-(1-
metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;

(R)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-(trifluorometoxi)benzamido)piperidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida*;

2-(1-(2-hidroxietil)-1 H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-
ifenil)-1H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-
1 H-indol-7-carboxamida*;

2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-
metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;

2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-

il)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
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N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-
2-carboxamida;

4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-(hidroximetil)fenil)-2-(1-metil-1 H-
pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-
indol-7-carboxamida*;

2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-
indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1 H-indol-7-carboxamida;

2-(1-((R)-2,3-dihidroxipropil)-1 H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-
3(4H)-il)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida*;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-
(hidroximetil)fenil)tiazol-2-carboxamida;

2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-terc-butilbbenzamido)-2-
metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;

N-(3-(2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-
metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(1-o0x0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(1-metil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-
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ifenil)-1H-indol-7-carboxamida;

2-(1-acetil-2,5-dihidro- 1 H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-
ifenil)-1H-indol-7-carboxamida;

3-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-indol-2-il)-2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de etila;

2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-
ifenil)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-
il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-
il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

2-(1-((S)-2,3-dihidroxipropil)-1 H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-
3(4H)-il)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)- N-
metiltiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)- N-
(oxetan-3-il)tiazol-2-carboxamida;

2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-(2-cianopropan-2-
illbenzamido)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(pirimidin-5-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1 H-
indol-7-carboxamida;

4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1 H-indol-7-

carboxamida;
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4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(8-0x0-5,6-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(8-oxoimidazo[1,2-
alpirazin-7(8H)-il)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;
4-(2-metil-3-(oxetan-3-ilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-0x0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-
(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(1-ox0-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;
2-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)- 1 H-indol-
7-carboxamida;
(R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-
indol-4-il)piperidin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida*;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-oxo-1,3'-bipiperidin-
1'-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-
benzo[d]imidazol-7-carboxamida;

4-(3-(4-(difluorometil)- N-(oxetan-3-il)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-
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(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(oxetan-3-ilamino)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-hidroxietilamino)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-

indol-4-il)piperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida*;
4-(3-(ciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)- N-(2-hidroxietil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-

(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-

il)-2-metilfenil)isotiazol-4-carboxamida;
4-(2-metil-3-(tetrahidro-2 H-piran-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-

1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-3-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(ciclopentanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-
il)-2-metilfenil)-2-metiltiazol-4-carboxamida;
4-(3-(3-metoxiciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-metilbutanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
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4-(3-isobutiramido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(nicotinamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-
il)-2-metilfenil)-5-metiltiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-((3R,4 R)-1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1 H-indol-4-il)-4-hidroxipiperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida;
(R)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-il)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;
4-(2-metil-3-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(N-(tiazol-2-ilmetil)acrilamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(2)-4-(2-metil-3-(2-metilbut-2-enamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(piperidin-1-il)propanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-cianoacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-propionamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
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il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-metacrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
i)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-cloro-2,2-difluoroacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-cloropropanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-but-2-enamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
4-il)-2-metilfenil);
4-(3-(2-(4-fluorofenoxi)acetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(pirrolidin-1-il)propanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-(4-cianofenoxi)acetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-(piridin-3-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(ciclopent-1-enocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(2-metilpent-2-enamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(2)-4-(3-(3-cloroacrilamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-4-

il)-2-metilfenilamino)-4-oxobut-2-enoato de (E)-metila;
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4-(3-(ciclohex-1-enocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-4-
il)-2-metilfenilamino)-4-oxobut-2-enoato de (E)-etila;
4-(2-metil-3-(2-fenoxiacetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-fluoroacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-(acrilamidometil)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(3-(dimetilamino)propanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acrilamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(3-(acrilamidometil)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(acrilamidometil)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-cianopirimidin-4-ilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-ciclopropil-8-fluoro-1-oxoisoquinolin-2(1 H)-il)-2-(hidroximetil)fenil)-2-
(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;,
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4-(2-metil-3-(2-(piridin-2-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

N1-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
4-il)-2-metilfenil)fumaramida;

4-(3-(2-clorobutanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(2-(piridazin-3-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-
1 H-indol-7-carboxamida;

3-(4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-7-carbamoil-1 H-indol-2-il)benzoato de metila;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-metoxifenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-metoxifenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-metilpiridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-carbamoilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-3-metil-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-1 H-pirazol-5-il)-1 H-
indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isopropil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
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carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isobutil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(E)-N-(3-(3-but-2-enamido-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-3-metacrilamido-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida;

N-(3-(3-but-2-inamido-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-3-(2-(4-fluorofenoxi)acetamido)-1H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

2-(3-acetamidofenil)-4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-cianofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-7-carbamoil-1 H-indol-2-il)benzoato de metila;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-fluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-(dimetilamino)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-(2-cloroacetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-acetamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-

7-carboxamida;

Peti¢do 870160012137, de 01/04/2016, pag. 32/425



27/418

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metil-5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-fluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(3-acrilamido-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-(2-cloroacetamido)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(piridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(2-morfolinoetil)-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-1 H-indol-
7-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(acrilamidometil)fenil)-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-
2-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(acetamidometil)fenil)-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-
2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(propionamidometil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(butiramidometil)fenil)-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-
2-carboxamida;
(E)-N-(3-(2-(2-(but-2-enamidometil)fenil)-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(metacrilamidometil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-
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metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(propiolamidometil)fenil)- 1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(2-(2-(but-2-inamidometil)fenil)-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-cianoacetamido) metil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((3-(dimetilamino)propanamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-
il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((3-(piperidin-1-il)propanamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-
il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-fenoxiacetamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-(4-fluorofenoxi)acetamido) metil)fenil)-1 H-indol-4-
il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-cloroacetamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida;

N-(3-(2-(2-(aminometil)fenil)-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-fenil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-(metilsulfonil)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-1 H-indol-7-
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carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(pirrolidine-1-carbonil)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-cianofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxifenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-(2-cianoacetamido)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida;
4-(2-acrilamidofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(morfolinometil)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-carbamoilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(N-metilacrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(metilamino)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(N-metilacrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-metilenobutanamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(pirrolidin-1-il)propanamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-metacrilamido-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(3-ciclopropilacrilamido)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(piridin-2-il)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-

carboxamida;
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4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenilamino)-4-oxobut-2-enoato de (E)-
etila;

(E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(3-(piridin-3-il)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(4-metilpent-2-enamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)- N4-etiimaleimida;

4-(3-acetamido-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

(E)-4-(3-but-2-enamido-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(3-morfolinopropanamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(3-(tiazol-2-il)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(2-fenilacrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(4-(piperidin-1-il)but-2-enamido)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(4-((tetrahidrofuran-2-il)metilamino)but-2-enamido)fenil)-1 H-
indol-7-carboxamida;

(E)-4-(3-(4-(2-metoxietilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(3-(4-(ciclopropilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(4-morfolinobut-2-enamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(4-(4-metilpiperazin-1-il)but-2-enamido)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-4-(benziloxi)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-5-(benziloxi)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-4-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
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4-(2-acrilamido-4-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
4-(2-acrilamido-4-(benziloxi)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamidopiridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acrilamidopiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-(2-metoxietil)maleimida;
N1-(3-(7-carbamoil-1 H-indol-4-il)fenil)-N4-etiimaleimida;
4-(3-(1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-carboxamido)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(vinilsulfonamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-oxopropanamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenilamino)-4-oxobut-2-enoato de (E)-metila;
4-(3-(cianometilcarbamoil)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-1 H-indol-4-il)fenil)-5-metilisoxazol-4-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-metilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4,N4-dimetilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1 H-indol-4-il)fenil)-N4-etilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-ciclopropilfumaramida;
Acido (E)-4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenilamino)-4-oxobut-2-enoico;
4-(3-(N-isobutilacrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
Amida do acido 1-acriloil-1,2,3,6-tetrahidro-pirrol[2,3-e]indol-5-carboxilico;
4-acrilamido-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(N-(cianometil)sulfamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-1H-pirrol[3,2-c]piridina-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1H-pirrol[3,2-c]piridina-7-carboxamida;
4-(3-((2-oxopropanamido)metil)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamidofenil)-1 H-indazol-7-carboxamida;
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4-(3-acrilamido-2-metoxifenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-fluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2-clorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2,4-difluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-cianofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2,6-difluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-metoxifenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-metoxifenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-clorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2,3-difluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-vinil-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-etil-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-(morfolinometil)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-((dimetilamino)metil)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-
7-carboxamida;
4-((1R,3S)-3-acrilamidociclohexil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(cis-3-acrilamidociclohexil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1S5,35)-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(trans-3-acrilamidociclohexil)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(cis-3-acrilamidociclohexil)-1 H-indol-7-carboxamida;
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4-(3-(2-(aminometil)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,3S)-3-acrilamidociclopentil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-((metilamino)metil)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1S,35)-3-acrilamidociclopentil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-etoxietil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-hidroxietil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(1-acriloilpiperidin 3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isopropil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(N-(ciclopentilmetil)acrilamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-indol-2-il)5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de etila;
(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carbonitrila;
4-(2,6-diclorobenzil)-2-(p-tolil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(2-ciano-3-hidroxibut-2-enamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(cis-3-acrilamidociclopentil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(trans-3-acrilamidociclopentil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(trans-3-acrilamidociclopentil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)oxi)-1 H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1 H-indol-7-carboxamida*;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-1 H-pirrol[2,3- c]piridina-7-carboxamida;
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(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida*;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(4-acriloilmorfolin-2-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
(S)-4-(4-acriloilmorfolin-2-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-
carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(6,7-dihidro-4 H-pirazol[5,1-c][ 1 ,4]oxazin-2-il)-
1H-indol-7-carboxamida;
2-metil-4-(metil(1-propioloylazetidin-3-il)amino)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(6,7-dihidro-4 H-pirazol[5,1-c][1,4]oxazin-2-il)-
1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1 H-pirrol[3,2-c]piridina-7-carboxamida;
(S)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1 H-pirrol[3,2- c]piridina-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1 H-pirrol[3,2-c]piridina-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)- 1 H-pirrol[3,2-c]piridina-7-carboxamida;
(R)-7-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)tiazol[5,4-c]piridina-4-
carboxamida;
(S)-7-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)tiazol[5,4-c]piridina-4-
carboxamida;
(S)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((3S,5R)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-((8S,5S)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((3R,5S)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-((3R,5R)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
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carboxamida;
(8)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-((1R,3R)-3-acrilamidociclopentil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
(R)-2-metil-4-(1-propionilpirrolidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(8)-2-metil-4-(1-propionilpirrolidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(isocroman-7-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(6,7-dihidro-4 H-pirazol[5,1-
c][1,4]oxazin-2-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)-1 H-
indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(4-(metilsulfonil)ciclohex-1-en-1-il)-
1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-b]piridin-
3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(croman-7-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(5-(morfolinometil)piridin-2-il)-1 H-
indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-
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6-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(2-etil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
il)-1H-indol-7-carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1,3-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-
7-carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1,1-dioxidotetrahidro-2 H-tiopiran-4-
il)-1H-indol-7-carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1-propilpiperidin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(3-hidroxioxetan-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

(8)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida*;

(R)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida*;

4-((1R,58)-6-acriloil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)- 1 H-indol-7-
carboxamida;

4-((1S,5R)-6-acriloil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(R)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1 H-pirrol[3,2-c]piridina-7-carboxamida;

(S)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1 H-pirrol[3,2-c]piridina-7-carboxamida;

4-((1-acriloilazetidin-3-il)Jamino)-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-7-carboxamida;

4-((1-acriloil-3-metilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida;
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4-((1-cianoazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida;

4-(2-cloro-6-fluorobenzil)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;

(S)-4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(R)-4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(S)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1 H-pirrol[2,3- c]piridina-7-carboxamida;

(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-7-carboxamida;

(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida; ou

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-
carboxamida.

[026]Em uma vigésima-primeira modalidade, a invengdao prové um método
para tratar uma doenga compreendendo administrar a quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de acordo com a reivindicagdo 1 a um paciente com
necessidade desse tratamento.

[027]Em uma vigésima-segunda modalidade, a invengao prové um composto
de acordo com qualquer uma das modalidades precedentes, em que a doencga é
artrite reumatoide, artrite reumatoide juvenil, osteoartrite, doenga de Crohn, doenga
inflamatéria intestinal, colite ulcerativa, artrite psoriatica, psoriase, espondilite
anquilosante, cistite intersticial, asma, lipus eritematoso sistémico, nefrite l(pica,
linfoma linfocitico crénico de células B, esclerose multipla, leucemia linfocitica
crdnica, linfoma linfocitico de pequenas células, linfoma de células do manto, linfoma
nao Hodgkin de células B, linfoma do tipo difuso de grandes células B ativado por
células B, mieloma multiplo, linfoma difuso de grandes células B, linfoma folicular,
leucemia de células pilosas ou linfoma linfoblastico.

