(11) Numero de Publicacao: PT 1761505 E

H \\\.\I\‘
AN e
AN e

”}ymmﬁs
¥

R A T e (51) Classificagéo Internacional:

CO7D 239/48 (2011.01) CO7D 409/12 (2011.01)
CO7D 401/12 (2011.01) CO7D 405/12 (2011.01)
CO7D 403/12 (2011.01) A61K 31/505 (2011.01)

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENGAO AG61K 31/506 (2011.01) CO7D 251/48 (2011.01)
A61P 35/00 (2011.01)

(22) Data de pedido: 2005.06.23 (73) Titular(es):

NOVARTIS AG
(30) Prioridade(s): 2004.06.24 US 582425 P LICHTSTRASSE 35 4056 BASEL CH
2005.06.16 GB 0512324 IRM LLC BM

(43) Data de publicagéo do pedido: 2007.03.14 (72) Inventor(es):

MARC LANG, DR. FR
. GUIDO BOLD CH
(45) Data e BPI da concessao: 2011.08.17 VITO GUAGNANO oH
208/2011 WERNER BREITENSTEIN CH
PASCAL FURET FR

(74) Mandatério:
ALBERTO HERMINIO MANIQUE CANELAS
RUA VICTOR CORDON, 14 1249-103 LISBOA PT

(54) Epigrafe: DERIVADOS DE PIRIMIDINA-UREIA COMO INIBIDORES DE CINASE

(57) Resumo: ]
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RESUMO

"DERIVADOS DE PIRIMIDINA-UREIA COMO INIBIDORES DE CINASE"

U]

A invencdo diz respeito a compostos de férmula
(I) em gque os substituintes x!, R, R?’, R’ e R' tém os
significados conforme estabelecidos e explicados na
descricdo da invencdo, a processos para a preparacdo destes
compostos, composicdes farmacéuticas que contém os mesmos,
o seu uso facultativamente em combinacdo com um ou mais
outros compostos farmaceuticamente ativos para a terapia de
uma doenca gue responde a uma 1inibicdo da atividade de
proteina-cinase, e um método para o tratamento de uma tal

doenca.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE PIRIMIDINA-UREIA COMO INIBIDORES DE CINASE"

A invencdo diz respeito a novos compostos,
formulacdes, métodos e usos. Mais particularmente, ela diz
respeito a compostos, que podem ser descritos como
heteroaril-aril-ureias, uUteis para o tratamento de doencas
dependentes de proteina-cinase, ou para o fabrico de
composicdes farmacéuticas para uso no tratamento das
referidas doencas. A invencdo diz ainda respeito a métodos
de uso de tails compostos no tratamento das referidas
doencas, preparacdes farmacéuticas compreendendo hetero-
aril-aril-ureias, e processos para o fabrico de heterocaril-
aril-ureias. A 1invencdo diz respeito a outro assunto

sujeito conforme revelado abaixo.

ANTECEDENTES

As proteina-cinases (PKs) s&o enzimas que cata-
lisam a fosforilacdo de residuos especificos de serina,
treonina ou tirosina em proteinas celulares. Estas
modificacdes pods-translacionais de proteinas substratos
atuam como interruptor molecular regulando a proliferacao,
ativacdo e/ou diferenciacdo celular. A atividade de PK
aberrante ou excessiva tem sido observada em muitos estados

de doenca incluindo desordens proliferativas Dbenignas e
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malignas. Em muitos casos, tem sido possivel tratar doencas
in vitro e em muitos casos in vivo, tal como desordens

proliferativas, fazendo uso de inibidores de PK.

As cinases caem largamente em dois grupos,
aquelas especificas para a fosforilacdo da serina e
treonina, e aquelas especificas para a fosforilacdo da
tirosina. Algumas cinases, referidas como <cinases de
"especificidade dual", sdo capazes de fosforilar residuos

de tirosina bem como de serina/treonina.

As proteina-cinases também podem ser carateri-
zadas pela sua localizacdo no interior da célula. Algumas
cinases s&o proteinas recetoras transmembrana capazes de
ligacdo de ligandos externos a membrana celular. A ligacéo
de ligandos altera a atividade catalitica da proteina-
cinase recetora. Outras sdo proteinas ndo recetoras a Jque
falta um dominio de transmembrana e ainda outras séo
ectocinases que tém um dominio <catalitico na ©porcédo
extracelular (ecto) de uma proteina transmembrana ou que

sdo segregadas como proteinas extracelulares soluveis.

Muitas <cinases estdo envolvidas em cascatas
reguladoras onde o0s seus substratos podem incluir outras
cinases cujas atividades sdo reguladas pelo deu estado de
fosforilacdo. Assim, a atividade de um efetor a jusante é
modulada por fosforilacdo resultando da ativacdo do

caminho.
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As proteinas tirosina-cinases recetoras (RPTKs)
sdo uma subclasse de recetores proteina transmembrana de
passo dotadas com atividade intrinseca de tirosina-cinase
estimuléavel por ligando. A atividade de RPTK é
apertadamente controlada. Quando mutadas ou alteradas
estruturalmente, as RPTKs podem tornar-se oncoproteinas
potentes, causando transformacdo celular. Em principio,
para todas as RPTKs envolvidas no cancro, a desregulacdo
oncogénica resulta do alivio ou da perturbacdo de um ou
varios dos mecanismos de autocontrolo gue asseguram a
repressdo normal de dominios catalitico. Mais de metade das
RPTKs conhecidas foram repetidamente encontradas em formas
quer mutadas quer sobreexpressas associadas com
malignidades humanas (incluindo casos esporadicos; Blume-

Jensen et al., Nature 411 (2001) 355-365).

A sobreexpressdo de RPTK conduz a ativacédo
constitutiva de cinase pelo aumento da concentracdo de
dimeros. Exemplos s&o Neu/ErbB2 e receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), o0s quais sdo muitas vezes
amplificados nos carcinomas da mama e pulmdo e os fatores
de crescimento de fibroblasto (FGFR) associados com
desordens esqueléticas e proliferativas (Blume-Jensen et

al., 2001).

A angiogénese ¢é o mecanismo pelo gqual novos
capilares sdo formados a partir de vasos existentes. Quando
requerido, o sistema wvascular tem o potencial para gerar

novas redes capilares de maneira a manter o funcionamento
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adequado de tecidos e o6rgdos. ©No adulto, contudo, a
angiogénese ¢é razoavelmente limitada, ocorrendo apenas no
processo de cura de ferida e neovascularizacdo do
endométrio durante a menstruacdo. Ver Merenmies et al.,
Cell Growth & Differentiation, 8 (1997) 3-10. Por outro
lado, a angiogénese ndo gquerida € um carimbo de varias
doencas, tal como retinopatias, psoriase, artrite
reumatoide, degeneracdo macular relacionada com a idade
(DMI) e cancro (tumores sd6lidos). Folkman, Nature Med., 1
(1995) 27-31. As proteina-cinases que tém sido mostradas
como estando envolvidas no processo angiogénico incluem
trés membros da familia da tirosina-cinase recetora do
fator de <crescimento: VEGF-R2 (recetor do fator de
crescimento endotelial wvascular 2, também conhecido como
KDR (recetor do dominio de insercdo de cinase) e como FLK-
1); FGF-R (recetor do fator de crescimento de fibroblasto);

e TEK (também conhecido como Tie-2).

TEK (também conhecida como Tie-2) € uma tirosina-
cinase recetora expressa apenas em células endoteliais que
foram mostradas a desempenhar um papel na angiogénese. A
ligacdo do fator angiopoietina-1 resulta na autofosfo-
rilacdo do dominio de cinase de TEK e resulta num processo
de transducdo de sinal que aparece a mediar a interacdo de
células endoteliais com células de suporte peri-
endoteliais, facilitando desta maneira a maturacdo de vasos
sanguineos recentemente formados. O fator angiopoietina-2,
por outro lado, aparece a antagonizar a acao de
angiopoietina-1 na TEK e interrompe a angiogénese.

Maisonpierre et al., Science, 277 (1997) 55-60.
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A administracdo de Ad-ExTek, um dominio extra-
celular de Tie-2 expresso adenoviral soluvel, inibiu a
metdstase de tumor guando entregue no momento da excisdo
cirurgica de tumores ©primdrios num modelo de rato
clinicamente relevante (Lin et al., Proc Natl Acad Sci USA,
95 (1998) 8829-8834). A inibicdo da funcdo de Tie-2 por
ExTek pode ser uma consequéncia de sequestracdo do ligando
de angiopoietina e/ou heterodimerizacdo com o recetor de
Tie-2 nativo. Este estudo demonstra que a interrupcdo de
caminhos de sinalizacdo de Tie-2, primeiro, pode ser Dbem
tolerada em organismos saudaveis e, segundo, pode

proporcionar beneficio terapéutico.

O Cromossoma Filadélfia ¢é um carimbo para a
leucemia mieloide crénica (LMC) e carrega um gene hibrido
que contém exdes N-terminal do gene bcr e a maior parte C-
terminal (exdes 2-11 ) do gene c-abl. O produto gene & uma
proteina de 210 kD (p210 Bcr-Abl). A parte Abl da proteina
Bcr-Abl contém a abl-tirosina-cinase a qual é apertadamente
regulada na c-abl tipo selvagem, mas constitutivamente
ativada na proteina de fusdo Bcr-Ab. Esta tirosina-cinase
desregulada interage com multiplos caminhos de sinalizacéo
celulares conduzindo a transformacao e proliferacdao
desreguladas das células (Lugo et al., Science, 247 (1990)

1079) .

Formas mutantes da proteina Bcr-Abl foram também

identificadas. Uma revisdo detalhada das formas mutantes de
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Bcr-Abl foi publicada (Cowan-Jones et al., Mini Reviews 1in

Medicinal Chemistry, 4 (2004) 285-299).

EphB4 (também chamada HTK) e seu ligando ephrinB2
(HTKL) tém papéis criticos no estabelecimento e
determinacdo de redes vasculares. No epitélio venoso, EphB4
& expressa especificamente, ainda gque, durante os estéadios
iniciais do desenvolvimento vascular, ephrinB2 seja
especificamente e reciprocamente expressa em células
endoteliais arteriais. Os genes disfuncionais levam a
letalidade embriondria em ratos, e o0s embrides mostram
defeitos idénticos na formacdo de conexdes capilares no
caso de ambas ephrinB2 e EphB4 com defeito. Ambas séao
expressas no primeiro sitio de hematopoiese e
desenvolvimento vascular durante embriogénese. Um papel
essencial para o desenvolvimento da mesoderma hematopoi-
ética, endotelial, hemangioblasto e primitiva foi
estabelecido. A deficiéncia de EphB4 resulta numa alteracdo
na diferenciacdo mesodérmica que resulta de células
estaminais embriondrias. A expressdo ectdpica de EphB4 em
tecido mamério resulta em arquitetura desordenada, funcédo
de tecido anormal e uma predisposicdo para a malignidade
(ver e.g. N. Munarini et al., J. Cell. Sci., 115 (2002),
25-37). Destes e doutros dados, foi concluido dque a
expressdo 1inadequada de EphB4 pode estar envolvida na
formacdo de malignidades e por conseguinte que a inibicéao
de EphB4 pode ser esperada como sendo uma ferramenta para

combater malignidades, e.g. cancro e semelhantes.



PE1761505 -7 -

c-Src (também conhecida como p60 c-Src) é
tirosina-cinase ndo recetora citosdlica. c-Src esté
envolvida na transducdo de sinais mitogénicos de numerosos
fatores de crescimento polipéptidos tis como fator de
crescimento epidérmico (EGF) e fator de <crescimento
derivado de plagueta (PDGF). c-Src ¢é sobreexpressa em
cancros da mama, cancros pancredticos, neuroblastomas e
outros. c-Src mutante foi identificado in cancro do cdlon
humano. c¢-Src fosforila numerosas proteinas que estéo
envolvidas na regulacdo cruzada entre a matriz extracelular
e o citosqueleto de actina citoplésmica. A modulacdo da
atividade de cSrc poderd ter implicacdes em doencas que se
relacionam com a ©proliferacéao, diferenciacdo e morte
celular. Ver J. D. Bjorge et al., Oncogene 19(49) (2000)
5620-5635; M. S. Halpern et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 93(2) (1996) 824-7; A. P. Belsches et al., Frontiers
in Bioscience [Electronic Publication] 2 (1997) D501-D518;
X. Zhan et al., Chemical Reviews, 101 (2001) 2477-24%6; M.

D. Haskell et al., Chemical Reviews, 101 (2001) 2425-2440.

A tirosina-cinase recetora tirosina-cinase 3 tipo
fms (FLT3) ¢é agora reconhecida como sendo um mediador
critico na patogénese de leucemias mieloide e algumas
linfoides. A ativacdo de FLT3 em células leucémicas por
ligando FLT3 conduz a dimerizacdo do recetor e transducéo
de sinal em caminhos que promovem o crescimento celular e

inibem apoptose (Blood, Vol. 98, N° 3 (2001) pp 885-887).

O uso de inibidores de tirosina-cinase para
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terapia de LMA é impedida pela aquisicdo de mutacdes no
dominio de cinase catalitico, e no caso de BCR-ABL, estas

mutacdes conferem resisténcia a imatinib.

FLT3 ¢é largamente expressa na LMA e em alguns
casos de leucemia linfocitica aguda. A ativacdo de mutacdes
em FLT3 confere um fraco risco em pacientes com LMA. Por
conseguinte, FLT3 é um alvo prometedor para intervencdo

terapéutica.

A tirosina-cinase recetora do fator de
crescimento derivado de plaqueta (PDGFR) & expressa em
numerosos tumores tal como cancro do pulmdao de pequena
célula, cancro da prébéstata e glioblastoma bem como nos
compartimentos estromético e vascular de muitos tumores. A
expressdo de ambos o0s recetores PDGF e PDGF (PDGFRs) tem
sido observada no cancro pancreadtico (M. Ebert et al., Int.

J. Cancer, 62 (1995) 529-535.

Fatores de Crescimento de Fibroblasto

O crescimento normal, bem como a reparacao e
remodelacdo de tecido, requer o controlo especifico e
delicado da ativacdo de fatores de crescimento e seus
recetores. Os fatores de crescimento de fibroblasto (FGFs)
constituem uma familia de mais de vinte polipéptidos
estruturalmente relacionados que sao regulados no
desenvolvimento e expressados numa larga variedade de
tecidos. O0Os FGFs estimulam a proliferacdo, migracao e

diferenciacdo celular e desempenham um papel maior no
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desenvolvimento do esqueleto e membros, cura de feridas,
reparacao de tecido, hematopoiese, angiogénese e
tumorgénese (revisto em Ornitz, Novartis Found Symp., 232:

63-76, discussdo 76-80, (2001) 272-82).

A acdo bioldégica dos FGFs é mediada por recetores
especificos da superficie celular qgue pertencem a familia
RPTK de proteina-cinases. Estas proteinas consistem de um
dominio de ligacdo a ligando extracelular, um dominio de
transmembrana Unico e um dominio de tirosina-cinase
intracelular que sofre fosforilagcdo na ligacdao a FGF.
Quatro FGFRs foram identificados até a data: FGFR1 (também
chamado Flg, gene tipo fms, fit-2, bFGFR, N-DBFGFR ou Cekl),
FGFR2 (também chamado Bek-Cinase Expressada Bacteriana-,
KGFR, Ksam, Ksaml e Cek3), FGFR3 (também chamado Cek2) e
FGFR4. Todos os FGFRs maduros partilham uma estrutura comum
consistindo de um péptido de sinal amino-terminal, trés
dominios tipo imunoglobulina extracelular (dominio Ig T,
dominio Ig II, dominio Ig III), com uma regido acidica
entre os dominios Ig (o dominio "caixa acidica" («acidic
box»)), um dominio transmembrana, e dominio de cinases
intracelular (Ullrich e Schlessinger, Cell, 61 (1990) 203;
Johnson e Williams, Adv. Cancer Res., 60 (1992) 1-41). As
distintas isoformas de FGFR tém diferentes afinidades de
ligacdo para os ligandos de FGF diferentes, por conseguinte
FGF8 (fator de crescimento induzido por androgénio) e FGF9
(fator de ativacdo glial) parecem ter seletividade
aumentada para FGFR3 (Chellaiah et al., J. Biol. Chem., 269

(1994) 11620).
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Uma outra classe principal de sitios de ligacéo
da superficie celular incluem sitios de ligacdo para
sulfato de heparano proteoglicanas (HSPG) que sao
requeridas para interacdo de alta afinidade e ativacdo de
todos o0s membros da familia FGF. A expressdo especifica no
tecido de wvariantes estruturais de sulfato de heparano

confere especificidade de recetor a ligando e atividade de

FGFs.

Doengas Relacionadas com FGFR

Recentes descobertas mostram que um  numero
crescente de anormalidades do esqueleto, incluindo
acondroplasia, a forma mais comum do nanismo humano,

resulta de mutacdes em FGFRs.

Mutacdes em pontos especificos em dominios
diferentes de FGFR3 estdo associadas com desordens
esqueléticas humanas dominantes autossdmicas incluindo
hipocondroplasia, acondroplasia severa com atraso no
desenvolvimento e acantose nigricante (SADDAN) e displasia
tanatoférica (TD) (Cappellen et al., Nature Genetics, 23
(1999) 18-20; Webster et al., Trends Genetics, 13(5) (1997)
178-182; Tavormina et al., Am. J. Hum. Genet., 64 (1999)
722-731) . Mutacdes em FGFR3 tém também sido descritas em
dois fendtipos de craniossinostose: craniosinostose coronal
tipo Muenke (BRellus et al., Nature Genetics, 14 (1996) 174-
176; Muenke et al., Am. J. Hum. Genet., 60 (1997) 555-564)

e sindrome de Crouzon com acantose nigricante (Meyers et
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al., Nature Genetics, 11 (1995) 462-464). A sindrome de
Crouzon estd associada com mutagcdes em FGFR2 em ponto
especifico e ambas as formas familiar e esporéddica de
sindrome de Pfeiffer estdo associados com mutacgdes em FGFR1
e FGFR2 (Galvin et al., PNAS USA, 93 (19%06) 7894-7899;
Schell et al., Hum. Mol. Gen., 4 (1995) 323-328). As
mutacdes em FGFRs resultam em ativacdo constitutiva dos
recetores mutados e atividade da proteina tirosina-cinase
recetora aumentada, tornando as células e tecido incapazes

de se diferenciarem.

Especificamente, a mutacédo de acondroplasia
resulta em estabilidade aumentada do recetor mutado,
ativacdo do recetor de dissociacdo a partir da regulacdo em
baixa, conduzindo maturacdo de condrdcito restringida e
inibicdo de crescimento O&sseo (revisto em Vajo et al.,

Endocrine Reviews, 21(1) (2000) 23-39).

Existe acumulacdo de evidéncias para FGFR3
ativando mutacdes em varios tipos de cancro. FGFR3 ativado
constitutivamente em dois cancros epiteliais comuns, bexiga
e cerviz, Dbem como no mieloma multiplo, ¢é a primeira
evidéncia de um papel oncogénico para o FGFR3 em
carcinomas. Em aditamento, um estudo muito recente relata a
presenca de mutacdes ativando FGFR3 numa grande proporcdo
de tumores da pele benignos (Logie et al., Hum. Mol.
Genet., 2005). FGFR3 correntemente parece ser o oncogénio
mais frequentemente mutado no cancro da bexiga onde ele é

mutado em quase 50% do total de casos de cancro da bexiga e
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em cerca de 70% de casos tendo tumores superficiais na
bexiga (Cappellen et al., Nature Genetics, 23 (1999) 19-20;
van Rhijn et al., Cancer Research, 61 (2001) 1265-1268;
Billerey et al., Am. J. Pathol., 158 (2001) 1955-1959, WO
2004/085676) . A sobreexpressdo aberrante de FGFR3 como uma
consequéncia da translocacéo cromossoémica t(4,14) é
relatada em 10-25% dos casos de mieloma multiplo (Chesi et
al., Nature Genetics, 16 (1997) 260-264; Richelda et al.,
Blood, 90 (1997) 4061-4070; Sibley et al., BJH, 118 (2002)
514-520; Santra et al., Blood, 101 (2003) 2374-2476). As
mutacdes de ativacdo de FGFR3 sdo vistas em 5-10% de
mielomas multiplos com t(4,14) e sdo associados com
progressdo do tumor (Chesi et al., Nature Genetics, 16
(1997) 260-264; Chesi et al., Blood, 97 (3) (2001) 729-736;

Intini et al., BJH, 114 (2001) 362-364).

Neste contexto, as consequéncias da sinalizacédo
de FGFR3 parecem ser especificas do tipo de célula. Em
condrécitos, a hiperativacdo de FGFR3 resulta na inibicéo
do crescimento (revisto em Omitz, 2001), enguanto na célula
de mieloma ela contribui para a progressdao do tumor (Chesi

et al., 2001).

A inibicdo da atividade de FGFR3 foi verificada
como representando um meio para o tratamento de doencas
inflamatdérias ou autoimunes mediadas pela célula T, como
por exemplo no tratamento de doencas inflamatdrias ou
autoimunes mediadas pela célula T incluindo mas sem

constituir limitacdo artrite reumatoide (AR), artrite de



PE1761505 - 13 -

colagénio II, esclerose multipla (EM), lupus eritematoso
agudo disseminado (LEAD), psoriase, diabetes de comeco
juvenil, doenca de Sjogren, doenca da tiroide, sarcoidose,
uveite autoimune, doenca inflamatdéria intestinal (de Crohn
e colite ulcerativa), doenca celiaca e miastenia grave. Ver

WO 2004/110487.

Desordens resultando de mutacdes do FGFR3 séo

descritas também em WO 03/023004 e WO 02/102972.

A amplificacdo e/ou sobreexpressdo do gene de
FGFR1, FGFR2 e FGFR4 tem sido implicada no cancro da mama
(Penault-Llorca et al., Int. J. Cancer, (1995); Theillet et
al., Genes Chrom. Cancer, (1993); Adnane et al., Oncogene,
(1991); Jaakola et al., Int. J. Cancer, (1993); Yamada et
al., Neuro Res., (2002)). A sobreexpressdo de FGFR1 e FGFR4
estd também associada com adenocarcinomas e astrocitomas
pancreaticos (Kobrin et al., Cancer Research, (1993);
Yamanaka et al., Cancer Research, (1993); Shah et al.,
Oncogene, (2002); Yamaguchi et al., PNAS, (1994); Yamada et
al., Neuro Res., (2002)). O cancro da prdéstata tem também
sido relacionado com a sobreexpressao de FGFR1 (Giri et

al., Clin. Cancer Res. (1999)).

Existe uma necessidade nao satisfeita de
moléculas altamente seletivas capazes de Dblogquear a
atividade de proteina tirosina-cinase recetora constitutiva
aberrante, em particular a atividade de FGFR, enderecando

por conseguinte as manifestacdes clinicas associadas com as
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mutacdes acima mencionadas, e modulando véarias funcdes

bioldégicas.

Tendo em vista o grande numero de inibidores de
proteina-cinase e a grande quantidade de doencas
proliferativas e outras relacionadas com PK, existe uma
necessidade sempre presente de proporcionar novas classes
de compostos que sdo Uteis como inibidores de PK e por
conseguinte no tratamento destas doencas relacionadas com
proteina tirosina-cinase (PTK). O que é requerido sdo novas
classes de compostos que inibem PK farmaceuticamente

vantajosos.

Familia do Fator de Crescimento Epidérmico e

doengas relacionadas

A cinase receptora do fator de <crescimento
epidérmico (EGF-R) e ErbB-2 s&o recetores da proteina
tirosina-cinase que, em conjunto com o0s seus membros da
familia ErbB-3 e ErbB-4, desempenham um papel chave na
transmissdo do sinal num grande nUmero de células de
mamifero, especialmente células epiteliais, células do
sistema imune e células do sistema nervoso central e
periférico. Por exemplo, em vAarios tipos de célula, a
ativacdo induzida por EGF da proteina tirosina-cinase
associada ao recetor é um pré-requisito para a divisédo
celular e por 1sso para a proliferacdo da populacéao
celular. Mais importante, a sobreexpressdo de EGF-R (HER-1)

e/ou ErbB-2 (HER-2) tem sido observada em fracdes
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substanciais de muitos tumores humanos. EGF-R, e.qg., foi
encontrado a ser sobreexpresso em cancros do pulmdo de
pequena célula, carcinoma escamoso (cabeca e pescoco), da
mama, gastrico, do ovario, do cdblon e cancro da probstata
bem como em gliomas. ErbB-2 foi encontrado a ser
sobreexpresso no carcinoma escamoso (cabeca e pescoco),

cancros da mama, gastrico e do ovario bem como em gliomas.

