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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS E COMPOSIGOES COMO INIBIDORES DA PROTEINA QUINASE".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade para o Pedido
de Patente Provisoria Numero 60/662.330, arquivado em 15 de margo de

2005. A completa revélagéo deste pedido é incorporada aqui, a esté pedido

de patente, por meio de referéncia em sua totalidade e para todos 0s fins.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Campo da invencao
A invengao proporciona uma nova classe de compostos, com-

posicdes farmacéuticas compreendendo os referidos Compostos e métodos
para usar os referidos compostos para tratar ou prevenir doengas ou distur-
bios associados com atividade anormal ou desregulada de quinase, particu-
larmente doengas ou disturbios que envolvem ativagdo anormal das quina-
ses Abl, Bcf-AbI, BMX, BTK, CHK2, c-RAF, CSK, c-SRC, Fes, FGFRS, Flt3,
IKKa, IKKB, JNK2a2, Lck, Met, MKK4, MKK6, MST2, NEK2, p70S6K, PDG-
FRPB, PKA, PKBo, PKD2, Rsk1, SAPK2q, SAPK2B, SAPK3, SGK, Ti}e2ve

TrkB.

Antecedentes
As proteinas quinase representam uma grande familia de prote-

inas, as quais tém um papel central na regulagdo de uma ampla variedade

" de processos celulares e mantendo controle sobre a funcao celular. Uma

lista parcial e ndo limitante destas quinases inclui: tirosina quinase receptora
tal como quinase de receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF-R), o receptor do fator de crescimento de nervos, trkB, Met, e o re-
ceptor do fator de crescimento de fibroblastos, FGFRS3; tirosina quinase nao
receptora como Abl e a quinase de fusdo BCR-ADblI, Lck, Csk, Fes, Bmx e c-
src; e serina/treonina quinase tais como c-RAF, sgk, MAP quinases (por e-
xemplo, MKK4, MKK®, etc.) and SAPK20, SAPK2B and SAPK3. Tem sido
observada atividade aberrante de quinase em muitos estados de doenca
inclusive disturbios proliferativos benignos e malignos bem como doengas

resultantes de ativagdo inadequada dos sistemas imune e nervoso.
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Os novos compostos desta invengdo inibem a atividade de uma
ou mais proteinas quinase e, portanto, espera-se que sejam uteis no trata-

mento de doengas associadas com quinase.

‘SUMARIO DA INVENCAO

Em um aspecto, a presente invengdo proporciona compostos de

Férmula I: |
N;\N '(T1)n
-\ _4{  HN /N

Z1~7, N"\<
K/N k

na qual:
n é selecionado entre 0, 1,2, 3 e 4;
Z,  é selecionado entre N, C(O) e CRs; em q'u_e Rs; é sele-

cionado entre hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, Cy.4 alcoxi, Ci.4 alquila halo-
substituido, C1.4 alcoxi halo-substituido, Ce-12 arila, Cs.g heteroarila, Ca.12 Ci-
cloalquila, Ca.g heterocicloalquila e NRsRe; em que Rs € selecionado de modo
independente entre hidrogénid e Ci.4 alquila; e Re € selecionado entre hidro-
génio, Cy.4 alquila e Ce.12 arila; € em que qualquer arila, heteroarila, cicloal-
quila ou heterocicloalquila de Rs é opcionalmente substituida com 1 a 3 radi-
cais selecionados de modo independente entre hidrogénio, halo, C4.4 alquila,
Ci.4 alcoxi, Cq.4 alquila halo-substituido e C1.4 alcoxi halo-substituido;

Z> é selecionado entre N e CRy; em que R4 é selecionado
entre hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, Cy.4 alcoxi, C4.4 alquila halo-substituido,
C1.4 alcoxi halo-substituido, Ce.12 arila, Cs.g heteroarila, Cs.12 cicloalquila, Ca.g
heterocicloalquila e NRsRs; e em que a ligacao entre Z, e Z, é selecionada
entre uma ligagdo Unica e uma ligacao dupla; Rs € selecionado de modo in-
dependente entre hidrogénio e Cy.4 alquila; e em que qualquer arila, heteroa-
rila, cicloalquila ou heterocicloalquila de R4 € opcionalmente substituida com
1 a 3 radicais selecionados de modo independente entre hidrogénio, halo,
Ci.4 alquila, Cy.4 alcoxi, Ci.4 alquila halo-substituido e Ci.4 alcoxi halo-
substituido; |

R ¢ selecionado entre halo, Cy.4 alquila e Cy.4 alcoxi;



10

15

20

25

30

R, & selecionado entre NRsC(O)NRsRs, NRsC(O)R,
C(O)NRsRs, NRsS(0)o-2Rs, S(0O)o-2NRsRs e NRsRe; em que Rs é selecionado
de modo indépendente entre hidrogénio e Cy.4 alquila; e Re € selecionado
entre hidrogénio, Ci.4 alquila, Ce.12 arila, Css hetéroarila Ca.12 cicloalquila e A
Cs 8 heterocucloalquna em que qualquer arila, heteroarila, cncloalquﬂa e hete-
rocicloalquila de Rs € opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais selecio-
nados de modo independente entre halo, ciano, nitro, Cy4 alquila halo-
substituido, C1.4 alcoxi halo-substituido, Cs.12 heteroarila-Co.4 alquila e Ca-12
heterocicloalquila-Co.4 alquila; em que qualquer heteroarila ou heterocicloal;
quila substituintes de R pode ser opcionalmentev substituida por um radical
selecionado de modo independente entre Cy.4 alquila e Cs.12 heterocicloalqui-
la; e os derivados N-6xido, derivados de pré-farmacos, derivados protegidos,
isdomeros individuais e miétura de isbmeros dos mesmos; e 0s sais e solva-
tos (por exemplo, hidratos) farmaceuticamente aceitaveis de semelhantes
compostos.

Em um segundo aspecto, a presente invengdo proporciona uma

composi¢ao farmacéutica a qual contém um composto de Formula | ou um

derivado N-6xido, isdmeros individuais e mistura de isdbmeros dos mesmos;

ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceitavel, em mistura com um ou

mais excipientes adequados.
Em um terceiro aspecto, a presente inven¢gdo proporciona um

" método para tratar uma doenga em um animal na qual a inibicdo atividade

de quinase, particularmente a atividade de Abl, Ber-Abl, BMX, BTK, CHK2, c-
RAF, CSK, c-SRC, Fes, FGFR3, Fit3, IKKo, IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4,
MKK6, MST2, NEK2, p70S6K, PDGFRP, PKA, PKBa, PKD2, Rski,
SAPK20a, SAPK2B, SAPK3, SGK, Tie2 e/ou TrkB, pode prevenir, inibir ou
melhorar a patologia e/ou sintomatologia das doengas, cujo método compre-
ende administrar ao animal uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de Férmula | ou um derivado N-Oxido, isdmeros individuais e mis-
tura de isdbmeros dos mesmos, ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos

mesmaos.
Em um quarto aspecto, a presente invengdo proporciona 0 uso
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de um composto de Férmula | na fabricagdo de um medicamento para tratar
uma doenca em um animal na qual a atividade de quinase, particularmente a
atividade de Abl, Bcr-Abl, BMX, BT_K', CHK2, c-RAF, CSK, c-SRC, Fes, FG-

FR3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4, MKK6, MST2, NEK2,

p70S6K, PDGFRpB, PKA, PKBa, PKD2, Rsk1, SAPK20, SAPK2B, SAPKS,
SGK, Tie2 e/ou TrkB, contribui para a patologia e/ou sintomatologia da do-
enga. | |
Em um quinto aspecto, a presente invengao propbrciona um
processo para preparar compostos de Férmula | e os derivados N-6xido, de-
rivados de pré-farmacos, derivados protegidos, isdmeros individuais e mistu-
ra de isdbmeros dos mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitaveis dos

mesmaos.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Definicbes
"Alquila" como um grupo e como um elemento estrutural de ou-

tros grupos, por exemplo alquila e alcoxi halo-substituidds, pode ser ou de
cadeia reta ou ramificada. Ci.s-alcoxi inclui metéxi, etoxi, e semelhantes. Al-
quila halo-substituido inclui trifluorometila, pentafluoroetil, e semelhantes..
| "Arila" significa uma montagem de anel aromatico monociclico
ou biciclico fundido contendo seis a dez atomos de carbono. Por exemplo,
arila pode ser fenila ou naftil, preferencialmente fenila. "Arileno" significa um
radical divalente derivado de um grupo arila. | '
"Heteroarila" é conforme definido para arila acima onde um ou
mais dos membros do anel de carbono é substituido por um heteroatomo.
Por exemplo Cs.1o heteroarila inclui piridila‘, indolila, indazolila, quinoxalinila,
quinolinila, benzofuranila, benzopiranila, benzotiopiranila, benzo[1,3]dioxol,
imidazolila, benzo-imidazolila, pirimidinila, furanila, oxazolila, isoxazolila, tria-
zolila, tetrazolila, pirazolila, tienila, etc. '
"Cicloalquila" significa uma montagem de anel saturado ou par-
cialmente insaturado, monociclico, biciclico fundido ou policiclico em ponte
contendo o numero de atomos do anel indicados. Por éxemplo, Cs.10 cicloal-

quila inclui ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, e etc.
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"Heterocicloalquila" significa cicloalquila, conforme definido nes-
te pedido, contanto que um ou mais dos carbonos do anel indicados, sejam
substituidos por uma porgéo selecionada entre -O-, -N=, -NR-, -C(O)-, -S-,
-S(0) - ou -S(0).-, em que R é hidrogénio, Cs.4alquil ou Um grupo protetor de
nitrogénio. Por exémplo, Cas.g heterocicloalquila conforme usado neste pedido
para descrever compbstos da invencgéao inclui morfolino, pirrolidinilav,"pirrolidi—
nila-2-ona, _ piperazinil,  piperidinil,  piperidinilona,  1,4-dioxa-8-aza-
spiro[4.5]dec-8-il, e efc. _ _

"Halogeno" (ou halo) preferencialmente representa cloro ou flu? _
or, mas também pode ser bromo ou iodo. | "

"Formas mutantes de BCR-ADI" significa alteragdes de aminoa-
cido unico ou multiplos da seqijéhcia sellvagem. Foram reportadas mais de
22 mutagbes até o moménto com a mais comum sendo G250E, E255V,
T3151, F317L e M351T. A menos que determinado de outro modo, Ber-Abl

se refere a formas selvagens e mutantes da enzima.
"Tratar", "tratando” e "tratamento" se referem a um método para

aliviar ou mitigar uma doencga e/ou seus sintomas resultantes.

‘Descricdo das Modalidades Preferenciais

A proteina de fusao BCR-AbI é um resultado de uma transioca-
¢do reciproca que funde o proto-oncogene Abl com o gene Ber. BCR-Abl €
entdo capaz de transformar células B através do aumento da atividade mito-

' génica. Este aumento resulta em uma redugdo da sensibilidade a apoptose,

bem como alterando a adesdo e retorno (homing) de células progenitoras
CML.: A presente invengdo proporciona compostos, composi¢oes e métodos
para o tratamento de doenga relacionada com quinases, particularmente do-
encas relacionadas com quinases Abl, Ber-Abl, BMX, BTK, CHK2, c-RAF,
CSK, ¢-SRC, Fes, FGFR3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4,
MKK6, MST2, NEK2, p70S6K, PDGFRB, PKA, PKBa, PKD2, Rski,
SAPK2a, SAPK2B, SAPK3, SGK, Tie2 e TrkB. Por exemplo, leucemia e ou-
tros disturbios da proliferacao relacionados com BCR-Abl podem ser trata-
dos através da inibicao de formas selvagens e mutantes de Bcr-Abl.

Em uma modalidade, com referéncia aos compostos de Férmula
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n é selecionado entre 1,2, 3 e 4,

Z ¢ selecionado entre N, C(O) e CH;

Z> é selecionado entre N e CR4; em que R4 é selecionado
entre hidrogénio e halo; e em que a ligagédo entre Z1 e Z, é selecionada entre
uma ligacéo unica e uma ligagéo dupla,;

R, ¢ selecionado entre Cq.4 alquila e Cy.4 alcoxi; e

Ro é selecionado entre NRsC(O)Rs, C(O)NRsRs €. NRsRs;

em que Rs é selecionado de modo independente entre hidrogénio e Ci.4 al-

quila; e Rs é selecionado entre hidrogénio, Ci.4 alquila e Ce.12 arila; em que
qualquer arila de Rg € opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais selecio-
nados de ‘modo independente entre Ci.4 alquila halo-substituido, Cs.12 hete-
roarila-Co.4 alquila € Cz.12 hevterocicloalquila-Co-g alquila; em que quaisquer
substituintes heteroarila ou heterocicloalquila de Rs podem ser dpciona!men-
te substituidos por um radical selecionado de modo independente entre C1.4
alquila e Cs.12 heterocicloalquila.

