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Relatório Descritivo da Patente de Invenção para "COM-

POSTOS DE HETEROARILA E COMPOSIÇÕES QUE OS COMPRE-

ENDE". 

REFERÊNCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS 

O presente pedido reivindica prioridade ao documento dos Esta-5 

dos Unidos número de série 12/648693, depositado em 29 de Dezembro de 

2009, o qual é uma continuação, em parte, do documento dos Estados Uni-

dos número de série 12/492.180, depositado em 26 de Junho de 2009, o 

qual reivindica prioridade ao Pedido Provisório dos Estados Unidos número 

de série 61/076.450, depositado em 27 de Junho de 2008, Pedido Provisório 10 

dos Estados Unidos número de série 61/148.388, depositado em 29 de Ja-

neiro de 2009 e Pedido Provisório dos Estados Unidos número de série 

61/170.874, depositado em 20 de Abril de 2009, a totalidade de cada um dos 

quais é incorporada aqui por referência. 

CAMPO TÉCNICO DA INVENÇÃO 15 

A presente invenção refere-se a compostos úteis como inibidores 

de proteína-quinase. A invenção também fornece composições farmaceutica-

mente aceitáveis compreendendo compostos da presente invenção e métodos 

de uso das referidas composições no tratamento de vários distúrbios. 

ANTECEDENTES DA INVENÇÃO 20 

A pesquisa de novos agentes terapêuticos foi enormemente au-

xiliada nos últimos anos por um entendimento melhor da estrutura de enzi-

mas e outras biomoléculas associadas a doenças. Uma importante classe de 

enzimas que foi o objeto de extenso estudo é a proteína-quinase. 

 Proteínas-quinases constituem uma grande família de enzimas 25 

estruturalmente relacionadas que são responsáveis pelo controle de uma 

variedade de processos de transdução de sinal dentro da célula. As proteí-

nas-quinases são supostas terem evoluído de um gene ancestral comum 

devido à conservação de sua estrutura e função catalítica. Quase todas as 

quinases contêm um domínio catalítico de aminoácido 250-300 similar. As 30 

quinases podem ser categorizadas em famílias pelos substratos que elas 

fosforilam (por exemplo, proteína-tirosina, proteína-serina/treonina, lipídeos, 
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(ii) C>e alquenila opcionalmente substituída por oxo, halogênio, 

NO», ou CN; ou 

(iii) C>e alquinila opcionalmente substituída por oxo, halogênio, 

NO», ou CN; ou 

(iv) um anel heterocíclico de 3 a 4 membros saturado tendo 1 

heteroátomo selecionado de oxigênio ou nitrogênio em que o referido anel é 

substituído por 1 a 2 grupos Rº, em que cada Rº é como definido acima e 

descrito aqui; ou 

(v) um anel heterocíclico de 5 a 6 membros saturado tendo 1 a 2 

heteroátomos selecionados de oxigênio ou nitrogênio em que o referido anel 

é substituído por 1 a 4 grupos Rº, em que cada Rº é como definido acima e 

descrito aqui; ou 

( (R3k.2 RôY.2 

os NS? os ouR Cê 

(vi) Ethos , 12, ou t2 , em que cada R, Q, Z, e Rº é 

como definido acima e descrito aqui; ou 

(vii) um anel carbocíclico de 3 a 6 membros saturado, em que o 

referido anel é substituído por 1 a 4 grupos Rº, em que cada Rº é como defi- 

nido acima e descrito aqui; ou 

(viii) um anel monocíclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu- 

rado tendo O a 3 heteroátomos independentemente selecionados de nitrogê- 

nio, oxigênio, ou enxofre, em que o referido anel é substituído por 1 a 4 gru- 

pos Rº, em que cada Rº é como definido acima e descrito aqui; ou 

(ix) um anel carbocíclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu- 

rado, em que o referido anel é substituído por 1 a 4 grupos Rº, em que cada 

Rº é como definido acima e descrito aqui; ou 

0-3 

de Si mme 
(x) ST TR h2 em que cada Rº é como definido acima e descrito aqui; 

ou 

(xi) um anel heterocíclico de 4 a 6 membros parcialmente insatu- 

rado tendo 1 a 2 heteroátomos independentemente selecionados de nitrogê- 

nio, oxigênio, ou enxofre, em que o referido anel é substituído por 1 a 4 gru-
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A uma solução agitada de terc-butil éster de ácido [3-(2-

