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RESUMO

2—- (3-AMINOARIL) AMINO-4-ARIL-TIAZOIS PARA O TRATAMENTO DE

DOENGAS

A presente invencgdo refere-se a compostos novos
seleccionados a partir de 2-(3-aminocaril)amino-4-aril-tiazdis
que modulam, regulam e/ou inibem selectivamente a transducdo
do sinal mediada por determinadas tirosina cinases nativas e/
ou mutantes implicadas numa diversidade de doencas humanas e
animais como disturbios celulares proliferativos,
metabdlicos, alérgicos e degenerativos. Mais especificamente,
estes compostos sdo potentes e selectivos inibidores do c-

kit.
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DESCRICAO

2—- (3-AMINOARIL) AMINO-4-ARIL-TIAZOIS PARA O TRATAMENTO DE

DOENGAS

A presente invencdo refere-se a compostos novos
seleccionados a partir de 2-(3-aminocaril)amino-4-aril-tiazdis
que modulam, regulam e/ou inibem selectivamente a transducédo
do sinal mediada por determinadas tirosina cinases nativas
e/ou mutantes implicadas numa diversidade de doencas humanas
e animais como disturbios celulares proliferativos,
metabdlicos, alérgicos e degenerativos. Mais especificamente,
estes compostos sdo inibidores potentes e selectivos do c-

kit.

As tirosina cinases sédo proteinas do tipo receptor
ou do tipo ndo-receptor, que transferem o fosfato terminal da
ATP para os residuos de proteinas da tirosina, activando ou
desactivando, desta forma, as vias de transducdo do sinal.
Estas proteinas sdo conhecidas por estarem envolvidas em
muitos mecanismos celulares que, no caso de disrupcéo,
conduzem a distlrbios como a proliferacdo e a migracédo

celulares andmalas bem como inflamacéo.

Até a data, existem cerca de 58 tirosina cinases
receptoras conhecidas. Outras tirosina <cinases sdo 0s

conhecidos receptores do VEGF (Kim et al., Nature 362, p.
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841-844, 1993), receptores do PDGF, o c-kit e a familia FLK.
Estes receptores podem transmitir sinais para outras tirosina
cinases, incluindo Src, Raf, Frk, Btk, Csk, Abl, Fes/Fps,

Fak, Jak, Ack. etc.

Entre os receptores tirosina cinases, o c-kit &
especialmente interessante. Na realidade, o c-kit ¢é um
receptor-chave responséavel pela activacdo dos mastécitos, que
demonstraram estar directa ou indirectamente implicados em
inumeras patologias, para as guais o Requerente apresentou os
dossiés WO 03/004007, WO 03/004006, WO 03/003006,
Wwo 03/003004, Wwo 03/002114, WO 03/002109, Wwo 03/002108,
wo 03/002107, WO 03/002106, WO 03/002105, WO 03/039550,
WO 03/035050, WO 03/035049, US 60/359.652 and US 60/359651.

Constatou-se que 0s mastdcitos presentes nos
tecidos de doentes estdo implicados ou contribuem para a
génese de doencas como as doencas auto-imunes (artrite
reumatdéide, doenca inflamatdéria do intestino (DII)), as
doencas alérgicas, a angiogénese tumoral, as doencas
inflamatérias e a cistite intersticial. Nestas doencas, foi
demonstrado gque os mastdcitos participam na destruicdo de
tecidos ao libertarem um cocktail de diferentes proteases e
mediadores, como a histamina, as proteases neutras, os
mediadores derivados dos lipidos (prostaglandinas,

tromboxanos e leucotrienos) e diversas citocinas (IL-1, IL-2,
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I.-3, 1L.-4, I1L-5, IL-6, IL-8, TNF-a, GM-CSF, MIP-la, MIP-1b,

MIP-2 e IFN-Y).

O receptor c-kit pode também ser constitutivamente
activado por mutacdes que conduzem a uma proliferacdo celular
anétmala e ao desenvolvimento de doencas como a mastocitose e

cancros variados.

Por este motivo, propds—-se atingir a c-kit de forma

a exaurir os mastdécitos responsdeis por estas patologias.

0 objectivo principal subjacente a presente
invencdo é, pois, encontrar compostos potentes e selectivos
capazes de inibir a c-kit de tipo selvagem e / ou sujeita a

mutacdes.

Foram muitos os compostos diferentes descritos como
inibidores da tirosina cinase como, por exemplo, ©0s compostos
arilos bis monociclicos, biciclicos ou heterociclicos
(WO 92/20042), os derivados vinileno-azaindol (WO 94/14808) e
as l-ciclopropil-4-piridil-quinolonas (US 5.330.992), os
compostos estiril (US 5.217.999), os compostos piridil
substituidos por estiril (US 5.302.606), os selenoinddis e os
selenietos (WO 94/03427), os compostos polihidroxilicos
triciclicos (WO 92/21660) e 0s compostos do acido

benzilfosfénico (WO 91/15495), os derivados pirimidina
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(US 5.521.184 e WO 99/03854), os derivados indolinona e as
indolinonas substituidas por pirrolo (US 5.792.783,
EP 934 931, US 5.834.504, Us 5.883.11¢, Us 5.883.113,
Us 5.886.020, WO 96/40116 e WO 00/38519), bem como os
compostos arilos e hetercarilos bis monociclicos, biciclicos
(EP 584 222, US 5.656.643 e WO 92/20642), os derivados
quinazolina (EP 602 851, EP 520 722, Us 3.772.295 e
US 4.343.940) e a gquinazolina arilo e hetercarilo
(US 5.721.237, US 5.714.493, US 5.710.158 e WO 95/15758). Os
outros inibidores da tirosina cinase sdo descritos em

WO 00/33842, WO 00/75120 e US 3.192.255

No entanto, nenhum destes compostos foi descrito como
inibidores potentes e selectivos do c-kit ou da via do c-kit.
Relacionado com a presente invencdo, descobrimos que os
compostos que correspondem aos 2-(3-aminocaril)amino-4-aril-
tiazdis sdo inibidores potentes e selectivos do c-kit ou da
via do c-kit. Estes compostos sdo bons candidatos para o
tratamento de doencas como as doencas auto-imunes, as doencas

inflamatdérias, o cancro e a mastocitose.

Consequentemente, a presente invencdo refere-se aos
compostos qgue pertencem aos 2-(3-amino)arilamino-4-aril-
tiazdis. Estes compostos sdo capazes de inibir selectivamente
a transdugdo do sinal que envolve o c¢-kit da tirosina
fosfocinase e as formas mutantes deste. Numa primeira

materializacdo, a invencdo tem por propdsito os compostos de
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férmula I, gue podem representar formas de base livres das

substdncias ou sails farmaceuticamente aceitdvels das mesmas:

FORMULA I

e em que R' é:

a) um grupo alguilo linear ou ramificado gque contém entre 1 a
10 A&tomos de carbono opcionalmente substituido por, pelo
menos, um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado
de I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de
azoto béasico;

b) um arilo substituido por um grupo algquilo ou arilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma
funcionalidade pendente de azoto béasico;

c) um grupo CO-NH-R, —-CO-R’’, -CO-OR ou um grupo -CO-NRR’, em
que R e R’ sdo escolhidos independentemente de H ou um grupo
arilo, heterocarilo, alquilo e cicloalquilo, sendo R’’
escolhido de um grupo arilo, hetercarilo e cicloalquilo,
opcionalmente substituido por pelo menos um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /

ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico;
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R2 ¢é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 Aatomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R3 é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R4 ¢é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R5 ¢é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(1) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo que apresenta qualquer combinagdo, em qualquer posicgéo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
alquilos gue contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) um grupo hetercarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos algquilos gue
contém entre 1 a 10 &tomos de carbono, trifluorometilo e
alcoxi;

(iii) wum grupo heterociclico aromadtico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, b5-tiazolil, que pode apresentar adicionalmente

qualquer combinagcdo de um ou mails substituintes como



PE1525200 -7-

halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi,

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2
ou SO2-R, em que R é& um grupo alguilo linear ou ramificado
que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 Atomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico;

e R’ é um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo gue apresenta qualquer combinacdo, em qualguer posicédo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
algquilos que contém entre 1 a 10 4&tomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) wum grupo heterocarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos alquilos dque
contém entre 1 a 10 a&tomos de carbono, trifluorometilo e
alcdxi;

(iii) wum grupo heterociclico aromadtico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, 5-tiazolil, qgue pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mais substituintes como
halogéneo, um grupo algquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi.

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2

ou SO2-R, em que R é& um grupo alguilo linear ou ramificado
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que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 a&tomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /

ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico;

Numa outra materializacdo preferida, gquando R' tem
o significado apresentado no ponto c¢) acima, a invencdo ¢é

direccionada para compostos com a seguinte férmula:

P

em que R” é seleccionado de um grupo cicloalguilo, arilo ou
heterocarilo opcionalmente substituido por um grupo alguilo,
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto

basico.

Entre os compostos especificos nos quais R1 tem o
significado apresentado no ponto <¢) acima, a invengdo é
direccionada para os compostos amida—anilina com a seguinte

féormulac:
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em gqgue R é H ou um grupo orgédnico gque pode ser seleccionado,
por exemplo, de um grupo algquilo linear ou ramificado que
contém entre 1 a 10 Atomos de carbono opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterocdtomo ou com uma
funcionalidade pendente de azoto béasico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F e/ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo
opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico;

um grupo -SO02-R em que R é um alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterocdtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou
com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um grupo
—-CO-R ou um grupo -CO-NRR’, em que R e R’ sdo escolhidos
independentemente de H, um grupo algquilo, cicloalguilo, arilo

ou heterocarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um
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heterodtomo, nomeadamente seleccionado de I, Cl, Br e F e /

ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico.

Entre os compostos especificos nos gquais R1 tem o
significado apresentado no ponto <¢) acima, a invengdo é
direccionada para os compostos amida-benzilamina com a

seguinte férmula:

em que R é H ou um grupo orgdnico que pode ser seleccionado,
por exemplo, de um grupo alquilo linear ou ramificado que
contém entre 1 a 10 Aatomos de carbono opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; ou um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um grupo algquilo,
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido

por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
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I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico;

um grupo —-SO2-R em que R é um alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um grupo
-CO-R ou um grupo -CO-NRR’, em que R e R’ sdo escolhidos
independentemente de H ou um grupo arilo, heteroarilo,
alquilo e cicloalquilo opcionalmente substituido por, pelo
menos, um heterodtomo e/ou com uma funcionalidade pendente de

azoto béasico.

Entre os compostos da férmula I, a invencdo é
especificamente materializada pelos compostos da seguinte

formula II:

em que X é R’ ou NRR’ e em que R e R’ sdo escolhidos
independentemente de um  grupo arilo, heteroarilo ou
cicloalquilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um

heterocadtomo, como por exemplo um halogéneo escolhido de F,

H
~

Cl e Br e opcionalmente com uma funcionalidade pendente de
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azoto béasico; ou um grupo arilo, hetercarilo, alguilo ou
cicloalgquilo substituido por um grupo arilo, heteroarilo,
alquilo ou cicloalgquilo opcionalmente substituido por, pelo
menos, um heteroatomo, como por exemplo um halogéneo
escolhido de F, I, Cl e Br e opcionalmente com uma
funcionalidade pendente de azoto basico, R” é seleccionado de
um um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um grupo alquilo, cicloalguilo,
arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido por um
heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,

Br e F e/ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico.

R2 ¢é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R3 é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R4 ¢é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R5 ¢é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do

mesmo que apresenta qualquer combinacdo, em qualquer posicédo
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de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
algquilos que contém entre 1 a 10 Aatomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) um grupo hetercarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos alquilos dque
contém entre 1 a 10 &tomos de carbono, trifluorometilo e
alcoxi;

(iii) wum grupo heterociclico aromatico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, b5-tiazolil, que pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mais substituintes como
halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi.

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2
ou SO2-R, em que R é& um grupo alguilo linear ou ramificado
que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 Atomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico.

Numa outra alternativa, o substituinte R6, que na férmula II
estd ligado a posicdo 4 do anel tiazol, pode, em vez disso,

ocupar a posicdo 5 do anel tiazol.

Entre os compostos preferidos que correspondem a
formula II, a invencdo ¢ direccionada para compostos nos

quais X é um grupo alguilo, arilo ou heterocarilo substituido
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com uma funcionalidade pendente de azoto béasico representado,
por exemplo, pelas estruturas a a £ abaixo apresentadas, em
que a linha ondulada corresponde ao ponto de ligacdo a

estrutura nuclear da foérmula II:

“O\/N\)N ’ \L@\AN/ L\‘Ej\/'l\'\/\lr/

d e f

Entre o grupo a a £, X (ver férmula II) é preferencialmente

grupo d.

Além do mais, entre os compostos preferidos da
férmula I ou II, a invencdo refere-se aos compostos nos quais
R’ e R’ sdo hidrogénio. Preferencialmente, R' & um grupo
metilo e R> é H. Adicionalmente, R° é preferencialmente um
grupo 3-piridil (cf. estrutura g abaixo), ou um grupo 4-
piridil (cf. estrutura h abaixo). A linha ondulada na
estrutura g e h corresponde ao ponto de ligacdo a estrutura

nuclear da férmula I ou II.

Assim, a invencdo contempla:

/
/

\
\
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1- Um composto da férmula II, tal como descrito acima, em
que X é grupo d e R® é um grupo 3-piridil.

2-Um composto da férmula II, tal como descrito acima, em
que X é grupo d e R* é um grupo metilo.

3- Um composto da férmula I ou II, tal como descrito acima,
em que R' é grupo d e R? & H.

4- Um composto da férmula I ou II, tal como descrito acima,
em que R' é grupo d e R’ é H.

5- Um composto da férmula I ou II, tal como descrito acima,
em que R' é grupo d e R? e/ou R’ e/ou R’ & H.

6— Um composto da férmula I ou II, tal como descrito acima,
em que R°® é um grupo 3-piridil e R’ é um grupo metilo.

7- Um composto da férmula I ou II, tal como descrito acima,
em que R® é um grupo 3-piridil e R? é H.

8- Um composto da férmula I ou II, tal como descrito acima,
em que R’ e/ou R’ e/ou R°é H e R® é um grupo metilo.

9- Um composto da férmula I ou II, tal como descrito acima,
em que R? e/ou R’ e/ou R’ é H, R* & um grupo metilo e R® é

um grupo 3-piridil.

Entre os compostos da férmula II, a invencdo é
especificamente materializada pelos compostos em que R2, R3,

R5 sdo hidrogénio, correspondendo as seguintes férmulas II-1:
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A AL

N N~ X
H H

em que X é R ou NRR’ e em que R e R’ sdo escolhidos
independentemente de H ou de um grupo orgdnico que pode ser
seleccionado, por exemplo, de um grupo algquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo
opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterocdtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto basico;

um grupo —-SO2-R em que R é um alquilo, cicloalgquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou
com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um grupo
—-CO-R ou um grupo -CO-NRR’, em que R e R’ sdo escolhidos
independentemente de H, um grupo alquilo, cicloalgquilo, arilo
ou heterocarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um

heterodtomo, nomeadamente seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou
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com uma funcionalidade pendente de azoto basico.

R4 ¢é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo que apresenta qualquer combinacdo, em qualquer posicgéo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
alquilos que contém entre 1 a 10 Aatomos de carbono,
trifluorometilo e alcodxi;

(ii) wum grupo heterocarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos algquilos que
contém entre 1 a 10 Atomos de carbono, trifluorometilo e
alcodxi;

(iii) wum grupo heterociclico aromatico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, 5-tiazolil, gque pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mails substituintes como
halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 adtomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi.