Em outra modalidade, alguns compostos preferenciais séo sele-
cionados entre: N-{3-[1-(3-Bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-1H-imida-
zol-2-ilamino]-4-metiI-feniIa}-3-trifluorométil-benzamida; 4-MetiI-N-[3-(4-metiI-
imidazol-1-il)-5-trifluorometil-fenilal-3-[ 1-(9H-purin-6-il)- 1H-imidazol-2-ilamino]
-benzamida; 4-Metil-N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-fenila]-3-[1(1H
-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-benzamida; N-{4-Metil-3-
[1-(6-0x0-6,7-diidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fe-
nila}-3-trifluorometil-benzamida; N-{4-Metil-3-[1-(9H-purin-6-il)-1H-imidazol-2-
ilamino]-fenila}-3-trifluorometil-benzamida; e N-{4-Metil-3-[1-(1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-3-trifluorometil-benzamida.

Em outra modalidade, estdo compostos de Formula la:

N’\N T‘
NN/ HN /N
<~/ =
R4 K/N R

2

na qual:
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R4 é selecionado entre metila e metéxi;

R2 & selecionado entre NHC(O)Re, C(O)NHRgs € NHRg; em
que Rg é selecionado entre hidrogénio, metila e fenila; em que qualquer feni-
la de Rg é opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais selecionado.s de mo-
do independente entre trifluorometila, imidazolila, piperidinil, piperazinil e pi-

perazinil-metila; em que quaisquer substituintes heteroarila ou heterocicloal-

. quila de Rs podem ser opcionalmente substituidos por um radical seleciona-

do de modo indépehdente entre metila, etila e pirrolidinila.
Compostos preférenciais 'sdo selecionados entre: 4-MetiI-N-[4; _
(2-meti|-irhidazol-1 -il)-3-trifluorometil-fenilal-3-[1 -(7H-pirrolo[2,3-cﬂpirimidih-4-
il)-1 H-imidazol-2-ilamino]-benzamida; 3-(4-metil-imidazd|-1-iI)-N-{4-metil-3-[1-
(7H-pirro|o[2,3-d]pirimidin-4-i|)-1 H-imidazol-2-ilamino}-fenila}-5-trifluorometil-
benzamida; 4-(4-Metil-piperazin-1 -‘ilm_etil)-N-{4-metil-3-[1 -(7H-pirrolo[2,3-d]pi-
rimidin-4-il)-1 H-i_midazol-2-ilamino]-feniIa}-3-trif|uorometil-benzamida; 3-(4-E-
tila-piperazin-1 -iImetiI)-N-{4—metil-3-'[1 -(7H-‘pirroIo[2,3-d]p_irimidin-4-il)-1 H-imi-
dazol-2-ilamino]-fenila}-5-trifluorometil-benzamida; N-{4-Metil-3-[1-(7H-pirro-
Io[2,3-d]pirirhidin-4-i|)-1 H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-3-(4-pirrolidin-1 -iI-pip_eriQ

din-1 -il)-5-trifluorometil-benzamida; 3-Metoxi-N-[4-(2-metil-imidazol-1-il)-3-tri-

fluorometil-fenila]-5-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-
benzamida; 3-(4-Metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[1 -(7H-pirrc_)lo[2,'3-d]pirimi- -
din-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-5-trifluorometil-benzamida;  4-Metil-N-

| [3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-fenila]-3-[ 1 -(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-benzamida; N-[4-(4-Etila-piperazin-1 -ilmetil)-3-tri-
fluorometil-fenila)-3-metoxi-5-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-imidazol-
2-ilamino]-benzamida; N-[4-(4-Etila-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenila]-
4-metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-imidazol-2-ilamino}-benzami-
da; 3-(4-Etila-piperazin-1-il)-N-{4-metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H
-imidazol-2-ilamino]-fenila}-5-trifluorometil-benzamida; 3-[1-(5-Fluoro-7H-pir-
rolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-feni-
la)-benzamida; N-{4-Metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
ilamino]-fenila}-3-trifluorometil-benzamida; 4-Metil-N-[4-(2-metil-imidazol-1-il)-

3-trifluorometil-fenilal-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-imidazol-2-ilami-
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- noJ-benzamida; N-{3-[1-(5-Chloro-7H-pirrblo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-

2-ilamino]-4-metil-fenila}-3-trifluorometil-benzamida; N-{4-Metil-3-[1-(7H-pir-
rolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-benzamida; N-{4-Meti|§
3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-acetamida; '
4-Metil-N3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-imidazol-2-il]-benzeno-1,3-
diamina; e 3-(4-Metil-piperazin-1-il)-N-{4-metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1 H-imidazol-2-i|amino]-feniIa}-5-trifluorometi|-benzamida. '

Compostos preferenciais adicionais da invengao séo detalhados
nos Exemplos e na Tabela |, abaixo. |

Farmacologia e Utilidade |
Os compostos da invengdo modulam a atividade de quinase e,

deste modo, sao uteis para tratar doencas ou disturbios nos quais quinase,
contribuem para a patologia e/ou sintomatolog'ia da doenga. Exemplos de
vquinase que sdo inibidos pelos compostos e composi¢des descritos aqui,
neste pedido de patente, e contra os quais os métodos descritos aqui, sao
Uteis incluem, mas nao estao limitados a, Abl, Ber-Abl (formas selvagens e
mutantés), BMX, BTK, CHK2, c-RAF, CSK, ¢-SRC, Fes, FGFR3, FIt3, IKKd,
IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4, MKK6, MST2, NEK2, p70S6K, PDGFRp,
PKA, PKBo, PKD2, Rsk1, SAPK2a, SAPK2B, SAPK3, SGK, Tie2 e TrkB.

A tirosina quinase Abelson (isto é, Abll, c-Abl) esta envolvida na
regulagéo do ciclo celular, na resposta celular ao estresse genotodxico, e na
transmissdo de informagdes sobre o ambiente celular através da sinalizagao
de integrina. De modo global, parece que a proteina Abl serve um papel
complexo como um modulo celular que integra sinais de varias fontes extra-
celulares e intracelulares e que‘ influencia decisbes a respeito do ciclo celular
e apoptose. A tirosina quinase Abelson inclui subtipos derivados tais como a
fusdo quimérica (oncoproteina) BCR-Abl com atividade desregulada de tiro-
sina quinase ou a v-Abl. BCR-AbI é crucial na patogénese de 95% das leu-
cemias mielogénicas crénicas (CML) e 10% das leucemias linfociticas agu-
das. STI-571 (Gleevec) é um inibidor da tirosina quinase BCR-Abl oncogéni-
ca e é usada para o tratamento de leucemia mieldide cronica (CML). No en-

tanto, alguns pacientes no estagio de crise de blastos de CML sao resisten-
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tes a STI-571 devido a mutagbes na quinase BCR-Abl. Foram reportadas
mais de 22 mutagbes até o momento com a mais comum sendo G250E,
E255V, T315l, F317L e M351T.

Os compostos da presente invengéd iniberﬁ quinase abl, espe-
cialmente quinase v-abl. Os compostos da presente invengdo também ini-
bem quinase selvagem BCR-Abl e mutacoes de BCR-ADbI quinase é portanto
sdo adequados para o tratamento de doengas tumorais e canceres Ber-abl-
positivos, tais como leucemias (especialmente leucemia mieloide cronica e
leucemia linfoblastica aguda, onde sdo encontrados especialmente meca-; _
nismos de acao apoptdticos), e também apresentam efeitos sobre o subgru-
po de células-tronco leucémicas bem como potencial para a purificagao des-
tas células in vitro depois_ da remocdo das células referidas (por exemplo,
remogdo da medula dssea) e reimplantacao das células uma vez que te-
nham sido clareadas de células cancerigenas (por exemplo, reimplantagao

de células da medula ¢ssea purificadas).
O caminho de sinalizagdo Ras-Raf-MEK-ERK media a reagao

celular a sinais de crescimento. Ras é mutado para uma forma oncogénica

em ~15% dos canceres humanos. A familia Raf pertence a proteina quinase

serina/treonina e inclui trés membros, A-Raf, B-Raf e c-Raf (ou Raf-1). O fo-
co sobre Raf sendo um alvo de farmaco é centrado sobre a relagdo de Raf

como um efetor a jusante de Ras. No entanto, dados recentes sugerem que

" B-Raf pode ter um papel proeminente na formag&o de alguns tumores sem
necessidade de um alelo Ras ativado (Nature 417, 949 - 954 (01 Jul 2002).

Em particular, foram detectadas mutagcdes B-Raf em uma grande percenta-
gem de melanomas malignos.

Os tratamentos médicos existentes para melanoma sao limita-
dos em sua eficacia, especialmente para melanomas em estagio final. Os
compostos da presente invengao também inibem processos celulares envol-
vendo b-Raf quinase, proporcionando uma nova opdrtunidade terapéutica
para tratamento de canceres humanos, especialmente para melanoma.

Os compostos da presente inveng¢do também inibem processos

celulares envolvendo c-Raf quinase. c-Raf é ativada pelo oncogene ras, o



10

15

20

25

30

10

que é mutado em um amplo nimero de canceres humanos. Portanto, a inibi-
¢ao da atividade de quinase de c-Raf pode proporcionar um modo para pre-
venir o crescimetno tumoral mediado 'pdr ras [Campbell, S. L., Oncogene;
17, 1395 (1998)]. |
PDGF (Fator de Crescimento derivado de Plaquetas) € um fator
de crescimento que ocorre muito comumente, o qual tem um papel importan-
te tanto no crescimento normal e também né_proliferagéo de células patdlé- |
gicas, tal como € visto em carcinogénese em doengas das células muscula-
res lisas dos vasos sanguineos, por exemplo, em aterosclerbse e trombose.
Os compostos da invengdo podem inibir a atividade de receptores de PDGF
(PDGFR) e, portanto, sao adequados para o tratamento de doengas tumo-
rais, tais como gliomas, sarcomas, tumores de préStata, e tumores do célon,

de mama, e dos ovarios.

Os compostos da presente invencdo podem ser vusados nao
somente como uma substancia de inibigdo tumoral, por exemplo, em cancer
pulmonar de células pequenas, mas também como um agente para tratar
disturbios proliferativos nao malignos, tais como aterosclerose, trombose,
psoriase, escleroderma e fibrose, bem como para a protegao de células-
tronco, por exemplo, para combater o éfeito hemotdxico de agentes quimio-
terapicos, tais como 5-fluoruracil, e na asma. Os compostos da invengao po-
dem ser usados especialmente para o tratamento de doengas, as quais res-
pondem a uma inibigdo da quinase receptora de PDGF.

Os compostos da presente invengdo apresentam efeitos uteis no
tratamento de disturbios que suegem em consequéncia de transplante, por
exemplo, transplante alogénicd, especialmente rejeicdo de tecido, tal como
especialmente bronquiolite obliterativa (OB), isto €, uma rejeigcao crénica de
transplantes pulmonares alogéniéos. Em contraste com pacientes>sem bron-
quiolite obliterativa, os pacientes com bronquiolite obliterativa freqientemen-
te apresentam uma concentragdo de PDGF elevada em fluidos de lavagem
broncoalveolar.

Os compostos da presente invengao também sao eficazes em

doengas associadas com migragd@o de células musculares lisas vasculares e



10

15

20

25

30

11

proliferagao (onde PDGF e PDGF-R freqlientemente também desempenham
um papel), tais como restenose e aterosclerose. Estes efeitos e as conse-
quéncias dos mesmos para a proliferagdo ou migragao de células muscula-
res lisas vasculares in vitro e in vivo podem ser demonstradas por adminis-
trégéo dos compbstos da presente invengéo, e também investigando seu
efeito sobre o espessémento da intima vascular depois de lesao mécénica in
Vivo.

A familia trk de receptores de -neurotrofiné_(trkA, trkB, trkC) pro-
move a sobrevida, o crescimento e a diferenciagdo dos tecidos neuronais e
ndo neuronais. A proteina TrkB é expressada em células do tipo n’euroe’ndc"a-
crino no intestino delgado e no colon, nas células alfa do pancreas, nos mo-
nocitos e macropfagos dos linfonodos e do bago, e nas camadas granulares
da epiderme (Shibayama e Koizumi, 1996). A expresséo da proteina TrkB
tem sido associada com uma progressao desfavoravel de tumores de Wilms
e de neuroblastomas. Além disso, TkrB é expressado em células cancerosas
da préstata mas ndo em células normais. O caminho de sinalizagao a jusan-
te dos receptores trk envolve a cascata de ativacdo de MAPK através dos
genes Shc, Ras ativados, ERK-1 e ERK-2, e o caminho de transdugao PLC-
garhal (Sugimoto et al., 2001).

A quinase, c-Src transmite sinais oncogeénicos de muitos recep-
tores. Por exemplo, a super-expressao dé EGFR ou HER2/neu em tumores
leva a ativagéo constitutiva de c-src, a qual é caracteristica para a célula ma-
ligna mas esta ausente da célula normal. Por outro lado, camundongos defi-
cientes na expressao de c-src apresentarﬁ um fenodtipo osteopetrético, indi-
cando uma participacdo chave de c-src na fungdo dos osteoclastos e um
possivel envolvimento em disturbios relacionados.

