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A INVENCAO REFERE-SE AO USO DE DERIVADOS DE 2-AMINO-NICOTINAMIDA DE FORMULA |

NA QUAL: N E DE 1 A E INCLUINDO 6; W E O OU S; Rl E R3 REPRESENTAM
INDEPENDENTEMENTE ENTRE ELES HIDROGENIO, ALQUILO INFERIOR OU ACILO INFERIOR;
R2 REPRESENTA UM GRUPO CICLOALQUILO, UM GRUPO ARILO, OU UM GRUPO HETEROARILO
BICICLICO COMPREENDENDO UM OU MAIS ATOMOS DE AZOTO NO ANEL E 0, 1 OU 2
HETEROATOMOS INDEPENDENTEMENTE ENTRE ELES SELECIONADOS DO GRUPO QUE
CONSISTE EM OXIGENIO E ENXOFRE, CUJOS GRUPOS EM CADA CASO SAO NAO-
SUBSTITUIDOS OU MONO- OU POLISSUBSTITUIDOS; R E R' SAO INDEPENDENTEMENTE ENTRE
ELES HIDROGENIO OU ALQUILO INFERIOR; X REPRESENTA UM GRUPO ARILO, OU UM GRUPO
HETEROARILO MONO- OU BICLICLICO COMPREENDENDO UM OU MAIS ANEIS DE AZOTO NO
ANEL E 0, 1 OU 2 HETEROATOMOS INDEPENDENTEMENTE ENTRE ELES SELECIONADOS DO
GRUPO QUE CONSISTE EM OXIGENIO E ENXOFRE, CUJOS GRUPOS EM CADA CASO SAO NAO-
SUBSTITUIDOS OU MONO- OU POLISSUBSTITUIDOS; OU DE UM N-OXIDO OU DE UM POSSIVEL
TAUTOMERO DELE OU DE UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DESSE COMPOSTO,
ISOLADOS OU EM COMBINAGAO COM UM OU MAIS COMPOSTOS FARMACEUTICAMENTE
ATIVOS, PARA USO EM TERAPIA DE UMA DOENGCA QUE RESPONDE A UMA INIBICAO DA
ATIVIDADE DE TIROSINA CINASE RECEPTORA DE VEGF; E A NOVOS DERIVADOS DE 2-AMINO-
NICOTINAMIDA DE FORMULA | E PROCESSOS PARA A PREPARAGAO DELES.
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RESUMO

"DERIVADOS DE 2-AMINO-NICOTINAMIDA E USO DELES COMO

INIBIDORES DE TIROSINA CINASE RECEPTORA DE VEGF".

A invencdo refere-se ao uso de derivados de 2-

amino-nicotinamida de Férmula I

| NR,R, ()

=
N R
N~ N

(CRR),-X

na qual:

n é de 1 a e incluindo 6;

W é 0 ou S;

R4 e Rs representam independentemente entre eles
hidrogénio, alquilo inferior ou acilo inferior;

R, representa um grupo cicloalguilo, um grupo arilo, ou
um grupo heterocarilo biciclico compreendendo um ou mais
dtomos de azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterodtomos
independentemente entre eles selecionados do grupo gue
consiste em oxigénio e enxofre, cujos grupos em cada caso
sdo ndo-substituidos ou mono- ou polissubstituidos;

R e R' s&o independentemente entre eles hidrogénio ou
alquilo inferior;

X representa um grupo arilo, ou um grupo heteroarilo
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mono- ou bicliclico compreendendo um ou mais anéis de
azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterocdtomos independentemente
entre eles selecionados do grupo que consiste em oxigénio
e enxofre, cujos grupos em cada caso sdo ndo-substituidos
ou mono- ou polissubstituidos;

ou de um N-6xido ou de um possivel tautdmero dele ou de
um sal farmaceuticamente aceitdvel desse composto,
isolados ou em combinag¢do com um ou mais compostos
farmaceuticamente ativos, para uso em terapia de uma
doenca que responde a uma inibicdo da atividade de
tirosina cinase receptora de VEGFEF; e a novos derivados de
2-amino-nicotinamida de Férmula I e processos para a

preparacdo deles.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE 2-AMINO-NICOTINAMIDA E USO DELES COMO

INIBIDORES DE TIROSINA CINASE RECEPTORA DE VEGF"

A invencdo refere-se ao uso de derivados de 2-
amino-nicotinamida, isolados ou em combinacdo com um ou
mais outros compostos farmaceuticamente ativos, para a pre-
paracdo de uma composicdo farmacéutica para uso terapéutico
de uma doenca, que responde a uma inibicdo de atividade de
tirosina cinase receptora de VEGF, especialmente de uma
doenca neopléstica; novos derivados de 2-amino-nicotinamida

e processos para a preparacdo deles.

Certas doencas sdo conhecidas como estando asso-
ciadas com angiogénese desregulada, por exemplo, doencas
provocadas por neovascularizacdo ocular, tais como reti-
nopatias (incluindo retinopatia diabética), degeneracéo
macular relacionada com a idade, psoriase, hemangioblas-
toma, hemangioma, endometriose e, especialmente, doencas
neopléasticas, por exemplo, os denominados tumores sdédélidos e

tumores liquidos (tais como leucemias).

De acordo com as descobertas recentes, no centro
da rede reguladora do crescimento e diferenciacdo do sis-
tema vascular e dos seus componentes, ambos durante o

desenvolvimento embridénico e o crescimento normal e num
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grande nUmero de anomalias e doencas patoldgicas, situa-se
o fator angiogénico conhecido como "Fator de Crescimento
Endotelial Vascular" (= VEGF; denominado originalmente
"Fator de Permeabilidade Vascular", = VPF), juntamente com
08 seus receptores celulares (consultar Breier, G. et al.,
Trends em Cell Biology 6, 454 - 6 [1966] e as referéncias

nele citadas).

VEGF ¢é uma glicoproteina de 46 kDa 1ligada em
dissulfeto, dimérica produzida por linhas celulares normais
e linhas celulares de tumores. E um mitégeno especifico de
célula endotelial, mostra atividade angiogénica em sistemas
de teste in vivo (por exemplo, cdbérnea de coelho), ¢é
qgquimiotdtico para as células endoteliais e os mondcitos e
induz os ativadores de plasminogénio em células endote-
liais, que sdo depois envolvidos na degradacdo proteolitica
de matriz extracelular, durante a formacdo de capilores.
Varias isoformas de VEGF s&do conhecidas, gque mostram
actividade Dbioldbgica comparéavel, mas diferem no tipo de
células que as secretam e na capacidade de 1ligacdo em
heparina delas. Além disso, h& outros elementos da familia
VEGF, tal como o "Fator de Crescimento de Placenta" (PLGF)

e VEGF-C.

Os receptores de VEGF sdo tirosina cinases recep-
toras transmembranosas. S&o caracterizados por um dominio
extracelular com sete dominios similores a imunoglobulina e
um dominio de tirosina cinase intracelular. VArios tipos de

receptores VEGF sdo conhecidos, por exemplo, VEGFR-1-,
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VEGFR-2 e VEGFR-3.

Um grande numero de tumores humanos, especialmente
gliomas e carcinomas, expressam altos niveis de VEGE e dos
seus receptores. Isso levou a hipbtese de que o VEGFEF
libertado por células tumorosas poderia estimular o cresci-
mento de capiloridades do sangue e a proliferacdo de endo-
télio tumoroso numa maneira de paracrina e, desse modo, por
meio do suprimento de sangue aperfeicoado, acelerando o
crescimento do tumor. A maior expressdo de VEGE poderia
explicar a ocorréncia de edema cerebral em pacientes com
glioma. A evidéncia directa do papel do VEGE como um factor
de angiogénese de tumor in vivo foi obtida de estudos nos
quais a expressdo de VEGFE ou atividade de VEGF foi inibida.
Isso foi obtido com os anticorpos que inibem a atividade de
VEGF, com os mutantes inibitdérios de VEGFR-2 que inibiram a
transducdo de sinal, ou com o uso de técnicas de RNA de
VEGF anti-sentido. Todas as abordagens levam a uma reducdo
no crescimento das linhas celulares de glioma ou outras
linhas celulares tumorosas in vivo, em conseqiéncia da

inibicdo de angiogénese tumorosa.

A angiogénese é considerada como um pré-requisito
absoluto para aqueles tumores que crescem além de um
didmetro méximo de cerca de 1-2 mm; até esse limite, oxigé-
nio e nutrientes podem ser supridos as células tumorosas
por difusdo. Cada tumor, independentemente da sua origem e
da sua causa, ¢ assim dependente da angiogénese para O seu

crescimento, apds ter atingido um certo tamanho.
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Trés mecanismos principais desempenham uma parte
importante na atividade de inibidores de angiogénese contra
tumores: 1) inibicdo do crescimento de vasos, especialmente
capilores, em tumores de repouso avascular, com a
consequéncia que ndo hé& crescimento liquido do tumor,
devido ao equilibrio que ¢é obtido entre apoptose e
proliferacdo; 2) prevencdo da migracdo de células tumorosas
devido a auséncia de fluxo sangiiineo para e dos tumores; e
3) inibicdo de ©proliferacdo de células endoteliais,
evitando, desse modo, o efeito de estimulacdo de cresci-
mento pardcrino exercido no tecido circundante pelas célu-

las endoteliais que revestem normalmente oS vasos.

Surpreendentemente, verificou-se entdo que 0s
derivados de nicotinamida de Férmula I, descrita abaixo,
sdo uma nova classe de compostos que tém propriedades far-
macoldgicas vantajosas e inibem, por exemplo, a atividade
de tirosina cinase receptora de VEGF, o crescimento de
tumores e a proliferacdo celular dependente de VEGF, e as

outras doencas mencionadas acima e abaixo.

Os compostos de Férmula I abrem, por exemplo, uma
nova abordagem terapéutica inesperada, especialmente para
doencas no tratamento das quais, e também para a prevencao
delas, uma inibicdo de angiogénese e/ou de tirosina cinase

receptora de VEGF mostra efeitos benéficos.

A invencdo refere-se ao uso de um composto de
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Férmula I,

| NR,R, ' )

(CRR"),-X

em que:

n é de 1 a e incluindo 6;

W é 0 ou S;

R1 e Rz representam independentemente entre eles hidro-
génio, alquilo inferior ou acilo inferior;

R, representa um grupo cicloalgquilo, um grupo arilo, ou um
grupo heteroarilo mono-ou biciclico compreendendo um ou
mais &tomos de azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterodtomos
independentemente entre eles selecionados do grupo que
consiste em oxigénio e enxofre, cujos grupos em cada caso
sdo ndo-substituidos ou mono- ou polissubstituidos;

R e R' sdo independentemente entre eles hidrogénio ou
alguilo inferior;

X representa um grupo arilo, ou um grupo heteroarilo mono-
ou biciclico compreendendo um ou mais &tomos de azoto no
anel e 0, 1 ou 2 heterocdtomos independentemente entre eles
selecionados do grupo que consiste em oxigénio e enxofre,
cujos grupos em cada caso sdo ndo-substituidos ou mono- ou
polissubstituidos;

e de um N-é6xido ou de um possivel tautdmero dele;

ou de um sal farmaceuticamente aceitavel desse composto
para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica para o

tratamento de um tumor liquido ou sdélido.
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Os termos aqui utilizados wvd@o ter o seu
significado habitual na arte salvo especificacdo em

contrario.

O prefixo "inferior"™ denota um radical tendo até e
incluindo no méximo de 7, especialmente, até e incluindo no
maximo de 4 4dtomos de carbono, os radicais em questdo sendo

lineares ou ramificados com ramificacdo Unica ou multipla.

Quando a forma plural ¢ usada para os compostos,
sais e semelhantes, essa ¢é considerada como significando

também um Unico composto, sal ou semelhantes.

Quaisquer &atomos de carbono assimétricos (por
exemplo, nos compostos de Fédrmula I, em que R ou R' é
alguilo inferior) podem estar presentes na configuracédo
(R), (S) ou (R,S), de preferéncia, na configuracdo (R) ou
(S). Os compostos podem estar assim presentes como misturas

de isbdbmeros ou como isdmeros puros, de preferéncia, como

diasteredmeros puros de enantidmeros.

A invencédo refere-se também a possiveis tautdmeros

dos compostos de férmula I.

X é, de preferéncia, piridilo ou fenilo,

particularmente, é 3- ou 4-piridilo.
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Numa forma de realizacdo preferida da invencdo, X

é substituido por alcdxi inferior.

Numa outra forma de ©realizacdo preferida da

invencdo, X tem a subestrutura X'

)

em que Rx é hidrogénio ou alquilo inferior.

R, é de preferéncia fenilo, que é mono- ou dissubstituido
por alguilo inferior, alquinilo inferior, halogénio, de
preferéncia, fltor, e trifluorometilo; ou cicloalquilo, de
preferéncia, cicloexilo substituido por alquilo inferior,
de preferéncia, t-butilo.

R; é, de preferéncia, hidrogénio.

W &, de preferéncia, O.

O nUmero inteiro n ¢é, de preferéncia, 1 ou 2,

particularmente, 1.

O alquilo inferior ¢é, de preferéncia, alquilo com
de e incluindo 1 até e incluindo 7, de preferéncia, de e
incluindo 1 a e incluindo 5, e é linear ou ramificada; de
preferéncia, a alquilo inferior ¢é ©pentilO, tal como
n-pentilo, butilo, tal como n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, t-butilo, propilo, tal como n-propilo ou

isopropilo, etilo ou metilo. De preferéncia, a alquilo
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inferior é metilo, propilo ou t-butilo.

O acilo inferior ¢, de preferéncia, formilo ou

acetilo.

"Arilo" ¢é um radical aromatico que ¢é ligado a
molécula via uma ligacdo localizada em um atomo de carbono
no anel aromdtico do radical. Numa forma de realizacéo
preferida, arilo é um radical aromadtico tendo de 6 a 14
dtomos de carbono, especialmente, fenilo, naftilo, tetra-
idronaftilo, fluorenilo ou fenantrenilo e é ndo-substituido
ou substituido por um ou mais, de preferéncia, até trés,
especialmente um ou dois substituintes, selecionados espe-
cialmente de amino, amino mono- ou dissubstituido, halogé-
nio, alguilo inferior, algquilo substituido, alquenilo infe-
rior, alquinilo inferior, alcanoilo inferior, hidréxi,
hidréxi eterificado ou esterificado, azoto, ciano, carbdxi,
carbd6éxi esterificado, alcanoilo, benzoilo, carbamoilo,
carbamoilo N-mono- ou N,N-dissubstituido, amidino, guani-
dino, ureido, mercapto, sulfonilo, algquiltio inferior,
fenilo, fendéxi, feniltio, fenil-alquiltio inferior, alquil-
feniltio, alquilsulfinilo inferior, fenilsulfinilo, fenil -

alquilsulfinilo inferior, algquilfenilsulfinilo, alcanosul-

fonilo inferior, fenilsulfonilo, fenil -algquilsulfonilo
inferior, alguilfenilsulfonilo, halogéneo - algquilmercapto
inferior, halogénio - alquilsulfonilo inferior, tal como

especialmente trifluorometano sulfonilo, diidroxibora (-
B(OH),), heterociclilo e algquilenodidéxi inferior ligado em
dtomos de carbono adjacentes do anel, tal como metileno

didéxi. Arilo é particularmente fenilo ou naftilo, que é em
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cada caso ndo-substituido ou substituido independentemente
por um ou dois substituintes selecionados do grupo que
compreende halogéneo, especialmente fltor, cloro ou bromo;
hidréxi; hidrdéxi eterificado por algquilo inferior, por
exemplo, metilo ou por halogéneo - alquilo inferior, por
exemplo, trifluorometilo; alquilo inferior, por exemplo,
metilo ou propilo; algquinilo inferior, tal como 1l-pro-
pinilo; carbdéxi esterificado, especialmente alcdxicarbonilo
inferior, por exemplo, metdxi carbonilo, n-propdxi carbo-
nilo ou iso-propdxi carbonilo; carbamoilo N-monossubsti-
tuido, em particular carbamoilo monossubstituido por algqui-
lo inferior, por exemplo, metilo, n-propilo ou isopropilo;
alquilo substituido, especialmente alquilo inferior, por
exemplo, metilo ou etilo, substituido por alcdxi carbonilo
inferior, por exemplo, metdxi carbonilo ou etdxi carbonilo;
e halogéneo-alquilo inferior, particularmente trifluoro-

metilo.

Arilo na forma de fenilo, que ¢é substituido por
alquilenodidéxi inferior ligado em dois &atomos de carbono
adjacentes, tal como metilenodidéxi, &, de preferéncia, 3,4-

metilenodioxifenilo.