A citacdo de qualquer documento aqui nao tem a
intencdo de ser uma admissdo de que tal documento seja
técnica anterior pertinente, ou material considerado para a
patentabilidade de qualquer reivindicacdo do presente
pedido. Qualquer afirmacdo quanto ao contetdo ou a data de
qualguer documento estd baseada na informacd&o disponivel
para o requerente no momento da apresentacdao e nao
constituem uma admissdo quanto a correcdo de uma tal

afirmacéao.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo diz respeito a compostos de

Férmula (I) e seus sais, ésteres, N-d6xidos ou prdé-farmacos:

: i

4
%
%‘i

onde
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0s seguintes fragmentos referidos daqui em diante como
o "anel do lado esquerdo" e o "anel do lado direito",

respetivamente:

R \“/x ﬁ;\‘ f y

| o
R? {RY),
o ahel do lado ssquerdo o anel do lado direito

em que X & C-R’, e Y e Z sdo ambos N, pelo que o anel

do lado esquerdo tem a estrutura de fragmento (A):

Fragmenta (A}

x' é oxigénio,

em que R' é da férmula R’-NR®°- em que R® é hidrogénio,
hidroxi, hidrocarbiloxi ou hidrocarbilo, em que
hidrocarbilo tem desde 1 até 5 A&tomos de carbono, ¢é
facultativamente interrompido por um encadeamento -0- ou
-NH- e é ndo substituido ou substituido por hidroxi, halo,
amino ou mono ou dialquil (C;-C4)-amino, alcanoilo tendo 4

dtomos em cadeia, trifluorometilo, ciano, azo ou nitro;

e R? é selecionado de entre



PE1761505 - 17 -

(1) alquilo linear ou ramificado tendo 1, 2, 3

ou 4 Atomos de carbono,

(ii) alguilo linear ou ramificado tendo 1, 2, 3
ou 4 Atomos de carbono substituido por um ou mais
halogéneos e/ou um ou dois grupos funcionais selecionados
de entre hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxi-
guanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto,
acilo inferior, aciloxi inferior, carboxi, sulfo,
sulfamoilo, carbamoilo, c¢iano, azo ou nitro, os quais
grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxi-
guanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto,
carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo e ciano sdo por sua
vez facultativamente substituidos em ©pelo menos um
heterodtomo por um ou, onde possivel, mais grupos alquilo

lineares ou ramificados tendo 1, 2, 3 ou 4 A&tomos de

carbono.
(iii) um grupo da férmula
£ad g,
N
onde:

o anel A representa um anel carbociclico ou
heterociclico de 6 membros;

mé 0, 1 ou 2;

o ou cada R” é independentemente selecionado de entre
-L?-NR°RY; -L°-ANEL onde ANEL é um anel mono ou biciclico

facultativamente substituido conforme definido abaixo;
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halogéneo; hidroxi; hidroxilo protegido; amino; amidino;
guanidino; hidroxiguanidino; formamidino; isotioureido;
ureido; mercapto; acilo tendo 4 &tomos em cadeia; aciloxi
tendo 4 A4tomos em cadeia; carboxi; sulfo; sulfamoilo;
carbamoilo; c¢iano; azo; ou nitro; e alguilo linear ou
ramificado tendo 1, 2, 3 ou 4 Atomos de carbono
facultativamente substituidos por um ou mais halogéneos
e/ou um ou dois grupos funcionais selecionados de entre
hidroxi, hidroxi protegido, amino, amidino, guanidino,
hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido,
mercapto, acilo tendo 4 a&tomos em cadeia, aciloxi tendo 4
dtomos em cadeia, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo,
ciano, azo ou nitro; todos o0s quais grupos hidroxi,
amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino,
isotioureido, ureido, mercapto, carboxi, sulfo,
sulfamoilo, carbamoilo e ciano sdo por sua vez facultati-
vamente substituidos em pelo menos um heterodtomo por um

ou, onde possivel, mais grupos alifaticos C;-Cy,

em que L° & uma ligacdo direta; um encadeamento
selecionado de entre -0-; -S-; -C(0)-; -0C(0)-, -NR®C(0)-
; -C(0)-NR*; -0C(0)-NR%; ciclopropilo e -NR®-; ou um grupo
alquilo linear ou ramificado tendo 1, 2, 3 ou 4 &tomos de
carbono facultativamente interrompido e/ou terminado numa
Unica extremidade ou em ambas as extremidades por um

encadeamento referido;

e em que R° e RY sdo cada um independentemente
seleccionados de entre hidrogénio e alquilo linear ou

ramificado tendo 1, 2, 3 ou 4 éatomos de carbono
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facultativamente substituido por um ou mais halogéneos,
por um anel heterociclico ou carbociclico de 5 ou 6
membros, e/ou um ou dois hidroxi, hidroxi protegido,
amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino,
isotioureido, ureido, mercapto, acilo tendo 4 &tomos em
cadeia, aciloxi tendo 4 atomos em cadeia, carboxi, sulfo,
sulfamoilo, carbamoilo, c¢iano, azo, ou nitro, os quais
grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxi-
guanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto,
carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo e ciano sdo por
sua vez facultativamente substituidos em pelo menos um

heterodtomo por um ou mais grupos alifaticos Ci1-Cy,

ou R° e RY em conjunto com o seu Aatomo de azoto
adjunto formam um anel de 5 ou 6 membros facultativamente

substituido conforme descrito abaixo,

sendo os referidos aneis facultativamente substitui-
dos independentemente uns dos outros substituidos por 0,
1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes selecionados de entre
halogéneo; hidroxi; hidroxilo protegido; amino; amidino;
guanidino; hidroxiguanidino; formamidino; isotioureido;
ureido; mercapto; acilo tendo 4 &tomos em cadeia; aciloxi
tendo 4 A&tomos em cadeia; carboxi; sulfo; sulfamoilo;
carbamoilo; ciano; azo; nitro; grupo alifatico Ci1-Cy
facultativamente substituido por um ou mais halogéneos
e/ou um ou dois grupos funcionais selecionados de entre
hidroxi, hidroxi protegido, amino, amidino, guanidino,
hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido,

mercapto, acilo tendo 4 Atomos em cadeia, aciloxi tendo 4
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Atomos em cadeia, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo,
ciano, azo ou nitro; todos os anteriormente mencionados
grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguani-
dino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto,
carboxi, sulfo, sulfamoilo e carbamoilo sendo por sua vez
facultativamente substituidos em pelo menos um hetero-
dtomo por um ou, onde possivel, mais grupos alifaticos
Ci1-Cy;

R> & H, halo, algquilo, algquilo interrompido por um

encadeamento -0- ou -NH- e ligado ao anel do lado esqguerdo
por um encadeamento referido, trifluorometilo, hidroxi,
amino, mono ou dialguilamino; qualgquer porg¢do alquilo

(interrompida ou ndo) tendo 1, 2, 3 ou 4 a&tomos de carbono;

R* & H, um alquilo C;-C4; de cadeia linear ou ramificada
ou um alquilo C;-C; de cadeia linear ou ramificada
substituido por um anel carbociclico ou heterociclico

saturado ou insaturado de 5 ou 6 membros;

R! é selecionado de entre hidroxi, hidroxi protegido,
alcoxi, algquilo, trifluorometilo e halo, em que algquilo e a
parte alquilo do alcoxi sdo de cadeia linear ou ramificada

e tém 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ;

R’ é H, halo, alquilo interrompido por um encadeamento
-0- ou -NH- e/ou ligado ao anel do lado esquerdo por um
encadeamento referido, trifluorometilo, hidroxi, amino,
mono ou dialquilamino; qualquer porcao alquilo

(interrompida ou né&o) tendo 1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono,

ou seus sals, hidratos, solvatos, ésteres, N-6xidos,
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derivados protegidos, estereoisdmeros individuais e mistura

de estereoisdmeros.

Foi agora verificado que os compostos acima, oS
gquais podem ser descritos como pertencendo a classe
heterocaril-aril-ureia, mostram inibicéao de numerosas

proteina tirosina-cinases.

Os compostos da invencdao sao proporcionados para
uso num método de tratamento de uma doenca dependente de
proteina-cinase num animal de sangue quente, por exemplo um
humano, compreendendo a administracdo ao animal de uma
quantidade terapeuticamente eficaz dum composto de Fdérmula

I ou um seu sal, éster, N-6xido ou prd-farmaco.

Também incluido estd o uso de um composto de
Férmula I ou um seu sal, éster, N-6xido ou pré-farmaco para
o fabrico de um medicamento para uso no tratamento de uma

doenca dependente de proteina-cinase.

Como um outro aspeto da invencdo podem ser
mencionadas formulacdes farmacéuticas orais compreendendo
compostos de Férmula I ou seus sais, ésteres, N-6xidos ou
pré-fadrmacos. Também para serem mencionadas como um aspeto
adicionado sdo formulacdes farmacéuticas intravenosas
compreendendo compostos de Férmula I ou seus sais, ésteres,

N-6xidos ou prdé-farmacos.

Em incorporacdes do método, uso e formulacdes
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acima mencionados, o composto estd na forma do composto de
Férmula (I) como tal. Noutras incorporacgdes, o composto
estd na forma de um seu sal, éster, N-6xido ou pré-farmaco.
Deste modo, em certas incorporacdes o composto estd na

forma de um sal enguanto noutras ndo esté.

Os compostos de Férmula (I) (ou sua férmula
exemplar), descritos abaixo com mais detalhe, especialmente
mostram 1inibicdo de proteina cinases e.qg. proteina
tirosina-cinases. Como exemplos de cinases inibidas pelos
compostos da revelacdo podem ser mencionadas FGFR1, FGFRZ2,
FGFR3 e FGFR4. Uma outra cinase inibida é a tirosina-cinase
recetora VEGF-R, em particular KDR recetor de VEGF (VEGF-
R2). Os compostos revelados sdo apropriados para a inibicdo
de uma ou mais destas e/ou doutras proteina tirosina-
cinases e/ou para a inibicdo de mutantes destas enzimas.
Tendo em vista estas atividades, os compostos podem ser
usados para o tratamento de doencas relacionadas com,
especialmente, atividade aberrante ou excessiva de tais

tipos de cinases, especialmente agquelas mencionadas.

Os compostos da revelacdo podem existir em formas
diferentes, tal como &cidos livres, bases livres, ésteres e
outro pré-farmacos, sais e tautdmeros, por exemplo, e a

revelacdo inclui todas as formas variantes dos compostos.

A extensao da protecédo inclui produtos
contrafeitos ou fraudulentos que contém ou passam pPOr

conter um composto da invencdo sem consideracdo de se eles
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contém de facto um tal composto e sem consideracdo de se
qualquer tal composto esté contido numa quantidade
terapeuticamente eficaz. Incluidos no &ambito e alcance da
protecdo estdo por conseguinte embalagens gque incluem uma
descricdo ou instrucdes que indicam que a embalagem contém
uma espécie ou formulacdo ou composicdo farmacéutica da
invencdo e um produto gque é ou compreende, oOU passa POr ser

ou compreender, uma tal formulacdo, composicdo ou espécie.

Através de toda a descricdo e reivindicacdes
desta especificacdo, o singular abrange o plural a menos
que o contexto requeira de maneira diferente. Em parti-
cular, onde o artigo indefinido é usado, a especificacdo é
para ser entendida como contemplando a pluralidade bem como
a singularidade, a menos que o contexto requeira de maneira

diferente.

Aspetos, inteiros, carateristicas, compostos,
porcdes ou grupos guimicos descritos em conjugacdo com um
aspeto, incorporacdo ou exemplo particular da invencdo séao
para serem entendidos como sendo aplicdveis a qualquer
outro aspeto, incorporacdo ou exemplo aqui descrito a menos

que incompativel com isso.

Através de toda a descricdo e reivindicacgbes
desta especificacdo, as palavras "compreender" e "conter" e
variacdes das palavras, por exemplo "compreendendo" e

"compreende”", significam "incluindo mas sem constituir
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limitacdo", e ndo tém a intencdo de (e ndo) excluem outras

porcdes, aditivos, componentes, inteiros ou passos.

Aspetos e incorporacdes adicionais da revelacao

sdo indicados nas seguintes descricdo e reivindicacdes.

DESCRIGCAO DETALHADA

A presente invencdo diz respeito a compostos de
Férmula I conforme acima descrito e seus sais, ésteres, N-
6xidos ou pré-farmacos. Num aspeto, por conseguinte, a
invencdo proporciona produtos que sdo compostos de Fdérmula

I e seus sails, ésteres, N-6xidos ou pré-farmacos.

R° & H, halo, hidroxi, amino, mono  ou
dialquilamino, alquilo (e.g. metilo), algquilo interrompido
por um encadeamento -O- ou -NH- e/ou ligado ao anel do lado
esquerdo por um encadeamento referido (e.g. para formar
alcoxi, por exemplo metoxi), trifluorometilo, hidroxi,
amino, mono ou dialgquilamino; qualquer porcdo alquilo
(interrompida ou ndo) tem 1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono.

Numa classe de compostos, R> é H ou halo,
particularmente H, F ou Cl, por exemplo é H ou F. Numa

Pe

classe particular de compostos, o ou cada R® é H.

Substituinte R’

Considerando outra wvez o anel do lado esquerdo

sem restricéao, R? pode ser qualquer porc¢cdo acima descrita



PE1761505 - 25 -

em relacdo a R’ e é claro que R’ e R® podem ser iguais ou
diferentes.

R2

e R’ séo independentemente H, halo, alquilo,
algquilo interrompido por um encadeamento -0- ou -NH- e/ou
ligado ao anel do lado esquerdo por um encadeamento
referido, trifluorometilo, hidroxi, amino, mono ou
dialquilamino; gqualquer porcdo alquilo (interrompida ou
ndo) tipicamente tem 1, 2, 3 ou 4 Atomos de carbono.

Numa classe de compostos, ambos R’ e R’ sdo
independentemente H ou halo, particularmente H, F ou Cl,

por exemplo sdao H ou F. Numa classe particular de

compostos, R’ e o ou cada um dos R°> sdo H.

Serd entendido a partir da descricdo acima que a
estrutura de anel do lado esquerdo particular é o Fragmento

(B) :

‘Fragmente (B}

Substituinte R!

Uma estrutura em anel do lado esquerdo comum é

representada pelo Fragmento (C):

Fragmento (C)
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onde R® é conforme acima descrito e preferivelmente H, e R”
¢ uma porcdo orgénica substituida ou ndo substituida

conforme acima mencionado e conforme ainda descrito abaixo.

R' & da férmula R*-NR®* e R* & selecionado das
categorias (1), (i1) e (iii) acima. Numa classe de
compostos, alquilo &, e.g. alguilo linear ou ramificado
tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono; alguilo linear é mais

comum, sem consideracdo pelo numero de adtomos de carbono.

Numa subclasse daqgqueles compostos onde R' é da
féormula R*-NR*-, R* é alquilo, e.g. alquilo 1linear ou
ramificado tendo 1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono; sendo
alquilo linear mais comum, sem consideracdo pelo numero de

aAtomos de carbono.

Voltando agora aqueles compostos nos quais R? é

um grupo da categoria (iii), isto é, é da férmula

o anel A é& um anel carbociclico ou heterociclico de 6
membros, particularmente fenilo, ciclo-hexilo ou ciclo-
hexenilo. Destes, fenilo é preferido. Outros exemplos de

residuos formando o anel A sdo piridilo e pirimidilo.
O inteiro m pode ser 0.

O inteiro m é muitas vezes 1. Onde m é maior do
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que um, todos 0s grupos R” ou todos os grupos R” exceto um
sdo muitas vezes halogéneo (nomeadamente F ou Cl), metilo
ou trifluorometilo. Também para serem mencionados a este
respeito sdo hidroxi e amino. Muitas vezes, um Unico grupo
R® é selecionado de entre -L°-NR°R?Y e -L°ANEL e existem 0, 1
ou 2 substituintes adicionais que ndo sdo -L°-NR°RY ou
-L°-ANEL mas s&o, por exemplo, halogéneo (nomeadamente F ou
Cl), alquilo inferior (e.g. metilo), alcoxi inferior (e.g.

metoxi), hidroxi, amino ou trifluorometilo.

De acordo com isto, a invencdo inclui compostos
nos quais R” &, e.g. um anel carbociclico de 6 membros
(nomeadamente fenilo) substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5
halogéneos, e.qg. selecionados de entre F, Cl e Br;
tipicamente, tais aneis fenilo s&o mono ou dissubstituidos,
e.g. sdo 2- e/ou 4-substituidos por F ou 3-substituidos por
Cl. Em alguns casos de substituicdo plural por halogéneo,
todos o0s halogéneos sdo iguais. Deste modo, numa classe de
compostos R” & um anel monociclico, particularmente um anel
carbociclico de 6 membros (nomeadamente fenilo), substi-
tuido somente por um ou mais halogéneos, particularmente
selecionados de entre F e Cl; algumas vezes 0 ou cada
halogéneo é F mas em alguns outros casos o ou cada

halogéneo é Cl.

Numa outra classe de compostos, R? é um anel
monociclico, particularmente um anel carbociclico de 6
membros (nomeadamente fenilo), substituido por 1, 2, 3, 4
ou 5 substituintes, e.g. 1 ou 2 substituintes, selecionados

de entre alquilo, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, halo-



PE1761505 - 28 -

alguilo, amino, mono ou dialgquilamino, c¢iano, halogéneo,
hidroxi ou hidroxi protegido, em que alquilo ou a parte
alqgquilo de alcoxi e alcanoil(oxi) tem 1, 2, 3 ou 4 atomos
de carbono; exemplos de substituintes neste caso sédo
metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, trifluorometilo,
ciano, F, Cl e OH. Alguns de tais aneis tém 0, 1 ou 2

substituintes, e.g. 0 ou 1.

Numa classe de compostos, L? é uma ligacdo dire-
ta, alquilo linear, anel A adjacente terminado por alquilo
linear por um encadeamento referido, ou é um encadeamento
referido. Numa subclasse, gqualquer encadeamento referido é
-0- ou -C(0)-, dos gquais -0- pode ser particularmente

mencionado.

A invencdo inclui uma classe de compostos nos
quais o anel A é um anel de 6 membros, particularmente
fenilo, c¢iclo-hexilo ou ciclo-hexenilo e tem um ou dois
substituintes R° independentemente selecionados de entre
-L?’-NR°R? e -L?-ANEL, conforme previamente definido. Numa
subclasse, existe um uUnico substituinte, em particular, na
posicdo 3 ou posicdo 4 selecionado de entre -L°-NR°RY e
-L°-ANEL tal que o anel do lado esquerdo tem uma estrutura

correspondente aos Fragmentos (D1), (D2), (El) ou (E2):
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NN
Fragmento 1)

Conforme previamente descrito, R® & comummente H.
Também conforme previamente descrito, o anel fenilo pode
ser trocado por ciclo-hexilo ou ciclo-hexenilo, parti-
cularmente c¢iclo-hexilo. Ele pode alternativamente ser
trocado por um heterociclo de 5 ou 6 membros,

particularmente piridina.

Nalgumas incorporacdes, o anel fenilo dos
fragmentos acima (ou outro anel substituindo fenilo) tem 1,
2, 3 ou 4 substituintes adicionais, por exemplo selecio-
nados de entre halogéneo (nomeadamente F ou Cl), metilo,
metoxi ou trifluorometilo, e.g. 1 ou 2 tais substituintes.
Também para serem mencionados a este respeito sdo hidroxi e
amino.

L2

¢ conforme previamente descrito, quer dizer
uma ligacdo direta; um encadeamento selecionado de entre
-0-; -S-; -C(0) -7 -0C(0) -7 -NR°C (0) -; -C(0) -NR"-;
-0C (0) -NR®%-; ciclopropilo e -NR®*-; ou alifatico C1-Cj
facultativamente interrompido e/ou terminado numa unica

extremidade ou em ambas as extremidades por um encadeamento

referido (R? sendo conforme previamente definido e
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tipicamente H). Qualquer porcdo alifdtica é muitas vezes
alquilo, e.g. alguilo ou outro alifdtico tendo 1, 2, 3 ou 4
Atomos de carbono, como no caso de uma subclasse de
ligantes L° em gque as porcgdes alifdticas sdo metilo, etilo

ou n-propilo.

Em fragmentos (D) e (E) particulares, L? é uma
ligacdo direta, alquilo linear, algquilo linear terminado
adjacente ao anel fenilo nas representacdes acima dos
fragmentos por um encadeamento referido, ou é um encadea-
mento referido; adequadamente mas ndo necessariamente
gqualquer encadeamento referido é -0- ou -C(0)-, dos guais
-0- pode ser particularmente mencionado. Deste modo, o0s
fragmentos (D) e (E) acima podem compreender subfragmentos
-Ph-NR°R?, -Ph-ANEL, -Ph-0O-alquil-NR°R?, -Ph-0O-alquil-ANEL,
-Ph-alquil-NR°RY, -Ph-alquil-ANEL, e também para serem
mencionados sdo o0s subfragmentos -Ph-0-NR°RY, -Ph-O-ANEL,
-Ph-C (0) -NR°R? e -Ph-C(0)-ANEL, onde, em todos estes
subfragmentos que contém alquilo, alquilo podem ser e.qg.

metilo, etilo ou n-propilo ou n-butilo.

Considerando agora com mais detalhe os fragmentos
(D1) e (D2), estes contém uma porc¢cdo ANEL gue & uma pPorcao
ciclica e em muitos casos um anel carbociclico ou
heterociclico de 5 ou 6 membros facultativamente substitui-
do conforme previamente definido. Os aneis exemplares sdo
saturados, e.g. ciclopentano ou ciclo-hexano. Em compostos
particulares, ANEL & um heterociclo de 5 ou 6 membros,

muitas vezes contendo um ou dois heterodtomos, tipicamente
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selecionados de entre O e Ny numa subclasse, 0s
heterociclos contém um ou dois azotos e, onde had um azoto
unico, facultativamente um oxigénio. Os heterociclos
particulares incluem um azoto o gual ndo & um membro de uma
ligacdo dupla e estes sdo mals particularmente heterociclos
saturados. Como heterociclos podem ser mencionadas
pirrolidina, piperidina, piperazina e morfolina; nalguns
compostos, ANEL é piperidina tendo o seu azoto na posicédo 4
relativamente a L°. Como ja& descrito, ANEL pode ser
substituido e, numa classe de compostos, € substituido por
0, 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes, e.g. selecionados de
entre grupos alifdticos C;-Cy;, facultativamente substitui-
dos conforme acima descrito, e menos frequentemente
alifdtico C1-Cy-oxi do qual o grupo alifatico é
facultativamente substituido conforme acima descrito.
Qualquer grupo alifadtico é muitas wvezes alquilo (cadeia
linear ou ramificada), e.g. alquilo ou outro aliféatico
tendo 1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono, como no caso de uma
subclasse de fragmentos (Dl) e (D2) tendo substituintes que
sdo metilo, etilo ou n-propilo. Os substituintes exemplares
no ANEL incluem alquilo Ci, Cz, Cs3 ou Cq; de cadeia linear ou
ramificada tal como, e.qg., metilo, etilo -propilo,
isopropilo ou t-butilo, dos quais metilo pode ser
particularmente mencionado, halogéneo (nomeadamente F ou
Cl)y e alcoxi Ci, Cz, C3 ou Cy; também para serem mencionados
sdo hidroxi e amino. As porcdes alquilo podem ser nao
substituidas ou substituidas, e.g. por halogéneo (nomeada-

mente F ou Cl) ou em alguns casos por hidroxi ou amino.
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Nalgumas classes de porcdes ANEL, existem 0, 1,
2, 3, 4 ou 5 tais substituintes selecionados de entre
alquilo, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, halocalquilo,
amino, mono ou dialquilamino, ciano, halogéneo, hidroxi ou
hidroxi protegido, em que alquilo ou a parte alquilo de
alcoxi e alcanoil(oxi) tem 1, 2, 3 ou 4 Atomos de carbono;
exemplos de substituintes neste caso sdo metilo, etilo,
metoxi, etoxi, acetilo, trifluorometilo, ciano, F, Cl e OH.
Certas porgdes ANEL tém 0, 1 ou 2 substituintes, e.g. 0 ou

1.

Considerando agora com mais detalhe os fragmentos
(E1) e (E2), estes contém uma porcdo NR°RY. R° e RY sdo
conforme previamente descrito. Numa classe destes
fragmentos, R° e R? sdo iguais ou diferente (mas mais
usualmente iguais) e selecionados de entre C;-C;, e.qg.
grupos alifdticos Ci1-Cq4, facultativamente substituidos
conforme acima descrito. Como porcdes R° e RY alifaticas
podem ser mencionadas alquilo, e.g. tendo 1, 2, 3 ou 4
dtomos de carbono, como no caso de uma subclasse de
fragmentos (El1 ) e (E2) tendo substituintes que sdo metilo,
etilo ou n-propilo. Algquilo ou outras porcdes aliféticas
podem ser substituidas e.qg. por amino ou mono  ou
dialguilamino C;-C4, ou e.g. por um anel heterociclico ou
carbociclico de 5 ou 6 membros facultativamente substituido
conforme previamente descrito, ou ser ndo substituidas.
Deste modo, porcgdes particulares L°NR°RY  sdo -0OCH,NMe,,
-0OCH3;NEt,, -OCH,CH,;NMe», -OCH,CH,;NEt,, -0CH,CH,CH;NMe>,,
-OCH,CH,CH;NEt,, -CHy;NMe,, -CHy;NEt,, -CH;CH;NMe,, -CH,CH;NEt,,

-CH,CH,CH,;NMe,, e -CH,CH,CHy;NEt,.
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Numa outra classe de fragmentos (El) e (E2), R e
RY em conjunto com o azoto adjunto formam uma porcao
heterociclica (normalmente um anel heterociclico de 5 ou ©
membros), facultativamente substituido conforme previamente
descrito. Em adicdo ao azoto da porcgao NR°R?Y, o anel
heterociclico pode conter pelo menos um heterodtomo
adicional, e muitas vezes exatamente um heterodtomo
adicional, em qualquer dos casos tipicamente selecionado de
entre O e N; numa subclasse, 08 heterociclos contém ao todo
um ou dois azotos e, onde ha um azoto unico,
facultativamente um oxigénio. Os heterociclos particulares
incluem um azoto o qual ndo é um membro de uma ligacéo
dupla e estes sdo mais ©particularmente heterociclos
saturados. Como heterociclos podem ser mencionados
pirrolidina, piperidina, piperazina e morfolina; destes,
heterociclos particulares sdo piperazina e morfolina. Como
ja descrito, o heterociclo pode ser substituido e, numa
classe de compostos, é substituido por O, 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes, e.g. selecionados de entre grupos alifédticos
C1-Cy, facultativamente substituidos conforme acima
descrito, e menos frequentemente alifatico-oxi C;-Cy; do
qual o grupo alifdtico ¢é facultativamente substituido
conforme acima descrito. Qualguer grupo alifdtico é muitas
vezes alquilo (cadeia linear ou ramificada), e.g. alquilo
ou outro alifdtico tendo 1, 2, 3 ou 4 A&tomos de carbono,
como no caso de uma subclasse de fragmentos (El) e (E2)
ciclicos tendo substituintes que sdo metilo, etilo ou

n-propilo. Os substituintes exemplares em fragmentos (El) e
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(E2) ciclicos incluem alquilo C;, Cz, Cs3 ou C; de cadeia
linear ou ramificada tal como, e.qg., metilo, etilo
n-propilo, isopropilo ou t-butilo, dos quais metilo pode
ser particularmente mencionado, halogéneo (nomeadamente F
ou Cl) e alcoxi Ci, Cy, Cs; ou C4; também para serem
mencionados sdo hidroxi e amino. As porc¢des algquilo podem
ser ndo substituidas ou substituidas, e.g. por halogéneo
(nomeadamente F ou Cl) ou em alguns casos por hidroxi ou

amino.