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2
ou S0O2-R, em que R é um grupo alguilo linear ou ramificado
que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 a&tomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou

com uma funcionalidade pendente de azoto basico.
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Numa outra alternativa, o substituinte RS, que na férmula II
estd ligado a posicdo 4 do anel tiazol, pode, em vez disso,

ocupar a posicdo 5 do anel tiazol.

Exemplos:
N-(3-(4-(piridin-3-il)tiazol-2-ilamino)-4-metilfenil)-4-((4-

metilpiperazin-1-il)metil)benzamida

, %
%
s b

4-(4-Metil-piperazina-l1-ilmetil)-N-[3-(4-piridina-3-il-

tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

N-[4-Metil-3-(4-fenil-tiazol-2-ilamino)-fenil]-4-(4-metil-

piperazina-l1-ilmetil)-benzamida
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N-[3-([2,4"]Bitiazolil-2"-ilamino)-4-metil-fenil]-4-(4-metil-

piperazina-l1-ilmetil)-benzamida

4-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-pirazina-2-

il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

N-[4-Cloro-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-4- (4-

metil-piperazina-l-ilmetil)-benzamida

N-{3-[4-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-4-

(4-metil-piperazina-1 ilmetil)-benzamida
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4-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-{4-metil-3-[4-(3-

trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilamino]-fenil}-benzamida

N-{3-[4-(2,5-Dimetil-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-

4-(4-metil-piperazina-l-ilmetil)-benzamida

N-{3-[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-4-

(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-benzamida

N-{3-[4-(3-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-4-
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(4-metil-piperazina-l-ilmetil)-benzamida

N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

isonicotinamida

2,6-Dicloro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenil]-isonicotinamida

Acido ciclohexanocarboxilico [4-metil-3-(4-piridina-3-1il1-

tiazol-2-ilamino)-fenil]-amida
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1-Metil-4cido ciclohexanocarboxilico [4-metil-3-(4-piridina-

3-il-tiazol-2-iamino)-fenil]-amida

4-tert-Butil-acido ciclohexanocarboxilico [4-metil-3-(4-

piridina—B—il—tiazol—2—ilaq}no) fenil]-amida

“Mmistura de isdmetrosh, .
: cis / trans
N

oiadune O [BOMBRRE
ahs J trans

Entre os compostos da férmula II, a invencdo é
especificamente materializada pelos compostos em gque X € um
grupo ureia, um grupo -CO-NRR’, que corresponde a familia [3-

(tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia e a seguinte férmula II-2:
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N i 0
S90St
S/J\\ H/JL\T/Ra

FORMULA II-2 Rb

Iz

em que Ra, Rb sdo escolhidos independentemente de H ou um
grupo orgénico que pode ser seleccionado, por exemplo, de um
grupo alquilo linear ou ramificado gque contém entre 1 a 10
dtomos de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos,
um heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de
azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um heterocdtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma
funcionalidade pendente de azoto Dbéasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico;

um grupo —-SO2-R em que R é um alquilo, cicloalgquilo, arilo ou
heterocarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um
grupo -CO-R ou um grupo -CO-NRR’, em gque R e R’ sdo
escolhidos independentemente de H, um grupo alquilo,
cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido

por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente seleccionado de
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I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico.

R4 é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo gue apresenta qualquer combinacdo, em qualgquer posicéo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
algquilos que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) wum grupo heterocarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos alquilos dque
contém entre 1 a 10 &tomos de carbono, trifluorometilo e
alcodxi;

(iii) um grupo heterociclico aromadtico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, 5-tiazolil, qgue pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mais substituintes como
halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi.

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2
ou SO2-R, em que R é& um grupo alguilo linear ou ramificado
que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 Atomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo,

nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
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ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico.

Exemplos

1-(4-Metoxi-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-ureia

1-(4-Bromo-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino) -fenil]-ureia

1-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-3-(4-

trifluorometil-fenil)-ureia
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1-(4-Fluoro-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino) -fenil]-ureia

013: 1-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -ureia

4-{3-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

ureidol}-éster etilico de &acido benzdico

1-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-3-

tiofeno-2-il-ureia
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1-Ciclohexil-1-(N-Ciclohexil-formamida)-3-[4-metil-3-(4-

piridina3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia

"LJED‘ |
.=

o :

1-(2,4-Dimetoxi-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-

2—-ilamino) -fenil]-ureia

1-(2-Iodo-fenil)-1- (N-(2-Iodo-fenil)-formamida)-3-[4-metil-3-

(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia
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1-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-

tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia

1-(2-Todo-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-ureia

1-(4-Difluorometoxi-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-

tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia
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1-(4-Dimetilamino-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-

tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia

023: 1-(2-Fluoro-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-

2-ilamino) -fenil]-ureia

mp: 203-206 °C

' NMR (DMSO-d%): = 2,24 (s, 3H); 6,98-7,00 (m, 2H);

3H); 7,40 (m, 1H); 7,48 (s,
3H); 9,03 (s, 1H); 9,19

pd castanho claro

7,10-7,23 (m, 1H); 8,25 (m, 1H);

8,37 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 8,51 (m,

(s, 1H); 9,39 (s, 1H)
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1-(2-Cloro-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-ureia

| &
HN

¥

N

1-(3-Fluoro-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-ureia

pd branco mp: 210-215 °C

'H NMR (DMSO-d°): 2,24 (s, 3H); 6,79 (t, J = 6,3 Hz, 1H);
6,99 (m, 1H),; 7,09-7,14 (m, 2H); 7,30 (m, 1H); 7,41 (t, J =
4,7 Hz, 1H),; 7,48 (s, 1H); 7,56 (d, J = 1,2 Hz, 1H); 8,39 (d,
J = 8,0 Hz, 1H); 8,4%9-8,52 (m, 2H); 8,71 (s, 1H); 8,87 (s,

1H); 9,18 (s, 1H); 9,38 (s, 1H)

1-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-3-p-

tolil-ureia
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pd branco mp: 238-240 °C

'"H RMN (DMSO-d®) .= 2,29 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 7,05 (d, J =
6,2 Hz, 1H); 7,10-1,16 (m, 3H); 7,42-7,49 (m, 3H); 7,53 (s,
1H); 8,35-8,62 (m, bH); 9,22 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 9,43 (s,
1H)

Entre os compostos da férmula II, a invencdo é
especificamente materializada pelos compostos em que X €& um
grupo Arilo substituido, que corresponde a familia N-[3-

(Tiazol-2-ilamino)-fenil]-amida e a seguinte férmula II-3:

Re

1 .

Re Rc

Iz
Iz

FORMULA II-3 Rd

em gque Ra, Rb, Rc, Rd, Re sdo escolhidos independentemente de
H ou um grupo orgdnico gque pode ser seleccionado, por
exemplo, de um grupo alquilo linear ou ramificado que contém
entre 1 a 10 Atomos de carbono opcionalmente substituido por,

pelo menos, um heterodtomo e/ou com uma funcionalidade
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pendente de azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico;
um grupo -SO02-R em que R é um alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterocdtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um
grupo —-CO-R ou um grupo -CO-NRR’, em que R e R’ sédo
escolhidos independentemente de H, um grupo alquilo,
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente seleccionado de
I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico;
Ra, Rb, Rc, Rd, Re podem também ser

- um halogéneo como I, Cl, Br e F

- um grupo NRR’ em que R e R’ sdo H ou um grupo alquilo
linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 Aatomos de
carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo

opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
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halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma
funcionalidade ©pendente de azoto béasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico;

- um grupo OR em gque R é H ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 4A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterocdtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico; um grupo -
SO2-R’ em que R’ é um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico;

- um grupo NRaCORb em que Ra e Rb sdo H ou um grupo
alquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um

heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
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basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Ccl, Br e F ou com uma
funcionalidade ©pendente de azoto béasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico;

- um grupo NRaCONRbRc em que Ra e Rb sdo H ou um grupo
alquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Ccl, Br e F ou com uma
funcionalidade pendente de azoto Dbéasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico;

- um COOR, em que R é um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo
(por exemplo, um halogéneo) e/ou com uma funcionalidade

pendente de azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou
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heteroarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, C1,
Br e F e/ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico;
ou um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo substituido
por um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou heteroarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou com uma
funcionalidade pendente de azoto béasico.

- um CONRaRb, em que Ra e Rb sdo um hidrogénio ou um grupo
algquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heteroatomo (por exemplo, um halogéneo) e/ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico; ou um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo substituido por um grupo algquilo, cicloalgquilo,
arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido por um
heteroatomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e/ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico.

- um NHCOOR, em gque R é um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo
(por exemplo, um halogéneo) e/ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou

heterocarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um
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heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e/ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico;
ou um grupo cicloalguilo, arilo ou hetercarilo substituido
por um grupo alquilo, cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico.

- um OSO;R, em gque R é& um grupo algquilo 1linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 4A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo
(por exemplo, um halogéneo) e/ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heteroatomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e/ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico;
ou um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo substituido
por um grupo alquilo, cicloalgquilo, arilo ou hetercarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou com uma
funcionalidade pendente de azoto béasico.

- um NRaOSO;Rb, em que Ra e Rb sdo um grupo algquilo linear
ou ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo
(por exemplo, um halogéneo) e/ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico; Ra pode também ser um hidrogénio;
um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente

substituido por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente um
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halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou com uma
funcionalidade ©pendente de azoto béasico; ou um grupo
cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo substituido por um grupo
alquilo, cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo opcicnalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou com uma funcionalidade
pendente de azoto bésico:
- um grupo CN

- um grupo trifluorometilo

R é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo gue apresenta qualquer combinacdo, em qualquer posicgéo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
alquilos gque contém entre 1 a 10 A4tomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) wum grupo heterocarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos alquilos que
contém entre 1 a 10 Atomos de carbono, trifluorometilo e
alcodxi;

(iii) um grupo heterociclo aromdtico com anel de «c¢inco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-

tiazolil, 5-tiazolil, qgue pode apresentar adicionalmente
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qualquer combinagdo de um ou mails substituintes como
halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 4dtomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi;

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2
ou S02-R, em que R é um grupo alquilo linear ou ramificado
que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 dtomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /

ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico.

Exemplos

028: 3-Bromo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-

fenil]-benzamida

029: 3-Todo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenil]-benzamida
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030: 4-Hidroximetil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino) -fenil]-benzamida

031: 4-Amino-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-

fenil]-benzamida

032: 2-Todo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenil]-benzamida
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033: 4-Todo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenil]-benzamida

S
[ >N
X N
P
N
HN
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034: 4-(3-{4-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenilcarbamoil]-fenil}-ureido) -éster etilico de adcido
benzdico
S
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N
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N
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N H
O H

035: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido]-benzamida
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036: 4-[3-(4-Bromo-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-

il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

037: 4-Hidroxi-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida

038: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4—-(3-tiofeno-2-il-ureido)-benzamida
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039: 4-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-ureido]-N-[4-metil-3-
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(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

040: 4-[3-(4-Metoxi-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-piridina-

3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

S

[ >N
I A N OMe
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N
(@) i:j
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o H
041: 4-[3-(4-Difluorometoxi-fenil)-ureido] -N-[4-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

042: Tiofeno-2-4cido sulfénico 4-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-

tiazol-2-ilamino)-fenilcarbamoil]-éster fenilico
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043: 4-Todo-&cido benzenossulfénico 4-[4-metil-3-(4-piridina-

3-il-tiazol-2-ilamino)-fenilcarbamoil]-éster fenilico

044: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4-(tiofeno-2-sulfonilamino)-benzamida

pd castanho mp: 230-233 °C

'H NMR (DMSO-d°) = 2,29 (s, 3H); 7,15-7,18 (m, 2H); 7,22-
7,32 (m, 3H); 7,48 (m, 2H); 7,067 (dd, J = 1,3 Hz, J = 3,7 Hz,
1H); 7,90-7,%9¢ (m, 3H); 8,38-8,42 (m, 1H); 8,51 (m, 1H); 8,57

(d, 3 =1,9 Hz, 1H); 9,17 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 9,44 (s, 1H);
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10,12 (s, 1H); 10,82 (s, 1H)

045: 3-Fluoro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino) -fenil]-benzamida

espuma esbranguicada mp: 184-186 °C

'H NMR (CD:;0OD-d"): = ..2,23 (s, 3H); 7,12-7,14 (m, 2H);
7,20-7,23 (m, 2H); 7,30 (m, 1H); 7,43 (m, 1H); 7,50 (m, 1H);
7,66 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 8,23 (m, 1H); 8,33 (m, 1H); 8,38
(s, 1H); 8,98 (s, 1H)

046: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4-piridina-4-il-benzamida

pd amarelo mp: 254-256 °C
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'H NMR (DMSO-d°): 2,34 (s, 3H); 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,45-7,49 (m, 2H); 7,54 (s, 1H); 7,78 (t, J = 7,6 Hz, 1H);
7,89-7,91 (m, 2H); 8,10 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 8,37-8,42 (m,
2H); 8,55 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 8,73-8,77 (m, 3H); 9,24 (s,

1H); 9,52 (s, 1H); 10,43 (s, 1H)

047: 4-Dimetilamino-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida

pd bege mp: 147-150 °C

'H NMR (DMSO-d°) : 2,25 (s, 3H); 2,99 (s, 6H); 6,76 (d, J =
8,9 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,35 (d, J = 2,0 Hz,
1H); 7,44-7,47 (m, 2H); 7,86-7,89 (m, 2H); 8,34-8,36 (m, 1H);
8,48-8,50 (m, 1H); 8,56-8,57 (m, 1H); 9,16 (s, 1H); 9,44 (s,
1H); 9,85 (s, 1H)

048: 2-Fluoro-5-metil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida
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pd castanho-alaranjado mp: 103-106 °C

'H RMN (DMSO-d°) =2,26 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); 7,17-7,47 (m,
7H); 8,29 (dd, J = 1,6 Hz, J = 7,9 Hz, 1H); 8,47 (d, J= 3,5
Hz, 1H); 8,57 (s, 1H); 9,15 (4, J = 2,0 Hz, 1H); 9,44 (s,

1H); 10,33 (s, 1H)

049: 4-tert-Butil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino) -fenil]-benzamida

pd castanho mp: 145-150 °C

'Y RMN (DMSO-d°) = 1,32 (s, 9H); 2,04 (s, 3H); 7,18 (4, J =
8,4 Hz, 1H); 7,35-7,44 (m, 2H); 7,46 (s, 1H); 7,55 (d, J =
8,5 Hz, 1H); 7,90 (4, J = 8,5 Hz, 1H); 8,32 (d, J = 7,9 Hz,

1H); 8,47 (dd, J = 1,5 Hz, J = 4,7 Hz, 1H); 8,60 (d, J = 2,0
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Hz, 1H); 9,15 (d4, J = 1,7 Hz, 1H); 9,43 (s, 1H); 10,15 (s,
1H)

050: 4-TIsopropoxi-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida

pd castanho mp: 154-155 °C

'H RMN (DMSO-d°) = 1,34 (d, J = 5,9 Hz, 6H); 4,72 (hept, J =
5,9 Hz, 1H); 7,01 (4, J = 7,0 Hz, 2H); 7,18 (d, J = 8,5 Hz,
1H); 7,35-7,44 (m, 2H); 7,46 (s, 1H); 7,94 (dd, J = 2,0 Hz, J
= 6,7 Hz, 2H); 8,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,48 (dd, J = 3,3
Hz, J = 4,8 Hz, 1H); 8,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 9,15 (d, J =

