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(57) Resumo: N-(ARIL- OU HETEROARIL)-PIRAZOLII1,5-
a]PIRIMIDINAS 3-SUBSTITUIDAS COMO INIBIDORES DE CINASE.
A presente invengao refere-se aos compostos de N-(aril- ou he-
teroaril)-pirazol[1 ,5-a]pirimidina 3-substituida, seu uso como inibidores
de cinase, novas formulagdes farmacéuticas compreendendo os
referidos compostos, os referidos compostos para uso no diagndstico
ou tratamento terapéutico de animais de sangue quente,
especialmente seres humanos, seu uso no tratamento de doengas ou
para a fabricagdo de formulagdes farmacéuticas Uteis no tratamento de
doengas que respem quem a modulagdo de atividade de cinase,
especialmente tie-2 cinase, métodos de tratamento compreendendo a
administracdo dos referidos compostos a um animal de sangue
quente, especialmente um ser humano, e processos para a fabricagéo
dos referidos compostos.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "N-(ARIL- OU
HETEROARIL)-PIRAZOL[1,5-a]PIRIMIDINAS 3-SUBSTITUI'DAS CcOoMO
INIBIDORES DE CINASE".

A presente invengao refere-se aos compostos de N-(aril- ou he-
teroaril)-pirazol[1,5-a]pirimidina 3-substituida, seu uso como inibidores de
cinase, novas formulagdes farmacéuticas compreendendo os referidos com-
postos, os referidos compostos para uso no diagndstico ou tratamento tera-
péutico de animais de sangue' quente, especialmente os seres humanos,
seu uso no tratamento de doengas ou para a fabricagdo de formulagdes
farmacéuticas uteis no tratamento de doencas que respondem & modulagao
de atividade de cinase, especialmente tie-2 cinase, métodos de tratamento
compreendendo a administragao dos referidos compostos a um animal de
sangue quente, especialmente um ser humano, e processos para a fabrica-
cao dos referidos compostos.

Os termo cinases compreende tanto as cinases do tipo recepto-

" ras quanto as cinases do tipo nao-receptoras, assim como tirosina e seri-
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na/treonina cinases. Entre as tirosina cinases do tipo receptoras, Tie-2 (que
também é chamada TEK) é expressa em células endoteliais que revestem o
limen de vasos sanguineos. Foi mostrado que ela esta envolvida em migra-
¢ao celular endotelial, germinagao, sobrevivéncia e recrutamento celular pe-
riendotelial durante a angiogénese.

Em contraste com VEGFRs (receptores de fator de crescimento
endotelial vascular), que controlam o inicio da angiogénese, as angiopoeti-
nas (ligantes de Tie-2) e Tie-2 estdo envolvidas em estabilizagcao de vasos e
remodelagdo vascular. Pode ser mostrado que Tie-2 é ativado por um de
seus ligantes, angiopoetina-1 que é antagonizado por um segundo ligando,
angiopoetina-2 (ang2). Onde a angiogénese ocorre, 0 antagonista ang2 é
super-regulado. Por esse motivo nao havia até agora nenhuma pista direta
que permitisse supor razoavelmente se a inibicao de Tie-2 promove ou inibe
angiogénese, mas este conceito foi confirmado nesse meio tempo.
| Por outro lado, em vista dos muitos mecanismos possiveis en-

volvidos na patogénese de tumor e outras doencas proliferativas, existe uma
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necessidade de descobrir novos e uteis moduladores da atividade de cina-
ses que frequentemente estdo envolvidas em sua génese. Por esse motivo
novos compostos que modulem a atividade de outras cinases que nao aque-
les compostos ja estabelecidos como uteis no tratamento de doengas proli-
ferativas e que possam afetar o crescimento do tumor, especialmente em
casos onde nenhum efeito é constatado com inibidores de VEGFR, sao al-
tamente desejaveis.

Este e por conseguinte um problema a ser resolvido pela pre-
sente invenc¢ao para fornecer novos compostos quimicos com propriedades
farmacéuticas vantajosas que séo uteis no tratamento de doencas prolifera-
tivas, tais como doengas tumorais.

Surpreendentemente, é possivel estabelecer que uma nova
classe de compostos de N-(aril- ou heteroaril)-pirazol[1,5-a]pirimidina 3-
substituida € capaz de inibir o crescimento de tumores em modelos de tu-
mor que dependem de angiogénese. Especiaimente, foi descoberto que es-
tes compostos podem inibir Tie-2 cinase muito especificamente e podem ser
suficientes para inibir a angiogénese induzida por VEGF in vivo quando tes-
tados, por exemplo, em um modelo de implante de camara de fator de cres-
cimento subcutaneo e podem' apresentar, por exemplo, diferencas qualitati-
vas para inibidores de VEGFR2.

A invengédo por conseguinte refere-se a novos compostos da

férmula |,
N R m
el ‘N - R4
Vadd N
v N*= B8, RS
R17CR2 pa o
em que
ou

cada um dentre R1 e R2 é,'independentemente do outro, alquil
inferior nao-substituida ou substituida, C3-C1o-cicloalquila ndo-substituida ou
substituida, Ce-C14-arila ndo-substituida ou substituida ou heterociclila ndo-
substituida ou substituida com 3 a 14 4tomos de anele Y é N,

ou R1, Y e R2 juntos formam uma heterociclila ndo-substituida
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ou substituida com 3 a 14 atomos de anel e pelo menos um heteroatomo de
nitrogénio que é ligado por meio de um nitrogénio de anel;

cada um dos dois X representa hidrogénio ou ambos juntos for-
mam oxo (=0) ou tioxo (=S);

R3 é hidrogénio ou alquil inferior;

R4 é hidrogénio ou alquil inferior ndo-substituida ou substituida;

R5 é acila;

By é N ou CRo,

B> € N ou CRm,

e cada um dentre Ro e Rm, independentemente do outro, é hi-
drogénio, alquil inferior, halo ou alcoxi inferior;

ou um sal destes.

Listadas abaixo estdo definigdes de varios termos usados para
descrever os compostos da presente invengdo assim como seu uso e sinte-
se, materiais de partida e intermediarios e similares. Estas definicées, ou por
substituicédo de uma, mais de uma ou todas as expressées ou simbolos ge-
rais usados na 'presente descricao e desse modo fornecendo modalidades
preferidas da invencao, de preferéncia aplicam-se aos termos tal como eles
sdo usados ao longo da especificagdo a menos que elas sejam de outra
maneira limitadas em casos especificos ou individualmente ou como parte
de um grupo maior. Em outros termos: independentemente uma da outra,
uma ou mais das expressdes mais gerais podem ser substituidas pelas de-
finicoes mais especificas, desse modo conduzindo & modalidades preferidas
da invencgao.

Os termos "inferior" ou "C4-C;" definem uma porgdo com até e
incluindo no méaximo 7, especialmente até e incluindo no maximo 4, atomos
de carbono, a referida porgédo sendo cadeia ramificada (uma ou mais vezes)
ou linear ou por meio de um carbono terminal ou ndo-terminal. Por exemplo,

C1-C7-alquil inferior & n-pentila, n-hexila ou n-heptila ou de preferéncia C-

Cs-alquila, especialmente como metila, etila, n-propila, sec-propila, n-butila,

isobutila, sec-butila, terc-butila.

Halo ou halogénio é de preferéncia fltor, cloro, bromo ou iodo,
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de preferéncia fltor, cloro ou bromo.

Alquil inferior ndo-substituida ou substituida é de preferéncia
alquil inferior (linear ou ramificada) que é ndo-substituida ou substituida por
um ou mais, por exemplo um a trés, substituintes, por exemplo em um &to-
mo de carbono terminal, independentemente selecionados do grupo que
consiste em Ce-Ciq-arila ndo-substituida ou substituida tal como descrito
abaixo, especialmente fenila ou naftila, (cada uma dentre) que é nao-
substituida ou substituida tal como descrito abaixo para Cg-Cis-arila nao-
substituida ou substituida, (como uma modalidade preferida no caso de al-
quil inferior substituida R e/ou Ry) heterociclila ndo-substituida ou substitui-
da com 3 a 14 atomos de anel tal como descrito abaixo a qual é nao-
substituida ou substituida tal como descrito abaixo para heterociclila nao-
substituida ou substituida, especialmente piperidino, aquilpiperidinila de N-
inferior, morfolino, tiomorfolino, S,S-dioxo-tiomorfolino, N-C4-C-alquil-
piperazino, piridila, por exemplo piridina-2-ila, -3-ila ou 4-ila, ou N-mono- ou
pirrolidino N,N-di-(C4-Cr-alquil-substituido ou n&o-substituido, cicloalquila
nao-substituida ou substituida tal como descrito abaixo, especialmente ci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila ou cicloexila cada uma das quais é nao-
substituida ou substituida tal como descrito abaixo para cicloalquila nédo-
substituida ou substituida, halo, por exemplo em trifluorometila, hidroxi, (co-
mo uma modalidade preferida no caso de alquil inferior substituida R; e/ou
R2) C4-Cs-alcoxi, halo-Cq-Cr-alcédxi, tal como trifluorometdxi, hidréxi-C4.C,-
alcoxi, C4-Cr-alcoxi-C4-Cr-alcédxi, fenil- ou naftiloxi, fenil- ou naftil-C1-Co-
alquiloxi, C4-Cr-alcanoildxi, benzoil- ou naftoiléxi, C;-Cr-alquiltio, halo-Cq-Co-
alquiltio, tal como trifluorometiltio, C1-C;-alcdxi-C4-Cr-alquiltio, fenil- ou naftil-
tio, fenil- ou naftil-C,-Cr-alquiltio, C4-C-alcanoiltio, benzoil- ou naftoiltio, ni-
tro, amino, (como uma modalidade preferida no caso de alquil inferior substi-
tuida Ry e/ou Rz) mono- ou di-(C4-Cs-alquila, C4-C;-alcdxi-C4-Calquila e/ou
(mono- ou di-(C4-Cz-alquil)-amino)-C,-C;-alquil)-amino, mono- ou di-(naftil-
ou fenil-C4-C-alquil)-amino, C4-Cs-alcanoilamino, benzoil- ou naftoilamino,
C1-C7-alquilsulfonilamino, fenil- ou naftilsulfonilamino em que fenila ou naftila

€ ndo-substituida ou substituida por um ou mais, especialmente uma a trés,
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por¢oes de C;-Cr-alquila, fenil- ou naftil-C4-Cr-alquilsulfonilamino, carboxila,
C,-Cs-alquil-carbonila, C4-C;-alcéxi-carbonila, fenil- ou naftildxicarbonila, fe-
nil- ou naftil-C4-Cs-alcdxicarbonila, carbamoila, N-mono- ou N,N-di-(C4-C+-
alquil)-aminocarbonila, N-mono- ou N,N-di-(naftil- ou fenil-C4-C-alquil)-
aminocarbonila, ciano, Cs-Cs-alquenileno ou  -alquinileno, Cy-Cs-
alquilenodioxi, C4-Cr-alquilsulfonila, fenil- ou nafitilsulfonila em que fenila ou
naftila € ndo-substituida ou substituida por uma ou mais, especialmente um
a trés, porgdes de C4-C-alquila, fenil- ou naftil-C;-C;-alquilsulfonila, sulfamo-
ila e N-mono ou N,N-di-(C4-Cs-alquila, fenila, naftila, fenil-C4-Cr-alquila ou
naftil-C4-C+-alquil)-aminossulfonila.

Cs-C1o-Cicloalquila nao-substituida ou substituida é de preferén-
cia ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila ou cicloexila e é substituida ou (de
preferéncia) nao-substituida por um ou mais substituintes tais como mencio-
nado para alquil inferior substituida (diferente de cicloalquila nao-substituida
ou substituida).

Ce-Ci4-Arila ndo-substituida ou substituida de preferéncia é uma
porgao de arila mono- ou policiclica, especialmente monociclica, biciclica ou
triciclica com 6 a 14 atomos de anel de carbono, especialmente fenila (ex-
tremamente preferida) naftila (preferida), indenila, fluorenila, acenaftilenila, -
fenilenila ou fenantrila, e é ndo-substituida ou substituida por uma ou mais,
especialmente uma a trés, porgdes, de preferéncia independentemente se-
lecionadas do grupo que consiste em C4-C;-alquila, tal como metil(R5), etila,
n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila ou terc-butil(R5), C»-C;-
alquenila, C»-Cr-alquinila, fenil- ou naftil-C4-Cs-alquila, tal como benzila ou
naftiimetila, halo-C,-Cs-alquila, tal como trifluorometil(R5), hidroxi-C4-C-
alquila, C4-C7-alcoxi-C+-Cr-alquila, tal como 3-metdxipropil ou 2-metéxietila,
C1-Cr-alcoxi-C1-Cr-alcdxi-C4-Cr-alquila, fenildxi- ou naftiloxi-C¢-C;-alquila,
fenil-C1-Cr-alcoxi- ou naftil-C4-C;-alcoxi-C4-Cr-alquila, amino-C4-Cr-alquila,
tal como aminometila, N-mono- ou N,N-di-(C4-C;-alquila e/ou mono-C4-C--

alcoxi-Cq-Calquila  e/ou  (mo-no-ou di-(C4-Co-alquil)-amino-C,-Cy-alquil)-

amino-C4-C--alquila, C1-C7-alcéxi-C1-C7-alquilamino-C1-Cy-alquila, mono- ou

di-(naftil- ou fenil-C4-C7-alquil)-amino-C+-C;-alquila, C4-C-alcanoilamino-Ci-
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Cr-alquila, carboxi-C4-Cr-alquila, benzoil- ou naftoilamino-C¢-C;-alquila, C;-
Cr-alquilsulfonilamino-C4-Cr-alquila, fenil- ou naftil-sulfonilamino-C4-C-
alquila em que fenila ou naftila é nao-substituida ou substituida por uma ou
mais especialmente uma a trés por¢des de C4-Cs-alquila, fenil- ou naftil-C-
Cr-alquilsulfonilamino-C4-C7-alquila, pirrolidino-C¢-C;-alquila, piperidino-C;-
Cy-alquila, morfolino-C1-Cy-anuiIa, tiomorfolino-C4-Cs-alquila, N-C4-C+-alquil-
piperazino-C4-Cr-alquila, pirrolidino-C+-C+-alquila de N-mono- ou N,N-di-(C;-
Cr-alquil)-amino-substituido ou nao-substituido, halo (que é especialmente
preferido como substituinte em partes de formacédo de porgdes de arila de
R5), especialmente fluor, cloro (que é especialmente preferido) ou bro-
mo(R5), hidréxi, Cq-Cr-alcéxi(R5), fenil-C4-Cr-alcodxi em que fenila é nao-
substituida ou substituida por C,-Cs-alcéxi e/ou halo, halo-C4-Cs-alcéxi, tal
como trifluorometoéxi, hidroxi-Cq-Cs-alcdxi, Cq-Cs-alcoxi-C4-Cr-alcdxi, amino-
C4-Cy-alcdxi, N-C¢-Cr-alcanoilamino-C,-Cs-alcoxi, N-ndo-substituido-, N-
mono- ou N,N-di-(C4-Cr-alquil)carbamoil-C+-Cs-alcoxi, fenil- ou naftildxi, fenil-
ou naftil-C4-C-alquildxi, C4-Cs-aicanoildxi, benzoil- ou naftoiloxi, C;-C-
alquiltio, halo-C+-C;-alquiltio, tal como trifluorometiltio, C4-C;-alcoxi-C4-C,-
alquiltio, fenil- ou naftiltio, fenil- ou naftil-C4-C-alquiltio, C4-Cs-alcanoiltio,
benzoil- ou naftoiltio, nitro, amino, mono- ou di-(C4-C-alquil)-amino, mono-
ou di-(naftil- ou fenil-C4-Cr-alquil)-amino, C4-Cs-alcanoilamino, benzoil- ou
naftoilamino, C4-C-alquilsulfonilamino, fenil- ou naftilsulfonilamino em que
fenila ou naftila € ndo-substituida ou substituida por uma ou mais, especial-
mente uma a trés, porgoes de C;-Cs-alquila, fenil- ou naftil-C4-C;-
alquilsulfonilamino, C4-Cy-alcanoil, C4-C;-alcoxi-C¢-C-alcanoil, carboxila, Cs-
Cr-alquil-carbonila, C4-Cr-alcéxi-carbonila, fenil- ou naftiloxicarbonila, fenil-
ou naftil-C4-Cz-alcoxicarbonila, carbamoila, N-mono- ou N,N-di-(C+-C;-alquila
e/ou mono-C4-Cr-alcdxi-Cq-C-alquila e/ou (mono- ou di-(C4-C7-alquil)-amino-
C4-C-alquil)-amino-carbonila, tal como N-mono- ou N,N-di-(C+-C7-alquil)-
aminocarbonila, N-C;-C7-alcoxi-C+-Cr-alquilcarbamoila, N-mono- ou N,N-di-
(naftil- ou fenil-C4-Cr-alquil)-aminocarbonila, pirrolidinocarbonila, piperidino-
carbonila, morfolinocarbonila, tiomorfolinocarbonila, N-C;-Cz-alquil-

piperazinocarbonila, pirrolidino-C¢-C;-alquila substituido ou nao-substituido
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por N-mono- ou N,N-di-(C4-C7-alquil)-amino, ciano(R5), C4-C-alquenileno ou
alquinileno, C4-Cy-alquilsulfonila, fenil- ou naftilsulfonila em que fenila ou naf-
tila € ndo-substituida ou substituida por uma ou mais, especialmente uma a
trés, por¢des de C4-Cr-alquila, fenil- ou naftil-C4-C,-alquilsulfonila, sulfamoila
e N-mono ou N,N-di-(C;-C;-alquila, fenil-, naftil-, fenil-C4-C7-alquil- ou naftil-
C4-Cy-alquil)-aminossulfonila, piperidino, morfolino, tiomorfolino, N-C;-C,-
alquil-piperazino, ou pirrolidino substituido ou ndo-substituido por N-mono-
ou N,N-di-(C4-Cr-alquil)-amino. Especialmente de preferéncia arila é fenila
ou naftila cada uma das quais € nao-substituida ou substituida por um ou
mais, por exemplo até trés, substituintes independentemente selecionados
do grupo que consiste em C4-Cs-alquila, hidréxi-C4-Cy-alquila, C4-C7-alcédxi-
C4-Cralquila, halo-C4-Cy-alquila, pirrolidino- C4-C;-alquila, piperidino- C1-C+-
alquila, morfolino- C,-C7-alquila, morfolino-C¢-C7-alquila, tiomorfolino-N-C;-
Cr-alquil-piperazino-C,-Cr-alquila, pirrolidino-C4-Cr-alquila  substituido ou
nao-substituido por N-mono- ou N,N-di-(C4-C-alquil)-amino, halo, especial-
mente fldor, cloro ou bromo, hidréxi, C-Cs-alcodxi, C4-Cs-alcéxi-C4-C7-alcoxi,
amino-C4-C--alcdxi, N-C1-C7-alcanoilamino-C1-Cy-alcéxi, carbamoil-C¢-C+-
alcoxi, N-mono- ou N,N-di-(C+-Cr-alquil)-carbamoil-C4-C-alcéxi, amino, Cs-
C--alcanoilamino, C4-Cr-alcanoila, C4-Cr-alcdxi-C1-Cs-alcanoila, carbodxi, Cy-
Co-alcoxicarbonila, carbamoila, N-mono- ou N,N-di-( C4-C;-alquila e/ou C;-
Cr-alcoxi-C4-Cr-alquil)-carbamoila, pirrolidinocarbonila, piperidinocarbonila,
morfolinocarbonila, tiomorfolinocarbonila, N-C4-C;-alquil-piperazinocarbonila,
pirrolidino-C+-C7-alquila substituido ou nao-substituido por N-mono- ou N,N-
di-(C4-Cr-alquif)-amino, nitro, ciano, pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomor-
folino, N-C4-C-alquil-piperazino, e pirrolidino substituido ou ndo-substituido
por N-mono- ou N,N-di-(C+-C+-alquil)-amino.

Heterociclila ndo-substituida ou substituida com 3 a 14 atomos
de anel é de preferéncia um radical heterociclico que é nao saturado, satu-

rado ou parcialmente saturado no anel de ligagdo e é de preferéncia um a-

nel monociclico ou, em um aspecto mais amplo da invengéo, poli-, por e-

xemplo bi- ou triciclico; tem 3 a 14 atomos de anel; em que pelo menos no

anel de ligacao para parte restante da molécula de férmula | um ou mais, de
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preferéncia um a quatro, especialmente um ou dois 4&tomos de anel de car-
bono séo substituidos por um heteroatomo selecionado do grupo que con-
siste em nitrogénio (que esta sempre presente como Y no caso de heteroci-
clila formado por R1, Y e R2 juntos), 6xigénio e enxofre, o anel de ligacdo de
preferéncia tendo 4 a 12, especialmente 5 a 7 4&tomos de anel; heterociclila
que € nao-substituida ou substituida por um ou mais, especialmente 1 a 3,
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste nos
substituintes definidos acima sob "alquila substituida" ou "arila substituida";
especialmente sendo um radical de heterociclila selecionado do grupo que
consiste em o6xiranila, azirinila, 1,2-oxatiolaniia, imidazolila, tienila, furila, te-
traidrofurila, piranila, tiopiranila, tiantrenila, isobenzofuranila, benzofuranila,
crometila, 2H-pirrolila, pirrolila, pirrolinila, pirrolidinila, por exemplo pirrolidino,
oxo-pirrolidino, tal como 2-oxopirrolidino, imidazolila, imidazolidinila, benzi-
midazolila, pirazolila, pirazinila, pirazolidinila, piraniol, tiazolila, isotiazolila,
ditiazolila, oxazolila, isoxazolila, por exemplo isoxazol-3-ila, (Rs), piridila, por
exemplo piridina-2-, -3- ou -4-ila, pirazinila, pirimidinila, piperidila, por exem-
plo piperidino ou piperidin-4-ila, piperazinila, por exemplo piperazino, pirida-
zinila, morfolinila, tiomorfolinila, S,S-dioxotiomorfolino, indolizinila, isoindolila,
3H-indolila, indolila, benzimidazolila, cumarila, indazolila, triazolila, tetrazolila,
purinila, 4H-quinolizinila, isoquinolila, quinolila, tetraidroquinolila, tetraidroi-
soquinolila, decaidroquinolila, octaidroisoquinolila, benzofuranila, dibenzofu-
ranila, benzotiofenila, dibenzotiofenila, ftalazinila, naftiridinila, quinoxalila,
quinazolinila, quinazolinila, cinolinila, pteridinila, carbazolila, beta-carbolinila,
fenantridinila, acridinila, perimidinila, fenantrolinila, furazanila, fenazinila, fe-
notiazinila, fenoxazinila, cromenila, isocromanila e cromanila, cada um des-
tes radicais sendo nao-substituido ou substituido por um ou mais, por e-
xemplo um a trés radicais independentemente selecionados grupo que con-
siste em C4-Cs-alquila, tal como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
isobutila, sec-butila ou terc-butila, fenila ou naftila cada uma das quais é
nao-substituida ou substituida por um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em oxo, halo, alcéxi inferior, pirrolidinil-alquil inferior (es-