A quinase da familia Tec, Bmx, uma proteina-tirosina quinase
ndo receptora, controla a proliferagao de células de cancer epitelial mamario.
Foi demonstrado que receptor do fator de crescimento de fibro-
blastos 3 exerce um efeito regulador negativo sobre o crescimento 0sseo e
uma inibicdo da proliferagao de condrécitos. Displasia tanatoforica é causa-

da por diferentes mutacdes no receptor do fator de crescimento de fibroblas-
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tos 3, e uma mutagéo, TDIl FGFR3, tem uma atividade de tirosina quinase
constitutiva a qual ativa o fator de transcri¢do Stat1, levando a expressao de
um inibidor do ciclo celular, parada do crescimento e desenvolvimento 6sseo
anormal (Su et al., Nature, 1997, 386, 288-292). FGFR3 também é frequen- |
temente expressado em multiplos canceres do tipo de mieloma. Inibidores
da atividade de FGFR3 sdo uteis no tratamento de doencas inflamatdrias ou .
auto-imunes mediadas por células-T incluindo mas nao limitadas a artrite
reumatoide (RA), artrite por colageno I, esclerose muiltipla (MS), lupus eri-
tematoso sistémico (SLE), psoriase, diabetes de inicio juvénil, doenga de
Sjogren, doenca da tiroide, sarcoidose, uveite auto-imune, doenga intestinal
inflamatéria (colite de Crohn e ulcerativa), doenca celiaca e miastenia gravis.

A atividade de quinase reguléda pelo soro e glucocorticoide
(SGK), esta correlacionada a atividades perturbadas de canais idnicos, em
particular, os canais de sodio e/ou potassio e os compostos da invengao po-
dem ser Uteis para tratar hipertenséo. ‘ | v » '

Lin et al (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 e P. Lin (1998)
PNAS 95, 8829-8834, mostraram uma inibicdo da vascularizagéo e do cres-
cimento tumoral e também uma redugdo em metastases pulmonares durante
infecgdes adenovirais ou durante inje¢cdes do dominio extracelular de Tie-2
(Tek) em modelos de xenoenxerto de melanoma e de tumof de mama. Inibi-
dores de Tie2 podem ser usados em situagdes onde ocorre neovasculariza-
¢ao inadequadamente (isto é, em retinopatia diabetica, inflamagéo cronica ,
psoriase, sarcoma de Kaposi, neovascularizagao crénica devido a degene-
racdo macular, artrite reumatéide, haemangioma infantil e canceres).

Lck tem uma fungéo na sinalizacao de células T. Camuhdongos
que carecem do gene Lck tém uma fraca capacidade para desenvolver timo-
citos. A fungdo de Lck como um ativador positivo da sinalizagéo de células T
sugere que inibidores de Lck podem ser uteis para tratar doenca auto-imune
tal como artrite reumatéide.

JNKs, junto com outras MAPKs, tém sido implicadas em ter um
papel na mediagao da reacgéo celular ao cancer, agregégéo plaquetaria indu-

zida por trombina, distirbios de imunodeficiéncia, doengas auto-imunes,
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morte celular, alergias, osteoporose e doenga cardiaca. Os alvos terapéuti-
cos relacionados com ativagdo do caminho de JNK incluem leucemia mielo-
génica cronica (CML), artrite reumatdide, asma, osteoartrite, isquemia, can-
cer e doengas neurodegenerativas. Um resultado da importancia da ativagao
de JNK associada com doenca hepatica ou episédios de isquemia hepatica,
os compostos da invéngéo também podem ser uteis para tratar véribs distur-
bios hepaticos. Também tem sido reportado um papel para JNK em doénga
cardiovascular tal como enfarte do miocardio ou faléncia cardiaca congestiva
uma vez que foi demonstrado que JNK media reagdes hipertréficas a vériaé v
formas de stress cardiaco. Foi demonstrado que a cascata de JNK também
tem um papel na ativacdo de células T, inclusive ativagdo do promotor IL-2.
Deste modo, inibidores de JNK podem ter valor terapéutico na alteragédo de
reagoes imunes patolégicas. Também foi estabelecido um papel para a ati-
vacdo de JNK em varios canceres, sugerindo o uso potencial de inibidores
de JNK no cancer. Por exemplo, JNK constitutivamente ativado esta associ-
ado com tumorrigénese mediada por HTLV-1 [Oncogene 13:135-42 (1996)).

JNK pode ter um papel no sarcoma de Kaposi (KS). Outros efeitos prolifera-

tivos de outras citocinas implicadas na proliferagao do sarcoma de Kaposi,

tais como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), IL-6 e TNFa,
também podem ser mediados por JNK. Além disso, a regulagéo do gene c-
jun em células transformadas p210 BCR-ABL corresponde com atividade de
JNK, sugerindo um papel para inibidores de JNK no tratamento para' leuce-
mia mielogénica cronica (CML) [Blood 92:2450-60 (1998)].

Acredita-se que algumas condi¢Ges proliferativas anormais este-
jam associadas com a expressao de raf e, portanto; acredita-se.que sejam
responsivas a inibicdo da expressdo de raf. Niveis anormalmente elevados
de expressdo da proteina raf também estdo implicados em transformacéo
em proliferagdo de células anormais. Também se acredita que estas condi-
¢coes proliferativas anormais sejam responsivas & inibigio de expressao de
raf. Por exemplo, acredita-se que a expressao da proteina c-raf tenha um
papel em proliferagdo de células anormais uma vez que foi reportado que

60% de todas as linhagens de células de carcinoma pulmonar expressam
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niveis anormalmente elevados de RNAm e proteina c-raf. Exemplos adicio-
nais de condigdes proliferativas anormais sdo disturbios hiper-proliferativos
tais como canceres, tumores, hiperplasia, fibrose pulmonar, angiogénese,
psoriase, aterosclerose e proliferagao de células de musculo liso nos vasos
sanglineos, tais como estenose ou restenose depois de angioplastia. O ca-
minho de sinalizagao celular do qual raf é uma parte também tem sido impli-
cado em disturbios inflamatérios caracterizados por proliferagao de células T
(ativagdo de células T e crescimento), tais como rejeicao de enxerto de teci-
do, chogue endotdxico, e nefrite glomerular, por exemplo.

, As proteinas quinase ativadas por estresse (SAPKs) sao uma
familia de proteinas quinase que representam a penultima etapa em cami-
nhos de transdugdo de sinal que resultam em ativégéo do fator de transcri-
cao de c-jun e expressao de genes regulados p'or c-jun. Em particular, c-jun
esta envolvido na transcricdo de genes que codificam proteinas envolvidas
na restauragdo de DNA que ¢é danificado devido a ataques genotoxicos. Por-
tanto, agentes que inibem a atividade de SAPK em uma célula previnem a
restauracdo de DNA e sensibilizam a célula a agentes que induzem leséo de
DNA ou inibem sintese de DNA e induzem apoptose de uma célula ou que
inibem a proliferagao celular. |

Proteinas quinase ativadas por mit()geho (MAPKS) sdo membros
de caminhos de transdugdo de sinal conservados que ativam fatores de
transcricdo, fatores de translagcdo e outras moléculas aivo em resposta a
uma variedade de sinais extracelulares. MAPKs sao ativados por fosforilagao
em um motivo de fosforilagao dual tendo a sequéncia Thr-X-Tyr por proteina
quinase, quinase ativada por mitégeno (MKKs). Em eucariotas superiore, 0
papel fisiolégico de sinalizagdo de MAPK tem sido correlacionado com even-
tos celulares tais como proliferagcdo, oncogénese, desenvolvimento e dife-
renciagao. Por conseguinte, a capacidade para regular transducdo de sinal
através destes caminhos (particularmente através de MKK4 e MKK6) pode
levar ao desenvolvimento de tratamentos e terapias preventivas para doen-
cas humanas associadas com sinalizagdo de MAPK, téis como doengas in-

flamatérias, doengas auto-imunes e cancer.
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A familia de proteina quinase S6 ribossémicas humanas consis-
te em no minimo 8 membros (RSK1, RSK2, RSK3, RSK4, MSK1, MSK2,
p70S6K e p70S6 Kb). Proteina quinase SG de proteinas ribossémicas tém
importantes fungdes pleotropicas, entre estas esta um pépel chave na regu-
Ia¢éo da translag:éo de mRNA durante biossintese de proteina (Eur. J. Bio-
chem 2000 Novembe‘r; 267(21): 6321-30, Exp Cell Res. Nov. 25, 1'_999; 253
(1):100-9, Mol Cell Endocrinol. May 25, 1999;151(1-2):65-77). A fosforilégéo
da proteina ribossomica S6 por p70S6 também tem sido implicada na regu-
lagdo da motilidade celular (Immunol. Cell Biol. 2000 August;78(4):447-51) e _
no crescimento celular (Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol., 2_000;65:101;27),
e deste modo, pode ser importante em metastase tumbral, na reagao imune
e em restauracgao tecidual bem como outras condig¢Oes de doenca.

As SAPK's (também denominadas "quinase jun N-terminal* ou
"JNK's") sdo uma familia de proteina quinase que representam a penultima
etapa em caminhos de transdugao de sinal que resultam na ativagéo do fator
de transcri¢éo c-jun e expressao de genes regulador por c-jun. Em particular,

c-jun esta envolvida na transcrigdo de genes que codificam proteinas envol-

vidas na restaufagéo de DNA que esta danificado devido a ataques genoto-

xicos. Agentes que inibem a atividade de SAPK em uma célula previnem a
restauracdo de DNA e sensibilizam a célula as modalidades terapéuticas de
cancer que agem induzindo lesao de DNA.

BTK tem um papel em doencga auto-imune e/ou inflamatoria tal
como lupus eritematoso sistémico (SLE), artrite reumatdide, multiplas vascu-
lites, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), miastenia gravis, e asma.
Devido ao papel de BTK na ativagdo de células B, inibidores de BTK sao
uteis como inibidores de atividade patogénica mediada por células B, tal co-
mo producdo de autoanticorpos, € sdo uteis para o tratamento de linforma
por células B e leucemia.

CHK2 é um membro da familia de quinase‘ de barreira de quina-
se protéica serina/treonina e esta envolvido em um mecanismo usado para
vigilancia da lesdo de DNA, tal como lesdo causada por mutagenos ambien-

tais e espécie oxigénio reativa enddgena. Em consequéncia, esta implicada
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como um supressor tumoral e alvo para terapia cancerigena.

CSK influencia o potencial metastatico de células cancengenas
particularmente cancer de colon. '

Fes é uma proteina tirosina quinase nao receptora que tem sido
implicada em uma variedade de caminhos de transdugao de sinal de citoci-
na, bem como diferenciacdo de células mneloudes Fes também é um com-
ponente chave do mecanismo de dlferenmagao de granuldcitos.

A atividade de tirosina quinase receptora de Flt3 esta implicada
em leucemias e na sindrome mielodisplasica. Em aproxim-adamente 25%
das AML as células de leucemia expressam uma forma constitutivamente
ativa de tirosina quinase autofosforilada (p) FLT3 sobre a superficie celular.
A atividade de p-FLT3 confere vantagem de crescimento e sobrevida para as
células leucémicas. Pacientes com leucemia aguda, cujas células de leuce-
mia expressam atividade da quinase p-FLT3, tém um fraco resultado clinico
global. A inibi¢do da atividade da quinése p-FLT3 induz apoptose (morte ce-
lular programada) das células leucémicas.

Inibidores de IKKo e IKKB (1 e 2) sdo terapéuticos para doengas
as quais incluem artrite reumatdide, rejeicdo de transplante, doenga intesti-
nal inflamatéria, osteoartrite, asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica, ate-
rosclerose, psoriase, esclerose multipla, derrame, I‘Upus eritematoso sistémi-
co, doenga de Alzheimer, isquemia cerebral, leséo cerebral traumatica, do-
enca de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, hemorragia subaracndide
ou outras doengas ou disturbios associados com produgao excessiva de
mediadores inflamatorios no cérebro e sistema nervoso central.)