Um grupo cicloalquilo é, de preferéncia, ciclopen-
tilo, cicloexilo ou cicloeptilo e pode ser ndo-substituido
ou substituido por um ou mais, especialmente um ou dois,
substituintes selecionados do grupo definido acima como 08
substituintes para arilo, particularmente, por alquilo in-
ferior, tal como metilo, alcdxi inferior, tal como metdxi

ou etdxi, ou hidrdxi.
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Alquilo substituido ¢ alquilo como definido por
tltimo, especialmente, alquilo inferior, de preferéncia,
metilo; em que um ou mais, especialmente até trés, substi-
tuintes podem estar presentes, essencialmente do grupo se-
lecionado de halogéneo, especialmente, flGor, amino, N-
alguilomino inferior, N, N-di-alguilomino inferior, N-alca-
noilomino inferior, hidrdéxi, ciano, carbdxi, alcoxicarbo-

nilo, e fenil - alcdxicarbonilo inferior. Trifluorometilo é

especialmente preferido.

Amino mono- ou dissubstituido ¢, especialmente,
amino substituido por um ou dois radicais selecionados
independentemente entre eles de alquilo inferior, tal como
metilo; hidrdéxi - algquilo inferior, tal como 2-hidroxi-
etilo; fenil - alquilo inferior; alcanoilo inferior, tal
como acetilo; benzoilo substituido, em gque o radical fenilo
é egspecialmente substituido por um ou mais, de preferéncia,
um ou dois, substituintes selecionados de nitro, amino,
halogéneo, N-alquilomino inferior, N,N-di-algquilomino infe-
rior, hidrdéxi, ciano, carbdéxi, alcdxicarbonilo inferior,
alcanoilo inferior e carbamoilo; e fenil - alcdxicarbonilo
inferior, em que o radical fenilo é n&do-substituido ou
especialmente substituido por um ou mais, de preferéncia,
um ou dois, substituintes selecionados de nitro, amino,
halogéneo, N-algquilomino inferior, N,N-di-alquilomino infe-
rior, hidrdéxi, ciano, carbdéxi, alcdxicarbonilo inferior,
alcanoilo inferior e carbamoilo; e ¢é, de preferéncia, N-

alquilomino inferior, tal como N-metilomino, hidréxi -
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alguilomino inferior, tal como 2-hidroxietilomino, fenil -
alguilamino inferior, tal como benzilomino, N,N-di-alquila-
mino inferior, N-fenil - alquil inferior - mino, N,N-di-
alquilamino inferior, alcanoilamino inferior, tal como
acetilamino, ou um substituinte selecionado do grupo dque
compreende benzoilamino e fenil - alcdxicarbonilo inferior,
em que o radical fenilo em cada caso é ndo-substituido ou
especialmente substituido por nitro ou amino, ou também por
halogéneo, amino, N-algquilamino inferior, N,N-di-alquila-
mino inferior, hidrdéxi, ciano, carbdéxi, alcdxicarbonilo
inferior, alcanoilo inferior, carbamoilo ou aminocarbonil-

amino.

Halogéneo ¢é especialmente fltor, cloro, bromo ou

iodo, especialmente, fltor, cloro ou bromo.

Hidréxi eterificado ¢é especialmente Cg-Cyo alqui-
16xi, tal como n-decilédxi, alcdxi inferior (preferido), tal
como metdxi, etdxi, isopropildxi, ou n-pentildxi, fenil -
alcdéxi inferior, tal como benzildxi, ou também fenildxi, ou
como uma alternativa ou além do grupo Cg-Cyo alquilodxi
prévio, tal como n-decildxi, halogéneo-alcdxi inferior, tal

como trifluorometildxi ou 1,1,2,2-tetrafluoretdxi.

Hidréxi esterificado ¢é especialmente alcanoildxi
inferior - 6xi, benzoildxi, alcoxicarbonildéxi inferior, tal
como t-butoxicarbonildéxi, ou fenil - alcoxicarbonildxi in-

ferior, tal como benziloxicarbonilodxi.
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Carbdéxi esterificado é, especialmente, alcdxicar-
bonilo inferior, tal como t-butoxicarbonilo, isopropoxicar-
bonilo, metoxicarbonilo ou etoxicarbonilo, fenil - alcdxi-

carbonilo inferior ou feniloxicarbonilo.

Alcanoilo é basicamente alquilcarbonilo, especial-

mente alcanoilo inferior, por exemplo, acetilo.

Carbamoilo N-mono- ou N,N-dissubstituido ¢é espe-

cialmente substituido por um ou dois substituintes selecio-

nados independentemente de alquilo inferior, fenil - alqui-
lo inferior e hidrdéxi - alquilo inferior, no &tomo de azoto
terminal.

Alguilfeniltio é especialmente algquilfeniltio in-

ferior.

Alguilfenilsulfonilo é especialmente alquilfenil-

sulfonilo inferior.

Alquilfenilsulfinilo ¢é especialmente alquilfe-

nilsulfinilo inferior.

Um grupo heteroarilo mono- ou biciclico, compreen-
dendo um ou mais &tomos de azoto no anel e 0, 1 ou 2 hete-
roadatomos independentemente entre eles selecionados do grupo
que consiste em oxigénio e enxofre, cujos grupos em cada
caso sdo ndo-substituidos ou mono- ou polissubstituidos,

refere-se a uma porcdo heterociclica, que ¢ insaturada no
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anel que liga o radical heterocarilo ao resto da molécula na
Férmula I e é, de preferéncia, um anel, no qual pelo menos
no anel de ligacdo, mas também opcionalmente em qualqgquer
anel anelado, um ou mais, de preferéncia, 1 a 4, particu-
larmente, 1 ou 2, &atomos de carbono sdo substituidos cada
por um heterodtomo selecionado do grupo gue consiste em
azoto, oxigénio e enxofre; em que o anel de ligacdo tem, de
preferéncia, de 5 a 12, particularmente, de 5 a 7 &tomos no
anel; e pode ser ndo-substituido ou substituido por um ou
mais, especialmente, um ou dois, substituintes selecionados
do grupo definido acima como os substituintes para arilo,
particularmente, por alquilo inferior, tal como metilo,
alcodxi inferior, tal como metdxi ou etdxi, ou hidrdxi; de
preferéncia, o grupo heterocarilo mono- ou biciclico ¢é
selecionado de 2H-pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo, benz-
imidazolilo, pirazolilo, indazolilo, purinilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, 4H-quinolizinilo,
isoquinolilo, guinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, qui-
noxalilo, quinazolinilo, gquinolinilo, pteridinilo, indoli-
zinilo, 3H-indolilo, indolilo, isoindolilo, oxazolilo, iso-
xazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
furazanilo e benzo [d] pirazol. Particularmente, o grupo
heteroarilo mono- ou biciclico é selecionado do grupo dque
consiste em pirrolilo, benzimidazolilo, tal como l-benzi-
midazolilo, indazolilo, especialmente, 5-indazolilo, piri-
dilo, especialmente, 2-, 3- ou 4-piridilo, isoquinolinilo,
especialmente, 3-isoquinolinilo, gquinolinilo, especialmen-
te, 4-gquinolinilo, indolilo, -especialmente, 3-indolilo,

tiazolilo, ou benzo [d] pirazol. Numa forma preferida da
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invencdo, o radical piridilo é substituido por hidrdéxi na
posicdo orto no &tomo de azoto e existe, por conseguinte,
pelo menos parcialmente, na forma do tautdmero correspon-

dente que ¢ piridin- (1H)-2-ona.

Heterociclilo ¢é especialmente um sistema hétero-
ciclico de cinco ou seis elementos com 1 ou 2 heteroatomos
selecionados do grupo gque compreende azoto, oxigénio e
enxofre, que pode ser insaturado ou inteira ou parcialmente
saturado, e é ndo-substituido ou substituido especialmente
por alquilo inferior, tal como metilo; um radical sele-
cionado de 2-metilpirimidin-4-ilo, oxazol-5-ilo, 2-metil-
1,3-dioxolan-2-ilo, 1H-pirazol-3-ilo e l-metil-pirazol-3-

ilo é preferido.

Os sails =sdo especialmente o0s sais farmaceuti-

camente aceitédveis de compostos de Férmula I.

Esses sais sdo formados, por exemplo, como sais de
adicdo &cidos, de preferéncia, com &cidos orgédnicos ou
inorgdnicos, de compostos de Férmula I com um &atomo de
azoto Dbasico, especialmente, os sais farmaceuticamente
aceitédveis. O0Os 4acidos inorgénicos adequados s&do, por
exemplo, &acidos de halogéneo, tal como é&cido cloridrico,
dcido sulftirico ou &cido fosférico. Os &cidos organicos
adequados sdo, por exemplo, acido carboxilico, fosfdnico,
sulfénico ou sulfédmico, por exemplo, &cido acético, é&cido
propidénico, acido octandico, acido decandico, acido

dodecandico, acido glicélico, adcido lactico, adcido
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fumdrico, &cido succinico, &cido adipico, &cido pimélico,
dcido subérico, &cido azeldico, &acido mélico, &acido tartéa-
rico, é&cido citrico, aminodcidos, tal como acido glutédmico
ou é&cido aspértico, &cido maléico &cido hidroximaléico,
dcido metilmaléico, &cido cicloexanocarboxilico, acido ada-
mantanocarboxilico, &acido benzdico, acido salicilico, é&cido
4-aminossalicilico, dcido ftélico, dcido fenilocético,
dcido mandélico, &cido cinédmico, é&cido metano- ou eta-
nossulfdénico, &cido 2-hidroxietanossulfdénico, &cido etano-
1,2-dissulfdénico, &cido benzenossulfdénico, &cido 2-nafta-
lenodissulfénico, &cido 1,5-naftalenossulfdénico, &acido 2-,
3- ou 4-metilbenzenossulfdénico, acido metilsulfurico, &acido
etilsulftarico, &cido dodecilsulfurico, &cido N-cicloexil-
sulfémico, &cido N-metil-, N-etil- ou N-propilsulfédmico, ou
outros 4acidos protdnicos orgédnicos, tal como Acido

ascdrbico.

Na presenca de radicais carregados negativamente,
tal como carbdéxi ou sulfdxi, os sais também podem ser for-
mados com bases, por exemplo, sais metédlicos ou de amdnio,
tais como sais de metais alcalinos ou metais alcalino-
terrosos, por exemplo, sais de sbédio, potédssio, magnésio ou
cdlcio, ou sais de amdénio com amdbdnia ou aminas orgénicas
adequadas, tais como monoaminas tercidrias, por exemplo,
trietilomina ou tri (2-hidroxietil) amina ou bases hétero-
ciclicas, por exemplo, N-etil-piperidina ou N,N'-dimetil-

piperazina.

Quando um grupo bésico e um grupo acido estédo pre-
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sentes na mesma molécula, um composto de Fédrmula I também

pode formar sais internos.

Com a finalidade de isolamento ou purificacéo,
também é possivel usar sais farmaceuticamente inaceitéaveis,
por exemplo, picratos ou percloratos. Para uso terapéutico,
apenas sais farmaceuticamente aceitéveis ou compostos 1li-
vres sdo empregados (quando aplicédveis na forma de prepa-

racdes farmacéuticas) e esses sdo, portanto, preferidos.

Em vista da relacdo estreita entre o0s novos
compostos em forma livre e aqueles na forma dos seus sais,
incluindo aqueles sais que podem ser usados como inter-
medidrios, por exemplo, na purificacdo ou identificacdo dos
novos compostos, qualgquer referéncia aos compostos livres
acima e abaixo deve ser entendida como se referindo também

aos sais correspondentes, como apropriado e conveniente.

Os compostos de Foérmula I e os seus N-6xidos tém
propriedades farmacoldgicas valiosas, como descrito acima e

abaixo.

A eficécia dos compostos da invencéo como
inibidores de atividade de tirosina cinase receptora de

VEGF pode ser demonstrada a seguir.

Teste para atividade contra tirosina cinase
receptora de VEGF - O teste é conduzido usando tirosina ci-

nase receptora de VEGE Flt-1. O procedimento detalhado é o
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seguinte. 30 pul de solucdo de cinase (10 ng do dominio
cinase de Flt-1, Shibuya et al., Oncogene 5, 519 - 24
[1990]) em Tris. HC1 20 mM, pH 7,5, dicloreto de manganés
(MnCl,) 3 mM, cloreto de magnésio (MgCl,) 3 mM, vanadato de
sédio 10 uM, 0,25 mg/ml de polietilenoglicol (PEG) 20000,
ditiotreitol 1 mM e 3 ug/ul de poli (Glu, Tyr) 4:1 (Sigma,
Buchs, Suica), [°P]-ATP (0,2 uCi) 8 uM, dimetil sulféxido
1% e de 0 a 100 uM do composto a ser testado e incubado em
conjunto por 10 minutos a temperatura ambiente. A reacdo é
depois terminada pela adicdo de 10 ul de tetraacetato de
etilenodiamina 0,25 M(EDTA) pH digual a 7. Usando um
dispensador multicanal (LAB SYSTEMS, USA), uma aliquota de
20 ul é aplicada a uma membrana Immobilon P de PVDF [= poli
(difluoreto de vinilo)] (Millipore, USA), por uma derivacao
de filtro de microtitulo Gibco-BRL e conectada a um vacuo.
Seguinte a completa eliminacdo do liquido, a membrana é
lavada 4 vezes sucessivamente em um banho contendo &cido
fosférico (H3PO,) 0,5% e uma vez com etanol, incubada por
10 minutos por vez sob sacudimento, depois montada em uma
Derivacdo de Contagem de Topo da Hewlett Packard e a
radioatividade medida apds adicdo de 10 pnl de Microscint®
(liquido de contagem de p-cintilocdo). Os valores de ICeg
sdo determinados por anaédlise de regressdo linear dos
percentuais para a inibicdo de cada composto em trés
concentracdes (geralmente, 0,01, 0,1 e 1 umol). Os valores
de 1ICsp, que podem ser determinados com os compostos de
Formula I, estdo na faixa de 1 a 1.000 nM, de preferéncia,

na faixa de 1 a 100 nM.
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A eficdcia antitumor dos compostos da invengédo

pode ser demonstrada in vivo como descrito a seguir.

A atividade in vivo no modelo de =xenotransplante
de camundongo nu: camundongos nus BALB/c¢ fémeas (8 - 12
semanas de idade), Novartis Animal Farm, Sisseln, Suica)
sdo mantidos sob condicdes estéreis com adgua e alimentados
a vontade. Os tumores sdo induzidos ou por injecdo subcu-
tdnea de células tumorosas nos camundongos [por exemplo,
linha celular de carcinoma da prdéstata Du 145 (ATCC No. HTB
81l; consultar Cancer Research 37, 4049 - 58 (1978)] ou por
implantacdo de fragmentos tumorosos (cerca de 25 mg)
subcutaneamente no flanco esquerdo de camundongos usando
uma agulha trocarte de calibre 13 sob anestesia de Forene®
(Abbott, Suica). O tratamento com o composto de teste é
iniciado té&do logo o tumor atinja um volume médio de 100
mm®. O crescimento do tumor é medido duas a trés vezes por
semana e 24 horas apbdés o Ultimo tratamento, por deter-
minacdo do comprimento dos dois eixos perpendiculares. Os
volumes dos tumores s&do calculados de acordo com métodos
publicados (consultar Evans et al., Brit. J. Cancer 45, 466
- 8 [1982]). A eficécia antitumor ¢é determinada como o au-
mento médio no volume do tumor dos animais tratados divi-
dido pelo aumento médio no volume do tumor dos animais néo
tratados (controles) e, apds multiplicacdo por 100, é ex-
pressa como T/C%. A regressdo do tumor (dada em %) & regis-
tada como o menor volume do tumor médio em relacdo ao
volume do tumor médio no inicio do tratamento. O composto

de teste é administrado diariamente por gavagem.
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Como uma alternativa, outras linhas celulares tam-
bém podem ser usadas da mesma maneira, por exemplo:
- a linha celular de adenocarcinoma da mama MCF-7 (ATCC No.
HTB 22; consultar também J. Natl. Cancer Inst. (Bethesda)
51, 1409 - 16 [1973]);
- a linha celular de adenocarcinoma da mama MDA-MB 468
(ATCC No. HTB 132; consultar também In Vitro 14, 911 - 15
[19781]);
- a linha celular de adenocarcinoma da mama MDA-MB 231
(ATCC No. HTB 26; consultar também J. Natl. Cancer Inst.
(Bethesda) 53, 661 - 74 [1974]);
- a linha celular de carcinoma do célon Colo 205 (ATCC No.
CCL 222; consultar também Cancer Res. 38, 1345 - 55
[19781);
- a linha celular de carcinoma do cdélon HCT 116 (ATCC No.
CCL 247; consultar também Cancer Res. 41, 1751 - 6 [1981]);
- a linha celular de carcinoma da prdéstata DU145 DV 145
(ATCC No. HTB 81; consultar também Cancer Res. 37, 4049 -
58 [1978]); e
- a linha celular de carcinoma da prdéstata PC-3 PC-3 (ATCC
No. CRL 1435; consultar também Cancer Res. 40, 524 - 34

[19801]).