pecialmente-metila), piperidinil-alquil inferior (especialmente-metila), pipera-
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zino-alquil inferior (especialmente-metila), N-alquilpiperazino inferior-alquil
inferior (especialmente-metila), - morfolino-alquil inferior (especialmente-
metila) e tiomorfolino-alquil inferior (especialmente-metila), C»-Cs-alquenila,
C2-Cr-alquinila, fenil- ou naftil-C4-Cs-alquila, tal como benzila ou naftilmetila,
halo-C,-Cr-alquila, tal como trifluorometila, hidréxi-C-Cs-alquila, C4-C,-
alcoxi-C4-Cr-alquila, tal como 3-metdxipropila ou 2-metédxietila, C4-C-alcoxi-
C1-Cr-alcdxi-C4-Cor-alquila, fenildxi- ou naftiloxi-C4-Cr-alquila, fenil-C4-Co-
alcoxi- ou naftil-C4-Cr-alcéxi-C4-Co-alquila, amino-C4-Cr-alquila, tal como a-
minonometila, N-mono- ou N,N-di-(C4-C;-alquila, mono-C;-Cs-alcoxi-C4-Co-
alquila e/ou (mono- ou di-(C4-C7-alquil)-amino-C-C7-alquil)-amino-C4-C;-
alquila, C4-C7-alcoxi-C4-C7-alquilamino-C4-C+-alquila, mono- ou di-(naftil- ou
fenil-C4-Cr-alquil)-amino-C,-C--alquila, C1-Cr-alcanoilamino-C,-Cr-alquila,
carboxi-C4-Cr-alquila, benzoil- ou naftoilamino-C4-Cr-alquila, C4-Cs-
alquilsulfonilamino-C4-Cr-alquila, fenil- ou nafitilsulfonilamino-C4-C;-alquila
em que fenila ou naftila é nao-substituida ou substituida por um ou mais,
especialmente uma a trés porgdes de C,-Cr-alquila, fenil- ou naftil-C4-C,-
alquilsulfonilamino-C4-C--alquila, pirrolidino-C4-Cs-alquila, piperidino-C;-C;-
alquila, morfolino-C4-Cs-alquila, tiomorfolino-C4-C+-alquila, N-C;-C;-alquil-
piperazino-C4-C-alquila, pirrolidino-C4-Cr-alquila ndo-substituido ou substitu-
ido por N-mono- ou N,N-di-(C;-C+-alquil)-amino, halo, especialmente flior,
cloro ou bromb, hidroxi, C1-Cr-alcoxi, fenil-C4-C+-alcoxi em que fenila é nao-
substituida ou substituida por C;-C;-alcdxi e/ou halo, halo-C4-C-alcoxi, tal
como trifluorometoxi, hidréxi-Cq-Co-alcdxi, Cy-Cr-alcdxi-Cq1-Cr-alcdxi, amino-
C1-C7-alcoxi, N-C4-Cr-alcanoilamino-C1-C7-alcdxi, N-ndo-substituido-, N-
mono - ou N,N-di-(C-C7-alquil)carbamoil-C4-C7-alcoxi, fenil- ou naftiloxi, fe-
nil- ou naftil-C4-Cr-alquildxi, C1-Cr-alcanoildxi, benzoil- ou naftoiléxi, C4-C;-
alquiltio, halo-C+-Cr-alquiltio, tal como trifluorometiltio, C;-C;-alcoxi-C4-C-
alquiltio, fenil- ou naftiltio, fenil- ou naftil-C4-Cs-alquiltio, C4-C;-alcanoiltio,
benzoil- ou naftoiltio, nitro, amino, mono- ou di-(C4-C-alquil)-amino, mono -
ou di-(naftil- ou fenil-C4-C7-alquil)-amino, C4-C;-alcanoilamino, benzoil - ou
naftoil-amino, C;-C--alquilsulfonilamino, fenil- ou naftilsulfonilamino em que

fenila ou naftila é ndo-substituida ou substituida por uma ou mais, especial-
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mente uma a trés, por¢des de Cy-Cr-alquila, fenil- ou naftil-C-C;-
alquilsulfonilamino, C;-Cs-alcanoila, C4-C;-alcdxi-C4-Cs-alcanoila, carbéxila,
C4-Cy-alquil-carbonila, C4-Cs-alcoxi-carbonila, fenil- ou naftil'éxicarbonila, fe-
nil- ou naftil-C4-Cr-alcoxicarbonila, carbamoila, N-mono - ou N,N-di-(C4-C-
alquil e/ou mono-C4-C7-alcdxi-C4-Cralquil e/ou (mono - ou di-(C4-Cr-alquil)-
amino-C1—C7-alquil)-amino-carbonila, tal como N-mono - ou N,N-di-(C4-C;-
alquil)-aminocarbonila, N-C;-Cs-alcoxi-C-Cs-alquilcarbamoila, N-mono - ou
N,N-di-(naftil- ou fenil-C,-C7-alquil)-aminocarbonila, pirrolidinocarbonila, pipe-
ridinocarbonila, morfolinocarbonila, tiomorfolinocarbonila, N-C-C;-alquil-
piperazinocarbonilé, pirrolidino-C-Cz-alquila nao-substituido ou substituido
por N-mono- ou N,N-di-(C¢-C-alquil)-amino, ciano, C¢-Cs-alquenileno ou -
alquinileno, C4-Cr-alquilsulfonila (=alcanossulfonila inferior), fenil- ou naftil-
sulfonila em que fenila ou naftila é ndo-substituida ou substituida por um ou
mais, especialmente uma a trés, por¢des de C4-Cr-alquila, fenil- ou naftil-C,-
Cr-alquilsulfonila, sulfamoila e N-mono ou N,N-di-(C4-C;-alquil, e fenil-, naftil-
, fenil-C4-C-alquil- ou naftil-C4-C-alquil)-aminossulfonila.

Onde R1, Y e R2 juntos formam uma heterociclila nao-
substituida ou substituida com 3 a 14 atomos de anel ligados e pelo menos
um heteroatomo de nitrogénio que é ligado por um nitrogénio de anel, os
heterociclos sao de preferéncia selecionados dos heterociclos compreen-
dendo nitrogénio mencionados acima que podem ser nao-substituidos ou
substituidos como descrito para heterociclila nao-substituida ou substitida
acima, especialmente de pirrolidinila, tal como pirrolidino, oxopirrolidino, tal
como 2-oxopirrolidino, piperidinila, tal como piperidino ou piperidin-4-ila, al-
quilpiperidino de N-inferior, morfolino, tiomorfolino, S,S-dioxotiomorfolino e
piperazinila, tal como piperazino cada dos quais é ndo-substituido ou substi-
tuido tal como definido para heterociclila substituida, especialménte por al-
quil inferior, tal como metila, amino, N-mono- or N,N-di-(alquil inferior)-amino
ou alcanossulfonila inferior, tal como metanossulfonila.

Um grupo de cdmpostos da formula é de preferéncia em que
cada X é hidrogénio. Em outro grupo preferido de compostos da férmula jun-

to I, X e X sdo oxo.
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Alquil inferior R3 é de preferéncia metila.

Acila é de preferéncia a por¢do (permanecendo depois da remo-
¢ao do hidrogénio acidico) de um &cido organico carbdnico ou sulfénico com
(sem substituites) 1 a 22 4tomos de carbono, e é de preferéncia selecionada
do grupo que consiste em Cg-Cys-arilaminocarbonila (= Cg-Cig-aril-NH-
C(=0)-) que especialmente preferida, heterociclilaminocarbonila nao-
substituida ou substituida (= heterociclila-N-C(=0)-) em que heterociclila tem
3 a 14 atomos de anel que especialmente preferida, Cg-Cis-arilamino-
sulfonila nao-substituida ou substituida (= aril-NH-S(O),-), heterociclilami-
nossulfonila nao-substituida ou substituida (= hetero-cilil-NH-S(0),) em que
heterociclila tem 3 a 14 atomos de anel, alcanossulfonila inferior nao-
substituida ou substituida (= alcano inferior-S(O)2-) que eépecialmente prefe-
rida, Ce-C1s-arilsulfonila nao-substituida ou substituida (= aril-S(O)z-) que é
especialmente preferida, heterociclilssulfonila ndo-substituida ou substituida
(= heterociclila-S(O)2-) em que heterociclila tem 3 a 14 atomos de anel, e Cq-
Cis-arilcarbonila ndo-substituida ou substituida (= aril-C(=0)-).

Em Ce-C14-arilaminocarbonila ndo-substituida ou substituida, Cs-
Ci4-arila nao-substituida ou substituidé é de preferéncia definida tal como
acima; mais preferido € uma porgao selecionada de fenil-aminocarbonila em
que fenila &€ ndo-substituida ou substituida por uma ou mais, especialmente
até duas, porg¢des independentemente selecionadas de alquil inferior, espe-
cialmente metila, halo (mesmo preferido), especialmente cloro; haloalquila
inferior, tal como trifluorometila, alcoxi inferior, tal como metoxi, e ciano. Mui-
to prefe'rido é 3-trifluorometil-fenilaminocarbonila, mais preferido 4-
fluorofenilaminocarbonila e mais preferido 3- ou 2-clorofenilaminocarbonila.

Em heterociclilaminocarbonila ndo-substituida ou substituida em
que heterociclila tem 3 a 14 atomos de anel, heterociclila ndo-substituida ou
substituida € de preferéncia tal como definido acima; mais preferido é pira-
zolil-aminocarbonila (especialmente pirazol-5-ilaminocarbonila) ou isoxazolil-
aminocarbonila (especiaimente isoxazol-3-ilaminocarbonila), onde cada pi-
razolila ou isoxazolila € nao-substituida ou substituida por uma ou duas por-

¢des independentemente selecionadas do grupo que consiste em alquit infe-
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rior, tal como terc-butila, e fenila que é nao-substituida ou substituida com
halo, especilamente flior ou de preferéncia cloro, alcéxi inferior, especial-
mente metdxi, piperazino-alquil inferior, especialmente piperazinometila, 4-
alquilpiperazino inferior-alquil inferior, tal como 4-metilpiperazino-metila, e
morfolino-alquil inferior, especialmente morfolinometila. Muito preferido é 3-
terc-butil-1-(4-fluo | rofenil)-pirazol-5-ilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-
metoxifenil)-pirazol-5-ilamino carbonila, 3-terc-butil-1-(4-(4-metil-piperazino-
metil)-fenil)-pirazol-5-ilamino carbonila, 3-terc-butil-1-(3-(4-metil-
piperazinometil)-fenil)-pirazol-5-ilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-
(morfolinometil)-fenil)-pirazol-5-ilaminocarbonila ou 5-terc-butil-isoxazol-3-
ilamino carbonila.

Em C¢-C4s-arilaminossulfonila ndo-substituida ou substituida, Ce-
Ciq-arila ndo-substituida ou substituida é de preferéncia tal como descrito
acima. Muito preferido € 3-trifluorometil-fenilaminossulfonila, mais preferido
4-fluorofenilaminossulfonila e mais preferido 3- ou 2-cloro-fenil-
aminossulfonila. ‘

Em heterociclilaminossulfonila ndo-substituida ou substituida em
que heterociclila tem 3 a 14 atomos de anel, heterocilila ndo-substituida ou
substituida € de preferéncia tal como definido acima; mais preferido é pira-
zolil-aminossulfonila (especialmente pirazol-5-ilaminossuilfonila) ou isoxazoli-
lamino-sulfonila (especialmente isoxazol-3-ilaminossulfonila), onde cada pi-
razolila ou isoxazolila € ndo-substituida ou substituida por uma ou duas por-
¢Oes independentemente selecionadas do grupo que consiste em alquil infe-
rior, tal como terc-butila, e fenila que é ndo-substituida ou substituida com
halo, especialmente flior ou de preferéncia cloro, alcéxi inferior, especial-
mente metoxi, piperazino-alquil inferior, especialmente piperazinometila, al-
quila de alquilpiperazino-alquil inferior de- 4-inferior, tal como 4-
metilpiperazino-metila, e morfolino-alquil inferior, especialmente morfolino-
metila. Muito preferido e 3-terc-butil-1-(4-fluorofenil)-pirazol-5- -
ilaminossulfonila.

Em alcanossulfonila inferior ndo-substituida ou substituida, alquil

inferior ndo-substituida ou substituida é de preferéncia tal como definido a-
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cima; mais preferido é fenil-alcanossulfonila inferior, tal como fenilmetilsulfo-
nila ou 2-feniletilsulfonila, em que cada fenila é nao-substituida (preferida)
ou substituida com uma ou mais, por exemplo até trés, porgdes independen-
temente selecionadas do grupo que consiste em alquil inferior, por exemplo
metila, halo, por exemplo cloro ou fltor, haloalquila inferior, por exemplo tri-
fluorometila, alcoxi inferior, por exemplo metdxi, e ciano. Muito preferido é
fenilmetilsulfonila ou 2-feniletilsulfonila.

Em Ce-Cys-arilsulfonila nao-substituida ou substituida, Cg-C14-
arila ndo-substituida ou substituida é de preferéncia tal como definido acima;
mais preferido é fenilsulfonila em que a fenila é nao-substituida ou substitui-
da por uma ou mais, por exemplo até trés, mais preferivelmente até duas,
porcdes independentemente selecionadas do grupo que consiste em alquil
inferior, por exemplo metila, halo (preferido), tal como cloro (muito preferido)
ou fluor, haloalquila inferior, pbr exemplo trifluorometila, alcéxi inferior, por
exemplo metdxi; e ciano. Muito preferido é 2,3-dimetilfenilsulfonila, 2-, 3- ou
4-metilfenilsulfonila, 2-, 3- ou 4-metdxifenilsulfonila, 2-metil-4,5-dimetéxifenil-
sulfonila, 2,5-dimetoxifenilsulfonila, 2-, 3- ou 4-trifluorometilfenilsulfonila, 2-
cloro-5-trifluorometilfenilsulfonila, 2-cloro-4-trifluorometilfenilsulfonila, e es-
pecialmente 2-, 3- ou 4-clorofenilsulfonila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 3,5- ou 2,6-
diclorofenilsulfonila, 2-cloro-4-cianofenilsulfonila ou 4-flaor-2-
clorofenilsulfonila.

Em heterociclilssulfonila ndo-substituida ou substituida em que
heterociclila tem 3 a 14 atomos de anel, heterociclila nao-substituida ou
substituida € de preferéncia tal como descrito acima; mais preferido é isoxa-
zolilsulfonila em que isoxazolila é nao-substituida ou substituida por uma ou
mais, por exemplo até duas, por¢des de alquil inferior independentemente
selecionadas. Muito preferido é 5-metil- ou 3,5-dimetil-isoxazol-4-ilsulfonila.

Em Ce-C14-arilcarbonila ndo-substituida ou substituida, arila néo-
substituida ou substituida € de preferéncia tal como definido acima; mais
preferido é benzoila substituida por uma ou mais, por exemplo até duas,
porcoes de halo independentemente selecionadas, especialmente -cloro.

Muito preferido € 2- ou 3-clorobenzoila.
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B1 é N ou CRo, B; é de preferéncia CRm.

Ro e Rm alquil inferior é de preferéncia metila, halo (que especi-
almente é preferido) é especialmente cloro (muito preferido) ou fltor, e alcé-
xi inferior é de preferéncia metoxi.

YR1R2 é de preferéncia alquilamino inferior, tal como etilamino,
di-(alquil inferior)-amvino,tal como dimetilamino, amino-alquilamino nao-
substituido inferior, N-mono-, N,N-di- ou N,N,N'-tri-(alquil inferior)-amino-
alquil amino inferior, tal como 2-(N,N-dimetilamino)-etilamino, 3-(N,N-
dimetilamino)-etilaminopropilamino, 4-(N,N-dimetilamino)-butilamino, 2-(N,N-
dimetil-amino)-etila-N'-metilamino ou . '3-(N,N-dimetilamino)-propiI-N'-
metilamino, alcéxi inferior-alquilamino inferior, tal como 2-metéxietilamino ou
3-metdxipropilamino, pirrolidinil-alquilamino inferior, tal como pirrolidino-
alquilamino  inferior, por exemplo 2-pirrolidinoetilamino ou  3-
pirrolidinopropilamino, piperidin-alquilamino inferior, tal como piperidin-4-
iimetilamino, piridil-alquilamino inferior, tal como 2- ou 3-piridilmetilamino, Cs-
Ce-cicloalquilamino, tal como ciclopropilamino, piperidinilamino, tal como pi-
peridin-4-ilamino, alquilpiperidinilamino - de N-inferior, tal como N-
metilpiperidin-4-ilamino, pirrolidino, amino-, N-alquilamino inferior- ou N,N-
dialquilamino inferior-pirrolidirio, tal como 3-dimetilamino-pirrolidino, amino-,
N-alquilamino inferior- ou N,N-dialquilamino-piperidino inferior, tal como 4-
dimetilamino-piperidino, piperazino, N-alquilpiperazino inferior, tal como 4-
metilpiperazino, N-alcanoila piperazino inferior ou N-alcanossufonila pipera-
zino inferior, tal como 4-metanossulfonilapiperazino.

Hidroxila esterificada (como Q em um composto da férmula XIil)
é de preferéncia aciléxi com acila tal como definida acima, especialmente tal
como definida como preferida acima. Exemplos sdo alcanoildxi inferior ou
benzoxildxi.

Hidroxila eterificada (preferida sobre hidroxila esterificada como
Q em um composto de férmula XliI) é de preferéncia

-alquiloxi inferior ndo-substituido ou substituido (um substituinte
preferido) com alqui‘l inferior .ndo-substituida ou substituida como definido

acima; mais especialmente alcoxi inferior, tal como metéxi, hidréxil-alcoxi
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inferior, tal como 2-hidroxi-etdxi, alcoxi inferior-alcoxi inferior, como 2-
metoxietoxi, alcoxi inferior-alcoxi inferior-alcoxi inferior,tal como 2-(2-
(metdxi)-etdxi)-etoxi, fenil- ou naftildxi, ou fenil- ou naftil-alcoxi inferior;

C3-Cyo-cicloalquiloxi nao-substituido ou substituido em que Cs-
Cio-cicloalquila ndo-substituida ou substituida é de preferéncia como defini-
do acima;

Ce-C14-ariloxi -ndo-substituido ou substituido em que Cg-Cis-arila
nao-substituida ou substituida é de preferéncia como definido acima; ou

-heterocicliloxi ndo substituio ou substituido com heterociclila
com 3 a 14 atomos de anel em que heterociclila ndo-substituida ou substitu-
ida com 3 a 14 4&tomos de anel é de preferéncia como definido acima.

Sais sao especialmente 0s- sais farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos de férmula I. Eles podem ser formados onde grupos forma-
dores de sal, tais como grupos basicos ou acidicos, estdo presentes os
quais podem existir na forma dissociada pelo menos parcialmente, por e-
xemplo em uma faixa de pH de 4 a 10 em ambiente aquoso, ou pode ser
isolado especialmente em forma sélida.

Tais sais sao formados, pbr exemplo, como sais de adicao Aci-
dos, de preferéncia com &acidos organicos e inorganicos, de compostos de
férmula | com um atomo de nitrogénio basico, especialmente os sais farma-
ceuticamente aceitaveis. Acidos inorganicos adequados sdo, por exemplo,
acidos de halogénio, tal como acido cloridrico, acido sulfurico, ou acido fos-
férico. Acidos organicos adequados sdo, por exemplo, acidos carboxilicos,
fosfonicos, sulfénicos ou sulfamicos, por exemplo &cido acético, acido propi-
énico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido citrico, aminoaci-
dos, tais como acido glutdmico ou acido aspartico, acido maléico, acido de
hidroximaléico, acido metilmaléico, acido benzédico, acido metano- ou etano-
sulfénico, &cido etano-1,2-dissulfénico, acido benzenossulfonico, acido 2-
naftalenossulfonico, acido 1,5-naftaleno-dissulfénico, acido N-
cicloexilsulfamico, acido N-metil-, N-etila- ou N-propil-sulfémicd, Oou outros
acidos protdnicos organicos, tais como &cido ascérbico.

Na presenca de radicais negativamente carregados, tais como



10

15

20

25

30

16

carboxi ou sulfo, sais também podem ser formados com bases, por exemplo
sais de metal ou amoénio, tais como sais de metal de &lcali ou metal alcalino
terroso, por exemplo sais de sddio, potassio, magnésio ou calcio, ou sais de
amoénio com aménia ou aminas organicas adequadas, tais como monoami-
nas terciarias, por exemplo trietilamina ou tri (2-hidréxietil)amina, ou bases
heterociclicas, por exémplo N-etila-piperidina ou N,N'-dimetilpiperazina.

Quando um grupo bésico e um grupo acido estdo presentes na
mesma molécula, um composto de férmula I também pode formar sais in-
ternos. '

Para propésitos de isolamento ou purificacdo também é possivel
empregar sais farmaceuticamente inaceitaveis, por exemplo picratos ou per-
cloratos. Para uso terapéutico, somente sais farmaceuticamente aceitaveis
ou compostos livres sdo usados (onde aplicavel compreendidos em prepa-
racoes farmacéuticas), e estes sdo por conseguinte preferidos.

Em vista da intima relagdo entre os compostos na forma livre e
na forma de seus sais, incluindo aqueles sais que podem ser usados como
intermediarios, por exemplo na purificagdo ou identificacdo dos compostos
ou sais destes, qualquer referéncia a "compostos" (incluindo também mate-
riais de partida e.'intermedidrios") aqui anteriormente e daqui em diante,
especialmente a composto(s) da férmula |, deve ser entendida como refe-
réncia também a um ou mais sais destes ou uma mistura de um composto
livre @ um ou mais sais destes, cada um dos quais é pretendido para incluir
também qualquer solvato, precursor metabdlico tal como éster ou amida do
composto de formula I, ou sal de qualquer um ou mais destes, quando ade-
quado e conveniente e se nao explicitamente mencionado de outra forma.
Diferentes formas cristalinas podem ser obteniveis e entdo também estio
incluidas.

Onde a forma plural é usada para compostos, sais, preparagdes
farmacéuticas, doengas, disturbios e similares, esta é pretendida para signi-
ficar também um unico composto, sal, preparacéo farmacéutica, doenga ou
outros mais, e vice-versa.

Em alguns casos, um composto da presente invengao compre-
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ende um ou mais centros quirais ou apresenta outra assimetria (conduzindo
a enantidmeros) ou pode de outra maneira ser capaz de existir na forma de
mais de um estereoisdmero, por exemplo devido a mais de um centro quiral
ou mais de uma assimetria ou devido a anéis ou ligagdes duplas que permi-
tem isomerismo Z/E (ou cis-trans) (diasteredbmeros). A presente invengdo
inclui igualmente misturas de dois ou mais de tais isdbmeros, tais como mis-
turas de enantidmeros, especialmente racematos, assim como de preferén-
cia isdmeros purificados, especialmente enantidmeros purificados ou mistu-
ras enantiomericamente enriquecidas.

Os compostos de férmula | (assim como alguns intermedidrios
mencionados como preferidos abaixo) tém valiosas propriedades farmaco-
lbgicas e s&o uteis no tratamento de doencgas dependentes de cinase, espe-
cialmente Tie-2, por exemplo, como farmacos para tratar uma ou mais do-
encas proliferativas.

Os termos “tratamento” ou "terapia" (especialmente de doengas
ou disturbios dependentes de tirosina proteina cinase) refere-sem ao trata-
mento profiléticb ou de preferéncia terapéutico (incluindo mas nao limitado a
paliativo, de cura, de alivio dos sintomas, de redugéo de sintomas, de regu-
lacao de cinase e/ou de inibicdo de cinase) das ‘referidas doengas, especi-
almente das doengas mencionadas abaixo.

Um animal de sangue quente (ou paciente) é de preferéncia um
mamifero, especialmente um ser humano.

Onde subsequentemente ou anteriormente o termo ‘“uso" é
mencionado (como verbo ou substantivo) (relativo ao uso de um composto
da férmula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste), este (se nao in-
dicado diferentemente ou sugerido diferentemente pelo contexto) inclui
qualquer uma ou mais das seguintes modalidades da invencgio, respectiva-
mente (se nao estabelecido de outra forma): o uso no tratamento de uma

doenca dependente de proteina (especialmente tirosina, mais especialmen-

te Tie-2) cinase, 0 uso para a fabricagdo de composi¢Ges farmacéuticas pa-

ra uso no tratamento de uma doencga dependente de proteina cinase, méto-

dos de uso de um ou mais compostos da formula | no tratamento de uma
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doenca dependente de proteina cinase e/ou proliferativa, preparacdes far-
macéuticas compreendendo um ou mais compostos da férmula | para o tra-
tamento da referida doenga dependente de proteina cinase, e um ou mais
compostos da formula | no tratamento da referida doenga dependente de
proteina cinase, quando adequado e conveniente, se nao estabelecido de
outra forma. Em partibular, doengas a serem tratadas e que s&o por conse-
guinte preferidas para "uso" de um composto de formula | sdo selecionadas
de doencas dependentes ("dependente" significando também “sustentada”,
nao apenas "dependente somente") de proteina (especialmente tirosina)
cinase mencionadas abaixo, especialmente doengas proliferativas mencio-
nadas abaixo, mais especialmente qualquer uma ou mais destas ou outras
doencgas que dependem de Tie-2, por exemplo Tie-2 cinase normal e/ou mu-
tada, constitutivamente ativada, anormalmente altamente expressa.