1,8 Hz, 1H); 9,43 (s, 1H); 10,4 (s, 1H)

051: Benzo[l,3]dioxol-5-4cido carboxilico [4-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-amida
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pd castanho-alaranjado mp: 130-132 °C

'"H RMN (DMSO-d®) = 2,23 (s, 3H); 6,10 (s, 2H); 7,03 (d, J =
8,1 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,25-7,55 (m, ©H);

8,26 (s, 1H); 8,45 (dd, 0 =1,5 Hz, 0 =4,7, 1H); 8,55 (d, J
= 2,0 Hz, 1H); 9,12 (4, J = 1,7 Hz, 1H); 9,40 (s, 1H); 10,01

(s, 1H)

052: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

3-(2-morfolina-4-il-etoxi) -benzamida

o

pd bege-amarelado mp: 75-80 °C

'H RMN (DMSO-d°) = 2,10-2,25 (m, 4H); 2,50-2,60 (m, 2H);
3,19 (s, 3H); 3,41-3,48 (m, 4H); 4,00-4,06 (m, 2H); 7,00-7,11
(m, 2H); 7,22-7,35 (m, 6H), 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,33
(d, §J = 0,9 Hz, 1H); 8,49 (4, J = 1,7 Hz, 1H); 9,03 (s, 1H):;

9,31 (s, 1H); 10,05 (s, 1H)

053: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4-piridina-4-il-benzamida
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pd castanho mp: dec. 250 °C

'H RMN (DMSO-d°) = 2,28 (s, 3H); 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 1H);
7,30-7,50 (m, 3H); 7,81 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 7,98 (d, J = 17,5
Hz, 2H); 8,13 (4, J = 7,9 Hz, 2H); 8,32 (4, J = 7,7 Hz, 1H);
8,48 (4, J = 4,9 Hz, 1H); 8,62-8,69 (m, 3H); 9,16 (s, 1H);
9,45 (s, 1H); 10,34 (s, 1H)

054: 3-Ciano-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-

fenil]-benzamida

055: 2-Fluoro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino) -fenil]-3-trifluorometil-benzamida
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0506: 3-Fluoro-acido benzenossulfdédnico 4—-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenilcarbamoil]-éster

fenilico

057: 4-Aminometil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida

058: 2-Fluoro-acido benzenossulfdédnico 4—[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenilcarbamoil]-éster

fenilico
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059: 3-Metoxi-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida

pd branco mp: 76-79 °C

'H RMN (DMSO-d°) = 2,32 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 7,22-7,25 (m,
2H), 7,44-7,58 (m, 4H), 8,28-8,35 (m, 1H); 8,52 (dd, J = 1,6
Hz, J = 4,7 Hz, 1H); 8,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 9,20 (4, J =

1,4 Hz, 1H); 9,50 (s, 1H); 10,25 (s, 1H)

060: 4-(4d-metil-piperazina-1-1i1)-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-

il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
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pd bege-acastanhado mp: 128-130 °C

'H RMN (DMSO-d°) = 2,15 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 2,35-2,41 (m,
4H); 3,18-3,24 (m, 4H); 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,09 (d, J
= 8,4 Hz, 1H); 7,28-7,38 (m, 3H); 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
8,20-8,25 (m, 1H); 8,40 (dd, J = 1,6 Hz, J = 4,7, 1H); 8,48
(d, § =1,9 Hz, 1H); 9,07 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 9,35 (s, 1H);
9,84 (s, 1H)

061: 3-Metil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-

fenil]-benzamida

062: Bifenil-3-acido carboxilico [4-metil-3-(4-piridina-3-il-

tiazol-2-ilamino)-fenil]-amida
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065: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

3-trifluorometil-benzamida

099: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4-pirrolidina-l-ilmetil-benzamida

100: 4-[3-(2,4-Dimetoxi-fenil) -urelido]-N-[4-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
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101: 4-[3-(2-Todo-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-

il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

== H ( I

102: 4-[3-(4-Fluoro-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-piridina-

3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

SR Tean]

105: 3-Bromo-4-metil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-benzamida
N
|\
= N H
| >N
s

Br

O

@]
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106: 4-Fluoro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida

X

S H
P
N
~

N HN

103: 4-Ciano-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenil]-benzamida

N
| ~
N
B
S
O
104: 4-Fluoro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
N\
| N
D
S
O

ilamino)-fenil]-benzamida
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Entre os compostos da férmula 1T, a invencéo é
especificamente materializada pelos compostos em que X & um
grupo arilo substituido, que corresponde a familia 4-(4-
substitulida-1-ilmetil)-N-[3-(tiazol-2-ilamino)-fenil]-

benzamida e a seguinte férmula II-4:

R6
R4
/ N O Ra
N Ab
S N N
H H
Rf
Re
Rd  _X
7NN
FORMULA II-4 Rh Rg

em gque X é um heterodtomo, como O ou N

em que Ra, Rb, Rd, Re, Rf, Rg, Rh sdo escolhidos
independentemente de H ou um grupo orgdnico que pode ser
seleccionado, por exemplo, de um grupo algquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 Atomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto

badsico; ou um grupo cicloalguilo, arilo ou heterocarilo
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opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto basico;

- ou um grupo NRR’ em que R e R’ sdo H ou um grupo alquilo
linear ou ramificado gque contém entre 1 a 10 Aatomos de
carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um heterocdtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma
funcionalidade pendente de azoto Dbéasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercadtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico;

- ou um grupo OR em que R é H ou um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 Aatomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterocdtomo e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo
opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo, arilo ou

heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
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nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico; um grupo -
SO2-R’ em que R’ é& um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico;

- ou um grupo NRaCORb em gque Ra e Rb sdo H ou um grupo
alquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Ccl, Br e F ou com uma
funcionalidade pendente de azoto Dbéasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico;

- ou um grupo NRaCONRbRc em que Ra e Rb sdo H ou um grupo
algquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 Aatomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Ccl, Br e F ou com uma

funcionalidade ©pendente de azoto béasico; ou um grupo
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cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico;

- ou um COOR, em que R ¢é um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo
(por exemplo, um halogéneo) e / ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo
substituido por um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico.

- ou um CONRaRb, em que Ra e Rb sdo um hidrogénio ou um grupo
alquilo linear ou ramificado gque contém entre 1 a 10 Aatomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo (por exemplo, um halogéneo) e / ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por, pelo menos, um heteroadatomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade

pendente de azoto basico; ou um grupo cicloalquilo, arilo ou
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heteroarilo substituido por um grupo algquilo, cicloalquilo,
arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido por um
heteroatomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico.

- ou um NHCOOR, em gue R é um grupo algquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo
(por exemplo, um halogéneo) e / ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo
substituido por um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico.

- um OSO;R, em gue R é um grupo alquilo linear ou ramificado
que contém entre 1 a 10 A&atomos de carbono opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterodtomo (por exemplo, um
halogéneo) e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um

grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo substituido por um
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grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico.

- ou um NRaOSOy;Rb, em que Ra e Rb sdo um grupo algquilo linear
ou ramificado gque contém entre 1 a 10 &tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterocdtomo
(por exemplo, um halogéneo) e / ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico; Ra pode também ser um hidrogénio;
um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma
funcionalidade ©pendente de azoto béasico; ou um grupo
cicloalquilo, arilo ou heteroarilo substituido por um grupo
alquilo, <cicloalquilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade
pendente de azoto bésico.

- ou um grupo -S02-R em que R é um alquilo, cicloalquilo,
arilo ou hetercarilo opcionalmente substituido por um
heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo -CO-R ou um grupo -CO-NRR’, em que R e R’
sdo escolhidos independentemente de H, um grupo alquilo,
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente seleccionado de

I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
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basico.

Ra, Rb, Rd, Re podem também ser um halogéneo como Cl, F, Br,

I ou trifluorometil;

R* é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo gue apresenta qualquer combinacdo, em qualquer posicédo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
algquilos que contém entre 1 a 10 4&tomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) wum grupo heterocarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos alquilos dque
contém entre 1 a 10 a&tomos de carbono, trifluorometilo e
alcoxi;

(iii) um grupo heterociclo aromadtico com anel de «cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, 5-tiazolil, qgue pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mais substituintes como
halogéneo, um grupo algquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi;

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2

ou SO2-R, em que R é& um grupo alguilo linear ou ramificado
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que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 a&tomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /

ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico.

Exemplos
0606: 4—(4d-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

067: 3,5-Dibromo-4-(4-metil-piperazina-l-ilmetil)-N-[4d-metil-

3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

H
N
N=( Br
N
= HN B K/ <
o}

068: 4-Dietilaminometil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-

2-ilamino) -fenil]-benzamida
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069: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4-morfolina-4-ilmetil-benzamida

S ¢
[ >N
AN N
W
N <r‘O
o
O
070: 4-Dipropilaminometil-N-[4-metil-3- (4-piridina-3-il-

tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

071: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4-piperidina-l-ilmetil-benzamida
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N (2
HN \

072: 4-[(Diisopropilamino)-metil]-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-

il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

O
073: {4-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenilcarbamoil]-benzil}-éster tert-butilico de acido
carbamico
IS H
| 0
A x
Z H
H
O

074: 3-Fluoro-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-

(d-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
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N
| N
P \M\ N
d F
N/\j
HN \\/N\
o}
075: 4-(4-Metil-piperazina-1l-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-3-trifluorometil-

benzamida
s H
N Fo _F
|N/>/\© F
B
© N
N HN L\/M\
o}
cristais amarelos mp: 118-120 °C
'H RMN (DMSO-d°) = 2,22 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 2,34-2,50 (m,

8H); 3,74 (s, 2H); 7,26 (4, J = 8,3Hz, 1H); 7,41-7,49 (m,
2H); 7,53 (s, 1H); 7,99 (4, J = 8,0 Hz, 1H),; 8,28-8,31 (m,
2dH); 8,38 (d4, 3 =7,9 Hz, 1H); 8,53 (dd, J = 1,3 Hz, J = 4,7
Hz, 1H); 8,68 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 9,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H);

9,53 (s, 1H); 10,49 (s, 1H)

076: 2,3,5,6-Tetrafluoro-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil) -N-
[d-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

benzamida
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I\
= N H
| >N
s
F F
HN
I i é ‘MAj
¢ F L\/M\
077: N-{3-[4-(4-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-

fenil}-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-benzamida

F
N
[ >N
S
N
O
078: 3-Bromo-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-

(d-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
N
| N
= N H
| >N
s
HN
Y@“N

o \\/N\

079: 3-Cloro-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-

(d-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
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N
I N

4 N U

| >N

S
cl
HN
\”/C}ﬁN/\\
o LN
080: 4—-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-

piridina-4-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

X

|
N~

/ N;_H @

081l: N-{3-[4-(4-ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino]}-4-metil-

fenil}-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-benzamida.

[ 3y ©
HNp/\O\

082: 4-[1-(4-Metil-piperazina-1-il)-etil]-N-[4-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
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s H
A
AN
N
N HNWTJ:::FJ\L::L\
O

pd bege mp: 153-155 °C

'H RMN (DMSO-d°) = 1,29 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 2,15 (s, 3H);
2,26 (s, 3H); 3,15-3,25 (m, O9H); 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
7,35-7,47 (m, S5H); 7,91 (4, J = 8,2 Hz, 2H); 8,31 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 8,47 (dd, J = 1,6 Hz, J = 4,7 Hz, 1H); 8.60 (d, J =

2,0, 1H); 9,15 (4, J = 0,06, 1H); 9,45 (s, 1H); 10,18 (s, 1H)

083: 4-(1-Metoxi-etil)-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-

2-ilamino) -fenil]-benzamida

s H
P
N

AN
O
=
N HN
O
084: N-{4-Metil-3-[4-(5-metil-piridina-3-il)-tiazol-2-

ilamino]-fenil}-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-benzamida
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N\
/A \\sr
-

Yo

085: 3-Todo-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

lN/ HMm/Li:T/\T::l\

086: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

4-[3-(4-trifluorometil-fenil) -ureidometil] -benzamida
Me F
N=( o} FF
NS N)k
| H o H
Y
(@]

087: 3,5-Dibromo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-4-[(3-morfolina-4-il-propilamino)-metil]-

benzamida
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SN
| N/>/ Br
X N/\\//\N/\j
N HN . K/O
(0]

107: 3,5-Dibromo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-4-piperidina-1-ilmetil-benzamida

SN
\ W/ Br
X N N
| N/ HN Br O

0]

122: 4-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-

piridina-2-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

B
N
| YN\
S
"
o N"»
N
\
111: N-{3-[4-(3-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-

fenil}-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-benzamida
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F
N
|
S
HN
3 Nw
NI
\
118: N-{3-[4-(2-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-

fenil}-4-(4-metil-piperazina-1l-ilmetil)-benzamidas

F
N

I H—NH
S

HN
N
° T Q
N
\
Entre 0s compostos da férmula IT1, a invencédo é

especificamente materializada pelos compostos em que X €& um
grupo arilo substituido, que corresponde a familia
3-Dissubstituida-amino-N-[3-(tiazol-2-ilamino)-fenil]-

benzamida e a seguinte férmula II-5:
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R6
R4
/ N 0O Ra
N Ab
S N N
H H
Re Rc
N
N
FORMULA TI-5 Rg Rf
em que Ra, Rb, Rc, Re, RE, Rg sdo escolhidos

independentemente de H ou um grupo orgédnico que pode ser
seleccionado, por exemplo, de um grupo algquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterocdtomo e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo
opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico;

- ou um grupo NRR’ em que R e R’ sdo H ou um grupo alquilo
linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 Aatomos de
carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo

opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
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halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma
funcionalidade ©pendente de azoto béasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico;

- ou um grupo OR em que R é H ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 4A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterocdtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico; um grupo -
SO2-R’ em que R’ é um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico;

- ou um grupo NRaCORb em gque Ra e Rb sdo H ou um grupo
alquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um

heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
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basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um heterocdtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Ccl, Br e F ou com uma
funcionalidade ©pendente de azoto béasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico;

- ou um grupo NRaCONRbRc em que Ra e Rb sdo H ou um grupo
alquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Ccl, Br e F ou com uma
funcionalidade pendente de azoto Dbéasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico;

- ou um COOR, em que R é um grupo alguilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo
(por exemplo, um halogéneo) e / ou com uma funcionalidade

pendente de azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou
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heteroarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, C1,
Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo
substituido por um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterocdtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico.

- ou um CONRaRb, em que Ra e Rb sdo um hidrogénio ou um grupo
algquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos
de carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo (por exemplo, um halogéneo) e / ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico; ou um grupo cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo substituido por um grupo algquilo, cicloalgquilo,
arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido por um
heteroatomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico.

- ou um NHCOOR, em gue R é um grupo algquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 dtomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo
(por exemplo, um halogéneo) e / ou com uma funcionalidade

pendente de azoto béasico; um grupo cicloalquilo, arilo ou
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heteroarilo opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, C1,
Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo
substituido por um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um heterocdtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico.

- um OSO;R, em gque R é um grupo alquilo linear ou ramificado
que contém entre 1 a 10 &tomos de carbono opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterocdtomo (por exemplo, um
halogéneo) e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um
grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo substituido por um
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico.

- ou um NRaOSO;Rb, em que Ra e Rb sdo um grupo alquilo linear
ou ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos de carbono
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterocdtomo
(por exemplo, um halogéneo) e / ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico; Ra pode também ser um hidrogénio;

um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
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substituido por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma
funcionalidade pendente de azoto Dbéasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo substituido por um grupo
alquilo, <cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico.