Nalgumas c¢lasses de fragmentos (E1) e (E2)
ciclicos (quer dizer fragmentos nos quais R® e R? em
conjunto com o azoto adjunto formam um anel), existem 0, 1,
2, 3, 4 ou 5 tais substituintes selecionados de entre
alquilo, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, haloalquilo,
amino, mono ou di-alquilamino, ciano, halogéneo, hidroxi ou
hidroxi protegido, em que alquilo ou a parte alquilo de
alcoxi e alcanoil (oxi) tem 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
exemplos de substituintes neste caso sao metilo, etilo,
metoxi, etoxi, acetilo, trifluorometilo, ciano, F, Cl e OH.
Certos fragmentos ciclicos tém (0, 1 ou 2 substituintes,

e.g. 0 ou 1.

Porcdes particulares de L°NR°RY sdo -Pip, -Morph,
-OCH;Pip, -OCHzMorph, -OCH,CH,Pip, -0OCH,CH;Morph,
-OCH,CH,CH,Pip, -0OCH,CH,CH,Morph, -CH,Pip, -CH,Morph,
-CH,CH,Pip, -CH,CH,;Morph, -CH,CH,CH,Pip e -CH,CH,CH;Morph.
Também para serem mencionados sdo -C(0O)Pip e -C(O)Morph. A

abreviatura "Pip" representa piperazina e "Morph" morfo-
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lina, e estes aneis podem ser substituidos conforme
previamente descrito. Em particular piperazina é faculta-
tivamente N-substituido. Piperazina e morfolina podem ser
substituidas por um  grupo alifatico C1-Cy conforme
mencionado no paradgrafo anterior, por exemplo uma porcgdo de
cadeia linear ou ramificada C;, C,, C3 ou C4 selecionada de
entre alquilo e haloalquilo tal como, e.g., metilo,
trifluorometilo, etilo n-propilo, isopropilo ou t-butilo,
das quais metilo e trifluorometilo sdo exemplares. Como

descrito acima, R® é em particular hidrogénio.

Entre as classes de compostos que sdo particu-
larmente para serem mencionados estdo aqueles nos quais o
anel do lado esquerdo tem uma estrutura correspondente aos
Fragmentos (Dl1) ou (El). Particularmente exemplares sao
aqueles compostos tendo um fragmento (E1) no gqual R° e R
em conjunto com o azoto adjunto formam um anel hetero-
ciclico de 5 ou 6 membros conforme acima descrito. Estes
aneis podem ser substituidos conforme previamente descrito.
Em particular eles sé&o facultativamente N-substituidos por
um grupo alifatico C;-C; conforme mencionado anteriormente,
por exemplo a porcdo C;, C,, C3 ou Cs; de cadeia linear ou
ramificada selecionada de entre algquilo e halocalquilo tal
como, e.qg., metilo, trifluorometilo, etilo n-propilo,
isopropilo ou t-butilo, dos quais metilo e trifluorometilo

sdo exemplares. Como descrito acima, R® é em particular

hidrogénio.

Serad evidente do precedente que a invencdo inclui
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compostos tendo um anel do lado esquerdo tendo a estrutura

do seguinte Fragmento (F):

Rep < Lt )

onde L°NR°RY & em particular -Pip, -Morph, -OCH,Pip,
—OCHgMO]’:ph, —OCH2CH2Pip, —OCH2CH2MOIph, —OCHZCHZCHgPip,
—OCH2CH2CH2Morph, —CﬂzPip, _CH2MOIph, —CH2CH2Pip,

—CH2CH2Morph, —CH2CH2CH2Pip e —CH2CH2CH2Morph, ou é —C(O)Pip
ou -C(O)Morph. "Pip" e "Morph" sdo conforme descrito no

penultimo paragrafo.

Substituinte R’

O substituinte R® é conforme previamente descrito

em relacdo a Férmula (I).

R® é& H ou alquilo C;-C; de cadeia linear ou
ramificada tal como, e.g., metilo, etilo ou n-propilo, dos
quais metilo é exemplar. Noutros compostos, R’ & um alquilo
C1-C4 de cadeia linear ou ramificada tal como, e.qg.,
metilo, etiloc ou n-propilo) substituido por um anel

carbociclico ou heterociclico de 5 ou 6 membros saturado ou

insaturado, por exemplo por fenilo, pirrolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tiofeno, furano,
pirrole, piridina, pirazina ou ©pirano. R’ pode por

conseguinte ser alquilo de cadeia linear (ou outro grupo

alifdtico de cadeia linear, por exemplo em qualquer dos
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casos tendo até 4 Atomos de carbono) substituido na sua

extremidade livre por um tal anel mono ou biciclico.

O Anel do Lado Direito

Por "anel do lado direito"™ deve entender-se o

fragmento:

O inteiro n é mais usualmente 1, 2, 3 ou 4, e.g.
2, 3 ou 4. Em particular, existem muitas vezes grupos R*
substituidos em ambas as posicgdes orto e facultativamente
em pelo menos uma ou duas outras posicdes, e.g. pode

existir um Unico substituinte em meta ou para.

R* é particularmente selecionado de entre
hidroxi, hidroxi protegido, alcoxi inferior, alquilo
inferior, trifluorometilo e halo, nomeadamente F ou Cl. R?
também pode ser Br. Alquilo e a parte alquilo de alcoxi
pode ser de cadeia ramificada ou, mais usualmente, linear,
e muitas vezes tém 1, 2, 3, ou 4 atomos de carbono, como
por exemplo no caso de metilo, etilo, metoxi e etoxi. R? &
especialmente selecionado de entre Cl, F, hidroxi, metilo,
metoxi e trifluorometilo, e.g. é selecionados de entre C1,
F, metilo, metoxi e trifluorometilo, como naqueles
compostos onde R' ¢ Cl, F, metilo ou metoxi. Em alguns dos

compostos mencionados neste paragrafo, cloro €& o unico
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halogéneo, em alguns outros fluor é o uUnico halogéneo. O
leitor é lembrado de que, onde existem grupos R® plurais,

eles podem ser iguais ou diferentes.
Estdo incluidos compostos nos quais existe
halogéneo selecionado de entre F e Cl numa ou ambas as

posicdes orto.

Para serem mencionados estdo os aneis do lado

direito correspondentes ao Fragmento (G):

Fragmento (3}

onde:

QO é selecionados de entre F e Cl;

U é selecionado de entre H, F, Cl, metilo, tri-
fluorometilo e metoxi, e particularmente Q e U sé&o
iguais ou diferente e ambos selecionados de entre F e Cl;

T e V sdo iguais ou diferente e selecionados de
entre H, metilo, trifluorometilo e metoxi, e.g. de

entre H, metilo e metoxi.

Nalguns Fragmentos (G), todos os U, T e V sao H.
Noutros Fragmentos (G), Q e U sdo iguails e selecionados de

entre F e Cl.
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Um anel do lado direito particular é o Fragmento

Para serem mencionados estdo os aneis do lado

direito correspondentes ao Fragmento (I):

"

onde:

Q é selecionados de entre F e Cl;

U® e U° sdo cada um independentemente selecio-
nados de entre H, F, Cl, metilo, trifluorometilo e

metoxi; nalguns compostos U® e UP sdo iguais.

Em estruturas exemplares do Fragmento (I), todos
os Q, U® e U sdo iguais e sdo fluor ou mais particular-
mente cloro. Noutras estruturas exemplares, Q é F ou,
particularmente, Cl enguanto U% e U®  sédo iguais ou
diferentes e selecionados de entre metilo, trifluorometilo
e metoxi; ambos U® e U podem ser iguais, e.g. ambos podem

ser metoxi.
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Os Compostos de Férmula (I)

Foi descrito acima como os compostos de férmula

(L)

tém os seguintes dominios variaveis:

e anel do lado esquerdo

. R3

* anel do lado direito.
Varias porcdes particulares tém sido descritas
para cada uma destes dominios varidveis e serd evidente que

qualquer combinacdo de tais porcdes & permissivel.

Para serem mencionados sdo os compostos tendo as

seguintes combinacdes, entre muitas outras:

Anel do lado R3 Anel do lado direito
esquerdo
Fragmento (A) H, alquilo C;-C4 ou n=1, 2, 3, ou 4.

alquilo C;-C4 substi- R' = selecionado de

tuido por um anel de 5 |entre Cl, F, hidroxi,

ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido |trifluorometilo.
Fragmento (B) H, algquilo C;-C4; ou n=1, 2, 3, ou 4.
alquilo C1-C4 substi- R' = selecionado de
tuido por um anel de 5 |entre Cl, F, hidroxi,
ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido |trifluorometilo.
Fragmento (C) H, alguilo C;-C4; ou n=1, 2, 3, ou 4.
alquilo C1-C4; substi- R' = selecionado de

tuido por um anel de 5 [entre Cl, F, hidroxi,
ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido [trifluorometilo.
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(continuacéao)
Anel do lado R’ Anel do lado direito
esquerdo

Fragmento (C): H, alquilo C;-C4; ou n=1, 2, 3, ou 4.

R® = H, alquilo C;-C4 substi- R? = selecionado de

R*” = categoria tuido por um anel de 5 |entre Cl, F, hidroxi,

(1) ou (ii) ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido |trifluorometilo.

Fragmento (C): alquilo C1-C4 ou n=1, 2, 3, ou 4.

R* = H, alquilo C;-C4 substi- R' = selecionado de

R? = categoria tuido por um anel de 5 |entre Cl, F. hidroxi,

(iii) ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido |trifluorometilo.

Fragmento (D1) algquilo C1-C4 ou n=1, 2, 3, ou 4.
alquilo C1-C4 substi- R? = selecionado de
tuido por um anel de 5 |entre Cl, F, hidroxi,
ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido |trifluorometilo.

Fragmento (D2) alquilo C1-C4 ou n=1, 2, 3, ou 4.
alquilo C;-C4 substi- R = selecionado de
tuido por um anel de 5 |entre Cl, F, hidroxi,
ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido |trifluorometilo.

Fragmento (E1) alquilo C1-C4 ou n=1, 2, 3, ou 4.
alquilo C;-C4 substi- R? = selecionado de
tuido por um anel de 5 [entre Cl, F, hidroxi,
ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido |trifluorometilo.

Fragmento (E2) alguilo C1-C4 ou n=1, 2, 3, ou 4.

alquilo C1-C4 substi-
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-

tivamente substituildo

R? = selecionado de
entre Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi e

trifluorometilo.
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(continuacéao)
Anel do lado R’ Anel do lado direito
esquerdo

Fragmento (F) alquilo C;-C4 ou n=1, 2, 3 ou 4.
alquilo C;-C4 substi- R? = selecionado de
tuido por um anel de 5 |entre Cl, F, hidroxi,
ou 6 membros faculta- |metilo, metoxi e
tivamente substituido [trifluorometilo.

Fragmento (C): H n=1, 2, 3 ou 4.

R’ tipicamente R' = selecionado de

H,

entre Cl, F, hidroxi,

R? = categoria metilo, metoxi e

(111) trifluorometilo.

Fragmento (Dl1): [H n=1, 2, 3, ou 4.

R® tipicamente R' = selecionado de

H entre Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi e
trifluorometilo.

Fragmento (D2): |[H n=1, 2. 3, ou 4.

R® tipicamente R' = selecionado de

H entre Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi e
trifluorometilo.

Fragmento (El): |H n=1, 2, 3, ou 4.

R® tipicamente R' = selecionado de

H entre Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi e
trifluorometilo.

Fragmento (E2): [H n=1, 2, 3, ou 4.

R® tipicamente
H

R? = selecionado de
entre Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi e

trifluorometilo.
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(continuacéao)
Anel do lado R’ Anel do lado direito
esquerdo
Fragmento (F) H n=1, 2, 3, ou 4.
R' = selecionado de
entre Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi e
trifluorometilo.
Fragmento (A) H, alquilo C1-C; ou R' é Fragmento (G), (H)
alquilo C;-C4 substi- ou (I).
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (B) H, alguilo C;-C4 ou R' é Fragmento (G) (H)
alquilo C1-C4 substi- ou (I).
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (C) H, alguilo C;-C4 ou R & Fragmento (G): (H)
alquilo C;-C4 substi- ou (I).
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (C): H= alquilo C;-C4; ou R & Fragmento (G), (H)
R® = H, alquilo C;-C; substi- ou (I).
Rz = categoria |[tuido por um anel de 5
(1) ou (ii) ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (C): alguilo C1-C4 ou R' & Fragmento (G), (H)
R® = H, alquilo C1-C; substi- |ou (I).

R? = categoria

(iii)

tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-

tivamente substituildo
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(continuacéao)
Anel do lado R’ Anel do lado direito
esquerdo
Fragmento (D1) alquilo C1-C4 ou R' é Fragmento (G), (H)
alquilo C;-C4 substi- ou (I)
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (D2) |alquilo Ci;-Cs4 ou R' é Fragmento (G), (H)
alquilo C;-C4 substi- ou (I).
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (E1) alquilo C1-C4 ou R' é Fragmento (G), (H)
alquilo C1-C4 substi- ou (I).
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (E2) alquilo C;-C4 ou R' & Fragmento (G), (H)
alquilo C;-C4 substi- ou (I).
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (F) alquilo C1-C4 ou R & Fragmento (G), (H)
alquilo C;-C4 substi- ou (I).
tuido por um anel de 5
ou 6 membros faculta-
tivamente substituido
Fragmento (C): H R' é Fragmento (G), (H)
R’ tipicamente = ou (I).
H, R® =
categoria (iii)
Fragmento (D1): |H R' é Fragmento (G), (H)

R® tipicamente
H.

(I).

ou
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(continuacéao)
Anel do lado R’ Anel do lado direito
esquerdo
Fragmento (D2): |H R' é Fragmento (G), (H)
R®* tipicamente = ou (I).
H.
Fragmento (El): |H R' é Fragmento (G), (H)
R® tipicamente = ou (I).
H.
Fragmento (E2): |H R' é Fragmento (G), (H)
R* tipicamente = ou (I).
H.
Fragmento (F) H R' & Fragmento (G), (H)
ou (I).

Cada 1linha do gquadro acima proporciona suporte
para uma reivindicacdao de patente individual, apresentada
por si prdépria ou com uma ou mais outras reivindicacdes,
cada uma correspondendo a uma respetiva linha do quadro. O
texto prévio proporciona suporte para reivindicacdes
dependente de tais reivindicacdes na descricéao de
subclasses dos respetivos aspetos ou combinacdes de aspetos
de cada linha. Para cada linha no Quadro, uma reivindicacéo
ou reivindicacdes de patente pode ser escrita para proteger
individualmente wuma subclasse ou subclasses da matéria

sujeita reapresentada pela linha.

Serd entendido a partir do precedente gue um
subconjunto dos Compostos de Férmula (I) sdo das seguintes

Férmulas (II) e (III):
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Nas Formulas (II) e (III), é muitas vezes O Caso
em que X é CH, Y e Z sdo N e R é H. O anel A é tipicamente
fenilo ou um seu andlogo completamente ou parcialmente
hidrogenado. Alternativamente ele pode ser um heterociclo,
tipicamente de seis membros, e.g. piridina ou pirimidina. O
inteiro m pode ser 0, 1 ou 2, e.g. 1. Em alguns casos
existem uma ou mais porcdes R que sao F ou Cl, conforme
previamente descrito, e.g. as unicas porcdes R podem ser

uma ou duas porcdes selecionadas de entre F e Cl.

De acordo com isto, as Foérmulas (II) e (III)
abrangem as seguintes subclasses, entre outros:
1) X é CH, Y e Z sdo N, R> é H, o anel A é fenilo ou
um seu anadlogo completamente ou parcialmente hidrogenado, m
é 0, 1 ou 2, e.qg. 1;
2)XéCH,YeZséoN,RZéH,oanelAéum

heterociclo, tipicamente de seis membros, e.g. piridina ou

pirimidina, m é 0, 1 ou 2, e.g. 1.

Nalguns casos de subclasses 1) e 2) existem uma

ou mais porcgdes RP que sdo F ou Cl, conforme previamente
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descrito, e.g. as uUnicas porc¢des RP podem ser uma ou duas

porcdes selecionadas de entre F e Cl.

Mais comummente, o anel A é substituido por uma
ou duas porcdes RP (e normalmente uma unica porcdo RP)
compreendendo -1°-ANEL ou —IF—NRFRd, e facultativamente
outros substituintes (e.g. numeracdo 1, 2 ou 3) sele-
cionados de entre e.g. halogéneo, hidroxi, hidroxi prote-
gido por exemplo trialquilsilil-hidroxi, amino, amidino,
guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido,
ureido, mercapto, C(O)H ou outro acilo inferior, aciloxi
inferior, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano,
azo, nitro, 0s quals substituintes sdo por sua vez
facultativamente substituidos em pelo menos um heteroadtomo
por um ou, onde possivel, mais grupos alquilo C;, C,, Cs ou
Cs. Substituintes adicionais particulares no anel A sao
halogéneo, alquilo inferior (e.g. metilo), alcoxi inferior

(e.g. metoxi), hidroxi, amino ou trifluorometilo.

Também para serem mencionadas s&o por conseguinte
os compostos das seguintes férmulas (IV), (V)y, (VI) e

(VII):

wr
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onde

L°NR°R® & em particular -Pip, -Morph, -OCH,Pip,
—OCHgMorph, —OCH2CH2Pip, —OCH2CH2MOIph, —OCHQCHQCHgPip,
_OCH2CH2CH2Morph, —CHQPip, —CHZMorph, —CHZCHgPip,

-CH,CH,Morph, -CH,CH,CH,Pip e -CH,CH,CH,Morph, ou é -C(0O)Pip
ou -C(O)Morph (ou com certeza estes heterociclos séao
trocados por um outro aqui descrito, ou noutras
incorporacdes R° e RY formam uma estrutura ndo ciclica
conforme previamente descrito);

L°ANEL é em particular -ANEL, -OCH,ANEL, -OCH,CH,ANEL,
-OCH,CH,CH,ANEL, -CH,ANEL, -CH,CH,ANEL, -CH,CH,CH,ANEL, ou &
-C (O) ANEL, onde ANEL é em particular pirrolidina,
piperidina, piperazina ou morfolina, ou pode ser uma outra
porcdo ANEL aqui revelada;

R’ é conforme previamente descrito e é particularmente
mas ndo necessariamente H;

R* & conforme previamente descrito e é particularmente
mas nao necessariamente selecionado de entre Cl, F,
hidroxi, metilo, metoxi e trifluorometilo;

né0, 1, 2, 3, 4 oub, e.g. €1, 2, 3, ou 4.

Em incorporacdes, ANEL ou um heterociclo formado
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por L°NR°RY é substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes,
e.g. 1 ou 2 substituintes, selecionados de entre alquilo,
alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, halocalquilo, amino, mono ou
dialquilamino, ciano, halogéneo, hidroxi ou hidroxi
protegido, em que alguilo ou a parte alquilo de alcoxi e
alcanoil (oxi) tem 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono; exemplos
de substituintes neste caso sdo metilo, etilo, metoxi,
etoxi, acetilo, trifluorometilo, ciano, F, Cl e OH.
Piperazina ou piperidina substituida por N-alquilo séo
exemplares, como sao as porcdes ANEL como uma classe
substituida por um ou dois substituintes ou mais, sele-
cionados de entre alquilo e halocalquilo (e.g. trifluo-
rometilo). Como uma alternativa a substituicdo, pode né&o

haver substituicdo.

A presente invencdo também diz respeito ao uso de
um composto reivindicado num método de tratamento de
leucemia mieloide aguda (LMA) 0O qual compreende a
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto reivindicado.

As serina/treonina-cinases Raf sdo componentes
essenciais do médulo de sinalizacdo Ras/proteina-cinase
ativada por mitogénio (MAPK) gque controlam um programa
transcricional complexo em resposta a estimulos celulares
externos. O cbdigo dos genes da Raf para serina-treonina-
proteina especifica-cinases altamente conservadas que sdo
conhecidas por se ligarem ao oncogénio Ras. Elas sdo parte

de um caminho de transducdo de sinal que se acredita
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consistir de tirosina-cinase recetoras, ras p2l, proteina-
cinases Raf, cinases Mekl (ativadora da ERK ou MAPKK) e
cinases ERK (MAPK), as quais por fim fosforilam fatores de
transcricdo. Neste caminho as cinases Raf sdo ativadas por
Ras e fosforilam e ativam duas isoformas de proteina-cinase
ativada por mitogénio (chamadas Mekl e Mek2), que sé&o
treonina/tirosina-cinases de especificidade dual. Ambas as
isoformas Mek ativam as cinases ativadas por mitogénio 1 e
2 (MAPK, também chamada Cinase Regulada por Ligando
Extracelular 1 e 2 ou Erkl e Erk2). As MAPKs fosforilam
muitos substratos incluindo fatores de transcricdo e
fazendo isso estabelecem o seu programa transcricional. A
participacdo da cinase Raf no caminho Ras/MAPK influencia e
regula muitas funcdes celulares tal como proliferacdo,
diferenciacdo, sobrevivéncia, transformacdo oncogénica e

apoptose.

Ndo sb6 o papel essencial mas também a posicédo da
Raf em muitos caminhos de sinalizacdo foram demonstrados a
partir de estudos wusando mutantes de Raf inibitéria
desregulados e dominantes em células de mamifero bem como a
partir de estudos empregando organismos de modelo de
técnicas bioquimicas e genéticas. Em muitos casos, a
ativacdo de Raf por recetores que estimulam a fosforilacédo
da tirosina celular estd dependente da atividade da Ras,
indicando que Ras funciona a montante da Raf. Apds a
ativacdo, Raf-1 em seguida fosforila e activa Mekl,
resultando na propagacdo do sinal para efetores a jusante,

tal como MAPK (proteina-cinase ativada por mitogénio)
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(Crews et al., Cell, 74 (1993) 215). As serina/treonina
cinases Raf sd8o consideradas como sendo efetores de Ras

principais envolvidas na proliferacdo de células de animal

(Avruch et al., Trends Biochem. Sci., 19 (19%94) 279).

A cinase Raf tem trés isoformas distintas, Raf-1
(c-Raf), A-Raf e B-Raf, distinguidas pela sua habilidade de
interagir com Ras, para ativar MAPK caminho da cinase,
distribuicdo de tecido e localizacao subcelular (Marias et
al., Biochem. J., 351 (2000) 289-305,; Weber et al.,
Oncogene, 19 (2000) 169-176; Pritchard et al., Mol. Cell.

Biol., 15 (1995) 6430-6442).

Estudos recentes tém mostrado que a mutacdo de
B-Raf na pele nevi €& um passo critico na iniciacdo da
neoplasia de melandcito (Pollock et al., Nature Genetics,
25 (2002) 1-2). Além disso, estudos mais recentes tém feito
emergir que a ativacdo da mutacdo no dominio de cinase de
B-Raf ocorre em cerca de 66% dos melanomas, 12% do
carcinoma do cdbdblon e 14% do cancro do figado (Davies et
al., Nature, 417 (2002) 949-954) (Yuen et al., Cancer
Research, 62 (2002) 6451-6455) (Brose et al., Cancer

Research, 62 (2002) 6997-7000).

Os inibidores do caminho Raf/MEK/ERK ao nivel das
cinases Raf podem potencialmente ser eficazes como agentes
terapéuticos contra tumores com tirosina-cinases recetoras
sobreexpressas ou mutadas, tirosina-cinases intracelulares

ativadas, tumores com GrbZ2 expressa de modo aberrante (uma



PE1761505 - 52 -

proteina adaptadora que permite a estimulacdo de Ras pelo
fator de permuta Sos) bem como tumores abrigando mutacdes
em ativacdo da prépria Raf. Em ensaios clinicos anteriores
um inibidor de cinase Raf-1, que também inibe B-Raf, tem-se
mostrado prometedor como agente terapéutico em terapia do
cancro (Crump, Current Pharmaceutical Design, 8 (2002)
2243-2248; Sebastien et al., Current Pharmaceutical Design,

8 (2002) 2249-2253).