A eficacia (especialmente importante e preferida) de compostos
da férmula | como inibidores de Tie-2 cinase pode ser demonstrada como
segue:

Autofosforilacdo de receptor de Tie-2

A inibicdo da autofosforilagdo do receptor de Tie-2 pode ser con-
firmada com um experimento in vitro em células tais como células de COS
transfectadas (Numero da ATCC: CRL-1651), que permanentemente ex-
pressam Tie-2 humano (SwissProt AccNo Q02763), sdo semeadas em meio
de cultura completo (com soro de bezerro fetal a 10% = FCS) em placas de
cultura de células de 6 cavidades e incubadas a 37°C sob CO, a 5% até que
elas apresentem cerca de 90% de confluéncia. Os compostos a serem tes-
tados sdo em seguida diluidos em meio de cultura (sem FCS, com albumina
de soro bovino a 0,1%) e adicionados as células. Os controles compreen-
dem meio sem compostos de teste. Depois de 40 minutos de incubagéo a
37°C, ortovanadato é adicionado para produzir a concentracdo final de 10
mM. Depois de uma incubagéo adicional durante 20 minutos a 37°C, as cé-
lulas s&@o lavadas duas vezes com PBS gelada (salina tamponada por fosfa-
to) e imediatamente lisadas em 100 pl de tampéo de lise}por cavidade. Os

lisados sdo em seguida centrifugados para remover os nucleos das células,
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e as concentragdes de proteina dos sobrenadantes sdo determinadas usan-
do-se um ensaio de proteina comercial (BIORAD). Os lisados podem entdo
ou ser imediatamente usados ou, se necessario, armazenados a -20°C.

Um sanduiche ELISA é realizado para medir a fosforilagdo de
Tie-2: um anticorpo monoclonal para Tie-2 (por exemplo clone AB33 de anti-
Tie2, Upstate, Cat Nr. 05-584 ou anticorpo monoclonal comparavel) é imobi-
lizado usando-se 0,1 ml de uma solugédo a 2 ug/ml em placas de ELISA pre- -
tas (OptiPlate™ HTRF-96 de Packard). As placas sd0 em seguida lavadas e
os sitios de ligacdo de proteina livre restantes sdo saturados com Top-
Block® a 3% (Juro, Cat. # TB232010) em salina tamponada por fosfato com
Tween 20® (monolaurato de polidxietileno(20)sorbitano, ICI/Uniquema)
(PBST). Os lisados de células (100 pg de proteina por cavidade) sdo em
seguida incubados nestas placas durante a noite a 4°C junto com um anti-
corpo antifosfotirosina acoplado com fosfatase alcalina (PY20:AP de Zy-
med). As (placas s&o lavadas novamente e a) ligagdo do anticorpo antifosfo-
tirosina ao receptor fosforilado capturado é demonstrada usando-se um
substrato de AP luminescente (CDP-Star, pronto para o uso, com Emerald
Il; Applied Bio-systems). A luminescéncia é medida em um Contador de Cin-
tilacao de Microplaca Packard Top Count. A diferenga entre o sinal do con-
trole positivo (estimulado com vanadato) e o do controle negativo (ndo esti-
mulado) corresponde a fosforilagdo maxima de Tie-2 (= 100%). A atividade
das substancias testadas € calculada como o percentual de inibicao da fos-
forilagao maxima de Tie-2, e a concentragdo de substancia que induz meta-
de da inibigdo maxima é definida como o ICs, (dose inibidora para 50% de
inibicdo). Para compostos da férmula I, XIl ou Xlll, de preferéncia valores de
ICso na faixa de 0,005 a 10 pM podem ser encontrados, por exemplo mais
preferivelmente de 0,005 a 6 uM.
Autofosforilacdo de KDR

A atividade dos compostos da invengcao como inibidores da ati-

vidade de proteina-tirosina cinase de KDR pode ser testada como segue: a

ihibigéo da autofosforilagdo de receptor induzida por VEGF pode ser confir-

mada em células tais como células de CHO transfectadas, que permanen-
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temente expressam receptor de VEGF-R2 humano (KDR), e sdo semeadas
em meio de cultura completo (com soro de bezerro fetal a 10% = FCS) em
placas de cultura de células de 6 cavidades e incubadas a 37°C sob CO, a
5% até que elas apresentem cerca de 80% de confluéncia. Os compostos a
serem testados sd@o em seguida diluidos em meio de cultura (sem FCS, com
albumina de soro bovino a 0,1%) e adicionados as células. Os controles
compreendem meio sem compostos de teste. Depois de 2 horas de incuba-
cao a 37°C, VEGF recombinante é adicionado; a concentracdo final de
VEGF € 20 ng/ml. Depois de um periodo de incubacao adicional de cinco
minutos a 37°C, as células s3o lavadas duas vezes com PBS gelada (salina
tamponada por fosfato) e imediatamente lisadas em 100 pl de tampao de
lise por cavidade. Os lisados sdo em seguida centrifugados para remover os
nucleos das células, e as concentragbes de proteina dos sobrenadantes sio
determinadas usando-se um ensaio de proteina comercial (BIORAD). Os
lisados podem entdo ou ser imediatamente usados ou, se necessario, arma-
zenados a -20°C. Com este ensaio pode ser mostrado que os compostos da
presente invengdo podem apresentar valores de ICsy para inibicdo que sao
mais altos (menos inibicdo) do que no ensaio de Tie-2. Especialmente com-
postos da féormula | em que R5 é uma (aril, heterociclila ou alcano)sulfonila
nao-substituida ou substituida sdo seletivos com relagdo & Tie-2, embora
outros compostos da férmula | também possam ser Uteis como inibidores
duais tanto para KDR quanto para Tie-2.

Uma boa seletividade também pode ser encontrada usando-se
ensaios in vitro conhecidos na técnica com uma ou mais cinases seleciona-
das do grupo que consiste em CDK1; IGF-R, cinase receptbra de insulina,
Eph-B4, Raf (por exemplo b- e/ou c-Raf), FIt-3, Her-1 e FGF-R3. Sistemas
de teste para muitas destas sdo conhecidos na técnica, vide por exemplo
WO 2005/070431.

Os resultados indicam um perfil de seletividade vantajoso de
vcompostos da formula | com uma inibigdo bastante especifica para Tie-2
cinase, onde seletividade nao significa necessariamente que somente Tie-2

cinase € inibida a um nivel vantajoso e farmaceuticamente relevante - ao
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invés também outras cinases, por exemplo c-Abl, Ber-Abl, c-Kit, c-Raf, Fit-1,
FIt-3, KDR, Her-1, PDGFR-cinase, c-Src, cinase receptora de RET, FGF-R1,
FGF-R2, FGF-R3, FGF-R4, cinases receptoras de Efrina (e. g., EphB2 cina-
se, EphB4 cinase e Eph cinases relacionadas), caseina cinases (CK-1, CK-
2, G-CK), Pak, ALK, ZAP70, Jak1, Jak2, Axl, Cdk1, cdk4, cdk5, Met, FAK,
Pyk2, Syk, cinase receptora de insulina, ou mutacdes (especialmente consti-
tutivamente ativadoras) de cinases (cinases de ativagdo) tais como de Bcr-
Abl, c-Kit, c-Raf, Fit-3, FGF-R3, receptores de PDGF, RET, e Met, também
podem ser inibidas até certo nivel para sustentar a utilidade com. relagdo a
inibigdo de Tie-2.

A eficiéncia dos compostos da férmula | como inibidores de
crescimento de tumor pode ser demonstrada como segue:

Por exemplo, a fim de testar se um composto da férmula | inibe
angiogénese mediada por VEGF in vivo, seu efeito sobre a resposta angio-
génica induzido por VEGF em um modelo de implante de fator de cresci-
mento em camundongos pode ser testado: uma camara de Teflon porosa
(volume 0,5 mL) cheia com 0,8% de p/v de agar contendo heparina (20 uni-
dades/ml) com ou sem fator de crescimento (2 pg/ml de VEGF humano) é
implantada subcutaneamente no flanco dorsal de camundongos C57/C6. Os
camundongos sao tratados com o composto de teste (por exemplo 25, 50 ou
100 mg/kg p.o., uma vez por dia) ou veiculo iniciando no dia do implante da
camara e continuando durante 4 dias subseqiientes. Ao término do trata-
mento, os camundongos sa0 mortos, e as cdmaras sao removidas. O tecido
vascularizado desenvolvendo-se ao redor da cdmara é cuidadosamente re-
movido e pesado, e o conteudo do sangue é avaliado medindo-se o contel-
do de hemoglobina do tecido (método de Drabkins; Sigma, Deisenhofen,
Alemanha). Foi mostrado anteriormente que estes fatores de crescimento
induzem aumentos dependentes da dose em peso e conteudo de sangue
deste tecido que se desenvolve (caracterizado histologicamente para conter
fibroblastos e vasos sangliineos pequenos) ao redor das cadmaras e que es-
ia resposta € bloqueada por anticorpos que especificamente neutralizam
VEGF (vide Wood JM e outros, Cancer Res. 60(8), 2178-2189, (2000); e
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Schlaeppi e outros, J. Cancer Res. Clin. Oncol. 125, 336-342, (1999)).

Em vista da alta expressdo do antagonista de Tie-2 angiopoeti-
na-2, a expressao do qual é super-regulada em sitios onde a angiogénese
ocorre, este resultado confirma descobertas anteriores surpreendentes. A-
lém disso, embora VEGF tenha sido usado para estimular angiogénese no
modelo in vivo, inibidores de Tie-2 seletivos sdo suficientes para inibir a an-
giogénese. Por esse motivo os compostos da presente invengédo podem au-
xiliar tratamentos inibindo angiogénese regulada por VEGF ou substitui-los,
especialmente onde eles ndo sdo bem-sucedidos, e por conseguinte sdo
uma adigdo.muito boa ao arsenal de farmacos e terapias antitumor.

A angiogénese é considerada como um pré-requisito para aque-
les tumores que crescem além de um didmetro de maximo de cerca de 1a 2
mm; até este limite, 6xigénio e nutrientes podem ser fornecidos as células
do tumor por difusdo. Todo tumor, independente de sua origem e sua causa,
€ por conseguinte dependente de angiogénese durante seu crescimento
apos ele ter alcangado um certo tamanho. Trés mecanismos principais de-
sempenham um importante papel na atividade de inibidores de angiogénese
contra tumores: 1) Inibicdo do crescimento de vasos, especialmente vasos
capilares, em tumores avasculares em repouso, com o resultado de que ndo
hé nenhum crescimento de tumor liquido por causa do equilibrio que é al-
cangado entre apoptose e proliferagdo; 2) Impedimento da migragdo de cé-
lulas do tumor por causa da auséncia de fluxo sangiiineo para e de tumores;
e 3) Inibicdo da proliferagcdo de células endoteliais, desse modo evitando o
efeito estimulador de crescimento paracrino exercido no tecido circundante
pelas células endoteliais geralmente revestindo os vasos.

Em um sentido preferido da invengédo, uma doenca ou disturbio
dependente da atividade de uma proteina (de preferéncia tirosina) cinase,
especialmente Tie-2, onde um composto da férmula | pode ser usado é uma
ou mais dentre uma doenca proliferativa (significando uma dependente de
inadequada atividade de Tie-2) incluindo uma condic&o hiperproliferativa, tal
como uma ou mais dentre leucemia, hiperplasia, fibrose (especialmente

pulmonar, mas também outros tipos de fibrose, tais como fibrose renal ou
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cirrose hepaética), angiogénese, psoriase, aterosclerose e proliferagido de
musculo liso nos vasos sanglineos, tal como estenose ou restenose em
seguida a angioplastia. Além disso, um composto da férmula | pode ser u-
sado para o tratamento de trombose e/ou escleroderma.

Preferido € o uso de um composto da férmula | na terapia (inclu-
indo profilaxia) de um disturbio proliferativo (especialmente o que é depen-
dente de (por exemplo inadequada) atividade de Tie-2) selecionado de do-
engas tumorais ou cancerigenas, especialmente contra de preferéncia uma
doenca tumoral ou cancerigena benigna ou especialmente maligna, mais
preferivelmente tumores sélidos, por exemplo carcinoma do cérebro, rim;
figado, glandula supra-renal, bexiga, mama, estdmago (especialmente tumo-
res gastricos), ovarios, cérvix, endométrio, célon, reto, prostata, pancreas,
puim&o (por exemplo carcinomas de pulmao de célula pequena ou grande),
vagina, tirdide, sarcoma, glioblastomas, mieloma, especialmente mieloma
multiplo ou cancer gastrointestinal, especialmente carcinoma de célon ou
adenoma colorretal, cancer de pele, por exemplo melanoma, sarcoma de
Kaposi, um tumor do pescocgo e cabecga, por exemplo carcinoma escamoso
da cabecga e pescogo, incluindo neoplasias, especialmente de carater epite-
lial, por exemplo no caso de carcinoma mamario; uma hiperproliferagéo epi-
dérmica (diferente de cancer), especialmente psoriase; hiperplasia da prés-
tata; mesoterioma pleural maligno; linfoma; ou também tumores liquidos, por
exemplo leucemia.

Um composto de férmuia | ou seu uso torna possivel provocar a
regressao de tumores e evitar a formagao de metastases de tumor e o cres-
cimento de (também micro)metastases.

Os compostos da formula 1, com referéncia a sua capacidade
para inibir Tie-2 cinase, e por conseguinte modular angiogénese, sdo espe-
cialmente adequados para o uso contra doencgas ou disturbios relacionados

a atividade inadequada de Tie-2 cinase, especialmente uma superexpressao

desta.

Os compostos da formula | sdo especiaimente de uso para pre-

venir ou tratar as mencionadas e outras doengas que sao causadas por an-
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giogénese persistente, tal como restenose, por exemplo, restenose induzida
por sonda; doenga de Crohn; doenga de Hodgkin; nefroesclerose maligna;
sindromes microangiopéticas tromboticas; rejeicbes de transplante (por e-
xemplo crénicas) e glomerulopatia; doencgas proliferativas de células mesan-
giais; lesGes do tecido nervoso; para inibir a reoclusdo de vasos apds trata-
mento com cateter baléo, para uso em protética vascular ou apds insergéo
de dispositivos mecénicos para manter a abertura de vasos, tais como, por
exemplo, sondas, como imunossupressores, como um auxiliar na cicatriza-
¢ao de ferida sem cicatriz, e para tratamento de manchas do envelhecimen-
to e dermatite de contato, doencas causadas por neovascularizacao ocular,
especialmente retinopatias (por exemplo isquémicas) tais como retinopatia
diabética, glaucoma neovascular ou degeneragdo de méacula (por exemplo
relacionada com a idade), doenga de Von Hippel Lindau, hemangioblasto-
ma, (hem)angioma, disturbios proliferativos de células mesangiais tais como
doencas renais cronicas ou agudas, por exemplo nefropatia diabética, obe-
sidade, nefroesclerose maligna, sindromes de microangiopatia trombética
ou rejeigao de transplante, ou especialmente doencga renal inflamatdria, tal
como glomerulonefrite, especialmente glomerulonefrite mesangioproliferati-
va, sindrome hemolitico-urémica, nefropatia diabética, nefroesclerose hiper-
tensiva, ateroma, restenose arterial, doencas autoimunes e/ou inflamatérias,
por exemplo inflamagédo aguda, artrite reumatdide, doenca inflamatéria do
intestino, doencas inflamatérias reumatdides ou outros distirbios inflamaté-
rios cronicos, diabetes, endometriose, asma crénica, aterosclerose arterial
ou pds-transplante, distirbios neurodegenerativos, e especialmente doen-
¢as neoplasicas tais como canceres (especialmente tumores sdlidos mas
também leucemias como mencionado acima), sindrome mielodisplasica,
AML (leucemia mieldide aguda), AMM (metaplasia mieldide agnogénica),
mesotelioma, glioma e glioblastoma.

| De preferéncia, a invengéo refere-se ao uso de compostos da
férmula I, ou sais farmaceuticamente aceitaveis destes, no tratamento de
tumores solidos como mencionado aqui.

Onde anteriormente ou subsequentemente o termo "uso" é
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mencionado, este inclui qualquer uma ou mais das seguintes modalidades
da invencao, respectivamente: o uso de um composto da férmula | no trata-
mento de doencgas dependentes de proteina (especialmente tirosina) cinase,
seu uso para a fabricagdo de composicbes farmacéuticas para uso no fra-
tamento das referidas doengas, métodos de uso de um composto da formu-
la | no tratamento das referidas doencgas, preparacbes farmacéuticas com-
preendendo um composto da féormula | para o tratamento das referidas do-
encas, e um composto da férmula | para uso no tratamento das referidas
doengas, quando adequado e conveniente, se nido estabelecido de outra
forma. Em particular, doengas a serem tratadas e que sdo desse modo pre-
feridas para USO de um composto de férmula (1) sdo selecionadas de doen-
¢as dependentes de proteina (especialmente tirosina) cinase ("dependente"
significando também “sustentadaf', nao apenas "dependente somente")
mencionadas acima, especialmente doencas proliferativas correspondentes,
mais especialmente doeng¢as que dependem de Tie-2.

Processo de Fabricacao

Um composto de férmula | pode ser preparado analogamente a
métodos que, para outros compostos, sdo em principio cbnhecidos na técni-
ca, de forma que para os novos compostos da formula | o processo seja no-
VO como processo por analogia, de preferéncia por reagao de

a) um composto da féormula I,

Y.
R17 TR2
R3 o

em que R1, R2, X, R3, By, B2, Ro, Rm e R4 sdo tais como definidos para um
composto da férmula I, com um acido da férmula 1ll,

R5-OH (1)
em que R5 é tal como definido para um composto da férmula |, ou um deri-

vado reativo deste capaz de introduzir uma porgao R5 tal como definido para

um composto da férmula |, ou

b) para a fabricagdo de um composto da férmula | em que os

dois simbolos X juntos sao oxo (=0O) e os simbolos restantes s3o tais como
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definidos para um composto da férmula |, um acido da férmula 1V,

i, R

R3 : ™

em que R2, Ro, Rm, By, B, R4 e R5 séo tais como definidos para um com-
posto da formula |, ou um derivado reativo deste, com um composto da fér-
mula V,

H

\ |

A

Rt R2 )
em que R1, R2 e Y sao tais como definidos para um composto da férmula |,
ou
~ C) para a fabricagdo de um composto da férmula | em que cada

X € hidrogénio e os outros simbolos s3o tais como definidos para um com-

posto da férmula |, um composto da formula VI,
Re  Rm

R4

o)
em que L é um grupo de saida e R3, Ro, Rm, R4, R5, B; e B, sdo tais como
definidos para um composto da férmula |, com um composto da férmula V
tal como definido em b);

e, se desejado, transformagao de um composto de férmula | em
um diferente composto de férmula |, transformag¢édo de um sal de um com-
posto obtenivel de da férmula | no composto livre ou um sal diferente, trans-
formagao de um composto livre obtenivel de formula | em um sal deste, e/ou
separacao de uma mistura obtenivel de isbmeros de um composto de for-
mula | em isémeros individuais.

A reagao em a) de preferéncia ocorre sob condi¢bes habituais
para a formagéo de ligacdes de amida, e o acido da férmula Il ou é usado
como tal e um derivado reativo é formado in situ, por exemplo por dissolu-
¢ao dos compostos de férmulas Il e Ill em um solvente adequado, por e-

xemplo N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona,
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cloreto de metileno, tetraidrofurano ou uma mistura de dois ou mais de tais
solventes, e/ou pelo menos uma base adequada, por exemplo trietilamina,
diisopropiletilamina (DIEA), N-metil-morfolina ou piridina, juntamente com
um agente de acoplamento adequado que forma um derivado reativo prefe-
rido do acido carbdnico de férmula Il in situ, por exemplo dicicloexilcarbodi-
imida/1-hidroxibenzotriazol (DCC / HOBT); tetrafluoroborato de O-(1,2-diidro-
2-oxo-1-piridil)-N,N,N*,N*-tetrametilurénio (TPTU); tetrafluoroborato de O-
benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (TBTU); ou cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) (para uma revisdo de outro a-
gente de acoplagem possivel, vide por exemplo Klauser; Bodansky, Synthe-
sis 1972, 453-463), de preferéncia reagdo a uma temperatura entre aproxi-
madamente -20 e 50°C, especialmente entre 0°C e temperatura ambiente,
para produzir um composto da férmula I. Alternativamente, o acido da for-
mula Il é usado na forma de um derivado reativo, por exemplo como o hale-
to de acido, tal como cloreto, como um anidrido, como um éster ativo, ou, se
a porgcao R5 a ser introduzida é uma por¢cao de aminocarbonila substituida,
especialmente Cg-Cys-arilaminocarbonila nao-substituido ou substituido ou
heterociclilaminocarbonila ndo-substituida ou substituida, usando um pre-
cursor de isocianato correspondente em que, durante a reagao, o grupo iso-
cianato forma o grupo aminocarbonila, de preferéncia na presenca de uma
base e/ou um solvente e a temperatura preferida justamente como descrito.

Para a reacdo em b), ou um acido carbénico ou um derivado
reativo € ou um haleto de acido, tal como cloreto, um anidrido ou um éster
ativo de Um acido carbdnico da férmula |, ou de preferéncia o derivado ativo
é formado in situ. Solventes apropriados, temperaturas de reacdo e/ou ba-
ses a serem adicionadas e outras condigcbes de reacdo sdo por exemplo
como definidas na reacao a).

Um grupo de partida L na reacdo c) é de preferéncia halo ou
arilsulfoniladxi, tal como tolilsulfoniladxi, ou alcanossulfoniladxi, tal como me-
tanossulfoniladxi. A reagao acontece preferivelmente sob coni¢es de subs-
tituicao habituais, por exemplo na presenca de um solvente apropriado ou

mistura solvente, tal como tetraidrofurano, a termperaturas preferido na faixa
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de 0 a 50°C, por exemplo a temperatura ambiente.
Reacoes e Conversdoes Opcionais

Compostos da férmula |, ou formas protegidas destes direta-
mente obtidas de acordo com qualquer um dos procedimentos precedentes
ou depois da introdugdo de grupos de protecdo novamente, que sdo inclui-
dos subseqijentemenie como materiais de partida para conversdes também
mesmo se ndao mencionadas especificamente, podem ser convertidas em
diferentes compostos da féormula | de acordo com procedimentos conheci-
dos, onde requerido seguido pela remog¢éo de grupos de protecéo.

Por exemplo, em um composto'da férmula | em que os dois
substituintes X juntos sdo oxo, o oxo pode ser convertido em tioxo por e-
xemplo na presenga de um agente de tionagao apropriado, como o reagente
de Lawesson sob condi¢des habituais apropriadas.