metilsulfanil-5-fenilcarbamoilpirimidin-4-ilóxi)-fenil]-carbâmico 6 (1,5 g, 3,31

mmols) em CH2CI2 a 0 °C foi adicionada uma solução de /77-CPBA (70 %,

1,62 g, 2 eq) em CH2CI2 (10 mL). A mistura reacional foi deixada aquecer

para a temperatura ambiente e foi agitada durante 12 horas. A reação foi

saciada com NaHC03 aquoso saturado e o todo foi extraído com EtOAc. A

camada orgânica foi lavada com salmoura, secada em Na2S04, filtrada, e

concentrada em vácuo. O produto bruto foi lavado com CH2CI2:hexano (1:9)

para fornecer o composto do título 7 como um sólido branco (1,16 g, 73 %).

Excesso de 3-metoxianilina (8) (2 mL) foi adicionado ao terc-butil
éster de ácido [3-(2-metanosulfonil-5-fenilcarbamoil-pirimidin-4-ilóxi)-fenil]-
carbâmico sólido 7 (0,5 g, 1,03 mmols) e a mistura resultante foi aquecida

para 50 °C sob uma atmosfera de argônio durante 3 horas. A mistura reacio¬

nal foi resfriada para temperatura ambiente e diluída com acetato de eti-

la/hexano (1:1, 20 mL) e o precipitado resultante filtrado e lavado com aceta¬

to de etila/hexano (1:1, 10 mLI) para fornecer o produto desejado 9 como um
sólido branco (0,40 g, 75 % de produção).
Etapa-6
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0 composto do título foi preparado de acordo com os esquemas, etapas e

intermediários descritos abaixo.

O
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Legendas do esquema: step - etapa

A) 1, cloreto de metanossulfonila , CH2CI2, Et3N, temperatura

ambiente, 1 h; B) 3, K2C03, DMF, 60 °C; C) H2, Pd/C, EtOH, temperatura

ambiente, 16 h; D) 6, 7, Pd(OAc)2, BINAP, Cs2C03> tolueno, 100 °C, 16 h; E)

5, AcOH, EtOH, 90 °C, 16 h; F) H2, Pd/C, EtOH, temperatura ambiente, 16 h;

G) 11, NMP, 0 °C, 15 minutos.
Etapa-1

JUMsO

10 A uma solução agitada de 1 (1,0 g, 5,7 mmol) em diclorometano
(20,0 mL) foram adicionados Et3N (1,15 g, 11,41 mmol) e cloreto de meta¬
nossulfonila (0,98 g, 8,56 mmol). A mistura reacional foi agitada sob atmos¬

fera de nitrogénio em temperatura ambiente durante 60 minutos. Ela foi sa¬

ciada com água (20 mL) e extraída com EtOAc (2 x 50 mL). O extrato de
15 EtOAc combinado foi lavado com 10 % de solução de NaHC03 (25 mL), á-
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O

o

EXEMPLO 70
Preparação de N-(3-(5-flúor-2-(3-(2-hidroxietóxi)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)fenil)acrilamida 1-105

1-105
5 O composto do título foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediários descritos no exemplo 20 usando 3-(2-

hidróxi)etoxianilina em lugar de 4 na Etapa-2. 1H RMN (DMSO-d6) ô ppm:
3,67 (dd, J = 4,5 & 10 Hz, 2H), 3,85-3,87 (m, 2H), 4,83 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
5,75 (bd, J= 10 Hz, 1H), 6,25 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 6,42-6,46 (m, 2H), 7,05 (t,

10 J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H),
7,41 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,11 (d,J = 3,6
Hz, 1H), 9,11 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 10,11 (s, 1H); LCMS : m/e 409,9 (M+1).

A 3-(2-hidróxi)etoxianilina intermediária foi preparada pelo es¬
quema mostrado abaixo.