[028]JEm uma vigésima-terceira modalidade, a invengcao prové um kit
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compreendendo um produto embalado incluindo componentes com os quais se
administra um composto de acordo com qualquer uma das modalidades precedentes
para o tratamento de um transtorno autoimune.

[029]Em uma vigésima-quarta modalidade, a invengao prové um kit de
acordo com a vigésima-terceira modalidade, em que o produto embalado
compreende um composto de acordo com a reivindicagao 1 e instrugdes para o uso.

[030]JEm uma vigésima-quinta modalidade, a invengao prové a composi¢ao
farmacéutica compreendendo um composto de acordo com qualquer uma da
primeira a vigésima modalidade e um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

[031]As proteinas quinases pertencem a uma ampla e diversificada classe
com mais de 500 enzimas e que inclui oncogenes, fatores de crescimento,
intermediarios da transdugdao de sinais, quinases relacionadas a apoptose e
quinases dependentes de ciclinas. Essas proteinas sao responsaveis pela
transferéncia de um grupo fosfato para os residuos especificos de aminoacidos
tirosina, serina ou treonina, e sao classificadas em geral como tirosina e
serina/treonina quinase como resultado da especificidade exibida pelo substrato.

[032]As proteinas quinases representam uma grande familia de proteinas
que desempenham uma fungao central na regulagao de uma grande variedade de
processos celulares e na regulagao da fungao celular. Uma lista parcial, ndo limitante
dessas quinases inclui: tirosinas quinases nao receptoras como a familia Tec (BTK,
ITK, Tec, ETK/BMX e RLK/TXK), a familia Janus quinase (Jak1, Jak2, Jak3 e Tyk2);
as quinases de fusao, como BCR-AbIl, quinase de adesao focal (FAK), Fes, Lck e
Syk; receptores de tirosina quinases como o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), a quinase receptora do fator de crescimento derivado de

plaguetas (PDGF-R), a quinase receptora do fator de células-tronco, c-kit, o receptor
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do fator de crescimento de hepatécitos, c-Met, e o0 receptor do fator de crescimento
de fibroblastos, FGFR3; e serina/treonina quinases como b-RAF, proteinas quinases
ativadas por mitdbgenos (por exemplo, MKK6) e SAPK2B. A atividade quinase
anormal foi observada em muitos estados de doenga, incluindo transtornos
proliferativos benignos e malignos, bem como em doengas resultantes da ativagao
inadequada dos sistemas imune e nervoso. Os novos compostos desta invengao
inibem a atividade de uma ou mais proteinas quinase e, portanto, prevé-se que
sejam (teis no tratamento de doengas mediadas por quinases.

[033]A tirosina quinase de Bruton (BTK) é uma tirosina quinase nao
receptora com uma fungdo fundamental, em um hospedeiro, na sinalizagao de
imunorreceptores (BCR, FceR, FcyR, DAP12, Dectina-1, GPVI, etc.) de células
hematopoiéticas incluindo células B, plaquetas, mastdcitos, baséfilos, eosindfilos,
macréfagos e neutréfilos, bem como osteoclastos envolvidos na destruicao 6ssea
(para revisdes, ver Brunner et al., 2005 Histol. Histopathol., 20:945, Mohamed et al.,
2009 Immunol. Rev., 228:58). Sabe-se que mutagdes em BTK levam a
agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X (XLA), em seres humanos, e a
imunodeficiéncia ligada ao cromossomo X (Xid) em camundongos, as quais sao
caracterizadas pela produgéo limitada de células B e titulos reduzidos de anticorpos
(Lindvall et al., 2005 Immunol. Rev., 203:200). A agao combinada de BTK em
multiplos tipos de células a torna um alvo atraente na doenga autoimune. BTK esta
relacionada a outras quinases da familia Tec (ITK, Tec, ETK/BMX e RLK/TXK) com
homologia de sequéncia.

[034]Em linfécitos B, BTK é necessaria para o desenvolvimento de células B
e para a mobilizagdo de Ca?* ap6s o envolvimento do receptor de células B (BCR)
(Khan et al., 1995 Immunity 3:283; Genevier et al., 1997 Clin. Exp. Immun., 110:286),
0 qual se acredita ser posterior ao de quinases da familia Src (como Lyn), Syk e

PI3K. BTK demonstrou ser importante para respostas tipo 2 aos antigenos, tanto
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dependentes como independentes do timo (Khan et al., Immunity 1995; 3; 283). Em
mastécitos, estudos utilizando camundongos knock-outs (desabilitados) para BTK
(Hata et al., 1998 J. Exp. Med., 187:1235; Schmidt et al, 2009 Eur. J. Immun.,
39:3228) indicam uma fungdo para BTK na sinalizagdo induzida por FceRI, na
liberagdo de histamina e na produgdo de citocinas como TNF, IL-2 e IL-4. Em
plaquetas, BTK é importante para sinalizagao através do receptor da glicoproteina VI
(GPVI) que responde ao colageno e demonstrou promover a agregagao plaquetaria
e contribuir para a produgao de citocinas por sinoviécitos do tipo fibroblasto (Hsu et
al., 2013 Immun. Letters 150:97). Em mondcitos e macréfagos, BTK atua na
sinalizagao induzida por FcyRI e pode também participar em respostas de citocinas
induzidas por Receptores Toll-Like incluindo TLR2, TLR4, TLR8 e TLR9 (Horwood et
al., 2003 J. Exp. Med., 197:1603; Horwood et al., 2006 J. Immunol., 176:3635; Perez
de Diego et al., 2006 Allerg. Clin. Imm., 117:1462; Doyle et al., 2007 J. Biol. Chem.,
282:36959, Hasan et al., 2007 Immunology, 123:239; Sochorava et al., 2007 Blood,
109:2553; Lee et al., 2008, J. Biol. Chem., 283:11189).

[035]Portanto, espera-se que a inibicdo de BTK intervenha em diversas
jungbes criticas das reagdes inflamatérias e resulte em uma supressao eficaz da
resposta autoimune. Considerando que tais doengas envolvem a ativagao de
receptores de células B, é possivel modular as interagdes anticorpo-receptor Fc e a
sinalizagao do receptor GPVI pelo tratamento com inibidores de BTK. A inibi¢cao de
BTK provavelmente atua na instauragdo da doenga autoimune por bloquear a
sinalizagao de BCR e na fase efetora pelo cancelamento da sinalizagao de FCR em
macréfagos, neutréfilos, baséfilos e mastdcitos. Além do mais, o bloqueio de BTK
ofereceria beneficio adicional via a inibicgado da maturagdao de osteoclastos e,
portanto, abrandaria as erosbes Osseas e a destruicdo global da articulagéo
associada com a artrite reumatoide. Inibir BTK pode ser atil para tratar doengas

inflamatérias e alérgicas em um hospedeiro — por exemplo, (entre outras), artrite

Peti¢do 870160012137, de 01/04/2016, pag. 46/425



41/418

reumatoide (AR), lopus eritematoso sistémico (LES), esclerose mdltipla (EM) e
reagbes de hipersensibilidade do tipo | como rinite alérgica, conjuntivite alérgica,
dermatite atépica, asma alérgica e anafilaxia sistémica. Para uma revisao sobre o
direcionamento contra BTK como tratamento para transtornos inflamatérios e
autoimunidade bem como para leucemias e linfomas, vide Uckun & Qazi 2070
Expert Opin Ther Pat 20:1457. Pela alta expressao de BTK em canceres do sistema
hematopoiético e por se acreditar que a sinalizagdo dependente de BTK esteja
desregulada nestes canceres, acredita-se que os inibidores de BTK sejam
tratamentos Uteis para linfomas/leucemias de células B e outras doengas
oncolégicas — por exemplo, (entre outros) leucemia linfoblastica aguda (LLA),
leucemia linfocitica crénica (LLC), linfoma nao Hodgkin (LNH), linfoma linfocitico de
pequenas células (LLPC) e leucemia mieloide aguda (para revisao, vide Buggy &
Elias 2012 Int Rev Immunol. 31:119). Em conjunto, os inibidores de BTK
proporcionam uma metodologia forte para tratar um hospedeiro de doengas
inflamatérias e transtornos imunolégicos bem como de canceres hematolégicos.

[036]Todas as quinases se ligam a uma molécula em comum, ATP, e, por
conseguinte, possuem bolsdes de ligagao estruturalmente semelhantes. Portanto,
um dos desafios para qualquer inibidor de quinases é a sua propensao para inibir
mais de uma quinase em decorréncia da homologia do bolsdao de ligagdo. Por
exemplo, a estaurosporina, um inibidor de varias quinases bem caracterizado,
demonstrou inibir pelo menos 253 quinases pertencentes ao quinoma humano com
ka <8 pM (vide Nature Biotechnology, 208, 26, p. 127). Adicionalmente, diversos
inibidores de quinases no mercado sdo conhecidos por inibir mais do que uma
quinase pretendida, por exemplo, o Imatinibe (Gleevec®) age em ABL, ARG,
PDGFR-a/B e c-KIT quinases, o sorafenibe (Nexavar®) age em B-RAF, VEGFRs,
PDGFR-a/B, FLT3 e c-KIT e o sunitinibe (Sutent®) age em VEGFR, PDGFR,
CSF1R, FLT3 e ¢c-KIT (Nature Reviews Drug Discovery 2011, 10, 111).
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[037]Sabe-se que a inibicdo de certas quinases no quinoma humano
apresenta efeitos indesejados quando utilizada como tratamento farmacéutico. Por
exemplo, a paricipagdo de algumas quinases-alvo foi implicada nos perfis de
cardiotoxicidade de inibidores de quinases que estdo atualmente no mercado. Essas
quinases podem incluir, entre outros, VEGFR2, PI3K, AKT, PDGFR-a/8, AMPK,
GSK3, ERKs, CDK2, Aurora, PLK, JNK, CAMKII< PDK1, mTOR, LKB1, CAMKKR,
MEK1/2, PKA, PKCa, RAF1, B-RAF, EGFR, ERBB2, c-Kit, ABL, ARG, JAK2, FAK,
DMPK, LTK, ROCK, LKB1, LDB3, PIM, GRK2, GRK5, ASK1 e PTEN (vide, Nature
Reviews Drug Discovery 2011, 10:111). Como exemplo, em estudos clinicos com o
sunitinibe, um inibidor de quinase comercializado, constatou-se risco aumentado
para hipertensdo dos pacientes (vide The Lancet 2006, 368:1329; e J. Clin. Oncol.
2009, 27:3584). A pesquisa subsequente sobre 0 mecanismo para 0 aumento de
hipertensao sugere que, embora PDGFR e VEGFR possam estar participando, a
inibicado de quinases fora do alvo, como AMPK, poderia também contribuir para o
risco aumentado do sunitinibe para hipertensao (Curr. Hypertens. Rep. 2011,
13:436). Adicionalmente, ha um pedido de patente depositado, US 2011/0212461,
que se refere a um método para predizer a cardiotoxicidade com base na atividade
versus uma lista de quinases incluindo CSF1R, KIT, FYN, PDGFR beta, FGR, LCK,
Receptor Efrina B2, FRK, ABL1, PDGFR1 alfa, HCK, ABL2, LYN, ZAK, YES1,
MAP4K4, PKN1, BRAF, DDR2, MAP4K5 e STK24. Portanto, a identificagdo de
inibidores de quinases com um perfil seletivo para Btk quinase é desejavel. Os
compostos desta invengao sao seletivos para inibigao de Btk sobre outras quinases.

[038]Muitas das quinases, seja tirosina quinase receptora ou nao ou S/T
quinase, demonstraram que estdao envolvidas nas vias de sinalizagao celular
implicadas em inimeras condi¢gdes patogénicas, inclusive imunomodulagéao,
inflamagao ou transtornos proliferativos tais como cancer.

[039]Muitas doengas autoimunes e associadas com inflamagao crénica, bem
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como respostas agudas, foram vinculadas a produg¢ao ou a atividade excessiva ou
desregulada de uma ou mais citocinas.