Em um composto da férmula | em que R4 é hidrogénio e os ou-
tros simbolos tém os significados definidos sob a férmula I, uma porcdo de
R4 = alquila ndo-substituida ou substituida pode ser introduzida por reagéo
de um composto da férmula | em que R4 é hidrogénio com um agente de
alquilagao, por exemplo um composto da férmula VII,

R4-G (VII)

em que R4 ¢é alquila ndo-substituida ou substituida e G € um grupo de parti-
da, tal como halo, especialmente cloro, bromo ou iodo, arilsulfoniladxi, tal
como toluolsulfoniladxi, ou alcanossulfoniladxi, tal como metansulfoniladxi,
sob condi¢Oes de reacdo habituais e na presenca de solventes apropriados.
Se desejado, o grupo 7-amino no anel de pirazol[1,5-a]pirimidina central po-
de ser protegido antes (anteriormente também em uma fase intermediaria) e
desprotegido depois da alquilagdo de um modo habitual.

Nos exemplos, condi¢bes de reagdo apropriadas podem ser en-
contradas as quais podem ser usadas para conversdes analogas de diferen-
tes compostos da férmula I. |

Sais de compostos de férmula | tendo pelo menos um grupo de
formacgao de sal podem ser preparados em uma maneira conhecido per se.

Por exemplo, sais de compostos de férmula | tendo grupos acidos podem
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ser formados, por exemplo, por tratamento dos compostos com compostos
de metal, tais como sais de metal de alcali de &cidos carboxilicos organicos
adequados, por exemplo o sal de sédio de acido 2-etilexandico, com com-
postos de metal de alcali organico ou de metal de alcalino terroso, tais como
os correspondentes hidroxidos, carbonatos ou carbonatos de hidrogénio,
tais como hidroxido de sédio ou potassio, carbonato ou carbonato de hidro-
génio, tal com compostos de célcio correspondente ou com amdnia ou uma
amina organica adequada, quantidades estequiométrica ou somente um pe-
queno excesso do agente de formagdo de sal de preferéncia sendo usado.
Sais de adicdo de &cido de compostos de férmula | sdo obtidos de modo
habitual, por exemplo tratando os compostos com um acido ou um reagente
de permuta de anion. Sais internos de compostos de férmula | contendo a-
cido e grupos de formagéo de sal basico, por exemplo, um grupo carboxi
livre € um grupo amino livre, pode ser formado, por exemplo pela neutralisa-
¢ao de sais, tais como sais de adi¢éo acido, para o ponto isoelétrico, por
exemplo com bases fracas, ou por tratamento com permutas de ions.

Um sal de um composto da formula | pode ser convertido em
maneira habitual no composto livre; sais de metal e aménio podem ser con-
vertidos, por exemplo, por tratamento com acidos adequados, e sais de adi-
¢ao de acido, por exemplo, por tratamento com um agente basico adequa-
do. Em ambos os casos, permutas de ions adequadas podem ser usadas.

Misturas estereoisoméricas, por exemplo misturas de diastere-
omeros, podem ser separadas em seus isébmeros correspondentes de uma
maneira conhecida de per se por meio de métodos de separagdo adequa-
dos. Misturas diastereoméricas por exemplo podem ser separadas em seus
diasteredmeros individuais por meio de cristalizacdo fracionada, cromatogra-
fia, distribuicao de solvente, e procedimentos similares. Esta separacdo po-
de ocorrer ou ao nivel de um dos compostos de partida ou em um composto
de formula | sozinho. Enantidmeros podem ser separados pela formagao de
sais diastereoméricos, por exemplo através de formagéo de sal com um &ci-
do quiral enantiomericamente puro, ou por meio de cromatografia, por e-

xemplo através de HPLC, usando substratos cromatograficos com ligantes
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quirais.

Intermediarios e produtos finais podem ser elaborados e/ou puri-
ficados de acordo com métodos padrdes, por exemplo usando métodos
cromatograficos, métodos de distribuicdo, (re-)cristalizacdo, e outros mais.
Materiais de Partida

Materiais de partida, incluindo intermedidrios, para compostos
da férmula |, tais como os compostos das férmulas Il, I, IV, V e VI, podem
ser preparados, por exemplo, de acordo com métodos que sdo conhecidos
na técnica, de acordo com métodos descritos nos exemplos e a sec¢ao abai-
xo com os Exemplos titulos, ou para métodos andlogos aqueles descritos
nos exemplos ou na se¢do abaixo com os Exemplos titulo, e/ou eles sdo
conhecidos ou comercialmente disponiveis.

Na descricdo subseqliente de materiais de partida e intermedia-
rios e suas sinteses (assim como nas partes gerais dos Exemplos), R1, R2,
R3, R4, R5, X, Y, Ro, Rm, B1 e B2 tém os significados dados acima para os
materiais de partida correspondentes ou aqui para compostos da férmula |
ou especialmente nos Exemplos para os materiais de partida respectivos ou
mediadores internos, se nao indicado de outra maneira diretamente ou pelo
contexto. Grupos de protecdo, se nég especificamente mencionados, podem
ser introduzidos e removidos em etapas apropriadas a fim de impedir grupos
funcionais, a reac&o dos quais ndo é desejada na etapa ou etapas de rea-
¢ao correspondente(s), usando grupos de prote¢do, métodos para sua intro-
ducao e sua remogao s&o tais como descritos acima ou abaixo, por exemplo
nas referéncias mencionadas sob "Condigdes de Processos Gerais". A pes-
soa versada na técnica seréa facilmente capaz de decidir se e quais grupos
de protegdo sao uteis ou requeridos. »

Intermediarios da férmula Il em que X e X juntos formam oxo (=
O) e os outros simbolos sdo tais como definidos para um composto da for-
mula | podem ser preparados como descrito para o intermedeia INT7 (que
cai sob a férmula I) nos esquemas Gerais na secdo de Exemplos, ou em
analogia a estes.

Intermediarios da férmula Il em que cada X é hidrogénio pode
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ser obtido por reagdo de um composto da férmula INT2 (vide Esquema Ge-
ral 1 e 2 na Seg¢Oes de Exemplos), se desejado sob protegdo do(s) groupo(s)
amino e desprotegcdo em uma fase apropriada, na presenca de um redutor
apropriado, tal como hidreto de aluminio de In’tio'(LAH), em um solvente a-
propriado, tal como tetraidrofUrano, por exemplo a temperaturas de 0 a
50°C, para produzir um composto da férmula VIII,

o4, X ™

N N,
i ey 5
C— o
N R
HC,
OH

em que R3, Ro, Rm, B4 e B; sdo tais como definidos para um composto da

[\

férmula |, que pode ser em seguida convertido a um composto da férmula ||
em que cada X é hidrogénio por introdugdo do grupo de partida L por exem-
plo com um arilsulfonila- ou alcanossulfonilalogeneto (para produzir um gru-
po arilsulfoniladxi ou alcanossulfoniladxi L) ou com um cloreto de Acido inor-
ganico, tal como tionilcloreto, em um solvente apropriado, tal como tetraidro-
furano, por exemplo a temperaturas de 0 a 50°C, por exemplo a temperatura
ambiente.

Um intermediario da férmula IV pode, por exemplo, ser obtido
como ou em analogia aos intermediarios INT4-1, INT4-2, INT4-3 e INT4-4 e
as etapas precedentes incluindo os precursores pelos métodos dados nos
Esquemas de Reag¢édo na segao de Exemplos.

Um intermediario da férmula VI pode, por exemplo, ser obtido
por redugao de um composto da formula IX,

Rmo
1

Re. N
Z N, .

(0]

(obtenivel por exemplo como descrito em WO 2005/054238), em que R3,
Ro, Rm, B, e B, séo tais como definidos para um composto da férmula |, na
presenca de um redutor apropriado, por exemplo hidrogénio na presenca de

um catalisador tal como Niquel de Raney em um solvente apropriado, tal

como metanol a temperatura por exemplo na faixa de 0 a 50°C, para a ami-

na correspondente da formula X,
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que pode ser em seguida acilada em analogia ao variante processo de fa-
bricagdo a) com um composto da férmula Il e em seguida se desejado
substituindo um hidrogénio R4 por alquila R4 nao-substituida ou substituida
por reagao com um composto da férmula VII sob condigdes de alquilacao
como descritas para as rea¢des de conversdo dos compostos da férmula |

para produzir um composto da férmula XI,

xXn.
que é em seguida reagido com éster de alquil inferior de acido 5-amino-1H-
pirazol-4-carboxilico (por exemplo etila) para um composto da formula Xl|

N NH, Ro Rm

e N

Ré.

em que Alk é'alquil inferior n&o-substituida ou substituida, de preferéncia
alquil inferior, por exemplo etila (que é um éster de um composto da férmula

IV) que pode ser em seguida reduzido para um composto da férmula XIil,

xun

em que Q é hidroxila (que pode ser convertida a um composto da férmula
Xl em que Q é hidroxila esterifiéada por introducao de acila, por exemplo
com um halogeneto de acila, na presenca de uma base de nitrogénio tercia-
ria, ou sob outras condi¢bes de acilagdo comparaveis aquelas para reagao
b) acima entre compostos das férmulas IV e V) na presenca de um redutor
apropriado, tal como hidreto de aluminio de litio (LAH), em um solvente a-

propriado, tal como tetraidrofurano, por exemplo a temperaturas de 0 a 50°C
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que pode ser em seguida convertido a um composto da férmula VI por intro-
ducao do grupo de partida L por exemplo com um arilsulfonila- ou alcanos-
sulfonilalogenéto (para produzir um grupo arilsulfoniladxi ou alcanossulfoni-
ladxi L) ou com um cloreto de acido inorgénico, tal como tionilcloreto, em um
solvente apropriado, tal como tetraidrofurano, por exemplo a temperaturas
de 0 a 50°C, por exemplo a temperatura ambiente.

Para a fabricagdo de um composto da férmula Xlll em que Q é
alcoxi eterificado, ela é possivel para reagir a eterificagao de alcool com um
composto da férmula VI sob condigbes de reagdo comparaveis como dado
acima sob c) para a reagdao de compostos das férmulas VI e V.

Outros materiais de partida, por exemplo aqueles da férmula 111,
V ou ViIl, sdo conhecidos na técnica, comercialmente disponiveis e/ou po-
dem ser preparados de acordo com procedimentos padrdes, por exemplo
em analogia ao ou por métodos descritos nos Exemplos.

Condicoes gerais de processo

O seguinte aplica-se em geral a todos os processos menciona-
dos aqui anteriormente e daqui em diante, embora condi¢bes de reagéo es-
pecificamente mencionadas acima ou ébaixo sejam preferidas:

Em quaisquer das reagbes mencionadas aqui acima e aqui em
diante, grupos de prote¢do podem ser usados quando apropriado ou dese-
jado, até mesmo se isto nao é especificamente mencionado, para grupos
funcionais protegidos que ndo sao pretendidos para fazer parte em uma re-
acao dada, e eles podem ser introduzidos e/ou removidos em fases apropri-
adas ou desejadas. Reacbes compreendendo o uso de grupos de prote¢éo
estao por esse motivo incluidas quando possivel onde quer que reacdes
sem mengao especifica de protegcao e/ou desprotecdo sejam descritas nesta
especificagao.

Dentro do escopo desta descricao somente um grupo facilmente
removivel que nao seja um constituinte do particular produto final desejado

da formula | é designado um"grupo de prote¢do", a menos que o contexto

'indique de outra forma. A prote¢do de grupos funcionais por tais grupos de

protecdo, os préprios grupos de protegdo, e as reacoes apropriadas para
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sua remogao estao descritos por exemplo em trabalhos de referéncia pa-
droes, tais como J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemis-
try", Plenum Press, London e New York 1973, em T. W. Greene e P. G. M.
Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Terceira edigdo, Wiley, New
York 1999, em "The Peptides"; Volume 3 (editoras: E. Gross e J. Meienho-
fer), Academic Press,'London e New York 1981, em "Methoden der organis-
chen Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4° edicéo,
Volume 15/I, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, em H.-D. Jakubke e H.
Jeschkeit, "Aminosauren, Peptide, Proteine" (Amino acids, Peptides, Prote-
ins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Béach, e Basel 1982, e em Jo-
chen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate"
(Chemistry of Carbohydrates: Monosaccharides and Derivatives), Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Uma caracteristica de grupos de protegéo é
que eles podem ser removidos facilmente (isto é, sem a ocorréncia de rea-
¢Oes secundarias nao desejadas) por exemplo através de solvdlises, redu-
¢ao, fotolise ou alternativamente sob condigbes fisioldgicas (por exemplo
através clivagem enzimatica).

Todas as etapas de processo acima citadas podem ser realiza-
das sob condigOes de reagdo que sao conhecidas de per se, preferivelmente
aquelas especificamente mencionadas, na auséncia ou, custumeiramente,
na presenga de solventes ou diluentes, preferivelmente solventes ou diluen-
tes que sao inertes para os reagentes usados e dissolvidos em seguida, na
auséncia ou presenca de catalisadores, agentes de condensagio ou neutra-
lizagdo, por exemplo permutadores de ions, tais como permutadores de ca-
tion, por exemplo na forma de H+, dependendo da natureza da reacao e/ou
dos reagentes a temperatura reduzida, normal ou elevada, por exemplo em
uma temperatura na faixa de apréximadamente -100 C a apréximadamente
190°C, preferivelmente de aprocimadamente -80°C a aprocimadamente
150°C, por exemplo a partir de -80 a -60°C, a temperatura ambiente, a partir
de -20 a 40 °C ou a temperatura de refluxo, sob pressiao atmosférica ou em
um recipiente fechado, quando apropriado sob pressao, e/ou em uma at-

mosfera inerte, por exemplo sob uma atmosfera de argénio ou nitrogénio.
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Os solventes dos quais aqueles solventes que sdo adequados
para qualquer reagao particular podem ser selecionados incluindo aqueles
especificamente mencionados ou, por exemplo, dgua, ésteres, tais como
alquil inferior- alcanoatos inferiores, por exemplo acetato de etila, éteres, tais
como éteres alifaticos, por exemplo éter de dietila, ou éteres ciclicos, por
exemplo tetraidrofurano ou dioxano, hidrocarbonetos aromaticos liquidos,
tais como benzeno ou tolueno, alcoois, tais como metanol, etanol ou 1- ou 2-
propanol, nitrilas, tais como acetonitrila, hidrocarbonetos halogenados, por
exemplo como cloreto de metileno ou cloroférmio, amidas de acido, tais co-
mo dimetilformamida ou acetamida de dimetila, bases, tais como bases de
trogénio heterociclica, por exemplo piridina ou N-metilpirrolidin-2-ona, anidri-
do de acido carboxilico, tais como anidridos de acido alcandico, por exemplo
anidrido acético, hidrocarbonetos ciclicos, lineares ou ramificados, tais como
cicloexano, hexano ou isopentano, ou misturas destes, por exemplo solu-
¢Oes aquosas, a menos que de outra forma indicado na descrigdo dos pro-
cessos. Tais misturas de solventes também podem ser usadas em elabora-
¢ao, por exempio através de cromatografia ou divisdo.

Intermediarios e produtos finais podem ser elaborados e/ou puri-
ficados de acordo com métodos padrdes, por exemplo usando métodos
cromatograficos, métodos de distribuico, (re-) cristallizagéo, destilagéo (sob
pressao normal ou reduzida), destilagao a vapor e outras mais.

A invencao também refere-se aquelas formas do processo em
que um composto obtenivel como intermediario em qualquer fase do pro-
cesso é Usado como material de partida e as etapas de processo sdo reali-
zadas, ou em qual um material de partida é formado sob as condicoes de
reagao ou € usado na forma de um derivado, por exemplo na forma protegi-
da ou na forma de um sal, ou um composto obtenivel pelo processo de a-
cordo com a invengéo € produzido sob as condigdes de processo e proces-
sos também in situ. No processo da presente invengéo aqueles materiais de
partida sao de preferéncia usados os quais resulta em composto da férmula
| descritos como sendo breferidos. Especial preferéncia sdo dadas as condi-

¢Oes de reagdo que sdo idénticas ou analogas aquelas mencionadas nos
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Exemplos. A invengdo também refere-se a novos materiais de partida e
tambéem especialmente a um composto da férmula XIl (também um material
de partida) ou um composto da férmula XlIl (um material de partida com Q =
hidroxila ou um derivado deste), para as férmulas vistas acima.

Modalidades preferidas de acordo com a invencéo:

Na modalidade preferida seguinte assim como na precedente e
seguinte modalidade de mais escopos gerais, qualquer um ou mais ou todas
as expressOes gerais podem ser substituidas pela definicdes especificas
mais correspondentes fornecidas acima e abaixo, desse modo produzindo
modalidades preferidas mais fortes da invengéo.

Preferido € um composto da férmula I, em que
R5 é Ce-Cas-arilaminocarbonila ndo-substituida ou substituida que é especi-
almente preferida, heterociclilaminocarbonila ndo-substituida ou substituida
que é especialmente preferida e em que heterociclila tem 3 a 14 atomos de
anel, Cg-Cy4-arilamino-sulfonila substituida ou n&o-substituida, heterociclila-
minosulfonila ndo-substituida ou substituida em que heterociclila tem 3 a 14
atomos de anel, alcanossulfonila inferior ndo-substituida ou substituida que
é especialmente preferida, Cs-C14-arilsulfonila ndo-substituida ou substituida
que € especialmente preferida, heterociclilssulfonila ndo-substituida ou
substituida em que heterociclila tem 3 a 14 atomos de anel, ou Cg-Cy4-
arilcarbonila ndo-substituida ou substituida,

e os outros simbolos R1, R2, Y, X, R3, R4, B4, B,, Ro e Rm tém
os significados dados na reivindicagéo 1,

ou um sal (de preferéncia farmaceuticamente aceitavel) deste.

| Também preferido é um composto da férmula I, em que

R5 é fenilaminocarbonila em que fenila é ndo-substituida ou
substituida por uma ou mais porgdes independentemente selecionadas de
alquil inferior, halo (mais preferido), especialmente cloro; haloalquila inferior,
alcoxi inferior e ciano;

pirazolil-aminocarbonila ou isoxazolilaminocarbonila onde pirazo-
lila ou isoxazolila é nao-substituido ou substituido por uma ou duas porgdes

independentemente selecionadas do grupo que consiste em alquil inferior e



10

15

20

25

30

37

fenila que sdo ndo-substituido ou substituido com halo, alcéxi inferior, pipe-
razino-alquil inferior, 4-alquilpiperazino inferior-alquil inferior e morfolino-
alquil inferior;

pirazolil-aminossulfonila ou isoxazolilaminossulfonila onde cada
pirazolila ou isoxazolila é substituida ou ndo-substituida por uma ou duas
porgoes independentemente selecionadas do grupo compreendendo alquil
inferior e fenila que é ndo-substituida ou substituida com halo, alcéxi inferior,
piperazino-alquil inferior, 4-alquilpiperazino inferior-alquil inferior e morfolino-
alquil inferior;

fenil-alcanossulfonila inferior, em que fenila é nao-substituida
(preferido) ou substituida com uma ou mais, por exemplo até trés, porgcdes
independentemente selecionadas do grupo que consisté em alquil inferior,
halo (especialmente preferido), haloalquila inferior, alcéxi inferior e ciano;

fenilsulfonila em que a fenila é ndo-substituida ou substituida por
uma ou mais porgdes independentemente selecionadas do grupo que con-
siste em alquil inferior, halo (preferido), haloalquila inferior, alcoxi inferior e
ciano;

e os outros simbolos R1, R2, X, Y, R3, R4, B4, B,, Ro e Rm tém
os significados dados para um composto da férmula I na reivindicagéo 1,

ou um sal (de preferéncia farmaceuticamente aceitavel) deste.

Mais preferido é um composto da férmula | em que

R5 é 3-trifluorometil-fenilaminocarbonila, 4-fluorofenilaminocar-
bonila, 3 - ou 2-clorofenilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-fluorofenil)-pirazol-
5-ilaminocarbonila, 3-terc-buti|-1-(4-meté>kifeniI)-pirazol-S-iIaminocarbonila, 3-
terc-butil-1-(4-(4-metil-piperazinometil)-fenil)-pirazol-5-ilaminocarbonila, 3-
terc-butil-1-(3-(4-metil-piperazinometil)-fenil)-pirazol-5-ilaminocarbonila, 3-
terc-butil-1-(4-(morfolinometil)-fenil)-pirazol-5-ilaminocarbonila,  5-terc-butil-
isoxazol-3-ilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-fluorofenil)-pirazol-5-
ilaminossulfonila, fenilmetilsulfonila ou 2-feniletilsulfonila, 2,3-
dimetilfenilsulfonila, 2-, 3- ou 4-metilfenilsulfonila, 2-, 3- ou 4-
metoxifenilsulfonila, 2-metil-4,5-dimetoxifenilsulfonila, - 2,5-

dimetoxifenilsulfonila, 2-, 3- ou 4-trifluorometilfenilsulfonila, 2-cloro-5-
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trifluorometilfenilsulfonila, 2-cloro¥4-trif|uorometilfeniIsulfonila, ou especial-
mente 2, - 3 - ou 4-clorofenilsulfonila, 2,3 -, 2,4 -, 25 -, 3,5 - ou 2,6-
diclorofenilsulfonila, 2-cloro-4-cianofenilsuifonila ou 4-flaor-2-
clorofenilsulfonila;

e 0s outros simbolos R1, R2, X, Y, R3, R4, B;, B,, Ro e Rm tém
os significados dados na reivindicagéo 1, ou um sal (de preferéncia farma-
ceuticamente aceitavel) deste.

Mais preferido também é um composto da férmula | de acordo
com a reivindicagdo 1 ou qualquer paragrafo precedente nesta segdo em
modalidades preferidas em que R1R2Y- considerado junto - é alquilamino
inferior, di-(alquil inferior)-amino, amino-alquilamino inferior ndo-substituido,
N-mono -, N,N-di - ou N,N,N'-tri-(alquil inferior)-amino-alquil amino inferior,
alcoxi inferior- alquilamino inferior, pirrolidinil-alquilamino inferior, oxopirroli-
dinil-alquilamino inferior, piperidinil-alquilamino inferior, N-alquilpiperidinil
inferior-  alquilamino inferior,  piridil-  alquilamino inferior, Cj-Cs-
cicloalquilamino, piperidinilamino, N-alquilpiperidinilamino inferior, pirrolidino,
amino-, N-alquilamino inferior- ou N,N-dialquilamino inferior-pirrolidino, ami-
no-, N-alquilamino inferior - ou N,N-dialquilamino piperidino inferior, pipera-
zino, N-alquilpiperazino inferior, N-alcanoil piperazino inferior, N-
alcanossulfonila piperazino inferior, morfolino, tiomorfolino ou S,S-
dioxotiomorfolino;

R5 é tal como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a
4;

e os outros simbolos R3, R4, X, By, B, Ro e Rm tém os signifi-
cados dados na reivindicagéo 1, | _

ou um sal (de preferéncia farmaceuticamente aceitavel) deste.

Altamente preferido € um composto-da férmula | de acordo com
a reivindicagdo 1 ou qualquer precedente paragrafo nesta se¢ao em modali-
dades preferidas em que

R1, R2 e Y s&o tais como definidos na reivindicacdo 1 ou qual-
quer um dos paragrafos precedehtes,

R 5 e tal como definido na reivindicagao 1 ou qualquer um dos
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paragrafos precedentes,

R3 é hidrogénio ou metila,

R4 é hidrogénio,

cada X representa hidrogénio,

B1 é N ou CRo,

B> é CRm,

e cada um dentre Ro e Rm, independentemente do outro, é hi-
drogénio, metila, fldor, cloro ou'metéxi, preferivelmente cloro,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

ou um composto da férmula | de acordo com a reivindicacdo 1
ou qualquer paragrafo precedente nesta se¢cdo em modalidades preferidas
em que

R1, R2 e Y séo tais como definidos nas reivindicagbes 1 ou
qualquer um dos paragrafos precedentes,

R 5 ¢ tal como definido na reivindicagdes 1 ou qualquer um dos
paragrafos precedentes;

R3¢ hidrogénio ou metila,

R4 é hidrogénio,

ambos os X juntos formam oxo,

B1 é N ou CRo,

B2 € CRm,

e cada um dentre Ro e Rm, independentemente do outro, é hi-
drogénio, metila, fldor, cloro ou metdxi, preferivelmente cloro,

~ ouum sal farmaceuticamente aceitavel deste.