Met esta associada com a maioria dos tipos dos principais can-
ceres humanos e a expressao é freqlientemente correlacionada com mau
prognostico e metastase. Inibidores de Met sdo terapéuticos para doengas
as quais incluem canceres tais como cancer pulmonar, NSCLC (cancer pul-
monar de células ndo pequenas), cancer 0sseo, cancer pancreatico, cancer
de pele, cancer de cabeca e pescogo, cutdneos ou intraocular melanoma,
cancer uterino, cancer ovariano, cancer retal, cancer da regiao anal, cancer

de estémago, cancer de colon, cancer de mama, tumores ginecologicos (por
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exemplo, sarcomas uterinos, carcinoma das trompas de faldpio, carcinoma

-do endométrio, carcinoma do colo uterino, carcinoma da vagina ou carcino-

ma da vulva), Doenga de Hodgkin, cancer do es6fago, cancer do intestino
delgado, cancer do sistema enddcrino (por exemplo, cancer da tirdide, glan-
dulas adrenais ou paratirbides), sarcomas de tecidos moles, cancer da ure-
tra, cancer do pénis, cancer de prostata, leucemia crénica ou agud_é, tumo-
res solidos da infancia, linfomas linfociticos, cancer da bexiga, cancer do rim
ou ureter (por exefnplo, carcinoma de células renais, carcinoma da pelve
renal), malignidade pediétrica,,neOpIasmas do sistema nervoso central (pof ‘
exemplo, linfoma primério do sistema nervoso central, tumores do eixo espi-
nal, glioma do tronco cerebral ou adenomas pituitérios)‘, canceres do sangue
tais como leucemia mieldide aguda, leucemia mieldide cronica, e etc, esofa-
go de Barrett (s‘indrome pré-maligna) doenca cutdnea neoplésica, psoriase,
micoses fungoides e hipertrofia prostatica benigna, doengas relacionadas
com diabetes tais como retinopatia' diabética, isquemia retinal e neovascula-
rizagdo retinal, cirrose hepatica, doenga cardiovascular tal como aterosclero-

se, doenca imunoldgica tal como doenga auto-imune e doenca renal. Prefe-

rencialmente, a doenca é cancer tal como leucemia mieldide aguda e cancer

colorretal.
A quinase 2 Nima-relacionada (Nek2) é uma proteina quinase

regulada pelo ciclo celular com atividade maxima no inicio de mitose que

" localiza para o centrossoma. Estudos funcionais tém implicado Nek2 na re-

gulagéo da separagdo do centrossoma e formagéo de fuso. A proteiha Nek2

esta elevada 2 a 5 vezes em linhagens celulares derivadas de uma gama de
tumores humanos inclusive os de cervical, ovarianos, de préstata, e particu-
larmente de mama.

Doencas ou condigdes mediadas por p70S6K incluem, mas nao
estdo limitadas a, disturbios proliferativos, tais como cancer e esclerose tu-
berosa.

De acordo com o precedente, a presente invengao proporciona
adicionalmente um método para prevenir ou tratar quaisquer das doengas ou

disturbios descritos acima em um sujeito que necessite de semelhante tra-
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tamento, cujo método compreende administrar ao referido sujeito uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz (Veja, "Administragdo e Composigoes farma-

céuticas", abaixo) de um composto de Formula | ou um sal farmaceutica-

.mente aceitavel do mesmo. Para quaisquer dos usos acima, a dosagem re-

querida variara dependendo do modo de administracédo, da condi¢do em par-
ticular a ser tratada e do efeito desejado.

Administracdo e Composicdes Farmacéuticas
Em geral, os compostos da invengdo serao administrados em

quantidades terapeuticamente eficazes através de quaisquer dos modos u-
suais e aceitaveis conhecidos na técnica, ou isoladamente ou em combina-
¢do com um ou mais agentes terapéuticos. Uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz pode variar amplamente depéndehdo da gravidade da doenca, da
idade e da saude relativa do sujei'to, da poténCia do composto usado e de
outros fatores. Em geral, resultados satisfatérios sao indicados para serem
obtidos sistemicamente em dosagens diarias de cerca de 0,03 a 2,5 mg/kg
por peso corporal. Uma dosagem diaria indicéda no maior mamifero, por e-
xempld, humanos, é dentro do alcance de cerca de 0,5 mg a cerca de 100
mg, administrada convenientemente, por exemplo, em doses divididas até
quatro vezes ao dia ou em forma de retardo. Formas de unidade de dosa-
gem adequadas para administracao oral compreehdem a partir de cerca de
1 até 50 mg de ingrediente ativo. '

, Os compostos da invengdo podem ser administrados como
composicoes farmacéuticas por qualquer via convencional, em particular por
via entérica, por exemplo, por via oral, por exemplo, sob a forma de compri-
midos ou capsulas, ou por via parenteral, por exemplo, sob a forma de solu-
cOes ou suspensodes injetaveis, topicamente, por exemplo, sob a forma de
logcdes, géis, pomadas ou cremes, ou em uma forma nasal ou de supositorio.
Composicdes farmacéuticas compreendendo um composto da presente in-
vencao em forma livre ou em uma forma de sal farmaceuticamente aceitavel
em associagao com no minimo um veiculo ou diluente farmaceuticamente
aceitavel podem ser fabricadas em uma maneira convéncional por meio de

métodos de misturagcao, granulacao ou revestimento. Por exemplo, composi-
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cOes orais podem ser comprimidos ou capsulas de geiatina compreendendo
o ingrediente ativo junto com a) diluentes, por exemplo, lactose, dextrose,
sacarose, manitol, sorbitol, celulose e/ou glicina; b) lubrificantes, por exem-
plo, silica, talco, acido estearico, seu sal de magnésio ou de céacio e/ou polie-
tileno glicol; para comprimidos também c) ligantes, por exemplo, silicato de
aluminio de magnésio, pasta de amido, gelatina, tragacanto, metilcelulose,
carboximetilcelulose de sddio e ou polivinilpirrolidona; caso desejado d) de-
sintegrantes, por ekemplo, amidos, agar, acido alginico ou seu sal de sodio,
ou misturas efervescentes; e/ou e) absorventes, corantes, aromatizantes e
adogantes. Composigdes injetaveis podem ser solugdo ou suspensdes iso-
ténicas aquosas, e supositorios podem ser preparadds a partir de suspen-
sbes ou emulsdes graxas. As composicdes podem ser esterilizadas e/ou
conter adjuvantes, tais como agentes conservantes, estabilizantes, umectan-
tes ou emulsificantes, promotores de solugdo, sais para regular a pressao
osmotica e/ou tampdes. Além disso, também podem conter outras substan-
cias terapeuticamente benéficas. As formulagoes referidas para aplicagc”)es
transdérmicas incluem uma quantidade eficaz de um composto_'da presen}te

invengdo com um veiculo. Um veiculo pode incluir solventes farmacologica-

mente aceitaveis absorviveis para auxiliar a passagem através da pele do
hospedeiro. Por exemplo, dispositivos transdérmicos estao sob a forma de

uma bandagem compreendendo um membro de forro, um reservatdrio con-

" tendo o composto opcionalmente com veiculos, opcionalmente uma barreira

‘controladora do indice para liberar o composto na pele do hospedeiro em um

indice controlado e predeterminado durante um periodo de tempo prolonga-
do, e meios para fixa o dispositivo sobre a pele. Também podem ser usadas
formulagdes transdérmicas de matriz. Formulagbes adequadas para aplica-
cao topica, por exemplo, na pele e olhos, sdo preferencialmente solugoes
aquosas, pomadas, cremes ou géis de conhecimento geral na técnica. Estas
podem conter solubilizantes, estabilizantes, 'agentes de refor¢o da tonicida-
de, tampdes e conservantes.

Os compostos da invencao podem ser administrados em quanti-

dades terapeuticamente eficazes em combina¢cdo com um ou mais agentes
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terapéuticos (combinagdes farmacéuticas). Por exemplo, podem ocorrer efei-

tos sinérgicos com outras substancias imunomodulatérias ou antiinflamato-
rias, por exemplo, quando usadas em combinagdo com ciclosporina, rdpami-‘
cina, ou ascomicina, ou analogos imunossupressores- dos mesmos, por e-
xemplo, ciclosporina A (CsA), ciclosporina G, FK-506, rapamicina, ou com-
postos comparaveis, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexa-
to, brequinar, leflunomida, mizoribina, acido mivcofenc')lico, micofenolato mofe-
til, 15-desoxiespergualina, anticorpos imunossupressores, especialmente
anticorpos monoclonais para receptores de leucocitos, por-exemplo MHC,
CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD45, CD58 ou seus ligantes, ou
outros compostos imunomodulatérios, tais como CTLA41g. Onde os com-
postos da invengao sdo0 administrados em Combinagéo com outras terapias,
Iogicamente as dosagens dos compostos co-administrados variarao depen-
dendo do tipo de co-famaco empregado, sobre o farmaco especifico empre-
gado, sobre a condigdo sendo tratada e assim por diante. v

A invengdo também proporciona algumas combinagbes farma-
céuticas, por exemplo, um Kit, ’co'mpreendendo a) um primeiro agente o qual
é um composto da invengdo conforme revelado aqui, neste pedido de paten-
te, em forma livre ou em forma de sal farmaceuticamente aceitavel, e b) no:
minimo um co-agente. O kit pode compreender instrugdes para sua adminis-
tragcdo. ' -
_ Os termos "co-administracao" ou "administracao combinada" ou
semelhantes conforme utilizado aqui, neste pedido de patente, significam
englobar administragdo dos agentes terapéuticos selecionados a um unico
paciente, e pretende incluir regimes de tratamento nos quais os agentes nao
sao necessariamente administrados pela mesma via de administragao ou ao
mesmo tempo. |

O termo "combinagdo farmacéautica" conforme usado aqui, neste
pedido de patente, significa um produto que resulta da mistura ou combina-
¢ao de mais de um ingrediente ativd e inclui tanto combinagdes fixas quanto
nao fixas dos ingredientes ativos. O termo "combinagéd fixa" significa que os

ingredientes ativos, por exemplo, um composto de Férmula | e um co-
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agente, sdo ambos administrados a um paciente simultaneamente sob a
forma de uma Unica entidade ou dosagem. O termo "combinagédo néo fixa"
significa que os ingredientes ativos, por exemplo, um composto de Formula I
e um co-agente, sdo ambos administrados a um paciente como entidades
separadas ou simultaneamente, concorrentemente ou seqliencialmente sem
limites de tempo especificos, em que a administragéo referida proporciona
niveis terapeuticamente eficazes dos 2 compostos no corpo do paciente. 0
ultimo também aplica a terapia de coquetel, por exemplo, a administragao de
3 ou mais ingredientes ativos. ' |
Processos para Fabricar Compostos da Invengéo |

A presente invengdo também inclui processos para a prepara-

¢ao de compostos da invengao. Nas reac;ées descritas, pode ser necessario
para proteger grupos funcionais reativos, por exemplo grupos hidroxi, amino,
imino, tio ou carbdxi, onde estes sao desejados no produto final, para evitar
sua participagéo indesejada nas reagbes. Grupos protetores convencionais
podem ser usados de acordo com prética padrdo, por exemplo, veja T.W.
Greene e P. G. M. Wuts em "Protective Groups in Organic Chemistry", John

‘Wiley and Sons, 1991.

Compostos de Férmula | podem ser preparados procedendo
como no Esquema de Reacéo | seguinte: |

Esquema de Reacao |

uN—

= R
N/\N 3y - Nﬁ\N " (T‘) n
i) N F i\ L
“z . \N > Z1~Z, N——\< —

K/N k

@ | o
no qual n, Zy, Z2, Ry e Rz sdo conforme definido no Sumario da
Invencdo. Um composto de Férmula | pode ser sintetizado reagindo um
composto de férmula 2 com um composto de formula 3 na presenga de um

acido adequado (por exemplo, MeSOzH, TsOH, e semelhantes) e um sol-
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vente adequado (por exemplo, DMSO, Dioxana,.e semelhantes). A reagcao
prossegue em uma faixa de temperatura de cerca de 100°C a cerca de
150°C e pode levar até cerca de 24 horas para completar. '
Compostos de Férmula I, na qual R, € -NRsC(O)Rs, podem ser
preparados procedendo como no Esquema de Reagao Il seguinte:

Esquema de Reacao |

N="\_ (R‘) no . HOC(O)Re N=\ (R1) n
N aa\ - (5) N /I \
H \ _JZN T e Y ’2N
P— - | —_
Zi~z, TN , z~7, N\
, N NH 2 N NC(O)Rg
k/ Rg K/ Rg 7
C)) ity :

na qual n, Z4, Z, Ri, Rs e Rg sdo conforme descrito no Sumario

da Invengao. Compostos de Férmula | podem ser preparados reagindo um

composto de férmula 4 com um composto de formula 5 na presenca de um
agente de ligagdo adequado (por exempl'o, HATU, e semelhantes), um sol-
vente adequado (por exemplo, DMF, THF, e semelhantes) e uma base ade-
quada (por exemplo, DIEA, TEA, e semelhantes). A reagao prossegue em
uma faixa de temperatura de cerca de 0°C a cerca de 50°C e pode levar até
cerca de 20 horas para completar. Uma reagao similar é usada, comi mate-
rias-primas apropriadas, para compostos de Férmula | na qual Ry é -
C(O)NRsRe. | |
Compostos de Férmula I, na qual R; é —NRSS(O)QRG, podem ser
preparados procedendo como no Esquema de Reagao il seguinte:

Esquema de Reacao lli

N (Fln) . CISORs N (fih) .