[040]Os compostos da invengao sao também Uteis no tratamento de artrite
reumatoide, asma, asma alérgica, osteoartrite, artrite juvenil, lGpus, nefrite lUpica,
lGpus eritematoso sistémico (LES), espondilite anquilosante, uma condigao ocular,
cistite intersticial, um cancer, um tumor sélido, um sarcoma, fibrossarcoma, osteoma,
melanoma, retinoblastoma, rabdomiossarcoma, glioblastoma, neuroblastoma,
teratocarcinoma, reagbes de hipersensibilidade, transtornos hipercinéticos do
movimento, pneumonite por hipersensibilidade, hipertensdo, transtornos
hipocinéticos do movimento, aneurismas aérticos e periféricos, avaliagao do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, dissecgao aodrtica, hipertensédo arterial, arteriosclerose,
fistula arteriovenosa, ataxia, degeneragbes espinocerebelares, miosite
estreptocécica, lesdes estruturais do cerebelo, panencefalite esclerosante subaguda,
sincope, sifilis do sistema cardiovascular, anafilaxia sistémica, sindrome da resposta
inflamatéria sistémica, artrite reumatoide juvenil de inicio sistémico, LLA de células T
ou FAB, telangiectasia, tromboangeite obliterante, transplantes, trauma/hemorragia,
reacoes de hipersensibilidade do tipo lll, hipersensibilidade do tipo IV, angina
instavel, uremia, urosepse, uricaria, doengas nas valvulas cardiacas, veias
varicosas, vasculite, doengas venosas, trombose venosa, fibrilagao ventricular,
infecgdes virais e por fungos, encefalite vital/meningite asséptica, sindrome
hemofagocitica vital secundaria, sindrome de Wernicke-Korsakoff, doenga de
Wilson, rejeicao ao xenoenxerto de qualquer 6rgao ou tecido, rejeicao ao transplante
cardiaco, hemacromatose, hemodidlise, sindrome hemolitico-urémica/purpura
trombocitopénica trombolitica, hemorragia, fibrose pulmonar idiopatica, citotoxicidade
mediada por anticorpos, astenia, atrofia muscular espinhal infantil, inflamagao da
aorta, infecgdo pelo virus influenza A, exposicdo a radiacao ionizante,

iridociclite/uveite/neurite Optica, atrofia muscular espinhal juvenil, linfoma, mieloma,
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leucemia, ascite maligna, canceres hematopoiéticos, uma condi¢ao diabética como
glaucoma da diabetes melltus dependente de insulina, retinopatia ou
microangiopatia diabética, anemia falciforme, inflamagéo crénica, glomerulonefrite,
rejeicdo de enxertos, doenga de Lyme, doenga de von Hippel Lindau, penfigoide,
doenga de Paget, fibrose, sarcoidose, cirrose, tireoidite, sindrome da
hiperviscosidade, doenga de Osler-Weber-Rendu, doenga pulmonar oclusiva
crdnica, asma ou edema apdés queimaduras, trauma, radiagao, acidente vascular
cerebral, hipbxia, isquemia, sindrome da hiperestimulagéo ovariana, sindrome pés-
perfusdo, sindrome po6s-bomba, sindrome pés-cardiotomia e pés-infarto do
miocardio, pré-eclampsia, menometrorragia, endometriose, hipertensao pulmonar,
Hemangioma infantil ou infecgao pelo virus Herpes simplex, Herpes Zoster, virus da
imunodeficiéncia humana, parvovirus, protozoarios ou toxoplasmose, paralisia
supranuclear progressiva, hipertensao pulmonar primaria, radioterapia, fendmeno de
Raynaud, doenga de Raynaud, doenga de Refsum, taquicardia regular com QRS
estreito, hipertensdo renovascular, cardiomiopatia restritiva, sarcoma, coreia senil,
deméncia senil do tipo corpos de Lewy, choque, aloenxerto cutaneo, sindrome de
alteragbes cutaneas, edema ocular ou macular, doenga neovascular ocular,
esclerite, ceratotomia radial, uveite, vitrite, miopia, fossetas no nervo éptico,
descolamento crdnico de retina, complicagdes secundarias ao tratamento com laser,
conjuntivite, doenga de Stargardt, doengca de Eales, retinopatia, degeneragao
macular, reestenose, lesao de isquemia/reperfusdao, acidente vascular cerebral
isquémico, oclusdo vascular, doenga obstrutiva carotidea, colite ulcerativa, doenga
inflamatéria intestinal, diabetes, diabetes mellitus, diabetes mellitus insulino-
dependente, doengas alérgicas, dermatite, esclerodermia, doenga do enxerto contra
hospedeiro, rejeicdao do transplante de 6rgao (incluindo, entre outros, rejeicao da
medula 6ssea e de 6rgao sélido), doenga imune aguda ou crdnica associada com o

transplante de 6rgao, sarcoidose, coagulagao intravascular disseminada, doenga de
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Kawasaki, sindrome nefrética, sindrome da fadiga crbnica, granulomatose de
Wegener, parpura de Henoch-Schoenlein, vasculite microscépica dos rins, hepatite
crdnica ativa, choque séptico, sindrome do choque, sindrome da sepse, caquexia,
doengas infecciosas, doengas parasitarias, sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
mielite transversa aguda, coreia de Huntington, acidente vascular cerebral, cirrose
biliar primaria, anemia hemolitica, malignidades, doenga de Addison, doenga de
Addison idiopatica, deficiéncia poliglandular esporadica tipo | e deficiéncia
poliglandular tipo Il, sindrome de Schmidt, sindrome da anglstia respiratéria do
adulto (aguda), alopecia, alopecia areata, artropatia soronegativa, artropatia, doenga
de Reiter, artropatia psoriatica, artropatia da colite ulcerativa, sinovite enteropatica,
artropatia associada a Chlamydia, Yersinia e Salmonella, doenga ateromatosa
/arteriosclerose, alergia atopica, doenga bolhosa autoimune, pénfigo vulgar, pénfigo
foliaceo, penfigoide, doenga da IgA linear, anemia hemolitica autoimune, anemia
hemolitica com Coombs positivo, anemia perniciosa adquirida, anemia perniciosa
juvenil, transtornos vasculares periféricos, peritonite, anemia perniciosa, encefalite
midlgica/doenga de Royal Free, candidiase mucocutéanea crénica, arterite de células
gigantes, hepatite esclerosante primaria, hepatite autoimune criptogénica, sindrome
da doenga da imunodeficiéncia adquirida, doengas relacionadas a imunodeficiéncia
adquirida, hepatite A, hepatite B, hepatite C, arritmias relacionadas ao feixe de His,
infecgao pelo HIV/neuropatia pelo HIV, imunodeficiéncia comum variavel
(hipogamaglobulinemia comum variavel), cardiomiopatia por dilatagao, infertilidade
feminina, insuficiéncia ovariana, insuficiéncia ovariana prematura, doenga pulmonar
fibrética, cicatrizagao de feridas cronicas, alveolite fibrosante criptogénica, doenga
pulmonar intersticial pés-inflamat6ria, pneumonite intersticial, pneumonia por
Pneumocystis carinii, pneumonia, doenga pulmonar intersticial associada a doenga
do tecido conjuntivo, doenga mista do tecido conjuntivo, doenga pulmonar

associada, doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica, doenga
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pulmonar intersticial associada a artrite reumatoide, doenga pulmonar associada ao
lGpus eritematoso sistémico, doenga pulmonar associada a
dermatomiosite/polimiosite, doengca pulmonar associada a doenga de Sjbgren,
doenga pulmonar associada a espondilite anquilosante, doenga pulmonar difusa
associada a vasculite, doengca pulmonar associada a hemosiderose, doenga
pulmonar intersticial induzida por farmacos, fibrose por radiagdao, bronquiolite
obliterante, pneumonia eosinofilica crénica, doenga pulmonar linfocitica infiltrativa,
doenga pulmonar intersticial pés-infecgdo, artrite gotosa, hepatite autoimune,
hepatite autoimune tipo-1 (hepatite autoimune classica ou lupoide), hepatite
autoimune tipo-2 (hepatite por anticorpos anti-LKM), hipoglicemia mediada pelo
sistema imune, resisténcia a insulina tipo B associada com acantose nigricans,
hipoparatireoidismo, doenga imune aguda associada com o transplante de 6rgao,
doenga imune crdnica associada com o transplante de 6rgao, osteoartrite, colangite
esclerosante primaria, psoriase tipo 1, psoriase tipo 2, leucopenia idiopatica,
neutropenia autoimune, doenga renal NOS, glomerulonefrite, vasculite microscépica
dos rins, doengca de Lyme, lipus eritematoso discoide, infertilidade masculina
idiopatica ou NOS, autoimunidade aos espermatozoides, esclerose multipla (todos
os subtipos), oftalmia simpatica, hipertensdo pulmonar secundaria a doenga do
tecido conjuntivo, dor aguda e cronica (formas diferentes de dor), sindrome de
Goodpasture, manifestacao pulmonar de poliarterite nodosa, febre reumatica aguda,
espondilite reumatoide, doenga de Still, esclerose sistémica, sindrome de Sjoégren,
doenga/arterite de Takayasu, trombocitopenia autoimune, toxicidade, transplantes e
doengas envolvendo vascularizagao inadequada, por exemplo, retinopatia diabética,
retinopatia da prematuridade, neovascularizagdo de coroide decorrente de
degeneragao macular relacionada a idade, e hemangiomas infantis em seres
humanos. Além disso, tais compostos podem ser Uteis no tratamento de transtornos

como ascite, derrames e exsudatos, incluindo, por exemplo, edema macular, edema
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cerebral, lesdao pulmonar aguda, sindrome da angustia respiratéria do adulto
(SARA), transtornos proliferativos como reestenose, transtornos fibréticos como
cirrose hepatica e aterosclerose, transtornos proliferativos de células mesangiais
como nefropatia diabética, nefroesclerose maligna, sindromes de microangiopatias
trombéticas e glomerulopatias, angiogénese do miocardio, circulagdo colateral
coronaria e cerebral, angiogénese para isquemia dos membros, lesdo de
isquemia/reperfusdo, doengas relacionadas a Ulcera péptica por Helicobacter,
transtornos angiogénicos de indugao viral, pré-eclampsia, menometrorragia, febre
por arranhadura do gato, rubeose, glaucoma neovascular e retinopatias como
aquelas associadas com retinopatia diabética, retinopatia da prematuridade ou
degeneragao macular relacionada a idade. Além disso, esses compostos podem ser
utiizados como agentes ativos contra transtornos hiperproliferativos, como
hiperplasia da tireoide (especialmente a doenga de Graves), e cistos (como a
hipervascularidade do estroma ovariano caracteristica da sindrome do ovario
policistico (sindrome de Stein-Leventhal) e doenga do rim policistico, pois tais
doengas requerem a proliferagao de células de vasos sanguineos para crescimento
e/ou metastase).

[041]Em ainda outras modalidades, os compostos aqui descritos podem ser
utilizados para tratar um cancer, por exemplo, transtornos proliferativos de células B,
que incluem, entre outros, linfoma difuso de grandes células B, linfoma folicular,
linfoma linfocitico crénico, leucemia linfocitica crénica, leucemia pré-linfocitica de
células B, linfoma linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrom, linfoma
esplénico da zona marginal, mieloma de células plasmaticas, linfoma de zona
marginal extranodal de células B, linfoma de células do manto, linfoma de grandes
células B do mediastino (timo), linfoma intravascular de grandes células B, linfoma
primario de pleura, linfoma/leucemia de Burkitt, granulomatose linfomatoide, cancer

pancreatico, tumores sélidos ou hematologicos, tumor benigno ou maligno,
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carcinoma do cérebro, rim (por exemplo, carcinoma de células renais (CCR)),
carcinoma de células escamosas, carcinoma de glandula salivar, tumores do figado,
glandula adrenal, bexiga, mama, estdbmago, gastrico, ovarios, célon, reto, préstata,
pancreas, pulmao, vagina, endométrio, colo uterino, testiculos, trato geniturinario,
esdfago, laringe, pele, osso ou tireoide, sarcoma, glioblastomas, neuroblastomas,
mieloma mdltiplo ou cancer gastrointestinal, especialmente carcinoma do célon ou
adenoma colorretal ou um tumor da cabega e pescogo, hiperproliferagao epidérmica,
psoriase, hiperplasia da préstata, neoplasia, neoplasia de carater epitelial, adenoma,
adenocarcinoma, ceratoacantoma, carcinoma epidermoide, carcinoma de grandes
células, carcinoma pulmonar de ndao pequenas células, linfomas, (incluindo, por
exemplo, linfoma ndao Hodgkin (LNH) e linfoma de Hodgkin (também denominado
doenga de nao Hodgkin ou de Hodgkin)), carcinoma mamario, carcinoma folicular,
carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma ou leucemia.

[042]Em ainda outras modalidades, os compostos aqui descritos podem ser
utilizados para tratar doenga de Behcet, osteoporose, cancer ésseo e metastase
Ossea, esclerose sistémica, dermatite de contato e outras dermatites eczematosas,
dermatite seborreica, liquen plano, epidermélise bolhosa, angiodermite, vasculite,
eosinofilias cutaneas ou conjuntivite vernal.