A disrupcdo da expressao da Raf em 1linhas
celulares através da aplicacdo de tecnologia antissentido
de RNA tem mostrado suprimir a tumorgeneticidade mediada
ndo sbé por Ras mas também por Raf (Kolch et al., Nature,
349 (1991) 416-428; Monia et al., Nature Medicine, 2(6)

(1996) 668-675) .

Como exemplos de cinases inibidas pelos compostos
da revelacdao podem ser mencionadas c¢-Abl e Bcr-Abl, em
particular, a inibicdoc de Bcr-Abl pode ser mencionada. Uma
outra cinase inibida é a tirosina-cinase recetora VEGF-R,
em particular o recetor KDR do VEGE (VEGF-R2). Os compostos
da presente invencdo também inibem formas mutantes das
cinases Bcr-Abl. Os compostos revelados sdo apropriados
para a inibicdo de uma ou mais destas e/ou outras proteinas
tirosina-cinases e/ou a tirosina-cinase ndo recetora Raf,
e/ou para a inibicdo de mutantes destas enzimas. Tendo em
vista estas atividades, os compostos podem ser usados para

o tratamento de doencas relacionadas com, especialmente,
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atividade aberrante ou excessiva de tais tipos de cinases,

especialmente aquelas mencionadas.

Por exemplo, como inibidores da atividade da
tirosina-cinase recetora de VEGF, os compostos da invencéao
podem primariamente inibir o crescimento de vasos
sanguineos e sdo por 1isso, por exemplo, eficazes contra
numerosas doencas associadas com angiogénese desregulada,
especialmente doencas causadas por neovascularizacdo
ocular, especialmente retinopatias, tal como retinopatia
diabética ou degeneracdo macular relacionada com a idade,
psoriase, hemangioblastoma, tal como hemangioma, desordens
proliferativas da célula mesangial, tal como doencas renais
agudas e crénicas, e.g. nefropatia diabética, nefrosclerose
maligna, sindromes da microangiopatia trombdtica ou
rejeicdo de transplante, ou especialmente doenca renal
inflamatéria, tal como glomerulonefrite, especialmente
glomerulonefrite mesangioproliferativa, sindrome hemoliti-
co-urémica, nefropatia diabética, nefrosclerose hiper-
tensiva, ateroma, restenose arterial, doencas autoimunes,
diabetes, endometriose, asma croénica, e especialmente
doencas neoplésicas (tumores sd6lidos, mas também leucemias
e outro "tumores liguidos™, especialmente aqueles
expressando c-kit, KDR, Flt-1 ou F1lt-3), tal como
especialmente cancro da mama, cancro do cdlon, cancro do
pulmdo (especialmente cancro do pulmido de pequena célula),
cancro da prdéstata ou sarcoma de Kaposi. Um composto de
Férmula I', II*, III*, IV*, V', VI*, VII*, VIII* ou IX (ou

sua férmula exemplar) (ou um seu N-6xido) inibe o
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crescimento de tumores e é especialmente adequado para a

prevencdo da disseminacdo metastdtica de tumores e o
crescimento de micrometéstases.

Uma classe de cinases alvos dos compostos da
presente invencdo sdao mutantes de Bcr-Abl. 0Os mutantes
Glu255-Lisina, Glu255-Valina ou Thr3l5-Isoleucina podem ser

especialmente mencionados,

Thr3l5-Isoleucina.

Outros mutantes

Phe3l7-Leu,
Gly250-Glu,
Phe359-val,
Glu255-Lys,

HlS396—>Arg,

Leu248-Val,
Glu355-Gly,
Tyr253-His,
Leu387-Met,

Phe3ll-Leu,

e Phe486-Ser.

Substituintes

mais

Met343-Thr,
Gln252-His,
Val379-1le,
Glu255-val,

Ser417-Tyr,

de Bcr-Abl

especialmente

incluem
Gly250-Ala,
Phe358-Ala,
Tyr253-Phe,
His396-Pro,

Thr31l5-lle,

O mutante

Met244-Val,
Met351-Thr,
Gln252-Arg,
Phe382-Leu,
Phe3ll-lle,

Glu4d59-Lys

As seguintes definicdes aplicam-se aos compostos

da

invencéao

conforme

apropriado

mencionado de maneira diferente.

"Substituido",

e

expediente

e se nao

sempre qgue usado para uma porcao,

significa que um ou mais &tomos de hidrogénio na respetiva

porcao,

especialmente até 5,

mais especialmente 1,

2 ou 3

dos atomos de hidrogénio sdo trocados independentemente uns

dos outros pelo numero correspondente de substituintes que
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preferivelmente sdo independentemente selecionados de entre
o grupo constituido por algquilo inferior, por exemplo
metilo, etilo ou propilo, halo-alquilo inferior, ©por
exemplo trifluorometilo, arilo Cg-Cig, especialmente

fenilpiridina.

Arilo Cg-Cis é ndo substituido ou substituido por
um ou mais, especialmente 1, 2 ou 3 porcdes selecionadas de
entre, por exemplo, algquilo inferior, halogéneo, carboxi,
(alcoxi inferior)carbonilo, hidroxi, hidroxi eterificado ou
esterificado, alcoxi inferior, fenil-alcoxi inferior,
alcanoiloxi inferior, alcanoilo inferior, amino, amino mono
ou dissubstituido, halo, halo-alguilo inferior, e.qg.
trifluorometilo, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, carbamoilo
N-monossubstituido ou N, N-dissubstituido, N-algquil
inferior-carbamoilo, N- (hidroxi-alquil inferior)-
-carbamoilo, tal como N-(2-hidroxietil-carbamoilo, c¢iano,

cianoc-algquilo inferior e nitro.

Os substituintes também incluem hidroxi,
cicloalquilo C3-Cig, especialmente ciclopropilo ou ciclo-
-hexilo, hidroxi-cicloalquilo C3-Cg, tal como hidroxi-
-ciclo-hexilo, heterociclilo com 5 ou 6 Atomos no anel e 1
a 3 heterocdtomos no anel selecionados de entre O, N e S,
especialmente piperidinilo, especialmente piperidin-1-ilo,
piperazinilo, especialmente piperazin-1l-ilo, morfolinilo,
especialmente morfolin-1-ilo, hidroxi, alcoxi inferior, por
exemplo metoxi, halo-alcoxi inferior, especialmente 2,2,2-

-trifluoroetoxi, fenil-alcoxi inferior, amino-alcoxi
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inferior, tal como 2-aminoetoxi; alcanoiloxi inferior,
hidroxi-alquilo inferior, tal como hidroximetilo ou
2-hidroxietilo, amino, amino mono ou dissubstituido,
carbamoil-alcoxi inferior, N-alquil inferior-carbamoil-
-alcoxi inferior ou N,N-di-alquil inferior-carbamoil-alcoxi
inferior, amidino, ureido, mercapto, N-hidroxi-amidino,
guanidino, amidino-alquilo inferior, tal como Z2-amidi-
noetilo, N-hidroxiamidino-alquilo inferior, tal como N-
hidroxi-amidino-metilo ou -2-etilo, halogéneo, por exemplo
fluoro, <c¢loro, bromo ou iodo, carboxi, carboxi esteri-
ficado, alcoxi inferior-carbonilo, fenil-, naftil- ou
fluorenil-alcoxi inferior-carbonilo, tal como benziloxi-
carbonilo, benzoilo, alcanoilo inferior, sulfo, alcano
inferior-sulfonilo, por exemplo metanossulfonilo (CH3-
-5(0)2-), alquil inferior-tio, feniltio, fenil-alquil infe-
rior-tio, alquil inferior-feniltio, alquil inferior-sulfi-
nilo, fenilsulfinilo, fenil-alquil inferior-sulfinilo,
alquil inferior-fenilsulfinilo, halogeno-alquil inferior-
mercapto, halogeno-alquil inferior-sulfonilo, tal como
especialmente trifluorometanossulfonilo, di-hidroxibora
(-B(OH),), fosfono (-P(=0) (OH),), hidroxi-alcoxi inferior-
fosforilo ou di-alcoxi inferior-fosforilo, carbamoilo, mono
ou di-alguil inferior-carbamoilo, mono ou di-(hidroxi-
alguil inferior)-carbamoilo, sulfamoilo, mono ou di-
alquil inferior-aminossulfonilo, nitro, ciano-alquilo infe-
rior, tal como cianometilo, e c¢iano, alcenilo inferior,

alcinilo inferior.

E evidente que os substituintes estdo apenas em
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posicdes onde eles sdo guimicamente possiveis, sendo o
perito na técnica capaz de decidir (ou experimentalmente ou
teoricamente) sem esforco inapropriado quais substituicdes
sdo possivels e guais ndo sdo. Por exemplo, grupos amino ou
hidroxi com hidrogénio livre podem ser instaveis se ligados
a Atomos de carbono com ligacdes insaturadas (e.qg.
olefinicas). Adicionalmente, serd certamente entendido que
0os substituintes conforme listados acima podem eles
proéprios ser substituidos por qualquer substituinte,
sujeito a restricdo acima mencionada para substituicbes

apropriadas conforme reconhecido pelo individuo perito.

Outras definigdes

Os termos gerais usados anteriormente e daqui em
diante ©preferivelmente tém dentro do contexto desta
revelacdo o0s seguintes significados, a menos que indicado

de outra maneira:

O prefixo "inferior™ indica um grupo (ou radical)
tendo até e incluindo um maximo de 7 A&tomos em cadeia,
especialmente até e incluindo um midximo de 4 &tomos em
cadeia. Classes particulares de alquilo e aliféatico
compreendem 1, 2, 3 ou 4 A&atomos de carbono. Sendo os
radicais em questdo ou lineares ou ramificados com Unica ou

multipla ramificacéo.

Alquilo inferior ¢é preferivelmente algquilo com

desde e incluindo 1 até e incluindo 7 &tomos de carbono,
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preferivelmente 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, e é linear
ou ramificado; por exemplo, alquilo inferior é butilo, tal
como n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, propilo,
tal como n-propilo ou isopropilo, etilo ou metilo. Exemplo

de alguilo inferior é metilo, propilo ou terc-butilo.

Onde a forma plural é usada para compostos, sais,
e semelhantes, isto é tomado como significando também um

inico composto, sal, ou semelhantes.

Quaisquer Aatomos de carbono assimétricos podem
estar ©presentes na configuracéo (R), (S) ou (R,S),
preferivelmente na (R) ou (S). Os radicais tendo qualquer
insaturacdo estdo presentes na forma cis-, trans- ou (cis,
trans). Os compostos podem por conseguinte estar presentes
como misturas de isbmeros ou  Ccomo isémeros puros,

preferivelmente como enantidmero-diasteredmeros puros.

A invencdo diz também respeito a possiveis

tautdémeros dos compostos revelados.

Tendo em wvista a estreita relacdo entre as
heteroaril-aril-ureias na forma livre e na forma de seus
sais, incluindo aqueles sais que podem ser usados como
intermedidrios, por exemplo na purificacdo ou identificacéo
dos novos compostos, tautdmeros ou misturas tautoméricas e
seus sails, qualquer referéncia anteriormente e daqui em
diante a estes compostos, é para ser entendida como se

referindo também aos correspondentes tautdmeros destes
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compostos, ou sals de qualquer destes, conforme apropriado

e expediente e se ndo mencionado de maneira diferente.

Os tautdmeros podem, e.g., estar presentes em
casos onde amino ou hidroxi, cada um com pelo menos uma
ligacdo hidrogénio, estdo ligados a &tomos de carbono que
estdo ligados a aAtomos adjacentes por ligacdes duplas (e.g.

tautomerismo cetoenol ou imina-enamina).

Onde "um composto ..., um seu tautdmero, ou um
seu sal ou semelhantes é mencionado, isto significa "um
composto ..., um seu tautdmero, ou um sal do composto ou do

tautdémero”.

Por acilo gquer-se dizer um radical orgdnico
correspondente ao residuo de, por exemplo, um Acido
orgadnico do qual o grupo hidroxilo tenha sido removido,
isto é, um grupo tendo a férmula R-C(0)-, onde R pode em
particular ser alifatico ou alifédtico substituido, ou pode
por exemplo ser um anel substituido ou ndo substituido mono
ou biciclico. Deste modo, R pode ser selecionado de entre
grupo alquilo inferior C;-Cq4, cicloalquilo C3-C;, fenilo,
benzilo ou fenetilo. De entre outros. Exemplo de acilo é
alquil-carbonilo. Exemplos de grupos acilo, incluem, mas
sem constituir limitacdo, formilo, acetilo, propionilo e
butirilo. Acilo inferior é por exemplo formilo ou alquil

inferior-carbonilo, em particular acetilo.

Alifatico pode ter até 20, e.g. até 12, atomos de
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carbono e ¢é linear ou ramificado uma ou mais vezes;
preferido ¢é alifdtico inferior, especialmente alifdtico
C1-C4. As porcdes alifaticas podem ser algquilo, alcenilo ou
alcinilo; alcenilo e alcinilo podem conter uma ou mais,

e.g. uma ou duas, ligacdes carbono-carbono insaturadas.

Alquilo pode ter até 20, e.g. até 12, atomos de
carbono e é linear ou ramificado uma ou mais vezes;
preferido é alquilo inferior, especialmente alquilo C;-Cy4,
em particular metilo, etilo ou i-propilo ou t-butilo. Onde
alquilo pode ser substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados de entre aqueles mencionados
acima sob o) titulo "Substituintes". Alquilo nao
substituido, preferivelmente alquilo inferior, é
especialmente preferido. O termo alquilo também abrange

cicloalguilo conforme definido mais abaixo:

Alquilo pode ser facultativamente interrompido
por um ou mails heterocdtomos em cadeia, por exemplo -0-,

formando deste modo, por exemplo, um encadeamento éter.

Cicloalquilo é preferivelmente cicloalquilo Cj3-
Cio, especialmente ciclopropilo, dimetilciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo ou ciclo-heptilo,
sendo cicloalgquilo ndo substituido ou substituido por um ou
mais, especialmente 1, 2 ou 3, substituintes independente-
mente selecionados de entre o grupo constituido pelos

substituintes definidos acima sob o titulo "Substituintes".
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Alcenilo pode ter uma ou mais ligacdo duplas e
preferivelmente tem 2 a 20, mais preferivelmente até 12,
adtomos de carbono; é linear ou ramificado uma ou mais vezes
(tanto guanto possivel tendo em vista o numero de atomos de
carbono} . E preferido alcenilo C,-Co, especialmente
alcenilo C3 ou C4, tal como alilo ou crotilo. Alcenilo pode
ser ndo substituido ou substituido, especialmente por um ou
mais, mais especialmente até trés, dos substituintes acima
mencionados sob o titulo "Substituintes". Substituintes
tais como amino ou hidroxi (com hidrogénio dissociavel
livre) preferivelmente ndo estdo ligados a atomos de
carbono que participam numa ligacdo dupla, e também outros
substituintes que ndo s&o suficientemente estdveis sé&o
preferivelmente excluidos. Alcenilo nédo substituido, em

particular alcenilo C,-Cy;, é preferido.

Alcinilo é preferivelmente uma porcdo com uma ou
mais ligacdes triplas e preferivelmente tem 2 a 20, mais
preferivelmente até 12, &tomos de carbono; ele & linear ou
ramificado uma ou mais vezes (tanto quanto possivel tendo
em vista o numero de &tomos de carbono). E preferido
alcinilo C,-Cy;, especialmente alcinilo C3 ou C4, tal como
etinilo ou propin-2-ilo. Alcinilo pode ser ndo substituido
ou substituido, especialmente por um ou mais, mais
especialmente até trés, dos substituintes mencionados acima
sob o titulo "Substituintes". Substituintes tais como amino
ou hidroxi (com hidrogénio dissocidvel 1livre) preferi-
velmente ndo estdo ligados a 4tomos de carbono que parti-

cipam numa ligacdo tripla, e também outros substituintes
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que ndo sdo suficientemente estdveis sdo preferivelmente
excluidos. Alcinilo nédo substituido, em particular alcinilo

C,-C;, é preferido.

Um grupo arilo € um radical aromadtico e pode ser
heterociclico ou carbociclico. Preferivelmente, arilo &
carbociclico e estd ligado & molécula via uma ligacédo
localizada num &tomo de carbono do anel aromatico do
radical (ou facultativamente ligado wvia um grupo de
ligacdo, tal como -0O- ou -CHy—-). Preferivelmente arilo tem
um sistema em anel de ndo mais do que 16 atomos de carbono
e ¢é preferivelmente mono, bi ou triciclico e pode ser
completamente ou parcialmente substituido, por exemplo
substituido por pelo menos dois substituintes. Prefe-
rivelmente, arilo é selecionado de entre fenilo, naftilo,
indenilo, azulenilo e antrilo, e é preferivelmente em cada
caso ndo substituido ou alquilo inferior, especialmente
metilo, etilo ou n-propilo, halo (especialmente fluoro,
cloro, bromo ou iodo), halo-alquilo inferior (especialmente
trifluorometilo), hidroxi, alcoxi inferior (especialmente
metoxi), halo-alcoxi inferior (especialmente 2,2,2-trifluo-
roetoxi), amino-alcoxi inferior (especialmente 2-amino-
etoxi), alquil inferior (especialmente metilo ou etilo)-
carbamoilo, N-(hidroxi-alquil inferior)-carbamoilo (espe-
cialmente N-(2-hidroxietil)-carbamoilo) e/ou sulfamoil-
arilo substituido, especialmente um fenilo substituido ou
ndo substituido correspondente. Também, o©s grupos hetero-
ciclicos podem ser aqui mencionados, conforme definido

abaixo.
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Qualquer grupo carbociclico compreende especial-
mente 3, 4, 5, 6 ou 7 Aatomos de carbono em anel e pode ser
aromdtico (arilo) ou ndo aromadtico. Onde o carbociclo & néo
aromatico, ele pode ser saturado ou insaturado. Carbociclos
especialmente preferidos sdo fenilo, ciclo-hexilo e

ciclopentilo.

Heterociclilo (ou grupo heterociclico) é prefe-
rivelmente um radical heterociclico que ¢é insaturado,
saturado ou parcialmente saturado e é preferivelmente um
monociclico ou num aspeto mais largo da invencdo anel
biciclico ou triciclico; tem 3 a 24, mais preferivelmente 4
a 16 Aatomos no anel. Os heterociclos podem conter um ou
mais, preferivelmente um a quatro, especialmente um ou dois
heterodtomos que formam anel selecionados de entre o grupo
constituido por azoto, oxigénio e enxofre, o anel
preferivelmente tendo 4 a 12, especialmente 5 a 7 &tomos no
anel. Os heterociclos podem ser ndo substituidos ou
substituidos por um ou mais, especialmente 1 a 3,
substituintes independentemente selecionados de entre o
grupo constituido pelos substituintes definidos acima sob o
titulo "Substituintes". O heterociclo especialmente é um
grupo selecionado de entre o grupo constituido por
oxiranilo, azirinilo, 1,2-oxatiolanilo, imidazolilo, tie-
nilo, furilo, tetra-hidrofurilo, piranilo, tiopiranilo,
tiantrenilo, isobenzofuranilo, benzofuranilo, cromenilo,
2H-pirrolilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, imidazolidinilo, benzimidazolilo, pirazolilo,

pirazinilo, pirazolidinilo, piraniol, tiazolilo, 1isotia-



PE1761505 - 64 -

zolilo, ditiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piperidilo, especialmente
piperidin-1-ilo, piperazinilo, especialmente piperazin-1-
ilo, piridazinilo, morfolinilo, especialmente morfolino,
tiomorfolinilo, especialmente tiomorfolino, indolizinilo,
isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo, benzimidazolilo,
cumarilo, 1indazolilo, triazolilo, tetrazolilo, purinilo,
4H-quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo, tetra-hidro-
quinolilo, tetra-hidroisoquinolilo, deca-hidrogquinolilo,
octa-hidroisoquinolilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
benzotiofenilo, dibenzotiofenilo, ftalazinilo, naftiri-
dinilo, gquinoxalilo, guinazolinilo, gquinazolinilo, cinoli-
nilo, pteridinilo, carbazolilo, pf-carbolinilo, fenantri-
dinilo, acridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, furaza-
nilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, cromenilo,
isocromanilo e cromanilo, cada um destes radicais sendo nédo
substituido ou substituido por um a dois radicais
selecionados de entre o grupo constituido por alquilo
inferior, especialmente metilo ou terc-butilo, alcoxi
inferior, especialmente metoxi, e halo, especialmente bromo
ou cloro. Heterociclilo ndo substituido, especialmente
piperidilo, ©piperazinilo, tiomorfolino ou morfolino, é

preferido.

Qualquer grupo heterociclico compreende especial-
mente cinco ou seis atomos em cadeia dos quais pelo menos
um ¢é um heterodtomo selecionado de entre N, O ou S.
Heterociclos especialmente preferidos sado piridina,

pirrolidina, piperidina e morfolina.
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Amino mono ou dissubstituido pode ser um grupo
amino substituido por um ou mais dos substituintes conforme
listado sob o cabecalho "Substituintes"™ e pode formar um
grupo amino secundario ou tercidrio e/ou é especialmente um
amino e tendo a férmula NR%,, NR*OH, NR*COR® (e.g. NHCO-
algquilo), NR*COOR* (e.g. NR*COO-alquilo), NR*C(NRM)H (e.g.
NHC (NH) H) , NR*C (NR®)NR*OH (e.g. NHC (NH)NHOH), NR*C (NR*)NR*CN,
(e.g. NHC(NH)NHCN), NR*C(NR*)NR*COR¥, (e.g. NHC (NH)NHCORY,
NR*C (NR*) NRR?,  (e.g. NHC (NH)NHR*), N (COOR¥)C (NH,)=NCOOR¥,
(e.g. N(COOR")C (NH,)=NCOOR*), onde cada R* ¢é independen-
temente selecionado de entre os substituintes conforme
listados sob o cabecalho "Substituintes" e pode espe-
cialmente ser selecionado de entre hidrogénio, hidroxi,
alguilo, alguilo substituido, alguilo inferior, tal como
metilo; hidroxi-alquilo inferior, tal como 2-hidroxietilo;
halo-alqguilo inferior, alcoxi inferior-algquilo inferior,
tal como metoxietilo; alcenilo, alcenilo substituido,
alcinilo, alcinilo substituido, arilo, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, heteroarilo, heterociclilo,
alcanoilo inferior, tal como acetilo; benzoilo, benzoillo
substituido, fenilo, fenil-alquilo inferior, tal como

benzilo ou 2-feniletilo.

Qualguer grupo R* pode ser substituido pelos
substituintes conforme definido sob o) cabecalho
"Substituintes" e os substituintes podem ser selecionados,
preferivelmente um ou dois, de entre nitro, amino,
halogéneo, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxi inferior-
-carbonilo, alcanoilo inferior, e carbamoilo; e fenil-

-alcoxi inferior-carbonilo.
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Como tal, grupos amino substituido exemplares sédo
N-alquil inferior-amino, tal como N-metilamino, N,N-di-
-alquil inferior-amino, N-alquil inferior-aminocamino-alqgqui-
lo inferior, tal como aminometilo ou 2-aminoetilo, hidroxi-
alquil inferior-amino, tal como 2-hidroxietilamino ou 2-
hidroxipropilo, alcoxi inferior-alquilo inferior, tal como
metoxietilo, fenil-alquil inferior-amino, tal como benzil-
amino, N,N-di-algquil inferior-amino, N-fenil-alquil infe-
rior-N-alquil inferior-amino, N,N-di-alquil inferior-fenil-
amino, alcanoil inferior-amino, tal como acetilamino, ben-
zollamino, fenil-alcoxi inferior-carbonilamino, carbamoililo
ou aminocarbonilamino, amino-alquil inferior-oxifenil-ami-
no, sulfamoilfenilamino, [N- (hidroxi-alquil inferior) -
carbamoil]-fenilamino. Um exemplo de um amino substituido é
um amino substituido por um ciclo-hexilo 4-substituido, por

exemplo ciclo-hexan-4-ol.

Amino dissubstituido também pode ser alquileno
inferior-amino, e.g. pirrolidino, 2-oxopirrolidino ou pipe-
ridino; oxa-alquileno inferior-amino, e.g. morfolino, ou
aza-alquileno inferior-amino, e.g. pilperazino ou piperazino
N-substituido, tal como N-metilpiperazina, N-metoxicarbo-
nilpiperazino, carbamoilo N-monossubstituido ou N,N-dis-
substituido, N-algquil inferior-carbamoilo ou N-(hidroxi-
alquil inferior)-carbamoilo, tal como N-(2-hidroxietilo)-
carbamoilo. E também contemplado que um alcanoilamino se
estende a um carbamato, tal como éster de metilo do acido

carbamico.
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Halogénio (halo) é especialmente fluor, cloro,
bromo ou iodo, especialmente fluor, cloro ou bromo, mais

especialmente cloro ou fluor.