N (6) N
N——\< Z1~7 N -

Z1~z2 . NH »
K/ / K/N  NSO)Rs

R
@) ° o

na qual n, Zy, Z5, Ry, Rs € Re sdo conforme descrito no Sumario

da Invencdo. Compostos de Férmula | podem ser preparados reagindo um
composto de férmula 4 com um composto de férmula 6 na presen¢a de um

solvente adequado (por exemplo, DMF, THF, e semelhantes) e uma base
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adequada (por exemplo, DIEA, TEA, e semelhantes).' A reacao prossegue
em uma faixa de temperatura de cerca de 0°C a cerca de 50°C e pode levar

até cerca de 20 horas para completar. }
Compostos de Férmula |, na qual Rz é -NRsC(O)NRsRe, podem
ser preparados prbcedendo como no Esquema de Reacéo IV seguinte:

Esquema de Reacao IV

N==\ (T‘) n 0=C=NRsRq N==\ (T‘) n
N / \ 0 N / \
HN N\_{ HN N 4w
Z1\Z N \ _ . Z“Z N =
2 g/m H/NH 2 K/\N NCIONRsRs
5 Rs .

4) _ D
no qual n, Z4, Z2, Ry, Rs € Re sdo conforme descrito no Sumario
da Invencao. Compostos de Formula | podem ser preparados reagindo um
composto de férmula 4 co'm um composto de férmula 7 na presenca de um
solvente adequado (por exemplo, DMF, THF, e semelhantes) e uma base
adequada (por exemplo, DIEA, TEA, e semelhantes). A reagdo prossegue

em uma faixa de temperatura de cerca de 0°C a cerca de 50°C e pode levar

até cerca de 20 horas para completar.

Exémplos detalhados da sintese de um composto de Férmuila |
podem ser encontrados nos Exemplos, abaixo.
Processos Adicionais para Fabricar Compostos da Invencéo

Um composto da invengao pode ser preparado como um sal de

~ adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel reagindo a forma de base livre

‘do composto com um acido inorganico ou organico farmaceuticamente acei-

tavel. Alternativamente, um sal de adicdo de base farmaceuticamente acei-
tavel de um composto da invengdo pode ser preparado reagindo a forma de
acido livre do composto com uma base inorgénica ou orgénica farmaceuti-
camente aceitavel.

Alternativamente, as formas de sais dos compostos da invengao
podem ser preparadas usando sais das matérias-primas ou intermediarios. -

As formas de &cido livre ou de base livre dos compostos da in-
vencao podem ser preparadas a partir da forma de sal de adigao de base ou
de sal de adicdo de acido correspondente, respectivamente. Por exemplo
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um composto da invengdo em uma forma de sal de adi¢éo de acido pode ser
convertido na base livre correspondente por meio de tratamento com uma
base adequada (por exemplo, solugdo de hidréxido de aménio, hidroxido de
sodio, e semelhantes). Um composto da invengdo em-uma forma de sal de
adicdo de base pode ser convertido para 0 acido livre correspondente por
meio de tratamento com um &cido adequado (por exemplo, &cido cloridrico,
e etc.). | '

Compostos da invengdo em forma ndo oxidada podem ser pre-
parados a partir de N-Oxidos de compostos da invengao trétando com um
agente redutor (por exemplo, enxofre, diéxido de enxofre, trifenil fosfina, bo-
ridreto de litio, boridreto de sddio, tricloreto de fésforo, tribrometo, ou seme-
lhantes) em um solvente organico inerte adéquado (por exemplo, acetonitri-
lo, etanol, dioxana aquosa, ou semélhantes) em 0 a 80°C.

Derivados de pré-farmaco dos compostos da invehgéo po'dem
ser preparados por meio de métodos c.onhecidosvdaqueles de conhecimento
regular na técnica (por exemplo, para detalhes adicionais veja Saulnier et al.,
(1994),’ Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por e-
xemplo, pro-farmacos apropriadas podem ser preparadas reagindo um com-
posto néo derivado da invengdo com um agente carbamilante adequado (por
exemplo, 1,1-aciloxialquilcarbanocloridato, para-nitrofenil carbonato, ou se-
melhantes). ' ' _

, Derivados protegidos dos compostos da invengdo podem Ser
preparados por meios conhecidos daqueles de conhecimento regular na téc-
nica. Uma descri¢io detalhada de técnicas aplicaveis a criagdo de grupos
protetores e sua remogao pode' ser encontfada em T. W. Greene, "Protecting
Groups in Organic Chemistry", 3" edition, John Wiley and Sons, Inc., 1999.

Compostos da presente invengdo podem ser preparados conve-
nientemente, ou formados durante o processo da invengdo, como solvatos
(por exemplo, hidratos). Hidratos de compostos da presente invengao podem
ser preparados convenientemente pbr recristalizagao a partir de uma mistura
de solventes aquosos / organicos, usando solventes-orgénicos tais como

dioxina, tetraidrofurano ou metanol.
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Compostos da inveng¢ao podem ser prepafados como seus este-
recisdémeros individuais reagindo uma mistura racémica do composto com
um agente de resolugdo oticamente ativo para formar um par de compostos
diastereoisoméricos, separando 0s diasterec‘)merbs e recuperando 0s enan-
tidmeros oticamente puros. Apesar da resolucao de enantibmeros poder ser
realizada usando der‘ivados diastereoméricos covalentes dos compostos da
invengao, sdo preferenciais complexos dissociaveis (por exemplo, sais dias-
tereoméricos cristaiinos). Diasteredmeros tém propriedades fisicas distintas
(por exemplo, pontos de fusdo, pontos de ebuligdo, solubilidades, reativida? ‘
de, e etc.) e podem ser prontamente separados levando em conta estas dis-

similaridades. Os diasteredmeros podem ser separados por cromatografia,

ou preferencialmente, por técnicas de separagdo / resolugdo com base em

diferengas na solubilidade. O enantiémero oticamente puro é em seguida
recuperado, junto com o agente de resolugao, por qualquer meio pratico que
ndo resultaria em racemizagdo. Uma descricao mais detalhada das técnicas
aplicaveis a resolugdo de estereoisdmeros de compostos a partir de sua mis-
tura racémica pode ser encontrada em Jean Jacques, Andre Collet, Samuel

H. Wilen, "Enahtiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley And Sons,

inc., 1981.

Em resumo, os compostos de Formula | podem ser fabricados
por um processo, o qual envolve: | ' |

(a) os dos esquemaé dereacao |, Il lilelV; e

(b) convertendo opcionalmente um composto da invehgéo em
um sal farmaceuticamente aceitavel; '

(c) convertendo opcionalmente uma forma de sal de um com-
posto da invengdo em uma forma néo salina;

(d) convertendo opcionalmente uma forma nédo oxidada de um
composto da invengdo em um N-6xido farmaceuticamente aceitavel;

(e) convertendo opcionalmente uma forma N-6xido de um com-
posto da invengdo em sua forma n&o oxidada;

(f) resolvendo opcionalmente um isémero individual de um com-

posto da invengéo a partir de uma mistura de isdmeros;
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(g) convertendo opcionalmente um composto ndo derivado da

invengdo em um derivado de pré-farmaco farmaceuticamente aceitavel; e

(h) convertendo opcionalmente um derivado de pro-farmaco de

um composto da inveng@o em sua forma n&o derivada. -

A medida que a produgdo das matérias-primas néo for particu-
larmente descrita, 0s compostos sdo conhecidos ou podem ser preparados
de modo analogo a métodos conhecidos na técnica ou conforme revelado

nos Exemplos nas partes que se seguem.
Uma pessoa versada na técnica reconhecerd que as transfor-

magdes acima sdo somente representativas de métodos para preparagéo
dos compostos da presente' invengdo, e que podem ser usados de modo

similar outros métodos de conhecimento geral.

Exemplos
A presente invengdo é adicionalmente exemplificada, mas nao

limitada, pelos exemplos seguintes que ilustram a preparagao de compostos

de Férmula | de acordo com a mvengao

Exemglo 1
4-Metil-N-[4-(2-metil-imidazol-1 -iI)-3-trifluorometil-fenilal-3-[1 (7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1 H-imidazol- 2 ilaminol- benzamida

HIN™N jg\’(
HN
N
\\/

Em uma solugéo de 6-cloro deazapurina (2,0 g, 13 mmols, 1,0

eq.) em diclorometano (65 ml) sdo adicionados trietilamina (1,98 ml, 14,3
mmol, 1,1 eq.) e 4-dimetilamino piridina (catalitica). Tosil cloreto (2,55 g, 13,4
mmols, 1,03 eq.) é adicionado em porgOes na mistura da reagédo a qual é
adicionalmente equilibrada por 30 minutos. A mistura da reagdo é em segui-
da dividida entre diclorometano e agua. A camada orgénica é separada e a
camada aquosa ¢ extraida com diclorometano. Os extratos organicos com-
binados séo lavados com agua, secados sobre Na,SO,, filtrados e concen-
trados para proporcionar a 4-cloro-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-

dJpirimidina a qual é usada na préxima etapa sem purificagédo adicional.



10

15

20

25

30

27

NaH (dispersao a 60% em o6leo mineral, 94 mg, 2,35 mmols) é
adicionado a uma solugdo de 2-cloro-1H- imidazol (252 mg, 2,47 mmols) em
DMSO (10 mL) em temperatura ambiente. Depois de 30 minutos, 4-cloro-7-
(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (691 mg, 2,25 mmol) é adicio- |
nada. O frasco é vedado e aquecido a 80°C por 1 hora. A reagéo é resfriada
até a temperatura ambiente, neutralizada com cloreto de aménio séiurado e
extraida com acetato de etila duas vezes. As camadas organicas c_ombina-
das sdo lavadas com salmoura, secadas sobre Na SOy, filtradas e concen-
tradas. Purificagao por cronﬁatografia de coluna (silica-gel, elutriando corh A
acetato de etila; hexanos de 5% a 50%) proporciona 4-'(2-cloro-imidazol-“1-iI)-
7-(tolueno-4-sulfonil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina: '"H RMN 400 MHz (CDClg) &
8,99 (s, 1H), 8,15(d, 2H, J = 8,0Hz), 7,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,36 — 7,38 (m,
3H), 7,16 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,70 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 2,43 (s, 3H); EM m/z
374,00 (M +1).

Uma mistura de 4-(2-cloro-*imidazo|-1-iI)-7-(tolueno-4-sulfoniI)-
7H-pirrb|o[2,3-dpirimidina (393 mg, 1,05 mmol), TBAF (1M em THF, 1,58
mL, 1,58 mmol) em THF (16 mL) é agitada a 60°C de um dia para o out‘ro.'A

mistura da reacdo é resfriada até a temperatura ambiente e concentrada.

Purificagdo por LC-MS de fase reversa proporciona 4-(2-Cloro-imidazol-1-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina: 'H RMN 400 MHz (DMSO-d) 6 12,67 (s, 1H),

8,83(s, 1H), 7,81 (d, 1H, J= 1,6 Hz), 7,78 (t, 1H, J= 1,9 Hz), 7,20 (d, 1H, J =
1,6 Hz), 6,59 (dd, 1H, J = 2,8, 1,6 Hz); EM m/z219,9 (M + 1). i

Uma solugéo de 4-(2-cloro-imidazol-1-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimi-
dina (21,6 mg, 0,098 mmol), 3-amino-4-metil-N-[4-(2-metil-imidazol-1-il)-3-
trifluorometil-fenila)-benzamida (37 mg, 0,098 mmol), e MeSOsH (12,76 L,
0,197mmol) em 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (0,5 mi) € aquecida a 80°C.
Depois de agitar por 36 horas, a mistura da reagéo é resfriada até a tempe-
ratura ambiente. Purificacao por LC-MS de fase reversa proporciona o com-
posto do titulo: 'H RMN 400 MHz (DMSO-de) d 12,73 (s, 1H), 11,45 (s, 1H),
10,88 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H), 8,83 (s,1 H), 8,54 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 8,36 (dd,
1H, J = 1,6, 8,8 Hz), 7,95 (d, 1H, J= 1,9 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,86 (d, 1H, J =
8,8 Hz), 7,81 (d, 1H, J=2,4 Hz), 7,79 (t, 1H, J=2,8 Hz), 7,65 (d, 1TH, J=7,8
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Hz), 7,48 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,12-7,09 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,40 (S, 3H);

MS m/z558,2 (M + 1).

Exemplo 2
3-(4-metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[1-(7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimi-

din-4-il)-1 H-imida'zol-2-ilamino]-feniIa}-5-trif|uorome'til-benzamida

N HN@ pY

= N7\
HN N™SN H CF,

L2
N

Uma solugdo do amino-acetaldeido dietil acetal (13,16 g, 99

NS
|

mmols) em éter (35 mL) é adicionado a uma suspensao de CNBr‘(10,47g, 99

mmol) em hexano (35 mL) em temperatura ambiente. A mistura da reagéo é

agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. O s6lido & removi-
do por filtragéo e lavado com éter. O filtrado combinado € concentrado. Puri-
ficagao por cromatografia de coluna (silica-gel, elutriando com diclorometano
para gradiente de 4% de metanol em diclorometano) proporciona N-(2,2-
Dietoxietil)carbodiimida (Ry. 2,70, 4% de metanol en diclorometano, cora com
10% de acido molibdatofosforico etandlico): 'H RMN 400 MHz (CDCls) &
4,58 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,77 - 3,69 (m, 2H), 3,65 (br, s, 1H), 3,60 - 3,52 (m,
2H), 3,16 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 1,23 (t, 6H, J=6,8 Hz).