- ou um grupo -S02-R em que R é um alquilo, cicloalquilo,
arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido por um
heteroatomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl1,
Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo -CO-R ou um grupo -CO-NRR’, em que R e R’
sdo escolhidos independentemente de H, um grupo alquilo,
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente seleccionado de
I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto

basico.

Ra, Rb, Rc, Re podem também ser um halogéneo como Cl, F, Br,

I ou trifluorometil;

R* é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
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mesmo que apresenta qualquer combinacdo, em qualquer posicgédo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
alquilos gque contém entre 1 a 10 Atomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(1i1i) um grupo hetercarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos algquilos que
contém entre 1 a 10 Atomos de carbono, trifluorometilo e
alcodxi;

(iii) um grupo heterociclo aromdtico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, b5-tiazolil, que pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mails substituintes como
halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 adtomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi;

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2
ou S02-R, em que R é um grupo alquilo linear ou ramificado
que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 adtomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /

ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico.

Exemplos
088: 3-Dimetilamino-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida
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s_ N
~Nn
| ) N

AN N

s

N HN

o)

pd bege mp: 197-198 °C
'y NMR (DMSO-d%): . 2,32 (s, 3H); 3,03 (s, 6H); 6,97 (d, J

= 6’4 HZ! lH); 7123_7156 (mr 7H); 8,37 (d, J = 7.3 HZ, lH);
8,53 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 8,63 (s, 1H); 9,20 (s, 1H), 9,48
(s, 1H); 10,15 (s, 1H)

089: 3-(4-Metil-piperazina-1-il)-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-

il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

S H
P
N

O

pd bege mp: 274-246 °C

'Y RMN (DMSO-d°) = 2,23 (s, 3H); 2,24-2,30 (m, 4H); 3,22-
3,27 (m, 4H); 7,07-7,20 (m, 2H); 7,36-7,53 (m, 6H); 8,31 (d,
J = 7,5 Hz, 1H); 8,47 (4, J = 3,7 Hz, 1H); 8,58 (s, 1H); 9,12

(d, 3§ =7,8 Hz, 1H); 9,44 (s, 1H); 10,12 (s, 1H)
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090: N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

3-morfolina-4-il-benzamida

A

s H
Pa

N
N HN N/\
o

pd bege mp: 247-248 °C

(CDC153) =1,50 (s, 3H); 3,15-3,18 (m, 4H); 3,79-3,82

'H RMN
(m, 3H); 6,85 (s, 1H); 7,00-7,30 (m, 7H); 7,41 (s, 1H); 7,75
(s, 1H); 8,08 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,22 (d, J = 1,7 Hz, 1H):;

8,46 (dd, J = 1,3 Hz, J = 4,7 Hz, 1H); 9,01 (d, J = 1,6 Hz,

1H)

Entre 08 compostos da férmula IT1, a invencédo é
especificamente materializada pelos compostos em que X €& um
[3-(Tiazol-2-ilamino) -

grupo -OR, que corresponde a familia

fenil]-carbamato e a seguinte férmula II-6:

R6

/ N R4 o
i 1L
AL

FORMULA II-6
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em gque R é independentemente escolhido de um grupo orgédnico
que pode ser seleccionado, por exemplo, de um grupo alguilo
linear ou ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos de
carbono opcionalmente substituido por, pelo menos, um
heterodtomo e / ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou hetercarilo
opcionalmente substituido por um heterocdtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma
funcionalidade pendente de azoto Dbéasico; ou um grupo
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade

pendente de azoto basico;

R* é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(1) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo que apresenta qualquer combinacdo, em qualquer posicgédo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
alquilos gque contém entre 1 a 10 Atomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(11i) um grupo hetercarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um

ou mais substituintes como halogéneo, grupos algquilos que
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contém entre 1 a 10 Atomos de carbono, trifluorometilo e
alcdxi;

(iii) um grupo heterociclo aromatico com anel de «cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, b5-tiazolil, que pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mais substituintes como
halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi;

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2
ou SO2-R, em que R é& um grupo alguilo linear ou ramificado
que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 Atomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /

ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico.

Exemplos
097: [4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

éster isobutilico de acido carbémico

O/[ P

| AN N

N/
HN
-0

T

098: 2—(2-metil-5-tert-butoxicarbonilamina) fenil-4- (3-
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piridil)-tiazol

Numa segunda materializacdo, a invencdo é direccionada para

um processo destinado a fabricar um composto da férmula I

acima

apresentado. Isto acarreta a condensacdo de um

substrato de férmula geral 10 com um tioureia do tipo 11.

11

11

11

11

R3
R4 R2
S R6
HZNJ\N X
H

R5 R7” L
= NH-R1 10
= NH2
= NH-PG
= NO2

O substituinte “L” na férmula 10 é um grupo de saida

nucledfugo

exemplo,

nas reaccdes de substituicdo nucleofilica (por

L pode ser seleccionado de cloro, bromo, iodo,
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toluenesulfoniloxi, metanosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, etc., sendo L preferencialmente
um grupo bromo) .

O grupo R1 na férmula 1lla corresponde ao grupo R1 tal como
descrito na férmula I.

O grupo “PG” na férmula 1llc é um grupo de proteccdo adeguado
de um tipo habitualmente utilizado pelo individuo

especializado na arte.

A reaccdo de 10 com 1 a-d conduz a um produto tipo tiazol da

formula 12a-d.

R3
R6 R4 R2
N
B8
R7 S N X
H
RS 12 a: X = NH-R1
12 b: X = NH2
12 ¢c: X = NH-PG
12 d: X = NO2

A férmula 12a é igual a férmula I. Consequentemente, o Rl em

12a corresponde ao Rl na férmula I.

A férmula 12b descreve um precursor para compostos da férmula
I com falta do substituinte R1l. Consequentemente, numa
segunda fase da sintese, o substituinte R1 liga-se ao grupo

amina livre em 12b, o qgue conduz a estrutura completa
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materializada pela férmula I:

12b + “R1” =2 I
A introducdo de R1, cuja natureza é descrita na pagina 3 para
a férmula I geral, é assegurada pelo uso de reaccgdes standard
que sédo devidamente conhecidas pelo individuo especializado
na arte, como alquilacdo, acilacdo, sulfonilacdo, formacdo de

ureias, etc.

A férmula 12c¢ descreve um variante N-protegido do composto
12b. O grupo “PG” na férmula 12c¢ representa um grupo de
protecgcdo do tipo habitualmente wutilizado pelo individuo
especializado na arte. Consequentemente, numa segunda fase da
sintese, o grupo PG ¢é clivado de modo a transformar o
composto 12c no composto 12b. 0 composto 12b é
subsequentemente avancado para estruturas da férmula I, tal

como pormenorizado acima.

A férmula 12d descreve um anadlogo nitro do composto 12b. Numa
segunda fase da sintese, o grupo nitro do composto 12d é
reduzido por meio de gualquer um dos VAarios métodos
utilizados pelo individuo especializado na arte de modo a
produzir o correspondente grupo amina, nomeadamente o
composto 12b. O composto 12b assim obtido é subsequentemente
avancado para estruturas da férmula I, tal como pormenorizado

acima.

Exemplos da sintese do composto
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Geral: Todos os guimicos usados foram produtos comerciais com
grau de reagente. A dimetilformamida (DMF) e o metanol (MeOH)
foram do grau anidro comercial, tendo sido usados sem
purificacdo adicional. O diclorometano e o tetrahidrofurano
(THF) foram destilados de fresco sob uma corrente de argon
antes do seu uso. A evolucdo das reaccgdes foli monitorizada
por cromatografia em camada fina usando gel de silica pré-
revestido 60F 254 e placas Fluka TLC, que foram visualizadas
sob luz UV. As multiplicidades nos espectros RMN do 'H sé&o
indicadas como tunica (s), unica vasta (br s), dupla (d),
tripla (t), quadrupla (g) e maltipla (m) e o espectro RMN

foram realizados num espectrémetro Bruker de 300 MHz.

3-Bromoacetil-piridina, sal HBr

0
Br
| HBr

\

O dibromo (17,2g, 108 mmol) foi adicionado gota-a-gota a uma
solucdo (0°C) fria de 3-acetilpiridina (12 g, 99 mmol) em
dcido acético contendo 33% de HBr (165 ml) sob agitacéo
vigorosa. A mistura vigorosamente agitada foil aquecida até 40
°C durante 2 h e, depois, até 75 °C. Apdés 2 h a 75 °C, a
mistura foi arrefecida e diluida com éter (400 ml) para
precipitar o produto, que foi recuperado por filtracdo e

lavado com éter e acetona de modo a obter-se cristais brancos
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(100%). Este material pode ser recristalizado a partir de
metanol e éter.

IV (puro): 3108, 2047,2982, 2559, 1709, 1603, 1221, 1035, 798
cm™ - 'H NMR (DMSO-d°) & = 5,09 (s, 2H, CH,Br); 7,88 (m, 1H,
piridil-H); 8,63 (m, 1H, piridil-H); 8,96 (m, 1H, piridil-H);

9,29 (m, 1H, piridil-H).

Metil -[4-(1-N-metil-piperazina)-metil]-benzoato

O

Para metil-4-formil benzoato (4,92 g, 30 mmol) e N-metil-
piperazina (3,6 ml, 32 mmol) em acetonitrilo (100 ml),
procedeu-se a adicdo, gota-a-gota, de 2,5 ml de éAacido
trifluorocacético. A mistura de reaccdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h. Apds a lenta adigdo de
cianoborohidrido de sédio (2 g, 32 mmol), a solucdo foi
deixada sob agitacdo de um dia para outro a temperatura
ambiente. Adicionou-se, entdo, agua (10 ml) a mistura, que
foli adicionalmente acidificada com 1IN HCl1l para pH = 6-7. O
acetonitrilo foi removido sob pressdo reduzida e a solucdo
aquosa residual foi extraida com éter dietilico (4 x 30 ml).
Estes extractos foram descartados. A fase aquosa foi, entdo,
basificada (pH > 12) através da adicdo da solucdo aquosa de

hidréxido de sédio 2,5N. O produto bruto foi extraido com
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acetato de etilo (4 x 30 ml). As camadas orgénicas combinadas
foram secadas sobre MgSO, e concentradas sob pressdo reduzida
de modo a produzirem um &leo ligeiramente amarelado que se
tornou incolor apds a purificacdo pela destilacdo de

Kugelrohr (190 °C) num produto a 68%.

IV (puro): 3322, 2944, 2802, 1721, 1612, 1457, 1281, 1122,
1012 - 'H NMR (CDCls) & = 2,27 (s, 3H, NCH3); 2,44 (m, 8H,
2XNCH,CH,N); 3,53 (s, 2H, ArCH;N); 3,88 (s, 3H, OCHs); 7,40
(d, 2H, J= 8,3 Hz,2xArH); 7,91 (d, 2H, J= 8,3 Hz, 2xArH) - '°C
NMR (CDCls) 6 = 45,8 (NCHs;); 51,8 (OCHs); 52,9 (2xCH;N); 54,9
(2%CH5N) ; 62,4 (ArCH,N) ; 128,77 (2%ArC) ; 129,3 (2%ArC) ;
143, 7 (ArC); 166,7 (ArCO,CHz) - MS CI (m/z) (%): 249 (M+1,
100%) .

2-Metil-5-tert-butoxicarbonilamina-anilina

NH,

Uma solucdo de di-tert-butildicarbonato (70 g, 320 mmol) em
metanol (200 ml) foi adicionada ao longo de 2 h a uma solucgédo
fria (- 10 °C) de 2,4-diaminotolueno (30 g, 245 mmol) e

trietilamina (30 ml) em metanol (15 ml). A reaccdo foi
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seguida por cromatografia em camada fina (hexano/acetato de
etilo, 3 :1) e suspendida apds 4 h através da adicdo de 50 ml
de agua. A mistura foi concentrada em vacuo e o residuo foi
dissolvido em 500 ml de acetato de etilo. Esta fase orgdnica
foi lavada com &gua (1x150 ml) e salmoura (2x150 ml), secada
sobre MgSO, e concentrada sob pressdo reduzida. O resultante
produto sdélido castanho claro foi lavado com pequenas
quantidades de éter dietilico de modo a produzir cristais
esbranquicados de 2-metil-5-tert-butoxicarbonilamina-anilina

no produto a 67%.

IV (puro): 3359; 3246; 2970; 1719; 1609; 1557, 1173; 1050 cm”
'~ 'H NMR (CDCl:): & = 1,50 (s, 9H, tBu); 2,10 (s, 3H, ArCHs);
3,61 (br s, 2H, NH,); 6,36 (br s, 1H, NH); 6,51 (dd, 1H, J =
7,9 Hz, 2,3 Hz, ArH); ©,92 (d, 1H, J = 7,9 Hz, ArH); 6,95 (s,
1H, ArH) - ”C NMR (CDCl;) 8§ = 16,6 (ArCHs); 28.3 (C(CHs3)3);
80,0 (C(CHs)s); 105,2 (ArC); 108,6 (ArC); 116,9 (ArC); 130,4
(ArC-CH3); 137,2 (ArC-NH); 145,0 (ArC-NH;); 152,8 (COOtBu)

MS ESI (m/z) (%): 223 (M+1), 167 (55, 100%).

N —(2-metil-5-tert-butoxicarbonilamina) fenil-tioureia

H
N\n/NHQ
S
HN\n/
o}

as
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O cloreto de benzoil (5,64 g, 80 mmol) foi adicionado gota-a-
gota a uma solugdo devidamente agitada de tiocianato de
aménio (3,54 g, 88 mmol) em acetona (50 ml). A mistura foi
refluxada durante 15 min e, de seguida, o sal de bromidrato
de 2-metil-5-tert-butoxicarbonilamina-anilina (8,4g, 80 mmol)
foi adicionado lentamente gota-a-gota. Apds 1 h, a mistura de
reaccdo foi wvertida para Dbanho de gelo (350 ml) e o
precipitado amarelo claro foil isolado por filtracgdo. Este
produto sélido bruto foi, de seguida, refluxado durante 45
min em 70 ml de solucdo de hidréxido de sdédio 2,5 N. A
mistura foli arrefecida e basificada com hidrdéxido de amdnio.
O precipitado de tioureia bruta foi recuperado por filtracédo
e dissolvido em 150 ml de acetato de etilo. A fase orgdnica
foi lavada com salmoura, secada sobre Na,S0O; e concentrada sob
pressédo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna (hexano/acetate de etilo, 1 :1) de modo a produzir
63 % de N —(2-metil-5-tert-butoxicarbonilamina) fenil-tioureia

como um sdélido branco.

IV (puro): 3437, 3292, 3175, 2983, 1724, 1616, 1522, 1161,
1053 cm™'- 'H NMR (DMSO-d°) & = 1,46 (s, O9H, tBu); 2,10 (s,
3H, ArCH;); 3,60 (br s, 2H, NH;); 7,10 (d, 1H, J = 8,29 Hz,
ArH); 7,25 (d4, 1H, J = 2,23 Hz, ArH); 7,28 (d, 1H, J = 2,63
Hz, ArH); 9,20 (s, 1H, ArNH); 9,31 (s, 1H, ArNH) - C NMR
(DMSO-d®) & = 25,1 (ArCHs); 28,1 (C(CH3)3); 78,9 (C(CHs3)3);
116,06 (ArC); 117,5 (ArC); 128,0 (ArC); 130,4 (ArC-CHs); 136,5

(ArC-NH); 137,9 (ArC-NH); 152,7 (COOtBu); 181,4 (C=S) -



PE1525200 -92-

MS CI(m/z): 282 (M+1l, 100%); 248 (33); 226 (55); 182 (99);
148 (133); 93 (188).