Hidroxi eterificado é especialmente alquil Cg—Cyo-
-oxi, tal como n-deciloxi, alcoxi inferior (preferido), tal
como metoxi, etoxi, isopropiloxi, ou terc-butiloxi, fenil-
-—alcoxi inferior, tal como benziloxi, feniloxi, halogeno-
-alcoxi inferior, tal como trifluorometoxi, 2,2,2-tri-
fluoroetoxi ou 1,1,2,2-tetrafluorocetoxi, ou alcoxi inferior
que € substituido por heterocarilo mono ou biciclico
compreendendo um ou dois atomos de azoto, preferivelmente
alcoxi inferior que é substituido por imidazolilo, tal como
1H-imidazol-1-ilo, ©pirrolilo, Dbenzimidazolilo, tal como
l-benzimidazolilo, piridilo, especialmente 2-, 3- ou 4-
-piridilo, pirimidinilo, especialmente 2-pirimidinilo,
pirazinilo, isoquinolinilo, especialmente 3-isoquinolinilo,

quinolinilo, indolilo ou tiazolilo.

Hidroxi esterificado é especialmente alcanoiloxi
inferior, benzoiloxi, alcoxi inferior-carboniloxi, tal como
terc-butoxicarboniloxi, ou fenil-alcoxi inferior-carboni-

loxi, tal como benziloxicarboniloxi.

Carboxi esterificado é especialmente alcoxi infe-
rior-carbonilo, tal como terc-butoxicarbonilo, isopropoxi-
carbonilo, metoxicarbonilo ou etoxicarbonilo, fenil-alcoxi

inferior-carbonilo, ou feniloxicarbonilo.
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Alcanoilo é alquilcarbonilo, especialmente
alcanoilo inferior, e.g. acetilo. A parte alquilo do grupo

alcanoilo pode ser substituida para formar uma porcédo RO,

Carbamoilo N-mono ou N, N-dissubstituido é
especialmente substituido por um ou dois substituintes
independentemente selecionados de entre alquilo inferior,
fenil-alquilo inferior e  Thidroxi-alquilo inferior, ou
alquileno inferior, oxa-alquileno inferior ou aza-alquileno
inferior facultativamente substituido no &tomo de azoto

terminal.

Os sais sdo especialmente os sais farmaceutica-
mente aceitdveis de compostos de Férmula (I) (ou sua
férmula exemplar), especialmente se eles sdo grupos gue

formam sal.

Os grupos que formam sal sdo grupos ou radicais
tendo propriedades basicas ou acidicas. Os compostos tendo
pelo menos um grupo basico ou pelo menos um radical béasico,
por exemplo amino, um grupo amino secundario ndo formando
uma ligacd@o peptidica ou um radical piridilo, pode formar
salis de adicdo de 4cido, por exemplo com Acidos
inorgdnicos, tais como &cido cloridrico, &acido sulfurico ou
um acido fosfdérico, ou com acidos orgdnicos carboxilicos ou
sulfébnicos adequados, por exemplo acidos alifdticos mono ou
dicarboxilicos, tais como A&cido trifluorocacético, Aacido

acético, &cido propidénico, acido glicdlico, &cido succi-



PE1761505 - 69 -

nico, &acido maleico, &acido fumérico, &cido hidroximaleico,
dcido malico, &cido tartédrico, acido <citrico ou acido
oxalico, ou aminodcidos tais como arginina ou lisina,
dcidos carboxilicos aromaticos, tais como acido benzdico,
dcido 2-fenoxi-benzdico, acido 2-acetoxi-benzdico, acido
salicilico, é&cido 4-aminosalicilico, &cidos carboxilicos
aromdticoalifaticos, tais como &acido mandélico ou é&cido
cinédmico, Aacidos carboxilicos heterocaromaticos, tais como
dcido nicotinico ou &cido isonicotinico, A&cidos aliféa-
ticossulfdénicos, tais como metano-, etano- ou 2-hidro-
xietano-sulfénico acido, ou acidos arométicossulfénico, por
exemplo acido benzeno-, p-tolueno- ou naftaleno-2-
sulfénico. Quando varios grupos béasicos estdo presentes,

podem ser formados mono ou polissais de adicdo de acido.

Compostos tendo grupos acidicos, um grupo carboxi
ou um grupo hidroxi fendlico, podem formar sais de metal ou
aménio, tais como sais de metal alcalino ou metal alcalino-
terroso, por exemplo sais de sbédio, potassio, magnésio ou
cdlcio sais, ou sais de amdénio com amdnia ou aminas
organicas adequadas, tais como monoaminas terciarias, por
exemplo trietilamina ou tri-(2-hidroxietil)-amina, ou bases
heterociclicas, por exemplo N-etilpiperidina ou N,N'-

-dimetilpiperazina. S3o0 possiveis misturas de sais.

Compostos tendo ambos os grupos acidico e béasico

podem formar sais internos.

Para os propdsitos de isolamento ou purificacéo,
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bem como no caso de compostos que sdo usados ainda como
intermediadrios, ¢é também possivel usar sais farmaceutica-
mente inaceitéaveis, e.qg. 0s picratos. Apenas sais
farmaceuticamente aceitédveis ndo téxicos podem ser usados
para propdsitos terapéuticos, contudo, e estes aqueles sdo

por conseguinte preferidos.

Tais sais sdo formados, por exemplo, como sais de
adicdo de &cido, preferivelmente com &cidos orgdnicos ou
inorgédnicos, a partir de compostos de Fdérmula (I) (ou uma
sua fdérmula exemplar) com um Aatomo de azoto basico,
especialmente os sais farmaceuticamente aceitédveis. Acidos
inorgénicos adequados sao, por exemplo, acidos de
halogéneo, tais como &cido cloridrico, &cido sulfdarico ou
dcido fosférico. Acidos organicos adequados s&do, por
exemplo, adcidos carboxilico, fosfénico, sulfdénico ou
sulfémico, por exemplo 4&cido acético, &cido propidnico,
dcido octandico, &cido decandico, acido dodecandico, acido
glicélico, éacido latico, acido fumérico, &acido succinico,
dcido adipico, é4&cido pimélico, é&cido subérico, acido
azelaico, &acido malico, acido tartarico, &acido citrico,
aminoacidos, tais como acido glutémico ou Aacido aspartico,
dcido maleico, &cido hidroximaleico, &cido metilmaleico,
adcido ciclo-hexanocarboxilico, acido adamantanocarboxilico,
dcido benzdico, &cido salicilico, acido 4-aminossalicilico,
dcido ftélico, &cido fenilacético, &cido mandélico, A&acido
cinédmico, &4cido metano- ou etano-sulfdénico, &cido 2-hidro-
xietanossulfdénico, acido etano-1,2-dissulfdénico, acido

benzenossulfénico, Aacido 2-naftalenossulfdnico, acido 1,5-
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naftalenodissulfénico, acido 2-, 3- ou 4-metilben-
zenossulfdénico, acido metilsulfurico, &cido etilsulfdrico,
dcido dodecilsulfdrico, acido N-ciclo-hexilsulfé&mico, &cido
N-metil-, N-etil- ou N-propil-sulfémico, ou outros &acidos

proténicos organicos, tal como acido ascdrbico.

Na presenca de radicais carregados negativamente,
tais como carboxi ou sulfo, os sais também pode ser
formados com bases, e.g. sais de metal ou de amdbnio, tais
como sais de metal alcalino ou metal alcalino-terroso, por
exemplo sais de sdédio, potadssio, magnésio ou calcio sais,
ou sais de ambénio com amdnia ou aminas orgénicas adequadas,
tais como monoaminas tercidrias, por exemplo trietilamina
ou tri-(2-hidroxietil)-amina, ou bases heterociclicas, por

exemplo N-etilpiperidina ou N,N'-dimetilpiperazina.

Quando um grupo basico e um grupo Aacido estéo
presentes na mesma molécula, um composto de Fébrmula (I) (ou

uma sua férmula exemplar) também pode formar sais internos.

Para os propdsitos de isolamento ou purificacéo,
é também possivel usar sails farmaceuticamente inaceitéaveis,
por exemplo picratos ou percloratos. Para uso terapéutico,
apenas sals farmaceuticamente aceitdveis ou compostos 1li-
vres sdo empregues (onde aplicdvel na forma de preparacdes

farmacéuticas), e estes sdo por conseguinte preferidos.

Tendo em vista a estreita relacdo entre 0sS novos

compostos na forma livre e aqueles na forma de seus sais,
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incluindo aqueles sais que  podem ser usados como
intermediadrios, por exemplo na purificacdo ou identificacéo
dos novos compostos, qualquer vreferéncia aos compostos
livres anteriormente e daqui em diante & para ser entendida
como se referindo também aos correspondentes sais, conforme

apropriado e expediente.

Os compostos de Fédrmula (I) (ou suas férmulas
exemplares) e seus N-d6xidos tém propriedades farmacoldgicas
valiosas, conforme descrito anteriormente e dagui em

diante.

BIoLoGgia

A eficédcia dos compostos da invencdo como
inibidores atividade de tirosina-cinase recetora de
Bcr-Abl, EGF-R, VEGF-R2 (KDR) e FGFR3 (KDR) pode ser

demonstrada como segue:

Teste para a atividade contra Bcr-Abl:

A linha celular progenitora mieloide de murino
32Dcl3 transfetada com o) vector pPGDp210Bcr/Abl
(32D-bcr/abl) de expressdo de p2l0 Becr-Abl foi obtida em J.
Griffin (Dana Faber Cancer Institue, Boston, MA, USA). As
células expressam a proteina de fusdo Bcr-Abl com uma
cinase abl constitutivamente activa e proliferam fator de
crescimento independente. As células sédo expandidas em RPMI
1640 (AMIMED) , soro bovino fetal 10%, glutamina 2 mM

(Gibco) ("meio completo"), e um estoque de trabalho &
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preparado por congelacdo aliquotas de 2 x 10° células por
frasco em meio de congelacdo (FCS 95%, DMSO 5% (SIGMA)).
Apds descongelamento, as células sdo wusadas durante no
maximo 10-12 passagens para os experimentos. O dominio SH3
do anticorpo anti-abl cat. n® 06.466 de Upstate
Biotechnology é wusado para ELISA. Para a detecdo da
fosforilacdo de bcr-abl, o anticorpo Ab PY20 anti-
fosfotirosina, rotulado com fosfatase alcalina (PY10 (AP))
de ZYMED (cat. n® 03-7722) ¢é usado. Como composto de
comparacao e referéncia, (N-{5-[4-(4-metil-piperazino-
-metilo)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-

-pirimidina-amina, na forma do sal metanossulfonato
(monomesilato) (STI571) (comercializado como Gleevec® ou
Glivec®, Novartis) é usado. Uma solucdo de estoque de 10 mM
é preparada em DMSO e guardada a -20 °C. Para os ensaios
celulares, a solucdo de estoque é diluida em meio completo
em dois passos (1:100 e 1:10) para produzir uma
concentracdo de partida de 10 uM seguido por preparacdo de
diluicdes trés vezes em série em meio completo. Nenhuns
problemas de solubilidade sdo encontrados usando este
procedimento. Os compostos de teste sao tratados
analogamente. Para o ensaio, 200 000 células 32D-bcr/abl em
50 uL sdo semeadas por cavidade em placas de cultura de
tecido de 96 cavidades de fundo redondo. 50 pL por cavidade
de diluicgdes trés vezes em série do composto de teste sdo
adicionados as células em triplicados. A concentracdo final
do composto de teste estd no intervalo e.g. de 5 puM até
0,01 pM. As células ndo tratadas s&o usadas como controlo.

O composto é incubado em conjunto com as células durante
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90 min a 37 °C, CO, 5%, seguido por centrifugacdo das
placas de cultura de tecido a 1300 rpm (Beckman GPR
centrifuga) e remocdo dos sobrenadante por aspiracao
cuidadosa tendo cuidado em ndo remover qualquer das células
em pélete. Os péletes celulares sdo lisados por adicdo de
150 uL de tampdo de lise (Tris 50 mM/HCl, pH 7,4, cloreto
de sédio 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA 1 mM, NP-40 1% (detergente
ndo idénico, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha),
ortovanadato de sdédio 2 mM, 1 mM fluoreto de
fenilmetilsulfonilo, aprotinina 50 ug/mL e leupeptina
80 ng/mL) e ou usados 1imediatamente para o ELISA ou
guardados congelados a -20 °C até a utilizacdo. O anticorpo
de dominio SH3 do anti-abl é revestido em 200 ng em 50 pL
de PBS por cavidade a placas ELISA pretas (placas pretas
Packard HTRF-96; 06005207) durante a noite a 4 °C. Apds

lavagem 3x com 200 pL/cavidade de PBS contendo Tween 20

X

0,05% (PBST) e TopBlock 0,5% (Juro, Cat. n® TB 232010), os
sitios de ligacdo de proteina residual sdo bloqueados com
PBST 200 pL/cavidade, TopBlock 3% durante 4 h a temperatura
ambiente, seguido por incubacdo com 50 pL lisados de
células ndo tratadas ou tratadas com composto de teste
(20 ng de proteina total por cavidade) durante 3-4 h a
4 °C. Apds lavagem 3x, 50 pL/cavidade de PY20 (AP) (Zymed)
diluido a 0,5 pg/mL em tampdo de Dblogueamento sdo
adicionados e incubados durante a noite (4 °C). Para todos
0s passos de incubacdo, as placas sao cobertas com vedantes
de placa (Costar, cat. n® 3095). Finalmente, as placas séo
lavadas outras trés vezes com tampdo de lavagem e uma vez

com agua desionizada antes da adicdo de 90 pL/cavidade do
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AP substrato CPDStar RTU com Emerald II. AS placas agora
vedadas com vedantes de placa Packard Top Seal™-A (cat.
n® 6005185) s&o incubadas durante 45 min a temperatura
ambiente no escuro e a luminescéncia é quantificada medindo
as contagens por segundo (CPS) com um Packard Top Count
Microplate Scintillation Counter (Top Count). Para a versao
otimizada final do ELISA, 50 uL dos lisados das células
crescidas, tratadas e lisadas em placas de 96 cavidades de
cultura de tecido, sdo transferidos diretamente destas
placas para as placas de ELISA gque sdo pré-revestidas com
50 ng/cavidade de dominio SH3 do AB 06-466 policlonal de
coelho de Upstate. A concentracao de AB PY20
antifosfotirosina (AP) pode ser reduzida para 0,2 ug/mL. A
lavagemn, blogueamento e incubacéao com ¢) substrato
luminescente sdo como acima. A quantificacdo é alcancada
como segue: a diferenca entre a leitura do ELISA (CPS)
obtida com os lisados das células 32D-bcr/abl ndo tratadas
e a leitura para o ensaio de fundo (todos os componentes,
mas sem lisado celular) ¢é calculada e tomada como 100%
refletindo a proteina bcr-abl constitutivamente fosforilada
presente nestas c¢élulas. A atividade do composto na
atividade da cinase bcr-abl é expressa como percentagem de
reducdo da fosforilacdo de bcr-abl. Os valores para a Clsg
sdo determinados a partir das curvas de resposta a dose por
inter ou extrapolacdo grafica. Os compostos da invencéo
aqui preferivelmente mostram valores CIsg no intervalo
desde 15 nM a 500 uM, mais preferivelmente de 15 nM a

200 uM.
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Para ensaios celulares, 0s compostos sao
dissolvidos em DMSO e diluidos com meio completo para
produzir uma concentracdo de partida de 10 pM seguido por
preparacdo de diluicdes 3 vezes em série em meio completo.
Células 32D ou Ba/F3 expressando mutantes ou 'wt'-Bcr-Abl
ou Bcr-Abl (e.g. T-315-1) foram semeadas a 200 000 células
em 50 uL de meio completo sdo semeadas por cavidade em
placas de cultura de tecido de 96 cavidades de fundo
redondo. 50 puL por cavidade de diluig¢des 3 vezes em série
do composto de teste sdo adicionados as células em
triplicado. Células ndo tratadas s&o usadas como controlo.
O composto é incubado em conjunto com as células durante
90 min a 37 °C, CO, %, seguido por centrifugacdo das
placas de cultura de tecido a 1300 rpm (centrifuga Beckmann
GPR) e remocdo dos sobrenadantes por aspiracdo cuidadosa
tendo cuidado em ndo remover quaisquer das células
peletizadas. Os péletes celulares sdo lisados por adicdo de
150 uL de tampdo de lise (Tris 50 mM/HCl, pH 7,4, cloreto
de sédio 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA 1 mM, NP-40 1%,
ortovanadato de sédio 2 mM, PMSF 1 mM, aprotinina 50 ug/mL
e leupeptina 80 pg/mL) e ou usados imediatamente para o
ELISA ou guardados congelados nas placas a -20 °C até a

utilizacdao.

O dominio SH3 do anti-abl policlonal de coelho AB
06-466 de Upstate foi revestido a 50 ng em 50 puL de PBS por
cavidade para placas pretas de ELISA (Packard HTRF-96
placas pretas; 6005207) durante a noite a 4 °C. Apds

lavagem 3 vezes com 200 upL/cavidade de PBS contendo Tween20
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0,05% (PBST) e TopBlock 0,5% (Juro), os sitios de ligacéo
de proteina residual sdo blogqueados com 200 uL/cavidade de
PBST, TopBlock 3% durante 4 h a temperatura ambiente
seguido por incubacdo com 50 L de lisados de células néo
tratadas ou tratadas com composto (20 pug de proteina total
por cavidade) durante 3-4 h a 4 °C. Apds 3 lavagens,
50 uL/cavidade de Ab PY20(AP) anti-fosfotirosina rotulada
com fosfatase alcalina (Zymed) diluida a 0,2 ug/mL em
tampdo de bloqueamento sdo adicionados e incubados durante
a noite (4 °C). Para todos os passos de incubacdo as placas
sdo cobertas com vedantes de placa (Costar). Finalmente, as
placas sdo lavadas outras trés vezes com tampdo de lavagem
e uma vez com Agua desionizada antes da adicdo de
90 uL/cavidade do AP-substrato CDPStar RTU com Emerald II.
As placas, agora vedadas com vedantes de placa Packard
TopSeal™-A, s&o incubadas durante 45 min a temperatura
ambiente no escuro e a luminescéncia é quantificada medindo
as contagens por segundo (CPS) com um Packard Top Count

Microplate Scintillation Counter (Top Count).

A diferenca entre a leitura do ELISA (CPS) obtida
com os lisados das células 32D-bcr/abl ndo tratadas e a
leitura para o ensaio de fundo (todos os componentes, mas
sem lisado celular) é calculada e tomada como 100%
refletindo a proteina bcr-abl constitutivamente fosforilada
presente nestas células. A atividade do composto na
atividade da cinase Bcr-Abl é expressa como percentagem de
reducdo da fosforilacdo de Bcr-Abl. Os valores para a Clsg
(e CIgy) sdo determinados a partir das curvas de resposta a

dose por extrapolacdo grafica.
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Os compostos da invencdo aqui preferivelmente
mostram valores CIsg abaixo de 500 nM para a inibicdo da
autofosforilacdo e inibicdo da proliferacdo independente de
IL-3 de mutantes de Bcr-Abl em células transfetadas Ba/F3,

em particular T315I.

As células 32D cl3 foram obtidas no American Type
Culture Collection (ATCC CRL11346) e as células Ba/F3 no
«German Collection of Microorganisms and Cell Cultures»

(DSMZ, Braunschweig e DSMZ No. ACC 300)

Palacios et al., Nature, 309 (1984) 126, PubMed

ID 6201749.

Palacios et al., Cell, 41 (1985) 727, PubMed ID

3924409.

As células Ba/F3.p2l10 e as células 32D <c¢l13
hematopoiéticas de murino, (células 32D p210) foram obtidas
por transfetando a linha celular Ba/F3 hematopoiética de
murino dependente de IL-3- com um vector pGD contendo p2l

OBCR-ABL (BZ2A2) cDNA.

Daley e Baltimore, 1988; Sattler et al., 1996;

Okuda et al., 1996.

G. Q. Daley, D. Baltimore, "Transformation of an

interleukin 3-dependent hematopoietic <cell 1line by the
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chronic myeloid leukemia-specific p210 BCR-ABL protein" in

PNAS, 85 (1988) 9312-9316.

M. Sattler, R. Salgia, K. Okuda, N. Uemura, M. A.
Durstin, FE. Pisick et al., «The proto-oncogene product
pl20CBL and the adaptor proteins CRKL and c¢-CRK link c-ARL,
pl90BCR-ABL and p2l0BCR-ABL to the phosphatidylinositol-3'

kinase pathway» in Oncogene, 12 (1996), 839-46.

K. Okuda, T. R. Golub, D. G. Gilliland, J. D.
Griffin, «p2l0BCR-ABL, pl90BCR-ARL, and TEL/ABL activate
similar signal transduction pathways in hematopoietic cell

lines» Oncogene, 13 (1996) 1147-52.

Teste para a atividade contra c-KIT

O wvetor dador de baculovirus pFbacGOI GIBCO é
usado para gerar um baculovirus recombinante que expressa
os aminodcidos 544-976 da regido de aminodcido do dominio
de cinases citoplédsmico de c¢c-Kit humano. As sequéncias de
codificagcdo para o dominio <citoplédsmico de c¢c-Kit ¢é
amplificado por PCR de uma biblioteca de c-DNA de utero
humano (Clontech). O fragmento de DNA amplificado e o vetor
pFbacGO0I sdo tornados compativeis para ligacdo por digestédo
com BamHl e EcoRI. A ligacdo destes fragmentos de DNA
resulta no plasmidio dador de baculovirus c-Kit. A producéo
dos wvirus, a expressdo de proteinas em células Sf9 e a
purificacdo das proteinas fundidas a GST sdo realizadas

como segue:
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Produgdo de virus:

O vetor de transferéncia pFbacGO0I-c-Kit contendo
o dominio de cinase c-Kit é transfetado na linha celular
DH10Bac (GIBCO) e as células transfetadas sdo emplacadas em
placas de A&gar seletivas. As coldnias sem insercdo da
sequéncia de fusdo no genoma viral (realizado pelas
bactérias) sdo azuis. As coldnias brancas isoladas séo
apanhadas e o DNA viral (bacmid) ¢é isolado das bactérias
por ©procedimentos purificacdo de plasmidio padr&o. As
células Sf9 ou células Sf21 American Type Culture
Collection sdo em seguida transfetadas em frascos de 25 cm’

com o DNA viral usando reagente Cellfectin.

Determinag¢do da expressdo de proteina em pequena
escala em células Sf9:

Meio contendo virus é recolhido da cultura
celular transfetada e usado para infecdo para aumentar o
seu titulo. O meio contendo virus obtido apds duas voltas
de infecdo é usado para expressdo de proteina em pequena
escala. Para expressdo de proteina em pequena escala
100 cm?’ placas redondas de cultura de tecido sdao semeadas
com 5 x 10’ células/placa e infetadas com 1 mL de meio
contendo virus (approx. 5 mol). Apds 3 dias as células séo
separadas da placa por esmagamento e centrifugadas a
500 rpm durante 5 min. Os péletes celulares de 10-20,
placas de 100 cmz, sdo ressuspensos em 50 mL de tampdo de
lise arrefecido em gelo (Tris 25 mM-HCl, pH 7,5, EDTA 2 mM,

NP-40 1%, DTT 1 mM, PMSF 1 mM). As células sdo agitadas em
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gelo durante 15 min e em seguida centrifugadas a 5000 rpm

durante 20 min.

Purificagdo de proteina marcada com GST:

O lisado de células centrifugadas ¢é carregado
numa coluna de 2 mL de glutationa-sepharose (Pharmacia) e
lavado trés vezes com 10 mL de Tris 25 mM -HCl, pH 7,5,
EDTA 2 mM, DTT 1 mM, NaCl 200 mM. A proteina marcada com
GST é eluida por 10 aplicacdes (1 mL cada) de Tris 25 mM-
HCl, pH 7,5, glutationa reduzida 10 mM, NaCl 100 mM, DTT

1 mM, glicerol 10% e guardada a -70 °C.

Ensaio de cinase:

Os ensaios de proteina tirosina-cinase com GST-c-
Kit purificado sdo realizados num volume final de 30 pL
contendo 200-1800 ng da proteina enzima (dependendo da
atividade especifica), Tris 20 mM-HCl, pH 7,6, MnCl, 3 mM,
MgCl, 3 mM, DTT 1 mM, NazvOo; 10 uM, poli(Glu,Tyr) 4:1
5 ug/mL, DMSO 1%, ATP  ([y’PJATP 0,1 pci) 1,0 uM. A
atividade é ensaiada na presenca ou auséncia de inibidores,
medindo a incorporacdo de P de [V”P]ATP no substrato de
poli (Glu,Tyr) 4:1. O ensaio (30 uL) & realizado em placas
de 96 cavidades a temperatura ambiente durante 20 min sob
condic¢des descritas abaixo e terminado pela adicdo de 20 pL
de EDTA 125 mM. Subsequentemente, 40 pL da mistura
reacional sdo transferidos para membrana Immobilon-PVDF
(Millipore, Bedford, MA, USA) previamente embebida durante
5 min com metanol, lavada com A&gua, em seguida embebida

durante 5 min com H3PO, 0,5% e montada em vacuo multiplo
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com fonte de vacuo desligada. Apds manchamento de todas as
amostras, o vVvacuo ¢ ligado e cada cavidade lavada com
200 pL de H3PO4 0,5%. As membranas sdo removidas e lavadas
4x num agitador com H3PO, 1,0% e uma vez com etanol. As
membranas sdo contadas apds secagem a temperatura ambiente,
montando em armacdao de 96 cavidades Packard TopCount, e
adicdo de 10 pL/cavidade de Microscint TM (Packard). Os
valores CIsy sédo calculadas por andlise de regressdo linear
da percentagem de inibicdo de cada composto em duplicado,
em quatro concentracdes (usualmente 0,01, 0,1, 1 e 10 uM).
Uma unidade de atividade de proteina-cinase é definida como
1 nmol de *’P-ATP transferido de [y °P]ATP para a proteina

substrato por minuto por mg de proteina a 37 °C.