Br-CH2COOEt
2

15 Vide legendas anteriores
A) K2C03, DMF, 70 °C, 12 h; B) Pd-C, H2l etanol, temperatura

ambiente, 10 h; C) solução de LAH a 1M, THF, -15 °C, 45 min.
Etapa-1

3 O

A uma solução agitada de 1 (2,0 g, 14,37 mmol) e K2C03 (3,95
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1-140
O composto do título foi preparado tratando o produto de Exem¬

plo 85 com cloreto de mesila Et3N em CH2CI2 a 0 °C durante 30 minutos,
seguido por lavagem com NaH0O3 aquoso, secado sobre Na2S04 e remo¬

ção de solventes em vácuo. MS m/z: 485,1 (M+H +).
EXEMPLO 88
Preparação de N-(3-(2-(4-metil-2,3-di-hidrobenzo[1,4]oxazin-6-il)amino-5-
fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-126

o

HN

O composto do título foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediários descritos no exemplo 20 usando 6-amino-4-metil-
2,3-di-hidrobenzo[1,4]oxazina no lugar de 4 na etapa-2. MS m/z: 421,1 (M+H

+).
EXEMPLO 89
Preparação de N-(3-(2-(4-acetil-2,3-di-hidrobenzo[1,4]oxazin-6-il)amino-5-

fluoropirimidinÿ4-ilamino)fenil)acrilamida 1-112
o
A-/'

HN

20

O composto do título foi preparado tratando o produto de exem¬
plo 85 com anidrido acético e piridina em CH2OI2 em temperatura ambiente

durante 1 h, seguido por lavagem com HCI a 1N, em seguida com NaHC03
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r-',
k
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6 1-109 A) DMA,

K2CO3, temperatura ambiente, 10 h, tubo de pressão; B) PTSA, dioxano,
100 °C, 2 h; C) Zn(CN)2, Ph3P, DMF, 120 °C, 12 h; D) HCI a 4 N, dioxano,
temperatura ambiente, 1 h; em seguida cloreto de acriloíla, Et3N, DCM, -10
°C, 10 min.
Etapa-1

3

A uma solução de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (0,45 g, 2,0
mmol) e 3-aminofenilcarbamato de ferc-butila (0,44 g, 2,1 mmol) em DMA (3

ml_) foi adicionado K2C03 (0,55 g, 4,0 mmol). A suspensão foi agitada duran-
5 te 10 horas. Água (10 ml_) foi adicionada e o precipitado foi coletado por fil¬

tração. O sólido foi lavado com éter e secado para produzir 0,8 g do compos¬

to 3. MS: m/e = 399,1, 401,2 (M+1).
Etapa-2
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1-173

O composto do título foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediários descritos no exemplo 94 usando 3-amino-6-

metoxipiridina no lugar de 4 na etapa-2. MS m/z: 388,2 (M+H +).
5 EXEMPLO 96

Preparação de N-(3-(5-ciclopropil-2-(4-(2-metoxietóxi)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino) fenil)acrilamida 1-139

o

1-139

O composto do título foi preparado de acordo com as etapas e

10 intermediários como descritos abaixo.

Legenda da figura: step = etapa
A) Ciclopropiltrifluoroborato de potássio, Pd(OAc)2, Xanfos,
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REIVINDICAÇÕES 

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado do 

grupo consistindo em: 

 

I-338 

      

  I-369      I-370  

  

  I-371      I-372  

    

  I-373      I-374  

   

  I-375      I-376  
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  I-377      I-378 

    

  I-379       I-380  

  

   I-381      I-382  

N

N

NH

N
H

Cl

O

N

N

N

HN

O

   

 I-383        I-384  

      

  I-385      I-386  
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 I-387       I-388 

   

 I-389       I-390 

   

 I-391       I-392 
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e I-393,  

ou um sal farmaceuticamente aceitável do mesmo. 

2. Composição, caracterizada pelo fato de que compreende um 

composto, como definido na reivindicação 1, e um adjuvante, veículo ou car-

reador farmaceuticamente aceitável. 

3. Composição, de acordo com a reivindicação 2, caracterizada 

pelo fato de que está em combinação com um agente terapêutico adicional. 

4. Composição, de acordo com a reivindicação 3, caracterizada 

pelo fato de que o agente terapêutico adicional é um agente quimioterápico. 

5. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que é para inibir a atividade de uma quinase selecionada de: BTK, 

ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ou JAK3, ou de um mutante das mesmas. 

6. Composto, de acordo com a reivindicação 5, caracterizado pelo 

fato de que a atividade quinase de BTK, ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ou 

JAK3, ou de um mutante das mesmas, é inibida irreversivelmente. 