2-(2-metil-5-tert-butoxicarbonilamino) fenil—-4-(3-piridil) -

tiazol

)0
I

Uma mistura de 3-bromocacetil-piridina, sal HBr (0,81g, 2,85
mmol), N —-(2-metil-5-tert-butoxicarbonilamina)fenil-tioureia
(0,89, 2,85 mmol) e KHCO; (~0,4g) em etanol (40 ml) foi
aquecida a 75 °C durante 20 h. A mistura foi arrefecida,
filtrada (eliminacdo de KHCO3) e evaporada sob presséo
reduzida. O residuo foil dissolvido em CHCl: (40 ml) e lavado
com solucdo agquosa saturada de hidrogénio de sédio e com
agua. A camada orgénica foil secada sobre Na;SO, e concentrada.
A purificacdo cromatografica em coluna do residuo (hexano /
acetato de etilo, 1 :1) produziu o tiazol pretendido no

produto a 70% como um sdélido laranija

IV (puro): 3380, 2985, 2942, 1748, 1447, 1374, 1239, 1047,

938 - 'H NMR (CDCls) & = 1,53 (s, 9H, tBu); 2,28 (s, 3H,
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ArCHs); 6,65 (s, 1H, tiazol-H); 6,89 (s, 1H); 6,99 (dd, 1H,
Jg= 8,3 Hz, 2,3 Hz); 7,12 (d, 2H, J =8,3 Hz); 7,35 (dd, 1H, J
= 2,06 Hz, 4,9 Hz); 8,03 (s, 1H); 8,19 (dt, 1H, J = 1,9 Hz,
7,9 Hz); 8,54 (br s, 1H, NH); 9,09 (s, 1H, NH) - “C NMR
(CDCls) & = 18,02 (ArCH3); 29,2 (C(CH3)3); 81,3 (C(CH3)3);
104,2 (tiazol-C); 111,06; 115,2; 123,9; 124,3; 131,4; 132,1;
134,4; 139,5; 148,2; 149,1; 149,3; 153,6; 167,3 (C=0) - MS CI
(m/z) (%): 383 (M+1, 100%); 339 (43); 327 (55); 309 (73); 283
(99); 71 (311).

2-(2-metil-5-amino) fenil-4- (3-piridil)-

tiazol

HN LUNC

2-(2-metil-5-tert-butoxicarbonilamina) fenil-4- (3-piridil) -

tiazol (0,40g, 1,2 mmol) foi dissolvido em 10 ml de TFA /
CH,Cl, a 20%. A solucdo foili agitada a temperatura ambiente
durante 2 h e, de seguida, foi evaporada sob pressédo
reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etilo. A
camada orgédnica foi lavada com solucdo aquosa de hidrdxido de
sédio 1N, secada sobre MgSO, e concentrada de modo a produzir
2—-(2-metil-5-amina) fenil—-4-(3-piridil)-tiazol como um produto

sélido no produto a 95%. Este produto bruto foi wusado
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directamente na etapa seguinte.

Uma solucdo 2M de aluminio de trimetil em tolueno (2,75 ml)
foi adicionada gota-a-gota a uma solucdo fria (0° C) de 2-(2-
metil-5-amina) fenil-4-(3-piridil)-tiazol (0,42 g, 1,5 mmol)
em diclorometano anidro (10 ml) sob atmosfera de argon. A
mistura foil aquecida até a temperatura ambiente e agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. Uma solucdo de metil-4-
(1-N-metil-piperazina)-benzoato metilico (0,45 g, 1,8 mmol)
em diclorometano anidro (1 ml) foi adicionada lentamente e
mistura resultante foi aquecida no refluxo durante 5 h. A
mistura foil arrefecida para 0°C e refrigerada por adicdo
gota-a-gota de uma solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio 4N (3
ml). A mistura foil extraida com diclorometano (3x20 ml). As
camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com salmoura (3x20
ml) e secada sobre MgS0O; anidro. (2-(2-metil-5-amino) fenil-4-
(3-piridil)-tiazol) é obtido em 72% apds purificacdo por

cromatografia de coluna (diclorometano / metanol, 3 :1)

IV (puro): 3318, 2926, 1647, 1610, 1535, 1492, 1282, 1207,
1160, 1011, 843 - 'H NMR (cbcls) & = 2,31 (br s, 6H,
ArCHs+NCHs); 2,50 (br s, 8H, 2xNCH,CH,N); 3,56 (s, 2H, ArCH)N);
6,89 (s, 1H, tiazolH); 7,21-7,38 (m, 4H); 7,45 (m, 2H); 7,85
(d, 2H, J = 8,3Hz); 8,03 (s, 1H); 8,13 (s, 1H); 8,27 (s, 1H):;
8,52 (br s, 1H); 9,09 (s, 1H, NH) - Y>C NMR (CDCls;) & = 17,8
(ArCHs); 46,2 (NCHs); 53,3 (NCH;); 55,3 (NCH,); ©2,8 (ArCH;N);

99,9 (tiazol-C); 112,5; 123,9; 125,2; 127,5; 129,6; 131,6;



PE1525200 -95 -

133,7; 134,0; 137,6; 139,3; 142,9; 148,8; 149,1; 166,2 (C=0);
166,7 (tiazolC-NH) - MS CI (m / z) (%): 499 (M+H, 100%); 455
(43); 430 (68); 401 (97); 374 (124); 309 (189); 283 (215);
235 (263); 121 (377); 99 (399).

Numa terceira materializacdo, a invencdo refere-se a uma
composicdo farmacéutica gque abrange um composto, tal como
apresentado acima.

Um tal medicamento pode assumir a forma de uma composicédo
farmacéutica adaptada para administracdo oral, que pode ser
formulada usando portadores farmaceuticamente aceitaveis
devidamente conhecidos na arte em dosagens habituais. Tais
portadores permitem que as composicdes farmacéuticas sejam
formuladas como comprimidos, pilulas, drageias, capsulas,
liguidos, geles, xaropes, preparados e suspensdes e afins,
para 1ingestdo pelo doente. Além dos ingredientes activos,
estas composicdes farmacéuticas podem conter portadores
adequados farmaceuticamente aceitdveis, incluindo excipientes
e auxiliares, o que facilita o processamento dos compostos
activos em preparacdes que podem ser usadas
farmaceuticamente. Pode obter pormenores adicionais acerca da
formulacdo e administracdo, consulte a mais recente edicdo da
Remington's Pharmaceutical Sciences (Maack Publishing Co.,

Easton, Pa.).

A composicdo da invencdo pode também assumir a forma de uma

composicdo cosmética farmacéutica para administracdo tépica.
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Tais composicdes podem apresentar-se sob a forma de um gel,
pasta, pomada, creme, locdo ou solucdes de suspensdo liquida
aquosas, aquosas-alcodlicas ou oleosas ou dispersdes do tipo
locdo ou soro ou geles anidricos ou lipofilicos ou emulsdes
de consisténcia liguida ou semi-sdélida do tipo leite, obtidas
por dispersdo de uma fase gorda numa fase agquosa ou vice-
versa, ou de suspensdes ou emulsdes de consisténcia suave ou
semi-sélida do tipo creme ou gel ou, em alternativa, de
micro-emulsdes, de micro-cédpsulas, de micro-particulas ou de
dispersdes vesiculares para o tipo idénico e / ou ndo-idnico.
Estas composicdes sdo preparadas de acordo com os métodos

padréo.

A  composicdo de acordo com a invencdo inclui qualquer
ingrediente  habitualmente utilizado na dermatologia e
cosmética. Pode incluir pelo menos um ingrediente
seleccionado a partir de agentes gelificantes hidréfilos ou
lipofilicos, agentes activos hidréfilos ou lipofilicos,
conservantes, emolientes, ©polimeros de intensificacdo da
viscosidade, humidificantes, surfactantes, conservantes,
antioxidantes, solventes e excipientes, antioxidantes,
solventes, perfumes, excipientes, agentes de despistagem,

bactericidas, absorventes de odor e substédncias de coloracéo.

Quanto aos o&leos gque podem ser utilizados na invencédo, os

6leos minerais (parafina 1ligquida), o&leos vegetais (fraccéo
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liguida de manteiga de shea, o&éleo de girassol), &leos de
origem animal, bleos sintéticos, bleos de silicone
(ciclometicona) e o&leos fluorados podem ser mencionados. Os
dlcoois gordos, os acidos gordos (adcido estedrico) e as ceras
(parafina, carnalba, cera de abelha) podem ser igualmente

utilizados como substdncias gordas.

Quanto aos emulsionantes que podem ser utilizados na
invencdo, o estearato de glicerol, o polisorbato 60 e a
mistura de PEG-6 / PEG-32 / estearato de glicol séo
contemplados.

Relativamente aos agentes gelificantes hidréfilos, os
polimeros de carboxivinilo (carbdémero), 0os copolimeros
acrilicos como os copolimeros de acrilato / alguilacrilato,
as poliacrilamidas, os polisacarideos como
hidroxipropilcelulose, as argilas e as gomas naturais podem
ser mencionados e, como agentes gelificantes lipofilicos, as
argilas modificadas como as bentonas, os sais metdlicos de
dcidos gordos como o0s estearatos de aluminio e a silica
hidréfoba ou, em alternativa, a etilcelulose e o polietileno

podem ser mencionados.

Quanto aos agentes hidréfilos activos, proteinas ou
hidrolisados de ©proteinas, amincadcidos, ©polidis, ureia,
alantoina, aclUcares e derivados do acgucar, vitaminas, amido e
extractos de plantas, sobretudo os do Aloé vera, podem ser

utilizados.
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Quanto aos agentes lipofilicos activos, retinol (vitamina A)
e o0s seus derivados, tocoferol (vitamina E) e o0s seus
derivados, éacidos gordos essenciais, ceramidas e &leos
essencials podem ser utilizados. Estes agentes adicionam
caracteristicas extra de hidratacdo ou amaciamento da pele

quando empregues.

Por outro lado, ¢é possivel incluir um surfactante na
composicdo de modo a assegurar uma penetracdo mais profunda
do composto com capacidade de eliminacdo dos mastdcitos, como
0 inibidor da tirosina cinase, de preferéncia um inibidor do

c-kit.

Entre os ingredientes contemplados, a invencdo abrange
agentes intensificadores da penetracdo seleccionados, por
exemplo, do grupo composto por o&éleo mineral, &agua, etanol,
triacetina, glicerina e propilenoglicol; agentes de coesdo
seleccionados, por exemplo, do grupo composto por poli-
isobuteno, acetato de polivinilo e 4&lcool polivinilico, e

agentes espessantes.

Os métodos quimicos de intensificacdo da absorcédo tépica dos
fadrmacos sédo devidamente conhecidos na arte. Por exemplo, oS
compostos com propriedades de 1intensificacdo da penetracdo
incluem o sulfato lauril de sédio (Dugard, P. H. e Sheuplein,

R. J., "Effects of TIonic Surfactants on the Permeability of
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Human Epidermis: An Electrometric Study, " J. Ivest.
Dermatol., V.60, p. 263-69, 1973), o o6xido amino laurilico
(Johnson et. al., US 4.411.893), a azona (Rajadhyaksha,
patentes norte-americanas n.° US 4.405.616 e 3.989.816) e o
sulféxido decilmetilico (Sekura, D. L. e Scala, J., "The
Percutaneous Absorption of Alkylmethyl Sulfides",
Pharmacology of the Skin, Advances In Biology of Skin,
(Appleton-Century Craft) Vv. 12, p. 257-69, 1972). Observou-se
que o aumento da polaridade do grupo principal nas moléculas
anfotéricas aumenta as suas propriedades de intensificacdo da
penetracdo, mas em prejuizo do aumento das propriedades de
irritacdo da pele (Cooper, E. R. e Berner, B., "Interaction
of Surfactants with Epidermal Tissues: Physiochemical
Aspects", Surfactant Science Series, V. 16, Reiger, M. M. ed.

(Marcel Dekker, Inc.) p. 195-210, 1987).

Uma segunda classe de intensificadores quimicos é,
geralmente, referida como co-solventes. Estes materiais séo
absorvidos por via tépica de forma relativamente féacil e,
através de uma diversidade de mecanismos, asseguram a
intensificacdo da permeacdo no caso de alguns farmacos. O
etanol (Gale et. al., Pat. norte-americana n.° 4.615.699 e
Campbell et. al., Pat. norte-americana n.° 4.460.372 e
4.379.454), o dimetilssulfdxido (US 3.740.420 e 3.743.727 e
US 4.575.515) e os derivados da glicerina (US 4.322.433) séo
alguns exemplos de compostos gque mostraram uma capacidade de

intensificacdo da absorcédo de diversos compostos.
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As composicdes farmacéuticas da invencdo podem também ser
usadas para a administracdo com uma formulacdo aerosolizada
com o propdsito de alcancar zonas do tracto respiratdrio de

um doente.

Os dispositivos e as metodologias de administracdo de
quantidades aerosolizadas da formulacdo de um farmaco séo
descritos na patente norte-americana n.° US 5.906.202. As
formulacgdes sao, preferencialmente, solugdes  como, por
exemplo, solugcdes aquosas, solucdes etandicas, solucgdes
aquosas / etandicas, solucdes salinas, suspensdes coloidais e
suspensdes microcristalinas. Por exemplo, as particulas
aerosolizadas incluem o ingrediente activo acima mencionado e
um portador (por ex., um fadrmaco respiratdrio
farmaceuticamente activo e o portador) que sédo formados ao
forcar a saida da formulacdo através de um bocal, bocal esse
que assume de preferéncia a forma de uma membrana porosa
flexivel. As particulas sdo de um  tamanho que é
suficientemente pequeno para que, gquando sdo forcadas, as
particulas permanecem suspensas no ar por um periodo de tempo
suficiente, de tal modo que o doente consegue 1inalar as
particulas para os seus pulmdes.

A invencdo abrange os sistemas descritos na patente norte-
americana n.° US 5.556.611:

- sistemas de gas liquido (um géas liquefeito é utilizado como

gas propulsor (por ex., FCHC de ponto de ebulicdo baixo ou
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propano, butano) num recipiente sob pressdo),
- aerossol de suspensdo (as particulas da substdncia activa
sdo suspensas como forma na fase propulsora ligquida),

- sistema de géas pressurizado (um gés comprimido como
nitrogénio, diéxido de carbono, mondéxido de dinitrogénio, ar,
é utilizado).

Assim, de acordo com a invencdo, a preparacdo farmacéutica é
elaborada de modo a que a substdncia activa seja dissolvida
ou dispersada num meio ndo-tdéxico adequado e gque a dita
solucdo ou dispersdo seja atomizada para um aerossol, ou
seja, distribuida extremamente fina num gés transportador.
Isto é tecnicamente possivel na forma de, por exemplo, packs
de gés propulsor em aerossol, aerossdis em bomba ou outros
dispositivos conhecidos per se para a nebulizacdo liquida e a
atomizacdo sdélida que permitem, especificamente, uma dosagem
individual exacta.

Consequentemente, a 1invencdo ¢é também direccionada para
dispositivos de aerossol gue abrangem o composto tal como
definido acima e uma tal formulacdo, de preferéncia com

vadlvulas de dose calibrada.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem também

destinar-se a uma administracdo intranasal.

Neste ponto, os portadores farmaceuticamente aceitaveis para
administracdo do composto nas superficies das mucosas nasais

serdo prontamente apreciados pelo artesdo comum. Estes
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portadores s&do descritos no Remington's Pharmaceutical
Sciences" 16.?% edicéo, 1980, Ed. By Arthur Osol, cuja
divulgacdo foli incorporada por presente documento como

referéncia.