Teste para a atividade contra EphB4

A eficdcia de compostos da férmula I como
inibidores ou cinases recetor de Ephrin B4 (EphB4) pode ser

demonstrada como segue:

Geragdo de vetores de expressdo de fusdo GST Bac-
to-Bac™ (Invitrogen Life Technologies, Basileia, Suiga):

Regibes de codificacdo citoplasmaticas inteiras
citoplasmaticas da classe EphB sdo amplificadas por PCR de
bibliotecas de CcDNA derivadas de placenta ou cérebro
humanos, respetivamente. Baculovirus recombinantes sdo
gerados expressando a regido de aminoacido 566-987 do
recetor EphB4 humano (SwissProt Database, N° de Acessao

P54760). A sequéncia de GST é clonada no vetor pFastBad®
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(Invitrogen Life Technologies, Basileia, Suica) e PCR
amplificado. Dominios do recetor de EphB4 codificando
cDNAs, respetivamente sdo clonados em 3'primer da estrutura
para a sequéncia GST neste vetor FastBad modificado para
gerar vectores dadores pBac-to-Bac™. C(Coldnias 1isoladas
crescendo da transformagdo sado inoculadas para darem
durante a noite culturas para a preparag¢do de plasmidio em
pequena escala. A analise de enzima de restricdo de DNA de
plasmidio revela varios clones que contém 1insergdes do
tamanho desejado. Por sequenciag¢do automatizada as
insergbes e aproximadamente 50 bp das sequéncias do vetor

de flanco sdo confirmadas em ambas as espirais.

Produgdo de virus:

Virus para cada uma das cinases sdo feitos de
acordo com o protocolo fornecido por GIBCO se ndao indicado
de maneira diferente. Brevemente, vetores de transferéncia
contendo os dominios de cinase sdo transfetados na linha
celular DH10Bac (GIBCO) e colocados em placas de Aagar
seletivas. As coldénias brancas isoladas sdo apanhadas e o
DNA viral (bacmid) é isolado das bactérias por
procedimentos de purificacdo de plasmidio padrdo. As
células Sf9 ou células Sf21 sdo em seguida transfetadas em
frascos de 25 cm® com o DNA viral usando reagente

Cellfectin de acordo com o protocolo.

Purificagdo de cinases marcadas com GST:
O lisado celular centrifugado é carregado numa

coluna de 2 mL de glutatides-sepharose (Pharmacia) e lavado
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trés vezes com 10 mL de Tris 25 mM -HCl, pH 7,5, EDTA 2 mM,
DTT 1 mM, NaCl 200 mM. As proteinas marcadas com GST sédo
eluidas por 10 aplicacdes (1 mL cada) de Tris 25 mM-HC1l, pH
7,5, glutationa reduzida 10 mM, NaCl 100 mM, DTT 1 mM,

glicerol 10% e guardadas a -70 °C.

Ensaios de proteina-cinase:

As atividades de proteina-cinases sd&o ensaiadas
na presenca ou auséncia de inibidores, medindo a
incorporacdo de °P de [YBP]ATP num polimero de Aacido
glutémico e tirosina (poli(Glu,Tyr)) como substrato. Os
ensaios de cinase com GST-EphB (30 ng) sdo realizados
durante 15-30 min a temperatura ambiente num volume final
de 30 puL contendo Tris 20 mM-HCl, pH 7,5, MgCl, 3 mM,
MnCl, 3 mM, NasvVO, 0,01 mM, DMSO 1%, DTT 1 mM, poli(Glu,Tyr)
4:1 (Sigma; St. Louis, Mo., USA) 3 pg/mL e 2,0-3,0 uM ATP
(y-[**P]-ATP 0,1 uCi). O ensaio é terminado pela adicdo de
20 uyL de EDTA 125 mM. Subsequentemente, 40 uL da mistura
reacional sdo transferidos para membrana Immobilon-PVDF
(Millipore, Bedford, MA, USA) previamente embebida durante
5 min com metanol, lavados com &gua, em seguida embebidos
durante 5 min com H3PO, 0,5% e montados em vacuo multiplo
com fonte de vacuo desligada. Apds manchamento de todas as
amostras, o vacuo ¢& conetado e cada cavidade lavada com
200 pL de HsPOs4 0,5%. As membranas sdo removidas e lavadas
4x num agitador com H3PO, 1,0%, uma vez com etanol. As
membranas sdo contadas apds secagem a temperatura ambiente,
montando em armacdo de 96 cavidades Packard TopCount, e

adicdo de 10 uL/cavidade de Microscint™ (Packard). Os
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valores CIsy sdo calculada por andlise de regressdo linear
da percentagem de inibicdo de cada composto em duplicado,
em quatro concentracdes (usualmente 0,01, 0,1, 1 e 10 uM).
Uma unidade de atividade de proteina-cinase ¢ definida como
1 nmol de *’P-ATP transferida de [y°P]ATP para a proteina

substrato por minuto por mg de proteina a 37 °C.

Teste para a atividade contra EGF-R:

A inibicdo da atividade de tirosina-cinase EGF-R
pode ser demonstrada usando métodos conhecidos, por exemplo
usando o dominio intracelular recombinante do recetor de
EGF [EGF-R ICD; ver, por exemplo, E. McGlynn et al., FEurop.
J. Biochem., 207 (1992) 265-275]. Comparados com o controlo
sem inibidor, os compostos de férmula I inibem a atividade
de enzima por 50% (CIsy), por exemplo numa concentracao

desde 0,0005 a 0,5 uM, especialmente desde 0,001 a 0,1 uM.

Bem como ou em vez de inibicdo da atividade da
tirosina-cinase EGF-R, o0s compostos de férmula I também
inibem outro membros desta familia de recetores, como
ErbB-2. A atividade inibitéria (CIsy) estd aproximadamente
no intervalo de 0,001 ao 0,5 uM. A inibicdo da tirosina-
-cinase ErbB-2 (HER-2) pode ser determinada, por exemplo,
analogamente ao método usado para a proteina tirosina-
-cinase EGF-R [ver C. House et al., Europ. J. Biochem., 140
(1984) 363-367]. A cinase ErbB-2 pode ser isolada, e a sua
atividade determinada, por meio de protocolos conhecidos de
per si, por exemplo de acordo com T. Akiyama et al.,

Science 232 (1986) 1644.
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Teste para a atividade contra VEGF-R2 (KDR) :

A inibicéo da autofosforilacéo do recetor
induzida por VEGF pode ser confirmada com mais experimentos
in vitro em células tais como células CHO transfetadas, as
quais expressam permanentemente o humano recetor VEGF-R2
(KDR), semeadas em meio de cultura completo (com soro
bovino fetal 10% = FCS) em placas de cultura celular de 6
cavidades e incubadas a 37 °C sob CO; 5% até elas mostrarem
cerca de 80% de confluéncia. Os compostos a ser testados
sdo em seguida diluidos em meio de cultura (sem FCS, com
albumina de soro bovino 0,1%) e adicionados as células. (Os
controlos compreendem meio sem compostos de teste). Apds
duas horas de incubacdo a 37 °C, VEGF recombinante &
adicionado; a concentracdo final de VEGF é 20 ng/mL. Apds
mais cinco minutes de incubacdo a 37 °C, as células sédo
lavadas duas vezes com PBS (salina tamponada por fosfato)
arrefecida em gelo e imediatamente lisadas em 100 puL de
tampdo de lise por cavidade. Os lisados sdo em seguida
centrifugados para remover os nlUcleos das células, e as
concentracdes de proteina dos sobrenadantes sao
determinadas usando um ensaio de proteina comercial
(BIORAD) . Os lisados podem em seguida ser ou imediatamente

usados ou, se necessario, guardados a -20 °C.

Um ELISA de imunoabsorcdo é realizado para medir
a fosforilacdo de VEGF-R2: um anticorpo monoclonal para
VEGF-R2 (por exemplo Mab 1495.12.14; preparado por H.
Towbin, Novartis ou anticorpo monoclonal comparavel) &

imobilizado sobre ©placas pretas de ELISA (OptiPlate™
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HTRF-96 de Packard). As placas sdo em seguida lavadas e o0s
restantes sitios de ligacdo de proteina livre s&@o saturados
com TopBlock® 3% (Juro, n°® Cat. TB232010) em salina
tamponada por fosfato com Tween 20® (polioxietileno (20)-
-monolaurato de sorbitano, ICI/Uniquema) (PBST). Os lisados
celulares (20 pg de proteina por cavidade) sdo em seguida
incubados nestas placas durante a noite a 4 °C em conjunto
com um anticorpo antifosfotirosina acoplado com fosfatase
alcalina (PY20:AP de Zymed). As placas sdo lavadas outra
vez e a ligacdo do anticorpo antifosfotirosina ao recetor
fosforilado capturado é em seguida demonstrada usando um
substrato AP luminescente (CDP-Star, pronto a usar, com
Emerald II; Applied Biosystems). A luminescéncia é medida
num Packard Top Count Microplate Scintillation Counter. A
diferenca entre o sinal do controlo positivo (estimulado
com VEGF) e o do controlo negativo (ndo estimulado com
VEGF) corresponde a fosforilacdo de VEGF-R2 induzida por
VEGF (=100%). A atividade das substdncias testadas &
calculada como percentagem de 1inibicdo da fosforilacdo de
VEGF-R2 induzida por VEGF, em gque a concentracdo da
substancia que induz metade da inibicdo maxima é definida

como CIsg (dose inibitéria para 50% de inibicdo).

Teste para a atividade contra proteina-cinases

recombinantes Ret (Ret-Men2A), Tie-2 (Tek) e FGFR3-K650E:

Clonagem e expressao de proteina-cinases
recombinantes:
(Ret) : O vetor dador de baculovirus pFB-GSTX3

foi wusado para gerar um Dbaculovirus recombinante que
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expressa a regido de aminodcido 658-1072 do dominio de
cinase intracitoplédsmico de intra-de Ret-Men2A humano gque
corresponde ao dominio de cinase tipo selvagem de Ret. A
sequéncia de codificacdo para o dominio citoplédsmico de Ret
foi amplificado por PCR do pBABEpuro RET-Men2A de plasmidio
que foil recebido de Dr. James Fagin, College of Medicine,
University of Cincinnati (colaboracdo de Novartis). Os
fragmentos de DNA amplificados e o vetor pFB-GSTX3 foram
tornados compativeis para ligacdo por digestdo com Sall e
Kpnl. A ligacdo destas fragmentos de DNA resultou no

plasmidio dador de baculovirus pFB-GX3-Ret (-Men2A) .

(Tie-2/Tek) : O vetor dador de  baculovirus
pFbacG0l foi usado para gerar um baculovirus recombinante
que expressa aminodcidos da regido de aminocacido 773-1124
do dominio de cinase citoplasmico de Tek humana, N-
terminalmente fundida a GST (proporcionado por Dr. Marine,
Institute of Molecular Medicine, Freiburg, Alemanha,
baseado numa Colaboracao de Investigacao) . Tek foi
reclonada no vetor de transferéncia pFbacG0l por exciséd@o de
EcoRI e ligacao em pFbacG01 digesto de EcoRI

(FBG-Tie2/Tek) .

(FGFR-3-K650E) : O vetor dador de baculovirus
pFastBacGST2 foi usado para gerar um baculovirus
recombinante que expressou 0s aminodcidos 411-806 da regiédo
de aminoadcido (aa) do dominio c¢itoplédsmico de FGFR-3
humano, N-terminalmente fundido a GST (proporcionado Dr.

Jim Griffin, Dana Farber Cancer Institute, Boston, USA
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baseado numa Colaboracdo de Investigacdo). Os aminocacidos
411-806 que codificam o DNA foram amplificados por PCR,
inseridos no vetor pFastBac-GT2 para produzirem pFB-GT2-
-FGFR3-wt. Este plasmidio foi por sua vez usado para gerar
uma codificacdo de vetor FGFR3(411-806) com uma mutacdo em
K650 wusando o Kit de Mutagénese dirigideo ao sitio
Stratagene XL para produzir pFB-GT2-FGFR3-K650E. A producédo
do virus, a expressdo de proteinas em células Sf9 e a
purificacdo das proteinas fundidas a GST foram realizadas

conforme descrito nas seccgdes seguintes.

Produgdo de virus:

Vetores de transferéncia contendo os dominios de
cinase foram transfetados na linha celular DH10Bac (GIBCO)
e colocados em placas de &gar seletivas. As coldnias sem
insercdo da sequéncia de fusdo no genoma viral (realizado
pelas bactérias) sdo azuis. Coldnias brancas isoladas foram
apanhadas e o DNA viral (bacmid) isolado das bactérias por
procedimentos de purificacdo de plasmidio padrdo. Sf9
células ou células Sf21 foram em seguida transfetadas em
frascos de 25 cm® com o DNA viral usando reagente

Cellfectin.

Determinagdo da expressdo de proteina em pequena

escala em células Sf9:

Meio contendo wvirus foi recolhido da cultura
celular transfetada e usado para infecdo para aumentar o

seu titulo. O meio contendo virus obtido apds duas voltas
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de infecdo foi usado para expressdo de proteina em pequena
escala. Para a expressdo de proteina em peguena escala,
placas de cultura de tecido redondas de 100 cm®  foram
semeadas com 5 x 10’ células/placa e infetadas com 1 mL de
meio contendo virus (aprox. 5 mol). Apds 3 dias, as células
foram raspadas da placa e centrifugadas a 500 rpm durante
5 min. Os péletes celulares de 10-20, placas de 100 cm?,
foram ressuspensos em 50 mL de tampdoc de lise arrefecido em
gelo (Tris 25 mM-HCl, pH 7,5, EDTA 2 mM, NP-40 1%, DTT
1 mM, MSF 1 mMP). As células foram agitadas em gelo durante
15 min e em seguida centrifugadas a 5000 rpm durante

20 min.

Purificagdo de proteinas marcadas com GST:

O lisado celular centrifugado foi carregado numa
coluna de 2 mL de glutationa-sepharose e lavado trés vezes
com 10 mL de Tris 25 mM-HCl, pH 7,5, EDTA 2 mM, DTT 1 mM,
NaCl 200 mM. As proteinas marcadas com GST foram em seguida
eluidas por 10 aplicacdes (1 mL cada) de Tris 25 mM-HC1l, pH
7,5, glutationa reduzida 10 mM, NaCl 100 mM, DTT 1 mM,

glicerol 10% e guardada a -70 °C.

Medigdo da atividade de enzima:

Os ensaios de proteina tirosina-cinase com ou
GST-Ret, GST-Tek ou GST-FGFR-3-K650E purificado foram
realizados num volume final de 30 pL com concentracdes
finais dos seguintes componentes: Ret incluiu 15 ng de GST-
Ret, Tris 20 mM-HCl, pH 7,5, MnCl, 1 mM, MgCl, 10 mM, DTT

1 mM, poli(Glu,Tyr) 4:1 3 pg/mL, DMSO 1% e ATP ([y’P]ATP
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0,1 uCi) 2,0 uM. Tek incluiu 150 ng de GST-Tek, Tris 20 mM-
HCl, pH 7,5, MnCl, 3 mM, MgCl, 3 mM, DTT 1 mM, NasVQOs
0,0l mM, PEG 20 000 250 pg/mL, poli(Glu,Tyr) 4:1 10 ug/mL,
DMSO 1% e ATP ([y’PJATP 0,1 pCi) 4,0 uM. FGFR-3-K650E
incluiu 10 ng de GST-FGFR-3-K650E, Tris 20 mM-HC1l, pH 7,5,
MnCl, 3 mM, MgCl, 3 mM, DTT 1 mM, PEG 20 000 0,01 mM,
poli (Glu,Tyr) 4:1 10 pg/mL, DMSO 1% e ATP ([y’P]ATP
0,1 puCi) 4,0 uM. A atividade fol ensaiada na presenga ou
auséncia de inibidores, medindo a incorporacdo de P de
[y °P]ATP em poli(Glu,Tyr) 4:1. O ensaio foi realizado em
placas de 96 cavidades a temperatura ambiente durante
30 min sob condicdes descritas abaixo e terminado pela
adicdo de 50 uL de 125 mM EDTA. Subsequentemente, 60 pL da
mistura reacional foram transferidos para membrana
Immobilon-PVDF (Millipore) previamente embebida durante
5 min com metanol, lavada com Aagua, em seguida embebida
durante 5 min com H3PO; 0,5% e montada em vacuo multiplo
com fonte de vacuo desligada. Apds manchamento de todas as
amostras, o vacuo foili conectado e cada cavidade lavada com
200 pL HszPO4 0,5%. As membranas foram removidas e lavadas
4x num agitador com H3PO, 1,0%, uma vez com etanol. As
membranas foram contadas apds secagem a temperatura
ambiente, montando em de 96 cavidades Packard TopCount, e
adicdo de 10 uL/cavidade de Microscint™ (Packard). Os
valores CIsy sdo calculadas por andlise de regressdo linear
da percentagem de inibicdo de cada composto em duplicado,
em quatro concentracdes (usualmente 0,01, 0,1, 1 e 10 uM).
Uma unidade de atividade de proteina-cinase é definida como
1 nmol de »’P-ATP transferido de [V”P]ATP para a proteina

substrato por minuto por mg de proteina a 37 °C.
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Com base nos estudos de 1inibicdo anteriormente
descritos, um composto de Férmula (I) ou (I*) (ou sua
férmula exemplar) de acordo com a invencdo mostra eficécia
terapéutica especialmente contra desordens dependentes de

proteina-cinase, especialmente doencas proliferativas.

As heteroaril-aril-ureias Uuteis de acordo com a
invencdo, especialmente os compostos de Foé4rmula (I) (ou sua
férmula exemplar), gque inibem as atividades das proteina-
cinases mencionadas, especialmente proteina tirosina-
cinases acima e abaixo mencionadas, podem por conseguinte
ser usadas no tratamento de doencas dependentes de
proteina-cinase. As doencas dependentes de proteina-cinase
sdo especialmente doencas proliferativas, preferivelmente
tumores benignos ou especialmente malignos (por exemplo
carcinoma dos rins, figado, glédndulas suprarrenais, bexiga,
mama, estdmago, ovarios, cbdlon, reto, probdstata, péancreas,
pulmdes, vagina ou tiroide, sarcoma, glioblastomas e
numerosos tumores do pescoco e cabeca, bem como leucemias).
Eles sao capazes de provocar a regressao de tumores e
prevenir a formacdo de metastases de tumor e o crescimento
de (também micro)metadstases. Em adicdo eles podem ser
usados em hiperproliferacdo epidérmica (e.g. psoriase), em
hiperplasia da prbéstata, e no tratamento de neoplasias,
especialmente de caradter epitelial, por exemplo carcinoma
mamario. E também possivel usar os compostos de Férmula (I)
(ou sua férmula exemplar) no tratamento de doencas do

sistema imune na medida em que estdo envolvidas varias ou,
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especialmente, uma proteina tirosina-cinase individual;
além disso, os compostos de Férmula (I) (ou sua férmula
exemplar) podem ser usados também no tratamento de doencas
do sistema nervoso central ou periférico onde estéa
envolvida a transmissdo do sinal por pelo menos uma
proteina tirosina-cinase, especialmente selecionada de

entre aquelas mencionadas especificamente.

A expressdo de FGFR1 (também conhecido como
"Flg"), FGFR2 (também conhecido como "Bek") e semelhantes
pertencendo a um recetor da familia do fator de crescimento
de fibroblasto é relatada com sendo encontrada em varios
cancros tais como tumores do cérebro, cancro do pulméo,
cancro da mama, cancro gastrico, cancro da cabeca e
pescog¢o, e cancro da préstata (Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
87 (1990) 5710-5714; Oncogene, 15 (7) (14 de agosto de
1997) 817-26; Cancer Res., 54 (2) (15 de janeiro de 1994)
523-30; Cancer Res., 52 (3) (1 de fevereiro de 1992) 571-
7). Em particular, é relatado para o cancro gastrico que a
sobreexpressdo de FGFR2 se correlaciona com progndstico
pobre principalmente em cancros pobremente diferenciados
tais como cancros géastricos cirroso (Clin. Cancer Res., 2
(8) (agosto de 1996) 1373-81; J. Cancer Res. (Clin. Oncol.,
127 (4) (abril de 2001) 207-16; Int. Rev. Cytol., 204
(2001) 49-95). Outras doencas associadas com FGFR1 e FGFR4

sdo diabetes e obesidade.

Doencas relacionadas com FGFR1, FGFR2, FGFR3 e

FGFR4 sdo aqui descritas previamente sob o titulo
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"Antecedentes", e como inibidores destas cinases o0s
compostos da invencdo podem encontrar aplicacéao no

tratamento daquelas doencas.

Como 1nibidores de atividade da tirosina-cinase
recetora de VEGF, 0s compostos da invencao podem
primariamente inibir o crescimento de wvasos sanguineos e
sdo por conseguinte, por exemplo, eficazes contra numerosas
doencas associados com angiogénese desregulada, especial-
mente doencas causadas por neovascularizacao ocular,
especialmente retinopatias, tal como retinopatia diabética
ou degeneracdo macular relacionada com a idade, psoriase,
hemangioblastoma, tal como hemangioma, desordens prolife-
rativas da célula mesangial, tal como doencas renais agudas
e crobénicas, e.qg. nefropatia diabética, nefrosclerose
maligna, microangiopatia trombdética, sindromes ou rejeicdo
de transplante, ou especialmente doenca renal inflamatéria,
tal como glomerulonefrite, especialmente glomerulonefrite
mesangioproliferativa, sindrome hemolitico-urémica, nefro-
patia diabética, nefrosclerose hipertensiva, ateroma, res-
tenose arterial, doencas autoimunes, diabetes, endome-
triose, asma crédénica, e especialmente doencas neoplasicas
(tumores sdélidos, mas também leucemias e outro "tumores
liquidos", especialmente aqueles expressando KDR), tal como
especialmente cancro da mama, cancro do cdlon, cancro do
pulmdo (especialmente cancro do pulmdo de pequena célula),
cancro da prbstata ou sarcoma de Kaposi. Um composto de
Féormula (I) (ou sua férmula exemplar) (ou um seu N-6xido)

inibe o crescimento de tumores e é especialmente adequado
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para a prevencdo da disseminacdo metastatica de tumores e

do crescimento de micrometéstases.

O recetor do fator de <crescimento endotelial
vascular-2 (VEGF-R2; KDR) é seletivamente expressa no
endotélio vascular ©priméario e é essencial para o)
desenvolvimento wvascular normal. De maneira a crescer além
do tamanho minimo, o0s tumores tém de gerar um nNovo
fornecimento wvascular. A angiogénese, ou a germinacdo de
novos  vasos sanguineos, & um processo central no
crescimento de tumores sdélidos. Para muitos cancros, a
extensdo da vascularizacdo de um tumor € um indicador de
prognéstico negativo significando doenca agressiva e
potencial aumentado para a metédstase. Esforcos recentes
para compreender a base molecular da angiogénese associada
a tumor tém identificado varios alvos terapéuticos
potenciais, incluindo as tirosina-cinases recetoras para o
fator angiogénico fator de crescimento endotelial wvascular
(VEGF) (ver Zeng et al., J. Biol. Chem., 276(35) (2001)
32714-32719). As heteroaril-aril-ureias de acordo com a
presente invencdo, especialmente os compostos de Férmula
(I) (ou sua foérmula exemplar) para uso como inibidores de
KDR sdo por conseguinte especialmente apropriados para a
terapia de doencas relacionadas com a sobreexpressdo da
tirosina-cinase recetora do VEGF. De entre estas doencas,
especialmente retinopatias, degeneracdo macular relacionada
com a idade, psoriase, hemangioblastoma, hemangioma,
arteriosclerose, doencas inflamatdrias, tal como doencas

inflamatdérias reumatoide ou reumatica, especialmente
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artrite, tal como artrite reumatoide, ou outras desordens
inflamatdérias crdénicas, tal como asma crodnica, ateroscle-
rose arterial ou pds-transplantacional, endometriose, e
especialmente doencas neoplésicas, por exemplo 0S8 assim
chamados tumores sdélidos (especialmente cancros do trato
gastrointestinal, péncreas, mama, estdmago, cerviz, bexiga,
rim, prbstata, ovarios, endométrio, pulmdo, cérebro,
melanoma, sarcoma de Kaposi, carcinoma da célula escamosa
da cabeca e pescoco, mesotelioma pleural maligno, linfoma
ou mieloma multiplo) e tumores ligquidos (e.g. leucemias)

sdo especialmente importantes.

Em particular, a presente invencdo diz respeito
ao uso de um composto de Férmula I para o fabrico de um
medicamento para o tratamento de uma desordem prolifera-
tiva, uma desordem esquelética, um cancro, um tumor sbélido,
especialmente um cancro epitelial, uma doenca inflamatdria

ou autoimune mediada pela célula T.