[043]Em ainda outras modalidades, os compostos aqui descritos podem ser
utilizados para tratar aquelas condigdes que se caracterizam por inflamagao da
membrana mucosa nasal, incluindo rinite aguda, alérgica, rinite atréfica e crdnica,
incluindo rinite caseosa, rinite hiperréfica, rinite purulenta, rinite seca e rinite
medicamentosa; rinite membranosa incluindo rinite diftérica (crupe), fibrinosa e
pseudomembranosa e rinite por picada de inseto (estréfulo), rinite sazonal incluindo
rinite nervosa (febre do feno) e rinite vasomotora, sarcoidose, doenga do pulmao do
fazendeiro e relacionadas, pulmao fibroide e pneumonia intersticial idiopatica.

[044]0Os compostos da Férmula (I) da invengdo podem ser utilizados
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isoladamente ou combinados com um agente adicional, por exemplo, um agente
terapéutico, em que o referido agente adicional é selecionado pelo técnico no
assunto para o fim a que se destina. Por exemplo, 0 agente adicional pode ser um
agente terapéutico reconhecido pela técnica como util para tratar a doenga ou
condicdo em tratamento pelo composto da presente invengdo. O agente adicional
também pode ser um agente que confere um atributo benéfico a composi¢ao
terapéutica, por exemplo, um agente que afeta a viscosidade da composigao.

[045]Deve ser ainda entendido que as combinagdes a serem incluidas nesta
invengcao sao aquelas combinagbes Uteis para o fim a quem se destinam. Os
agentes abaixo sao apresentados para fins ilustrativos e nao pretendem servir de
limitagdo. As combinagdes, que fazem parte desta invengdao, podem ser o0s
compostos da presente invengao e ao menos um agente adicional selecionado a
partir das listas abaixo. A combinagao pode também incluir mais de um agente
adicional, por exemplo, dois ou trés agentes adicionais se a combinagao for tal que a
composigcao formada possa executar a fungdo a que se destina.

[046]As combinagdes preferidas sdao com farmaco(s) anti-inflamatério(s) nao
esteroide(s), também chamado(s) de NSAIDS, que incluilem) farmacos como
ibuprofeno. Outras combinagbes preferidas sdo com corticosteroides incluindo
prednisolona; os efeitos colaterais bem conhecidos do uso de esteroides podem ser
reduzidos ou mesmo eliminados diminuindo gradualmente a dose necessaria do
esteroide quando os pacientes sao tratados em regime combinado com os
compostos desta invengdo. Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para
artrite reumatoide com os quais um composto da Férmula (I) da invengao pode ser
combinado incluem os seguintes: farmaco(s) anti-inflamatério(s) supressor(es) de
citocinas (CSAIDs); anticorpos contra ou antagonistas de outras citocinas ou fatores
de crescimento humanos por exemplo, TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-12, IL-15, IL-16, IL-21, IL-23, interferons, EMAP-II, GM-CSF, FGF, MMP-13 e
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PDGF. Os compostos da invengdo podem ser combinados com anticorpos contra
moléculas da superficie celular tais como CD2, CD3, CD4, CD8, CD25, CD28,
CD30, CD40, CD45, CD69, CD80 (B7.1), CD86 (B7.2), CD90, CTLA ou seus
ligantes incluindo CD154 (gp39 ou CD40L).

[047]As combinagdes preferidas de agentes terapéuticos podem interferir em
pontos diferentes na cascata autoimune e inflamatéria; os exemplos preferidos
incluem antagonistas de TNF com anticorpos quiméricos, humanizados ou humanos
contra TNF, D2E7 (Patente U.S. 6 090 382, HUMIRA™), CA2 (REMICADE™),
SIMPONI™ (golimumabe), CIMZIA™, ACTEMRA™, CDP 571 e receptores solliveis
p55 ou p75 de TNF, seus derivados, (p75TNFR1gG (ENBREL™) ou p55TNFR1gG
(Lenercept), além de inibidores da enzima conversora de TNFa (TACE); do mesmo
modo inibidores de IL-1 (Inibidores da enzima conversora de interleucina-1, IL-1RA
etc.) podem também ser eficazes pelo mesmo motivo. Outras combinagdes
preferidas incluem a interleucina 11. Ainda outras combinagdes preferidas sao as
com outros participantes essenciais da resposta imune que podem atuar em
paralelo, na dependéncia ou em sintonia com a fungao de IL-18; os antagonistas de
IL-12 sdo especialmente preferidos, incluindo anticorpos contra IL-12 ou receptores
solaveis de IL-12 ou proteinas de ligagéo a IL-12. Foi mostrado que as fungbes de
IL-12 e IL-18 se sobrep6em, mas sao distintas, e uma combinagao de antagonistas a
ambos pode ser mais eficaz. Ainda outra combinagao preferida € com inibidores nao
depletantes anti-CD4. Ainda outras combinagdes preferidas incluem antagonistas da
via coestimuléria CD80 (B7.1) ou CD86 (B7.2) incluindo anticorpos, receptores
solaveis ou ligantes antagonistas.

[048]Um composto da Férmula (I) da invengao pode também ser combinado
com agentes, como metotrexato, 6-mercaptopurina, azatioprina sulfassalazina,
mesalazina, olsalazina cloroquinina/hidroxicloroquina, pencilamina, aurotiomalato

(intramuscular e oral), azatioprina, colchicina, corticosteroides (por via oral, inalagao
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e injecao local), agonistas de adrenorreceptores beta-2 (salbutamol, terbutalina,
salmeteral), xantinas (teofilina, aminofilina), cromoglicato, nedocromil, cetotifeno,
ipratropio e oxitropio, ciclosporina, FK506, rapamicina, micofenolato de mofetila,
leflunomida, NSAIDs, por exemplo, ibuprofeno, corticosteroides como prednisolona,
inibidores da fosfodiesterase, agonistas da adenosina, agentes antitrombéticos,
inibidores do complemento, agentes adrenérgicos, agentes que interferem com a
sinalizagao por citocinas pré-inflamatérias como TNFa ou IL-1 (por exemplo, NIK,
IKK, JAK1, JAK2, JAK3, p38 ou inibidores de MAP quinase), inibidores da enzima
conversora de IL-1B, inibidores da sinalizagdo de células T como inibidores de
quinases, inibidores de metaloproteinases, sulfassalazina, 6-mercaptopurinas,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, receptores sollveis de citocinas e
seus derivados (por exemplo, receptores solaveis p55 ou p75 TNF e os derivados
p75TNFRIgG (Enbrel™) e pS55TNFRIgG (Lenercept), slL-1Rl, sIL-1Rll, sIL-6R),
citocinas anti-inflamatérias (por exemplo, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 e TGFB),
celecoxibe, acido félico, sulfato de hidroxicloroquina, rofecoxibe, etanercepte,
infliximabe, naproxeno, valdecoxibe, sulfassalazina, metilprednisolona, meloxicam,
acetato de metilprednisolona, tiomalato sédico de ouro, aspirina, triancinolona
acetonida, napsilato de propoxifeno/apap, folato, nabumetona, diclofenaco,
piroxicam, etodolaco, diclofenaco sédico, oxaprozina, oxicodona HCI, bitartarato de
hidrocodona/apap, diclofenaco sédico/misoprostol, fentanila, anakinra, tramadol HCI,
salsalate, sulindac, cianocobalamina/fa/piridoxina, acetaminofeno, alendronato
sédico, prednisolona, sulfato de morfina, cloridrato de lidocaina, indometacina,
sulfato de glicosamina/condroitina, amitriptiina HCI, sulfadiazina, oxicodona
HCl/acetaminofeno, olopatadina HCI misoprostol, naproxeno soédico, omeprazol,
ciclofosfamida, rituximabe, IL-1 TRAP, MRA, CTLA4-IG, IL-18 BP, anti-IL-12, Anti-
IL15, BIRB-796, SCIO-469, VX-702, AMG-548, VX-740, Roflumilast, IC-485, CDC-
801, agonistas de S1P1 (como FTY720), inibidores da familia PKC (como
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Ruboxistaurina ou AEB-071) e Mesopram. As combinag¢des preferidas incluem
metotrexato ou leflunomida e, em casos de artrite reumatoide moderada ou grave,
ciclosporina e anticorpos anti-TNF como indicado acima.

[049]Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para doencga
inflamatéria intestinal com os quais um composto da Férmula () da invengéao pode
ser combinado incluem os seguintes: budenosida; fator de crescimento epidérmico;
corticosteroides; ciclosporina; sulfassalazina; aminosalicilatos; 6-mercaptopurina;
azatioprina; metronidazol; inibidores da lipoxigenase; mesalamina; olsalazina;
balsalazida; antioxidantes; inibidores do tromboxano; antagonistas do receptor de IL-
1; anticorpos monoclonais anti-IL-1B; anticorpos monoclonais anti-IL-6; fatores de
crescimento; inibidores da elastase; compostos piridinil-imidazélicos; anticorpos
contra ou antagonistas de outras citocinas ou fatores de crescimento humanos, por
exemplo, TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-16, IL-23, EMAP-II, GM-
CSF, FGF e PDGF; moléculas da superficie celular como CD2, CD3, CD4, CDS8,
CD25, CD28, CD30, CD40, CD45, CD69, CD90 ou seus ligantes; metotrexato;
ciclosporina; FK506; rapamicina; micofenolato de mofetila; leflunomida; NSAIDs, por
exemplo, ibuprofeno; corticosteroides como prednisolona; inibidores da
fosfodiesterase; agonistas de adenosina; agentes antitrombéticos; inibidores do
complemento; agentes adrenérgicos; agentes que interferem com a sinalizagao por
citocinas pré-inflamatérias como TNFa ou IL-1 (por exemplo, NIK, IKK, p38 ou
inibidores de MAP quinase); inibidores da enzima conversora de |IL-18; inibidores da
sinalizagdo de «células T como inibidores de quinases; inibidores de
metaloproteinases; sulfassalazina; 6-mercaptopurinas; inibidores da enzima
conversora de angiotensina; receptores sollveis de citocinas e seus derivados (por
exemplo, receptores soluveis p55 ou p75 de TNF, slIL-1RI, sIL-1Rll, sIL-6R) e
citocinas anti-inflamatérias (por exemplo, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 e TGFB). Exemplos

preferidos de agentes terapéuticos para doenga de Crohn com os quais um
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composto da Férmula () pode ser combinado incluem os seguintes: antagonistas de
TNF, por exemplo, anticorpos anti-TNF, D2E7 (Patente U.S. 6 090 382, HUMIRA™),
CA2 (REMICADE™), CDP 571, construgées TNFR-Ig, inibidores de p75TNFRIgG
(ENBREL™) e p55TNFRIgG (LENERCEPT™) e inibidores de PDE4. Um composto
da Férmula (l) pode ser combinado com corticosteroides, por exemplo, budenosida e
dexametasona; sulfassalazina, acido 5-aminossalicilico; olsalazina; e agentes que
interferem com a sintese ou a agao de citocinas pré-inflamatérias como IL-1, por
exemplo, inibidores da enzima conversora de IL-1B e IL-1ra; inibidores da
sinalizacao de células T, por exemplo, inibidores de tirosina quinase; 6-
mercaptopurina; IL-11; mesalamina; prednisona; azatioprina; mercaptopurina;
infliximabe; succinato soédico de metilprednisolona; difenoxilato/atrop sulfato;
cloridrato de loperamida; metotrexato; omeprazol; folato; ciprofloxacina/dextrose-
agua; bitartarato de hidrocodona/apap; cloridrato de tetraciclina; fluocinonida;
metronidazol; timerosal/acido bérico; colestiramine/sacarose; cloridrato de
ciprofloxacino; sulfato de hiosciamina; cloridrato de meperidina; cloridrato de
midazolam; oxicodona HCl/acetaminofeno; cloridrato de prometazina; fosfato de
sbdio; sulfametoxazol/trimetoprim; celecoxibe; policarbofil; napsilato de propoxifeno;
hidrocortisona; multivitaminicos; balsalazida dissédica; fosfato de codeina/apap;
colesevelam HCI; cianocobalamina; acido félico; levofloxacino; metilprednisolona;
natalizumabe e interferon-gama.