A uma solucdo de 4-metil-3-nitro-anilina (15,86 g, 104 mmoils),
piridina (17,0 mL, 208 mmols) em CHxClz (150 mL) a 0°C é adicionado clore-
to de benzoila (13,30 mL, 114 mmols) gota a gota. Depois de agitar por 2
horas em temperatura ambiente, a mistura da reagdo é concentrada. O resi-
duo é lavado com solugdo saturada de carbonato de sddio, agua e em se-
guida éter etilico péra proporcionar o composto desejado, o qual € usado na
proxima etapa sem qualquer purificagao adicional: 'H RMN 600 MHz (Aceto-
na-ds) & 9,85 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,05 - 8,02 (m, 3H), 7,60 (t, 1H, J=7,2
Hz), 7,53 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 2,54 (s, 3H); EM m/z
257,3 (M + 1).

O composto acima € dissolvido em etanol (250 mlL). Depois de
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hidrogenacdo catalisada por paladio (10 % em peso sobre carbono ativado,
a umido, tipo Degussa, 5 g) usando Parr Shaker, 20-30 psi Hz, por 16 horas,
a mistura da reagdo é filtrada através de um bloco de celite e lavada com
etanol. O filtrado e lavado combinados sao concéntradds para proporcionar |
N—(3-Amino-4-met'il-fenila)-benzamida, que ¢ usada para a préxima reagao
sem qualquer purificacao adicional: 'H RMN 600 MHz (Acetona-ds) 6 9,40 (s,
0,4H), 9,23 (s, 0,6H), 7,96 (t, 2 H, J= 7,8 Hz), 7,55 - 7,52 (m, 1 H), 7,49 (d,1
H, J=7,2 Hz), 7,47 (d,1 H, J= 7,2 Hz), 7,37 (d, 0,4 H, J = 8,4 Hz), 7,31 (s,
0,6 H), 7,17 (s, 0,4 H), 7,11 (d, 0,4 H, J=8,4 Hz), 7,95 (d, 0,6 H, J= 8,4 Hz); _
7,91 (d, 0,6 H, J = 8,4 Hz), 4,44 (br, s, 1,2 H), 2,90 (br, s, 0,8 H), 2,11 (s 1,8
H), 1,98 (s, 1,2 H); EM m/z 227,3(M + 1).

Uma mistura de N-(2,2-dietoxietil)carbodiimida (10,38 g, 65,6
mmols), 3-amino-4-metil-fénila]-benzamida (7,42 g, 32,8 mmols), acido me-
tanossulfénico (3,20 mL, 49,3 mmols) em etanol (200 mL) é aquecida até
refluxo por 19 horas. A mistura da feagéoé concentrada. O residuo é dissol-
vido em solugéo de HCI (6N, 30 mL). Depois de agitar de um dia para o ou-
tro, a mistura da reagdo € neutralizada com solugéo a 25% de NaOH a 0°C

'para pH 6, em'seguida basificada com solugdo saturada de carbonato de

sédio para pH 11. A mistura é agitada por 30 minutos e extraida com 10% de
etanol em CH,Cl,. As camadas orgénicas combinadas sao secadas sobre

Na,SQ,, filtradas, concentradas e secadas a vacuo. O residuo é triturado em

 CH.Cl, (50 mL). O sdlido é coletado por filtragao e lavado com CHCl. e se-
‘cado para proporcionar N-[3-(1H-imidazol-2-ilamino)-4-metil-fenila]-benzami-

da como um solido branco: 'H RMN 600 MHz (DMSO-dg) & 10,79 (s, 1H),
10,11 (s, 1H), 8,00 (d, 1 H, J=2,4 Hz), 7,94 (d, 2 H, J= 7,2 Hz ), 7,60 (s,
1H), 7,56 (t, 1H, J= 7,2 Hz), 7,49 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 7,25 (dd, 1H, J = 2,4,
8,4 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,80 (br, s, 1H), 6,65 (br, s, 1H), 2,20 (s,
3H); EM m/z293,4(M +.1). ‘

Uma mistura de N-[3-(1H-imidazol-2-ilamino)-4-metil-fenila]-ben-
zamida (627 mg, 2,14 mmols), 4-cloro-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-
djpirimidina (600 mg, 1,95 mmols), DIEA (1,02 mL, 5,86 mmols) em 1,3-

dimetil-2-imidazolidinona (2,0 ml) é aquecida a 120°C por 8 horas. A mistura
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da reagao é resfriada até a temperatura ambiente. E adicionada agua. O s6-
lido é coletado por filtragdo, lavado com agua, secado e usado para a proxi-
ma reagao sem qualquer purificagdo adicional. O s¢lido é dissolvido em THF
(30 mL) e TBAF (1M em THF, 3,0 mL, 3,0 mmols) é adicionado. A mistura da
reacdo é aquecida a 60°C. Depois de cerca de 16 horas, a mistura da rea-

cdo é resfriada até a temperatura ambiente, THF é removido e € adicionada

~ agua. O solido € coletado por filtragéo, lavado com metanol e secado. para

proporcionar N-{4-meti|-3-[1-(7H-pvirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-z- v

~ ilamino]-fenila}-benzamida, que. é usada para a proxima reagdo sem qual-

quer purificagao adicional: '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 12,63 (s, 1H),
11,23 (s, 1H), 10,25 (s, 1 H), 8,82 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 8,80 (s,1 H), 7,99 (d,
2H, J=7,2 Hz), 7,86 (d, 1H, J= 2,8 Hz), 7,74 (t, 1H, J = 3,2 Hz), 7,60 — 7,56

(m, 1H), 7,52 (t, 2H, J =7,6 Hz), 7,36 (dd, 1H, J = 8,0, 1,9 Hz), 7,18 (d, 1H, J

‘=1,8 Hz), 7,06 (m, 1H), 6,99 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 2,40 (s, 3H); EM m/z 410,1

(M+1). ' » »
Uma mistura de N-{4-metil-3-[1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-imidazol-2-ilam'ino]-fenila}-benzamida (470 mg), 6 N de HCI (20 mL) é
aquecida a 80°C de um dia para o outro. A mistura da reagéo é resfriada até
a temperatura ambiente. O sdlido é removido por filtragéo. O filtrado é con-
centrado e basificado com solugdo de carbonato de sodio. O sélido é coleta-
do por filtragdo, lavado com agua e secado para proporcionar 4-metil-N°-[1-
(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-imidazol-2-il]-benzeno-1 ,3-diamina,' que €
usada para a proxima reagao sem purificagao adicional: EM m/z 306,1 (M +
1).

A uma solucdo de 4-metil-N°-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-imidazol-2-il]-benzeno-1,3-diamina (15,0 mg, 0,049 mmol), 3-(4-metil-

“imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzoico acido (16,0 mg, 0,059 mmol), e DIEA

(35 uL, 0,20 mmol) em DMF (2 mL) é adicionado HATU (21 mg, 0,055
mmol). Depois de agitar por 1 hora em temperatura ambiente, o solvente é
removido a vacuo. O residuo é dissolvido em DMSO (1 mL). A solugao resul-
tante é submetida a purificacdo por HPLC de fase réversa para dar 3-(4-
metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[ 1-(7 H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-4-il)-1 H-imida-
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zol-2-ilamino]-fenila}-5-trifluorometil-benzamida: 'H RMN 600 MHz (DMSO-
dg) 8 12,73 (s, 1H), 11,32 (s, 1H), 10,67 (s, 1 H), 9,60 (s, 1 H), 8,82 (s,1 H),
8,64-8,56 (m, 2H), 8,46 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,93 (d, 1H, J=2,8

Hz), 7,79 (t, 1H, J = 3,2 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,30 (d, 1H, J=8,0 |
H'z), 7,11 (s, 1H), 7,07 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,36 (s, 3H); em m/z 558,2 (M +

1).

Repetindo os procedimentos descritos nos exemplos acima, u-

sando matérias-primas apropriadas, séo obtidos os seguintes compostos de

Férmula |, conforme identificado na Tabela 1.

Tabela 1
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Testes v
Compostos da presente invencdo sao testados para medir sua

| capacidade para inibir seletivamente a proliferagdo celular de células 32D

expressando BCR-AbI (32D-p210) comparadas com células 32D parentais.
Compostos que inibem seletivamente a proliferacdo destas células transfor-
madas por BCR-ADI sdo testados para atividade an-ti-proliferativa sobre célu-
las Ba/F3 expressando ou as formas selvagens ou as formas mutantes de
._Bcr-abl. Além disso, os compostos sdo testados para medir sua capacidade
para inibir as quinases FGFR3, b-RAF, Abl, BMX, BTK, CHK2, c-RAF, CSK,
c-SRC, Fes, FIt3, IKKa, IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4, MKK6, MST2,
NEK2,'p7086K, PDGFRa, PKA, PKBa, PKD2, Rsk1, SAPK20, SAPK2B,

SAPKS3, SGK, Tie2 e TrkB. ‘
Inibicio de proliferacdo dependente de BCR-Abl celular (método de Alto

Rendimento)

A linhagem de células murinas usada é a linhagem de células

progenitoras hemopoiéticas 32D transformada com BCR-Abl cDNA
(32D-p210). Estas células sdo mantidas em RPMI/10% de soro de feto de
vitelo (RPMI/FCS) suplementadas com 50 pg de penicilina/mL, 50 ug de es-
treptomicina/mL e 200 mM de 'L-glutamina. Células 32D nao transformadas
sdo mantidas de modo similar com a adicdo de 15% de meio condicionado
WEHI como uma fonte de IL3. |

50 ul de uma suspenséo de células 32D ou 32D-p210 sdo
laminados em microldminas de 384 cavidades Greiner (pretas) em uma
densidade de 5000 células por cavidade. 50 nl de composto de teste (1 mM
em solucao de estoque de DMSQ) é adicionada a cadé cavidade (STI571 é

incluido como um controle positivo). As células séo incubadas por 72 horas a
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37°C, 5% de CO,. 10 wl de uma solugao a 60% de Azul Alamar (Tek diag-
nostics) sao adicionados a cada cavidade e as células sdo incubadas por um
adicional de 24 horas. A intensidade de fluorescéncia (Excitagdo a 530 nm,

Emissdo a 580 nm) é quantificada usando o sistema Acquest™

Devices).
Inibicdo de proliferacao dependente de BCR-ADI celular
Células 32D-p210 sdo laminadas em laminas TC de 96

cavidades em uma densndade_ de 15.000 células por cavidade. 50 pL de du-

as vezes diluicdes seriais do composto de teste (Cmax & 40 uM) sdo adicio-

nados a cada cavidade (STI571 é incluido como um controle positivo). De-
pois de incubar as células por 48 horas a 37°C, 5% de COy, 15yl de MTT
(Promega) sao adicionados a cada cavidade e as células sdo incubadas por
um adicional de 5 horas. A densidade 6tica a 570 nm é quantificada espec-
trofotometricamente e s&o determinados os valores de ICs0, @ cOoncentragao
de composto requerido para 50% de inibicdo, a partir de uma curva de dose

resposta.

Efeito sobre a dustnbuncao do ciclo celular

Células 32D e 32D-p210 sao laminadas em laminas de 6
cavidades TC a 2,5x10° células por cavidade em 5 ml de meio e composto
de teste a 1 ou 10 uM ¢é adicionado (STI571 é incluido como um controle).

As células sdao em seguida incubadas pdr 24 ou 48 horas a 37°C, 5% de

 CO,. 2 ml da suspensdo celular sao lavados com PBS, fixado em 70% de
EtOH por 1 hora e tratado com PBS/EDTA/RNase A por 30 minutos. lodeto

de propidio (Cf = 10 pg/ml) é adicionado e a intensidade da fluorescéncia €
quantificada bor,citometria de fluxo no sistema FACScalibur™ (BD Bioscien-
ces). Os compostos de teste da presente invengcdo demonstram um efeito
apoptético sobre as células 32D-p210 mas nao induzem apoptose nas célu-
las 32D parentais.