A inibicdo de autofosforilocdo de receptor de KDR
induzida por VEGF pode ser confirmada com uma outra
experiéncuia in vivo em células: células CHO transfectadas,
que expressam permanentemente o receptor de VEGEF humano

(KDR), sdo cultivadas em um meio de cultura completo (com



PE2168948 - 20 -

10% de soro fetal de bezerro = FCS) em laminas de cultura
celular de 6 cavidades e incubadas a 37°C sob CO, a 5%, até
que apresentem uma confluéncia de aproximadamente 80%. Os
compostos a serem testados sdo depois diluidos no meio de
cultura (sem FCS com 0,1% de albumina bovina sérica) e adi-
cionados as células. (0Os controles compreendem meio sem 0S
compostos de teste). Apds duas horas de incubacdo a 37°C, o
VEGE recombinante ¢é adicionado; a concentracdo de VEGF
final ¢ de 20 ng/ml). Apdés mais uma incubacdo de cinco
minutos a 37°C, as células sdo lavadas duas vezes com PBS
(solucdo salina tamponada com fosfato) arrefecida com gelo
e lisada imediatamente em 100 upul de tampdo de lise por
cavidade. 0Os lisados sdo depois centrifugados para remover
0s nucleos das células e as concentracdes de proteina dos
sobrenadantes sdo determinadas usando um ensaio de proteina
comercial (BIORAD). Os 1lisados podem ser depois imedia-

tamente usados ou, se necessario, armazenados a -20°C.

Um sanduiche ELISA é conduzido para medir a fos-
forilocdo de receptor de KDR: um anticorpo monoclonal para
KDR (por exemplo, Mab 1495.12.14, preparado por H. Towbin)
é¢ imobilizado em laminas ELISA pretas (OptiPlate® HTRF-96
da Packard). As lédminas s&do depois lavadas e os sitios de
ligacdo de proteina livres remanescentes sdo saturados com
BSA 1% em PBS. Os lisados das células (20 pug de proteina
por cavidade) s&o depois incubados nessas laminas de um dia
para o outro a 4°C, juntamente com um anticorpo antifos-
fotirosina acoplado com fosfatase alcalina (PY20:AP da

Transduction Laboratories). A (as ladminas sdo novamente
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lavadas e) 1ligacdo do anticorpo de antifosfotirosina ao
receptor fosforilodo capturado é depois demonstrada usando
um substrato AP luminescente (CDP-Star, pronto para uso,
com Emerald II; TROPIX). A luminescéncia ¢é medida em um
Contador de Cintilogdo de Microlédminas de Contagem de Topo
Packard (Contagem de Topo). A diferenca entre o sinal do
controle positivo (estimulado com VEGFEF) e aquele do con-
trole negativo (ndo estimulado com VEGF) corresponde a fos-
forilocdo de receptor de KDR induzida por VEGF (= 100%). A
atividade das substancias testadas é calculada como o % de
inibicdo de fosforilocdo de receptor de KDR induzida por
VEGF, em gque a concentracdo da substédncia que induz metade
da inibicdo médxima é definida como a ED50 (dose eficaz para
50% de inibicdo). Os compostos de Fé4rmula I da presente in-
vencdo apresentam, de preferéncia, valores de ED50 na faixa

de 0,25 nM a 1.000 nM, de preferéncia, 0,25 a 250 nM.

Um composto de Foérmula I ou um N-46xido desse
comportos inibe em graus variaveis também outras tirosinas
cinases envolvidas na transducdo de sinal, que sdo mediados
por fatores tréficos, por exemplo, cinase Abl, cinases da
familia Src, especialmente, cinase c-Src, Lck e Fyn; também
cinases da familia EGF, por exemplo, cinase c-erbB2 (HER-
2), <cinase c-erbB3, cinase c-erbB4; cinase receptora de
fator de crescimento similor a insulina (cinase IGEF-1),
especialmente os elementos da familia de tirosina cinase
receptora de PDGF, tal como cinase receptora de PDGEF,
cinase receptora de CSF-1, cinase receptora de Kit e cinase

receptora de VEGFEF; e também cinases de serina / treonina,
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todas desempenhando um papel na regulacdo do crescimento e
na transformacdo em células mamarias, incluindo células

humanas.

A inibicdo de tirosina cinase c-erbB2 (HER-2) pode
ser medida, por exemplo, do mesmo modo que a inibicdo de
cinase de proteina EGF-R (consultar House et al., Europ. J.
Biochem. 140, 363 - 7 [1984]). A cinase erbB2 pode ser
isolada e a sua atividade determinada, usando os métodos
conhecidos de per se (consultar T. Akiyama et al., Science
232, 1644 [1986]).

Com base nesses estudos, um composto de Fdoérmula I
de acordo com a invencdo apresenta uma eficédcia terapéutica
contra disturbios dependentes de cinase de proteina, espe-

cialmente doencas proliferativas.

A atividade dos compostos de Fdérmula I contra dor
pode ser mostrada no seguinte modelo de nocicepcdo (dor).
Nesse modelo, a hiperalgesia provocada por uma injecdo de
levedura entre planos ¢é medida por aplicacdo de maior
pressdo ao pé, até gque o animal vocalize ou retire o seu pé
da almofada de pressdo aplicada. O modelo é sensivel aos
inibidores COX e diclofenac a 3 mg/kg é wusado como um

controle positivo.

Método: A pressdo da linha de base requerida para
induzir vocalizacdo ou retirada da pata de ratos Sprague

Dawley machos (pesando aproximadamente 180 g, fornecidos
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pela Iffa Credo, Franca) ¢é medida (2 horas antes do
tratamento), seguida por injecdo entre planos de 100 pul de
uma suspensdo a 20% de levedura em Aagua na pata traseira.
Os ratos sdo tratados oralmente com o composto de teste (3,
10 ou 30 mg/kg), diclofenac (3 mg/kg) ou veiculo (solucdo
salina) p.o. 2 horas depois (ponto de tempo de 0 hora) e o
teste de pressdo & repetido 1 e 2 horas apbds a dosagem.
Usando o aparelho padrédo fornecido pela Ugo Basile, Italia,
a pressdo necessaria para induzir vocalizacdo ou retirada
de pata dos ratos tratados com composto nesses pontos de
tempo ¢é comparada com aquela dos animais tratados com

veiculo.

Com base nesses estudos, um composto de Fdoérmula I
é surpreendentemente apropriado para o tratamento de dor.
Os compostos de Férmula I ou um N-6xido dele de acordo com
a 1invencdo apresentam também uma eficdcia terapéutica,
especialmente contra outros distlUrbios dependentes de

cinase de proteina, especialmente doencas proliferativas.

Com base na eficdcia deles como inibidores de
atividade de tirosina <cinase receptora de VEGF, 0s
compostos de Férmula I inibem essencialmente o crescimento
de vasos sanguineos e sédo, desse modo, por exemplo, efica-
zes contra varias doencas associadas com angiogénese
desregulada, especialmente as doencas provocadas por
neovascularizacdo ocular, especialmente retinopatias, tal
como retinopatia diabética ou degeneracdo de mécula rela-

cionada com a idade, psoriase, hemangioblastoma, tal como
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hemangioma, disturbios proliferativos de células mesan-
giais, tais como doencas crdénicas ou renais agudas, por
exemplo, nefropatia diabética, nefrosclerose maligna, sin-
dromes de microangiopatia trombdética ou rejeicdo de trans-
plante, ou especialmente, doenca renal inflamatédria, tal
como glomerulonefrite, especialmente glomerulonefrite me-
sangioproliferativa, sindrome emolitica - urémica, nefro-
patia diabética, nefrosclerose hipertensiva, ateroma, res-
tenose arterial, doencas auto-imunes, diabetes, endome-
triose, asma crdnica e, especialmente, doencas neoplésticas
(tumores sé6lidos, mas também leucemias e outros "tumores
liquidos", especialmente, aqueles expressando c-kit, KDR,
flt-1 ou Flt-3), tais como, especialmente, céncer da mama,
cédncer do cdédlon, cancer do pulmdo (especialmente, céncer do
pulmdo de peqgquenas células), cancer da prdstata ou sarcoma
de Kaposi. Um composto de férmula I (ou um N-6xido dele)
inibe o crescimento de tumores e é especialmente adequado
para 1impedir a disseminacdo metastédtica dos tumores e ©

crescimento de micrometéstases.

Um composto de fédrmula I pode ser administrado
isolado ou em combinacdo com um ou mals outros agentes
terapéuticos, uma possivel terapia de combinacdo assumindo
a forma de combinacdes fixas ou a administracdo de um
composto da invencdo e um ou mais outros agentes
terapéuticos sendo alternados ou dados independentemente
entre eles, ou a administracdo combinada de combinacdes
fixas e um ou mais outros agentes terapéuticos. Um composto

de Fo6rmula I pode ademais ser administrado especialmente
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para terapia de tumor, em combinacdo com dgquimioterapia,
radioterapia, imunoterapia, intervencdo cirtrgica ou uma
combinacdo desses. A terapia de longo prazo ¢ igualmente
possivel, pois € uma terapia auxiliar no contexto de outras
estratégias de tratamento, como descrito acima. Outros
tratamentos possiveis sdo a terapia para manter o estado do
paciente apdbds regressdo do tumor, ou mesmo terapia quimio-

preventiva, por exemplo, em pacientes correndo perigo.

Os agentes terapéuticos para a possivel combinacédo
sdo esgpecialmente um ou mais compostos citostdticos ou
citotdxicos, por exemplo, um agente gquimioterapéutico ou
varios selecionados do grupo compreendendo um inibidor de
biossintese de poliamina, um inibidor de cinase de pro-
teina, especialmente, de cinase de proteina de serina /
treonina, tal como cinase de proteina C, ou de cinase de
proteina tirosina, tal como tirosina cinase receptora de
fator de crescimento epidérmico, uma citocina, um regulador
de crescimento negativo tal como TGF-B ou IEN-fB, um
inibidor de aromatase, um citostédtico cléssico e um
inibidor da interacdo de um dominio SH2 com uma proteina

fosforiloda.

Um composto de acordo com a invengdo € ndo apenas
para controle (profilédtico e, de preferéncia, terapéutico)
de seres humanos, mas também para o tratamento de outros
animais de sangue quente, por exemplo, de animais comer-
cialmente Uteis, por exemplo, roedores, tais como camun-

dongos, coelhos ou ratos, ou porguinhos-da-India. Esse
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composto também pode ser usado como um padrdo de referéncia
nos sistemas de teste descritos acima para permitir uma

comparacao com outros compostos.

Um composto de fédrmula I ou um N-déxido dele pode
ser também usado para a finalidade de diagnéstico, por
exemplo, com tumores que foram obtidos de "hospedeiros"
animais de sangue quente, especialmente, seres humanos, e
implantados em camundongos para testéd-los para as dimi-
nuicdes no crescimento, apds tratamento com esse composto,
para investigar a sensibilidade deles ao dito composto e,
desse modo, para aperfeicoar a deteccdo e a determinacédo de
possiveis métodos terapéuticos para as doencas neoplésticas

no hospedeiro original.

Com os grupos dos compostos preferidos de Férmula
I e dos seus N-6xidos mencionados a seguir, as definicdes
dos substituintes das definig¢des gerais mencionadas acima
podem ser usadas razoavelmente, por exemplo, para subs-
tituir as definic¢des mais gerais pelas definic¢des mais
especificas ou, especialmente, pelas definig¢cdes carac-

terizadas como sendo as preferidas.

Em particular, a invencdo refere-se ao uso de um
composto de Fédrmula I, em que:
n & de 1 a e incluindo 6;
W é& O ou S;
R1 e Rz representam, independentemente entre eles, hidro-

génio, alquilo inferior ou acilo inferior;
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R, representa um grupo cicloalgquilo, um grupo arilo ou um
grupo heterocarilo mono- ou biciclico compreendendo um ou
mais Atomos de azoto no qual e 0, 1 ou 2 heterodtomos
independentemente entre eles selecionados do grupo que
consiste em oxigénio e enxofre, cujos grupos sdo em cada
caso ndo-substituidos ou substituidos por até trés subs-
tituintes, selecionados de amino, amino mono- ou dissubs-
tituido, halogéneo, algquilo inferior, algquilo substituido,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcanoilo inferior,
hidréxi, hidrdéxi eterificado ou esterificado, nitro, ciano,
carbdéxi, carbdéxi esterificado, alcanoilo, benzoilo, carba-
moilo, carbamoilo N-mono- ou N,N-dissubstituido, amidino,
guanidino, ureido, mercapto, sulfo, alquiltio inferior,
fenilo, fendéxi, feniltio, fenil-alquiltio inferior, alquil-
feniltio, alquilsulfinilo inferior, fenilsulfinilo, fenil -
alguilsulfinilo inferior, alquilfenilsulfinilo, alcanosul-
fonilo inferior, fenilsulfonilo, fenil - alguilsulfonilo
inferior, alquilfenilsulfonilo, halogéneo - alquilmercapto
inferior, halogéneo - alquilsulfonilo inferior, diidroxi-
bora (-B(OH),), heterociclilo e alquilenodidéxi inferior 1li-
gado em a&tomos de carbono adjacentes do anel;

R e R' sdo independentemente entre eles hidrogénio ou al-
quilo inferior;

X representa um grupo arilo, ou um grupo heterocarilo mono-
ou biciclico compreendendo um ou mais &tomos de azoto no
anel e 0, 1 ou 2 heterodtomos independentemente entre eles
selecionados do grupo que consiste em oxigénio e enxofre,
cujos grupos sdo em cada caso ndo-substituidos ou substi-

tuidos por até trés substituintes, selecionados de amino,
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amino mono- ou dissubstituido, halogéneo, algquilo inferior,
alguilo substituido, alguenilo inferior, alguinilo infe-
rior, alcanoilo inferior, hidrdéxi, hidrdxi eterificado ou
esterificado, nitro, ciano, carbdéxi, carbdéxi esterificado,
alcanoilo, benzoilo, carbamoilo, carbamoilo N-mono- ou N, N-
dissubstituido, amidino, guanidino, ureido, mercapto,
sulfoxi, alquiltio inferior, fenilo, fendéxi, feniltio,
fenil-alquiltio inferior, alquilfeniltio, alquilsulfinilo
inferior, fenilsulfinilo, fenil - alquilsulfinilo inferior,

alguilfenilsulfinilo, alcanosulfonilo inferior, fenilsul-

fonilo, fenil - algquilsulfonilo inferior, algquilfenilsul-
fonilo, halogéneo - alquilmercapto inferior, halogéneo -
alquilsulfonilo inferior, diidroxibora (-B(OH),), hetero-

ciclilo e alquilenodidéxi inferior ligado em &tomos de car-
bono adjacentes do anel;

ou um N-6xido ou um possivel tautdmero dele;

ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel desse composto pa-
ra a preparacdo de uma composicdo farmacéutica para o

tratamento de um um tumor sdélido ou liquido.

Preferencialmente, a invencdo refere-se ao uso de
um composto de Férmula I, em que:
n é de 1 a e incluindo 3;
W é 0 ou S;
Ri1 e Ry representam independentemente entre eles hidro-
génio, alquilo inferior ou acilo inferior;
R, representa cicloexilo, fenilo, indazolilo, tiazolilo,
benzo [d] tiazolilo, benzo [d] pirazolilo ou isoqui-

nolinilo, qgque ¢é em cada caso ndo-substituido ou mono- ou
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dissubstituido por alquilo inferior, algquenilo inferior ou
alquinilo inferior; e

em gue cada radical R, pode ser ndo-substituido ou mono- ou
polissubstituido por halogéneo;

R e R' sdo independentemente entre eles hidrogénio ou al-
quilo inferior;

X representa fenilo, piridilo, pirimidilo ou quinolilo, que
é em cada caso ndo-substituido ou mono- ou polissubstituido
por oxo, hidrdéxi, alquilo inferior ou alcdxi inferior;

ou um N-6xido ou um possivel tautdmero dele;

ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel desse composto
para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica para o

tratamento de um tumor sdélido ou liquido.

Numa forma de realizacdo preferida da invencédo
refere-se a um composto de férmula I, em que:
né 1l ou 2;
W é 0;
R; e R; representam hidrogénio;
R, representa cicloexilo, fenilo, indazolilo, tiazolilo ou
isoquinolinilo, que é em cada caso ndo-substituido ou mono-
ou dissubstituido por algquilo inferior, ou alquinilo in-
ferior; e
em que cada radical R, pode ser nédo-substituido ou mono- ou
polissubstituido por halogéneo;
R e R' sdo independentemente entre eles hidrogénio ou al-
quilo inferior;
X representa fenilo, piridilo, pirimidilo ou quinolilo, que

¢ em cada caso nado-substituido ou mono- ou polissubstituido
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por oxo, hidrdéxi, alquilo inferior ou alcdxi inferior;

ou um N-6xido ou um possivel tautdédmero dele;

ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel desse composto &
usado para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica para

o tratamento de um tumor sélido ou ligquido.