[050]Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para esclerose
multipla com os quais um composto da Férmula (I) pode ser combinado incluem os
seguintes:  corticosteroides;  prednisolona;  metilprednisolona;  azatioprina;
ciclofosfamida; ciclosporina; metotrexato; 4-aminopiridina; tizanidina; interferon-gi1a
(AVONEX®; Biogen); interferon-1b (BETASERON®; Chiron/Berlex); interferon a-
n3) (Interferon Sciences/Fujimoto), interferon-a (Alfa Wassermann/J&J), interferon

B1A-IF (Serono/Inhale Therapeutics), Peginterferon a 2b (Enzon/Schering-Plough),
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Copolimero 1 (Cop-1; COPAXONE®; Teva Pharmaceutical Industries, Inc.); oxigénio
hiperbarico; imunoglobulina intravenosa; cladribina; anticorpos contra ou
antagonistas de outras citocinas ou fatores de crescimento humanos e seus
receptores, por exemplo, TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-23, IL-15, IL-
16, EMAP-Il, GM-CSF, FGF e PDGF. Um composto da Férmula () pode ser
combinado com anticorpos contra moléculas da superficie celular como CD2, CDS,
CD4, CD8, CD19, CD20, CD25, CD28, CD30, CD40, CD45, CD69, CD80, CD86,
CD90 ou seus ligantes. Um composto da Férmula (l) pode também ser combinado
com agentes como metotrexato, ciclosporina, FK506, rapamicina, micofenolato de
mofetila, leflunomida, um agonista de S1P1, NSAIDs, por exemplo, ibuprofeno,
corticosteroides como prednisolona, inibidores da fosfodiesterase, agonistas de
adenosina, agentes antitrombroticos, inibidores do complemento, agentes
adrenérgicos que interferem com a sinalizagao por citocinas pré-inflamatérias como
TNFa ou IL-1 (por exemplo, NIK, IKK, p38 ou inibidores de MAP quinase), inibidores
da enzima conversora de IL-1B, inibidores da TACE, inibidores da sinalizagao de
células T como inibidores de quinases, inibidores de metaloproteinases,
sulfassalazina, azatioprina, 6-mercaptopurinas, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, receptores sollveis de citocinas e seus derivados (por exemplo,
receptores soluveis p55 ou p75 de TNF, sIL-1RlI, sIL-1Rll, slL-6R) e citocinas anti-
inflamatérias (por exemplo, IL-4, IL-10, IL-13 e TGF).

[051]Exemplos preferidos de agentes terapéuticos para esclerose mudltipla
com os quais um composto da Férmula (l) pode ser combinado incluem interferon-,
por exemplo, IFNB1a e IFNB1b; copaxona, corticosteroides, inibidores de caspases,
por exemplo, inibidores de caspase-1, inibidores de IL-1, inibidores de TNF e
anticorpos contra o ligante de CD40 e CD80.

[052]Um composto da Foérmula () pode também ser combinado com

agentes, tais como alentuzumabe, dronabinol, daclizumabe, mitoxantrona, cloridrato
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de xaliprodeno, fampridina, acetato de glatiramer, natalizumabe, sinabidol, a-
imunocina NNSO3, ABR-215062, AnergiX.MS, antagonistas de receptores de
quimiocinas, BBR-2778, calagualina, CPI-1189, LEM (mitoxantrona encapsulada em
lipossomo), THC.CBD (agonista canabinoide), MBP-8298, mesopram (inibidor de
PDE4), MNA-715, anticorpo anti-receptor de IL-6, neurovax, pirfenidona allotrap
1258 (RDP-1258), sTNF-R1, talampanel, teriflunomida, TGF-beta2, tiplimotide,
antagonistas de VLA-4 (por exemplo, TR-14035, VLA4 Ultrahaler, Antegran-
ELAN/Biogen), antagonistas de interferon gama e agonists de IL-4.

[053]Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para espondilite
anquilosante com os quais um composto da Férmula (I) pode ser combinado incluem
os seguintes: ibuprofeno, diclofenaco, misoprostol, naproxeno, meloxicam,
indometacina, diclofenaco, celecoxibe, rofecoxibe, sulfassalazina, metotrexato,
azatioprina, minociclina, prednisona e anticorpos anti-TNF, D2E7 (Patente U.S. 6
090 382; HUMIRA™) CA2 (REMICADE™), CDP 571, construgoes de TNFR-Ig,
p75TNFRIgG (ENBREL™) e pS5TNFRIgG (LENERCEPT™).

[054]Exemplos ndo limitantes de agentes terapéuticos para asma com o0s
quais um composto da Férmula () pode ser combinado incluem os seguintes:
albuterol, salmeterol/fluticasona, montelucaste sdédico, propionato de fluticasona,
budesonida, prednisona, xinafoato de salmeterol, levalbuterol HCI, sulfato de
albuterol/ipratrépio, fosfato sbédico de prednisolona, triancinolona acetonida,
dipropionato de beclometasona, brometo de ipratrépio, azitromicina, acetato de
pirbuterol, prednisolona, teofilina anidra, succinato sédico de metilprednisolona,
claritromicina, zafirlucaste, fumarato de formoterol, vacina contra o virus da gripe,
amoxicilina trihidratada, flunisolida, inje¢do contra alergia, cromolina sédica,
cloridrato de fexofenadina, flunisolida/mentol, amoxicilina/clavulanato, levofloxacino,
dispositivo inalador de assisténcia, guaifenesina, fosfato sédico de dexametasona,

moxifloxacina HCI, hiclato de doxiciclina, guaifenesina/d-metorfano, p-
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efedrina/cod/clorfenir, gatifloxacina, cloridrato de cetirizina, furoato de mometasona,
xinafoato de salmeterol, benzonatato, cefalexina, pe/hidrocodona/clorfenir, cetirizina
HCl/pseudoefedrina, fenilefrina/cod/prometazina, codeina/prometazina, cefprozil,
dexametasona, guaifenesina/pseudoefedrina, clorfeniramina/hidrocodona,
nedocromil sédico, sulfato de terbutalina, epinefrina, metilprednisolona, anticorpo
anti-IL-13 e sulfato de metaproterenol.

[055]Exemplos ndo limitantes de agentes terapéuticos para DPOC com os
quais um composto da Férmula (I) pode ser combinado incluem os seguintes: sulfato
de albuterol/ipratrépio, brometo de ipratropio, salmeterol/fluticasona, albuterol,
xinafoato de salmeterol, propionato de fluticasona, prednisona, teofilina anidra,
succinato sédico de metilprednisolona, montelucaste sodico, budesonida, fumarato
de formoterol, triancinolona acetonida, levofloxacina, guaifenesina, azitromicina,
dipropionato de beclometasona, levalbuterol HCI, flunisolida, ceftriaxona sodica,
amoxicilina  trihidratada, gatifloxacino, zafirlucaste, amoxicilina/clavulanato,
flunisolida/mentol,  clorfeniramina/hidrocodona, sulfato de  metaproterenol,
metilprednisolona, furoato de mometasona, p-efedrina/cod/clorfenir, acetato de
pirbuterol, p-efedrina/loratadina, sulfato de terbutalina, brometo de tiotrépio, (R,R)-
formoterol, TgAAT, cilomilaste e roflumilaste.

[056]Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para infecgao pelo
virus da hepatite C (HCV) com os quais um composto da Férmula () pode ser
combinado incluem os seguintes: Interferon-alfa-2a, Interferon-alfa-2, Interferon-alfa
coni, Interferon-alfa-n1, interferon-alfa-2a peguilado, interferon-alfa-2f peguilado,
ribavirina, peginterferon alfa-2b + ribavirina, acido ursodesoxicélico, acido glicirrizico,
timalfasina, Maxamine, VX-497 e quaisquer compostos que sejam usados para tratar
hepatite C viral através da intervengao com os seguintes alvos: HCV polimerase,
HCV protease, HCV helicase e HCV IRES (sitio de entrada interna de ribossomos).

[057]Exemplos nado limitantes de agentes terapéuticos para fibrose pulmonar
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idiopatica com os quais um composto da Férmula (l) pode ser combinado incluem os
seguintes: prednisona, azatioprina, albuterol, colchicina, sulfato de albuterol,
digoxina, interferon gama, succinato soédico de metilprednisolona, lorazepam,
furosemida, lisinopril, nitroglicerina, espironolactona, ciclofosfamida, brometo de
ipratrépio, actinomicina d, alteplase, propionato de fluticasona, levofloxacino, sulfato
de metaproterenol, sulfato de morfina, oxicodona HCI, cloreto de potassio,
triancinolona acetonida, tacrolimo anidro, calcio, interferon-alfa, metotrexato,
micofenolato de mofetila e interferon-gama-18.

[058]Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para infarto do
miocardio com os quais um composto da Férmula (l) pode ser combinado incluem os
seguintes: aspirina, nitroglicerina, tartarato de metoprolol, enoxaparina sddica,
heparina sédica, bissulfato de clopidogrel, carvedilol, atenolol, sulfato de morfina,
succinato de metoprolol, varfarina sodica, lisinopril, mononitrato de isosorbida,
digoxina, furosemida, sinvastatina, ramipril, tenecteplase, maleato de enalapril,
torsemida, retavase, losartano potassico, cloridrato de quinapril/carbonato de
magnésio, bumetanida, alteplase, enalaprilat, cloridrato de amiodarona, tirofiban HCI
m-hidrato, cloridrato de diltiazem, captopril, irbesartano, valsartano, cloridrato de
propranolol, fosinopril sédico, cloridrato de lidocaina, eptifibatida, cefazolina sédica,
sulfato de atropina, acido aminocaproico, espironolactona, interferon, cloridrato de
sotalol, cloreto de potassio, docusato sédico, dobutamina HCI, alprazolam,
pravastatina sédica, atorvastatina calcica, cloridrato de midazolam, cloridrato de
meperidina, dinitrato de isosorbida, epinefrina, cloridrato de dopamina, bivalirudina,
rosuvastatina, ezetimibe/sinvastatina, avasimibe e cariporide.

[059]Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para psoriase com 0s
quais um composto da Férmula () pode ser combinado incluem os seguintes:
calcipotrieno, propionato de clobetasol, triancinolona acetonida, propionato de

halobetasol, tazaroteno, metotrexato, fluocinonida, diproprionato aumentado de
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betametasona, fluocinolona acetonida, acitretina, xampao de alcatrao, valerato de
betametasona, furoato de mometasona, cetoconazol, pramoxina/fluocinolona,
valerato de hidrocortisona, flurandrenolide, ureia, betametasona, proprionato de
clobetasol/emoll, propionato de fluticasone, azitromicina, hidrocortisona, férmula
hidratante, acido félico, desonida, pimecrolimo, alcatrdo de hulha, diacetato de
diflorasono, folato de etanercepte, acido lactico, metoxsaleno, hc/bismuto
subgal/znox/resor, acetato de metilprednisolona, prednisone, filtro solar, halcinonida,
acido salicilico, antralina, pivalato de clocortolona, extrato de carvao, alcatrao de
hulha/acido salicilico, alcatrdao de hulha/acido salicilico/enxofre, desoximetasona,
diazepam, emoliente, fluocinonida/emoliente, 6leo mineral/éleo de ricino/na lact, 6leo
mineral/6leo de amendoim, petréleo/miristato de isopropila, psoraleno, acido
salicilico, sabao/tribromsalan, timerosal/acido boérico, celecoxibe, infliximabe,
ciclosporina, alefacepte, efalizumabe, tacrolimo, pimecrolimo, PUVA, UVB,
sulfassalazina, ABT-874 e ustequinamabe.

[060]Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para artrite psoriatica
com os quais um composto da Formula (I) pode ser combinado incluem os
seguintes: metotrexato, etanercepte, rofecoxibe, celecoxibe, acido félico,
sulfassalazina, naproxeno, leflunomida, acetato de metilprednisolona, indometacina,
sulfato de hidroxicloroquina, prednisona, sulindaco, dipropionato aumentado de
betametasona, infliximabe, metotrexato, folato, triancinolona acetonida, diclofenaco,
dimetilsulféxido, piroxicam, diclofenaco sédico, cetoprofeno, meloxicam,
metilprednisolona, nabumetona, tolmetina sédica, calcipotrieno, ciclosporina,
diclofenaco sédico/misoprostol, fluocinonida, sulfato de glicosamina, tiomalato sédico
de ouro, bitartarato de hidrocodona/apap, ibuprofeno, risedronato sdédico,
sulfadiazina, tioguanina, valdecoxibe, alefacepte, D2E7 (Patente U.S. 6 090 382,
HUMIRA™) e efalizumabe.

[061]Exemplos nado limitantes de agentes terapéuticos para reestenose com
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os quais um composto da Férmula (l) pode ser combinado incluem os seguintes:
sirolimo, paclitaxel, everolimo, tacrolimo, ABT-578 e acetaminofeno.

[062]Exemplos nao limitantes de agentes terapéuticos para dor ciatica com
os quais um composto da Férmula (l) pode ser combinado incluem os seguintes:
bitartarato de hidrocodona/apap, rofecoxibe, ciclobenzaprina HCI, metilprednisolona,
naproxeno, ibuprofeno, oxicodona HCl/acetaminofeno, celecoxibe, valdecoxibe,
acetato de metilprednisolona, prednisona, fosfato de codeina/apap, tramadol
HCl/acetaminofeno, metaxalona, meloxicam, metocarbamol, cloridrato de lidocaina,
diclofenaco sédico, gabapentina, dexametasona, carisoprodol, cetorolaco
trometamina, indometacina, acetaminofeno, diazepam, nabumetona, oxicodona HCI,
tizanidina HClI, diclofenaco sédico/misoprostol, propoxifeno n-pap,
asa/oxicod/oxicodona ter, ibuprofeno/hidrocodona bit, tramadol HCI, etodolaco,
propoxifeno HCI, amitriptilina HCI, carisoprodol/fosfato de codeina/asa, sulfato de
morfina, multivitaminicos, naproxeno sédico, citrato de orfenadrina e temazepam.