Efeito sobre Autofosforilacdo de BCR-Abl Celular

, A autofosforilacdo de BCR-Abl é quantificada com Elisa de cap-
tura usando um anticorpo de captura a c-abl especifico e um anticorpo anti-

fosfotirosina. Células 32D-p210 sao laminadas em laminas de 96 cavidades

(Molecular

G
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~TCa 2x10° células por cavidade em 50 uL de meio. 50 uL de duas vezes

diluicdes seriais dos compostos de teste (Cmax € 10 uM) s&o adicionados a
cada cavidade (STI571 é incluido corﬁo’ um controle positivo). As células séo
incubadas por 90 minutos a 37°C, 5% de CO.. As células sdo em seguida
tratadas por 1 hora sobre gelo com 150 uL de tampao de lise (50 mM de
Tris-HCI, pH 7,4, 150 mM de NaCl, 5 mM de EDTA, 1 mM de EGTA e 1% de
NP-40) contendo inibidores de fosfatase e protease. 50 plL do lisado celular
sdo adicionados a optiplates de 96 cavidades revestidas previamente com
anticorpo anti-abl especifico e bloqueado. As laminas sao ihcubadas por 4
horas a 4°C. Depois de lavar com tampéo TBS-Tween 20, 50 uL de anticor-
po antifosfotirosina conjugado a fosfatas alcalina é adicionado e a lamina é
em seguida incubada de um dia para [ oUtro a 4°C. Depois de lavar com
tampao TBS-Tween 20, 90 puL de um substrato luminescente séo adiciona-
dos e a luminescéncia € quantificada usando o sistema AcquesvtTM (Molecu-
iar_ Devices). Os compostos de teste da invengdo que inibem a proliferagao
das células expressando BCR-AbI, inibem a autofosforilagao de BCR-AbI
celular em uma maneira dose-dependente. _

Efeito sobre proliferacdo de células expressando formas mutantes de Bcr-abl

Os compostos da invengao sao testados para seu efeito antipro-
liferativo sobre células Ba/F3 expressando ou formas selvagens ou as for-
mas mutantes de BCR-Abl (G250E, E255V, T315I, F317L, M351T) que con-
fere resisténcia ou sensibilidade diminuida para STI571. O efeito antiprolife-
rativo destes compostos sobre as células expressando BCR-Abl mutantes e
sobre as células nao transformadas foi testado a 10, 3,3, 1,1 e 0,37 uM con-
forme descrito acima (em meio carecendd de IL3). Os valores da ICs dos
compostos carecendo de toxicidade sobre as células néo transformadas fo-
ram determinados- a partir das curvas de dose resposta obtidas conforme
descrito acima.

FGFRS3 (Teste Enzimatico)

Teste da atividade de quinase com FGFR3 purificado (Upstate)
& realizado em um volume final de 10 pL contendo 0;25 pug/mL de enzima
em tampao de quinase (30 mM de Tris-HCI pH 7,5, 156 mM de MgCly, 4,5

v
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mM de MnCl,, 15 uM de NazVOy, e 50 ug/mL de BSA), e substratos (5 pg/mL
de biotina-poli-EY(Glu, Tyr) (CIS-US, Inc.) e 3 uM de ATP). S&o preparadas

duas solugdes: a primeira solugao de 5 ul contém a enzima FGFR3 em tam- -

pao de quinase foi primeiro dispensada em ProxiPlate® formato 384 (Perkin-
E'Imer) seguido pbr adicao de 50 nL dos compostos dissolvidos em DMSO,
em s’éguida 5 ul da segunda solugdo contém o substrato (poli-EY) é_ ATP em
tampao de quinase foi adicionado a cada cavidades. As reagoes sao incuba-
das em temperaturé ambiente por uma hora, refreadas adicionando 10 uL de
mistura de detec¢cao HTRF, a qual contém 30 mM de Tris-HCIpH 7,5, 0,6 M
de KF, 50 mM de ETDA, 0,2 mg/mL de BSA, 15 pg/mL de estreptavidina-
XL665 (CIS-US, Inc.) e 150 ng/mL de anticorpo antifosfotirosina conjugado a
criptato (CIS-US, Inc.). Depois de uma hora de incubacdo em temperatura

~ ambiente para permitir interagao de estreptavidina-biotina, sinais florescen-

tes resolvidos com o tempo sdo lidos em Analyst GT (Molecular Devices
Corp.). Os valores da ICso sao calculados por analise de regressao linear da
percentagem de inibigdo de cada composto em 12 concentragdes (diluigao a
1:3 a partir de 50 MM até 0,28 nM). Neste teste, os compostos da inve_ngéo

tém uma ICso dentro do alcance de 10 nM a 2 pM.

FGFR3 (Teste Celular) | |
Os compostos da invengdo sdo testados para sua capacidade

para inibir a proliferagao de células Ba/F3-TEL-FGFR3 transformadas, a qual

" dependia da atividade da quinase celular FGFR3. Ba/F3-TEL-FGFR3 sao

cultivadas até 800.000 células/mL em suspensdo, com RPMI 1640 suple-
mentado com 10% de soro fetal bovino como o meio de cultura. As células
séo dispensadas em laminas de formato de 384 cavidades a 5000 célula/
cavidade em 50 pL de meio de cultura. Os compostos da invengdo sao dis-
solvidos e diluidos em dimetilsuféxido (DMSO). Doze pontos de diluigcoes
seriais a 1:3 sdo preparadas em DMSO para criar gradiente de concentra-
¢Oes variando tipicamente a partir de 10 mM até 0,05 MM, As células sao
adicionadas com 50 nL de compostos diluidos e incubados por 48 horas em
incubadora de cultura celular. AlamarBlue® (TREK Diagnostic Systems), que

pode ser usado para monitorar 0 ambiente redutor criado por células prolife-
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rantes, é adicionado a células em concentragéo final de 10%. Depois de
quatro horas adicionais de incubagdo em uma incubadora de cultura celular
a 37°C, sinais de fluorescéncia de AlamarBlue® reduzido (Excitagdo a 530
nm, Emissdo a 580 nm) sdo quantificados em Analyst GT (Molecular Devi- |
ces Corp.). Os valores da ICso s@o calculados por analise de regressao linear
da percentagem de inibigdo de cada composto em 12 concentragoes.

FLT3 e PDGFRJ (Teste Celular) _
Os efeitos dos compostos da invengédo sobre a atividade celular

~ de FLT3 e PDGFRp sao conduzidos usando métodos idénticos conforme

descrito acima para atividade celular de FGFR3, exceto que ao invés de usar
Ba/F3-TEL-FGFR3, sdo usados Ba/F3-FLT3-ITD e Ba/F3-Tel-PDGFRB, res-
pectivamente. | |

b-Raf — Teste enzimatico
Os compostos da invengéo sao testados para sua capacidade

para inibir a atividade de b-Raf. O teste é realizado em laminas de 384 cavi-
dades MaxiSorp (NUNC) com paredes pretas e fundo claro. O substrato,
lxBo é diluido em DPBS (1:750) e 15 pl é adicionado a cada cavidade. As
laminas s&o incubadas a 4°C de um dia para o outro e lavadas 3 vezes com
TBST (25 an de Tris, pH 8.0, 150 mM de NaCl e 0,05% de Tween420) u-
sando a lavadora de laminas EMBLA. As laminas sdo bloqueadas por Su-
perblock (15 wl/cavidade) por 3 horas em temperatura ambienté, lavadas 3
vezes com TBST e secadas batendo de leve. Tamp&o de teste contendo 20
uM de ATP (10 pl) é adicionado a cada cavidade seguido por 100 nl ou 500
nl de composto. B-Raf é diluido no tampao de teste (1 pl em 25 pl) e 10 ul de
b-Raf diluido é adicionado a cada cavidade (0,4 ug/cavidade). As laminas
sdo incubadas em temperatura ambiente por 2,5 horas. A reagdo das quina-
ses é refreada lavando as laminas 6 vezes com TBST. Anticorpo fosf-1xBa.
(Ser32/36) ¢ diluido em Superblock (1:10.000) e 15 pi é adicionado a cada
cavidade. As laminas s&o incubadas a 4°C de um dia para o outro e lavado 6
vezes com TBST. IgG anticamundongo de cabra conjugada a AP é diluida
em Superblock (1:1.500) e 15 ul é adicionado a cada bavidade. As laminas

sdo incubadas em temperatura ambiente por 1 hora e lavadas 6 vezes com
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TBST. 15 ul de substrato Attophos AP fluorescente (Promega) é adicionado
a cada cavidade e as laminas sdo incubadas em temperatura ambiente por
15 minutos. As laminas sdo lidas em Acquest ou Analyst GT usando um Pro-
grama da Intensidade de Fluorescéncia (Excitacl;éio 455 nm, Emissao 580
nm). | '

b-Raf — Teste celular _

Os compostos da invengéo s&o testados em células A375 para
sua capacidade pafa inibir a fosforilagdo de MEK. A linhagem celular A375
(ATCC) é derivada de um paciente com melanoma humano e tem uma mu- ‘
tacdo V599E no gene B-Raf. Os niveis de MEK fosforilado sao eleVadoé de-
vido & mutacdo de B-Raf. Células A375 sub-confluentes a confluentes s&o

incubadas com compostos por 2 horas a 37°C em meio sem soro. Em se-

guida, as células sao lavadas uma vez com PBS frio e lisadas com o tampéao
de lise contendo Triton X100 a 1%. Depois de cent'rifugagéo, os sobrenadan-
tes sdo submetidos a SDS-PAGE, ‘e em seguida transferidos para membra-
nas de nitrocelulose. As membranas sdo em seguida submetidas a Western
b/otting'com' anticorpo anti-fosfo-MEK (ser217/221) (Cell Signaling). A quah-

tidade de MEK fosforilado é monitorada pela densidade de bandas de fosfo-

MEK sobre as membranas de nitrocelulose.
Upstate KinaseProfiler™ — Teste de ligacao de filtro radio-enzimatico
Os compostos da invengao sdo testados para sua capacidade

| para inibir membros individuais de um painel de quinase (uma lista parcial e
nao limitante de quinases inclui: Abl, BMX, BTK, CHK2, c-RAF, CSK, c-SRC,

Fes, FGFR3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4, MKK6, MST2,
NEK2, p70S6K, PDGFRB, PKA, PKBo, PKD2, Rsk1, SAPK2a, SAPK2(,
SAPK3, SGK, Tie2 e/ou TrkB. Os compostos sao testados em duplicatas em
uma concentragao final de 10 uM seguindo este protocolo generico. Obser-
var que a composicao tampao de quinase e os substratos variam para as
diferentes quinases incluidas no painel "Upstate KinaseProfiler™". Tampao
de quinase (2.5 pL, 10x — contendo MnCl, quando requerido), quinase ativa
(0,001-0,01 Unidades; 2,5 uL), peptideo especifico ou Poli(Glu4-Tyr) (5-500
uM ou 0,01 mg/ml) em tampao de quinase e tampao de quinase (50 uM; 5
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uL) sdo misturados em um eppendorf sobre‘ gelo. Uma mistura de Mg/ATP
(10 uL; 67,5 (ou 33,75) mM de MgCl,, 450 (ou 225) uM de ATP e 1 uCi/ul de
[v-22P]-ATP (3000 Ci/mmol)) é adicionado e a reagdo é incubada a cerca de
30°C por cerca de 10 minutos. A mistura da reagéo é pintada (20 uL) sobre |
um papel quadrado de 2 cm x 2 cm P81 (fosfocelulose, para substratos pep-
tidicos carregados positivamente) ou Whatman N¢ 1 (para substrato peptidi-
co Poli (Glu4-Tyr)). Os quadrados de teste sé}o lavados 4 vezes, por 5 rhihu-
tos cada, com 0,75% de acido fosfdrico e lavados uma vez com acetona por
5 minutos. Os quadrados de teste sdo transferidos paré um frasco de cintila-
¢éo, 5 ml de coquetel de cintilagdo sdo adicionados e a incorporagao de p32
(cpm) ao substrato peptidico é quantificado com um contador de cintilagao
Beckman. A percentagem de inibigéo é Calcdlada para cada reagiéo.

Compostos de Férmula |, em forma livre ou em forma de sal
farmaceuticamente aceitavel, apresentam valiosas propriedadeé farmacolé6-
gic‘as, por exemplo, conforme indicado pelos testes in vitro descritos neste
pedido. Por exemplo, preferencialmente os compostos de Formula | apre-
sentam uma ICso dentro do alcance de 1 x 10" a 1 x 10° M, preferencial-
mente menos de 500 nM, 250 nM, 100 nM e 50 nM para BCR-Abl selvagem
e G250E, E255V, T315l, F317L e M351T BCR-Abl mutantes. Preferencial-
mente os compostos de Férmula |, em uma concentracéo de 10 uM, prefe-
rencialmente apresentam uma percentagem de inibicao de mais de 50%,
preferencialmente mais de cerca de 70%, contra as quinases Abl, BMX,
BTK, CHK2, c-RAF, CSK, c-SRC, Fes, FGFR3, Fit3, IKKa, IKKB, JNK202,
Lck, Met, MKK4, MKK6, MST2, NEK2, p70S6K, PDGFRp, PKA, PKBo,
PKD2, Rsk1, SAPK2q, SAPK2B, SAPKS, SGK, Tie2 e/ou TrkB.