A seleccdo dos portadores apropriados depende do tipo
especifico de administracdo que ¢é contemplado. Para a
administracdo através do tracto respiratdério superior, a
composicdo pode ser formulada numa solugdo como, Ppor ex.,
dgua ou solucdo salina isotdnica, tamponada ou ndo tamponada,
ou como uma suspensdo, para a administracgdo intranasal, sob a
forma de gotas ou de um nebulizador. Tais solugdes ou
suspensdes sdo, preferencialmente, isotdnicas relativamente
as secrecgdes nasais e com © mesmo pH, a variar
aproximadamente, por ex., de pH 4,0 a pH 7,4 ou de pH 6,0 a
pH 7,0. Os tampdes devem ser fisiologicamente compativeis e
incluir, a guisa de exemplo, tampdes de fosfato. Por exemplo,
um descongestionante nasal representativo é descrito como
sendo tamponado para um pH aproximado de 6,2 (Remington, Id.
at pagina 1445). Como é evidente, o artesdo comum consegue
determinar prontamente um teor adequado em solucdo salina e
um pH para um portador agquoso indcuo para administracgdo nasal

e / ou no tracto respiratdédrio superior.

Os portadores intranasais comuns incluem geles, cremes,
pastas ou pomadas nasais com uma viscosidade de, por ex.,

cerca de 10 a cerca de 3000 cps, ou cerca de 2500 a cerca de
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6500 cps, ou superior, e podem também ser utilizados de modo
a assegurarem um contacto mais sustentado com as superficies
das mucosas nasais. Tais formulacgdes viscosas portadoras
podem basear-se, a guisa de exemplo, em alquilceluloses e /
ou outros portadores Dbiocompativeis de alta viscosidade
devidamente conhecidos da arte (ver, por ex., Remington
supra-citado). Uma alguilcelulose preferida ¢é, por ex., a
metilcelulose numa concentracdo que varia de cerca de 5 a
cerca de 1000 ou mais mg por cada 100 ml do portador. Uma
concentracdo mais preferida de metilcelulose &, a guisa de
exemplo, de cerca de 25 a cerca de mg por cada 100 ml do

portador.

Outros ingredientes, como os conhecidos da arte conservantes,
corantes, lubrificantes ou ©&leos minerais ou vegetais
viscosos, perfumes, extractos de plantas naturais ou
sintéticos como bleos aromaticos, e humidificantes e
intensificadores da viscosidade como, por ex., glicerol,
podem ser também incluidos para conferir a formulacdo uma
viscosidade adicional, retencdo da humidade e uma textura e
odor agraddveis. Para a administracdo nasal de solucdes ou
suspensdes de acordo com a invencdo, existem disponiveis na
arte dispositivos variados para a geracdo de gotas, pingos e

nebulizadores.

Um dispensador de dosagem unitaria pré-medida, incluindo um

conta-gotas ou um nebulizador com uma solucdo ou suspensdo
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para administracdo como gotas ou um nebulizador, é preparado
contendo uma ou mais doses do fadrmaco a ser administrado e é
um outro objecto da invencdo. A invencdo também inclui um kit
que contém uma ou mais doses unitarias desidratadas do
composto, Juntamente com guaisquer sais e / ou agentes de
tampdo, conservantes e corantes necessdrios e como os demais,
prontos para a preparacdo de uma solugdo ou suspensdo através

da adicdo da gquantidade adequada de agua.

Um outro aspecto da invencdo é direccionado para o uso do
dito composto para o fabrico de um medicamento. Por outras
palavras, a invencdo abrange um método para o tratamento de
uma doenca relacionada com a transducdo desregulada do c-kit
que 1inclui a administracdo de uma gquantidade eficaz de um
composto, tal como definido acima, para um mamifero que

necessite de um tal tratamento.

Mais especificamente, a invencdo tem por propdsito um método
destinado ao tratamento de uma doenca seleccionada entre as
doencas auto-imunes, doencas alérgicas, perda &ssea, cancros
como a leucemia e o tumor estromal gastrointestinal humano
(TEGH), angiogénese tumoral, doencas inflamatdérias, doenca
inflamatdéria do intestino (DII), cistite intersticial,
mastocitose, doencas infecciosas, distUrbios metabdlicos,
fibrose, diabetes e disturbios do SNC que abrange a
administracdo de uma quantidade eficaz do composto acima

descrito para um mamifero que necessite de um tal tratamento.
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Os compostos acima descritos sdo uteis para o fabrico de um

medicamento para o tratamento de doencas relacionadas com a

transducdo desregulada do c-kit incluindo, mas ndo limitadas

a.

doencas neoopléasticas como mastocitose, mastocitoma
canino, tumor estromal gastrointestinal humano ("TEGH"),
cancro do pulmdo de pequenas células, cancro do pulméo
de ndo pequenas células, leucemia mieldide aguda,
leucemia 1linféide aguda, sindrome mielodispléstico,
leucemia mieldgena crdnica, carcinomas colorectais,
carcinomas gastricos, tumores estromais
gastrointestinais, cancros testiculares, glioblastomas,
tumores sbélidos e astrocitomas,

angiogénese tumoral;

doencas metabdlicas como diabetes mellitus e as
respectivas complicagdes croénicas; obesidade; diabetes
tipo II; hiperlipidemias e dislipidemias; aterosclerose;
hipertensdo; e doencas cardiovasculares;

doencas alérgicas como asma, rinite alérgica, sinusite
alérgica, sindroma anafilactico, urticaria, angioedema,
dermatite atdpica, dermatite alérgica de contacto,
eritema nodoso, eritema multiforme, venulite cuténea
necrotizante, inflamacdo cutdnea por picada de insecto e
infestacdo sanguinea por parasita sugador;

cistite intersticial;

perda oéssea (osteoporose);
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- doencas inflamatérias como artrite reumatdide,
conjuntivite, espondilite reumatdide, osteoartrite,
artrite Urica e outras patologias artriticas;

- doencas auto-imunes como esclerose multipla, psoriase,
doenca inflamatdéria do intestino, colite ulcerosa,
doenca de Crohn, artrite reumatdéide e poliartrite,
escleroderma local e sistémico, lapus eritematoso
sistémico, 1lupus eritematoso discéide, 1lupus cuténeo,
dermatomiosite, polimiosite, sindroma de Sjogren,
panarterite nodosa, enteropatia auto-imune bem como
glomerulonefrite proliferativa;

- doenca enxerto versus hospedeiro ou rejeicdo do enxerto
em qgualquer transplante de 6rgéo incluindo rim,
padncreas, figado, coracdo, pulmdo e medula Ossea;

- outras doencas auto-imunes abrangidas pela invencédo,
hepatote crénica activa e sindroma de fadiga crénica;

- patologias bolhosas subepidérmicas com bolhas como
pénfigo;

- vasculite;

- doencas associadas a uma disfuncdo dos melandcitos como
a hipermelanose resultante da disfuncdo dos melandécitos
e incluindo lentiginose, lentigo solar e senil, melanose
de Dubreuilh, sinais, bem como melanomas malignos. Neste
ponto, a 1invencdo abrange o uso de compostos acima
definidos para o fabrico de um medicamento ou de uma
composicdo cosmética para o Dbranqueamento da pele

humana;
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- disturbios do  SNC como distuirbios psiquidtricos,
enxaqueca, dor, perda de meméria e degenerescéncia das
células nervosas. Mais especificamente, o método de
acordo com a invencdo ¢é Util para o tratamento dos
seguintes disturbios: depressdo incluindo disturbio
distimico, disturbio ciclotimico, depressdo bipolar,
depressdo grave ou "melancdlica", depressdo atipica,
depressdo refractéaria, depressdo sazonal, anorexia,
bulimia, sindroma pré-menstrual, sindroma pds-menopausa,
outros sindromas como abrandamento mental e perda de
concentracdo, preocupacdes pessimistas, agitacdo, auto-
depreciacdo, diminuicdo da libido, dor incluindo dor
aguda, dor no pds-operatédrio, dor crénica, dor
nociceptiva, dor cancerosa, dor neuropdtica, sindromas
dolorosos psicogénicos, disturbios de ansiedade
incluindo ansiedade associada a  Thiperventilacdo e
arritmias cardiacas, disturbios fébicos, disturbio
obsessivo-compulsivo, disturbio de stress pds-—
traumadtico, disturbio de stress agudo, disturbio de
ansiedade generalizada, emergéncias psiquidtricas como
ataques de panico, incluindo psicose, disturbios
delirantes, distturbios de conversdo, fobias, mania,
delirio, episddios dissociativos incluindo amnésia
dissociativa, fuga dissociativa e disturbio de
identidade dissociativa, despersonalizacédo, catatonia,
convulsdes, emergéncias psiquidtricas graves incluindo

comportamento suicida, auto-negligéncia, comportamento
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violento ou agressivo, traumatismo, personalidade
borderline, e psicose aguda, esquizofrenia incluindo
esquizofrenia parandica, esquizofrenia desorganizada,
esquizofrenia catatdédnica e esquizofrenia indeferenciada;

- doencas neurodegenerativas incluindo doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca de Huntington,
doencas do prido, Doenca do Neurdénio Motor (DNM) e
Esclerose Lateral Amiotrdéfica (ELA);

- disturbios relacionadas com o uso de substédncias ilegais
tal como referidos no presente documento mas nédo
limitados a adicdo de drogas, abuso de drogas,
habituacéo de drogas, sindroma de abstinéncia e
overdose;

- 1isquemia cerebral;

- fibrose;

- distrofia muscular de Duchenne.

Relativamente a mastocitose, a invencdo contempla o uso dos
compostos, tal como definido acima, para o tratamento de
diferentes categorias que podem ser classificadas do modo de
seguida indicado:

A categoria I é composta por duas subcategorias (IA e IB). A
categoria IA é constituida por doencas nas quais a
infiltracdo de mastdcitos estd estritamente localizada na
pele. Esta categoria representa a forma mais frequente da

doenca e inclui: i) urticaria pigmentosa, a forma mais comum
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de mastocitose cutédnea, observada sobretudo em criancas, 1ii)
mastocitose cutdnea difusa, 1i1i) mastocitoma solitario e iv)
alguns subtipos raros como mastocitose bolhosa, eritrodérmica
e por telangiectasia. Estas formas caracterizam-se pelo seu
excelente progndéstico com remissdes esponténeas em criancas e
uma evolucdo muito lenta em adultos. A sobrevida a longo
prazo desta forma da doenca é geralmente comparavel com a da
populacdo normal e a tradugcdo por uma outra forma de
mastocitose ¢é rara. A categoria IB ¢é representada peloa
doenca sistémica indolente (SM) com ou sem envolvimento
cutdneo. Estas formas sdo muito mais habituais nos adultos do
que nas criancas. A evolucdo da doenca ¢é habitualmente
indolente, mas, por vezes, podem  ocorrer sinais de
mastocitose agressiva ou maligna, o© gue provoca uma funcgédo

orgdnica insuficiente progressiva.

A categoria II inclui mastocitoses com um disturbio
hematoldégico associado, como um sindroma mieloproliferativo
ou mielodispléstico ou leucemia aguda. Estas mastocitoses
malignas ndo envolvem, geralmente, a pele. A progressdo da
doenca depende, regra geral, do tipo de disturbio

hematoldégico associado que condiciona o progndstico.

A categoria III ¢é representada pela mastocitose sistémica
agressiva na qual a infiltracdo massiva de multiplos o&rgédos

por mastdécitos andmalos é comum. Nos doentes que apresentam
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este tipo de evolucdo clinica aguda, as caracteristicas do
sangue periférico sugestivas de um disturbio
mieloproliferativo sdo mais proeminentes. A progressdo da
doenca pode ser extremamente rapida, semelhante a da leucemia
aguda, ou alguns doentes podem mostrar um tempo de sobrevida

mais longo.

Por ultimo, a categoria IV de mastocitoses inclui a leucemia
de mastdcitos, caracterizada pela presenca de mastdcitos
circulantes e de mastdécitos progenitores que representam mais
de 10% dos gldébulos brancos. Esta entidade representa,
provavelmente, o tipo mais raro de leucemia nos seres humanos
e tem um progndéstico muito fraco, semelhante a variante de
progressdo rapida da mastocitose maligna. A leucemia de
mastécitos pode ocorrer de novo ou como fase terminal da

urticédria pigmentosa ou mastocitose sistémica.

A  invencdo também contempla o método descrito para o
tratamento das infeccgdes bacterianas recorrentes, infeccdes
que ressurgem apds periodos assintomdticos como a cistite
bacteriana. Mais especificamente, a invencdo pode ser posta
em pratica para o tratamento das infec¢cdes por bactérias
expressoras de FimH como as enterobactérias Gram-negativas,
incluindo E. coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens, Citrobactor freudii e Salmonella typhimurium.

Neste método para o tratamento de infecc¢des bacterianas, é de
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interesse a administracéo separada, sequencial ou
concomitante de pelo menos um antibidético seleccionado, a
bacitracina, as cefalosporinas, as penicilinas, os
aminoglucdésidos, as tetraciclinas, as estreptomicinas e os
antibidéticos macrdlidos, como a eritromicina; as
fluoroquinolonas, a actinomicina, as sulfonamidas e o

trimetoprim.

Numa materializacdo preferida, a invencdo é direccionada para
um método destinado ao tratamento de doencas neoplédsicas como
mastocitose, mastocitoma canino, tumor estromal
gastrointestinal humano ("TEGH") , cancro do pulmdo de
peguenas células, cancro do pulmdo de ndo pequenas células,
leucemia mieldide aguda, leucemia linféide aguda, sindrome
mielodispléstico, leucemia mieldgena crénica, carcinomas
colorectais, carcinomas gastricos, tumores estromais
gastrointestinais, cancros testiculares, glioblastomas e
astrocitomas, que abrange a administracdo de um composto, tal
como definido no presente documento, aos seres humanos ou
mamiferos, especialmente cdes e gatos, gque necessitem de um

tal tratamento.

Numa outra materializacdo preferida, a invencéo é
direccionada para um método destinado ao tratamento doencas
alérgicas como asma, vrinite alérgica, sinusite alérgica,
sindroma anafiléctico, urticéaria, angioedema, dermatite

atépica, dermatite alérgica de contacto, eritema nodoso,
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eritema multiforme, venulite cutdnea necrotizante, inflamacdo
cutdnea por picada de insecto e infestagcdo sanguinea por
parasita sugador, que abrange a administracdo de um composto,
tal como definido no presente documento, aos seres humanos ou
mamiferos, especialmente cdes e gatos, gque necessitem de um

tal tratamento.

Em mais uma outra materializacdo preferida, a invencdo ¢é
direccionada para um método destinado ao tratamento de
doencas inflamatdérias como artrite reumatdide, conjuntivite,
espondilite reumatéide, ostecartrite, artrite uUrica e outras
patologias artriticas, gque abrange a administracdo de um
composto, tal como definido no presente documento, aos seres

humanos que necessitem de um tal tratamento.

Em mais uma outra materializacdo preferida, a invencdo ¢é
direccionada para um método destinado ao tratamento de
doencas auto-imunes como esclerose multipla, psoriase, doenca
inflamatdéria do intestino, colite ulcerosa, doenca de Crohn,
artrite reumatdide e poliartrite, escleroderma local e
sistémico, lUpus eritematoso sistémico, lUpus eritematoso
discédide, lapus cuténeo, dermatomiosite, polimiosite,
sindroma de Sjogren, panarterite nodosa, enteropatia auto-
imune, bem como glomerulonefrite proliferativa, que abrange a
administracdo de um composto, tal como definido no presente
documento, aos seres humanos que necessitem de um tal

tratamento.
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Em mais uma outra materializacdo preferida, a invencdo é
direccionada para um método destinado ao tratamento de doenca
enxerto versus hospedeiro ou rejeicdo do enxerto em qualquer
transplante de o6rgdo incluindo rim, pédncreas, figado,
coracdo, pulmdo e medula &éssea, que abrange a administracédo
de um composto, tal como definido no presente documento, aos

seres humanos que necessitem de um tal tratamento.