[063]Exemplos preferidos de agentes terapéuticos for LES (Lupus) com os
quais um composto da Férmula () pode ser combinado incluem os seguintes:
NSAIDS, por exemplo, diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, piroxicam, indometacina;
inibidores da COX2, por exemplo, celecoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe; antimalaricos,
por exemplo, hidroxicloroquina; esteroides, por exemplo, prednisona, prednisolona,
budenosida, dexametasona; citotoxicos, por exemplo, azatioprina, ciclofosfamida,
micofenolato de mofetila, metotrexato; inibidores de PDE4 ou inibidor da sintese de
purina, por exemplo, Cellcept®. Um composto da Férmula () pode também ser
combinado com agentes como sulfassalazina, acido 5-aminossalicilico, olsalazina,
Imuran® e agentes que interferem com a sintese, a produgao ou a agao de citocinas
pré-inflamatérias como IL-1, por exemplo, inibidoes de caspases como inibidores da
enzima conversora de IL-1B e IL-1ra. Um composto da Férmula (I) pode também ser

usado com inibidores da sinalizagao de células T, por exemplo, inibidores de tirosina
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quinase; ou moléculas que agem contra moléculas que ativam células T, por
exemplo, CTLA-4-1gG ou anticorpos anti-familia B7, anticorpos anti-familia PD-1. Um
composto da Formula (I) pode ser combinado com anticorpos anti-lL-11 ou
anticitocinas, por exemplo, fonotolizumabe (anticorpo anti-IFNg), ou anticorpos
contra receptores, por exemplo, anticorpo anti-receptor de IL-6 e anticorpos contra
moléculas da superficie de células B. Um composto da Formula (l) pode também ser
usado com LJP 394 (abetimus), agentes que depletam ou inativam células B, por
exemplo, Rituximabe (anticorpo anti-CD20), lymphostat-B (anticorpo anti-BlyS),
antagonistas de TNF, por exemplo, anticorpos anti-TNF, D2E7 (Patente U.S. 6 090
382; HUMIRA™), CA2 (REMICADE™), CDP 571, construgbes de TNFR-Ig
constructs, p7STNFRIgG (ENBREL™) e pS5TNFRIgG (LENERCEPT™).

[064]Nesta invengao, as definigdes a seguir sdo aplicaveis:

[065]Uma “quantidade terapeuticamente eficaz” € uma quantidade de um
composto da Férmula (l) ou de uma combinagao de dois ou mais de tais compostos,
que inibe, total ou parcialmente, a progressao da condi¢ao ou que alivia, a0 menos
parcialmente, um ou mais sintomas da condi¢ao. Uma quantidade terapeuticamente
eficaz pode ser também uma quantidade que é eficaz profilaticamente. A quantidade
que é terapeuticamente eficaz dependera do tamanho e sexo do paciente, da
condicéo a ser tratada, da gravidade da condigao e do resultado buscado. Para um
dado paciente, uma quantidade terapeuticamente eficaz pode ser determinada por
métodos conhecidos pelos técnicos no assunto.

[066]“Sal farmaceuticamente aceitavel” refere-se aqueles sais que retém a
eficacia biolégica e as propriedades das bases livres e que séo obtidos pela reagao
com acidos inorganicos, por exemplo, acido cloridrico, acido bromidrico, acido
sulfarico, acido nitrico e acido fosférico, ou acidos organicos como acido sulfénico,
acido carboxilico, acido organofosférico, acido metanossulfénico, &acido

etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido citrico, acido fumarico, acido
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maleico, acido succinico, acido benzoico, acido salicilico, acido lactico, acido
tartarico (por exemplo, acido (+) ou (-)-tartarico ou suas misturas), aminoacidos (por
exemplo, (+) ou (-)-aminoacidos ou suas misturas) e os semelhantes. Esses sais
podem ser preparados por métodos conhecidos pelos técnicos no assunto.

[067]Certos compostos da Férmula (l) que possuem substituintes acidos
podem existir como sais com bases farmaceuticamente aceitaveis. A presente
invengao inclui esses sais. Exemplos desses sais incluem sais de sédio, sais de
potassio, sais de lisina e sais de arginina. Esses sais podem ser preparados por
métodos conhecidos pelos técnicos no assunto.

[068]Certos compostos da Férmula (l) e seus sais podem existir em mais de
uma forma cristalina, e a presente invengao inclui cada forma cristalina e suas
misturas.

[069]Certos compostos da Férmula (l) e seus sais podem também existir na
forma de solvatos, por exemplo, de hidratos, e a presente invengao inclui cada
solvato e suas misturas.

[070]Certos compostos da Férmula (I) podem conter um ou mais centros
quirais, e existem em formas opticamente ativas diferentes. Quando compostos da
Foérmula (1) contiverem um centro quiral, os compostos existem em duas formas
enantioméricas e a presente invengao inclui ambos os enantidmeros e misturas de
enantidmeros, tais como misturas racémicas. Os enantidmeros podem ser resolvidos
por métodos conhecidos pelos técnicos no assunto, por exemplo, pela formagéao de
sais diastereoisoméricos que podem ser separados, por exemplo, por cristalizagao;
formagdao de derivados ou complexos diastereoisoméricos que podem ser
separados, por exemplo, por cristalizagao, cromatografia gasoso-liquida ou liquida;
reacao seletiva de um enantidmero com um reagente especifico para o enantibmero,
por exemplo, esterificagdo enzimatica; ou cromatografia gasoso-liquida ou liquida

em ambiente quiral, por exemplo, em um suporte quiral, por exemplo, silica com um

Peti¢do 870160012137, de 01/04/2016, pag. 67/425



62/418

ligante quiral ligado ou na presenga de um solvente quiral. Sera reconhecido que
quando o enantidbmero desejado é convertido em outra entidade quimica por um dos
procedimentos de separagao descritos acima, € necessaria uma etapa adicional
para liberar a forma enantiomérica desejada. Alternativamente, enantibmeros
especificos podem ser sintetizados por sintese assimétrica, utilizando reagentes,
substratos, catalisadores ou solventes opticamente ativos ou convertendo um
enantidmero no ouro por transformagao assimétrica.

[071]Se contiver mais de um centro quiral, 0 composto da Férmula (I) pode
existir em formas diasterecisoméricas. Os compostos diastereocisoméricos podem
ser separados por métodos conhecidos pelos técnicos no assunto, por exemplo,
cromatografia ou cristalizagdo, e os enantidmeros individuais podem ser separados
como descrito acima. A presente invengdo inclui cada diastereoisdmero dos
compostos da Férmula (1) e misturas destes.

[072]Certos compostos da Férmula (I) podem existir em formas tautoméricas
diferentes ou como isdbmeros geométricos diferentes, e a presente invengao inclui
cada tautébmero e/ou isdbmero geométrico de compostos da Férmula (l) e misturas
destes.

[073]Certos compostos da Férmula (I) podem existir em formas
conformacionais estaveis diferentes que possam ser separadas. A assimetria por
torcao em decorréncia de restricdbes a rotagdo em volta de uma ligagao Unica
assimétrica, por exemplo, por causa de impedimento estérico ou tensdo no anel,
pode permitir a separagcao de conférmeros diferentes. A presente invengao inclui
cada isdmero conformacional de compostos da Férmula (l) e misturas destes.

[074]Certos compostos da Férmula (1) podem existir em forma zwitteriénica e
a presente invengao inclui cada forma zwitteridbnica de compostos da Férmula (1) e
misturas destes.

[075]Neste relatério descritivo, o termo "pro-farmaco” refere-se a um agente
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que é convertido in vivo no farmaco matriz por algum processo quimico fisiolégico
(por exemplo, um pré-farmaco que ao ser levado ao pH fisiolégico se converte na
forma desejada do farmaco). Os pré-farmacos sao frequentemente Gteis porque, em
algumas situagdes, pode ser mais facil administra-los do que o farmaco matriz. Os
pré-farmacos podem, por exemplo, ser biodisponiveis por administragao oral,
diferentemente do farmaco matriz. A solubilidade do pré-farmaco em composi¢des
farmacolégicas pode também ser melhor em relagdo a do farmaco matriz. Um
exemplo, entre outros, de um pré-farmaco seria um composto da presente invengéao
que fosse administrado como um éster (o "pro-farmaco") para facilitar sua
transferéncia através de uma membrana celular onde a solubilidade na agua nao é
benéfica, mas que depois é hidrolisado metabolicamente ao acido carboxilico uma
vez no interior da célula onde a solubilidade na agua é benéfica.

[076]0Os pro-farmacos podem dispor de muitas propriedades (teis. Por
exemplo, um pro-farmaco pode ser mais solivel em agua do que o farmaco final,
facilitando assim a administragao intravenosa do farmaco. Um pro-farmaco pode
também dispor de nivel mais elevado de biodisponibilidade oral do que o farmaco
final. Depois da administragdo, o pré-farmaco é clivado por enzimas ou
quimicamente para liberar o farmaco final no sangue ou desejo.

[077]Os pré-farmacos exemplares que liberam, quando da clivagem, o &acido
livre correspondente e os residuos hidrolisaveis formadores de ésteres dos
compostos desta invengao incluem, entre outros, substituintes de acido carboxilico
nos quais o hidrogénio livre é substituido por (Ci-Cas)alquila, (C1-C12)alcanoiloxi-
metila, (C4-Co)1-(alcanoiloxi)etila, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etila tendo de 5 a 10 atomos
de carbono, alcoxicarboniloxi-metila tendo de 3 a 6 atomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etila tendo de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-
(alcoxicarboniloxi)etla tendo de 5 a 8 aomos de carbono, N-

(alcoxicarbonil)aminometila tendo de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
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(alcoxicarbonil)amino)etila tendo de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidila, 4-
crotonolactonila, gama-butirolacton-4-ila, di-N,N-(C1-Cz)alquilamino(C2-Ca)alquila
(como B-dimetilaminoetila), carbamoil-(C1-C2)alquila, N,N-di(C1-C2)-alquilcarbamoil-
(C1-C2)alquila e piperidino-, pirrolidino- ou morfolino(C2-Cs)alquila.

[078]Qutros pro-farmacos exemplares liberam um alcool da Férmula (1), em
que o hidrogénio livre do substituinte hidroxila (por exemplo, R' contém hidroxila) é
substituido por (Ci-Cs)alcanoiloximetila, 1-((C1-Cs)alcanoiloxi)etila, 1-metil-1-((C1-
Ce)alcanoiloxi)etila, (Ci-Ci2)alcoxicarboniloximetila, N-(C1-Cs)alcoxicarbonilamino-
metila, succinoila, (Ci-Ce)alcanoila, «-amino(Ci-Cs)alcanoila, arilactia e o-
aminoacila ou a-aminoacil-a-aminoacila, em que as referidas porgées a-aminoacila
sao independentemente qualquer um dos L-aminoacidos naturais encontrados em
proteinas, P(O)(OH)2, -P(O)(O(C1-Cs)alquil)2 ou glicosila (o radical resultando do
desprendimento da hidroxila do hemiacetal de um carboidrato).

[079]Neste relatério descritivo, o termo "grupo (Cs-Ci12) cicloalquila em ponte”
significa um grupo hidrocarboneto saturado ou insaturado, biciclico ou policiclico em
ponte tendo dois ou trés grupos Cs-Cio cicloalquila. Cicloalquilas que nao estao em
ponte estdo excluidos. O hidrocarboneto ciclico em ponte pode incluir
biciclo[2.1.1]hexila, biciclo[2.2.1]heptila, biciclo[2.2.2]octila, biciclo[3.2.1]octila,
biciclo[4.3.1]decila, biciclo[3.3.1]nonila, bornila, bornenila, norbornila, norbornenila,
6,6-dimetilbiciclo [3.1.1]heptila, triciclobutila e adamantila.

[080]Neste relatério descritivo, o termo “heterociclila (C2-C10) em ponte”
significa grupos hidrocarbonetos biciclicos ou policiclicos ligados por ponte aza e
podem incluir azanorbornila, quinuclidinila, isoquinuclidinila, tropanila,
azabiciclo[3.2.1]octanila,  azabiciclo[2.2.1]heptanila,  2-azabiciclo[3.2.1]octanila,
azabiciclo[3.2.1]octanila, azabiciclo[3.2.2]nonanila, azabiciclo[3.3.0]Jnonanila e
azabiciclo [3.3.1]nonanila.