Por exemplo, 3-(4-metil-imidazol-1-il)- N-{4-metil-3-[1-(7 H-pirrolo

[2,3-d|pirimidin-4-il)- 1 H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-5-trifluorometil-benzamida

(Exemplo 2):
a). tem uma ICso de <0,5 nM, 56 nM, 43 nM, 63 nM <0,5 nM e
<0,5 nM para tipo selvagem, G250E, E255V, T315Il, F317L e M351T Bcr-abl,

respectivamente;
b). tem uma ICg, de 2 nM e 32 nM para testes de b-RAF enzima-
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tico e celular, respectivamente;

c). tem uma ICso de 4 nM contra PDGFRP no teste celular; e

d). em uma concentragao de 10 puM, inibe as seguintes quinases
pela percentagem mostrada dentro de parénteseé (por exemplo, 10(_)% signi-
ficam inibigao completa, 0% significa nenhuma inibi¢éo): Abl (99%), Bcr-Abl
(99%). BMX (99%), BTK (99%), c-RAF (98%), CSK (97%), ¢-SRC (100%),
Fes (71%), FGFR3 (89%), Lck (99%), MKK6 (99%), p70S6K (86%), PDG-
FRp (83%), Rsk1 (88%), SAPK20. (97%), Tie2 (99%) e TrkB (100%).

Por exemplo, N-['4-(4-etiIa4piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fe- : ‘
nila]-3-metoxi-5-[1 -(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4'—il)-1 H-imidazol-2-ilamino]-.
benzamida (composto 9 da Tabela 1) tem uma ICso de 4 nM e 40 nM no tes-
te de FGFR3 enzimatico e celular, respectivamente. ‘

Deve ser enténdido que os exemplos e modalidades descritos
aqui, neste pedido de patente, sdo para fins de ilustragdo somente e que
varias modificagoes ou alterag:ées' a luz dos mesmos serdo sugeridos as
pessoas versadas na técnica e devem ser incluidos dentro do espirito e do
campo de a{;éo deste pedido e do ambito das reivindicagdes anexadas. Tb-

das as publicacoes, patentes, e requerimentos de patente citados aqui, nes-

te pedido de patente, sdo por este incorporados por meio de referéncia para

todos os fins.
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REIVINDICAGOES |

1. Composto de Formula I
| Nf\N"' (T‘)
NN\ _4{ BN /N

|
Z1~7, N’\< ' .
| K/N R

na qual: _
n é selecionado entre 0, 1, 2, 3 e 4;
Z, ¢é selecionado entre N, C(O) e CR3; em que Rj é sele-

cionado entre hidrogénio, halo, Cy.4 alquila, Cy.4 alcoxi, Cy.4 alquila halo-
substituido, C1.4 alcoxi halo-substituido, Ce-12 arila, Cs.g heteroarila, Cs.12 Ci-
cloalquila, C3.g heterocicloalquila e NRsRs; em que Rs é selecionado de modo

independente entre hidrogénio e Ci.4 alquila; e Fis é selecionado entre hidro-

génio, Cy.4 alquila e Ce.12 arila; e em que qualquer arila, heteroarila, cicloal-

quila ou heterocicloalquila de Rs é opcionalmente substituida com 1 a 3 radi-
cais selecionados de modo independente entre hidrogénio, halo, Cy.4 alquila,
Cia alc'éxi, Cia aquiIa halo-substituido e C1.4 alcoxi halo-substituido;

Z; é selecionado entre N e CR4; em que R4 é selecionado
entre hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, Ci.4 alcdxi, Cy.4 alquila halo-subsfituido,
C,.4 alcéxi halo-substituido, Ce.12 arila, Cs.g heteroarila, Cs.q2 cicloalquila, Cas
heterocicloalquila e NRsRs; € em que a ligagdo entre Z; e Z, é selecionada
entre uma ligagao unica e uma ligagdo dupla; Rs é selecionado de modo in-
dependente entre hidrogénio e C,.4 alquila; e em que qualquer arila, heteroa-
rila, cicloalquila ou heterocicloalquila de R4 é opcionalmente substituida com
1 a 3 radicais selecionados de modo independente entre hidrogénio, halo,
Ci.4 alquila, Cy4 alcoxi, Cy4 alquila halo-substituido e Cy.4 alcoxi halo-
substituido; |

R é selecionado entre halo, Cq.4alquila e Cy.4 alcoxi;

R, - é selecionado entre NRsC(O)NRsRs, NRsC(O)Re,
C(O)NRsRs, NR5S(0)o-2Rs, S(0)o-2NRsRs € NRsRs; em que Rs é selecionado
de modo independente entre hidrogénio e Ci.4 alquila; e Rg é selecionado

entre hidrogénio, C1.4 alquila, Ce.12 arila, Cs.g heteroarila, Cs.1» cicloalquila e
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Cs.s heterocicloalquila; em que qualquer arila, heteroarila, cicloalquila e hete-
rocicloalquila de Rg € opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais selecio-
nados de modo independente entre halo, ciano, nitro, Ci.4 alquila halo-
substituido, C1.4 alcéxi halo-substituido, Cs.12 heferoarila-Co-4 alquila e Ca.q2
héterocicloalquila-C0.4 alquila; em que quaisquer substituintes heteroarila ou
heterocicloalquila de R podem ser opcionalmente substituidas por um radi-
cal selecionado de modo independente entre Cy.4 alquila e Ca.12 heterodiclo-
alquila; e os sais, hidratos, solvatos e isdmeros dos mesmos farmaceutica-

mente aceitaveis.
2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 na qual:’

n é selecionado entre 1,2, 3 e 4;
Z; - é selecionado entre N, C(O) e CH;
Z, é selecionado entre N e CR4; em que R4 € selecionado

entre hidrogénio e halo; e em que a ligagéo entre Z; e Z, é selecionada entre
uma ligagao unica e uma ligagao dUpIa;
| R4 é selecionado entre C.4alquil e Cy.salcoxi;
Ry ¢ selecionado entre NRsC(O)Res, C(O)NRsRg € NRSRG;

em que Rs é selecionado de modo independente entre hidrogénio e Cy.4 al-

quila; e Rg é selecionado entre hidrogénio, Cy.4 alquila e Ce.12 arila; em que
qualquer arila de Rs é opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais selecio-

nados de modo independente entre Ci.4 élquila halo-substituido, Cs.12 hete-

' roarila-Co.4 alquila e Ca.q2 heterocicloalquila-Co.4 alquila; em que quaisquer

substituintes heteroarila ou heterocicloalquila de Rg pode_m ser opcionalmen-
te substituidas por um radical selecionado de modo independente entre C1.4
alquila e Cs.12 heterocicloalquila; e os sais, hidratos, solvatos e isdmeros dos
mesmos farmaceuticamente aceitaveis.

3. O composto de acordo com a reivindicagdo 1 selecionado
entre: N-{3-[1-(3-Bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilami-
no]-4-metil-feniIa}-3-trifluorometil-benzamida; 4-Metil-N-[3-(4-metil-imidazol-
1-il)-5-trifluorometil-fenilal-3-[ 1-(9H-purin-6-il)- 1H-imidazol-2-ilamino}-benza-
mida; 4-Metil-N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-fenila)-3-[1-(1H-pira-
zolo[3,4-d]pirimidin-4-il)- 1H-imidazol-2-ilamino]-benzamida; N-{4-Metil-3-[1(6-
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0x0-6,7-diidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-3-
trifluorometil-benzamida; N-{4-Metil-3-[1-(9H-purin-6-il)-1H-imidazol-2-ilami-

noJ-fenila}-3-trifluorometil-benzamida; e N-{4-Metil-3-[1-(1H-pirazolo[3,4-d]pi-

rimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-3-trifluorometil-benzamida.

4. O composto de acordo com a reivindicacdo 1 de Formula la:
| N,\N . | YT1
a4 n—

— N \ =
R
R4 K/N 2
na qual:

R, & selecionado entre metila e metdxi;
R. é selecionado entre NHC(O)Rs, C(O)NHRs € NHRg; em

que Re € selecionado entre hidrogénio, metila e fenila; em que qualquer feni-

la de Re é opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais selecionados de mo-
do independénte entre trifluorometila, imidazolila, piperidinil, piperazinila e
piperazin_il-metila; em que quaisquer substituinteé heteroarila ou heterociclo-
alquila de Re podem ser opcionalmente substituidas por um radical selecio-
nado de modo independente entre metila, etila e pirrolidinila. |

5. Composto de acordo com a reivindicagédo 4 selecionado entre:
4-Metil- N-[4-(2-metil-imidazol-1-il)-3-trifluorometil-fenila]-3-[1-(7 H-pirrolo[2, 3-
dJpirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-benzamida; 3-(4-métil-imidazol-1 -il)-N-
{4-metil-3-[1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1 H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-5-
trifluorometil-benzamida; 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-N-{4-metil-3-[1-(7H-pi-
rrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-3-trifluorometil-benza-
mida; 3-(4-Etila-piperazin-1-ilmetil)-N-{4-metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-5-trifluorometil-benzamida; N-{4-Metil-3-[1-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-3-(4-pirrolidin-1-
il-piperidin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; 3-Met6xi-N-[4-(2-metil-imidazol-1-
il)-3-trifluorometil-fenila)-5-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-imidazol-2-i-
lamino]-benzamida; 3-(4-Metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]
pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-5-trifluorometil-benzamida; 4-Me-

til-N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-fenila}-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]piri-
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midin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino}-benzamida; N-[4-(4-Etila-piperazin-1 -ilme-
til)-3-trifluorometil-fenila]-3-metoxi-5-[ 1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-imi-
dazol-2-ilamino}-benzamida; N-[4-(4-Etila-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-
fenila]-4-metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-imidazol-2-ilamino]- |
benzamida; 3-(4-Eti|a-piperazin-1 -il)-N-{4-metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimi-
din-4-il)-1 H-imidazol-2-ilamino]-feniIa}-5-trifIuorometil-benzamida; 3[1 -(5-Flu-
oro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-imidazol-2-ilamino]-4-meti|-N-(3-trif|Uo-
rometil-fenila)-benzamida; N-{4-Metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-
imidazol-2-iIamino]-fenila}-3-t'riﬂuorometil-benzamida; 4-Metil-N-[4-(2-metil-i-
midazol-1-il)-3-trifluorometil-fenita]-3-[ 1 -(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-44il)-1 H|
midazol-2-ilamino]-benzamida; N-{3-[1-(5-Chloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)—1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fevnila}-3-trifluorometil-benzamida; N-{4-Me-
til-3-[1 -(7H-pirro_lo[2,3-d]pirimidin-4-i|)_-1 H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-benzami-
da; N-{4-Metil-3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-imidazol-2-ilamino]-fe-
nila}-acetamida; 4-Metil-N3-[1 -(7H§pirrolo[2 3-d]pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
ill-benzeno-1,3-diamina; e 3-(4-Metil-piperazin-1-il)-N-{4-metil-3-[1-(7H- plrro-
lo[2,3- d]pmmldm -4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenila}-5-trifluorometil- benzamn-

'da.

6. Composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a reivindicagao 1,
em combinagdao com um excipiente farmaéeutiCamente aceitavel.

7. Método para tratar uma doenga em um animal no qual a inibi-

¢ao da atividade da quinase pode prevenir, inibir ou melhorar a patologia

e/ou a sintomatologia da doenga, cujo método compreende administrar ao
animal uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da reivin-
dicagao 1.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7 no qual a quinase €
selecionada entre Abl, Ber-Abl, BMX, BTK, CHK2, c-RAF, CSK, c-SRC, Fes,
FGFRS3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4, MKK6, MST2, NEK2,
p70S6K, PDGFRB, PKA, PKBa, PKD2, Rsk1, SAPK20, SAPK2B, SAPKS,

SGK, Tie2 e TrkB.
9. Uso de um composto como definido na reivindicagao 1, na



fabricagdo de um medicamento para tratar uma doenga em um animal na
qual a atividade da quinase de Abl, Bcr-Abl, BMX, BTK, CHK2, c-RAF, CSK,
c-SRC, Fes, FGFR3, Fit3, IKKa, IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4, MKKS,

MST2, NEK2, p70S6K, PDGFRB, PKA, PKBa, PKD2, Rski, SAPK2a,

SAPK2B, SAPK3, SGK, Tie2 e TrkB contribui paré a patologia e/ou a sinto-

matologia da doenca.



10

Px 000eS3 0

- RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSTOS E COMPOSICOES COMQ INIBIDO-
RES DA PROTEINA QUINASE". ‘ ,

A invengdo proporciona uma nova classe de compostos, com-
posicoes farmacéuticas compreendendo os referidos compostos e métodos
para usar os referidos compostos péra tratar ou prevenir doengas ‘ou distar-
bios associados com atividade anormal ou desregulada de quinase, particu-
larmente doencas ou disturbios que envolvem ativagao anormal das quina-
ses Abl, Ber-Abl, BMX, BTK, CHK2, c-RAF, CSK, c-SRC, Fes, FGFR3, Flt3',
IKKo, IKKB, JNK202, Lck, Met, MKK4, MKK®6, MST2, NEK2, p70S6K, PDG-
FRB, PKA, PKBa, PKD2, Rsk1, SAPK2¢, SAPKZB, SAPK3, SGK, Tie2 e
TrkB.
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