Na leucemia mieloide c¢rénica (ILMC), uma trans-
locacdo cromossdémica reciprocamente equilibrada em células
estaminais hematopoiéticas (CEHs ou HSCs) produz o gene
hibrido BCR-ABL. O ultimo codifica a proteina de fuséo
oncogénica Bcr-Ab. Engquanto ABL codifica uma proteina
tirosina-cinase apertadamente regulada, que desempenha um
papel fundamental na regulacdo da proliferacdo, aderéncia e
apoptose celular, o gene de fusdo BCR-ABL codifica como
cinase constitutivamente ativada, o que transforma CEHs

para produzirem um fendtipo exibindo proliferacdo clonal
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desregulada, capacidade reduzida para aderir ao estroma da
medula éssea e uma resposta apoptdtica reduzida a estimulos
mutagénicos, © gque capacita para acumular progressivamente
mais transformacdes malignas. Os granuldcitos resultantes
falham no desenvolvimento de 1linfécitos maduros e séo
libertados na circulacdo, conduzindo a um deficiéncia nas
células maduras e aumentada suscetibilidade a infecédo. Os
inibidores competitivos de ATP de Bcr-Abl tém sido
descritos, 0s quais previnem a c¢inase da ativacao
mitogénica e de caminhos antiapoptdéticos (e.g. cinase P-3 e
STATS), conduzindo a morte das células de fendtipo BCR-ABRL
e por esse meio proporcionando uma terapia eficaz contra a
LMC. As heteroaril-aril-ureias uteis de acordo com a
presente invencdo, especialmente os compostos da Foérmula
(I) (ou sua férmula exemplar) sdo por conseguinte
especialmente apropriados ©para a terapia de doencas
relacionadas com a sua sobreexpressao, especialmente

leucemias, tal como leucemias, e.g. LMC ou LLA.

Os compostos da Formula I*, II*, III*, IV*, V*,
VI*, VII*, VIII* ou IX* (ou sua férmula exemplar), tendo em
vista a sua atividade como inibidores do recetor de PDGF,
sdo também especialmente apropriados no tratamento de
doencas proliferativas, especialmente cancro do pulmdo
pequeno, aterosclerose, trombose, psoriase, esclerodermia

ou fibrose.

Existem também experimentos para demonstrar a

atividade antitumor de compostos da Férmula (I) (ou sua
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férmula exemplar) in vivo: A atividade antitumor in vivo é
testada, por exemplo, usando linhas celulares do carcinoma
da mama, tal como o carcinoma da mama dependente de
estrogénio humano MCF-7 (ATCC: HTB22) ou ZR-75-1 (ATCC:
CRL1500), ou o0s carcinomas da mama independentes de
estrogénio MDA-MB468 (ATCC: HTB132) ou MDA-MB231 (ATCC:
HTB26); linhas celulares do carcinoma do cdélon, tal como
Colo 205 (ATCC: CCL222); linhas celulares de glioblastoma,
tal como os glioblastomas U-87MG (ATCC: HTB14) ou U-373MG
(ATCC: HTB17); linhas celulares do carcinoma do pulmdo, tal
como os "carcinomas do pulmdo de pequena célula" NCI-H69
(ATCC: HTB119) ou NCI-H209 (ATCC: HTB172), ou o carcinoma
pulmdo NCI-H596 (ATCC: HTB178); linhas celulares de tumor
da pele, tal como os melanomas Hs294T (ATCC: HTB140) ou
A375 (ATCC: CRL1619); 1linhas <celulares do tumor dos
sistemas genito-urindrios, tal como o carcinoma do ovario
NIH-Ovcar3 (ATCC: HTBlol), bem como o8 carcinomas da
prbdstata DU145 (ATCC: HTB81l) ou PC-3 (ATCC: CRL1435), ou o
carcinoma da bexiga T24 (ATCC: HTB4); carcinomas epite-
liais, tal como o carcinoma epitelial KB31l; ou (espe-
cialmente com respeito a leucemias) células K562 (American
Type Culture Collection, Mannassas, VA) ou células CFU-G
humanas (CFU-G representa a unidade de formacdo de coldnia
de granuldcito, e representa uma precoce mas consignada
célula precursora de formacdo de granuldcito que circula na
corrente sanguinea ou medula O&ssea) cada uma das quais é
transplantada em ratos nus Balb/c fémeas ou machos. Outras
linhas celulares incluem linhas celulares leucémicas tais
como K-562, SUPB15, MEGOl, Ku8l2F, MOLM-13, BaF3, CEM/0,

JURKAT/0 ou U87MG.
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Os tumores sdo obtidos apds injecdo subcuténea
das respetivas células (minimo 2 x 10° células em 100 mL de
salina fisioldgica tamponada por fosfato) num rato agente
de suporte (e.g. 4-8 ratos por linha celular). Os tumores
resultantes s&o passados serialmente através de pelo menos
trés transplantacdes subsegquentes antes do tratamento ser
iniciado. Fragmentos de tumor (cerca de 25 mg cada) séao
injetados s.c. no flanco esquerdo dos animais usando uma
agulha Trocar tamanho 13 sob narcose de Forene (Abbott,
Suica) para implantacdo. Os ratos transplantados com
células de tumor dependente de estrogénio sdo, além disso,
abastecidos com um pélete de estrogénio (1,0 cm de um tubo
com uma qualidade apropriada para propdsitos médicos, Dow
Chemicals, com 5 mg de estradiol, Sigma). O tratamento é
iniciado rotineiramente (quer dizer com carga de tumor
baixa ou intermédia), logo gque o tumor tenha alcancado um
tamanho médio de 100 mm’. O crescimento do tumor &
determinado uma vez, duas vezes ou trés vezes por semana
(dependendo do crescimento do tumor da linha celular) e
24 h apds o ultimo tratamento por medicdo do didmetro
perpendicular. No caso de tumores, volumes de tumor sao
determinados de acordo com a Férmula LxDxp/6 (ver B. D.
Evans, I. E. Smith, A. J. Shorthouse e J. J. Millar, Brit.
J. Cancer, 45 (1982) 466-468. A atividade antitumoral é
expressa como T/C% (aumento médio do volume de tumor de
animais tratados dividido pelo aumento médio de volume de
tumor em animais de controlo multiplicado por 100). A

regressao de tumor (%) representa o mais pequeno volume de
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tumor médio em comparacdo com o volume de tumor médio no
inicio do tratamento. Cada animal no qual o tumor alcancga
um didmetro de mais de 1,5 a 2 cm® é sacrificado. A carga
de leucemia é avaliada por exame de contagem de gldbulos
brancos periféricos mas também massa do baco e timo em

animais tumorados com linhas celulares de leucemia.

Um calendério exemplar (ainda que ndo limitante)
para administracao de uma heterocaril-aril-ureia,
especialmente de Férmula (I) (ou sua fédrmula exemplar), ou
um seu sal, é de administracdo didria, com preferivelmente
1 a 3 dosagens didrias durante um tempo mais longo,
possivelmente até a doenca estar curada ou, se apenas é
alcancado tratamento paliativo, pelo tempo que for
requerido; alternativamente, o tratamento e.g. durante 5
dias, e/ou administracdo nos dias 1, 4 e 9, com eventual
repeticdo apds um certo tempo sem tratamento é possivel.
Alternativamente, o tratamento varias vezes ao dia (e.g. 2
a 5 vezes) ou tratamento por administracdo continua (e.qg.
infusdo), e.g. nos momentos indicados na ultima frase, séo
possiveis. Geralmente, a administracdo ¢é oralmente ou
parentericamente, preferivelmente oralmente. Os compostos
de teste sédo preferivelmente diluidos em a&gua ou em salina

0,9% estéril.

Todas as linhas celulares de tumor humano séao
obtidas em American Type Culture Collection (ATCC,
Rockville, MD., USA) se ndo indicado de maneira diferente e

sdo cultivadas nos meios sugeridos com o0s correspondentes
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aditivos (condicdes de cultura ATCC), se ndo mencionado de
maneira diferente. As células BALB/c 3T3 transformadas c-
sis—- e v-sis— sdo obtidas do Dr. C. Stiles (Dana Farber
Cancer Institute, Boston, MA, USA). Elas sdo cultivadas em
"meio de Eagle modificado de Dulbecco" (DMEM), dque &
suplementado com soro bovino 10% e higromicina B numa
concentracdo de 0,2 mg/mL ou G418 numa concentracdo de

0,5 mg/mL. As c¢élulas BALB/c AMuLV A.6R.1 (ATCC) sé&o

mantidas em DMEM, suplementado com soro bovino fetal 10%.

A atividade farmacoldédgica duma heterocaril-aril-
ureia da Férmula (I) (ou sua férmula exemplar) pode, por
exemplo, ser demonstrada num estudo <clinico ou num
procedimento de teste conforme essencialmente agqui descrito

daqui em diante.

Estudos <clinicos adequados sdo, por exemplo,
estudos de escalonamento de dose, réotulo aberto néo
aleatorizados, em pacientes com uma das doencas de tumor
acima mencionadas. O0Os efeitos benéficos sobre doencas
proliferativas podem ser determinados diretamente através
dos resultados destes estudos ou por mudancas no desenho do
estudo que sdo conhecidas como tal de uma pessoa perita na
técnica. A eficacia do tratamento pode ser determinada em
estudos tais como, e.g., no caso de tumores apds 18 ou 24
semanas por avaliacdo radioldgica dos tumores cada 6
semanas, no caso de uma leucemia e.g. por determinacdo da
contagem de gldbébulos brancos aberrantes, e por coramento de

células mononucleares e/ou por meio de determinacdo da
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doenca residual minima (DRM ou MRD) e.g. por FACS-LPC MRD

ou PCR.

Alternativamente, um estudo duplo-cego, contro-
lado por placebo, pode ser usado de maneira a provar os
beneficios das hetercaril-aril-ureias Uteis de acordo com a
invencdo, especialmente os compostos da Fdérmula (I) (ou sua

férmula exemplar) aqui mencionados.

A familia trk de recetores de neurotrofina (trkAa,
trkB, trkC) promove a sobrevivéncia, crescimento e
diferenciacdo dos tecidos neuronais e ndo neuronais. A
proteina TrkB é expressa em células do tipo neuroenddcrino
no intestino delgado e cdlon, nas células alfa do péncreas,
nos mondcitos e macrdfagos dos nodos de linfa e do baco, e
nas camadas granulares da epiderme (Shibayama e Koizumi,
1996) . A expressdo da proteina TrkB tem sido associada com
uma progressdo desfavoravel de tumores de Wilms e de
neuroblastomas. TkrB &, além disso, expressa em células da
prbdstata cancerosa mas ndo em células normais. O caminho de
sinalizacd@o a jusante dos recetores trk envolve a cascata
de ativacdo de MAPK através de Shc, Ras ativado, genes de
ERK-1 e ERK-2, e o caminho de transducdo PLC-gamal

(Sugimoto et al., 2001).

A cinase c¢-Src transmite sinais oncogénicos de
muitos recetores. Por exemplo, a sobreexpressdao de EGFR ou
HER3/neu em tumores leva a ativac¢do constitutiva de c-src,

que € carateristica para a célula maligna mas estd ausente
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na célula normal. Por outro lado, ratos deficientes na
expressdo de c¢c-src exibem um fendtipo osteopetrdtico,
indicando uma participacdo chave de c¢c-src na funcdo do
osteoclasto e um ©possivel envolvimento em desordens

relacionadas.

A cinase da familia Tec, Bmx, uma proteina
tirosina-cinase nao recetora, controla a proliferacdo de

células de cancro epitelial maméario.

O recetor do fator de crescimento de fibroblasto
3 fol mostrado a exercer um efeito regulador negativo no
crescimento do o0sso e uma 1inibicdo da proliferacdo de
condrdcito. A displasia tanatoférica é causada por
diferentes mutacdes no recetor do fator de crescimento de
fibroblasto 3, e uma mutacao, TDII FGFR35, tem uma
atividade constitutiva de tirosina-cinase que activa o
fator de transcricdo Stat 1, levando a expressdo de um
inibidor do <c¢iclo celular, paragem do crescimento e
desenvolvimento de osso anormal (Su et al., Nature, 386
(1997) 288-292). FGFR35 é também muitas vezes expresso em

cancros do tipo mieloma multiplo.

A atividade de cinase regulada por soro e
glucocorticoide (SGK) estd correlacionada com atividades
perturbadas do canal idnico, em particular, os canais de
sédio e/ou potassio e os compostos da invencdo podem ser

GUteis para o tratamento da hipertenséo.
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Lin et al., J. Clin. Invest., 100, 8 (1997) 2072-
2078 e P. Lin, PNAS, 95 (1998) 8829-8834, mostraram uma
inibicdo de tumor crescimento e vascularizacdo e também uma
diminuicdo nas metdstases do pulmdo durante infecdes
adenovirais ou durante injecdes do dominio extracelular de
Tie-2 (Tek) em modelos de enxerto de tumor da mama e
melanoma. Inibidores de Tie2 podem ser usados em situacdes
onde a neovascularizacdo tem lugar inapropriadamente (isto
¢ na retinopatia diabética, inflamacdo crdénica, psoriase,
sarcoma de Kaposi, neovascularizacdo crénica devida a
degeneracdao macular, artrite reumatoide, hemangioma

infantil e cancros).

Lck desempenha um papel na sinalizacédo da célula
T. Ratos a que falta um gene de Lck tém uma pobre
capacidade de desenvolver timdcitos. A funcdo de Lck como
um ativador positivo da sinalizacdo da célula T sugere gue
0s 1inibidores de Lck podem ser uUteis para o tratamento de

doenca autoimune tal como artrite reumatoide.

JNKs, Jjunto com outras MAPKs, tém sido implicadas
em ter um papel na mediacao da resposta celular ao cancro,
agregacdo de plaqueta induzida por trombina, desordens de
imunodeficiéncia, doencas autoimunes, morte celular,
alergias, osteoporose e doenca cardiaca. Os alvos
terapéuticos relacionados com ativacdo do caminho de JNK
incluem leucemia mieloide crdnica (LMC), artrite
reumatoide, asma, osteoartrite, isquemia, cancro e doencas

neurodegenerativas. Como resultado da importédncia da
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ativacdo de JNK associada com doenca do figado ou episddios
de isquemia hepdtica, os compostos da invencdo também podem
ser Uteis para tratar varias desordens hepadticas. Um papel
para JNK na doenca cardiovascular tal como enfarte do
miocdrdio ou insuficiéncia cardiaca congestiva tem também
sido relatado como tendo sido mostrado que JNK medeia
respostas hipertréficas para varias formas de stresse
cardiaco. Tem sido demonstrado que a cascata de JNK também
desempenha um papel na ativacdo da célula T, incluindo a
ativacdo do promotor de IL-2. Deste modo, os inibidores de
JNK podem ter valor terapéutico na alteracdo de respostas
imunes patoldgicas. Um papel para a ativacdo de JNK em
varios cancros foi também estabelecido, sugerindo o uso
potencial de inibidores de JNK no cancro. Por exemplo, JNK
constitutivamente ativada ¢é associada com tumorgénese
mediada por HTLV-1 [Oncogene, 13 (1996) 135-42)]. JNK pode
desempenhar um papel no sarcoma de Kaposi (SK). Outros
efeitos proliferativos de outras citocinas implicadas na
proliferacao do 8K, tal como fator de <crescimento
endotelial wvascular (VEGF), IL-6 e TNFa, também podem ser
mediados por JNK. Em aditamento, a regulacdo do gene c-jun
em células transformadas p210 BCR-ABL corresponde com a
atividade de JNK, sugerindo um papel para inibidores de JNK
no tratamento para a leucemia mieloide c¢rénica (LMC)

[Blood, 92 (1998) 2450-60].

Certas condicdes proliferativas anormais acre-
dita-se estarem associadas com a expressdo de raf e séao,

por conseguinte, tidas por serem responsivas a inibicdo da
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expressdo de raf. Normalmente altos niveis de expressdo da
proteina raf estdo também implicados na transformacdo e
proliferacao celular anormal. Estas condicdes
proliferativas anormais sdo também tidas como sendo
responsivas a inibicdo da expressdo de raf. Por exemplo, a
expressdo da proteina c-raf é tida como desempenhando um
papel na proliferacdo celular anormal visto que tem sido
relatado que 60% de todas as linhas celulares do carcinoma
do pulmido expressam de modo invulgar altos niveis de mRNA e
proteina c-raf. Outros exemplos de condic¢cdes proliferativas
anormais sdo hiper-desordens proliferativas tais como
cancros, tumores, hiperplasia, fibrose pulmonar,
angiogénese, psoriase, aterosclerose e proliferacdo celular
musculo liso nos wvasos sanguineos, tal como estenose ou
restenose a seguir a angioplastia. O caminho de sinalizacéao
do qual raf é uma parte tem também sido implicado em
desordens inflamatdérias caraterizadas por proliferacdo da
célula T (ativacdo e crescimento da célula T), tal como
rejeicdo de enxerto de tecido, choque de endotoxina, e

nefrite glomerular, por exemplo.

As proteina-cinases ativadas por stresse (SAPKs)
sdo uma familia de proteina-cinases que representam o
pentltimo passo em caminhos de transducdo de sinal que
resultam na ativacdo do fator de transcricdo c-jun e
expressdo de genes regulada por c¢c-jun. Em particular, c-Jjun
estd envolvido na transcricdo de genes que codificam
proteinas envolvidas na reparacdo de DNA que é danificado

devido a insultos genotdxicos. Por conseguinte, o0s agentes
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que 1inibem a atividade de SAPK numa célula previnem a
reparacdo de DNA e sensibilizam a célula para agentes que
induzem o dano de DNA ou inibem a sintese de DNA e induzem
a apoptose duma célula ou qgue 1inibem a proliferacéo

celular.

Proteina-cinases ativadas por mitogénio (MAPKs)
sdo membros de caminhos de transducdoc de sinais conservados
que ativam fatores de transcricdo, fatores de translacao e
outras moléculas alvos em resposta a uma variedade de
sinais extracelulares. MAPKs sdo ativadas por fosforilacéao
num motivo de fosforilacdo dual tendo a sequéncia Thr-X-Tyr
por proteina-cinase-cinases ativadas por mitogénio (MKKs).
Em eucariotas mais altos, o papel fisioldgico da
sinalizacdo de MAPK tem sido correlacionado com eventos
celulares tais como proliferacdo, oncogénese, desenvolvi-
mento e diferenciacdo. De acordo com isto, a capacidade de
regular a transducdo de sinal wvia estes caminhos
(particularmente via MKK4 e  MKK6) poderd levar ao
desenvolvimento de tratamentos e terapias preventivas para
doencas humanas associadas com sinalizacdo de MAPK, tal

como doencas inflamatdérias, doencas autoimunes e cancro.

Um composto de Fdérmula (1) (ou sua férmula
exemplar) pode ser administrado isolado ou em combinacdo
com um ou mais outros agentes terapéuticos, a terapia de
combinacdo possivel tomando a forma de combinacdes fixas ou
a administracdo de um composto da invencdo e um ou mais

outro agentes terapéuticos sendo alternados ou dados
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independentemente um do outro, ou a administracdo combinada
de combinacdes fixas e um ou mais outros agentes
terapéuticos. Um composto de Férmula (I) (ou sua fédrmula
exemplar) pode além de ou em adicdo ser administrado
especialmente para terapia de tumor, tal como terapia de
leucemia, em combinacdo com quimioterapia, radioterapia,
imunoterapia, intervencdo c¢irurgica, ou uma combinacéo
destas. A terapia a longo prazo é igualmente possivel como
o é a terapia adjuvante no contexto de outras estratégias
de tratamento, conforme acima descrito. Outros tratamentos
possiveis sd@o terapia para manter o estado do paciente apds
a regressdo do tumor, ou mesmo terapia quimiopreventiva,

por exemplo em pacientes em risco.

Os agentes terapéuticos para possivel combinacéo
sdo especialmente um ou mais compostos citostdticos ou
citotdéxicos, por exemplo um agente gquimioterapéutico ou
varios selecionados de entre o) grupo compreendendo
indarrubicina, citarabina, interferéao, hidroxiureia,
bissulfano, ou um inibidor da poliamina biossintese, um
inibidor de protelina-cinase, especialmente de serina/-
treonina proteina-cinase, tal como proteina-cinase C, ou de
tirosina proteina-cinase, tal Como tirosina-cinase
receptora do fator de crescimento epidérmico, uma citocina,
um regulador de crescimento negativo, tal como TGF-f ou
IFN-3, um inibidor de aromatase, um citostédtico cléssico, e
um inibidor da interacdo de um dominio SH2 com uma proteina
fosforilada. Um exemplo especifico de um agente de

combinacdo ¢é (N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoil-
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—amido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidina-amina

(Glivec®/Gleevec®) .

Um composto de acordo com a invencdo ndo é apenas
para a gestdo (profildtica e preferivelmente terapéutica)
de humanos, mas também para o tratamento de outros animais
de sangue quente, por exemplo de animais comercialmente
uteis, por exemplo roedores, tal como ratos, coelhos ou
ratazanas, ou porgquinhos-da-india. Um tal composto também
pode ser usado como uma referéncia padrdo nos sistemas de
teste descritos acima para permitir uma comparacdo com

outros compostos.

Em geral, a invencdo diz também respeito ao uso
de um composto de Férmula (I) (ou sua fédrmula exemplar) ou
um seu N-6xido para a inibicdo de atividade de tirosina-

cinase, quer in vitro quer in vivo.

Com os grupos de compostos de Férmula (I) (ou sua
férmula exemplar) e seus N-O6xidos preferidos, as definicdes
de substituintes a partir das definicdes gerais mencionadas
anteriormente podem razoavelmente ser usadas, por exemplo,
para substituir definicdes mais gerais com mais definicdes
especificas ou especialmente com definic¢des caraterizadas

como sendo preferidas.

Especialmente, a invencdo diz respeito ao uso de
um composto de Férmula (I) (ou sua férmula exemplar) ou de

um seu N-6xido ou um seu possivel tautdmero ou de um sal
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farmaceuticamente aceitédvel de um tal composto para a
preparacdo de uma composicdo farmacéutica para o tratamento
de uma doenca que responde a uma inibicdo de atividade de

proteina-cinase, em que a doenca € uma neopldsica doenca.

Mais particularmente, a invencdo diz respeito ao
uso de um composto da Férmula (I) (ou sua férmula exemplar)
ou de um seu N-6xido ou um seu possivel tautdédmero, ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel de um tal composto para a
preparacdo de uma composicdo farmacéutica para o tratamento
de leucemia que responde a uma inibicd&oc de Abl, Abl-Bcr,
incluindo suas formas mutantes, e atividade de tirosina-

cinase VEGF-R2.

Produtos ativos particulares sdo compostos
nomeados nos exemplos e seus sails, ésteres, N-6xidos ou

pré-farmacos.

Em aditamento, a invencdo proporciona um método
para o tratamento de um doenca que responde a uma inibicédo
de atividade de ©proteina-cinase, o qgue compreende a
administracdo de um composto de Foérmula (I) (ou sua fédrmula
exemplar) ou um seu N-6xido ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, em que os radicais e simbolos tém os signifi-
cados conforme definido acima, numa quantidade eficaz
contra a referida doenca, a um animal de sangue quente

requerendo tal tratamento.

Um composto da invencdo pode ser preparado por
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processos que, ainda que ndo aplicados até agora para os
novos compostos da presente invencao, sdo conhecidos de per
si, onde os compostos e intermedidrios também podem estar
presentes com grupos funcionais em forma protegida se
necessario e/ou na forma de sais, com a condicdo de que
esteja presente um grupo que forma sal e a reacdo em forma

de sal seja possivel;

quaisquer grupos de protecdo num derivado protegido dum

composto da Férmula (I) (ou sua fédrmula exemplar) séo
removidos;
e, se assim desejado, um composto de Férmula (I) (ou sua

férmula exemplar) obtenivel é convertido num outro composto
de Férmula (I) (ou sua férmula exemplar) ou um seu N-6xido,
um composto de Férmula (I) (ou sua fdérmula exemplar) livre
é convertido num sal, um sal obtenivel dum composto de
Férmula (I) (ou sua férmula exemplar) € convertido no
composto livre ou noutro sal, e/ou uma mistura de compostos
de Férmula (I) (ou sua férmula exemplar) isoméricos é

separada nos isdmeros individuais.

Os compostos da invencdo na forma ndo oxidada
podem ser preparados a partir dos N-6xidos de compostos da
invencdo por tratamento com um agente de reducdo (e.g.,
enxofre, diéxido de enxofre, trifenilfosfina, tetra-
hidretoborato de 1litio, tetra-hidretoborato de sddio,
tricloreto de fésforo, tribrometo de fésforo, ou
semelhantes) num adequado solvente orgdnico inerte adequado
(e.g. acetonitrilo, etanol, dioxano aquoso, ou semelhantes)

a 0 a 80 °C.
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Os derivados pré-farmaco dos compostos da
invencdo podem ser preparados por métodos conhecidos dos
peritos wvulgares na técnica (e.g., para mais detalhes ver
Saulnier et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, 4 (1994), 1985). Por exemplo, os pré-farmacos
apropriados podem ser preparados por reacdo de um composto
da invencdo ndo derivatizado com um agente de carbamilacdo
adequado (e.g., 1l,l-aciloxialquilcarbanocloridato, carbona-

to de para-nitrofenilo, ou semelhantes).

Os derivados protegidos dos compostos da invencéao
podem ser feitos por meios conhecidos dos peritos wvulgares
na técnica. Uma descricdo detalhada de técnicas aplicaveis
a criacdo de grupos de protecdo e sua remocdo pode ser
encontrada em T. W. Greene, Protecting Grupos in Organic

Chemistry, 3% edicdo, John Wiley and Sons, Inc., 1999.