[081]O0 termo “heterociclico,” “heterociclila” ou “heterociclilieno,” neste
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relatério descritivo, abrange sistemas de anel nao aromatico, incluindo, entre outros,
anéis monociclicos, biciclicos, triciclicos e espirociclicos, que podem ser
completamente saturados ou que podem conter uma ou mais unidades de
insaturagao (para que nao fiquem duvidas, o grau de insaturagao nao resulta em um
sistema de anel aromatico) e ter 5 a 12 4tomos incluindo ao menos um heteroatomo,
como nitrogénio, oxigénio ou enxofre. Para fins de exemplificagao, que nao deve ser
interpretada como limitagao ao ambito desta invengao, os seguintes sao exemplos
de anéis heterociclicos: azepinila, azetidinila, indolinila, isoindolinila, morfolinila,
piperazinila, piperidinila, pirrolidinila, quinucludinila, tiomorfolinila, tetrahidropiranila,
tetrahidrofuranila, tetrahidroindolila, tiomorfolinila e tropanila.

[082]O termo “heteroarila” ou “heteroarileno”, neste relatério descritivo, inclui
sistemas de anel aromatico, abrangendo, entre outros, anéis monociclicos, biciclicos
e triciclicos, e tendo 5 a 12 atomos incluindo ao menos um heteroatomo, como
nitrogénio, oxigénio ou enxofre. Para fins de exemplificacdo, que nao deve ser
interpretada como limitagdo ao ambito desta invengao: azaindolila, benzo(b)tienila,
benzimidazolila, benzofuranila, benzoxazolila, benzotiazolila, benzotiadiazolila,
benzoxadiazolila, furanila, imidazolila, imidazopiridinila, indolila, indazolila,
isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, oxazolila, purinila, piranila, pirazinila, pirazolila,
piridinila, pirimidinila, pirrolila, pirrol[2,3-d]pirimidinila, pirazol[3,4-d]pirimidinila,
quinolinila, quinazolinila, triazolila, tiazolila, tiofenila, tetrazolila, tiadiazolila, thienila,
6H-pirrol[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinila, 6H-imidazo[1,5-a]pirrol[2,3-€e]pirazinila,
1,6-dihidropirazol[3,4-d]pirrol[2,3-b]piridina, 3H-3,4,6,8a-tetraaza-asindacenila, 3H-
imidazo[1,2-a]pirrol[2,3-€]pirazinila, pirazol[3,4-d]pirrol[2,3-b]piridinila, 1,6-dihidro-
1,2,5,6-tetraza-as-indacenila, 3H-3,4,8a-triaza-as-indacenila, 6H-3-oxa-2,5,6-triaza-
as-indacenila, 3,6-dihidro-2,3,6-tetraaza-as-indacenila, 1,6-dihidro-dipirrol[2,3-b;2’3’-
dpiridinila, 6H-3-tia-2,5,6-triaza-as-indacenila ou 1,6-dihidroimidazo[4,5-d]pirrol[2,3-
blpiridina.
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[083]Neste relatério descritivo, “alquila”, “alquileno” ou notagdes como “(C1-
Cs)” incluem hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada que sao completamente
saturados. Os e exemplos de alquilas sao metila, etila, propila, isopropila, butila,
pentila, hexila e seus isdbmeros. Neste relatério descritivo, “alquenila”, “alquenileno”,
“alquinileno” e “alquinila” significam C2-Cs e incluem hidrocarbonetos de cadeia linear
ou ramificada que contém uma ou mais unidades de insaturagdao, uma ou mais
ligagdes duplas, para alquenila, e uma ou mais ligagoes triplas para alquinila.

[084]Neste relatério descritivo, grupos “aromaticos” (ou grupos “arila” ou
“arileno”) incluem sistemas de anéis aromaticos carbociclicos (por exemplo, fenila) e
sistemas de anéis aromaticos policiclicos fundidos (por exemplo, naftila, bifenila e
1,2,3,4-tetrahidronatftila).

[085]Neste relatério descritivo, “cicloalquila” ou “cicloalquileno” significa
hidrocarbonetos Cs-Ci2 monociclicos ou multiciclicos (por exemplo, biciclico,
triciclico, espirociclico, etc.) que sao completamente saturados. Os exemplos de
grupo cicloalquila séo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclohexila.

[086]Neste relatério descritivo, “cicloalquenila” significa hidrocarbonetos Cs-
C12 monociclicos ou multiciclico (por exemplo, biciclico, triciclico, espirociclico, etc.)
que possuem uma ou mais ligagdes insaturadas, mas que nao equivalem a um
grupo aromatico. Os exemplos de grupo cicloalquenila sdo ciclopentenila e
ciclohexenila.

[087]Neste relatério descritivo, muitos grupos ou substituintes sao
denominados como “substituidos” ou “opcionalmente substituidos”. Quando um
grupo é modificado por um desses termos, a menos que observado de outra forma,
é indicado que qualquer porgao do grupo, reconhecida pelo técnico no assunto como
disponivel para substituicdo, pode ser substituida, o que inclui um ou mais
substituintes, em que se houver mais de substituinte, entdo cada substituinte é

selecionado independentemente. Esses recursos de substituicdo sao bem
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conhecidos na técnica e/ou ensinados pela presente invengdo. Para fins de
exemplificagdo, que ndo deve ser interpretada como limitagdo ao ambito desta
invengao, alguns exemplos de grupos que sao substituintes sao: grupos (Ci-
Cse)alquila, grupos (C2-Cg)alquenila, grupos (C2-Cs)alquinila, grupos (Cs-
Cio)cicloalquila, halogénio (F, Cl, Br ou 1), grupos (C1-Cs)alquila halogenados (por
exemplo, entre outros —CF3), grupos -O-(C1-Cg)alquila, =O, =CHz, -OH, -CH20H, -
CH2NHz, (C1-C4)alquil-OH, -CH2CH20CH2CHs, grupos -S-(C1-Cs)alquila, -SH, grupos
-NH(C1-Cs)alquila, grupos -N((Ci-Cs)alquila)2, -NH2, -C(O)NH2, -CH2NHC(O)(Ci-
Cas)alquila, -CH2NHC(O)CH2Cl, -CH2NHC(O)CH2CN, -CH2NHC(O)CH2CH2N(CHs3)2,
-CH2NHC(O)C(=CH2)CHs,  -CH2NHC(O)(C2-Cas)alquinila,  -CH2NHC(O)CH2CHo-
piperidinila, -(C1-Ca)alquil-morfolinila, -CH2NHC(O)CH20-fenila, em que o fenil é
opcionalmente substituido com halogénio, (Ci-Ca)alcoxi, -C(O)(C1-Cas)alquila, -
C(0O)(C1-Ca)alcoxi, -C(O)N(H)2, -C(O)N(CHa)2, -C(O)(C1-Cs)heteroarila, -N(CH3)2, -
NHC(O)(C1-Ca)alquila, -NHC(O)(C2-Cs)alquenila, -NHC(O)CH2CN, -S(0)2(Cs-
Cs)alquila, -S(0)2(Ci-Cs)heteroarila, -S(0)2(C1-Cs) (C1-Ce)heterociclila, 4-
metilpiperazinacarbonila, -(C1-Ca4)alquilC(O)NH2, grupos -C(O)NH(Ci-Cs)alquila, -
C(O)N((C1-Cs)alquil)2, grupos -C(O)N(H)(Cs-Cs)cicloalquila, -C(O)(C1-Cas)alcoxi, -
NHC(O)H, grupos -NHC(O)(Ci-Cs)alquila, grupos -NHC(O)(Cs-Cs)cicloalquila, -
N((C1-Cs)alquil)C(O)H, grupos -N((C1-Cs)alquil)C(O)(C1-Cs)alquila, -NHC(O)NHz,
grupos -NHC(O)NH(C1-Cs)alquila, grupos -N((C1-Cs)alquil)C(O)NH2, grupos -
NHC(O)N((C1-Cs)alquil)2, grupos -N((C1-Cs)alquil)C(O)N((C1-Cs)alquil)2, -N((C1-
Cs)alquil) C(O)NH((C1-Cs)alquila), -NHCH2-heteroarila, benzila, -OCH2-heteroarila, -
C(O)H, grupos -C(O)(C1-Cs)alquila, -CN, -NO2, grupos -S(O)(C1-Cs)alquila, grupos -
S(0)2(C1-Csg)alquila, grupos -S(0O)2N((C1-Cs)alquila)z2, grupos -S(O)2NH(C1-Cs)alquila,
grupos -S(O)2NH(Cs-Cs)cicloalquila, grupos -S(O)2NH2, grupos -NHS(O)2(Ci-
Cs)alquila, grupos -N((C1-Cs)alquil)S(O)2(C1-Cs)alquila, grupos -(Ci-Csg)alquil-O-(C1-
Cs)alquila, grupos -O-(Ci-Cs)alquil-O-(C1-Cs)alquila, -C(O)OH, grupos -C(O)O(C1-

Peti¢do 870160012137, de 01/04/2016, pag. 73/425



68/418

Cs)alquila, NHOH, grupos NHO(C1-Cs)alquila, grupos (C1-Cs)alquila -O-halogenados
(por exemplo, entre outros -OCF3), grupos (Ci-Cs)alquila -S(O)2-halogenados (por
exemplo, entre outros —S(0)2CFs), -S(O)2-halogenado -S(O)2-halogenado (Ci-
Cs)alquila -S(O)2-halogenados (por exemplo, entre outros -SCF3), -(Ci-
Cs)heterociclila (por exemplo, entre outros, pirrolidina, tetrahidrofurano, pirano ou
morfolina), -(C1-Ce)heteroarila (por exemplo, entre outros, tetrazol, imidazol, furano,
pirazina ou pirazol), -fenila, opcionalmente substituido benzila opcionalmente
substituido, grupos -NHC(O)O-(C1-Cs)alquila, grupos -N((C1-Cs)alquil)C(O)O-(C1-
Ce)alquila, grupos -C(=NH)-(C1-Ce)alquila, grupos -C(=NOH)-(C1-Ce)alquila ou
grupos -C(=N-O-(C1-Cs)alquil)-(C1-Cs)alquila.

[088]O termo "kit", neste relatério descritivo, refere-se a um produto
embalado compreendendo componentes com 0s quais um composto da Formula (1)
da invengao é administrado para o tratamento de um transtorno autoimune. O kit de
preferéncia compreende uma caixa ou recipiente que contém os componentes do kit.
Um rétulo um protocolo aprovado pela agéncia norte-americana Food and Drug
Administration é afixado na caixa ou recipiente. A caixa ou recipiente mantém os
componentes da invengao que estao de preferéncia contidos dentro de vasilhames
de plastico, polietileno, polipropileno, etileno ou de propileno. Os vasilhames podem
ser tubos ou frascos com tampas. O kit pode também incluir instrugées para a
administragao de um composto da Férmula (l).

[089]Um ou mais compostos desta invengao podem ser administrados a um
paciente humano por si mesmo ou em composigdes farmacéuticas onde sao
misturados com veiculos ou excipiente(s) biologicamente adequados em doses para
tratar ou melhorar uma doenga ou condigcdo como aqui descritas. Misturas desses
compostos podem também ser administradas ao paciente como uma mistura
simples ou em composi¢gdes farmacéuticas formuladas adequadas. Uma dose

terapeuticamente eficaz refere-se aquela quantidade do composto ou compostos
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suficiente para resultar na prevengao ou abrandamento de uma doenga ou condi¢ao
como aqui descrita. As técnicas para formulagao e administragdo dos compostos do
presente pedido de patente podem ser encontradas em referéncias bem conhecidas
pelo técnico no assunto, tais como na edicdo mais recente do "Remington's
Pharmaceutical Sciences," Mack Publishing Co., Easton, PA.

[090]As vias de administragdo adequadas podem incluir, por exemplo,
administragao oral, retal, transmucosa, tépica ou intestinal ou por gotas oculares;
liberagao parenteral, incluindo por injegao intramuscular, subcutanea, intramedular,
bem como por injegao intratecal, intraventricular direta, intravenosa, intraperitoneal,
intranasal ou intraocular.

[091]Alternativamente, pode-se administrar composto de maneira local em
vez de sistémica, por exemplo, por injegcdo do composto diretamente em um sitio
onde ha edema, frequentemente em uma formulagdo de depdsito ou de liberagéao
prolongada.

[092]Além do mais, pode-se administrar o farmaco em um sistema de
liberagcédo dirigida de farmacos, por exemplo, em um lipossomo revestido com um
anticorpo especifico para célula endotelial.

[093]As composigcbes farmacéuticas da presente invengao podem ser
produzidas de uma maneira que é por si s conhecida, por exemplo, por meio dos
processos de retenc¢ao ou liofilizagdo mistura convencional, dissolugdo, granulagao,
drageamento, levigagdo, emulsificagdo, encapsulamento, aprisionamento ou
liofilizagao.