Adicionalmente, a invencdo refere-se a compostos
de Férmula I, em que:
n é de 1 a e incluindo 6;
W é 0 ou S;
Ry e R5 representam, independentemente entre eles,
hidrogénio, algquilo inferior ou acilo inferior;
R, representa um grupo cicloalgquilo, um grupo arilo ou um
grupo heteroarilo mono- ou biciclico compreendendo um ou
mais atomos de azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterodtomos
independentemente entre eles selecionados do grupo que
consiste em oxigénio e enxofre, cujos Jgrupos sdo em cada
caso ndo-substituidos ou mono- ou polissubstituidos;
R e R' s&do independentemente entre eles hidrogénio ou
alqguilo inferior;
X representa um grupo arilo, ou um grupo heterocarilo mono-
ou biciclico compreendendo um ou mais &tomos de azoto no
anel e 0, 1 ou 2 heterocdtomos independentemente entre eles
selecionados do grupo que consiste em oxigénio e enxofre,
cujos grupos sdo em cada caso ndo-substituidos ou mono- ou
polissubstituidos;
e N-6xidos e possiveis tautdmeros deles;
e a sais farmaceuticamente aceitédveis desses compostos;

com a condicdo que esses compostos de férmula (I) néo
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sejam:
N-(2-cloro-3-piridinil)-2[[4-metoxifenil)metil]amino]-3-
piridinacarboxamida;

N-(2-cloro-3-piridinil)-2[[ (fenil)metil]amino]-3-piridina-
carboxamida; ou

N-(2-cloro-3-piridinil)-N-metil-2[ (fenil)metil]amino]-3-

piridinacarboxamida.

Particularmente, a invencdo refere-se a compostos
de Férmula I, em que:
n é de 1 a e incluindo 6;
W é& O ou S;
Ry e R5 representam, independentemente entre eles,
hidrogénio, alquilo inferior ou acilo inferior;
Ry representa um  grupo cicloalquilo, ou um  grupo
heteroarilo mono- ou biciclico compreendendo um ou mais
dtomos de azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterocdtomos
independentemente entre eles selecionados do grupo que
consiste em oxigénio e enxofre, cujos Jgrupos sdo em cada
caso ndo-substituidos ou substituidos por até trés subs-
tituintes, selecionados de amino, amino mono- ou dissubs-
tituido, halogéneo, algquilo inferior, alquilo substituido,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcanoilo inferior,
hidréxi, hidréxi eterificado ou esterificado, nitro, ciano,
carbdéxi, carbdéxi esterificado, alcanoilo, benzoilo, carba-
moilo, carbamoilo N-mono- ou N,N-dissubstituido, amidino,
guanidino, ureido, mercapto, sulfo, alquiltio inferior,
fenilo, fendéxi, feniltio, fenil-alquiltio inferior, alquil-

feniltio, alquilsulfinilo inferior, fenilsulfinilo, fenil -
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alquilsulfinilo inferior, alquilfenilsulfinilo, alcanosul-
fonilo inferior, fenilsulfonilo, fenil - alquilsulfonilo
inferior, alguilfenilsulfonilo, halogéneo - alquilmercapto
inferior, halogéneo - alquilsulfonilo inferior, diidroxi-
bora (-B(OH):), heterociclilo e alquilenodidéxi inferior
ligado em &tomos de carbono adjacentes do anel;

R e R' sdo independentemente entre eles hidrogénio ou
alguilo inferior;

X representa um grupo arilo, ou um grupo heteroarilo mono-
ou biciclico compreendendo um ou mais &tomos de azoto no
anel e 0, 1 ou 2 heterocdtomos independentemente entre eles
selecionados do grupo que consiste em oxigénio e enxofre,
cujos grupos sdo em cada caso ndo-substituidos ou
substituidos por até trés substituintes, selecionados de
amino, amino mono- ou dissubstituido, halogéneo, alquilo
inferior, alquilo substituido, alguenilo inferior,
alquinilo inferior, alcanoilo inferior, hidrdéxi, hidrdxi
eterificado ou esterificado, nitro, ciano, carbdxi, carbdxi
esterificado, alcanoilo, benzoilo, carbamoilo, carbamoilo
N-mono- ou N,N-dissubstituido, amidino, guanidino, ureido,
mercapto, sulfo, alquiltio inferior, fenilo, fendxi,
feniltio, fenil-alquiltio inferior, algquilfeniltio, alquil-
sulfinilo inferior, fenilsulfinilo, fenil - alguilsulfinilo

inferior, alquilfenilsulfinilo, alcanosulfonilo inferior,

fenilsulfonilo, fenil - alquilsulfonilo inferior, alquilfe-
nilsulfonilo, halogéneo - alquilmercapto inferior, halo-
géneo - alguilsulfonilo inferior, diidroxibora (-B(OH),),

heterociclilo e alquilenodidéxi inferior ligado em &tomos de

carbono adjacentes do anel;
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ou N-é6xidos ou possiveis tautdmeros dele;

ou sais farmaceuticamente aceitédveis desses compostos;

com a condicdo que esses compostos de fédrmula (I) néo
sejam:
N-(2-cloro-3-piridinil)-2[[4-metoxifenil)metil]amino]-3-
piridinacarboxamida;

N-(2-cloro-3-piridinil)-2[[ (fenil)metil]amino]-3-piridina-
carboxamida; ou

N-(2-cloro-3-piridinil)-N-metil-2[ (fenil)metil]amino]-3-

piridinacarboxamida.

Os compostos preferidos sdo os de Foérmula I, em
que:
n é de 1l a e incluindo 3;
W é 0 ou S;
R1 e Rs representam independentemente entre eles
hidrogénio, alquilo inferior ou acilo inferior;
R, representa cicloexilo, indazolilo, tiazolinilo, benzo
[d] tiazolilo, benzo [d] pirazolilo ou isoquinolilo, que é
em cada caso ndo-substituido ou mono- ou dissubstituido por
alquilo inferior, algquenilo inferior ou alquinilo inferior;
e em que cada radical R, pode ser ndo-substituido ou mono-
ou polissubstituido por halogéneo;
R e R' sdo independentemente entre eles hidrogénio ou
alguilo inferior;
X representa fenilo, piridilo, pirimidilo ou quinolilo, que
¢ em cada caso nado-substituido ou mono- ou polissubstituido
por oxo, hidrdéxi, alquilo inferior ou alcdxi inferior;

ou N-6xidos ou possiveis tautdmeros deles;
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ou sais farmaceuticamente aceitédveis desses compostos.

E especialmente preferido um composto de Férmula

I, em que:

[ON

n 1 ou 2;

W é O;

R;1 e R; representam hidrogénio;

R, representa cicloexilo, indazolilo, tiazolilo ou isoqui-
nolinilo, qgque é em cada caso ndo-substituido ou mono- ou
dissubstituido por alquilo inferior ou algquinilo inferior;
e em que cada radical R; pode ser ndo-substituido ou mono-
ou polissubstituido por halogéneo;

R e R' sdo independentemente entre eles hidrogénio ou
alquilo inferior;

X representa fenilo, piridilo, pirimidilo ou quinolilo, que
é em cada caso ndo-substituido ou mono- ou polissubstituido
por oxo, hidrdéxi, alquilo inferior ou alcédxi inferior;

ou um N-6xido ou um possivel tautdédmero dele;

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desse composto.

Na definicdo de R, acima a redacdo "em que cada
radical R; pode ser ndo-substituido ou mono- ou polissubs-
tituido com halogéneo”" denota um radical R, em que também
os proéprios substituintes alquilo inferior, alquenilo
inferior ou algquinilo inferior nos grupos mencionados
(cicloexilo, fenilo, indazolilo, etc) sdo opcionalmente
substituidos por halogéneo. Portanto, a definicdo com-
preende, entre outros, radicais R, como trifluorometil-

fenilo ou bis (trifluorometil)-fenilo.
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Prefernecialmente o composto ¢é selecionado do
grupo de compostos consistindo em:
2-[(4-Piridil) metil] amino-N-(trans-4-t-butil-cicloexano) -

3-piridinacarboxamida;

2-[(4-Piridil) metil] amino-N-(5-indazolil)-3-piridinacar-
boxamida;
2-[(4-Piridil) metil] amino-N- (3-isoquinolinil) -3~

piridinacarboxamida;
e

0s seus sails farmaceuticamente aceitéveis.

Adicionalmente, ¢é preferencialmente selecionado
um composto do grupo de compostos consistindo em:
2-[(4-Piridil) metilomino]-N-(cis-4-t-butil-cicloexil)-3-
piridinacarboxamida;
2-[(4-Piridil) metil] amino-N-(5-tiazolil)-3-
piridinacarboxamida;
2-[(4-Piridil) metil] amino-N-(benzo [d] pirazol-5-il1)-3-
piridinacarboxamida;
2-[(6-Metdxi-3-piridil) metil] amino-N-(3-isogquinolinil)-3-
piridinacarboxamida;
2-[(6-Metbdéxi-3-piridil) metil] amino-N- (benzoi [d] pirazol-
5-il)-3-piridinacarboxamida;
2-[(Piridin-2-(1H) -on-5-1i1) metil] amino-N- (3-
isoguinolinil)-3-piridinacarboxamida;
2-[(Piridin-2-(1H)-on-5-1il) metil] amino-N- (benzo [d]
pirazol-5-il)-3-piridinacarboxamida;

2-[(Piridin-2-(1H)-on-5-i1) metil] amino-N-(cis-4-t-butil-
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cicloexil)-3-piridinacarboxamida;
2-[(Piridin-2-(1H) -on-5-1i1l) metil] amino-N- (trans-4-t-
butil-cicloexil)-3-piridinacarboxamida; e

0s seus sails farmaceuticamente aceitéveis.

Um composto da invencdo pode ser preparado por
processos que, ainda que até o momento ndo aplicados para
0s novos compostos da presente invencdo, sdo conhecidos de
per si, especialmente, um processo caracterizado pelo fato
de gue para a sintese de um composto de fédrmula I, em que
os simbolos Ri, Ry, R3, R, R', X, W e n sdo como definidos
para um composto de Foérmula I, um derivado de piridina de

férmula IT

(n

em que W, R; e Ry sdo como definidos para um composto de
férmula I e Y é um grupo de saido, tal como um halogéneo,
de preferéncia, cloro, é reagido com uma amina de férmula
IIT
Ry - NH - (CRR'"), - X (ITI)

em gque n, R, R', R; e X sdo como definidos para um composto
de Férmula I, opcionalmente na presenca de uma base e de um
catalisador adequado, tal como um composto de cobre (I),
opcionalmente na presenca de um solvente inerte;

onde os compostos de partida II e III mencionados acima
também podem estar presentes com grupos funcionais na forma

protegida, se necessdrio, e/ou na forma de sais, desde que
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um grupo formador de sal esteja presente e a reacdo em
forma de sal seja possivel;

quaisquer grupos protetores em um derivado protegido de um
composto de Férmula I sdo removidos; e, se assim desejado,
um composto obtenivel de Férmula I é convertido em outro
composto de Férmula I ou um N-6xido dele, um composto livre
de Férmula I é convertido em um sal, um sal obtenivel de um
composto de Férmula I é convertido no composto livre ou em
um outro sal, e/ou uma mistura de compostos isoméricos de

Férmula I é separada nos isdmeros individuais.

Alternativamente, um composto da invencdo, em gue
R' ligado ao &atomo de carbono ligado ao a&tomo de azoto no
grupo de ligacdo ¢ hidrogénio, pode ser preparado por um

processo no qual uma aminopiridina de Fdérmula IV

(V)

=
N7 RS

na qual Ry e R, sdo como definidos para um composto de
Foérmula I, ¢é reagida com um composto de carbonilo de
Férmula V
X -C (RR")p-1 - CR =0 (V)

em que X, n, R e R' s&o como definidos para um composto de
Férmula I, na presenca de um agente redutor. O composto de
carbonilo de Férmula V pode também estar presente na forma
de um derivado reativo; embora, o aldeido ou cetona livre
seja preferido. 0Os derivados reativos dos compostos de

Férmula V s&o, por exemplo, os produtos de adicdo de
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bissulfito correspondentes ou, especialmente, semiacetais,
acetais, semicetais ou cetais dos compostos de Férmula V
com alcodis, por exemplo, alcandis inferiores; ou tioace-
tais ou tiocetais dos compostos de Fédrmula V com mercap-

tans, por exemplo, alcanos sulfetos inferiores.

A alquilacédo redutora ¢ conduzida, de preferéncia,
com hidrogenacédo, na presenca de um catalisador, especial-
mente, um catalisador de metal nobre, tal como platina ou,
especialmente, palddio, que é ligado, de preferéncia, a um
material wveiculo, tal como carbono, ou um catalisador de
metal pesado, tal como um de nigquel Raney, a uma pressdo
normal ou a pressdes de 0,1 a 10 MegaPascais (MPa), ou com
reducdo por meio de hidretos complexos, tais como
boridretos, especialmente, cianoboridretos de metais alca-
linos, por exemplo, cianoborhidreto de sbédio, na presenca
de um &cido adequado, de preferéncia, &cidos relativamente
fracos, tais como &cidos carboxilicos alcano inferiores,
especialmente, &cido acético, ou um acido sulfénico, tal
como acido p-toluenossulfénico; em solventes usuais, por
exemplo, alcodis, tal como metanol ou etanol, ou éteres,
por exemplo, éteres ciclicos, tal como tetrahidrofurano, na

presenca ou auséncia de &agua.

DESCRICAO DETALHADA DO PROCESSO

Na descricdo mais detalhada do processo abaixo,
Ri, Ry, R3, R, R', X, W e n sdo como definidos para os

compostos de Férmula I, a menos que indicado de outro modo.
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A reacdo dos compostos de Férmulas II e III é
conduzida, de preferéncia, em um solvente polar, por
exemplo, em alcodis, por exemplo, etanol, isopropanol,
butanol, 3-etil-3-pentanol, em dimetilocetamida, dimetil-
formamida ou N-metilpirrolidona e, de preferéncia, sob uma
atmosfera inerte, por exemplo, sob uma atmosfera de azoto
ou argdnio. A base que é usada na reacdo pode ser sele-
cionada das bases usuais, tal como carbonato de potéssio,
carbonato de césio ou uma base orgdnica, tal como uma amina
terciaria, tal como etildiisopropilomina, ou uma amina
aromdtica, tal como piridina, ou na presenca de um excesso
do reagente de Férmula III. Foram obtidos bons resultados
com carbonato de potédssio. A reacdo ¢é catalisada por
catalisadores de ion de cobre ou de sais de niquel. De
preferéncia, ¢éxido de cobre (I) ou iodeto de cobre (I) é
usado como o catalisador. Os compostos sdo, de preferéncia,
reagidos entre 0,5 e 24 horas, por exemplo, 120 minutos,
entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do
solvente. Se dimetilformamida é selecionada como o solvente
para a reacédo, a temperatura &, por exemplo, de
preferéncia, na faixa de 80°C até a temperatura de refluxo

do solvente.

GRUPOS PROTETORES

Se um ou mais grupos funcionais, por exemplo, car-
bdéxi, hidrdéxi, amino ou mercapto, s&o ou precisam ser

protegidos em um composto de Férmulas II, III e/ou 1V,
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porgque ndo devem tomar parte na reacdo, esses Jgrupos sdo
usados habitualmente na sintese de compostos de peptidios e
também de cefalosporinas e penicilinas, bem como 08

derivados de &cido nucléico e os acucares.

Os grupos protetores podem ja estar presentes nos
precursores e deve proteger os grupos funcionais envolvidos
contra as reacdes secundarias indesejadas, talis como
acilacdes, eterificacdes, esterificacdes, oxidacdes, sol-
vbdlise, e reacdes similores. E uma caracteristica dos
grupos protetores que eles prdéprios proporcionam pron-
tamente, isto &, sem as reacdes secundirias indesejadas, a
remocdo, tipicamente por solvbdlise, reducdo, fotdlise ou
também por atividade enzimédtica, por exemplo, sob condicdes
andlogas as condigdes fisioldbgicas, e qgue nédo estédo
presentes nos produtos finais. Um especialista sabe, ou
pode estabelecer facilmente, qgue o0s grupos protetores sé&o

adequados as reacdes mencionadas acima e abaixo.

A protecdo desses grupos funcionais por esses
grupos protetores, os préprios grupos protetores e as suas
reacdes de remoc¢ao sdo descritos, por exemplo, nos
trabalhos de referéncia padrédo, tais como os de J. F. W.
McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum
Press, Londres e Nova York, 1973, de T. W. Greene
"Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, Nova York,
1981, de "The Peptides", volume 3 (editores: E. Gross e J.
Meienhofer), Academic Press, Londres e Nova York, 1981, de

"Methoden der organischen Chemie" (Métodos de qguimica
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orgédnica), Houben Weyl, 42 edicdo, volume 15/I, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1974, de H. D. Jakubke e H.
Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine" (Aminoacidos,
peptidios, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield
Beach, e Basel, 1982, e de Jochen Lehmann, "Chemie der
Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate" (Quimica dos
carboidratos: monossacarideos e derivados), Georg Thieme

Verlag, Stuttgart, 1974.

Num modo de realizacdo da invencdo, um composto de
férmula I compreendendo um radical de 2-metoxipiridilo é
transferido para um composto de Férmula I, compreendendo um
radical 2-hidroxipiridilo por tratamento com iodeto de
trimetilsililo por cerca de 20 a 35  horas, a uma
temperatura entre 45°C e 70°C em um solvente adequado, por
exemplo, um alcano halogenado, como clorofdérmio, seguido,

opcionalmente, por tratamento com metanol.