A invengao também refere-se a um composto da férmula Xll, ou
um sal (especialmente farmaceuticamente aceitavel) deste, em que os sim-
bolos sao tais como definidos para um composto da férmula | (especialmen-
te como em uma das modalidades preferidas deste como dado em quélquer
um dos paragrafos precedentes da presente Se¢do em "Modalidades prefe-

ridas de acordo com a invengio").

A invengéo também refere-se a um composto da férmula X1, ou

um sal (especialmente farmaceuticamente aceitavel) deste, em que Q é hi-
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droxila ou hidroxila esterificada ou eterificada (especialmente hidroxila, alco-
xi inferior ou alcoxi inferior-alcéxi inferior) e os outros simbolos sao tais como
definidos para um composto da férmula | (especiaimente como em uma das
modalidades preferidas deste como dado em qualquer um dos paragrafos
precedentes da presente Se¢dao em "Modalidades preferidas de acordo com
a invencao"). |

Mais preferido € um composto da férmula I, Xl ou Xlil ou um sal
(preferivelmente farmaceuticamente aceitavel) deste, como exemplificado
aqui abaixo em "Exemplos", ou seu USO como definido acima.
Composicdes farmacéuticas

A invengao também refere-se a composigdes farmacéuticas que
compreendem um composto (de preferéncia novo) de férmula |, ao seu uso
no tratamento terapéutico (em um aspecto mais amplo da invengéo também
profilatico) ou um- método de tratamento de uma doenga ou distrbio que
depende de inadequada atividade de proteina (especialmente Tie-2) cinase,
especialmente os preferidos distlrbios ou doengas mencionados anterior-
mente, aos compostos para o referido uso e a preparagdes farmacéuticas e
sua fabricagéo, especialmente para os referidos empregos. Mais geralmen-
te, preparagdes farmacéuticas sdo Uteis no caso de compostos da férmula |.

Os compostos farmacologicamente aceitaveis da presente in-
vengao podem estar presentes em ou usados, por exemplo, para a prepara-
¢ao de composigdes farmacéuticas que compreendem uma quantidade efi-
caz de um composto da féormula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, como ingrediente ativo junto ou em mistura com um ou mais veiculos
inorganicos ou organicos, sélidos ou liquidos, farmaceuticamente aceitaveis
(materiais-veiculo).

A invengao também refere-se a uma composicao farmacéutica
que é adequada para administragdo a um animal de sangue quente, especi-
almente um ser humano (ou a ceélulas ou linhagens de células derivadas de
um animal de sangue quente, especialmente um ser humano, por exemplo
linfécitos), para o tratamento (este, em um aspecto mais amplo da invengao,

também incluindo prevencdo de (= profilaxia contra)) uma doenca que res-



10

15

20

25

30

41

ponde ainibicdo de atividade de proteina (especialmente Tie-2) cinase,
compreendendo uma quantidade de um composto de formula | ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, de preferéncia que é eficaz para a refe-
rida inibig&o, junto com pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

As composigcdes farmacéuticas de acordo com a invencdo sao
aquelas-para administracdo entérica, como nasal, retal ou oral, ou parente-
ral, tal como administragdo intramuscular ou intravenosa, a animais de san-
gue quente (especialmente um ser humano), que compreende uma dose
eficaz do ingrediente farmacologicamente ativo, sozinho ou junto com uma
quantidade significante de um veiculo farmaceuticamente aceitavel. A dose
do ingrediente ativo depende da espécie de animal de sangue quente, do
peso corporal, da idade e da condi¢ao individual, dados farmacocinéticos
individuais, da doenca a ser tratada e do modo de administragéo.

A invengdo também refere-se a método de tratamento para uma
doenga que responde a inibicdo ou uma doenca que depende da atividade
inadequada de uma proteina (especialmente Tie-2) cinase; que compreende
administrar uma quantidade profilaticamente ou especialmente terapeutica-
mente eficaz de um composto de férmula |, ou um sal farmaceuticamente
eficaz deste, especialmente a um animal de sangue quente, por exemplo um
ser humano que, por causa de um das doengas mencionadas, requer tal
tratamento.

A dose de um composto da férmula | ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste a ser administrado a animais de sangue quente, por
exemplo os seres humanos de apréximadamente 70 kg de peso corporal, de
preferéncia é de aproximadamente 3 mg a aproximadamente 10 g, mais pre-
feriveimente de aproximadamente 10 mg para apréximadamente 1,5 g, mais
preferivelmente de apréximadamente 100 mg a apréximadamente 1000 mg
/pessoa /dia, dividido de preferéncia em doses Unicas de 1 a 3 que podem,

por exemplo, ser da mesma medida. Geralmente, criangas recebem a meta-

de da dose de adulto.

As composicbes farmacéuticas compreendem de apréximada-

mente 1% a aproximadamente 95%, de preferéncia de apréximadamente
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20% para aproximadamente 90%, do ingrediente ativo. Composicdes farma-
céuticas de acordo com a invengdo podem ser, por exemplo, em forma de
dosagem unitaria, tal como na forma de ampolas, frascos, supositoérios, dra-
geas, comprimidos ou capsulas.

As composicdes farmacéuticas da presente invencdo sao prepa-
radas de uma maneira conhecida de per se, por exemplo por meio de pro-
cessos de dissolugdo, liofilizagdo, misturagdo, granulagdo ou confecgcao
convencionais.

Solugdes do ingrediente ativo, e também suspensées, e especi-
almente suspensdes ou solugdes isotonicas aquosas, sdo de preferéncia
usadas, sendo possivel, por exemplo no caso de composigdes liofilizadas
que compreendem o ingrediente ativo sozinho ou junto com um veiculo, por
exemplo manitol, para tais solugdes ou suspensbes serem produzidas antes
do uso. As composi¢cdes farmacéuticas podem ser esterilizadas e/ou podem
compreender excipientes, por exemplo agentes conservantes, estabilizan-
tes, umectacao e/ou emulsificagdo, solubilizantes, sais para regulacdo da
pressé@o osmoética e/ou tampdes, e sdo preparados de uma maneira de per
se, por exemplo por meio de processos de liofilizagdo ou dissolugdo con-
vencionais. As referidas solugdes ou suspensdes podem compreender subs-
tancias de viscosidade aumentada, tal como carbdximetilcelulose sddica,
carboximetilcelulose, dextrana, polivinilpirrolidona ou gelatina.

Suspensdes em dleo compreendem como o componente de 6-
leo vegetal, 6leos semi-sintéticos ou sintéticos habitual para finalidades de
injecdo. Nesse sentido pode ser mencionado ésteres de &cido graxo espe-
cialmente liquidos como tal contendo como o componente acido um acido
graxo de cadeia longa tendo de 8 a 22, especialmente de 12 a 22, atomos
de carbono, por exemplo &cido laurico, acido tridecilico, acido miristico, aci-
do pentadecilico, acido palmitico, acido margarico, acido estearico, acido
araquidico, acido beénico ou &cidos nao saturados correspondendo, por e-
xemplo acido oléico, acido elaidico, acido erlcico, acido brasidico ou acido
linoléico, se desejado com a adicao de antioxidantes, por exemplo vitamina
E, B-caroteno ou 3,5-diterc-butil-4-hidroxitolueno. O componente de alcool
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destes ésteres de acido graxo tem um maximo de 6 atomos de carbono e
$80 um mono- ou polihidréxi, por exemplo um mono-, di- ou trihidréxi, alcool,
por exemplo metanol, etanol, propanol, butanol ou pentanol ou os isémeros
destes, mas especialmente glicol e glicerol. Os seguintes exemplos de éste-
res de acido graxo sdo por conseguinte mencionados: oleato de etila, miris-
tato de isopropila, paimitato de isopropila, "Labrafil M 2375" (trioleato dé gli-
cerol de polidxietileno, Gattefossé, Paris), "Miglyol 812" (triglicerideo de Aci-
dos graxo saturados com uma cadeia longa de C8 a C12, Huls AG, Ger-
many), mas especialmente dleos vegetais, tais como 6leo de carogo‘ de al-
godao, dleo de améndoa, azeite de oliva, éleo de ricino, dleo de gergelim,
Oleo de soja e 6leo de amendoim.

As composicoes para injecé@o ou infusdo sdo preparadas de mo-
do habitual sob condigbes estéreis; 0 mesmo se aplica também a introducédo
das composigdes em ampolas ou frascos e selagem dos recipientes.

As composicoes farmacéuticas para administragdo oral podem
ser obtidas por combinagédo do ingrediente ativo com veiculos sélidos, se
desejado granulagao de uma mistura resultante, e processamento da mistu-
ra, se desejado ou necessario, apds a adi¢cao de excipientes adequados, em
comprimidos, capsulas ou drageas coloridas. Também é possivel para elas
serem incorporadas em veiculos plasticos que permitem os ingredientes ati-
vos difundirem-se ou serem liberados em quantidades medidas.

Veiculos adequados sé@o especialmente cargas, como acucares,
por exemplo lactose, sacarose, manitol ou sorbitol, preparagdes de celulose
e/ou fosfato de calcio, por exemplo fosfato de tricalcio ou fosfato de hidro-
génio de calcio, e aglutinantes, tais como pastas de amido usando-se por
exemplo milho, trigo, arroz ou amido de batata por exemplo, gelatina, traga-
canto, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, carbdximetilcelulose sédica
e/ou polivinilpirrolidona, e/ou, se desejado, desintegrantes, tais como os a-

midos acima mencionados, e/ou amido de carbéxi-metila, polivinilpirrolidona

reticulada, agar, &cido alginico ou um sal destes, tais como alginato de s6-

dio. Excipientes sao especialmente condicionadores de fluxo e lubrificantes,

por exemplo &cido silicico, talco, sais ou acido esteéarico destes, tais como



10

15

20

25

30

44

estearato de calcio ou magnésio, e/ou polietileno glicol. Drageas coloridas
sao fornecidas com revestimentos entéricos opcionalmente adequados,
nesse ponto sendo usado, entre outros, solugbes de agucar concentradas
que podem compreender goma ardbica de goma, talco, polivinilpirrolidona,
polietileno glicol e/ou diéxido de titanio, ou solu¢des de revestimento em sol-
ventes organicos adeQuados, ou, para a preparagao de revestimentos enté-
rico, solugdes de preparagdes de celulose adequadas, tais como ftalato de
etilcelulose ou ftalato de hidroxipropilmetilcelulose. Capsulas sdo capsulas
de enchimento seco produzidas de gelatina e capsulas lacradas macias
produzidas de gelatina e um plasticizante, tal como glicerol ou sorbitol. As
capsulas de enchimento seco podem compreender o ingrediente ativo na
forma de grénulos, por exemplo com carga, tal como lactose, aglutinantes,
tais como amidos, e/ou deslizantes, tais como talco ou estearato de magné-

_ sio, e se desejado com estabilizantes. Em céapsulas macias o ingrediente

ativo de preferéncia é dissolvido ou suspenso em excipientes de dleo ade-
quados, tais como 6leos graxos, leo de parafina ou polietileno glicéis liqui-
dos, sendo possivel também para estabilizadores e/ou agentes antibacteria-
nos serem adicionados. Corantes ou pigmentos podem ser adicionados a
comprimidos ou revestimento de drageas ou invdlucros de capsula, por e-
xemplo para propdsito de identificacdo de doses diferentes indicadas de in-
grediente ativo.

Um composto da férmula | também pode ser usado com vanta-
gem em combinagé@o com outros agentes proliferativos. Tais agentes prolife-
rativos incluem, mas ndo estéo limitados a inibidores de aromatase; anties-
trogénios; inibidores de topoisomerase |; inibidores de topoisomerase II: a-
gentes ativos de microtubulo; agentes de alquilagéo; inibidores de desaceti-
lase de histona; compostos que induzem processos de diferenciacéo celular:
inibidores de ciclodxigenase; inibidores de MMP; inibidores de mTOR,; anti-
metabdlitos antineoplasicos; compostos de platina; compostos alvejando /
diminuindo uma atividade dé proteina ou lipideo cinase e também compos-
tos antiangiogénicos; compostos que alvejam, diminuem ou inibem a ativi-

dade de uma proteina ou fosfatase de lipideo; agonistas de gonadorrelina;



10

15

20

25

30

45

antiandrogénios; inibidores de aminopeptidase de metionina; bisfosfonatos:
modificagbes de resposta bioldgicas; anticorpos proliferativos; inibidores de
heparanase; inibidores de isoformas oncogénicas de Ras; inibidores de te-
lomerase; inibidores de proteassoma; agentes usados no tratamento de ma-
lignidades hematoldgicas; compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade de Flt-3; inibidores de Hsp90; e temozolomida (TEMODAL®).

A expresséo "inibidor de aromatase" tal como usado aqui refere-
se a um composto que inibe a produgdo de estrogénio, isto é a conversao
dos substratos de testosterona e androstenodiona para estrona e estradiol,
respectivamente. A expressao inclui, mas nao esta limitada a esteréide, es-
pecialmente atamestano, exemestano e formestano e, em particular, nao-
esterdides, especialmente aminoglutetimida, rogletimida, piridoglutetimida,
trilostano, testolactona, cetoconazol, vorozol, fadrozol, anastrozol e letrozol.
Exemestano pode ser administrado, por exemplo, na forma como ele é co-
mercializado, por exemplo sob a marca registrada AROMASIN. Fomestano
pode ser administrado, por exemplo, na forma como ele é comercializado,
por exemplo sob a marca registrada LENTARON. Fadrozol pode ser admi-
nistrado, por exemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo
sob a marca registrada AFEMA. Anastrozol pode ser administrado, por e-
xemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo sob a marca re-
gistrada ARIMIDEX. Letrozol pode ser administrado, por exemplo, na forma
como ele € comercializado, por exemplo sob a marca registrada FEMARA
ou FEMAR. Aminoglutetimida pode ser administrada, por exemplo, na forma
como elé é comercializada, por exemplo sob a marca registrada ORIME-
TEN. Uma combinac&o da invengdo compreendendo um agente quimiotera-
péutico que é um inibidor de aromatase é particularmente util para o trata-
mento de tumores positivos com relagdo aos receptores de horménio, por
exemplo tumores de mama.

O termo "antiestrogénio" tal como usado aqui refere-se a um

composto que antagoniza o efeito de estrogénios ao nivel de receptor de

estrogénio. O termo inclui, mas nédo esta limitado a, para taméxifeno, fulves-

tranto, raldxifeno e cloridrato de raléxifeno. Taméxifeno pode ser administra-

el
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do, por exemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo sob a
marca registrada NOLVADEX. Cloridrato de raloxifeno pode ser administra-
do, por exemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo sob a
marca registrada EVISTA.

Fulvestranto pode ser formulado como descrito em US
4.659.516 ou pode ser administrado, por exemplo, na forma como ele é co-
mercializado, por exemplo sob a marca registrada FASLODEX. Uma combi-
nagao da invengao compreendendo um agente quimioterapéutico que é um
antiestrogénio € particularmente Util para o tratamento de tumores positivos
com relagao aos receptores de estrogénio, pdr exemplo tumores de mama.

O termo "antiandrogénio” tal como usado aqui refere-se a qual-
quer substancia que é capaz de inibir os efeitos bioldgicos de hormdnios
androgénicos e inclui, mas ndo esta limitado a, bicalutamida (CASODEX),
que pode ser formulado, por exemplo como descrito em US 4.636.505.

A expressdo "agonista de gonadorrelina" tal como usado aqui
inclui, mas ndo esta limitado a, a abarelix, goserelina e acetato de gosereli-
na. Goserelina esta descrito em US 4.100.274 e pode ser administrado, por
exemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo sob a marca
registrada ZOLADEX. Abarelix pode ser formulado, por exemplo como des-
crito em US 5.843.901.

A expressao "inibidor de topoisomerase |" tal como usada aqui
inclui, mas nao esta limitada a, topotecana, gimatecana, irinotecana, camp-
totecina e Seus analogos, 9-nitrocamptotecina e o conjugado de camptoteci-
na macromolecular PNU-166148 (composto A1 em WQO99 / 17804). Irinote-
cana pode ser administrada, por exemplo na forma como ela é comerciali- |
zada, por exemplo sob a marca registrada CAMPTOSAR. Topotecana pode
ser administrada, por exemplo, na forma como-ela é comercializada, por e-
xemplo sob a marca registrada HYCAMTIN.

A expressao "inibidor de topoisomerase II" tal como usada aqui
inclui, mas nao esta limitada as antraciclinas tais como doxorrubicina (inclu-
indo formulagéo lipossémica, por exemplo CAELYX), daunorrubicina, epirru-

bicina, idarrubicina e nemorrubicina, as antraquinonas mitoxantrona e loso-
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xantrona, e as podofilotoxinas etoposideo e teniposideo. Etoposideo pode
ser administrado, por exemplo na forma como ele é comercializado, por e-
xemplo sob a marca registrada ETOPOPHOS. Teniposideo pode ser admi-
nistrado, por exemplo na forma como ele é comercializado, por exemplo sob
a marca registrada VM 26-BRISTOL. Doxorrubicina pode ser administrada,
por exemplo na forma como ela é comercializada, por exemplo sob a marca
registrada ADRIBLASTIN ou ADRIAMYCIN. Epirrubicina pode ser adminis-
trada, por exemplo na forma como ela é comercializada, por exemplo sob a
marca registrada FARMORUBICIN. Idarrubicina pode ser administrada, por
exemplo na forma como ela é comercializada, por exemplo sob a marca re-
gistrada ZAVEDOS. Mitoxantrona pode ser administrada, por exemplo na
forma como ela é comercializada, por exemplo sob a marca registrada NO-
VANTRON.

A expressao "agente ativo de microtubulo" refere-se a agentes
de estabilizacdo de microtubulos e desestabilizacao de microtubulos e inibi-
dores de polimerizagdo de microtubulina incluindo, mas néo limitados a ta-
xanos, por exemplo paclitaxel e docetaxel, alcaléides de vinca, por exemplo,
vinblastina, especialmente sulfato de vinblastina, vincristina especialmente
sulfato de vincristina, e vinorelbina, discodermolidas, coquicina e epotilonas
e derivados destas, por exemplo epotilona B ou um derivado desta. Paclita-
xel pode ser administrado por exemplo na forma como ele é comercializado,
por exemplo TAXOL. Docetaxel pode ser administrado, por exemplo, na
forma como ele é comercializado, por exemplo sob a marca registrada TA-
XOTERE. Sulfato de vinblastina pode ser administrado, por exemplo, na
forma como ele € comercializado, por exemplo sob a marca registrada VIN-
BLASTIN R.P.. Sulfato de vincristina pode ser administrado, por exemplo, na
forma como ele é comercializado, por exemplo sob a marca registrada
FARMISTIN. Discodermolida pode ser obtida, por exemplo, como descrito
em US 5.010.099. Também incluidos estdo derivados de Epotilona que es-
tao descritos em WO 98/10121, US 6.194.181, WO 98/25929, WO
98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 e WO 00/31247. Especialmente

preferidas sdo Epotilona A e/ou B.
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A expressdo "agente de alquilagdo" tal como usada aqui inclui,
mas nao esta limitada a, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalana ou nitrosou-
réia (BCNU ou Gliadel). Ciclofosfamida pode ser administrada, por exemplo,
na forma como ela é comercializada, por exemplo sob a marca registrada
CYCLOSTIN. lfosfamida pode ser administrada, por exemplo, na forma co-
mo ela é comercializada, por exemplo sob a marca registrada HOLOXAN.

A expressdo "inibidores de histona desacetilase" ou "inibidores
de HDAC" refere-se a compostos que inibem a histona desacetilase e que
possuem atividade antipreliferativa. Esta inclui compostos descritos em WO
02/22577, especialmente N-hidréxi-3-[4-[[(2-hidroxetil)[2-(1H-indol-3-il)etila]-
amino]metillfenil]-2E-2-propenamida, N-hidréxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
il)-etila]-amino]metillfenil]-2E-2-propenamida e sais farmaceuticamente acei-
taveis destes. Ela também especialmente inclui acido hidroxamico de sube-
roilanilida (SAHA).

A expressao "antimetabdlito antineoplasico” inclui, mas ndo esta
limitada a, 5-fluorouracila ou 5-FU, capecitabina, gencitabina, agentes de
desmetilagdo de DNA, tais como 5-azacitidina e decitabina, metotrexato e
edatrexato. Capecitabina pode ser administrada, por exemplo, na forma co-
mo ela € comercializada, por exemplo sob a marca registrada XELODA.
Gencitabina pode ser administrada, por exemplo, na forma como ela é co-
mercializada, por exemplo sob a marca registrada GEMZAR. Também inclu-
ido esta anticorpo monclonal trastuzumab que pode ser administrado, por
exemplo na forma como ele é comercializado, por exemplo sob a marca re-
gistrada HERCEPTIN.

A expressao "composto de platina” tal como usada aqui inclui,
mas nao esta limitada a, carboplatina, cis-platina, cisplatina e oxaliplatina.
Carboplatina pode ser administrada, por exemplo, na forma como ela é co-
mercializada, por exemplo sob a marca registrada CARBOPLAT. Oxaliplati-
na pode ser administrada, por exemplo, na forma como ela é comercializa-
da, por exemplo sob a marca registrada ELOXATIN. ‘

A expressdo "compostos alvejando / diminuindo uma atividade

de proteina ou lipideo cinase e outros compostos antiangiogénicos" tal como
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usada aqui inclui, mas ndo esta limitada a: inibidores de proteina tirosina
cinase e/ou serina e/ou treonina cinase ou inibidores de lipideo cinase, por
exemplo:

a) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade dos
receptores do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR), tais
como compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade de PDGFR,
especialmente compostos que inibem o receptor de PDGF, por exemplo um
derivado de N-fenil-2-pirimidina-amina, por exemplo imatinib, SU101,
SuU6668, e GFB-111;

b) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade dos
receptores do fator de crescimento de ‘fibroblastos (FGFR);

c) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade do

receptor 1 do fator de crescimento do tipo insulina (IGF-1R), tais como com-

- postos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade de IGF-IR, especial-

mente compostos que inibem o receptor de IGF-1R, tais como aqueles
compostos descritos em WO 02/092599;

d) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade da
familia de tirosina cinase receptora de Trk;

e) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade da
familia de tirosina cinase receptora de Ax!:

f) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade do
receptor c-Met;

g) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade das
tirosina cinases receptoras de c-Kit —(parte da familia de PDGFR), tais como
compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade da familia de tirosi-
na cinase receptora de c-Kit, especialmente compostos que inibem o recep-
tor de c-Kit, por exemplo imatinib;

h) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade de
membros da familia de c-Abl e seus produtos de fusédo de genes (por exem-

plo BCR-AbI cinase), tais como compostos que alvejam, diminuem ou inibem

a atividade de membros da familia de c-Abl e seus produtos de fusdo de

genes, por exemplo um derivado de N-fenil-2-pirimidina-amina, por exemplo
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imatinib; PD180970; AG957; NSC 680410; ou PD173955 de ParkeDavis;

i) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade de
membros da proteina cinase C (PKC) e familia de Raf de serina / treonina
cinases, membros de MEK, SRC, JAK, FAK, PDK e membros da familia de
Ras/MAPK, ou familia de PI(3) cinase, ou da familia de cinase relacionada
com PI(3)-cinase, e/ou membros da familia de cinase dependente de ciclina
(CDK) e sao especialmente aqueles derivados de estaurosporina descritos
em US 5.093.330, por exemplo midostaurina; exemplos de outros compos-
tos incluem por exemplo UCN-01, safingol, BAY 43-9006, Briostatina 1, Peri-
fosina; limofosina; RO 318220 e RO 320432; GO 6976; Isis 3521;
LY333531/LY379196; compostos de isoquinolina tais como aqueles descri-
tos em WO 00/09495; FTls; PD184352 ou QAN697 (um inibidor de P13K);

“j) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade de
uma proteina-tirosina cinase, tais como mesilato de imatinib (GLI-
VEC/GLEEVEC) ou tirfostina. Um tifostina é de preferéncia um composto de
baixo peso molecular (Mr < 1500), ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, especialmente um composto selecionada da classe de benzilideno
malonitrila ou a classe de S-arilbenzenomalonirilo ou bissubstrato quinolina
de compostos, mais especialmente qualquer composto selecionado do gru-
pd que consiste em Tirfostina A23/RG-50810; AG 99; Tirfostina AG 213; Tir-
fostina AG 1748; Tirfostina AG 490; Tirfostina B44; (+) enantibmero de Tir-
fostina B44; Tirfostina AG 555; AG 494; Tirfostina AG 556, AG957 e adafos-
tina (éster de adamantila de acido 4-{[(2,5-diidroxifenil)metillamino}-
benzéico; NSC 680410, adafostina);

k) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo‘ a atividade da
familia de fatores de crescimento epidérmico de tirosina cinases receptoras
(EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 como homo- ou heterodimeros), tais como
compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade da familia de re-
ceptores do fator de crescimento epidérmico sao especialmente compostos,
proteinas ou anticorpos que inibem membros da familia de tirosina cinase
receptora de EGF, por exemplo receptor de EGF, ErbB2, ErbB3 e ErbB4 ou
ligacao a EGF ou ligantes relacionados com EGF, e sdo em particular aque-
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les compostos, proteinas ou anticorpos monoclonais genericamente e espe-
cificamente descritos em WO 97/02266, por exemplo o composto de ex. 39,
ou em EP 0 564 409, WO 99/03854, EP 0520722, EP 0 566 226, EP 0 787
722, EP 0 837 063, US 5.747.498, WO 98/10767, WO 97/30034, WO
97/49688, WO 97/38983 e, especialmente, WO 96/30347 (por exemplo
composto conhecido como CP 358774), WO 96/33980 (por exemplo ZD
1839) e WO 95/03283 (por exemplo composto ZM105180); por exemplo
trastuzumab (HerpetinR), cetuximab, lressa, OSI-774, CI-1033, EKB-569,
GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 ou E7.6.3, e derivados
de 7H-pirrol-[2,3-d]pirimidina que estao descritos em WO 03/013541; e

I) compostos alvejando, diminuindo ou inibindo a atividade dos
receptores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR), tais como
PTK-787 ou Avastin.