Exemplo 1: ensaios in vitro de inibicdo da TC

e Procedimento

Foram realizadas experiéncias utilizando um dominio
intracelular purificado do c-kit expresso no baculovirus. A
estimativa da actividade da «cinase foi avaliada ©pela
fosforilacdo da tirosina que contém o péptido alvo estimado

pelo ensaio ELISA estabelecido.

¢ Resultados das experiéncias em compostos testados

O resultado na Tabela 1 mostra a potente accdo inibitdéria da
actividade catalitica do c¢-kit com uma CI50 <10 uM.
Experiéncias adicionais (ndo mostradas) indicam que pelo
menos um composto actua como um perfeito concorrente
competitivo da ATP.

Tabela 1:

Compostos Resultados do ensaio de

inibicdo in vitro
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c-kit

CI50 ( M)

066; 074; 078; 084; 012; 0le¢; <10 M
073; 021; 088; 023; 025; 047;
048; 055; 049; 026; 087; 075;
089; 051; 082; 090; 060; 085;

052; 053; 096

Exemplo 2: ensaios ex vivo de inibicdo da TC

e Procedimentos

o Ensaio do C-Kit WT e C-Kit (JM) mutado

Ensaios de proliferacédo

As células foram lavadas duas vezes em PBS antes da colocacédo
em placas em células de 5 x 10" por poco de placas com 96
pocos em triplicado e estimuladas com ou sem factores de
crescimento hematopoiético (FCH). Apds 2 dias de cultura,
procedeu-se a adicdo de 37 Bg (1,78 Tbg / mmol) de timidina
[3H] (Amersham Life Science, RU) durante 6 horas. As células
foram colhidas e filtradas através de filtros com fibra de
vidro e a incorporacdo da timidina [3H] foi medida num
contador de cintilacgéo.
Para o ensaio de proliferacdo, todos os farmacos foram
preparados como solugdes-mde de 20mM em DMSO e conservadas a
-80°C. As diluicdes frescas no PBS foram feitas antes de cada
experiéncia. Farmacos dissolvidos em DMSO foram adicionados
no inicio da cultura. As culturas de controlo foram feitas

com correspondentes diluig¢des de DMSO. Os resultados sédo



PE1525200 -115-

representados em percentagem tomando a proliferacdo sem
inibidor como 100%.

Células

Kit murino e kit humano Ba/F3, mkit 27 Ba/F3 (eliminacdo por
Justamembrana) derivam de células murinas linféides proB
Ba/F3 dependentes da IL-3. As linhagens celulares FMA3 e P815
sdo células de mastocitoma que expressam formas enddgenas
mutadas do Kit, ou seja, eliminacdo de estrutura na regido
murina de codificacdo da Justamembrana dos coddes receptores
573 a 579. A linhagem leucémica humana MC HMC-1 expressa
mutacdes JIM-V560G;

Ensaios de imunoprecipitacdo e anadlise com técnica de
“western blotting”

Para cada ensaio, 5,106 células Ba/F3 e células derivadas da
linhagem Ba/F3 com diversas mutacdes do c-kit foram lisadas e
imunoprecipitadas conforme descrito (Beslu et al., 1996), a
excepcdo das células que foram estimuladas com 250 ng / ml de
rmKL. Os lisatos celulares foram imunoprecipitados com um KIT
de coelho imuno-soro anti-murino, dirigido contra o dominio
citoplasmatico do KIT (Rottapel et al., 1991). O “Western
blot” foi hibridizado com o anticorpo anti-fosfotirosina 4G10
(UBI) ou com o KIT de coelho imuno-soro anti-murino ou com
diferentes anticorpos (descritos no paragrafo dos
anticorpos). A membrana foi, entdo, incubada com anticorpo
IgG de cabra anti-ratinho HRP-conjugado ou com anticorpo de
cabra anti-coelho HRP-conjugado (Immunotech). As proteinas de

interesse foram, entdo, visualizadas por incubacdo com ©
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reagente ECL (Amersham) .

e Resultados das experiéncias

Os resultados das experiéncias no caso dos diversos compostos
de acordo com a invengdo utilizando os protocolos acima

descritos sdo apresentados na Tabela 2:
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Tabela 2:

Alvo CI50 ( M) Compostos

c-Kit WT | CI50 < 10 002; 005; 006; 007; 008; 009; 010;
M 012; 017; 019; 020; 021; 023; 024;
025; 026; 028; 029; 030; 032; 042;
043; 045; 047; 048; 049; 050; 051;
052; 053; 054; 055; 056; 057; 059;
060; 061; 062; 063; 064; 065; 066;
067; 072; 073; 074; 075; 077; 078;
079; 080; 081; 082; 083; 084; 085;
086; 087; 088; 089; 090; 092; 093;
094; 095; 096; 097; 106; 105; 104;
103;128; 129; 130; 131, 117; 110;

116; 124; 108; 122; 111; 113; 118;

107;
c-Kit JM CI50 < 1 028; 074; 029; 009; 012; 073; 020;
27 M 042; 061; 065; 088; 025; 048; 049;

050; 089; 051; 082; 080; 083; 059;
052; 053; 066; 103; 067; 104; 078;
079; 105; 081; 084; 030; 010; 021;
043; 054; 062; 106; 023; 024; 064;
047; 055; 026; 087; 075; 085; 005;
077; 092; 060; 032; 017; 063; 093;
094; 095; 086; 093; 0%96; 108; 117;
122; 008; 080; 111; 118; 113; 007;
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072; 019; 056; 057; 107; 097;

Exemplo 3: actividade in vivo

e Procedimentos

o TEGH
células: As células Ba / F3 foram transferidas pelo gene do
c-kit com a mutacdo 27 (modelo de TEGH). As Ba / F3 due
expressam o gene mutado do c-kit proliferam prontamente na
auséncia de IL3 ou SCF e sdo tumorigénicas em ratinhos sem
timo.
Protocolo:
Os ratinhos foram irradiados com D-1 (5Gy)
As células tumorais (10°) foram enxertadas subcutaneamente no
Do
O tamanho do tumor foi diariamente medido a partir do D14
O numero de ratinhos sobreviventes foi diariamente estimado
Neste modelo experimental, o tamanho do tumor no D14 é de

cerca de 20 mm’

Os ratinhos tratados receberam per os duas vezes a dose de
100 mg/kg de um composto da férmula II-3 durante 5 dias (de
D26 a D30).

o Artrite reumatdide
Os ratinhos foram previamente tratados com o composto da
férmula II-3 (2 x, 12.5 mg/kg) durante dois dias (dia-2, dia

-1) antes da inducdo de artrite. A artrite foi induzida por
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injecgdo ip de 150 ul de soros nos dias 0 e 2. O tratamento
com o composto (2x, 12,5 mg/kg) foi continuado durante 14
dias. Os ratinhos de controlo foram injectados com PBS a 1%
antes da inducdo da artrite e durante o curso da doenca. A
pontuacgdo da artrite e da espessura do tornozelo foi avaliada
durante 15 dias. Pontuacdo da artrite: Soma das pontuacdes de
cada membro (0 nenhuma doenca; 1 ligeiro inchaco da pata ou
de apenas alguns dedos; 2 inflamacdo nitida da articulacdo; 3
inflamacdo grave de articulacdo) pontuacdo maxima=12. A
Tabela 3A e a Tabela 3B mostram o numero de ratinhos usados
neste estudo. Procedeu-se a realizacdo de dois conjuntos de
experiéncias com diferentes nuUmeros de ratinho, um com 4
ratinhos e o outro com 8 ratinhos.

Tabela 3 A

Ratinhos tratados Ch7B1l/6

2% 12,5 mg /Kg 6
Tabela 3 B
Controlos C57B1/6
2X PBS a 1% o
Histologia

No final da experiéncia, os membros posteriores foram

recolhidos. A pele do membro foi retirada e os membros foram
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subsequentemente fixados em Paraformaldeido a 2%.

e Resultados das experiéncias

o TEGH
Os ratinhos tratados (com um composto da férmula II-3)
mostram uma reducdo significativa do tamanho do tumor no D30
e DJ33 em comparacdo com o controlo.
Quando administrado per os, um composto testado da férmula
IT-3 mostra uma actividade antitumoral significativa contra

as células tumorais que expressam 27 do c-kit.

o AR
Um composto da férmula II-3 demonstrou uma actividade
significativa no modelo de ratinho in vivo de artrite. Os

resultados sdo mostrados nas figuras 1, 2, 3, 4.

Legendas das figuras

Figura 1: Efeito do composto nas experiéncias com
transferéncia de soro, Protocolo, tratamento ip diadrio com o
composto (2x 12,5 mg/kg) e nos dias -2 e -1, conjunto da
experiéncia com 4 ratinhos (T: tratados, C: controlo)

Figura 2: Efeito do composto nas experiéncias com
transferéncia de soro, Protocolo, tratamento ip didrio com o
composto (2x 12,5 mg/kg) e nos dias -2 e -1, conjunto da
experiéncia com 4 ratinhos (T: tratados, C: controlo)

Figura 3: Efeito do composto nas experiéncias com

transferéncia de soro, Protocolo, tratamento ip diadrio com o
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composto (2x 12,5 mg/kg) e nos dias -2 e -1, conjunto da
experiéncia com 8 ratinhos (T: tratados, C: controlo)

Figura 4: Efeito do composto nas experiéncias com
transferéncia de soro, Protocolo, tratamento ip diadrio com o
composto (2x 12,5 mg/kg) e nos dias -2 e -1, conjunto da

experiéncia com 8 ratinhos (T: tratados, C: controlo)

Lisboa, 27 de Dezembro de 2007
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula I:

FORMULA I
em que R' é:
a) um grupo algquilo linear ou ramificado que contém entre 1 a
10 Aatomos de carbono opcionalmente substituido por, pelo
menos, um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado
de I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade pendente de
azoto béasico;
b) um arilo substituido por um grupo algquilo ou arilo
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F e / ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico;
¢) um grupo -CO-NH-R, -CO-R, -CO-OR ou -CO-NRR’, em que R e
R’ sé&o escolhidos independentemente de H ou um grupo arilo,
heterocarilo, alquilo e cicloalquilo, sendo R’’ escolhido de
um grupo arilo, hetercarilo e cicloalguilo, opcionalmente
substituido por pelo menos um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou com funcionalidade

pendente de azoto bésico;
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R’ é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R’ é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R é hidrogéneo, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® ¢é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 &tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® é um dos seguintes:

(1) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo que apresenta qualquer combinagdo, em qualquer posicgéo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
alquilos gue contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) um grupo hetercarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos algquilos gue
contém entre 1 a 10 &tomos de carbono, trifluorometilo e
alcoxi;

(iii) wum grupo heterociclico aromadtico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, b5-tiazolil, que pode apresentar adicionalmente

qualquer combinagcdo de um ou mails substituintes como
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halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi,

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2
ou SO2-R, em que R é& um grupo alguilo linear ou ramificado
que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 Atomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /
ou com uma funcionalidade pendente de azoto basico;

e R’ é um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo gue apresenta qualquer combinacdo, em qualguer posicédo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
algquilos que contém entre 1 a 10 4&tomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) wum grupo heterocarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos alquilos dque
contém entre 1 a 10 a&tomos de carbono, trifluorometilo e
alcdxi;

(iii) wum grupo heterociclico aromadtico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, 5-tiazolil, qgue pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mais substituintes como
halogéneo, um grupo algquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
carbono, trifluorometilo e alcdxi.

iv) H, um halogéneo seleccionado de I, F, Cl ou Br; NH2, NO2

ou SO2-R, em que R é& um grupo alguilo linear ou ramificado
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que contém um ou mais grupos entre 1 a 10 a&tomos de carbono e
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e /

ou com uma funcionalidade pendente de azoto béasico.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 seleccionado de:

e 4-Dietilaminometil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-
2—ilamino)-fenil]-benzamida,

e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
4-morfolina-4-ilmetil-benzamida,

e 4-Dipropilaminometil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-
tiazol-2-ilamino) -fenil]-benzamida,

o N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
4-piperidina-l-ilmetil-benzamida,

e 3-Todo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-
fenil]-benzamida,

e A-Hidroximetil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-benzamida,

e 4-Amino-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-
fenil]-benzamida,

e 2-Todo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-
fenil]-benzamida,

e A4-Todo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-
fenil]-benzamida,

e A-(3-{4-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-
fenilcarbamoil]-fenil}-ureido) -éster etilico de acido

benzdico,
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N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido]-benzamida,
4-[3-(4-Bromo-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-
il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida,
{4-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenilcarbamoil]-benzil}-éster tert-butilico de acido
carbdmico,
4-Hidroxi-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-benzamida

4-[ (Diisopropilamino)-metil]-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-
il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida,
N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
4-(3-tiofeno-2-il-ureido) -benzamida,
4-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-ureido]-N-[4-metil-3-
(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida,
4-[3-(4-Metoxi-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-piridina-
3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida,
4—[3-(4-Difluorometoxi-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida,
Tiofeno-2-adcido sulfénico 4-[4-metil-3-(4-piridina-3-il1-
tiazol-2-ilamino) -fenilcarbamoil]-éster fenilico,
4-Todo-acido benzenossulfénico 4-[4-metil-3-(4-piridina-
3-il-tiazol-2-ilamino)-fenilcarbamoil]-éster fenilico,
N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
4-pirrolidina-l1-ilmetil-benzamida,
3-Metil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenil]-benzamida,
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e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
3-trifluorometil-benzamida,

e 4-[3-(2,4-Dimetoxi-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida,

e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureidometil]-benzamida,

e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
4-[3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -ureido]-benzamida,

o 4-[3-(2-TIodo-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-
il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida,

e 4-[3-(4-Fluoro-fenil)-ureido]-N-[4-metil-3-(4-piridina-
3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida,

e 2-Fluoro-acido benzenossulfénico 4-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenilcarbamoil]-éster
fenilico,

e 3-Fluoro-acido benzenossulfénico 4-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenilcarbamoil]-éster
fenilico,

e 4-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[3-(4-piridina-3-11-
tiazol-2-ilamino) -fenil]-benzamida

e N-[4-Metil-3-(4-fenil-tiazol-2-ilamino)-fenil]-4-(4-
metil-piperazina-l-ilmetil)-benzamida

e N-[3-([2,4"]Bitiazolil-2'-ilamino)-4-metil-fenil]-4-(4-
metil-piperazina-l-ilmetil)-benzamida

e 4—(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-
pirazina-2-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e N-[4-Cloro-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-4-
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(A-metil-piperazina-l-ilmetil)-benzamida

N-{3-[4-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-
fenil}-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-benzamida
e 4-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-{4-metil-3-[4-(3-

trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilamino]-fenil}-benzamida

N-{3-[4-(2,5-Dimetil-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-

fenil}-4-(4-metil-piperazina-1l-ilmetil)-benzamida

N-{3-[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-

4-(4-metil-piperazina-l-ilmetil) -benzamida

3-Bromo-4-metil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-benzamida

4-Fluoro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenil]-benzamida

3,5-Dibromo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-4-piperidina-l1-ilmetil-benzamida