ETAPAS ADICIONAIS DO PROCESSO

Nas etapas adicionais do processo, conduzidas como
desejado, os grupos funcionais dos compostos de partida,
que ndo devem tomar parte na reacdo, podem estar presentes
na forma nédo protegida ou podem estar protegidos por um ou
mais dos grupos protetores mencionados acima no item
"grupos protetores". Os grupos ©protetores sdo depois
inteira ou parcialmente removidos de acordo com um dos

métodos descritos 14.
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Os sais de um composto de Fé4rmula I com um grupo
formador de sal podem ser preparados de uma maneira
conhecida de per si. Os sais de adicdo &cidos dos compostos
de Férmula I podem ser, desse modo, obtidos por tratamento
com um Acido ou com um reagente de troca anidénica adequado.
Umn sal com duas moléculas 4cidas (por exemplo, um
dihalogeneto de um composto de férmula I) pode também ser
convertido em um sal com uma molécula &acida por composto
(por exemplo um monoalogeneto); 1sso pode ser feito por
agquecimento a um banho ligquido, ou, por exemplo, por
aquecimento como um gsbélido sob um alto vacuo a uma
temperatura elevada, por exemplo, de 130 a 170°C, uma
molécula do é&cido sendo expelida por molécula de um

composto de Fdédrmula I.

Os sais podem ser convertidos wusualmente em
compostos livres, por exemplo, por tratamento com agentes
badsicos adequados, por exemplo, com carbonatos de metais
alcalinos, hidrogenocarbonatos de metais alcalinos ou
hidréxidos de metais alcalinos, tipicamente, carbonato de

potéssio ou hidréxido de sddio.

As misturas estereoisoméricas, por exemplo,
misturas de diaesteredmeros, podem ser separadas nos seus
isédmeros correspondentes de uma maneira conhecida de per si
por métodos de separacdo adequados. As misturas diastereo-
méricas podem ser separadas, por exemplo, nos seus dies-
teredmeros individuais por meio de cristalizacdo frac-

cionada, cromatografia, distribuicdo de solvente e proce-
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dimentos similares. Essa separacdo pode ocorrer no nivel de
um composto de partida ou em um préprio composto de Foérmula
I. Os enantidémeros podem ser separados pela formacido de
sais diastereoméricas, por exemplo, por formacdo de sal com
um 4cido quiral puro de enantidémero, ou por meio de
cromatografia, por exemplo, por HPLC, usando substratos

cromatograficos com liganos quirais.

Um composto de Férmula I, em que W é& 0O, pode ser
convertido no respectivo composto, em que W é S, por
exemplo, usando um composto de enxofre apropriado, por
exemplo, usando reacdo com reagente de Lawesson (2,4-bis-
(4-metoxifenil)-2,4-ditioxo-1,2,3,4-ditiafosfetano) em um
hidrato de carbono halogenado, tal como diclorometano, ou
um solvente aprdtico, tal como tolueno ou xileno, em

temperaturas de cerca de 30°C para refluxar.

Um composto de Foérmula I, em que R; & hidrogénio,
pode ser convertido no respectivo composto, em que R; é
alquilo inferior, por reacdo, por exemplo, CoOm um composto
diazo algquilo inferior, especialmente, diazometano, num
solvente inerte, de preferéncia, na presenca de um cata-
lisador de metal nobre, especialmente, na forma dispersa,
por exemplo, cobre, ou um sal de metal nobre, por exemplo,
cloreto de cobre (I) ou sulfato de cobre (I). Também a
reacdo com halogenetos de alquilo inferior é possivel, ou
com outro grupo de saido carregando alcanos inferiores, por
exemplo, alcodis alquilicos inferiores esterificados por um

dcido sulfénico orgénico forte, tal como um &cido alca-
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nossulfédnico inferior (opcionalmente substituido com halo-
géneo, tal como fluor), um acido sulfénico aroméatico, por
exemplo, &cido benzenossulfdénico ndo-substituido ou substi-
tuido, os substituintes sendo, de preferéncia, selecionados
de alquilo inferior, tal como metilo, halogéneo, tal como
bromo, e/ou nitro, por exemplo, esterificada por &acido
metanossulfénico, 4&cido trimetanossulfénico ou &cido p-
toluenossulfénico. A algquilogdo ocorre especialmente em
solucdo aquosa e/ou na presenca de solventes polares, tipi-
camente, alcodbis, por exemplo, metanol, etanol, isopropanol
ou etilenoglicol, éteres, tipicamente dioxano, amidas,
tipicamente dimetilformamida, ou fendis, tipicamente fenol,
e também sob condigdes ndo aquosas, em solventes ndo-po-
lares, tipicamente benzeno e tolueno, ou em emulsdes de
benzeno/4dgua, gquando aplicédvel na presenca de catalisadores
dcidos ou béasicos, por exemplo, lixivias, tipicamente,
solucdo de hidréxido de sbédio, ou na presenca de cata-
lisadores em fase sd6lida, tipicamente 6xido de aluminio,
que tenham sido dopados com hidrazina, em éteres, por
exemplo, éter dietilico, geralmente em temperaturas de
cerca de 0°C a temperatura de ebulicdo da mistura reacional
correspondente, de preferéncia entre 20°C e a temperatura
de refluxo, se necessario sob uma maior pressdo, por
exemplo, num tubo selado, a uma temperatura superior ao
ponto de ebulicdo também sendo possivel, e/ou sob gés

inerte, tipicamente azoto ou argdn.

Deve-se enfatizar que as reacdes anadlogas as
conversdes mencionadas neste capitulo também podem ocorrer

ao nivel de intermedidrios apropriados.
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CONDICOES GERAIS DE PROCESSO

Todas as etapas do processo aqui descritas podem
ser conduzidas sob condic¢des reacionais conhecidas, de
preferéncia sob aquelas mencionadas especificamente, na
auséncia de ou usualmente na presenca de solventes ou
diluentes, de preferéncia, aqueles gue sdo 1inertes aos
reagentes e capazes de se dissolver nesses, na auséncia ou
presenca de catalisadores, agentes de condensacdo ou
agentes neutralizantes, por exemplo, agentes de troca de
ides, tipicamente agentes de troca de catides, por exemplo,
na forma de H', dependendo do tipo de reacido e/ou reagentes
a uma temperatura reduzida, normal ou elevada, por exemplo,
na faixa de -100°C a cerca de 190°C, de preferéncia, de
cerca de -80°C a cerca de 150°C, por exemplo, de -80 a -
60°C, & temperatura ambiente, a -20 a 40°C, ou no ponto de
ebulicdo do solvente usado, sob pressdo atmosférica ou num
recipiente fechado, gquando apropriado sob pressdo, e/ou em

uma atmosfera inerte, por exemplo, sob argdnio ou azoto.

Sais podem estar presentes em todos os compostos
de partida e os compostos transientes, se esses contém os
grupos formadores de sais. Os sais também podem estar
presentes durante a reacdo desses compostos, desde que a

reacdo ndo seja perturbada desse modo.

Em todos o0s passos <reacionais, as misturas

isoméricas que ocorrem podem ser separadas nos seus
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isbébmeros individuais, por exemplo, diasteredmeros ou enan-
tidmeros, ou em quaisquer misturas de isdmeros, por exem-
plo, racematos ou misturas diastereoméricas, tipicamente

como descrito em "ETAPAS ADICIONAIS DO PROCESSO"™.

Em certos casos, tipicamente nos processos de
hidrogenacdo, ¢ possivel obter reacdes estereosseletivas,
permitindo, por exemplo, a facil recuperacdo de isdmeros

individuais.

Os solventes dos quais aqueles podem ser
selecionados, que sdo adequados para a reacdo em questdo,
incluem, por exemplo, A&agua, ésteres, tipicamente alquilo
inferior alcanoatos inferiores, por exemplo, acetato de
dietilo, éteres, tipicamente éteres alifdticos, por
exemplo, éter dietilico, ou éteres ciclicos, por exemplo,
tetrahidrofurano, hidrocarbonetos aromaticos liquidos,
tipicamente Dbenzeno ou tolueno, alcodis, tipicamente
metanol, etanol ou 1- ou 2-propanol, nitrilos, tipicamente
acetonitrilo, hidrocarbonetos halogenados, tipicamente
diclorometano, amidas é&cidas, tipicamente dimetilformamida,
bases, tipicamente Dbases de azoto heterociclicas, por
exemplo, piridina, &cidos carboxilicos, tipicamente &cidos
alcano carboxilicos inferiores, por exemplo, acido acético,
anidridos de &cidos carboxilicos, tipicamente anidridos de
dcidos de alcano inferior, por exemplo, anidrido acético,
hidrocarbonetos c¢iclicos, lineares ou ramificados, tipi-
camente cicloexano, hexano ou isopentano, ou misturas

desses solventes, por exemplo, solucdes aquosas, a menos
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que indicado de outro modo na descricdo do processo. Essas
misturas de solventes também podem ser usadas no processa-
mento, por exemplo, por meio de cromatografia ou distri-

buicéo.

A invencdo refere-se também aquelas formas do
processo no qual se parte de um composto obtenivel em qual-
quer estédgio como um composto transiente e se conduz as
etapas que faltam, ou se interrompe o processo em qualquer
estidgio, ou se forma um material de partida sob as com-
di¢des reacionais, ou se usa o dito material de partida na
forma de um derivado ou sal reativo, ou se produz um
composto obtenivel por meio do processo de acordo com a
invencdo e se processa o dito composto in situ. Na
concretizacdo preferida, se inicia dagqueles materiais de
partida que levam aos compostos descritos acima, como
preferido, particularmente, como particularmente preferido,

basicamente preferido e/ou preferido acima de tudo.

Numa realizacdo preferida, um composto de Fdérmula
I é preparado de acordo com ou em analogia com 0S pProcessos

e etapas do processo definidas nos exemplos.

Os compostos de Férmula I, incluindo os seus sais,
sdo também obteniveis na forma de hidratos, ou os seus
cristais podem incluir, por exemplo, o solvente usado para

cristalizacdo (presente como solvatos).
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PREPARACOES, METODOS E USOS FARMACEUTICOS

Adicionalmente, a presente invencdo refere-se a
compostos usados no tratamento de uma doenca neopléstica,
que responde a uma inibicdo da atividade de tirosina cinase

receptora de VEGF.

A presente invencdo refere-se também a composicdes
farmacéuticas que compreendem um composto de Fédrmula I ou
de um N-6xido desse composto, como um ingrediente ativo e
que pode ser usado especialmente no tratamento das doencas
mencionadas no inicio. As composicgdes para administracédo
enteral, tal como administracdo nasal, Dbucal, retal ou
especialmente oral, e para administracdo parenteral, tal
como administracdo intravenosa, intramuscular ou subcu-
tdnea, a animais de sangue quente, especialmente seres
humanos, sdo especialmente preferidas. As composicdes
compreendem apenas o ingrediente ativo ou, de preferéncia,
juntamente com um veiculo farmaceuticamente aceitavel. A
dosagem do ingrediente ativo depende da doenca a ser
tratada e da espécie, da sua idade, peso e condicédo
individual, dos dados farmacocinéticos individuais e do

modo de administracéo.

A presente invencgdo refere-se especialmente a
composicdes farmacéuticas gque compreendem um composto de
Férmula I, um tautdmero, um N-6xido ou um sal farmaceu-
ticamente aceitédvel, ou um hidrato ou solvato dele, e pelo

menos um veiculo farmaceuticamente aceitével.
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A invencdo refere-se também a composicdes farma-
céuticas para uso num método para o controlo profildtico ou
especialmente terapéutico do corpo humano ou de animal, a
um processo para a preparacdo dele (especialmente na forma
de composicdes para o tratamento de tumores) e a um método
de tratamento de doencas tumorosas, especialmente aquelas

mencionadas acima.

A invencdo refere-se também a processos e ao uso
de compostos de Foérmula I ou do seu N-6xido, para a pre-
paracdo de preparacdes farmacéuticas que compreendem o0S
compostos de Férmula I ou dos seus N-6xidos como O

componente ativo (ingrediente ativo).

Numa forma de realizacdo preferida, uma preparacéo
farmacéutica é adequada para a administracdo num animal de
sangue gquente, especialmente seres humanos ou mamiferos
comercialmente Uteis sofrendo de uma doenca responsiva a
uma inibicdo de angiogénese ou de tirosina cinase receptora
de VEGF, por exemplo, psoriase ou especialmente uma doenca
neopléstica, e compreende uma quantidade eficaz de um
composto de Férmula I ou de N-6xidos dele para a inibicédo
de angiogénese ou de tirosina cinase receptora de VEGF, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel dele, se estdo presentes
grupos formadores de sais, Jjuntamente com pelo menos um

veiculo farmaceuticamente aceitével.

Uma composicdo farmacéutica para o controlo profi-



PE2168948 - 50 -

latico ou especialmente terapéutico de doencas neoplésticas
e outras proliferativas de um animal de sangue quente,
especialmente um ser humano ou um mamifero comercialmente
Util necessitando desse tratamento, sofrendo especialmente
dessa doenca, compreendendo como ingrediente ativo em uma
quantidade que é profiloticamente ou especialmente terapeu-
ticamente ativa contra as ditas doencas de um novo composto

de Férmula I ou dos seus N-6xidos, é igualmente preferida.

As composicdes farmacéuticas compreendem de apro-
ximadamente 1% a aproximadamente 95% de ingrediente ativo,
as formas de administracdo de dose Unica compreendendo na
comcretizacdo preferida de aproximadamente 20% a aproxima-
damente 90% de ingrediente ativo e formas que ndo sdo do
tipo de dose Unica compreendendo na concretizacdo de apro-
ximadamente 5% a aproximadamente 20% de ingrediente ativo.
As formas de dose unitédria s&do, por exemplo, comprimidos
revestidos e ndo revestidos, ampolas, pequenos frascos,
supositdérios ou capsulas. Outras formas de dosagem sdo, por
exemplo, unguentos, cremes, pastas, espumas, tinturas, ba-
tons, gotas, aspersdes, dispersdes, etc. 0s exemplos sé&o
cépsulas contendo de cerca de 0,05 a cerca de 1,0 g de

ingrediente ativo.

As composicdes farmacéuticas da presente invencédo
sdo preparadas de uma maneira conhecida de per si, por
exemplo, por meio de processos de mistura, granulacédo,

revestimento, dissolucdo ou liofilizacdo convencionais.
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Da-se preferéncia ao uso de solugdes do ingre-
diente ativo e também a suspensdes ou dispersdes, especial-
mente solucdes, dispersdes ou suspensdes aquosas isotdnicas
que, por exemplo, no caso de composicdes liofilizadas, com-
preendendo o ingrediente ativo isolado ou juntamente com um
veiculo, por exemplo, manitol, podem ser produzidas antes
de uso. As composicdes farmacéuticas podem ser esteri-
lizadas e/ou podem compreender excipientes, por exemplo,
conservantes, estabilizadores, umectantes e/ou emulsifi-
cantes, agentes de solubilizacdo, sais para regular a
pressdo osmbética e/ou tampdes e sdo preparadas de uma
maneira conhecida de per si, por exemplo, por meio de
processos de dissolucdo e liofilizacdo convencionais. As
ditas solucdes ou suspensdes podem compreender agentes de
aumento de viscosidade, tipicamente carboximetilcelulose de
sddio, carboximetilcelulose, dextrana, polivinilpirro-
lidona, ou gelatinas, ou também agentes de solubilizacéo,
por exemplo, Tween 80° [monooleato de polioxietileno (20)

sorbitano; marca registrada da ICI Americas, Inc., USA].

As suspensdes em b6leo compreendem como O Com-
ponente 6leo os 6leos vegetais, sintéticos ou semi-sinté-
ticos usuais para as finalidades de injecdo. Em relacdo a
isso, deve-se fazer mencdo especial de ésteres de &cidos
graxos liquidos, que contém como o componente &acido um
dcido graxo de cadeia longa tendo de 8 a 22, especialmente,
de 12 a 22, &atomos de carbono, por exemplo, acido laurico,
dcido tridecilico, &cido miristico, &cido pentadecilico,

dcido palmitico, é&cido margéarico, &cido esteédrico, é&cido
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araquidico, é&cido beénico ou os &cidos insaturados corres-
pondentes, por exemplo, acido oléico, acido elaidico, acido
erticico, &cido brassidico ou é&cido linoléico, se desejado
com a adicdo de antioxidantes, por exemplo, vitamina E, B-
caroteno ou 3,5-di-t-butil-4-hidroxitolueno. O componente
dlcool desses ésteres de Aacidos graxos tem um maximo de 6
dtomos de carbono e ¢ &4lcool monovalente ou polivalente,
por exemplo, um &lcool mono-, di- ou trivalente, por
exemplo, metanol, etanol, propanol, butanol ou pentanol ou
0s seus isbdmeros, mas especialmente glicol e glicerol. Como
ésteres de 4cidos graxos, portanto, o0s seguintes sé&o
mencionados: oleato de etilo, miristato de isopropilo,
palmitato de isopropilo, "Labrafil M 2375" (trioleato de
polioxietileno glicerol da Gattefossé, Paris), "Labrafil M
1944 CS" (glicerideos poliglicolizados insaturados prepara-
dos por alcodblise de dleo de semente de damasco e consis-
tindo em glicerideos e éster de polietilenoglicol; Gatte-
fossé, Franca), "Labrasol" (glicerideos poliglicolizados
insaturados preparados por alcodlise de TCM e consistindo
em glicerideos e éster de polietilenoglicol; Gattefossé,
Franca), e/ou "Miglyol 812" (triglicerideo de &acidos graxos
saturados de comprimento de cadeia de 8 a 12 &tomos de
carbono da Hiuls AG, Alemanha), mas especialmente &leos
vegetais, tal como &6leo de semente de algoddo, 6leo de
améndoa, azeite de oliva, ¢leo de ricino, ¢éleo de gergelim,
6leo de soja e mais especialmente 6leo de tubérculos comes-

tiveis.