Outros compostos antiangiogénicos incluem compostos que tém
outro mecanismo para a sua atividade, por exemplo ndo relacionado & inibi-
¢ao de proteina ou lipideo cinase por exemplo talidomida (THALOMID) e
TNP-470 ou RADOO1.

Compostos que alvejam, ‘diminuem ou inibem a atividade de
uma proteina ou lipideo fosfatase sdo por exemplo inibidores de fosfatase 1,
fosfatase 2A, PTEN ou CDC25, por exemplo acido ocadaico ou um derivado
deste. }

Compostos que induzem processos de diferenciagéo celular sdo
por exemplo &cido retindico, o-, y- ou é-tocoferol ou o-, y- ou §-tocotrienol.

| A expressao "inibidor de ciclooxigenase" tal como usada aqui
inclui, mas nédo esta limitada a, por exemplo Inibidores de Cox-2, acido 2-
arilaminofenilacético substituido por 5-alquila e derivados, tais como celeco-
xib (CELEBREX), rofecoxib (VIOXX), etoricoxib, valdecoxib ou um &cido 5-
alquil-2-arilaminofenilacético, por exemplo &cido acético de 5-metil-2-(2"
cloro-6'-fluoroanilino)fenila, lumiracoxib.

A expresséo "inibidores de mTOR" refere-se a compostos que

inibem o alvo mamifero de rapamicina (mMTOR) e que possuem atividade

antipreliferativa tais como sirolimo (Rapamune®), everolimo (Certican™),
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.CCI-779 e ABT578.

O termo "bisfosfonatos" tal. como usado aqui inclui, mas ndo es-
ié limitado a, acido etridénico, clodrénico, tiludrénico, pamidrénico, alendro-
nico, ibandrénico, risedrénico e zoledrdnico. "Acido etridronico” pode ser
administrado, por exemplo, na forma como ele é comercializado, por exem-
plo sob a marca registrada DIDRONEL. "Acido clodrdnico” pode ser adminis-
trado, por exemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo sob a
marca registrada BONEFOS. "Acido tiludrénico" pode ser administrado, por
exemplo, na forma como ele é comercializado, por exemplo sob a marca
registrada SKELID. "Acido pamidrénico" podé ser administrado, por exemplo
na forma como ele € comercializado, por exemplo sob a marca registrada
AREDIA®. "Acido alendrénico" pode ser administrado, por exemplo, na for-
ma como ele é comercializado, por exemplo sob a marca registrada FOSA-
MAX. "Acido ibandrénico" pode ser administrado, por exemplo na forma co-
mo ele & comercializado, por exemplo sob a marca registrada BONDRA-
NAT. "Acido risedrénico" pode ser administrado, por exemplo na forma co-
mo ele € comercializado, por exemplo sob a marca registrada ACTONEL.
"Acido zoledrénico" pode ser administrado, por exemplo na forma como ele
€ comercializado, por exemplo sob a marca registrada ZOMETA.

A expressao "inibidor de heparanase" tal como usada aqui refe-
re-se a compostos que alvejam, diminuem ou inibem degradacéo de sulfato
de heparina. O termo inclui, mas n&o esté4 limitado a, Pl 88.

A expressao "modificador de resposta bioldgica" tal como usada
aqui refere-se a uma linfocina ou interferons, por exemplo interferon y.

A expressao "inibidor de isoformas oncogénicas de Ras", por
exemplo H-Ras, K-Ras, ou N-Ras, tal como usada aqui refere-se & compos-
tos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade oncogénica de Ras por
exemplo um ‘“inibidor de farnesil transferase", por exemplo L-744832,
DK8G557 ou R115777 (Zarnestra).

A expressao "inibidor de telomerase" tal como usadé aqui refe-
re-se a compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade de telome-

rase. Compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade de telomera-
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se sao especialmente compostos que inibem o reCeptor de telomerase, por
exemplo telomestatina. |

A expressao "inibidor de metionina aminopeptidase" tal como
usada aqui refere-se & compostos que alvejam, diminuem ou inibem a ativi-
dade de metionina aminopeptidase. Compostos que alvejam, diminuem ou
inibem a atividade de metionina aminopeptidase sdo por exemplo bengami-
da ou um derivado desta.

A expressao "inibidor de proteossoma" tal como usada aqui refe-
re-se a compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade do proteos-
soma. Compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade do proteos-
soma incluem por exemplo PS-341 e MLN 341.

A expressdo "inibidor de metaloproteinase matriz" ou ("inibidor
de MMP") tal como usada aqui inclui, mas ndo esta limitada a, inibidores
peptidomiméticos e ndo peptidomiméticos de colageno, derivados de tetra-
ciclina, por exemplo inibidor peptidomimético de hidroxamato batimastate e
seu analogo oralmente biodisponivel marimastate (BB-2516), prinomastate
(AG3340), metastate (NSC 683551) BMS-279251, BAY 12-9566, TAA211,
MMI270B ou AAJ996.

A expressao "agentes usados no tratamento de malignidades
hematoldgicas" tal como usada aqui inclui, mas néo esta limitada a, inibido-
res de tirosina cinase do tipo FMS por exemplo compostos que alvejam, di-
minuem ou inibem a atividade dé FIt-3; interferon, 1-b-D-
arabinofuransilcitosina (ara-c) e bissulfano; e inibidores de ALK por exemplo
compostos que alvejam, diminuem ou inibem linfoma anaplésico cinase.

A expressdo "compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade de FIt-3" sdo especialmente compostos, proteinas ou anticorpos
que inibem Flt-3, por.exemplo PKC412, midostaurina, um derivado de estau-
rosporina, SU11248 e MLN518.

A expresséo "inibidores de HSP90" tal como usada aqui inclui,
mas nao esta limitada a, compostos que alvejam, diminuem ou inibem a ati-
vidade de ATPase intrinseca de HSP90; degradando, alvejando, diminuindo
ou inibindo as proteinas clientes de HSP90 através da série de reacdes de
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proteossoma de ubiquitina. Compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade de ATPase intrinseca de HSP90 sdo especialmente compostos,
proteinas ou anticorpos que inibem a atividade de ATPase de HSP90 por
exemplo, 17-alilamino,17-desmetéxi-geldanamicina (17AAG), um derivado
de geldanamicina; outros compostos relacionados com geldanamicina; radi-
cicol e inibidores de HDAC.

A expressao "anticorpos antipreliferativos" tal como usada aqui
inclui, mas nao esta limitada a, a trastuzumab (Herceptin®), Trastuzumab-
DM1, erlotinib (Tarceva®), bevacizumab (Avastin®), rituximab (Rituxan®),
PRO64553 (anti-CD40) e Anticorpo de 2C4. Por anticorpos é pretendido por
exemplo anticorpos monocionais intactos, anticorpos policlonais, anticorpos
multiespecificos formados de pelo menos 2 anticorpos ihtactos, e fragmen-
tos de anticorpos contanto que eles exibam a atividade bioldgica desejada.

Para o tratamento de leucemia mieldide aguda (AML), compos-
tos de férmula | podem ser usados em combinagdo com terapias padrdes
para leucemia, especialmente em combinacdo com terapias usadas para o
tratamento de AML. Em particular, compostos de férmula | podem ser admi-
nistrados em combinagao com por exemplo inibidores de farnesil transferase
e/ou outros farmacos Uteis para o tratamento de AML, tais como Daunorru-
bicina, Adriamicina, Ara-C, VP-16, Teniposideo, Mitoxantrona, Idarrubicina,
Carboplatina e PKC412.

A estrutura dos agentes ativos identificados por nimeros de cé-
digo, nomes genéricos ou comerciais pode ser retirada da edicdo atual do
compéndio padrao "The Merck Index" ou de bancos de dados, por exemplo
o Internacional de Patentes (por exemplo Publicagdes Mundiais do IMS).

Os compostos acima mencionados, que podem ser usados em
combinagao com um composto da férmula |, podem ser preparados e admi-
nistrados conforme descrito na técnica tal como nos documentos citados
acima. |

Um composto da férmula | também pode ser usado para auxiliar

em combinagao com processos terapéuticos conhecidos, por exemplo, a

administracao de horménios ou especialmente radiago.
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Um composto de férmula | pode em particular ser usado como
um radiossensibilizador, especialmente para o tratamento de tumores que
apresentam fraca sensibilidade a radioterapia.

Por "combinagéo”, neste contexto é pretendido ou uma combi-
nacao fixa em uma forma unitaria de dosagem, ou um kit de partes para a
administragdo combinada onde um composto da férmula | e um parceiro de
combinacao podem ser administrados independentemente ao mesmo tempo
ou separadamente em intervalos de tempo que especialmente permitam que
os parceiros da combinagao apresentem um efeito cooperativo, por exemplo
sinérgico, ou fazendo uso de horéarios de administragdo representando qual-
quer combinagao destes.

EXEMPLOS:

Os exemplos seguintes servem para ilustrar a invengdo sem li-
mitar 0 escopo desta:

Abreviagbes

Ac acetila

aq. aquoso

Boc terc-butdxicarbonila

Salmoura solugdo de cloreto de sddio saturada
marca registrada de Celite Corp. para auxiliar de filtragem com base em
diatomito

concentrado

diclorometano

azodicarboxilato de dietila

N,N-dimetilformamida

dimetilsulféxido

cloreto de 4-(4,6-dimetéxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
espectrometria de massa por eletrdvaporizagéo

etila

acetato de etila

hora(s)
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1-hidréxi-7-azabenzotriazol
cromatografia liquida de alta pressao
auxiliar de filtragem com base em terra diatomacea
isopropila
hidreto de aluminio de litio
metila |
minuto(s)
mililitro(s)
Eépectrometria de Massa
metoxilato de sédio
ressonancia magnética nuclear
fenila
temperatura ambiente
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilaménio
acido trifluoroacético
tetraidrofurano
trimetilsilila
= EDC
solucéo de Anidrido Propilfosfénico em DMF
Sintese
A cromatografia instantanea é executada usando-se silica-gel’
(Merck; 40 - 63 pm). Para a cromatografia em camada fina, placas de silica-
gel pré-revestidas (Merck 60 F254; Merck KgaA, Darmstadt, Alemanha)) sao
usadas. Medigdes de 'NMR sdo executadas em um espectrometro Varian
Gemini 400 ou Varian Gemini 300 usando tetrametilsilano como padrao in-
terno. Os desvios quimicos (8) sdo expressos em ppm a jusante de tetrame-
tilsilano. Os espectros de massa por eletrovaporizagdo sdo obtidos com um
Fisons Instruments VG Platform Il. Solventes e produtos quimicos comerci-
almente disponiveis sdo usados para as sinteses.
Condicéo A de HPLC
‘Coluna: Nucleosil 100-3 C18, 70 x 4,0 mm.

Taxa de fluxo: 1,0 ml/minuto
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Fase moével: A) TFA/agua (0,1/100, v/v), B) TFA/acetonitrila (0,1/100,v/v)
Gradiente: gradiente linear de 20% de B a 100% de B em 7 minutos
Deteccédo: UV a 215 nm

Condicéo B de HPLC

Coluna: Speed ROD RP18e, 50 x 4,6 mm.

Taxa de fluxo: 2,0 ml/minuto

Fase movel: A) TFA/agua (0,1/100, v/v), B) TFA/acetonitrila (0,1/100,v/v)

Gradiente: gradiente linear de 0% de B a 100% de B em 2 minutos e em
seguida 100% de B em 2 minutos

Detecgdo: UV a 215 nm

Condicao C de HPLC

Coluna: ODS-AQ pacote YMC, 50 x 4,6 mm.

Taxa de fluxo: 2,5 mi/minuto

Fase movel: A) TFA/agua (0,1/100, v/v), B) TFA/acetonitrila (0,1/100,v/v)

Gradiente: gradiente linear de 10% de B a 80% de B em 6 minutos e em

seguida 80% de B em 2 minutos
Detecgao: UV a 215 nm
Condicéo D de HPLC

Coluna: ODS-AQ pacote YMC, 50 x 4,6 mm.
Taxa de fluxo: 3,0 ml/minuto
Fase movel: A) TFA/agua (0,1/100, v/v), B) TFA/acetonitrila (0,1/100,v/v)
Gradiente: gradiente linear de 10% de B a 80% de B em 5 minutos e em
seguida 80% de B em 1,5 minutos
Detecgéao: UV a 215 nm

As condigdes A, B, C e D de HPLC podem ser identificadas pe-
los prefixds subscritos dos valores de Tget determinados nos exemplos. Por
exemplo, B em gtget =.... minutos quer dizer condig¢éo B no caso de HPLC.
Esquema geral 1:
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H, PAIC N
IMeOH+THF (/

{AcOH, HCI - EtOH

(o]
« ’ refiuxo

(o]

Esquema geral 2:

N T INT2 N

7 R ~e-Nes &/ ciridi
o/ ’ Q \Z// 6’s‘b Rur fpnane
Ipiridina ou THF /

INT2-4

o INT2-3

Esquema geral 3:
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N~
s N 8]
N Ra
NaOM HYR1R2, Propsol INT5-2
INT2-1 INT4-1 /DMFeELN o

iINTz2 __E'OMaA  inre2
INT2-3 INT4&3 R Ro, H H
INT2-4 INT44 o\ A NTN\R.
1 'S
HYR1R2, HOBY, EDC |
X .B, O

N-,
ITHF + DMF + N-metimorfofina ¢ N~ Y B;
=\ =
N~ 'R3 INTS-3
o

—~R2
,Y Rm " "
R Rl AN,
2 { /,s\\ e

N
X B, O
,N"N B 8 ?
e o~
S/kn R3
0= yra -
/
Rt

" INTS4

Esquema geral 4:

. Rm
Ro ﬁ' R NH,
NH, Y o NH, 2
HYR1R2, Propsol q ls W, PUIC !
OMFeELN P ta IMeOMSTHE P i T
L e oy
N

ou - P ~rs

\-F

-
HYR1R2, HOBY, EOC Lina WY O\ Rz
/THF + DMF + N-metiimorfolina al INT6 RY Nt
CI R,
I tincina
CIg Ry
0’/\‘0 Ipiridina INTS-1

INT5-2
INT5-3
INTS-4

N N__  /foirdina
i 4,5\\ Ry
o 00

Noo .
g/// Ry Ipiridina ou THF

=}

5 Os intermediarios INT6, INT7 podem ser obtidos como uma mis-
tura racémica quando amina racémica ou quiral for usada, ou a resolugéo
optica de INT6 e INT7 usando um acido quiral adequado (tal como &acido
tartarico etc.) pode fornecer os correspondentes INT6 e INT7 enantioméri-
cos puros. E os produtos finais INT5-1, INT5-2, INT5-3 e INT5-4 podem ser

10  separados nos enantibmeros puros através de técnicas comuns como cro-
matografia quiral. | |

R1, R2, Ro, Rm, B4, B e Y (que é mais preferivelmente N) sdo

de preferéncia como descritos na férmula | e mais preferivelmente como

descritos nos exemplos, Rs* € uma por¢ao que complementa a férmula dada

15  nos esquemas de reagao para pfoduzir uma correspondente por¢ao Rs em

um composto da férmula |, especialmente como descrito nos exemplos.
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Exemplo 1 N-{4-[7-amino-3-(3-dimetilamino-pirrolidina-1-carbonil)-

pirazol[1,5-alpirimidin-6-il]-fenil}-2,3-dicloro-benzenossulfonamida

N gl
NH, 6’5‘\0 Cl
Ne, [~]
g NN
e

o ‘NQN

/N\

Uma mistura de acido 7-amino-6-[4-(2,3-dicloro-benzenossulfo-
nilamino)-fenil]-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (100 mg, 0,21 mmol), 3-
(dimetilamino)-pirrolidina (48 mg, 0,42 mmol), EDC (61 mg, 0,32 mmol) e
HOAt (44 mg, 0,32 mmol) em DMF (1,1 mL), EtsN (0,29 mL, 2,1 mmols) é
agitada durante 20 horas a temperatura ambiente e durante 2 horas a 40 °C.
EtOAc é adicionado e a camada orgénica é lavada com salmoura, seca so-
bre MgSO, e evaporada a vacuo. A cromatografia instantanea em silica-gel
do residuo produziu o composto do titulo como cristal incolor; ES-MS: M+ =
576,8; HPLC: atget = 2,94 minutos.

Intermediario 1,1 acido 7-amino-6-[4-(2,3-dicloro-benzenossulfonilami-

Uma mistura de éster de etila de &cido 7-amino-6-[4-(2,3-dicloro-
benzenossulfonilamino)-fenil]-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (1,03 g,
2,03 mmols) e NaOH (2g) em EtOH (20 mL) e H,O (5 mL) é refluxada duran-
te 2 horas. A mistura resultante é vertida em uma mistura de gelo e agua, e
depois de neutralizada por AcOH, o produto é isolado através de filtragem e
lavado com agua, e seco sob presséo reduzida para produzir o composto do
titulo como cristal incolor; ES-MS: M = 478,0; HPLC: atret = 3,26 min.
Intermediario 1.2 éster de etila de acido 7-amino-6-[4-(2,3-dicloro-benze-

nossulfonilamino)-fenil]-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico

H

N /Q]\
NH, 6’5\\0 (=]
Ny X a
(I
\ =
N

o
o]

C

Uma mistura de éster de etila de &cido 7-amino-6-(4-amino-
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fenil)-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (1,46 g, 4,37 mmols) e cloreto 2,3-
diclorobenzenossulfonila (1,29 g, 5,24 mmols) em piridina (20 mL) é agitada
durante 5 horas a temperatura ambiente. A mistura resultante é vertida em
uma mistura de gelo e agua, e o produto é isolado através de filtragem e
lavado com agua, e seco sob pressédo reduzida para produzir o composto do
titulo como pé amarelo; ES-MS: M+H = 507,8; HPLC: atget = 3,79 min.

Intermediario 1.3 éster de etila de acido 7-amino-6-(4-amino-fenil)-pira-

zol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico

N

NH,
NH, 2
N<.
g NN
— =
o

o}

N

Uma mistura de éster de etila de acido 7-amino-6-(4-nitro-fenil)-
pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (2,0 g, 5,5 mmols) e Pd/C a 5% (0,1 g)
em EtOH (200 mL) e THF (100 mL) ¢ agitada sob uma atmosfera de H2 (0,1
Mpa) (1 bar). Depois de 24 horas, a mistura reacional é filtrada através de
Celite e cuidadosamente lavada com THF. A concentragdo a vacuo produziu
0 composto do titulo como cristal incolor; ES-MS: M+H = 298,1; HPLC: atget
= 1,28 min.

Intermediario 1.4 ester de etila_de &acido 7-amino-6-(4-nitro-fenil)-pira-

zol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico

o
"

N,
NH, o
N,
p NN
C— o~
N
o

o}

C

Uma mistura de 3-dimetiIamino-2-(4-nitro-fenil)-écrilonitriIa (3,0
g, 13,8 mmols) (vide por exemplo Bulletin des Societes Chimiques Belges
1994, 103(12), 697-703) e éster de etila de ‘acido 5-amino-1H-pirazol-4-
carboxilico (2,14 g, 13,8 mmols) em AcOH (25 mL) e solugdo de EtOH de
HCl a 1,25M (25 ml) é refluxada durante 14 horas. A mistura resuitante é
concentrada a vacuo, e o produto € isolado através de filtragem e lavado
com CH3CN, e seco sob pressao reduzida para produzir o composto do titu-
lo como cristal incolor; ES-MS: M+H = 328,0; HPLC: atret = 2,98 minutos.
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Exemplo 2 1-{4-[7-amino-3-(3-dimetilamino-pirrolidina-1-carbonil)-

pirazol[1,5-alpirimidin-6-il]-3-metil-fenil}-3-(2-cloro-fenil)-uréia

BJeans
Uma mistura de [7-amino-6-(4-amino-2-metil-fenil)-pirazol[1,5-
a]pirimidin-3-il]-(3-dimetila-amino-pirrolidin-1-il)-metanona (80 mg, 0,21
mmol) e 2-clorofenilisocianato (42 mg, 0,27 mmol) em piridina (1,1 mL) é
agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. EtOAc é adicionado e a
camada organica é lavada com salmoura, seca sobre MgSQ, e evaporada a
vacuo. A cromatografia instantanea em silica-gel do residuo produziu o
composto do titulo como cristal incolor; ES-MS: M+ = 533,0; HPLC: atpet =
3,06 min.

Intermediario 2.1 [7-amino-6-(4-amino-2-metil-fenil)-pirazol[1,5-

alpirimidin-3-il]-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-metanona

B
Uma mistura de [7-amino-6-(2-metil-4-nitro-fenil)-pirazol[1,5-
a]pirimidin-3-il]-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-metanona (3,5 g, 8,55 mmols)
e Pd/C a 10% (350 mg) em MeOH (200 mL) é agitada sob uma atmosfera
de H2 (0,1 Mpa) (1 bar). Depois de 3 horas, a mistura reacional é filtrada
através de Celite e cuidadosamente lavada com MeOH e THF. A concentra-
¢ao a vacuo produziu o composto do titulo como pé incolor; ES-MS: M+H =
380,1; HPLC: atget = 0,90 min.
Intermediario 2,2 [7-amino-6-(2-metil-4-nitro-fenil)-pirazol[1,5-a]pirimidin-

3-il]-(3-dimetilamino-pirrolidin- 1 -ilj-metanona

",
- N -
FoNTS
fﬂ/
o

/N\

Uma mistura de A&cido 7-amino-6-(2-meti|-4-nitro-fenil)-,

pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (200 mg, 0,63 mmol), 3-(dimetilamino)-
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pirrolidina (110 mg, 0,96 mmol), uma quantidade catalitica de DMAP e Prop-
sol (0,74 mL, 2,52 mmols) em DMF (4 mL), EtsN (4 mL) é agitada durante 17
horas. a temperatura ambiente. EtOAc é adicionado e a camada organica é
lavada com salmoura, seca sobre MgSQ, e evaporada a vacuo. A cromato-
grafia instantanea em silica-gel do residuo produziu o composto do titulo
como po incolor; ES-MS: M+H = 410,1; HPLC: atmet = 1,67 min.