7. Composto, de acordo coma reivindicação 6, caracterizado pelo 

fato de que a atividade quinase de BTK, ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ou 

JAK3, ou de um mutante das mesmas, é inibida irreversivelmente por uma 

modificação covalente em uma cisteína (Cys) selecionada de: Cys 481 de 

BTK, Cys 797 de ErbB1, Cys 805 de ErbB2, Cys 803 de ErbB4 e Cys 909 de 

JAK3. 

8. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que é para tratar um distúrbio mediado por uma quinase selecionada 

de: BTK, ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ou JAK3. 
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9. Composto, de acordo com a reivindicação 8, caracterizado pelo 

fato de que o distúrbio é um distúrbio mediado por BTK selecionado de: uma 

doença autoimune, uma doença heteroimune, uma doença inflamatória, um 

câncer, uma doença dos ossos ou das articulações, ou um distúrbio trom-

boembólico. 

10. Composto, de acordo com a reivindicação 9, caracterizado pe-

lo fato de que o distúrbio mediado por BTK é selecionado de: artrite reuma-

toide, esclerose múltipla, diabetes, leucemia linfocítica crônica das células B, 

leucemia linfocítica aguda, leucemia da células pilosas, linfoma não-Hodgkin, 

linfoma de Hodgkin, mieloma múltiplo, câncer colorretal, câncer de Pân-

creas, câncer ósseo, metastase óssea, osteoporose, diabetes, síndrome do 

cólon irritável, doença de Crohn, lúpus eritematoso sistêmico ou distúrbios 

associados com transplante renal. 

11. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pe-

lo fato de que é para inibir a atividade de uma ou mais quinases de TEC, ou 

de um mutante das mesmas.   

12. Composto, de acordo com a reivindicação 11, caracterizado 

pelo fato de que a atividade da quinase de TEC, ou de um mutante das 

mesmas, é irreversivemente inibida. 

13. Composto, de acordo com a reivindicação 12, caracterizado 

pelo fato de que a quinase de TEC é selecionada a partir de uma ou mais 

TEC, ITK ou BMX. 

14. Composto, de acordo com a reivindicação 13, caracterizado 

pelo fato de que a atividade de uma ou mais TEC, ITK ou BMX é inibida irre-

versivelmente por uma modificação covalente de Cys 449 de TEC, Cys 442 

de ITK ou Cys 496 de BMX.  

15. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pe-

lo fato de que é para tratar um distúrbio mediado pela quinase de TEC. 

16. Composto, de acordo com a reivindicação 15, caracterizado 

pelo fato de que o distúrbio é um distúrbio mediado por TEC selecionado de: 

distúrbio autoimune, um distúrbio inflamatório, um distúrbio proliferativo, uma 

doença hiperproliferativa, uma doença imunológica mediada, uma doença do 
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trato respiratório, uma doença dos ossos e articulações, um distúrbio da pe-

le, um distúrbio gastrintestinal, uma doença sistêmica ou rejeição a aloenxer-

to. 

17. Composto, de acordo com a reivindicação 8, caracterizado pe-

lo fato de que o distúrbio é um distúrbio mediado por ErbB1, ErbB2, ErbB3 

ou ErbB4, selecionado de um carcinoma selecionado de: câncer de mama, 

glioblastoma, cancer de pulmão, câncer de cabeça e pescoço, câncer color-

retal, câncer de bexiga, câncer de pulmão de células não pequenas, carci-

noma de células escamosas, carcinoma de glândulas salivares, carcinoma 

de ovário ou câncer pancreático. 

18. Composto, de acordo com a reivindicação 17, caracterizado 

pelo fato de que o distúrbio mediado por ErbB1, ErbB2, ErbB3 ou ErbB4, é 

selecionado de: neurofibromatose do tipo I (NF1), neurofibromatose do tipo II 

(NF2), neoplasia das células de Schwann (ex. MPNST), ou Schwannoma. 

19. Composto, de acordo com a reivindicação 8, caracterizado pe-

lo fato de que o distúrbio é um distúrbio mediado por JAK3 selecionado de: 

um distúrbio autoimune, um distúrbio infamatório, um distúrbio neurodegene-

rativo ou um tumor maligno sólido ou hematológico. 

20. Composto, de acordo com a reivindicação 8, caracterizado pe-

lo fato de que o distúrbio mediado por JAK3 é diabetes. 
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