A fabricacdo de preparacdes injetaveis é conduzida

usualmente sob condic¢des estéreis, como é o enchimento, por



PE2168948 - 53 -

exemplo, em ampolas ou pequenos frascos, e a selagem dos

recipientes.

As composicdes farmacéuticas para a administracédo
oral podem ser obtidas, por exemplo, por combinacdo do
ingrediente ativo com um ou mais veiculos sdélidos, se
desejado, granulacdo de uma mistura resultante, e pro-
cessamento da mistura ou grédnulos, se desejado ou necessa-
riamente, pela inclusdo de excipientes adicionais, para

formar comprimidos ou nucleos de comprimidos.

Os veiculos adegquados s&do especialmente cargas,
tais como acucares, por exemplo, lactose, sacarose, manitol
ou sorbitol, preparacdes de celulose, e/ou fosfatos de
cdlcio, por exemplo, fosfato tricédlcico ou bifosfato de
cadlcio, e também aglutinantes, tais como amidos, por exem-
plo, amido de milho, trigo, arroz ou batata, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose de sdédio
e/ou polivinilpirrolidona e/ou, se desejado, agentes de
desintegracdo, tais como os amidos mencionados acima,
também amido de carboximetilo, polivinilpirrolidona reti-
culada, é4cido alginico ou um sal dele, tal como alginato de
s6édio. Os excipientes adicionais sdo especialmente os
condicionadores de fluidez e os lubrificantes, por exemplo,
4dcido silicico, talco, &acido estedrico ou os seus sails, tal
como estearato de magnésio ou calcio, e/ou polietile-

noglicol ou os seus derivados.

Os nucleos de comprimidos podem ser proporcionados
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com revestimentos adequados, opcionalmente entéricos, por
meio do uso de, entre outros, solucdes de acucar concen-
tradas, que podem compreender goma arédbica, talco, polivi-
nilpirrolidona, polietilenoglicol e/ou didéxido de titénio,
ou solucdes de revestimento em solventes orgdnicos ou
misturas de solventes orgénicos adequados, ou, para a
preparacdo de revestimentos entéricos, solucbdes de prepara-
cdbes de celulose adequadas, tal como ftalato de acetil-
celulose ou ftalato de hidroxipropilmetilcelulose. 0Os co-
rantes ou pigmentos podem ser adicionados aos comprimidos
ou aos revestimentos de comprimidos, por exemplo, com a fi-
nalidade de identificacdo ou para indicar diferentes doses

de ingrediente ativo.

As composicgdes farmacéuticas para administracédo
oral também incluem cépsulas duras consistindo em gelatina
e também cépsulas seladas macias consistindo em gelatina e
um plastificante, tal como glicerol ou sorbitol. As cap-
sulas duras podem conter o ingrediente ativo na forma de
grénulos, por exemplo, em mistura com cargas, tal como
amido de milho, aglutinantes, e/ou agentes deslizantes, tal
como talco ou estearato de magnésio, e, opcionalmente,
estabilizadores. Nas cépsulas macias, o ingrediente ativo
¢, de preferéncia, dissolvido ou suspenso em excipientes
liquidos adequados, tais como déleos graxos, 6leo de para-
fina ou polietilenoglicdis ou ésteres de &acidos graxos de
etileno ou propilenoglicol liquidos, aos quais esta-
bilizadores e detergentes, por exemplo, o tipo de éster de
dcido graxo de polioxietileno sorbitano, podem ser adicio-

nados.
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As composicdes farmacéuticas adequadas para admi-
nistracdo retal sé&do, por exemplo, supositdrios, gue con-
sistem de uma combinacdo do ingrediente ativo e de uma base
de supositdério. As bases de supositdério adequadas sdo, por
exemplo, triglicerideos, hidrocarbonetos de parafina, po-
lietilenoglicdéis ou alcandéis superiores naturais ou sin-

téticos.

Para administracdo parenteral, as solucdes aquosas
de um ingrediente ativo na forma soltivel em &gua, por
exemplo, de um sal soluvel em &gua, ou suspensdes de
injecdo aquosas que contém substincias gue aumentam a vis-
cosidade, por exemplo, carboximetilcelulose de sédio, sor-
bitol e/ou dextrano e, se desejado, estabilizadores, sdo
especialmente adequadas. O ingrediente ativo, opcionalmente
junto com excipientes, pode ser estar também na forma de um
liofilizado e pode ser produzido em uma solucdo, antes da
administracdo parenteral, por meio da adicdo de solventes

adequados.

As solugdes, tais como as usadas, por exemplo,
para administracdo parenteral, também podem ser empregadas

como solucdes de infusédo.
Os conservantes preferidos sdo, por exemplo, o0s
antioxidantes, tal como &cido ascdrbico, ou microbicidas,

tal como acido sdérbico ou acido benzdico.

A invencdo refere-se a compostos para O UuUSO no
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tratamento de uma das condic¢cdes patoldgicas mencionadas
acima, especialmente uma doenca que responde a uma inibicédo
da tirosina cinase receptora de VEGE ou uma inibicdo de
angiogénese, especialmente uma doenca neopléastica ou também
psoriase. 0Os compostos de Férmula I ou os seus N-6Oxidos
podem ser administrados como tal ou especialmente na forma
de composicdes farmacéuticas, profildtica ou terapeuti-
camente, de preferéncia, em uma quantidade eficaz contra as
ditas doencas, a um animal de sangue quente, por exemplo,
um ser humano, necessitando de tal tratamento. No caso de
uma pessoa tendo um peso corpdreo de cerca de 70 kg, a dose
didria administrada ¢é de aproximadamente 0,05 g a apro-
ximadamente 5 g, de preferéncia, de aproximadamente 0,25 g
a aproximadamente 1,5 g, de um composto da presente

invencéao.

A presente invengdo refere-se especialmente também
ao uso de um composto de Foé4rmula I ou N-6xidos dele, ou um
sal farmaceuticamente aceitédvel dele, especialmente um com-
posto de Férmula I que é mencionado como sendo preferido,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele, como tal ou na
forma de uma formulacdo farmacéutica com pelo menos um
veiculo farmaceuticamente aceitédvel para o controle tera-
péutico e também profildtico de uma ou mais das doencas
mencionadas acima, de preferéncia, uma doenca que responde
a uma inibicdo de tirosina cinase receptora de VEGEF ou uma
inibicdo de angiogénese, especialmente uma doenca neo-
pléastica ou também psoriase, mais especialmente se a dita
doenca responde a uma inibicdo de tirosina cinase receptora

de VEGF ou angiogénese.
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A quantidade da dose, composicdo e ©preparacgdo
preferidas das formulacdes farmacéuticas (medicamentos),

que vdo ser usadas em cada caso sdo descritas a seguir.

MATERIAIS DE PARTIDA

Novos materiais de partida e/ou intermediédrios,
bem como o0s processos para a preparacdo dos mesmos, Sdo
igualmente o objeto desta invencdo. Na concretizacdo prefe-
rida, esses materiais de partida sdo usados e as condicbes
reacionais s&do selecionadas de modo a propiciar gque oS

compostos preferidos sejam obtidos.

Os materiais de Férmula II e III sdo conhecidos,
comercialmente disponiveis, ou podem ser sintetizados em
analogia ou de acordo com o0s métodos que sdo conhecidos na

técnica.

Por exemplo, um derivado de piridina de Férmula IT
pode ser obtido por reacdo de um composto de Fdérmula VI,

w
(Vi)

AN
7
N" y

na qual W tem o significado fornecido acima com a Férmula
I, Y é& halogéneo, de preferéncia, cloro, e Y' é& um grupo de
partida, por exemplo, algquiltio, azida ou, de preferéncia,
halogéneo, por exemplo, cloro, com um composto de Férmula

VII,
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R; - NH - Ry (VII)

na qual os radicais Ry e Ry, tém o significado dado acima
para a Férmula I.

A temperatura é, de preferéncia, controlada cuidadosamente
durante a reacdo por resfriamento ou diluicdo da mistura
reacional e mantida entre 0°C e a temperatura ambiente.
Opcionalmente, uma solucdo aquosa de &lcali é adicionada
para se combinar com o grupo de saida protonado, por
exemplo, HCl. A reacdo &, por exemplo, conduzida por adicéo
da amina de Férmula VII em um solvente inerte, como acetato
de etilo, etanol, dimetilformamida ou tetraidrofurano, a
uma solucdo aquosa de &4lcali, por exemplo, uma solucdo de
hidréxido de sdédio, hidréxido de potéssio, bicarbonato de
sédio ou carbonato de potédssio e, opcionalmente, quanti-
dades cataliticas de 4-(dimetilomino) piridina, e adicéo
posterior do composto de Fbérmula VI, no mesmo ou em
solvente diferente, gota a gota a solucédo alcalina da amina

VII.

Todos os materiais de partida remanescentes sé&o
conhecidos, capazes de serem preparados de acordo com
processos conhecidos, ou obteniveis comercialmente; em par-
ticular, podem ser preparados usando o0s processos descritos

nos exemplos.

Na preparacdo dos materiais de partida, os grupos
funcionais existentes gque ndo participam da reacdo devem,

se necessario, ser protegidos. Os grupos protetores prefe-
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ridos, a introducdo e a remocdo deles sdo descritos em

"GRUPOS PROTETORES"™ ou nos exemplos.

Os seguintes exemplos servem para ilustrar a

invencdo, sem limitéd-la no seu ambito.
As temperaturas sdo medidas em graus Celsius (°C).
A menos que indicado de outro modo, as reacgcdes ocorrem a

temperatura ambiente.

A) Preparacdo de intermedidrios:

Intermediédrio la: 2-Cloro-N-(3-trifluorometilfenil)-3-

piridinacarboxamida

Uma solucdo de 3-aminobenzotrifluoreto (Fluka,
Buchs, Suica; 2,5 ml, 2,90 g, 18 mmoles) em acetato de
etilo (40 ml) é adicionada a uma solucgdo aquosa agitada de
hidréxido de sédio (40 ml de 1 M) a temperatura ambiente.
Essa solucdo agitada ¢é depois tratada gota a gota por 30
minutos com uma solucdo de cloreto de 2-cloronicotinoilo
(Lancaster Synthesis, Lancashire, Inglaterra; 3,52 g, 20
mmoles) em acetato de etilo seco (25 ml). A mistura
resultante é depois agitada por 2 h a temperatura ambiente.
A mistura é depois extraida com acetato de etilo (3 x 100
ml) e os extratos combinados sdo lavados seqliencialmente
com &gua (2 x 100 ml), &cido cloridrico (2 x 100 ml de 2
M), &gua (2 x 100 ml), solucdo aquosa de bicarbonato de

s6dio (2 x 100 ml) e solucdo aquosa de cloreto de sédio
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saturada (1 x 100 ml), secos (Na»S504), filtrados e o
solvente é evaporado sob pressédo reduzida para produzir o
produto bruto, que ¢é purificado por recristalizacdo de
acetato de etilo - hexano, para produzir o composto do ti-
tulo como um sé6lido cristalino incolor, p.f. de 117 -

118°C.

Os seguintes compostos sdo preparados analogamente
por utilizacdo da amina apropriada (cujo fornecedor ¢é, por
exemplo, Fluka ou Aldrich, ambas de Buchs, Suica, ou
mencionado entre parénteses):

Intermedidrio 1b: 2-Cloro-N- (4-bromo-3-trifluorometil-
fenil)-3-piridinacarboxamida, p.f. 173 - 174°C, utilizando
4-bromo-trifluorometilonilina;

Intermedidrio 1lc: 2-Cloro-N-[(3,4-bis (trifluorometil) fe-
nil]-3-piridinacarboxamida, p.f. 167 - 169°C, wutilizando
3,4-bis (trifluorometil) anilina (Fluorochem, Derbyshire,
Inglaterra);

Intermediario 1d: 2-Cloro-N- (3-fluoro-5-trifluorometil-
fenil)-3-piridinacarboxamida, utilizando 3-fluoro-5-
trifluorometilonilina (Fluorochem, Derbyshire, Inglaterra);
Intermedidrio le: 2-Cloro-N-(trans-4-terc-butil-cicloexil)-
3-piridinacarboxamida, p.f. 135 - 136°C, utilizando trans-
4-terc-butil-cicloexilomina (Lancaster Synthesis, Lan-
cashire, Inglaterra);

Intermediédrio 1f: 2-Cloro-N-(cis-4-t-butil-cicloexil)-3-
piridinacarboxamida, p.f. 171 - 173°C, utilizando cis-4-
terc-butil-cicloexilomina (Lancaster Synthesis, Lancashire,

Inglaterra);
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Intermediario 1lg: 2-Cloro-N-(4-propilfenil)-3-piridinacar-
boxamida, p.f. 107 - 110°C, utilizando 4-n-propilonilina;
Intermediédrio lh: 2-Cloro-N- (4-butilfenil)-3-piridina-
carboxamida, p.f. 96 - 98°C, utilizando 4-n-butilonilina;
Intermedidrio 1i: 2-Cloro-N-(4-pentilfenil)-3-piridinacar-
boxamida, p.f. 94 - 96°C, utilizando 4-n-pentilonilina;
Intermedidrio 1j: 2-Cloro-N-(5-indazolil)-3-piridinacarbox-
amida, p.f. 233 - 255°C, utilizando 5-aminoindazol;
Intermedidrio 1k: 2-Cloro-N-(3-isoquinolinil)-3-piridina-
carboxamida, p.f. 180°C, wutilizando 3-aminoisoquinolina
(Maybridge Chemical Co., Ltd., Inglaterra);

Intermedidrio 1C: 2-Cloro-N-[4-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-3-piridinacarboneamida, p.f. 140-141°C, wutilizando
4-fluoro-3-trifluorometilomilina.

Intermedidrio 1lm: 2-Cloro-N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-3-
piridinacarboxamida, utilizando 4-t-butilonilina;
Intermediario 1n: 2-Cloro-N-[3-(1,l1-dimetiletil) fenil]-3-
piridinacarboxamida, p.f. 74 - 76°C, utilizando 3-t-butilo-
nilina (Maybridge Chemical Co., Ltd., Inglaterra);
Intermediédrio lo: 2-Cloro-N-(2-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-3-piridinacarboxamida, p.f. 104 - 105°C, utilizando
2-fluoro-3-trifluorometilonilina;

Intermediédrio lp: 2-Cloro-N-(2-metil-3-trifluorometilfe-
nil)-3-piridinacarboxamida, p.f. 142 - 143°C, utilizando 2-
metil-3-trifluorometilonilina (Fluorochem, Derbyshire,
Inglaterra); e

Intermediario 1g: 2-Cloro-N-(2-metil-5-trifluorometilfe-
nil)-3-piridinacarboxamida, p.f. 182 - 183°C, utilizando 2-

metil-5-trifluorometilonilina (Fluorochem, Derbyshire,
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Inglaterra).
Intermedidrio 2: 2-Cloro-N-[4-(l-propinil) fenil]-3-piri-

dinacarboxamida

Uma solucdo agitada de 4-bromoanilina (0,86 g, 5,0 mmoles)
em tolueno seco (50 ml) é purgada com argdn por 10 minutos.
Tributil-1l-propinilestanano (2,5 g, 6,0 mmoles) e tetracis
(trifenilfosfina) paladdio (0) (0,15 g) s&do depois adicio-
nados e a mistura resultante ¢é aquecida a 100°C por 10
horas sob uma atmosfera de argdénio. A mistura é arrefecida,
filtrada e o solvente é evaporado sob pressdo reduzida,
para produzir 4-(l-propinil) benzenamina bruta como um
6leo. O 6leo ¢é dissolvido em acetato de etilo (15 ml) e é
adicionado a uma solucdo agquosa agitada de hidrdéxido de
sédio (12 ml de 1 M) a temperatura ambiente. Essa solucédo
agitada é depois tratada gota a gota por 30 minutos com uma
solugdo de cloreto de 2-cloronicotinocilo (Lancaster
Synthesis, Lancashire, Inglaterra; 1,06 g, 6 mmoles) em
acetato de etilo seco (20 ml). A mistura resultante ¢
depois agitada por 2 h a temperatura ambiente. A mistura é
depois extraido com acetato de etilo (3 x 50 ml) e os
extratos combinados sdo lavados seqliencialmente com agua (2
x 40 ml), solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio
(2 x 40 ml) e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio
(1 x 40 ml), secos (NayS0O4), filtrados e o solvente &
evaporado sob pressdo reduzida para produzir o produto
bruto, que ¢ purificado por cromatografia em coluna em
silica-gel, eluente de acetato de etilo 50% em hexano e

recristalizado de éter - hexano, para produzir o composto
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do titulo como um sdélido cristalino bege, p.f. de 136 -

138°C.