Intermediario 2.3 acido 7-amino-6-(2-metil-4-nitro-fenil)-pirazol[1,5-

alpirimidina-3-carboxilico

=0

NH, to”

N-.
g NS
= -
N
0
oH

MW: 313.2749

Uma mistura de Intermediario 2.4 (4,0 g, 11,7 mmols) em EtOH
(36 mL) e NaOH a 4M aquoso (15 mL) é refluxada durante 6,5 horas. A mis-
tura resultante é \)ertida em uma mistura de gelo e agua, e depois de neutra-
lizada por AcOH, o produto é isolado étravés de filtragem e lavado com a-
gua, e seco sob pressdo reduzida para produzir o Intermediario 2.3 como
cristal branco; ES-MS: M = 313,1; HPLC: atret = 2,23 minutos.
Intermediario 2.4

Uma mistura de 3-dimetilamino-2-(3-metil-4-nitro-fenil)-acriloni-
trila (1,2 g, 5,19 mmols) (vide por exemplo Bulletin des Societes Chimiques
Belges 1994, 103(12), 697-703) e éster de etila de acido 5-amino-1H-pirazol-
4-carboxilico (810 mg, 5,19 mmols) em AcOH (15 mL) e solugéo de EtOH de
HCl a 1,25M (15 ml) é refluxada durante 5,5 horas. A mistura resultante é
concentrada a vacuo, e o produto é isolado através de filtragem e lavado
com CH3CN, e seco sob pressdo reduzida para produzir o Intermediario 2.4
como cristal incolor; ES-MS: M+H = 232,1; HPLC: atret = 3,12 min.
Intermediario 2.5
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O Intermedeie 2.6 (1,61 g, 9,13 mmols) é dissolvido em tolueno
(20 mL) e acetal de dimetil de formamida de N,N-dimetila (2,4 mL, 18,2
mmols) € adicionado a temperatura ambiente. A reagdo é em seguida aque-
cida a 120°C e agitada durante 12 horas. Ela é resfriada subsequientemente
novamente e todos os volateis sdo removidos sob pressao reduzida. O pro-
duto bruto restante é seco sob vacuo eIevad_o para produzir o compdsto do
titulo como um 6leo amarelo e diretamente usado para a proxima etapa. ES-
MS: M+H = 232,1.

Intermediario 2.6

N, _
" )
X

O composto do titulo é preparado no mesmo método a partir de
4-flor-3-metil-nitrobenzeno (vide WO2005/054238) e sulfonilacloreto de 2,3-

~ diclorobenzeno. ES-MS: M-H = 174,9, HPLC: atpet = 3,90 min.

Etapa 1: os seguintes exemplos s&o preparados em analogia aos exemplos
1 ou 2 efou como descrito aqui, usando os materiais de partida adequada-

mente substituidos:

N—R2
/
R1
Exemplo X oo B;Ar Dados analiticos
m/" MS/HPLC/ponto de fusao
3 iy ' M+H = 561,8 atger = 3,01 min
N c o0 ¢
AN
4 % " " | M+H = 589,9 stget= 3,00 min
in )Q/ 5 o
/ 00 ¢ .
5 X.':’? } " /@ ‘ M+H = 563,9 atret = 3,26 min
- LT &L |




6 < " Q\ M+H = 548,8 atper = 3,15 min
et
N
H
7 L " /@\ M+H = 576,9 atget = 3,20 min
NJ
b L&D
00 ¢
N
H ,
8 > ; Q\ M+H = 575,8 atper = 3,20 min
LT &L |
N
/
9 e \ M+H = 549,8 atpe = 3,24 min
H
N\ 00 ¢
10 ..x:rr5 " /@\ M+H = 559,8 atge: = 3,41 min
N \//S\\ a
Q )CQ/ 0 0 ¢
11 e ' ) M+H = 589,8 atret = 3,05 min
Q N‘,/s\\ Cl
N 0 0 ¢
12 n}(';‘ y M+H = 603,8 atret = 3,43 min
H
N\//s\\ cl
13 »P(;l " M+H = 555,9 atret = 2,72 min
N{
&
N 0o ¢
14 .9% ! /@/ M+H = 534,1 ctper = 4,45 min
K
R 0o
15 ..x’N | M+H = 588,0 ctrer = 4,58 min
5
N oo ]
. F
16 X . < M+H = 550,1 ctge = 4,34 min
s
N oo
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17 < /@\ M+H = 534,1 ctrer = 4,03 min
H
Q K
/N\ (e I ¢
18 & M+ =514,9 ctge =4,13 min
N N
O, //s\\
\ 0 0 ¢
19 o M+ =528,9 ctger = 3,85 min
H/? N .
//s\\
o )CQ/ 0 0 ¢
/
20 < " /@\ M+H = 550,1 Ctger = 4,71 min
TR
/N\ oo
21 R ¢ M+ = 588,0 ctrer = 4,80 min
H
N\s/( ]
A~ )CQ/ 0% cl
22 .9<’N ~ M+H = 580,1 ctre; = 2,78 min
A
Q Sy
) s
23 e | M+H = 534,1 ctgy = 4,41 min
K
/N\ oo
24 ..X;‘ M+ = 588,0 ctrer = 4,04 min
. /N\
25 < 1 ‘ M+H = 588,1 ctger = 3,99 min
Q @’ n?ﬁ\
oo
AN
26 x H M+H = 534,0 ctrer = 4,22 min
AN
27 R M+H = 588,0 ctre: = 3,97 min

\
Zz
/




28 A ) /@/‘" M+ = 554,0 ctgpe = 5,69 min
Q g
/N\ [0 2 o]
29 e ) OO\ M+H = 550,1 ctger = 3,03 min
N_ .
Y x@ &
/N\
30 X ) M+ = 603,9 ctge = 4,27 min
Q o K
87 00 o
o\
31 N M+ = 547,9 ctrer = 3,21 min
NH H
s ;
J 00 ¢
32 »:X’N F M+ =572,0 ctre: = 3,73 min
H
g
Ne_ O 0 o
33 & e M+ = 622,0 ctrer = 4,34 min
0 .
00 a
/N\ i
34 & ) /@/c' M+ = 558,0 ctper = 3,17 min
Q o
/N\ [e 2 o]
F
35 e M+ = 588,0 ctger = 3,18 min
D e
PN
36 e N M+ = 622,0 ctrer = 3,44 min
Q )(Q/ E O
A
37 N . M+H = 554,0 ctrer = 2,88 min
NQ e LA o
00
AN~ ’
38 N M+ = 490,0
NH H
Nog /Q 279-280°C
XQ &L
F
39 N M+ = 548,0
NH H .
N_ Q cltrer = 3,33 min
N /,s\\ -
/ A\ )Q/ 0O 0 ¢
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M+ = 568,1
ctrer = 3,60 min

41

M+H = 554,0
CtReI =3,21 min

42

M+ =592,0
Clger= 3,51 min

43

M+H =592,0
ctret = 2,73 min

44

M-H =590,3
ctret = 3,18 min

45

M+ =592,0
clrer = 3,28 min

46

M+ =547,0
164-165°C

47

M+ =549,0
gtrer = 1,95min

48

M+H = 549,5
157-158°C

49

M+H = 563,5
159-160°C

50

\

M+H =592,1
ctrer = 3,93 min
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51 N ° M+ = 592,0
Q n‘s ctrer = 3,72 min
LR
P
F
52 o /@\ M+ = 558,0
Q n\s c1 cther = 3,70 min
N x@ ¢
Ve ~
F
>3 N F | M+=576,3
“\SQ/ ctret = 3,34 min
N )(Q/ oo &
7
F
> N © | M+=5920
n\s, ctret = 3,90 min
N )CQ/ 00 &
7
i F
> "N 2" | M+=579,0
H CtRet = 3,30 min
A
S )(Q/ 0o
% N < M+ = 583,0
Q )CQ/H;S\\ clrer = 3,35 min
00 ¢
PN i
57 N g M+ = 588,0
H /@\ ctrer = 4,16 min
N.
- X(ﬁf o
58 ,,)(;‘ qj@\ M+ = 588,0
Q n‘«_.-, ¢l ctrer = 2,57 min
/N\ o0
59 N L M+ = 626,0
Q x@r ctrer = 407 min
o0
/N\ F
60 My “ M-H = 621,9
H\sjij\'<F ctrer = 4,22 min
/N\ ol/ \\0 F F
o M+H = 5677,9
NH H
Nog 138-140°C
NGRS
F
N,




62 W M+H = 577,9
Reg 150-152°C
! F
63 S M+ = 595,5
N 143-146°C
O 0 ¢
i ;
64 - M+ = 502,0
—
R 270-271°C
F
65 - M+ = 490,0
/ ﬂ\s 279-280°C
F
66 i~y M+ = 567,5
NH H o
S Nog o 168-170°C
77\
g A:Q oo
N F
67 e | M+ = 580, 1
.\ OJQ\ ctrer = 2,17 min
N\ ~
A X@ &
68 R F ¢ | M+=588,0
" /@XF ctret = 4,03 min
N\
s )géf &
69 e o M+ = 588,0
Q H\s ctret = 2,36 min
5 ol/ \\o &
Ve ~
70 4 M+ H = 550,1
H\s clrer = 2,53 min
N )CQ/ . <
e ~
71 Y M+ = 586,0
NH H .
Nig o ctret = 3,87 min
N, 7\
/ AN )CQ/ 0O 0 ¢
= F
72 N M+ = 586,0
NH H .
N\S/Q\CI ctret = 2,84 min
& x@ o &




73 R M+ =567,0
% clget = 2,56 min
[+]
/
74 < M+ = 5490
% ctret = 4,29 min
. 0
/
75 .A(NH M+ = 592,1
CtRet = 3,74 min
/N
76 .A(’NH M+ =592,1
CtRet = 3,74 min
/N
77 .N;H M+ H = 554,9
clret =4,14 min
—0
78 - M+ =535,0
S ctrer = 4,14 min
—0
79 - M+ = 588,2
CtRet =3,78 min
N
80 < M+ = 574,1
N
H/§ CtFlet = 3,81 min
o
81 = M+ =601,9
' btrer = 3,11 min
o
8
82 < M-H=6222
O clret = 3,78 min
N O
07\
83 - M+ = 608,1
ctrer = 3,78 min




84 ) M+ = 642,0
N .
O n\s/©\c| CtFIet = 4,06 min
N\ //0 )@/ o// \\o
45 Cl
o’ \
F
85 o M+ = 612,9
N .
O )c©/ F"‘s/<J\c. otret = 2,94 min
$=o0 7N
1] 0% &
F
% " M+ = 568,0
H -
N\,SQ\Q ctret = 3,78 min
/ N 0/ \0 cl
=N .
8 N o | M+=588,0
H\SQ/ ctret = 2,45 min
% "N 2" | M+=579,1
Q N /Q/ ctret = 3,07 min
A
/N\ /\o 4
%9 N F e | Me=622,1
| Q H /QXF ctrer = 3,76 min
N\
S
A )(d &1
%0 NH ' M+ = 588,1
H .
N\IS\/QLCI Ctﬂet = 3,79 min
o/ \o CI
N
o 2 M+ = 53,2
N -
Q\ n\//S\Q\CI cltrer = 3,70 min
g\o 0 0 ¢
% *m M+ = 586,1
n\s o ctrer = 3,92 min
/7 \
/ \ )Q/ (oo} ]
— I
% o - M+ = 606,1
N\,S\/Q\CI cltrer = 3,78 min
/ A\ N 0/ \O &
% e M+ = 574,9
N -
Q\ njs\’@ otret = 2,55 min
~0 o/ \O &

- Exemplo 95N-[4-(7-amino-3-{[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-metil}-
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pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-clorofenil]-2-cloro-benzenossulfoneamida

P
v

Sulfonamida de N-[4-(7-amino-3-clorometil-pirazol[1,5-a]pirimi-
din-6-il)-3-clorofenil]-benzeno (195 mg, 0,40 mmol) é dissolvida em THF (4
mL) e N,N,N-trimetil-1,3-propildiamina (0,077 mL, 0,52 mmol) é adicionado &
temperatura ambiente. A reagédo é agitada durante 2 horas e em seguida é
concentrada. O residuo sélido é dissolvido em H.O e basificado com NaOH
diluido conduzindo a formagdo de um precipitado branco do composto do
titulo que é isolado através de filtragem e seco a vacuo. 'H RMN (DMSO-dg)
8,33 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,45 - 7,38 (m, 4H), 6,98
(m, 2H), 6,48 (d, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,02 (m, 2H), 3,01 (s, 6H), 2,29 (s, 3H),
2,19-2,14 (m, 2H), 2,01 -1,93 (m, 2H).
Intermedidrio  95.1 N-[4-(7-amino-3-clorometil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-

clorofenill-benzenossulfonamida
NH, nj,s"o I
/NhN = °
%NJ b
Cl

Amida de N-[4-(7-amino-3-hidroximetil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-

il)-3-clorofenil]-benzenossulfona (150 mg, 0,32 mmol) é dissolvido em THF.
(3 mL) e tratado com tionilcloreto (0,154 mL, 1,29 mmol) & temperatura am-
biente. A mistura reacional é agitada durante 1,5 horas e em seguida sub-
metida a elabora¢do aquosa. Para produzir o composto do titulo como um
solido amarelo, que é submetido diretamente & préxima etapa. -

Intermediario 95,2 N-[4-(7-amino-3-hidréximetil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-

clorofenil]-benzenossulfonamida
NH, n‘,'s"o '
/N\N)ﬁ/g o '
O}%N/ )

éster de etila de acido 7-amino-6- [2 -cloro- benzeno sulifonilami-
no)3- cloro -fenil]- parazol[1 5-ajpirimidina-3-carboxilico (500 mg, 0,98 mmol) é
dissolvido em THF (6 mL) a temperatura ambiente. Ele é tratado com LAH

(112 mg, 2,97 mmols) em pequenas porgdes e agitada durante 2 horas. A
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mistura reacional é submetida a elaboragdo aquosa. As camadas organicas
sdo combinadas, secas e concentradas para produzir o composto do titulo
como um solido amarelo. ES-MS: M+ = 463,6, HPLC: ctret = 1,00 min.

Intermediério 95,3 éster de etila de acido 7-amino-6-[2-cloro-benzeno sulfo-

nilamino)-fenill-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico

NH, ns(:(S
%k"/ &
o

Suifonamida de 2-cloro-N-[3-cloro-4-(1-ciano-2-dimetilamino-
vinil)fenil]-benzeno (3,3 g, 8,0 mmols) é dissolvido em HCI/EtOH (a 1,25 M)
e tratado com éster de etila de acido 5-amino-1H-pirazol-4-carboxilico (1,29,
8,0 mmol) a temperatura ambiente. A mistura reacional é em seguida agita-
da durante a noite a 100°C e deixada resfriar novamente & temperatura am-
biente. Ela é diluida com H,0, conduzindo a formacdo de um precipitado
amarelo do composto do titulo que ¢ isolado através de filtragem e seco a
vacuo para produzir um po amarelo. ES-MS: M+ = 506, 1; 'H RMN (MeOH-
ds) 8,49 (s, 1H), 8,23, (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,57 - 7,53 (m, 1H),
7,42 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 4,39 (d, 2H), 1,42 (t, 3H).

Intermedidrio  95.4 Sulfonamida de 2-cloro-N-[3-cloro-4-(1-ciano-2-

dimetilamino-vinil)fenill-benzeno
' Ro¢
9 G
]
\'El (]

(Z)-2-(4-amino-2-cloro-feniI)-3-dimetilaminoécrilonitrila (1,57 g,

7,1 mmol) ¢é dissolvido em piridina (30 mL). Sulfonilacloreto de 2-
clorobenzeno (0,98 mL, 7,1 mmols) é adicionado gota a gota a temperatura
ambiente e a mistura redcional é agitada durante 45 minutos. Ela é concen-
trada sob presséo reduzida e o produto bruto residual purificado através de
cromatografia instantanea (SiO,, gradiente CH,Clo/MeQOH: MeOH a 0 - 5%)
para produzir o composto do titulo como um sélido amarelo. ES-MS: M+ =
341,9, HPLC: ctre: = 2,27 minutos. |

Intermedidrio 95.5 (Z)-2-(4-amino-2-cloro-fenil)-3-dimetilaminoacrilonitrila
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(Z)-2-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-3-dimetilaminoacrilonitrila (2,9 g, 11,5
mmols) é dissolvido em MeOH (150 mL) e submetido a hidrogenacéo sobre
Niquel de Raney (0,8 g) a pressdo ambiente e temperatura durante 4 horas.
A mistura reacional é em seguida filtrada sobre um almofada de celite. O
filtrado é concentrado e seco a vacuo para produzir o composto do titulo
como um sélido marrom. ES-MS: M+ = 222,1, HPLC: ctret = 1,61 min

Intermediario 95,6 (Z)-2-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-3-dimetilaminoacrilonitrila

2-Cloro-4-nitro-fenil)-acetonitrila (vide WO2005/054238, ex 57b;
5,5 g, 26 mmols) é dissolvido em tolueno (55 mL) e tratado com amina de.
dimetoximetil-dimetila (3,0 g, 26 mmols). A mistura reacional é aquecida
subsequentemente ao refluxo durante 6 horas, e esfriada novamente a tem-
peratura ambiente e concentrada para produzir o composto do titulo como
um oOleo marrom que foi diretamente usado para a préxima etapa. ES-MS:
M+ = 253,7; '"H RMN (CDCls) 7,96 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,37 (s,
1H).
Exemplo 96N-[4-(7-amino-3-{[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-metil}-

~ pirazol[1 ,.5-a]pirimidin-6-il)-3-clorofenill-2-cloro-benzenossulfoneamida

Sulfonamida de N-[4-(7-amino-3-clorometil-pirazol[1,5-
a]pirimidin-6-iI)-3-clorofenil]-benieno (195 mg, 0,40 mmol) é dissolvida em
THF (4 mL) e N,N,N-trimetil-1,3-propildiamina (0,077mL, 0,52 mmol) é adi-
cionado a temperatura ambiente. A reagéo é agitada durante 2 horas e em
seguida concentrada. O residuo sélido ¢ dissolvido em H,O e basificado

com NaOH diluido conduzindo a formagdo de um precipitado branco do
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composto do titulo que é isolado através de filtragem e seco a vécuo. H
RMN (DMSO-de) 8,33 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,45 -
7,38 (m, 4H), 6,98 (m, 2H), 6,48 (d, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,02 (m, 2H), 3,01 (s,
6H), 2,29 (s, 3H), 2,19-2,14 (m, 2H), 2,01 -1,93 (m, 2H).

Intermediario 96,1 N-[4-(7-amino-3-clorometil-pirazol[1,5-alpirimidin-6-il)-3-

clorofenill-benzenossulfonamida
NH, ngp l
,"w)ﬁ/g °
jﬁk“/ cl
Cl

Amida de N-[4-(7-amino-3-hidréximetil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-

i)-3-clorofenil]-benzenossulfona (150 mg, 0,32 mmol) é dissolvida em THF
(3 mL) e tratado com tionilcloreto (0,154 mL, 1,29 mmol) & temperatura am-
biente. A mistura reacional é agitada durante 1,5 hora e em seguida subme-
tida a elaboracéo aquosa. Para produzir o composto do titulo como um sdli-
do amarelo que € submetido diretamente & préxima etapa.

Intermediario 96,2 (composto da férmula XIll) N-[4-(7-amino-3-hidréximetil-

pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-clorofenil]-benzenossulfonamida
NH n‘s"o I
,“*N’S/Q/ d/é
}%N, &
HO

éster de etila de acido 7-amino-6-[2-cloro-benzeno sulfonilami-

no)-fenil]-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (500 mg, 0,98 mmol) é dissol-
vido em THF (6 mL) a temperatura ambiente. Ele é tratado com LAH (112
mg, 2,97 mmols) em por¢gdes pequenas e agitado durante 2 horas. A mistura
reacional € submetida a elaboragdo aquosa. As camadas orgénicas s&o
combinadas, secas e concentradas para produzir o composto do titulo como
um sdlido amarelo. ES-MS: M+ = 463,6, HPLC: ctgret = 1,00 min.

Intermediario 96,3 (Composto da_férmula Xll) éster de etila de acido 7-

amino-6-{2-cloro-benzeno sulfonilamino)-3-cloro fenil]-pirazol[1,5-

NH, nz.s"o '
fLN/ &
o

Sulfonamida de 2-cloro-N-[3-cloro-4-(1-ciano-2-dimetilamino-

a]pirimidina-3-carboxilico’




10

15

- 20

25

77

viniljfenil]-benzeno (3,3 g, 8,0 mmols) é dissolvida em HC/EtOH (a 1,25 M)
e tratado com éster de etila de acido 5-amino-1H-pirazol-4-carboxilico (1,2 g,
8,0 mmol) a temperatura ambiente. A mistura reacional é em seguida agita-
da durante a noite a 100°C e deixada resfriar novamente a temperatura am-
biente. Ela ¢ diluida com Hz0, conduzindo a formagdo de um precipitado
amarelo do composto do titulo que é isolado através de filtragem e seco a
vacuo para produzir um p6 amarelo. ES-MS: M+ = 506,1; '"H RMN (MeOH-
ds) 8,49 (s, 1H), 8,23, (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,57 - 7,563 (m, 1H),
7,42 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 4,39 (d, 2H), 1,42 (t, 3H).

Intermedidrio 96,4  Sulfonamida _de _ 2-cloro-N-[3-cloro-4-(1-ciano-2-

dimetilamino-vinil)fenill-benzeno

H
I
| \'il Cl

(Z)-2-(4-amino-2-cloro-fenil)-3-dimetilaminoacrilonitrila  (1,57g,
7,1 mmols) é dissolvida em piridina (30 mL). sulfonilacloreto de 2-
clorobenzeno (0,98 mL, 7,1 mmols) é adicionado gota a gota a temperatura
ambiente e a mistura reacional é agitada durante 45 minutos. Ela é concen-
trada sob presséo reduzida e o produto bruto residual purificado através de
cromatografia instantanea (SiO,, gradiente CH,Cl,/MeOH: MeOH a 0 - 5%)
para produzir o composto do titulo como um sélido amarelo. ES-MS: M+ =
341,9, HPLC: ctret = 2,27 min.

Intermediario 96,5 (Z)-2-(4-amino-2-cloro-fenil)-3-dimetilaminoacrilonitrila
NH,

NS

N
I

~ Cl

(Z)-2-(2-Cloro-4-nitro-feniI)-3-dimetiIaminoacrilonitrila (294¢g, 11,5
mmols) é dissolvida ém MeOH (150 mL) e submetida a hidrogenagéo sobre
Niquel de Raney (0,8 g) a pressao e temperatufa ambiente durante 4 horas.
A mistura reacional € em seguida filtrada sobre uma almofada de celite. O
filtrado é concentrado e seco a vacuo para produzir o composto do titulo
como um solido marrom. ES-MS: M+ = 222,1, HPLC: ctret = 1,61 min
Intermedidrio 96,6 (Z)-2-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-3-dimetilaminoacrilonitrila
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2-Cloro-4-nitro-fenil)-acetonitrila -(vide W0O2005/054238, ex 57b;
5,5 g, 26 mmols) é dissolvido ém tolueno (55 mL) e tratado com amina de
dimetéximetil-dimetila‘ (3,0 g, 26 mmols). A mistura reacional é aquecida
subsequentemente ao refluxo durante 6 horas, resfriada novamente a tem-
peratura ambiente e concentrada para produzir o composto do titulo como
um dleo marrom que foi diretamente usado para a préxima etapa. ES-MS:
M+ = 253,7; 1H RMN (CDCl3) 7,96 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,37
(s, 1H).