[094]As composi¢des farmacéuticas para uso de acordo com a presente
invengédo podem assim ser formuladas de maneira convencional utilizando um ou
mais veiculos fisiologicamente aceitaveis, compreendendo excipientes e auxiliares
que facilitam o processamento dos compostos ativos em preparados que podem ser

utiizados farmaceuticamente. A formulagdo adequada depende da via de
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administragao escolhida.

[095]Para injecdo, os agentes da invengdo podem ser formulados em
solugbes aquosas, de preferéncia em tampées fisiologicamente compativeis como
solugéo de Hanks, solugdo de Ringer ou solugado salina fisiologica tamponada. Para
administragao transmucosa, penetrantes apropriados a barreira a ser permeada sao
utilizados na formulagao. Tais penetrantes sao em geral conhecidos na técnica.

[096]Para administragdo oral, os compostos podem ser formulados
facilmente, combinando os compostos ativos com veiculos farmaceuticamente
aceitaveis bem conhecidos na técnica. Tais veiculos possibilitam que os compostos
da invengdo sejam formulados como comprimidos, pilulas, drageas, capsulas,
liquidos, géis, xaropes, pastas, suspensdes e os semelhantes, para ingestao oral,
por um paciente a ser tratado. Preparados farmacéuticos para uso oral podem ser
obtidos combinando o composto ativo com um excipiente sélido, opcionalmente
moendo uma mistura resultante e processando a mistura de granulos, apés adi¢ao
de auxiliares adequados, se desejado, para obter comprimidos ou nucleos
drageados. Os excipientes adequados sao, especialmente, matérias de
preenchimento como agucares, incluindo lactose, sacarose, manitol ou sorbitol;
preparados celulésicos como, por exemplo, amido de milho, amido de trigo, amido
de arroz, amido de batata, gelatina, goma tragacanta, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose sodica e/ou polivinilpirrolidona (PVP).
Se desejado, agentes desintegrantes podem ser adicionados, como a
polivinilpirrolidona reticulada, agar, ou &cido alginico ou um de seus sais como
alginato de sédio.

[097]0s nucleos drageados sao apresentados com revestimentos
adequados. Para essa finalidade, podem-se utilizar solugdes concentradas de
agucar que podem conter goma arabica, talco, polivinilpirrolidona, carbopol gel,

polietilenoglicol e/ou diéxido de titanio, solugdes de verniz e solventes organicos ou
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misturas de solventes adequados. Corantes ou pigmentos podem ser adicionados
aos comprimidos ou revestimentos de drageados para identificagdo ou para
caracterizar doses combinadas diferentes do composto ativo.

[098]0Os preparados farmacéuticos que podem ser usados por via oral
incluem capsulas push-fit feitas de gelatina, bem como capsulas macias, lacradas
feitas de gelatina e um plastificante, como glicerol ou sorbitol. As capsulas push-fit
podem conter os ingredientes ativos em mistura com o material de preenchimento
como lactose, aglutinantes como amidos e/ou lubrificantes como talco ou estearato
de magnésio e, opcionalmente, estabilizantes. Em capsulas macias, os compostos
ativos podem ser dissolvidos ou suspensos em liquidos adequados, como 6leos
graxos, parafina liquida ou polietilenoglicéis liquidos. Além disso, podem ser
acrescentados estabilizantes. Todas as formulagdes para administragao oral devem
estar em dosagens adequadas para tal administragao.

[099]Para administragdo bucal, as composicbes pode assumir a forma de
comprimidos ou losangos formulados de maneira convencional.

[0100]Para administragao por inalagdao, os compostos para uso de acordo
com a presente invengdo sao liberados convenientemente na forma de uma
apresentacao de spray em aerossol por embalagens pressurizadas ou nebulizador,
com o uso de um propelente adequado, por exemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono ou outro gas
adequado. No caso de aerossol pressurizado, a dose unitaria pode ser determinada
por uma valvula disposta para liberar uma quantidade calibrada. Podem-se formular
capsulas e cartuchos de, por exemplo, gelatina para o uso em um inalador ou
insuflador para que contenham uma mistura em p6 do composto e uma base de pd
adequada, como lactose ou amido.

[0101]0s compostos podem ser formulados para administragdo parenteral

por injegao, por exemplo, injegdo em bolo ou infusdo continua. As formulagbes
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injetaveis podem ser apresentadas em forma de dose unitaria, por exemplo, em
ampolas, ou em recipientes de doses multiplas, com um conservante adicionado. As
composi¢cdes podem assumir as formas de suspensdes, solugdes ou emulsdes em
veiculos oleosos ou aquosos, e podem conter agentes formuladores como agentes
de suspensao, estabilizantes e/ou dispersantes.

[0102]As formulagdes farmacéuticas para administragao parenteral incluem
solugdes aquosas dos compostos ativos em forma solavel em agua. Adicionalmente,
suspensbes dos compostos ativos podem ser preparadas como suspensdes
injetaveis injecbes oleosas apropriadas. Os solventes ou veiculos lipofilicos
adequados incluem 6leos graxos, como 6leo de gergelim, ou ésteres sintéticos de
acidos graxos, como oleato de etila ou triglicerideos, ou lipossomos. As suspensdes
injetaveis aquosas podem conter substancias que aumentam a viscosidade da
suspensao, como carboximetilcelulose sédica, sorbitol ou dextrano. Opcionalmente,
uma suspensao pode também conter estabilizantes ou agentes adequados que
aumentem a solubilidade dos compostos para permitir que concentragdes altamente
concentradas possam ser preparadas.

[0103]Alternativamente, o ingrediente ativo pode estar em forma de p6 para
reconstituicdo com um veiculo adequado, por exemplo, agua estéril sem pirégenos,
antes do uso.

[0104]0s compostos podem também ser formulados em composigdes retais,
tais como supositérios ou enemas de retengcdo, por exemplo, contendo bases
convencionais de supositérios como manteiga de cacau ou outros glicerideos.

[0105]Além das formulagbes previamente descritas, 0s compostos podem
também ser formulados como um preparado de depdsito. Tais formulagdes de agao
prolongada podem ser administradas por implantagdo (por exemplo, por via
subcutanea ou intramuscular ou por inje¢ao intramuscular). Assim, por exemplo, 0s

compostos podem ser formulados com materiais poliméricos ou hidrofébicos
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adequados (por exemplo, como uma emulsdo em um Oleo aceitavel) ou resinas de
troca i6nica, ou como derivados moderadamente solliveis, por exemplo, como um
sal moderadamente soluvel.

[0106]Um exemplo de um veiculo farmacéutico para os compostos
hidrofébicos da invengado € um sistema cossolvente compreendendo alcool benzilico,
um tensoativo ndo polar, um polimero organico miscivel em agua e uma fase
aquosa. O sistema cossolvente pode ser o sistema cossolvente VPD. VPD é uma
solugao de alcool benzilico 3% p/v, 8% p/v do tensoativo nao polar polissorbato 80 e
polietilenoglicol 300 65% p/v, com o volume totalizado com etanol absoluto. O
sistema cossolvente VPD (VPD:5W) consiste em VPD diluido 1:1 com uma solugéao
de dextrose 5% em agua. Esse sistema cossolvente dissolve bem compostos
hidrofobicos e, por si mesmo, produz baixa toxicidade quando da administragao
sistémica. Naturalmente, as propor¢gdes de um sistema cossolvente podem ser
variadas consideravelmente sem destruir suas caracteristicas de solubilidade e
toxicidade. Além disso, a identidade dos componentes do cossolvente pode ser
variada: por exemplo, outros tensoativos nao polares de baixa toxicidade podem ser
usados em vez do polissorbato 80; o tamanho da fragéo de polietilenoglicol pode ser
variado; outros polimeros biocompativeis podem substituir o polietileno glicol, por
exemplo, polivinilpirrolidona; a dextrose pode ser substituida por outros agucares ou
polissacarideos.

[0107]Alternativamente, podem ser empregados outros sistemas de
liberagao para os compostos farmacéuticos hidrofébicos. Lipossomos e emulsbes
sao exemplos bem conhecidos de veiculos de liberagdo ou transportadores de
farmacos hidrofébicos. Certos solventes organicos, como dimetilsulféxido, também
podem ser empregados, embora geralmente ao custo de maior toxicidade maior.
Adicionalmente, os compostos podem ser liberados usando um sistema de liberagao

sustentada, como matrizes semipermeaveis de polimeros hidrofébicos contendo o
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agente terapéutico. Varios materiais de liberagao sustentada foram estabelecidos e
sdo bem conhecidos pelos técnicos no assunto. Capsulas de liberagao sustentada
podem, dependendo de sua natureza quimica, liberar os compostos por poucas
semanas até mais de 100 dias. Dependendo da natureza quimica e da estabilidade
biolégica do reagente terapéutico, € possivel empregar estratégias adicionais para
estabilizagao de proteinas.

[0108]As composigbes farmacéuticas também podem compreender veiculos
ou excipientes de fase sélida ou em gel. Exemplos desses veiculos ou excipientes
incluem, entre outros, carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios agucares,
amidos, derivados celulésicos, gelatina e polimeros como polietilenoglicéis.

[0109]Muitos dos compostos da invengao podem ser providos como sais
com contraions farmaceuticamente compativeis. Os sais farmaceuticamente
compativeis podem ser formados com muitos acidos, incluindo, entre outros, acido
cloridrico, sulfarico, acético, lactico, tartarico, malico, succinico, etc. Os sais tendem
a ser mais sollveis em solventes aquosos ou protdnicos do que as formas
correspondentes em base livre.

[0110]Composigcdes farmacéuticas adequadas ao uso na presente invengao
incluem composi¢cbes nas quais 0s ingredientes ativos estdo contidos em uma
quantidade eficaz para alcangar sua finalidade pretendida. Mais especificamente,
uma quantidade terapeuticamente eficaz significa uma quantidade eficaz para
prevenir o desenvolvimento ou aliviar os sintomas existentes do individuo em
tratamento. A determinagdo das quantidades eficazes estd ao alcance da
capacidade dos técnicos no assunto.

[0111]Para qualquer composto usado em um método da presente invengao,
a dose terapeuticamente eficaz pode ser estimada inicialmente a partir de ensaios
celulares. Por exemplo, pode-se formular uma dose em modelos celulares ou

animais para que atinja uma faixa de concentragdao na circulagao que inclua a ICso
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determinada em ensaios celulares (por exemplo, a concentragdo do composto em
teste que alcance a metade da inibicdo maxima de atividade de uma determinada
proteina quinase). Em alguns casos, é apropriado determinar a ICso na presenga de
albumina sérica 3 a 5%, pois tal determinagédo aproxima-se dos efeitos no composto
de ligagao a proteina plasmatica. Tais informag¢des podem ser utilizadas com mais
exatidao para determinar doses uteis em seres humanos. Além disso, os compostos
mais preferidos para administragcdo sistémica inibem efetivamente a sinalizagao de
proteinas quinases em células intactas em niveis que podem ser atingidos no
plasma com seguranga.

[0112]Uma dose terapeuticamente eficaz refere-se aquela quantidade do
composto que resulta na melhora de sintomas em um paciente. A toxicidade e a
eficacia terapéutica de tais compostos podem ser determinadas por procedimentos
farmacéuticos padronizados em culturas de células ou animais experimentais, por
exemplo, para determinar a dose maxima tolerada (MTD) e a EDso (dose eficaz para
50% da resposta maxima). A proporgao de doses entre o efeito téxico e terapéutico
é o indice terapéutico, e pode ser expressa como a proporgao entre MTD e EDso.
Compostos que exibem indices terapéuticos elevados sao preferidos. Os dados
obtidos por esses ensaios de cultura de células e de estudos animais podem ser
usados na formulagdo de uma faixa de doses para uso em seres humanos. A dose
de tais compostos situa-se preferivelmente dentro de uma faixa de concentragées na
circulagao que incluem a EDso com ou sem toxicidade. A dose pode variar dentro
dessa faixa dependendo da forma farmacéutica empregada e a via de administragao
utilizada. A formulagao, via de administragdo e dose exatas podem ser escolhidas
pelo médico do individuo tendo em vista a condi¢gao do (vide, por exemplo, Fingl et
al., 1975, em The Pharmacological Basis of Therapeutics, Cap. 1, pag. 1). No
tratamento de crises, a administragao de um bolo agudo ou uma infusao que se

aproxime da MTD pode ser necessaria para obter uma resposta rapida.
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[0113]JA quantidade e o intervalo entre as doses podem ser ajustados
individualmente para fornecer niveis plasmaticos da porgdao ativa que sejam
suficientes para manter os efeitos moduladores de quinases, ou a concentragao
eficaz minima (MEC). A MEC variara para cada composto, mas pode ser estimada a
partir de dados in vitro; por exemplo, a concentragao necessaria para conseguir 50-
90% de inibigado da proteina quinase utilizando os ensaios aqui descritos<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>