B) Exemplos

Exemplo 1: 2-[[2-(4-Piridil) etil] amino] -N-[3-trifluo-
rometil) fenil]-3-piridinacarboxamida-4-piridinocetanamina
(Maybridge Chemical Co., Cornwall, Inglaterra; 0,31 g, 2,5
mmoles) é adicionada a uma mistura agitada de 2-cloro-N-[3-
(trifluorometil) fenilo])-3-piridinacarboxamida

(intermediério la; 0,90 g, 3 mmoles), carbonato de potéssio
em pb6 (0,35 g, 2,5 mmoles) e iodeto de cobre (1) (0,48 g;
2,5 mmoles) em dimetilformamida (10 ml). A mistura resul-
tante é depois purgada com argdnio e aquecida subsequen-
temente a 100°C, sob uma atmosfera de argdbénio por 2 horas.
A mistura ¢é arrefecida, tratada com &gua (100 ml) e
extraido com acetato de etilo (3 x 80 ml). Os extratos
combinados sdo lavados com uma solucdo aquosa de amdnia (2
x 50 ml de 10%), secos (Na,S04), filtrados e o solvente &
evaporado Ssob pressdo reduzida, para produzir o produto
bruto, que ¢é purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel, eluente de acetato de etilo e recristalizado de
acetato de etilo - hexano, para produzir o composto do

titulo como um sé6lido cristalino incolor, p.f. 128 - 138°C.

Exemplo 2 2-[2-(4-Piridil) metilomino]-N-[3-trifluoro-

metil) fenil]-3-piridinacarboxamida
Uma mistura de intermedidrio 1la (6,00 g, 20

mmoles) e 4-piridinometanamina (30 ml) é agitada a 150°C
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por 16 horas sob uma atmosfera de argdénio. A mistura
arrefecida ¢é diluida com acetato de etilo (100 ml) e
extraido com uma solucdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio (100 ml), seguida por &gua (4 x 50 ml) e solucéo
aquosa saturada de cloreto de sédio (50 ml). A solucdo de
acetato de etilo é seca (NayS04), filtrada e o solvente &
evaporado sob pressdo reduzida, para produzir o produto
bruto, que ¢é purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel, eluente de acetato de etilo e recristalizado de
2-propanol - éter diisopropilico, para produzir o composto
do titulo como um sé6lido cristalino incolor, p.f. 152 -

153°cC.

Os compostos dos Exemplos 3 - 16 sdo preparados
por um método andlogo aquele descrito nos Exemplos 1 e 2,
por utilizacdo da amina apropriada e, opcionalmente, outros
métodos de preparacdo convencionais (por exemplo, desme-

tilacdo com iodeto de trimetilsililo).

Exemplo de referéncia 3: 2-[(2-Metil-4-piridil) metila-

mino] -N-[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida,

p.f. 144 - 142°C

Exemplo de referéncia 4: (a) 2-[(6-Metoxipirid-3-il) me-

tilamino-N-[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarbo-

xamida; p.f. 89 - 90°C.

(b) Dicloridrato de 2-[(6-metoxipirid-3-il) metilamino-N-

[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f.
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185°C.

Exemplo de referéncia 5: 2-[(3-Metoxifenil) metilamino-N-

[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida

Exemplo de referéncia 6: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[3,4-

bis (trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f. 194

- 196°C
Exemplo de referéncia 7: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[3-
fluoro-5-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida;

p.f. 195 - 196°C

Exemplo de referéncia 8: 2-[(4-Piridil) metilamino-N-

(trans-4-terc-butil-cicloexil)-3-piridinacarboxamida; p.f.

165 - 167°C

Exemplo de referéncia 9: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[4-

(n-propil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f. 147 - 149°C

Exemplo de referéncia 10: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[4-

(n-butil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f. 107 - 108°C

Exemplo de referéncia 11: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[4-

(n-pentil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f. 106 - 107°C

Exemplo de referéncia 12: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[4-

(1-propinil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f. 216 - 221°C
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Exemplo de referéncia 13: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N- (5-

indazolil)-3-piridinacarboxamida; p.f. 225 - 230°C

Exemplo de referéncia 14: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-(3-

isoquinolinil)-3-piridinacarboxamida; p.f. 191 - 195°C

Exemplo de referéncia 15: Cloreto de 2-(fenilmetilamino-N-

[ (3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f. 203

- 207°C
Exemplo de referéncia 16: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[4-
fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida;

p.f. 172 - 173°C

Exemplo de referéncia 17: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[4-

(terc-butil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f. 186 - 187°C

Exemplo de referéncia 18: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[3-

(t-butiletil) fenil]-3-piridinacarboxamida; ©p.f. 162 -

163°C
Exemplo de referéncia 19: 2-[(4-Piridil) metilamino-N]-[2-
fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida;

p.f. 137 - 140°C

Exemplo de referéncia 20: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[4-

bromo-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f.

164 - 1l65°C
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Exemplo de referéncia 21: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[2-

metil-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f.

146 - 147°C

Exemplo de referéncia 22: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-[2-

metil-5-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f.

155 - 156°C
Exemplo de referéncia 23: 2-[(4-Piridil) metilamino]-N-
(cis-4-terc-butil-cicloexil)-3-piridinacarboxamida; p.f.
103 - 106°C
Exemplo de referéncia 24: 2-[(6-Metoxipirid-3-il) metila-

mino] -N-[4-bromo-3- (trifluorometil) fenil]-3-piridinacarbo-

axamida; p.f. 123 - 125°C

Exemplo de referéncia 25: 2-[(6-Metoxipirid-3-il)

metilamino] -N-[2-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridi-

nacarboxamida; p.f. 107 - 108°C

Exemplo de referéncia 26: 2-[(6-Metoxipirid-3-il) metila-

mino] -N-[2-metil-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacara-

boxamida; p.f. 144 - 146°C

Exemplo de referéncia 27: 2-[(1-0x0-4-piridil) metilomino]-
N-[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f.
169 - 171°C

Exemplo de referéncia 28: 2-[3- (N-metil-carboxamido) fenil]
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metilamino] -N-[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarbo-

xamida

Uma mistura de 2-amino-N-(3-trifluorometilfenil)-3-piri-
dinacarboxamido (0,56 g, 2,0 mmoles), 3-formil-N-metilben-
zamida (0,50 g, 2,4 mmoles) e &cido acético (0,5 ml) em
metanol (50 ml) é agitada a 25°C, sob uma atmosfera de
argébnio por 12 horas. Cianoboridreto de sdédio (0,40 g de
90%, 5,75 mmoles) é adicionado por 30 minutos e a mistura é
agitada por 8 horas, depois diluido com diclorometano (100
ml) e tratada com uma solucdo aquosa saturada de bicar-
bonato de sdédio (50 ml). A mistura ¢é agitada por mais 5
minutos e filtrada, para produzir o produto bruto, que é
purificado por cristalizacdo de isopropanol, para produzir
o composto do titulo como um sé6lido cristalino incolor,

p.f. 208 - 210°C

Exemplo de referéncia 29: 2-[ (Metil-piridin-2-(1H)-on-5-11)

metilamino] -N-[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxa-

mida

2-[(6-Metoxipirid-3-il) metilomino]-N-[3-(trifluo-
rometil) fenil]-3-piridinacarboxamida ¢ aquecida a 140°C
por 18 horas para produzir o produto bruto, gque é puri-
ficado por cromatografia em coluna em silica-gel, eluente
etanol a 10% em diclorometano e recristalizado de acetato
de etilo, para produzir o composto do titulo como um sdélido

cristalino bege, p.f. 224 - 225°C.
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Exmeplo de referéncia 30: 2-[(6-Metoxipirid-3-il) metila-

mino] -N-[4-propinil-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinaca-

boxamida

Uma solucdo agitada de 2-[(6-metoxipirid-3-il)
metilamino] -N-[4-bromo-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridi-
nacarboxamida (Exemplo 24; 0,96 g, 2,0 mmoles) em tolueno
seco (50 ml) é purgada com argbdn por 20 minutos a 40°C.
Tributil-1-propinilestano (1,0 g, 2,4 mmoles) e tetracis-
(trifenilfosfina) palddio (0) (60 mg) sdo depois adiciona-
dos e a mistura resultante é aquecida a 100°C por 30 horas
sob uma atmosfera de argdn. A mistura é depois arrefecida,
tratada com uma solucdo aquosa de hidréxido de sédio (20 ml
de 0,1 M) e purgada com ar por 2 horas. A mistura resul-
tante é depois diluido com acetato de etilo (200 ml). A
fase orgénica é depois lavada seqliencialmente com adgua (2 x
40 ml) e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (1 x
40 ml), seca (Na,S0;), filtrada e o solvente evaporado sob
pressdo reduzida, para produzir o produto bruto, que &
purificado por cromatografia em coluna em silica-gel,
eluente acetato de etilo a 50% em hexano e recristalizado
de éter - hexano, para produzir o composto do titulo como

um sé6lido cristalino amarelo-claro, p.f. 109 - 111°C.
Os compostos dos Exemplos 31-32 sdo preparados por
um método anadlogo aquele descrito no Exemplo 30 por

utilizacdo do brometo de arilo apropriado.

Exemplo de referéncia 31: 2-[(4-Piridil) metilamino-N-[4-
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propinil-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida;
p.f. 213 - 217°C utilizando 2-[ (4-piridil) metilomino-N-[4-
bromo-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida

(Exemplo 20).

Exemplo de referéncia 32 2-[(Piridin-2-(1H) -on-5-1i1)

metil] amino-N-[4-propinil-3-(trifluorometil) fenil]-3-pi-
ridinacarboxamida; p.f. 211 - 218°C utilizando 2-[ (piridin-
2-(1H) -on-5-11) metilamino-N-[4-bromo-3-(trifluorometil)

fenil]-3-piridinacarboxamida (Exemplo 35)

Exemplo de referéncia 33: 2-[(Piridin-2-(1H) -on-5-1i1)

metil] amino-N-[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarbox-

amida

Uma mistura de 2-[(6-metoxipirid-3-il) metila-
mino] -N-[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida
(Exemplo 4; 1,4 g, 3,5 mmoles) e iodeto de trimetilsililo
(Fluka, Buchs, Suica; 1,4 ml, 10,3 mmoles) em clorofdrmio
(30 ml) é agitada a 60°C por 28 horas. A mistura arrefecida
é depois tratada com metanol (2 ml) e agitada a temperatura
ambiente por 10 minutos. O solvente é evaporado sob presséo
reduzida e o residuo ¢é tratado com uma solucdo aquosa de
aménia (100 ml de 10%) e extraido com acetato de etilo (3 x
100 ml). Os extratos combinados sdo lavados com solucédo
aquosa saturada de cloreto de sédio (50 ml), secos
(Na,S04), filtrados e o solvente ¢é evaporado sob presséo
reduzida, para produzir o produto bruto, que é purificado

por recristalizacdo de acetato de etilo quente, para
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produzir o composto do titulo como um sdélido cristalino

incolor, p.f. 200 - 202°C.
Os compostos dos Exemplos 34 - 38 sdo preparados
por um processo andlogo aquele descrito no Exemplo 33, por

utilizacdo da metoxipiridina apropriada.

Exemplo de referéncia 34: 2-[(3-Hidroxifenil) metilomino-N-

[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida; p.f. 143
- 146°C por utilizacdo de 2-[(3-metoxifenil) metilomino-N-
[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida (Exemplo

)

Exemplo de referéncia 35: 2-[(Piridin-2(1H)on-5-il) metila-

mino] -N-[4-bromo-3- (trifluorometil) fenil]-3-piridinacarbo-
xamida; p.f. 202 - 205°C por wutilizacdo de 2-[(6-meto-
xipirid-3-il) metilomino]-N-[4-bromo-3-(trifluorometil) fe-

nil]-3-piridinacarboxamida (Exemplo 24)

Exemplo de referéncia 36: 2-[(Piridin-2 (1H)-on-5-il1l) metil-

amino-N-[2-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacar-
boxamida; p.f. 219 - 222°C por wutilizacdo de 2-[(6-
metoxipirid-3-il) metilomino-N-[2-fluoro-3-(trifluorometil)

fenil]-3-piridinacarboxamida (Exemplo 25)

Exemplo de referéncia 37: 2-[(Piridin-2(1H)-on-5-il) me-

tilamino-N-[2-metil-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridina-
carboxamida; p.f. 196 - 201°C por utilizacdo de 2-[ (6-meto-

xipirid-3-il) metilomino-N-[2-metil-3-(trifluorometil) fe-
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nil]-3-piridinacarboxamida (Exemplo 26)

Exemplo de referéncia 38: 2-[(Piridin-2(1H)-on-5-il) me-

til]amino-N-[4-propil-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridina-
carboxamida; p.f. 220 - 224°C por utilizacdo de 2-[(6-
metoxipirid-3-il) metilomino-N-[4-propil-3-(trifluorometil)

fenil]-3-piridinacarboxamida (Exemplo 39)

Exemplo de referéncia 39: 2-[(6-Metoxipirid-3-il) metil-

mino] -N-[4-propil-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacar-

boxamida

Uma solucdo de 2-[(b-metoxipirid-3-il) metila-
mino] -N-[4-propinil-3-(trifluorometil) fenil]-3-piridina-
carboxamida (Exemplo 30; 1,87 g; 4,25 mmoles) em metanol
(100 ml) é hidrogenada a pressdo atmosférica sobre 5% de
platina em carvado (0,4 g) a 22°C. A quantidade calculada de
hidrogénio é apreendida em 13 horas. A mistura ¢ depois
filtrada e o solvente ¢é evaporado sob pressdo reduzida,
para produzir o produto bruto, que ¢é purificado por
recristalizacdo de diclorometano - hexano, para produzir o

composto do titulo como um sélido cristalino incolor, p.f.

51 - 61°C.

Exemplo de referéncia 40: 2-[(4-Piridil) metil] amino]-N-
[4- (n-propil)-3-piridinacarboxamida, p.f. 147 - 149°Cc, ¢é
obtido analogamente ao Exemplo 39, wutilizando 2-[(4-

piridil) metilomino-N-[4-propinil-3-(trifluorometil) fe-

nil]-3-piridinacarboxamida (Exemplo 31)
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Exemplo 41: Os seguintes compostos podem ser obtidos de

acordo com os procedimentos descritos acima.

Exemplo 4la: 2-[(4-Piridil) metil] amino-N-(5-tiazolil)-3-

piridinacarboxamida

Exemplo de referéncia 41lb: 2-[(4-Hidroxifenil) metil]

amino-N-[3-(trifluorometil) fenil]-3-piridinacarboxamida

Exemplo 41c: 2-[(4-Piridil) metil] amino-N- (benzo [d] pira-

zol-5-il)-3-piridinacarboxamida

Exemplo 41d: 2-[(6-Metdéxi-3-piridil) metil] amino-N-(3-iso-

quinolinil)-3-piridinacarboxamida

Exemplo 4le: 2-[(6-Metdxi-3-piridil) metil] amino-N- (benzo

[d] pirazol-5-il)-3-piridinacarboxamida

Exemplo 41f: 2-[(Piridin-2 (1H)-on-5-i1) metil] amino-N-(3-

isogquinolinil)-3-piridinacarboxamida

Exemplo 4lg: 2-[(Piridin-2(1H)-on-5-11) metil] amino-N-

(benzo [d] pirazol-5-il)-3-piridinacarboxamida

Exemplo 4lh: 2-[(Piridin-2(1H)-on-5-il) metil] amino-N-

(cis-4-terc-butil-cicloexil)-3-piridinacarboxamida

Exemplo 41i: 2-[(Piridin-2(1H)-on-5-il) metil] amino-N-

(trans-4-terc-butil-cicloexil)-3-piridinacarboxamida
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Exemplo de referéncia 417: 2—[(1—Oxido—4—piridil) metil-

mino] -N-[4-propil-3-(trifluorometil) fenil-3-piridinacar-
boxamida

Exemplo de referéncia 41lk: 2-[(Piridin-2(1H)-on-5-il1) me-
til] amino-N-[4-etil-3 (trifluorometil) fenil]-3-piridina-
carboxamida

Exemplo de referéncia 411: 2-[(Piridin-2 (1H)-on-5-il1) me-

til] amino-N-[3,4-bis (trifluorometil) fenil]-3-piridina-

carboxamida

Exemplo de referéncia 41m: 2-[ (Metil-piridin-2 (1H)-on-5-i1)

metilamino] -N-[3,4-bis (trifluorometil) fenil]-3-piridina-

carboxamida

Exemplo 42: Cipsulas macias

5.000 cépsulas de gelatina macia, cada uma delas
compreendendo como ingrediente ativo 0,05 g de um dos
compostos de Fédrmula I mencionados nos exemplos pre-

cedentes, sdo preparados da seguinte maneira.