Exemplo 97 (componha da férmula Xl - também util como intermediario pa-

ra_ os compostos da férmula 1): éster de etila de acido 7-amino-6-[2-cloro-

benzeno sulfonilamino)-3-fluor-fenill-pirazol{1,5-alpirimidina-3-carboxilico

NH, nj's"o :
kLN/ '
o

O composto do titulo é preparado em analogia ao intermediario
96,3 inicindo de 2-flior-4-nitro-fenil)-acetonitrila (vide WO2005/054238). ES-
MS: M+ = 490,9, ponto de fusdo 271 - 273°C |

Exemplo 98 (composto da férmula Xl - também util como intermediario pa-

ra__compostos da férmula 1): N-[4-(7-amino-3-hidroximetil-pirazol[1.5-

alpirimidin-6-il)-3-fluorofenill-2-cloro-benzenossulfonamida

H o
N‘Nﬁ/@ \(5

- O composto do titulo é preparado em analogia ao intermediario

HO

96,2 de éster de etila de &cido 7-amino-6-[2-cloro-benzeno sulfonilamino)-3-
fluor-fenil]-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico. ES-MS: M+ = 448,6, ponto

~de fusao 204 - 208°C

"Exemplo 99 (composto da férmula Xll - também util como intermediario para

combinacbes da férmula 1): éster de etila de acido 7-amino-6-[2.3-dicloro-




10

15

20

25

79

benzend sulfonilamino)-3-fidor-fenill-pirazol[ 1,5-alpirimidina-3-carboxilico

H o ¢
N, s |
/N~N = °
%\N/ F
4 (o]

O composto do titulo é preparado em analogia ao intermediario
96,3 ainiciando de 2-flior-4-nitro-fenil)-acetonitrila (vide WO2005/054238) e
sulfonilacloreto de 2,3-diclorobenzeno. ES-MS: M+ = 525,4, ponto de fusdo
200-205°C
Exemplo 100 (composto da férmula Xlll - também util como intermediario
para compostos da férmula 1): N-[4-(7-amino-3-hidroximetil-pirazol[1.5-

alpirimidin-6-il)-3-fluorofenil]-2,3-dicloro-benzenossulfonamida

Roodics

O composto do titulo é preparado em analogia ao intermediario

96,2 de éster de etila de acido 7-amino-6-[2,3-dicloro-benzeno sulfonilami-
no)-3-fluor-fenil]-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico. ES-MS: M+ = 481,6;
HPLC: gtret = 2,00 min.

Exemplo 101 (exemplo para um composto da férmula XIll com hidréxi eteri-

ficado): N-[4-(7-amino-3-metéximetil-pirazol[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-3-fluorofenill-

2,3-di cloro-benzenossulfonamida

H o ci
NH, Ng! cl
/N~N N °
— ~ F
. }AN
(¢

O composto do titulo é preparado em analogia ao exemplo 96
por extingao direta de amida de N-[4-(7-amino-3-clorometil-pirazol[1,5-

a]pirimidin-6-il)-2,3-diclorofenil]-benzenossulfona com MeOH a temperatura
ambiente. ES-MS: M+ = 495,6; 'H RMN (MeOH-d4) 8,19 (d, 1H), 8,09 (s,
1H), 7,96 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,33 (dd, '1H), 7,11 - 7,09 (m
1H), 7,08 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,36 (s, 3H). HPLC: gtret = 2,03 min.

. Intermediario  101.1: N-[4-(7-amino-3-clorometil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-

2,3-diclorofenill-benzenossulfoneamida
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preparado em analogia ao intermediario 96,1 de N-[4-(7-amino-
3-hidréximetil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-fluorofenil}-2,3-dicloro-
benzenossulfonamida e diretamente usado para a proxima etapa.

Exemplo 102: (exemplo para um composto da férmula Xl com hidroxi eteri-

ficado) N-[4-(7-amino-3-(2-metdxietdximetil)-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-

fluorofenill-2,3-dicloro-benzenossulfonamida

H o ¢
NH, g cl
o :]
N-
4 N7

4

O composto do titulo é preparado em analogia ao exemplo 96
por extingdo direta de amida de N-[4-(7-amino-3-clorometil-pirazol[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2,3-diclorofenil]-benzenossulfona com metéxietanol a tempe-
ratura ambiente. ES-MS: M+ = 539,8; *H RMN (MeOH-d,) 8,19 (d, 1H), 8,11
(s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,11-7,09 (m,
1H), 7,08 (s, 1H), 4,71 (s, 2H), 3,66-3,63 (m, 2H), 3,55-3,52 (m, 2H) 3,28 (s,
3H). HPLC: gtgret = 2,09 min.

Exemplo 103: (exemplo para um composto da férmula XI11) N-[4-(7-amino-3-

hidréximetil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-fenil]-2,3-dicloro-

benzenossulfonamida

H o ¢ v
NH, N-g! cl
N- o |
4 N7
— =
N

HO
O composto do titulo é preparado em analogia ao intermediario
96,2 de éster de etila de acido 7-amino-6-[2,3-dicloro-benzeno sulfonilami-
no)-fenil]-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (intermediario 1,1). ES-MS:
M+ = 463,7; HPLC: gtget = 1,99 min

Exemplo 104: N-[4-(7-amino-3-dimetilaminometil-pirazol[1 ,5-alpirimidin-6-il) -

fenill-2,3-dicloro-benzenossulfonamida
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O composto do titulo é preparado em analogia ao exemplo 96
por extingdo direta de sulfoneamida de N-[4-(7-amino-3-clorometil-
pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-2,3-diclorofenil]-benzeno com solucdo a 2M de
dimetilamina em THF & temperatura ambiente. ES-MS: M+ = 445,7; HPLC:
Btret = 1,94 min.

Exemplo 105: Capsulas Macias

5000 capsulas de gelatina macia, cada uma compreendendo
como ingrediente ativo 0,05 g de um dos compostos da férmula | menciona-
dos em qualquer um dos exemplos precedentes, sdo preparadas como se-
gue:

Composicéao -

Ingrediente ativo 250 ¢

Lauroglicol 2 litros

Processo de preparagdo: o ingrediente ativo pulverizado é suspenso em
Lauroglicol * (laurato de propileno glicol, Gattefossé S.A., Saint Priest, Fran-
¢a) e moido em pulverizador por umidade para produzir um tamanho de par-
ticula de cerca de 1 a 3 ym. 0,419 g de por¢des da mistura sdo em seguida
introduzidos em céapsulas de gelatina macia usando uma maquina de en-
chimento de capsula. '

Exemplo 106: comprimidos compreendendo compostos da férmula |

Comprimidos, compreendendo, como ingrediente ativo, 100 mg
de qualquer um dos compostos da férmula | de Exemplos 1 a 132 séo pre-

parados com a seguinte composigdo, seguindo procedimentos padrao:

Composicao
~ Ingrediente ativo 100 mg
lactose cristalina 240 mg
Avicel 80 mg
PVPPXL 20 mg

Aerosil ' 2 mg
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estearato de magnésio 5 mg

447 mg
Fabricacdo: o ingrediente ativo é agitado com os materiais-
veiculo e prensados por meio de uma maquina de tabletagem (Korsch EKO,
Stempeldurchmesserio mm).
Avicel® é celulose microcristalina (FMC, Filadélfia, E.U.A.).
PVPPXL ¢ polivinilpolipirrolidona, reticulada (BASF, Alemanha). Aerosil® é
diéxido de silicio (Degussa, Alemanha).
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REIVINDICAGCOES

1. Composto de acordo com a férmula |,
N N Ro gy

R4

®

em que

ou

cada um dentre R1 e R2 é, independentemente do outro, alquil
inferior ndo-substituida ou substituida, Cz-C1o-cicloalquila ndo-substituida ou
substituida, Cs-C14-arila ndo-substituida ou substituida ou heterociclila ndo-
substituida ou substituida com 3 a 14 a&tomos de anele Y é N,

ou R1, Y e R2 juntos formam uma heterociclila ndao-substituida
ou substituida com 3 a 14 atomos de anel e pelo menos um heteroatomo de
nitrogénio que é Iigado por meio de um nitrogénio de anel;

cada um dos dois X representa hidrogénio ou ambos juntos for-
mam 0xo ou tioxo;

R3 é hidrogénio ou alquil inferior;

R4 é hidrogénio ou alquil inferior ndo-substituida ou substituida;

RS € acila;

By é N.ou CRo,

B> é N ou CRm,

e cada um dentre Ro e Rm, independentemente do(s) outro(s), é
hidrogénio, alquil inferior, halo ou alcoxi inferior;

ou um sal do mesmo.

2. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagdo 1 em
que' |

R5 é Cg-Cig-arilaminocarbonila néo-substituida ou substituida
que é especialmente preferida, heterociclilaminocarbonila ndo-substituida ou
substituida que especialmente é preferida e em'que heterociclila tem 3 a 14
atomos de anel, Cs-Cys-arilamino-sulfonila nio-substituida ou substituida,

heterociclilaminossulfonila ndo-substituida ou substituida em que heterocicli
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la tem de 3 a 14 atomos de anel, alcanossulfonila inferior ndo-substituida ou
substituida que ¢é especialmente preferida, Cg-Cys-arilsulfonila nao-
substituida ou substituida que é especialmente preferida, heterociclilssulfoni-
la nao-substituida ou substituida em que heterociclila tem 3 a 14 atomos de
anel, ou Cs-C4-arilcarbonila ndo-substituida ou substituida,

e os outros simbolos R1, R2,Y, X, R3, R4, B4, B,, Ro e Rm tém
os significados dados na reivindicagao 1,

ou um sal (de preferéncia farmaceuticamente aceitavel) do
mesmo.

3. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagdo 1, em
que

R5 é fenilaminocarbonila em que fenila é ndo-substituida ou
substituida por um ou mais por¢des independentemente selecionadas de
alquil inferior, halo (mais preferido), especialmente cloro; haloalquila inferior,
alcoxi inferior e ciano;

pirazolil-aminocarbonila ou isoxazolilaminocarbonila em que pi-
razolila ou isoxazolila € nao-substituida ou substituida por uma ou duas por-
¢Oes independentemente selecionadavsv do grupo que consiste em alquil infe-
rior e fenila que & ndo-substituida ou substituida com halo, alcoxi inferior,
piperazino-alquil inferior, 4-alquilpiperazino inferior-alquit inferior e morfolino-
alquil inferior;

pirazolil-aminossulfonila ou isoxazolil aminossulfonila, em que
cada pirazolila ou isoxazolila é nao-substituida ou substituida por uma ou
duas por¢des independentemente selecionadas do grupo consistindo em
alquil inferior e fenila que é néo-substituida ou substituida com halo, alcoxi
inferior, piperazino-alquil inferior, 4-alquilpiperazino inferior-alquil inferior e
morfolino-alquil inferior;

fenila-alcanossulfonila inferior, em que fenila é nao-substituida

(preferida) ou substituida com um ou mais, por exemplo, até trés, porgdes

independentemente selecionadas do grupo que consiste em alquil inferior,

halo (especialmente preferido), haloalquila inferior, alcéxi inferior e ciano;

fenilsulfonila em que a fenila € ndo-substituida ou substituida por
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uma ou mais porgoes independentemente selecionadas do grupo que con-
siste em alquil inferior, halo (preferido), haloalquila inferior, alcéxi inferior e
ciano;-

e os outros simbolos R1, R2, X, Y, R3, R4, B,, By, Ro e Rm tém
os significados dados na reivindicagéo 1,

ou um sal (de preferéncia farmaceuticamente aceitavel) do
mesmo.

4. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagdo 1 em
que

R5 é 3-trifluorometil-fenilaminocarbonila, 4-
fluorofenilaminocarbonila, 3 - ou 2-clorofenilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-
fluorofenil)-pirazol-5-ilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-metéxifenil)-pirazol-5-
ilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-(4-metil-piperazinometil)-fenil)-pirazol-5-
ilaminocarbonila, - 3-terc-butil-1-(3-(4-metil-piperazinometil)-fenil)-pirazol-5-
ilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-(morfolinometil)-fenil)-pirazol-5-
ilaminocarbonila, 5-terc-butil-isoxazol-3-ilaminocarbonila, 3-terc-butil-1-(4-
fluorofenil)-pirazol-5-ilaminossulfonila, fenilmetilsulfonila ou 2-
feniletilsulfonila, 2,3-dimetilfenilsulfonila, 2-, 3- ou 4-metilfenilsulfonila, 2-, 3-
ou 4-metodxifenilsulfonila, 2-metil-4,5-dimetodxifenilsulfonila, 2,5-
dimetéxifenilsulfonila, 2-, 3- ou 4-trifluorometilfenilsulfonila, 2-cloro-5-
trifluorometilfenilsulfonila, 2-cloro-4-trifluorometilfenilsulfonila, ou especial-
mente 2, -3 - ou 4-clorofenilsulfonila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 3,5- ou 2,6-
diclorofenilsulfonila, 2-cloro-4-cianofenilsulfonila ou 4-flaor-2-
clofofenilsulfonila;

e os outros simbolos R1, R2, X, Y, R3, R4, By, B,, Ro e Rm tém
os significados dados na reivindicacgao 1,

ou um sal (de preferéncia farmaceuticamente aceitavel) do
mesmo. )

5. Composto da férmula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindica¢des de 1 a 4 em que ,

R1R2Y - considerado junto - é alquilamino inferior, di-(alquil infe-

rior)-amino, amino-alquilamino inferior ndo-substituido, N-mono-, N,N-di- ou
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N,N,N'-tri-(alquil inferior)-amino-alquil amino inferior, alcdxi inferior- alquila-
mino inferior, pirrolidinil-alquilamino inferior, oxopirrolidinii-alquilamino inferi-
or, piperidinil-alquilamino inferior, (N-alquilpiperidinil inferior)- alquilamino
inferior, piridil-alquilamino inferior, Cs3-Ce-cicloalquilamino, piperidinilamino,

N-alquilpiperidinilamino inferior, pirrolidino, amino-, N-alquilamino inferior- ou

. N,N-dialquilamino inferior-pirrolidino, amino-, N-alquilamino inferior- ou N,N-

dialquilamino piperidino inferior, piperazino, N-alquilpiperazino inferior, N-
alcanoil piperazino inferior, N-alcanossulfonila piperazino inferior, morfolino,
tiomorfolino ou S,S-dioxotiomorfolino;

R5 é tal como definido em quaquer uma das reivindicagoes 1 a
4; '

e os outros simbolos R3, R4, X, B4, B,, Ro e Rm tém os signifi-
cados dados na reivindicagao 1, '

ou um sal (de preferéncia farmaceuticamente aceitavel) do
mesmo.

6. Composto da férmula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes de 1 a 5 em que

R1, R2 e Y sdo como definidos em qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 ou 5,

R 5 € como definido em qualquer uma das reivindicacbes de 1 a
4,

R3 é hidrogénio ou metila,

R4 ¢ hidrogénio,

cada X representa hidrogénio,

B1é N ou CRo,

B. é CRm,

e cada um dentre Ro e Rm, independentemente do outro, é hi-
drogénio, metila, flGor, cloro ou metdxi, de preferéncia cloro, |

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

7. Composto da férmula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes de 1 a 5 em que

R1, R2 e Y sd0 como definidos em qualquer um das réivindica-
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¢oes 1 ou 5,

R5 € como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a
4,

R3 é hidrogénio ou metila,

R4 é hidrogénio,

ambos os X juntos formam oxo,

B1 & N ou CRo,

B, € CRm,

e cada um dentre Ro e Rm, independentemente do outro, é hi-
drogénio, metila, fldor, cloro ou metéxi, de preferéncia cloro,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

8. Cdmposto da férmula | de acordo com a reivindicagdo 1 sele-
cionado do grupo de compostos com os nomes

N-{4-[7-amino-3-(3-dimetilamino-pirrolidina-1-carbonil)-
pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il]-fenil}-2,3-dicloro-benzenossulfonamida

1-{4-[7-amino-3-(3-dimetilamino-pirrolidina-1-carbonil)-
pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il]-3-metil-fenil}-3-(2-cloro-fenil)-uréia

N-[4-(7-amino-3-{[(3-dimetilamino-propil)-metil-afnino]—metil}-
pirazol[1 ,5-a]pirimidin-6-iI)-3-ciorofeniI]-2-cloro-benzenossulfonamida, e

N-[4-(7-amino-3-{[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-metil}-
pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-clorofenil}-2-cloro-benzenossulfonamida

N-[4-(7-amino-3-dimetilaminometil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il) -

| fenil]-2,3-dicloro-benzenossulfonamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
9. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagdo 1, sele-

‘cionado do grupo de compostos representados na tabela seguinte:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Processo para a fabricagdo de um composto da férmula | de
acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 9, compreendendo, re-
acao

a) um composto da féormula I,

()
em que R1, R2, X, R3, By, Bz, Ro, Rm e R4 sao tais como definidos para um
composto da férmula |, com um acido da férmula Ili,
R5-OH i)

em que R5 é tal como definido para um composto da férmula I, ou um deri-
vado reativo do mesmo capaz de introduzir uma por¢do R5 como definido
para um composto da férmula |, ou

b) para a fabricagdo de um composto da férmula | em que os
dois simbolos X juntos sao 0X0 (= O) e os simbolos restantes sdo como de-
finidos para um composto da férmula |, um acido da férmula IV,

NH, Ro RM

R4
/

- N
PPN L N
N 3B, RS
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em que R2, Ro, Rm, B4, B, R4 e R5 séo tais como definidos para um com-
posto da férmula |, ou um derivado reativo do mesmo, com um composto da
férmula V,

H

\

YN
R1 R2 ™

em que R1, R2 e Y s&o tais como definidos para um composto da féormula |,
ou

c) para a fabricagao de um composto da férmula | em que cada
X € hidrogénio e os outros simbolos séo tais como definidos para um com-

posto da férmula I, um composto da férmula VI,

N, NH, Ro
N- . R4
H Jao/ ’ /
H N\
- N=— RS
R3 ()

em que L é um grupo de partida e R3, Ro, Rm, R4, R5, B, e B> séo tais co-
mo definidos para um composto da férmula I, com um composto da férmula
V como definido sob b);

e, se desejado, transformando um composto de férmula | em um
composto diferente da férmula |, transformando um sal de um composto ob-
tenivel de férmula | no composto livre ou um sal diferente, transformando um
composto livre obtenivel de férmula | em um sal do mesmo, e/ou separacéo
de uma mistura obtenivel de isémeros de um composto da formula | em i-
sOmeros individuais.

11. Composto da férmula XllI,

N Ro
’/N\, ) H, »Rm Ra
He == : -N<
BN N7 B8 RS
Q .

em que Q é hid-roxila ou hidroxila eterificada ou esterificada e R3, R4, R5,
B+, B2, RO e Rm séo como definidos em qualquer uma das reivindicacoes 1
a 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. _

12. Composto da férmula Xl de acordo com a reivindicagao 11

em que Q é hidroxila, alcéxi inferior ou alcéxi inferior-aicoxi inferior e R3, R4,
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R5, B4, Bz, RO e Rm sd3o como definidos em qualquer uma das reivindica-

¢cbes de 1 a 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Composto da férmula Xl de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 11 ou 12, selecionados do grupo de compostos com os se-
guintes nomes: '

N-[4-(7-arhino-3-hidréximetil-pirazol[1 ,5-a]pirimidin-6-il)-3-
clorofenil]-benzenossulfonamida;

N-[4-(7-amino-3-hidroximetil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-
fluorofenil]-2-cloro-benzenossulfonamida;

N-[4-(7-amino-3-hidréximetil-pirazbl[1 ,5-ajpirimidin-6-il)-3-
fluorofenil]-2,3-dicloro-benzenossulfonamida;

N-[4-(7-amino-3-metdximetil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-
fluorofenil}-2,3-dicloro-benzenossulfonamida;

N-[4-(7-amino-3-(2-metdxietdximetil)-pirazol[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-
3-fluorofenil}-2,3-dicloro-benzenossulfonamida; e

N-[4-(7-amino-3-hidréximetil-pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)-fenil]-2,3-
dicloro-benzenossulfonamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

14. Composto da férmuila XiII,

NH, Ro Rm

R4
ks
o) ,
em que Alq é alquil inferior ndo-substituida ou substituida, de preferéncia
alquil inferior, e R3, R4, R5, B4, B,, Ro e Rm sdo tais como definidos em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 9.

15. Composto da férmula XIl de acordo com a reivindicagdo 14
selecionado do grupo de compostos com os nomes

éster de etila de acido 7-amino-6-[2-c|oro-benzéno sulfonilami-‘
no)-fenil]-pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxilico; e

éster de etila de acido 7-amino-6-[2,3-dicloro-benzeno sulfonila-
mino)-3-fldor-fenil]-pirazol[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico;
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

16. Uso de um composto da férmula I, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindica-
¢Oes de 1 a 9, um composto da férmula Xlll, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicages de
11 a 13 ou um composto da férmula Xll, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicagdo 14 ou
15, para a fabricagdo de uma composi¢ao farmacéutica para o tratamento
de uma doenc¢a que depende de atividade de uma proteina cinase, especi-
almente Tie-2 cinase.

17. Uso de um composto da férmula |, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 9, um composto da formula Xlll, ou um sal farmaceuticamente a-
ceitavel do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicacdo de 11
a 13 ou um composto da férmula XIl, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindica¢des de 14 ou 15,
para o tratamento de uma doenca que depende da atividade de uma protei-
na cinase, especialmente Tie-2 cinase.

18. Formulagao férmacéutica, compreendendo um composto da
férmula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido
em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 9, um composto da férmula X,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido em qual-
qguer uma das reivindicagdes de 11 a 13 ou um composto da formula XlI, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido em qualquer
uma das reivindicacdes 14 ou 15, e pelo menos um material‘ -veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

19.'Método de tratamento de uma doencga que depende da ativi-
dade de uma cinase, especialmente Tie-2 cinase, compreendendo adminis-
trar a um animal de sangue quenfe, especialmente um ser humano, com
necessidade de tal tratamento uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
um composto da férmula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mes-

mo, como definido em qualquer uma das reivindicagées de 1 a 9, um com-
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posto da formula Xlll, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, de
acordo com a reivindicagao 11 ou um composto da férmula Xll, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, de acordo com a reivindicagao 12.
20. Composto da férmula I, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do rhesmo, como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a
9, um composto da formula XIll, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, como definido em qualquer um das reivindicagbées de 11 a 13 ou
um composto da formula Xlli, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 14 ou 15, para
uso no diagnadstico ou tratamento terapéutico' de um corpo animal ou de hu-
mano, especialmente para tratamento de uma doenc¢a dependente de cina-

se, de preferéncia uma doeng¢a que dependente de Tie-2.
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RESUMO

Patente de Invengéo: “N-(ARIL- OU HETEROARIL)-PIRAZOL[1,5-a]PIRIMI-
DINAS 3-SUBSTITUIDAS COMO INIBIDORES DE CINASE".

A presente invengao refere-se aos compostos de N-(aril- ou he-
teroaril)-pirazol{1,5-alpirimidina 3-substituida, seu uso como inibidores de
cinése, novas formulagdes farmacéuticas compreendendo os referidos com-
postos, os referidos compostos para uso no diagndstico ou tratamento tera-
péutico de animais de sangue quente, especialmente seres humanos, seu
uso no tratamento de doengas ou para a fabricagao de formulagées farma-
céuticas uteis no tratamento de doengas que respem quem a modulagéo de

atividade de cinase, especialmente tie-2 cinase, métodos de tratamento

compreendendo a administragdo dos referidos compostos a um animal de
sangue quente, especialmente um ser humano, e processos para a fabrica-
¢ao dos referidos compostos.
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