N-{3-[4-(3-Fluoro—-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-

fenil}-4-(4-metil-piperazina-l1-ilmetil)-benzamida

N-{3-[4-(3-Metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-

fenil}-4-(4-metil-piperazina-1l-ilmetil)-benzamida

o N-{3-[4-(2-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-
fenil}-4-(4-metil-piperazina-1l-ilmetil)-benzamida

o 4-(4-Metil-piperazina-l1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-
piridina-2-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e 4-Ciano-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-
fenil]-benzamida

e 4-Fluoro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenil]-benzamida
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e 1-(2-Fluoro-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-
2-ilamino) -fenil]-ureia

e 1-(2-Cloro-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-ureia

e 1-(3-Fluoro-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-
2—-ilamino) -fenil]-ureia

¢ 1-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-3-
p-tolil-ureia

e 3-Bromo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenil]-benzamida

e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-4-
(tiofeno-2-sulfonilamino) -benzamida

e 3-Fluoro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenil]-benzamida

e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-4-
piridina-4-il-benzamida

e 4-Dimetilamino-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino) -fenil]-benzamida

e 2-Fluoro-5-metil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-benzamida

e A-tert-Butil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-benzamida

e 4-Tsopropoxi-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino) -fenil]-benzamida

e Benzo[l,3]dioxol-5-4cido carboxilico [4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-amida

e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-3-
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(2-morfolina-4-il-etoxi) -benzamida

o N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-4-
piridina-4-il-benzamida

e 3-Ciano-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenil]-benzamida

e 2-Fluoro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenil]-3-trifluorometil-benzamida

e 4-Aminometil-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-benzamida

e 3-Metoxi-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenil]-benzamida

e 4-(4-Metil-piperazina-1-11)-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-
il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e Bifenil-3-4cido carboxilico [4-metil-3-(4-piridina-3-il-
tiazol-2-ilamino)-fenil]-amida

e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
isonicotinamida

e 2,6-Dicloro-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-isonicotinamida

e 3,5-Dibromo-4-(4-metil-piperazina-l-ilmetil) -N-[4-metil-
3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e 3-Fluoro-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-
(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e 4-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-3-trifluorometil-
benzamida

e 2,3,5,6-Tetrafluoro-4-(4d-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-
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[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
benzamida

e N-{3-[4-(4-Fluoro-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-
fenil}-4-(4-metil-piperazina-1l-ilmetil)-benzamida

e 3-Bromo-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e 3-Cloro-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e 4-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-
piridina-4-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e N-{3-[4-(4-Ciano—-fenil)-tiazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-
4-(4d-metil-piperazina-l-ilmetil) -benzamida

e 4-[1-(4-Metil-piperazina-1-il)-etil]-N-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e 4-(1-Metoxi-etil)-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-benzamida

e N-{4-Metil-3-[4-(5-metil-piridina-3-il)-tiazol-2-
ilamino]-fenil}-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil) -
benzamida

e 3-Todo-4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e 3,5-Dibromo-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-4-[(3-morfolina-4-il-propilamino) -
metil]-benzamida

e 3-Dimetilamino-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-
ilamino)-fenil]-benzamida

e 3—-(4-Metil-piperazina-1-11)-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-
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il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida

e N-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-3-

morfolina-4-il-benzamida

e Acido ciclohexanocarboxilico

[4-metil-3-(4-piridina-3-il-

tiazol-2-ilamino) -fenil]-amida

5-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -

fenilcarbamoil]-éster etilico de &acido pentandico

1-Metil-acido

ciclohexanocarboxilico

[4-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-amida

4-tert-Butil-acido ciclohexanocarboxilico

[d-metil-3-(4-

piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-amida

[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-

éster isobutilico de acido carbédmico

e 2—(2-metil-5-tert-butoxicarbonilamina) fenil-4-(3-

piridil)-tiazol

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 da seguinte
férmula:
= |
ﬂ T H
o AL N p
T o ke _
» )
M EF::J
HM
f o F'I-.\‘i
8
em que R” é seleccionado de um grupo cicloalgquilo, arilo or
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heteroarilo opcionalmente substituido por um grupo algquilo,
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de

I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto

basico.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 da seguinte

féormulac:

em gque R é H ou um grupo orgédnico gque pode ser seleccionado,
por exemplo, de um grupo alguilo linear ou ramificado que
contém entre 1 a 10 Atomos de carbono opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterocdtomo ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
badsico; ou um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo
opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo, arilo ou

heteroarilo opcionalmente substituido por um heterodtomo,
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nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto béasico;

um grupo sulfonil ou um grupo -SO2-R em que R é H, um grupo
alquilo, cicloalgquilo, arilo ou heteroarilo opcicnalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto basico; ou um grupo -CO-R ou um grupo -CO-
NRR’, em que R e R’ sdo escolhidos independentemente de H, um
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heteroatomo,
nomeadamente seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma

funcionalidade pendente de azoto béasico.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 da seguinte

formula:

em que R é H ou um grupo orgdnico que pode ser seleccionado,
por exemplo, de um grupo algquilo linear ou ramificado que
contém entre 1 a 10 Atomos de carbono opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente um

halogéneo seleccionado de I, Ccl, Br e F ou com uma
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funcionalidade pendente de azoto béasico; um grupo
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; ou um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido por um grupo alguilo,
cicloalguilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico;

um grupo sulfonil ou um grupo -SO2-R em que R é H ou um grupo
alquilo, <cicloalquilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto bésico;

ou um grupo -CO-R ou um grupo -CO-NRR’, em que R e R’ sdo
escolhidos independentemente de H ou um grupo arilo,
heteroarilo, alquilo e cicloalgquilo opcionalmente substituido
por, pelo menos, um heterodtomo ou com uma funcionalidade

pendente de azoto béasico.

6. Composto de acordo com a vreivindicacdo 1 da seguinte

formulac:
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em que R é H ou um grupo orgdnico que pode ser seleccionado,
por exemplo, de um grupo alquilo linear ou ramificado que
contém entre 1 a 10 Aatomos de carbono opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterodtomo, nomeadamente um
halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F e/ou com uma
funcionalidade pendente de azoto basico;

um grupo cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico; ou um grupo alquilo, cicloalquilo,
arilo ou heteroarilo substituido por um grupo alquilo,
cicloalguilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido
por um heterodtomo, nomeadamente um halogéneo seleccionado de
I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico;

um grupo sulfonil ou um grupo -SO2-R em que R é H ou um grupo
alquilo, <cicloalquilo, arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico; ou um grupo —-CO-R ou um grupo -CO-

NRR’, em que R e R’ sdo escolhidos independentemente de H ou
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um  grupo arilo, heteroarilo, alquilo e cicloalquilo
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo ou

com uma funcionalidade pendente de azoto béasico.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 da seguinte

formulac:

B
N

em gque R é H ou um grupo orgédnico que pode ser seleccionado,
por exemplo, de um grupo alquilo linear ou ramificado que
contém entre 1 a 10 Atomos de <carbono opcionalmente
substituido por, pelo menos, um heterocdtomo (por exemplo, um
halogéneo) ou com uma funcionalidade pendente de azoto
basico; um grupo cicloalquilo, arilo ou heterocarilo
opcionalmente substituido por, pelo menos, um heterodtomo,
nomeadamente um halogéneo seleccionado de I, Cl, Br e F ou
com uma funcionalidade pendente de azoto basico; ou um grupo
cicloalquilo, arilo ou heteroarilo substituido por um grupo
alquilo, <cicloalquilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade

pendente de azoto béasico.
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8. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 da férmula IT:

FORMULA II

em que X é R’’’ ou NRR’ e em que R e R’ sdo escolhidos
independentemente de um grupo arilo, heteroarilo ou
cicloalguilo opcionalmente substituidos por, pelo menos, um
heteroatomo como, por exemplo, um halogéneo escolhido de F,
I, Cl e Br e apresentando opcionalmente uma funcionalidade
pendente de azoto bésico; ou um grupo arilo, heteroarilo,
alquilo e cicloalquilo substituido por um grupo arilo,
heteroarilo, algquilo ou cicloalquilo opcionalmente
substituido por, pelo menos, um hetercdtomo como, por
exemplo, um halogéneo escolhido de F, I, Cl1 e Br e
apresentando opcionalmente uma funcionalidade pendente de
azoto béasico, R” é seleccionado de um grupo cicloalquilo,
arilo ou hetercarilo opcionalmente substituido por um grupo
alquilo, <cicloalquilo, arilo ou heterocarilo opcionalmente
substituido por um hetercdtomo, nomeadamente um halogéneo
seleccionado de I, Cl, Br e F ou com uma funcionalidade
pendente de azoto béasico.

R’ é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
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ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R’ é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R* é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R° é hidrogénio, halogéneo ou um grupo alquilo linear ou
ramificado que contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono,
trifluorometilo ou alcdxi;

R® ¢ um dos seguintes:

(i) um grupo arilo como fenilo ou uma variante substituida do
mesmo que apresenta qualquer combinacdo, em qualquer posicédo
de anel, de um ou mais substituintes como halogéneo, grupos
algquilos que contém entre 1 a 10 Aatomos de carbono,
trifluorometilo e alcdxi;

(ii) um grupo hetercarilo como um grupo 2, 3 ou 4-piridil,
que pode apresentar adicionalmente qualquer combinacdo de um
ou mais substituintes como halogéneo, grupos alquilos dque
contém entre 1 a 10 A&tomos de carbono, trifluorometilo e
alcoxi;

(iii) wum grupo heterociclico aromadtico com anel de cinco
membros como, por exemplo, 2-tienil, 3-tienil, 2-tiazolil, 4-
tiazolil, b5-tiazolil, que pode apresentar adicionalmente
qualquer combinacdo de um ou mais substituintes como

halogéneo, um grupo alquilo que contém entre 1 a 10 atomos de
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carbono, trifluorometilo e alcdxi.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 8 seleccionado de:

1-(4-Metoxi-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-
2—ilamino)-fenil]-ureia,
1-(4-Bromo-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-
2—-ilamino)-fenil]-ureia,
1-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
3-(4-trifluorometil-fenil)-ureia,
1-(4-Fluoro-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-
2—ilamino)-fenil]-ureia,
1-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -ureia,
4-{3-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino) -
fenil]-ureido}-éster etilico de &cido benzdico,
1-[4-Metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-
3-tiofeno-2-il-ureia,

1-Ciclohexil-1- (N-Ciclohexil-formamida)-3-[4-metil-3-(4-
piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia,
1-(2,4-Dimetoxi-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il1-
tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia,
1-(2-Iodo-fenil)-1-(N-(2-TIodo-fenil)-formamida)-3-[4-
metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia,
1-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-3-[4-metil-3-(4-piridina-
3-il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia,
1-(2-Iodo-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-il-tiazol-2-

ilamino)-fenil]-ureia,
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e 1-(4-Difluorometoxi-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-
il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia,
¢ e 1-(4-Dimetilamino-fenil)-3-[4-metil-3-(4-piridina-3-

il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-ureia,

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que X é um
grupo alquilo, arilo ou hetercarilo substituido com uma
funcionalidade pendente de azoto basico representado, por
exemplo, pelas estruturas a a £ abaixo apresentadas, em que a
linha ondulada corresponde ao ponto de ligacdo a estrutura

nuclear da férmula II:

L0 T “@V'NWT,

d e f

11. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que X é

grupo d e R® & um grupo 3-piridil.

12. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que X é

grupo d e R4 é um grupo metilo.

13. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que X é
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grupo d e R e/ou R° e / ou R° é H.

14. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 8, em que R®

é um grupo 3-piridil e R® é um grupo metilo.

15. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 8, em que R®

é um grupo 3-piridil e R® e / ou R’ e / ou R’ é H.

16. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 8, em que R?

e/ ouR e/ ouR éHeR éum grupo metilo.

17. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 8, em que R?
e / ou R e / ou R é H, R® & um grupo metilo e R® é um grupo

3-piridil.

18. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, que é:
4-(4-metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridina-3-
il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
4-(4d-metil-piperazina-1-il)-N-[4d-metil-3-(4-piridina-3-il-
tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida
4-(4-Metil-piperazina-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridina-4-
il-tiazol-2-ilamino)-fenil]-benzamida ou
N-{3-[4-(4-ciano-fenil)-tiazol-2-ilamino] }-4-metil-fenil-4-

(4-metil-piperazina-l-ilmetil)-benzamida.

19. Composicdo farmacéutica que inclui um composto de acordo

com uma das reivindicacdes 1 a 18.



PE1525200 -22-

20. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo 19
que inclui adicionalmente um portador farmaceuticamente

aceitavel.

21. Composicgdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 20
formulada como comprimidos, pilulas, drageias, capsulas,

ligquidos, geles, xaropes, preparados e suspensdes.

22. Composicdo cosmética para administracdo tépica que inclui

um composto de acordo com uma das reivindicacdes 1 a 18.

23. Uso de um composto de acordo com uma das reivindicacdes 1

a 18 para fabricar um medicamento.

24 . Uso de um composto de acordo com uma das reivindicacdes 1
a 18 para fabricar um medicamento para o tratamento de
doencas neopldsicas como mastocitose, mastocitoma canino,
tumor estromal gastrointestinal humano ("TEGH"), cancro do
pulmédo de pequenas células, cancro do pulmdo de ndo pequenas

células, leucemia mieldide aguda, leucemia linféide aguda,

sindrome mielodispléstico, leucemia mieldgena cronica,
carcinomas colorectais, carcinomas gastricos, tumores
estromais gastrointestinais, cancros testiculares,

glioblastomas e astrocitomas.

25. Uso de um composto de acordo com uma das reivindicacdes 1
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a 18 para fabricar um medicamento para o tratamento de
doencas alérgicas como asma, rinite alérgica, sinusite
alérgica, sindroma anafiléactico, urticéaria, angioedema,
dermatite atépica, dermatite alérgica de contacto, eritema
nodoso, eritema multiforme, venulite cutédnea necrotizante,
inflamacdo cutdnea por picada de 1insecto e infestacéo

sanguinea por parasita sugador.

26. Uso de um composto de acordo com uma das reivindicacgdes 1
a 18 para fabricar um medicamento para o tratamento de
doencas inflamatdérias como artrite reumatdide, conjuntivite,
espondilite reumatdéide, osteocartrite, artrite Urica e outras

patologias artriticas.

27. Uso de um composto de acordo com uma das reivindicacgdes 1
a 18 para fabricar um medicamento para o tratamento de
doencas auto-imunes como esclerose multipla, psoriase, doenca
inflamatdéria do intestino, colite ulcerosa, doenca de Crohn,
artrite reumatdéide e poliartrite, escleroderma local e
sistémico, 1lUpus eritematoso sistémico, lUpus eritematoso
discdide, lapus cuténeo, dermatomiosite, polimiosite,
sindroma de Sjogren, panarterite nodosa, enteropatia auto-

imune bem como glomerulonefrite proliferativa.

28. Uso de um composto de acordo com uma das reivindicagdes 1
a 18 para fabricar um medicamento para o tratamento da doenca

enxerto versus hospedeiro ou rejeicdo do enxerto em gqualquer
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transplante de 6rgdo incluindo rim, pancreas, figado,

coracdo, pulmido e medula Ossea.

Lisboa, 27 de Dezembro de 2007



PE1525200 1/2

Espessamento do tormozsle

. L

Espessamento do teimoselo fmny

FHSURA 1

Pontussas 8 seirite

FMGURA 3



PE1525200 2/2

Enpossamenie oo tarmneslo [rm)

Pomtuacdo da artrite

Expessamienta do tomoeels

FIGURA 3

Uias

HGURA &



	BIBLIOGRAPHY