Composicgédo

Ingrediente ativo - 250 g;

Lauroglicol - 2 litros.

Processo de preparacdo: O ingrediente ativo pulverizado é
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sSuspenso em Lauroglykol® (laurato de propileno glicol,
Gattefossé, Saint Priest, Franca) e moido em um
pulverizador a Umido, para produzir um tamanho de particula
de cerca de 1 a 3 um. Porcdes de 0,419 g da mistura séo
depois introduzidas em capsulas de gelatina macia usando

uma maquina de enchimento de céapsulas.

Lisboa, 7 de Agosto de 2014
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REIVINDICACOES

1. Uso de um composto da fdérmula

| NR,R, )

(CRR')-X

na qual:

n &€ de 1 a e incluindo 6;

W é& O ou S;

Ry e R3 representam independentemente entre eles
hidrogénio, alquilo inferior ou acilo inferior;

R, representa um grupo cicloalgquilo, um grupo arilo, ou
um grupo hetercarilo biciclico compreendendo um ou mais
dtomos de azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterodtomos
independentemente entre eles selecionados do grupo que
consiste em oxigénio e enxofre, cujos grupos em cada caso
sdo ndo-substituidos ou substituidos com até 3
substituintes, selecionados a partir de amino, amino -
mono ou dissubstituido, halogéneo, alguilo inferior,
alquilo substituido, alcenilo substituido, alcinilo
inferior, alcanoilo inferior, hidroxi, hidrdéxi eteri-
ficado ou estereficado, , azoto, ciano, carboxi, carbdxi
estereficado, alcanoilo, benzoilo, carbamoilo, carbamoilo
N-mono ou N,N-disubstituido, amidino, guanidino, ureido,
mercapto, sulfoxi, alquiltio inferior, fenilo, fenoxi,
feniltio, alquiltio feninilo-inferior, algquilfeniltio,

alquilsulfinilo inferior, fenilsulfinilo, alguilsufinilo
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fenil-inferior, alcanosulfonilo inferior, fenilsulfonilo,
alguilsulfinilo fenilo-inferior, alguilfenilsulfonilo,
alquilmercapto halogéneo-inferior, alquilsulfonilo halo-
géneo-inferior, dihidroxibora (-B(OH;)), heterociclilo, e
dioxi alguileno inferior ligado aos &tomos-C adjacentes
do anel;

R e R' sdo independentemente entre eles hidrogénio ou
alquilo inferior;

X representa um grupo arilo, ou um grupo heteroarilo
mono- ou bicliclico compreendendo um ou mais anéis de
azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterodtomos independentemente
entre eles selecionados do grupo que consiste em oxigénio
e enxofre, cujos grupos em cada caso sdo ndo-substituidos
ou substituidos com até 3 substituintes, selecionados a
partir de amino, amino -mono ou dissubstituido, héa-
logéneo, algquilo inferior, alquilo substituido, alcenilo
substituido, alcinilo inferior, alcanoilo inferior, hi-
droxi, hidrdéxi eterificado ou estereficado, , azoto,
ciano, carboxi, carbdéxi estereficado, alcanoilo, bem-
zoilo, carbamoilo, carbamoilo N-mono ou N,N-disubs-
tituido, amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfoxi,
alquiltio inferior, fenilo, fenoxi, feniltio, alguiltio
feninilo-inferior, alquilfeniltio, alquilsulfinilo infe-
rior, fenilsulfinilo, alquilsufinilo fenil-inferior,
alcanosulfonilo inferior, fenilsulfonilo, alquilsulfinilo
fenilo-inferior, alquilfenilsulfonilo, alquilmercapto
halogéneo-inferior, alquilsulfonilo halogéneo-inferior,
dihidroxibora (-B(OH;)), heterociclilo, e dioxi alquileno
inferior ligado aos &tomos-C adjacentes do anel;

em que
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“inferior” refere-se a um radical até e incluindo no
maximo 7 &tomos de carbono, onde os radicais sdo ou
lineares ou ramificados <com uma Unica ou multipla
ramificacédo;

hidroxi eterificado significa alcoxi inferior, alcoxi
fenil-inferior, feniloxi ou alcoxi halogéneo-inferior;
hifroxi estereficado ¢ alcanoiloxi inferior, benzoiloxi,
alcoxicarboniloxi inferior, ou alcoxicarboniloxi fenil-
inferior;

carboxi estereficado é alcoxicarbonile inferior,

alcoxicarbonil fenil-inferior, ou fenilcarbonilo;

ou de um N-6xido ou de um possivel tautdmero dele;
ou de um sal farmaceuticamente aceitédvel para o

tratamento de um tumor sdédélido ou liguido.

2. Uso tal como reivindicado na reivindicacdo 1,
de um composto de Férmula I de acordo com a reivindicacéo
1, em gue Ry representa um grupo hetercarilo mono- ou

biciclico.

3. Uso tal como reivindicado na reivindicacédo 1,
de um composto de Férmula I de acordo com @ as
reivindicacdes 1 ou 2 em que o referido o grupo
heteroarilo mono- ou biciclico R; é insaturado na ligacé&o
no anel do radical heterocarilo ao resto da molécula de
Formula I, em que a ligacdo ao anel contém 5 a 7 &tomos
do anel;

ou um N-6xido ou um sal farmaceuticamente aceitivel desse
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composto.

4., Uso tal como reivindicado na reivindicacédo 1,
de um composto de Férmula I de acordo com qualquer uma
das reivindicacgdes 1 a 3, em que o heterocarilo mono- ou
biciclico pode ser ndo-substituido ou substituido por um
ou dois subtituintes selecionados de entre alquilo,
alcoxi inferior ou hidroxi; ou um N-é6éxido ou um sal

farmaceuticamente aceitédvel desse composto.

5. Uso tal como reivindicado na reivindicacédo 1,
de um composto de Férmula I de acordo com a reivindicacédo
1, em que o referido R, cicloalquilo é nédo-substituido ou
substituido por um ou dois substituintes selecionados de
entre alquilo inferior, alcoxi inferior ou hidroxi, ou

ou um N-6xido.

6. Uso tal como reivindicado na reivindicacédo 1,
de um composto de Férmula I de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 5, em que:

N é& 1;

W é O;

R:1 representa hidrogénio, alguilo inferior ou acilo
inferior;

X é piridilo ou fenilo;

Rs é hidrogénio;

R e R’ sdo indepentemente entre eles hidrogénio ou
alquilo inferior;

ou N-6xido desse;
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ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desse composto.

7. Uso tal como reivindicado na reivindicacédo 1,
de um composto de Férmula I de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 6, em que X & 3- ou 4-piridilo; ou
N-6xido desse, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel

desse composto

8. Uso tal como reivindicado na reivindicacédo 1,
de um composto de Férmula I de acordo com a reivindicacédo
1, em que:

de 1 a e incluindo 3;

[0S

n

W

D~

O ou Sy

R; e Rz representam, independentemente entre eles,
hidrogénio, alquilo inferior ou acilo inferior;

R, representa ciclohexilo, fenilo, indazolilo, tiazolilo,
benzo[d]tiazolilo, benzo[d]pirazolilo ou isoquinolilo, em
que em cada caso €& ndo-substituido ou mono- ou
disubsituido por alquilo inferior, alquenilo inferior ou
alquinilo inferior, e

Em que cada radical R, pode ser nédo-substituido ou mono-
ou polisubstituido com halogéneo;

R e R’ sdo indepentemente entre eles hidrogénio ou
alguilo inferior;

X representa fenilo, piridilo, pirimidilo ou quinolilo,
em que em cada caso € ndo-substituido ou mono- ou
polisubstituido por oxo, hidrdéxi, alquilo inferior ou
alcdxi inferior;

ou um N-6xido ou um possivel tautdmero dele;
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ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desse composto.

9. Uso tal como reivindicado na reivindicacédo 1,
de um composto de Férmula I de acordo com a reivindicacédo
1, em que:

de 1 ou 2;

[0S

n
W é O;

Ri e R; representam hidrogénio;

R, representa ciclohexilo, fenilo, indazolilo, tiazolilo
ou isoquinolilo, em gue em cada caso é ndo-substituido ou
mono- ou disubstituido por alguilo inferior ou alquinilo
inferior; e

em qgue cada radical R, pode ser ndo-substituido ou mono-
ou polisubstituido com halogéneo;

R e R’ sdo indepentemente entre eles hidrogénio ou
alquilo inferior;

X representa fenilo, piridilo, pirimidilo ou gquinolilo,
em que em cada caso € nédo-substituido ou mono- ou
polisubstituido por oxo, hidréxi, alquilo inferior ou
alcéxi inferior;

ou um N-6xido ou um possivel tautdmero dele;

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desse composto.

10. Uso tal como reivindicado na reivindicacéo
1, de um composto de Foérmula I tal como descrito em
qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 9, em que o uso é

no tratamento de tumores sdélidos.

11. Uso tal como reivindicado na reivindicacéo
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1, de um composto de Férmula I tal como descrito em
qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 9, em gque o tumor
s6lido é o cancro da mama, do uUtero, do pulmdo, da

prbstata, ou o sarcoma de Kaposi.

12. Composto de Férmula I
| NR,R, ]

(CRR)),-X

na qual:

n é de 1 a e incluindo 6;

W é& 0 ou S;

Ry e Rs representam independentemente entre eles
hidrogénio, alquilo inferior ou acilo inferior;

n é de 1 a e incluindo 6;

R, representa um grupo cicloalguilo, um grupo arilo, ou
um grupo heterocarilo mono- ou biciclico compreendendo um
ou mais &tomos de azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterodtomos
independentemente entre eles selecionados do grupo
consistindo em oxigénio e enxofre, cujos grupos sdo em
cada caso ndo-substituidos ou substituidos por até trés
substituintes, selecionados de amino, amino mono- ou
dissubstituido, halogéneo, alqguilo inferior, alquilo
substituido, algquenilo inferior, algquinilo inferior,
alcanoilo inferior, hidrdéxi, hidrdéxi eterificado ou
esterificado, nitro, clano, carbdxi, carboxi

esterificado, alcanoilo, benzoilo, carbamoilo, carbamoilo
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N-mono- ou N,N-dissubstituido, amidino, guanidino, urei-
do, mercapto, sulfo, alquiltio inferior, fenilo, fendxi,
feniltio, fenil-alquiltio inferior, alquilfeniltio, al-
quilsulfinilo inferior, fenilsulfinilo, fenil-alguilsul-
finilo inferior, algquilfenilsulfinilo, alcanosulfonilo in-
ferior, fenilsulfonilo, fenil-alquilsulfonilo inferior,
alquilfenilsulfonilo, halogéneo-alquilmercapto inferior,
halogéneo-alquilsulfonilo inferior, diidroxibora (-B(OH)j),
heterociclilo e alquilenodidéxi inferior ligado em &atomos
de carbono adjacentes do anel;

R e R' s&do independentemente entre eles hidrogénio ou
alquilo inferior;

X representa um grupo arilo, ou um grupo heteroarilo
mono- ou bicliclico compreendendo um ou mais anéis de
azoto no anel e 0, 1 ou 2 heterocdtomos independentemente
entre eles selecionados do grupo que consiste em oxigénio
e enxofre, em que o termo "grupo heterociclico mono- ou
biciclico"™ inclui, mas ndo € restrito a, um radical (1H)-
2-ona-piridinilo e cujos grupos sdo em cada caso néao-
substituidos ou substituidos por até trés substituintes,
selecionados de amino, amino mono- ou dissubstituido,
halogéneo, alquilo inferior, alquilo substituido, al-
quenilo inferior, alquinilo inferior, alcanoilo inferior,
hidrdéxi, hidrdéxi eterificado ou esterificado, nitro,
ciano, carbdéxi, carbdéxi esterificado, alcanoilo, ben-
zoilo, <carbamoilo, carbamoilo N-mono- ou N,N-dissubs-
tituido, amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfo, al-
quiltio inferior, fenilo, fenéxi, feniltio, fenil-alquil-

tio inferior, alquilfeniltio, algquilsulfinilo inferior,
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fenilsulfinilo, fenil-alquilsulfinilo inferior, alquil-
fenilsulfinilo, alcanosulfonilo inferior, fenilsulfonilo,
fenil-alquilsulfonilo inferior, alquilfenilsulfonilo, héa-
logéneo-alguilmercapto inferior, halogéneo - alquilsul-
fonilo inferior, diidroxibora (-B(OH),), heterociclilo e
alguilenodidéxi inferior ligado em &tomos de carbono
adjacentes do anel;

em que

“inferior” refere-se a radicais contendo até e incluindo
no méximo 7 &tomos de carbono, o0s radicais em questédo
sendo lineares ou ramificados com ramificacdo unica ou
multipla;

hidréxi eterificado significa alcéxi inferior, alcdxi
fenil-inferior, feniloxi ou alcdxi halogéneo-inferior;
hidréxi estereficado é alcanoiloxi inferior, benzoioloxi,
alcoxicarboniloxi inferior, ou alcoxicarboniloxi fenil-
inferior;

ou um N-6xido ou um possivel tautdmero dele;

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desse composto;

com a condigcdo qgue esses compostos de férmula (I) néo
sejam:
N-(2-cloro-3-piridinil)-2[[4-metoxifenil)metil]amino]-3-
piridinacarboxamida;

N-(2-cloro-3-piridinil)-2[[ (fenil)metil]amino] -3~
piridinacarboxamida; ou
N-(2-cloro-3-piridinil)-N-metil-2[ (fenil)metil]amino]-3-

piridinacarboxamida.



PE2168948 - 10 -

13. Composto de Férmula I de acordo com a
reivindicacdo 12, em que o referido grupo heterocarilo
mono- ou biciclico R, é insaturado no anel que liga o
radical heteroarilo ao resto da molécula de férmula I ,e
em que a ligacdo do anel contém 5 a 7 Atomos; ou um N-
6xido desse, ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desse

composto.

14. Composto de Fédrmula I de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes 12 e 13, em qgue o referido
heteroarilo mono- ou biciclico pode ser ndo-substituido
ou substituido por um ou dois substituintes selecionados
de entre alquilo inferior, hidéxi ou alcdxi inferior, ou
um N-6xido desse; ou um sal farmaceuticamente aceitével

desse composto.

15. Composto de Férmula I de acordo com a
reivindicacdo 12, em que o referido cicloalquilo R, é
ndo-substituido ou substituido por um ou dois
substituintes selecionados a partir de alquilo inferior,
alcédéxi inferior ou hidrdxi, ou um N-6xido dele; ou um sal

farmaceuticamente aceitavel desse composto.

lo. . Composto de Férmula I de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes 12 e 15, em que:
né 1;
W é 0O;
Ry e R3 representam independentemente entre eles

hidrogénio, alquilo inferior ou acilo inferior;
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X é piridilo ou fenilo;

Rs é hidrogénio;

R e R’ s&o independentemente entre eles hidrogénio ou
alquilo inferior;

ou um N-6xido dele;

ou um sal farmaceuticamente desse composto.

17. Composto de Férmula I de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 12 e 16, em que X é 3- ou
4- piridilo; ou ou um N-6xido dele; ou um sal

farmaceuticamente desse composto.

18. Composto de Férmula I de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 12 e 17, em que um N-
6xido dele; ou um sal farmaceuticamente desse composto e

pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

19. Composto de Férmula I descrito em qualquer
uma das reivindicacdes 12 e 17, em que pelo menos um
outro agente terapéutico o qual é um composto citotdxico

ou citostéatico.

20. Uma combinacédo tal reivindicada na
reivindicacdo 21, do composto de fdérmula (I) tal como
descrito em gqualquer uma das reivindicacdes de 12 a 17, e

pelo menos um agente quimioterapéutico.

21. Uma combinacéo tal reivindicada na

reivindicacdo 20, em que o agente qgquimioterapéutico é
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selecionado de entre: um inibidor da biossintese da
poliamina, um inibidor da proteina guinase, um inibidor
da proteina serina/treonina dquinase, um inibidor da
proteina quinase C ou proteina tirosina guinase, um
inibidor do receptor do factor de crescimento epidérmico
tirosina-quinase, a citoina, um regulador de crescimento
negativo, TGF-f OU IFN-f, um inibidor aromatase, um
citostédtico cléssico, e um inibidor da interaccdo de um

dominio SH2 com a proteina fosforilatada.

22. Um composto tal como descrito em qualguer
uma das reivindicacdes 12 a 17, para o uso no tratamento

de um tumor sdélido ou liquido.
23. Um composto tal como descrito em qualquer
uma das reivindicacdes 19 a 21, para o uso no tratamento

de um tumor sdélido ou liquido.

Lisboa, 7 de agosto de 2014
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