Os compostos da presente invencdo podem ser
convenientemente preparados, ou formados durante o processo
da invencd@o, na forma de solvatos (e.g., hidratos). Os
hidratos de compostos da presente invencdo podem ser conve-
nientemente preparados por recristalizacdo numa mistura
aquosa/solvente orgdnico, usando solventes orgdnicos tais

como dioxina, tetra-hidrofurano ou metanol.

Os compostos da invencdo podem ser preparados na
forma dos seus estereoisdémeros individuais por reacdo de

uma mistura racémica do composto com um agente de resolucgdo
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oticamente ativo para formar um par de compostos
diastereoisoméricos, separacao dos diasteredbmeros e
recuperacdo dos enantidmeros oticamente puros. Ainda gque a
resolucdo de enantidémeros possa ser realizada usando
derivados diastereoméricos covalentes dos compostos da
invencdo, sdo preferidos complexos dissociaveis (e.g., sais
diastereoméricos cristalinos). Os diasteredmeros tém
propriedades fisicas distintas (e.g., pontos de fusdo,
pontos de ebulicdo, solubilidades, reatividade, etc.) e
podem ser prontamente separados tirando vantagem destas
dissimilaridades. Os diasteredmeros podem ser separados por
cromatografia, ou preferivelmente, por técnicas de
separacdo/resolucdo Dbaseadas nas diferencas de solubi-
lidade. O enantidémero oticamente puro & em seguida
recuperado, junto com o agente de resolucdo, por gqualquer
meio pratico de que ndo resulte racemizacdo. Uma mais
detalhada descricdo das técnicas aplicdveis a resolucdo de
estereoisémeros de compostos a partir da sua mistura
racémica pode ser encontrada em Jean Jacques, Andre Collet,
Samuel H. Wilen, FEnantiomers, Racemates and Resolutions,

John Wiley And Sons, Inc., 1981.

Na medida em gque a producdo dos materiais de
partida n&o é particularmente descrita, o0s compostos sédo
conhecidos ou podem ser preparados analogamente aos métodos
conhecidos na técnica ou conforme revelado nos Exemplos

daqui em diante.

Um perito na técnica apreciard que as transfor-
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macdes acima sdo apenas representativas de métodos para a
preparacdo dos compostos da presente invencdo, e que outros

métodos bem conhecidos podem similarmente ser usados.

Grupos de protecgao

Se um ou mais outros grupos funcionais, por
exemplo carboxi, hidroxi, amino ou mercapto, sdo ou
necessitam de ser protegidos num composto de Férmula (1)
(ou sua férmula exemplar), porque eles ndo deverdo tomar
parte na reacao, estes sdo grupos tal como o0s que sao
usualmente usados na sintese de amidas, em particular
compostos péptidos, e também de cefalosporinas e penicili-

nas, bem como derivados de Acido nucleico e acuUcares.

Os grupos de protecdo podem Jj& estar presentes
nos precursores e deverdao proteger os grupos funcionais
interessantes contra reacdes secundarias ndo queridas, tal
como acilacdes, eterificacdes, esterificacdes, oxidacdes,
solvbélise e reacdes similares. E uma carateristica dos
grupos de protecdo que eles se bastem a si proéprios
prontamente, isto é sem reacdes secundarias nédo desejadas,
para remocdo, tipicamente por solvdlise, reducdo, fotdlise
ou também por atividade de enzima, por exemplo sob
condicdes andlogas as condicdes fisioldbgicas, e que eles
ndo estejam presentes nos produtos finais. O especialista
conhece, ou pode facilmente estabelecer, quais os grupos de
protecdo que sdo adequados com as reacdes aqui mencionadas

acima e daqui em diante.
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A protecdo de tais grupos funcionais por tais
grupos de protecdo, os grupos de protecdo eles prdprios e
as suas reacbes de remocdo sdao descritos por exemplo em
livros de referéncia padrdo para sintese peptidica conforme
citado anteriormente, e em especial livros sobre grupos de
protecdo tais como J. F. W. McOmie, Protective Groups 1in
Organic Chemistry", Plenum Press, Londres e Nova Iorque,
1973, em Metoden der organischen Chemie (Métodos de gquimica
orgédnica), Houben-Weyl, 4% edicdo, Volume 15/1, Georg
Thieme Verlag, Estugarda, 1974, e em T. W. Greene,

Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nova Iorque.

Preparacdes farmacéuticas, métodos e usos

A presente invencdo diz também respeito a
composicdes farmacéuticas que compreendem um composto de
Férmula (I) (ou sua fdérmula exemplar) ou um seu N-6xido
como ingrediente ativo e que podem ser usados especialmente

no tratamento das doencas acima mencionadas.

Os compostos farmacologicamente aceitaveis da
presente 1invencdo podem ser usados, por exemplo, para a
preparacdo de composicdes farmacéuticas que compreendem uma
gquantidade farmaceuticamente eficaz dum composto da Férmula
(I) (ou sua fdérmula exemplar), ou um seu sal farmaceutica-
mente aceitavel, como ingrediente ativo em conjunto ou em
mistura com uma quantidade significativa de um ou mais
agentes de suporte inorgénico ou orgénico, sdélido ou

liquido, farmaceuticamente aceitével.
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A invencdo diz também respeito a uma composicdo
farmacéutica que é adequada para administracdo a um animal
de sangue quente, especialmente um humano (ou a células ou
linhas celulares derivadas de um animal de sangue quente,
especialmente um humano, e.qg. linfécitos), para o)
tratamento ou, num aspeto mais largo da invencdo, prevencao
de (= profilaxia contra) uma doenca que responde a inibicéo
de atividade de tirosina proteina-cinase, especialmente uma
das doencas acima mencionadas como sendo preferidas para
uso dum composto de Fdérmula (I) (ou sua fédrmula exemplar),
compreendendo uma quantidade de um novo composto de Férmula
(I) (ou sua féormula exemplar), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitéavel, o qual ¢é eficaz para a
referida inibicdo, em conjunto com pelo menos um agente de

suporte farmaceuticamente aceitével.

As composicdes para administracdo entérica, tal
administracdo como nasal, bucal, retal ou, especialmente,
oral, e para administracdo parentérica, tal como
administracdo intravenosa, intramuscular ou subcuténea, a
animais de sangue quentes, especialmente humanos, sao
especialmente preferidas. As composicdes compreendem O
ingrediente ativo isolado ou, preferivelmente, em conjunto
com um agente de suporte farmaceuticamente aceitdvel. A
dosagem do ingrediente ativo depende da doenca a ser
tratada e da espécie, idade, peso e condicdo individual,
dos dados farmacocinéticos individuais, e do modo de

administracéao.
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A presente invencdo diz especialmente respeito a
composicdes farmacéuticas que compreendem um composto de
Foérmula (I) (ou sua férmula exemplar), um seu tautdmero, um
N-6xido ou um sal farmaceuticamente aceitéavel, ou um
hidrato ou solvato, e pelo menos um agente de suporte

farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo diz também respeito a composicdes
farmacéuticas para uso num método para a gestdo profilatica
ou especialmente terapéutica do corpo humano ou animal, a
um Processo para a sua preparacdo (especialmente na forma
de composicbdes para o tratamento de tumores) e a um método
de tratamento de doencas de tumor, especialmente aquelas

mencionadas anteriormente.

A invencdo diz também respeito a processos e ao
uso de compostos de Fdérmula (I) (ou sua fédrmula exemplar)
ou e seus N-6xidos para a preparacdo de preparacdes
farmacéuticas que compreendem compostos de Férmula (I) (ou
sua férmula exemplar) ou seus N-6xidos como componente

ativo (ingrediente ativo).

As composicdes farmacéuticas compreendem desde
aproximadamente 1% até aproximadamente 95% de ingrediente
ativo, as formas de administracdo de dose uUnica compre-
endendo na incorporacdo preferida desde aproximadamente 20%
até aproximadamente 90% de ingrediente ativo e as formas
que nao $ao do tipo dose unica compreendendo na

incorporacdo preferida desde aproximadamente 5% até
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aproximadamente 20% de ingrediente ativo. As formas de dose
unitaria sdo, por exemplo, comprimidos revestidos e nédo
revestidos, ampolas, frascos, supositdérios ou cépsulas.
Outras formas de dosagem sdo, por exemplo, pomadas, cremes,
pastas, espumas, tinturas, sprays, etc. Exemplos sdao0
cépsulas contendo desde cerca de 0,05 g até cerca de 1,0 g

de ingrediente ativo.

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

granulacdo, revestimento, dissolucd@o ou liofilizacédo.

E dada preferéncia ao uso de solucdes do
ingrediente ativo, e também suspensdes ou dispersdes,
especialmente solucdes, dispersdes ou suspensdes agquosas
isoténicas as quais, por exemplo no caso de composicdes
liofilizadas compreendendo o ingrediente ativo isolado ou
em conjunto com um agente de suporte podem ser feitas antes
do uso. As composicdes farmacéuticas podem ser
esterilizadas e/ou podem compreender excipientes, por
exemplo conservantes, estabilizantes, agentes molhantes
e/ou emulsionantes, solubilizantes, sais para regulacdo da
pressdo osmdética e/ou tampdes e sdo preparadas de uma
maneira conhecida de per si, por exemplo por meio de
processos de dissolucdo e liofilizacdo convencionais. As
solucdes ou suspensdes referidas podem compreender agentes
que aumentam a viscosidade ou solubilizantes, tais como
carboximetilcelulose sddica, carboxi-metilcelulose, dextra-

no, polivinilpirrolidona ou gelatina.
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As suspensdes em 6leo compreendem como componente
6leo os Oleos vegetais, sintéticos ou semissintéticos do
costume para propdsitos de injecdo. Podem ser mencionados
como tal éster de 4cido gordo especialmente liquidos que
contém como componente acido um acido gordo de cadeia longa
tendo desde 8 a 22, especialmente desde 12 a 22, atomos de
carbono, por exemplo &cido laurico, &cido tridecilico,
dcido miristico, A&cido pentadecilico, 4&cido palmitico,
adcido margadrico, é&acido estedrico, &acido araquidico, acido
beénico ou acidos insaturados correspondentes, por exemplo
acido oleico, acido elaidico, acido erucico, acido
brasidico ou acido linoleico, se desejado com a adicdo de
antioxidantes, por exemplo vitamina E, p-caroteno ou 3,5-
di-terc-butil-4-hidroxitolueno. O componente &alcool dague-
les ésteres de &cido gordo tem um maximo de 6 Atomos de
carbono e € um mono- ou poli-hidroxi, por exemplo um mono-,
di- ou tri-hidroxi, &lcool, por exemplo metanol, etanol,
propanol, butanol ou pentanol ou o0s seus 1sdmeros, mas
especialmente glicol e glicerol. 0Os seguintes exemplos de
ésteres de 4cido gordo sdo por conseguinte para ser
mencionados: oleato de etilo, miristato de isopropilo,
palmitato de isopropilo, "Labrafil M 2375" (polioxietileno
trioleato de glicerol, Gattefosse, Paris), "Miglyol 812"
(triglicérido de acidos gordos saturados com um comprimento
de cadeia de Cg até Cio, HGls AG, Alemanha), mas
especialmente 6&leos vegetais, tal como 6éleo de algodéio,
6leo de améndoa, 6leo de oliva, 6éleo de ricino, éleo de

sésamo, 6leo de soja e mais especialmente 6leo de amendoim.
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As composicdes para 1injecdo sdo preparadas da
maneira habitual sob condicdes estéreis; o mesmo se aplica
também a introducdo das composicdes em ampolas ou frascos e

vedando os recipientes.

As composicdes farmacéuticas para administracédo
oral podem ser obtidas por combinacdo do ingrediente ativo
com agentes de suporte sdélidos, se desejado granulando a
mistura resultante, e processando a mistura, se desejado ou
necessario, apds a adicdo de excipientes apropriados, em
comprimidos, nucleos de drageias ou céapsulas. E também
possivel para elas serem incorporadas em agentes de suporte
plasticos que permitem aos ingredientes ativos difundirem

ou serem libertados em quantidades medidas.

Os agentes de suporte adequados sdo especialmente
agentes de enchimento, tal como acucares, por exemplo
lactose, sacarose, manitol ou sorbitol, preparacdes de
celulose e/ou fosfatos de célcio, por exemplo fosfato de
tricdlcio ou hidrogenofosfato de célcio, e ligantes, tal
como pastas de amido usando por exemplo amido de milho,
trigo, arroz ou batata, gelatina, tragacanta, metil-
celulose, hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose
sbdica e/ou polivinilpirrolidona, e/ou, se desejado,
desintegrantes, tal como os amidos acima mencionados, e/ou
carboximetilamido, polivinilpirrolidona de ligacd@o cruzada,
4dgar, 4acido alginico ou um seu sal, tal como alginato de

sbédio. Os excipientes sdo especialmente condicionadores de
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fluxo e lubrificantes, por exemplo &cido silicico, talco,
dcido estedrico ou seus sals, tal como estearato de
magnésio ou calcio, e/ou polietilenoglicol. Os nucleos de
drageia sdo produzidos com revestimentos adequados, facul-
tativamente entéricos, sendo usado, inter alia, solucdes
concentradas de aclUcar que podem compreender goma arabica,
talco, polivinilpirrolidona, polietilenoglicol e/ou didxido
de titédnio, ou solucdes de revestimento em solventes
orgénicos adequados, ou, para a preparacdo de revestimentos
entéricos, solucdes de preparacdes de celulose adequadas,
tal como ftalato de etilcelulose ou ftalato de hidro-
xipropilmetilcelulose. As céapsulas sdo céapsulas cheias a
seco feitas de gelatina e capsulas vedadas moles feitas de
gelatina e um plasticizante, tal como glicerol ou sorbitol.
As céapsulas cheias a seco podem compreender o ingrediente
ativo na forma de gréanulos, por exemplo com agentes de
enchimento, tal como lactose, ligantes, tal como amidos,
e/ou agentes de deslizamento, tal como talco ou estearato
de magnésio, e se desejado com estabilizantes. Em capsulas
moles o ingrediente ativo é preferivelmente dissolvido ou
suspenso em excipientes oleosos adequados, tal como &leos
gordos, &éleo de parafina ou polietilenoglicois liquidos,
sendo também possivel ser adicionados agentes de
estabilizacdo e/ou antibacterianos. Tintas ou pigmentos
podem ser adicionados aos revestimentos de comprimidos ou
drageias ou aos invdélucros de capsula, por exemplo para
propdsitos de identificacédo ou para indicar doses

diferentes de ingrediente ativo.
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Os nucleos de comprimido podem ser produzidos com
revestimentos adequados, facultativamente entéricos,
através do uso de, inter alia, solucSes concentradas de
acucar que podem compreender goma ardbica, talco,
polivinilpirrolidona, polietilenoglicol e/ou didéxido de
titédnio, ou solucdes de revestimento em solventes orgénicos
adequados, ou, para a preparacao de revestimentos

entéricos, solucgbes de preparacdes de celulose adequadas.

As composicdes farmacéuticas para administracéo
oral também incluem cépsulas duras consistindo de gelatina,
e também cépsulas moles vedadas consistindo de gelatina e
um plasticizante. As cépsulas duras podem conter o
ingrediente ativo na forma de granulos, por exemplo em
mistura com agentes de enchimento, ligantes, e/ou agentes
de deslizamento, e facultativamente estabilizantes. Em
cdpsulas moles, o ingrediente ativo ¢ preferivelmente
dissolvido ou suspenso em excipientes liquidos adequados,
aos quals também pode ser adicionados estabilizantes e

detergentes.

As composicdes farmacéuticas adequadas para
administracdo retal sdo, por exemplo, supositdrios que
consistem de uma combinacdo do ingrediente ativo e uma base

de supositdrio.

Para administracdo parentérica, solucdes agquosas
dum ingrediente ativo em soluvel em agua, por exemplo de um

sal soluavel em Agua, ou suspensdes de injecdo agquosas que
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contém substéncias que aumentam a viscosidade, por exemplo
carboximetilcelulose sddica, sorbitol e/ou dextrano, e, se
desejado, estabilizantes, sdo especialmente adequados. O
ingrediente ativo, facultativamente em conjunto com
excipientes, também podem estar na forma de um liofilizado
e pode ser feito numa solucdo antes da administracdo

parentérica pela adicdo de solventes adequados.

Solucdes tais como sao usadas, por exemplo, para
administracdo parentérica também podem ser empregues CoOmo

solucdes de infusdo.

A invencdo diz igualmente respeito a um processo
ou a um método para o tratamento de uma das condicdes
patoldégicas aqui acima mencionadas, especialmente uma
doenca que responde a uma inibicdo de uma tirosina-cinase,
especialmente uma correspondendo a doenca neoplésica. Os
compostos de Fdérmula (I) (ou sua férmula exemplar) ou seus
N-6xidos podem ser administrados como tal ou especialmente
na forma de composicdes farmacéuticas, profilaticamente
terapeuticamente, preferivelmente numa gquantidade eficaz
contra as referidas doencas, a um animal de sangue quente,
por exemplo um humano, requerendo tal tratamento. No caso
de um individuo tendo uma massa corporal de cerca de 70 kg
a dose didria administrada é desde aproximadamente 0,05 g
até aproximadamente 5 g, preferivelmente desde aproximada-
mente 0,25 g até aproximadamente 1,5 g, dum composto da

presente invencdao.
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A invencdo também proporciona um método de
tratamento de uma doenca dependente de proteina-cinase,
compreendendo a administracdo a um animal de sangue quente,
por exemplo um humano, um ou mais compostos citostaticos ou
citotdxicos e.g. Glivec® em combinacdo com um composto da
invencdo, se ao mesmo tempo, ou num momento separado. O
termo "ao mesmo tempo" é tomado no sentido de significar em

sucessdo rapida ou imediatamente depois um do outro.

A presente invencdo diz especialmente respeito
também ao uso de um composto de Fébrmula (I) (ou sua férmula
exemplar) ou seus N-6xidos, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, especialmente um composto de Férmula (I) (ou sua
férmula exemplar) o qual é dito ser preferido, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel, como tal ou na forma de
uma formulacdo farmacéutica com pelo menos um agente de
suporte farmaceuticamente aceitavel para a gestao
terapéutica e também profildtica de uma ou mais das doencas
aqui acima mencionadas, preferivelmente uma doenca que
responde a uma inibicdo de uma proteina-cinase, especial-
mente uma doenca neopldsica, mais especialmente leucemia

que responde a uma inibicdo da tirosina-cinase Abl.

A quantidade de dose preferida, composicdo e
preparacdo de formulacgdes farmacéuticas (remédios) que sdo

para serem usadas em cada caso sdo descritas acima.

Um composto da Fdérmula (1) (ou sua férmula

exemplar) também pode ser usado com vantagem em combinacédo
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com outros agentes antiproliferativos. Tais agentes
antiproliferativos incluem, mas sem constituir limitacéao,
inibidores de aromatase, antiestrogénios, inibidores de
topoisomerase I, inibidores de topoisomerase II, agentes
ativos de microtubulo, agentes alquilantes, inibidores de
histona-desacetilase, inibidores de farnesiltransferase,
inibidores de COX-2, inibidores de MMP, inibidores de mTOR,
antimetabolitos antineopléasicos, compostos de platina,
compostos que diminuem a atividade de proteina-cinase e
outros compostos antiangiogénicos, agonistas de gona-
dorrelina, antiandrogénios, bengamidas, bisfosfonatos,

anticorpos antiproliferativos e temozolomide (TEMODAL®).

O termo "inibidores de aromatase"™ conforme aqui
usado diz respeito a compostos gque inibem a producdo de
estrogénio, 1isto é a conversdo dos substratos androsteno-
diona e testosterona a estrona e estradiol, respetivamente.
O termo inclui, mas sem constituir limitacdo, esteroides,
especialmente exemestano e formestano e, em particular, ndo
esteroides, especialmente aminoglutetimida, vorozole,
fadrozole, anastrozole e, muito especialmente, letrozole.
Exemestano pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial AROMASIN™,.
Formestano pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial LENTARON™.
Fadrozole pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.qg. sob a marca comercial AFEMA™,
Anastrozole pode ser administrado, e.g., na forma como é

comercializado, e.g. sob a marca comercial ARIMIDEX™.
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Letrozole pode ser administrado, e.g., na forma como &
comercializado, e.g. sob a marca comercial FEMARA™ ou
FEMAR™. Aminoglutetimida pode ser administrado, e.g., na
forma como é comercializado, e.g. sob a marca comercial

ORIMETEN™.

Uma combinacdoc da invencdo compreendendo um
agente antineopldsico gque um inibidor de aromatase é
particularmente Gtil para o tratamento de tumores da mama

positivos a recetor de hormona.

O termo "antiestrogénios" conforme aqui usado diz
respeito a compostos que antagonizam o efeito de
estrogénios ao nivel do recetor de estrogénio. O termo
inclui, mas sem constituir limitacéao, tamoxifeno,
fulvestrant, raloxifeno e hidrocloreto de raloxifeno.
Tamoxifeno pode ser administrado, e.g., na forma como &
comercializado, e.g. sob a marca comercial NOLVADEX™.
Hidrocloreto de raloxifeno pode ser administrado, e.g., na
forma como é comercializado, e.g. sob a marca comercial
EVISTA™., Fulvestrant pode ser formulado conforme revelado
em US 4 659 516 ou pode ser administrado, e.g., na forma
Ccomo é comercializado, e.qg. sob a marca comercial

FASLODEX™.

O termo "inibidores de topoisomerase I" conforme
aqui usado inclui, mas sem constituir limitacao,
topotecano, irinotecano, 9-nitrocamptotecina e o conjugado

de camptotecina macromolecular PNU-166148 (composto Al em
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W099/17804) . Irinotecano pode ser administrado, e.g., na
forma como é comercializado, e.g. sob a marca comercial
CAMPTOSAR™. Topotecano pode ser administrado, e.g., na
forma como é comercializado, e.g. sob a marca comercial

HYCAMTIN™.

O termo "inibidores de topoisomerase II" conforme
aqui usado inclui, mas sem constituir limitacéo, as
antraciclinas doxorrubicina (incluindo formulacdo lipos-
sémica, e.qg. CAELYX™) , epirrubicina, idarrubicina e
nemorrubicina, as antraquinonas mitoxantrona e losoxan-
trona, e as podofilotoxinas etoposide e teniposide.
Etoposide pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial ETOPOPHOS™.
Teniposide pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial VM 26-BRISTOL™.
Doxorrubicina pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial ADRIBLASTIN™.
Epirrubicina pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial FARMORUBICIN™,
Idarrubicina pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.qg. sob a marca comercial ZAVEDOS™.
Mitoxantrona pode ser administrado, e.g., na forma como é

comercializado, e.g. sob a marca comercial NOVANTRON™.

O termo "agentes activos de microtubulo"™ diz
respeito a agentes de estabilizacdo de microtubulo e de
desestabilizacéao de microtubulo incluindo, mas sem

constituir limitacdo, os taxanos paclitaxel e docetaxel, os
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alcaloide wvinca, e.g., vinblastina, especialmente sulfato
de vinblastina, vincristina especialmente sulfato de
vincristina, e vinorelbina, discodermolide e epotilonas,
tal como epotilona B e D. Docetaxel pode ser administrado,
e.g., na forma como é comercializado, e.g. sob a marca
comercial TAXOTERE™. Sulfato de vinblastina pode ser
administrado, e.g., na forma como & comercializado, e.g.
sob a marca comercial VINBLASTIN R.P.™. Sulfato de
vincristina pode ser administrado, e.g., na forma como é

comercializado, e.g. sob a marca comercial FARMISTIN™,.

O termo "agentes alquilantes"™ conforme aqui usado
inclui, mas sem constituir limitacédo, ciclofosfamida,
ifosfamida e melfalano. Ciclofosfamida pode ser
administrada, e.g., na forma como é comercializada, e.gq.
sob a marca comercial CICLOSTIN™. Ifosfamida pode ser
administrada, e.g., na forma como é comercializada, e.qg.

sob a marca comercial HOLOXAN™,

O termo M"inibidores histona-desacetilase™ diz
respeito a compostos que 1inibem a histona-desacetilase e

que possuem atividade antiproliferativa.

O termo "inibidores de farnesiltransferase" diz
respeito a compostos que inibem a farnesiltransferase e que

possuem atividade antiproliferativa.

O termo "inibidores de COX-2" diz respeito a

compostos que inibem a enzima ciclooxigenase tipo 2 (COX-2)
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e que possuem atividade antiproliferativa tal como
celecoxib (Celebrex®), rofecoxib (Vioxx®) e lumiracoxib

(COX189).

O termo "inibidores de MMP" diz respeito a
compostos que inibem a metaloproteinase da matriz (MMP) e

que possuem atividade antiproliferativa.

O termo "inibidores de mTOR"™ diz respeito a
compostos que inibem o alvo mamifero de rapamicina (mTOR) e
que possuem atividade antiproliferativa tal como sirolimus

(Rapamune®) , everolimus (Certican™), CCI-779 e ABT578.

O termo "antimetabolitos antineoplasicos" inclui,
mas sem constituir limitacdo, 5-fluorouracil, tegafur,
capecitabina, cladribina, citarabina, fosfato de
fludarabina, fluorouridina, gemcitabina, 6-mercaptopurina,
hidroxiureia, metotrexato, edatrexato e sais de tais
compostos, e além disso ZD 1694 (RALTITREXED™), LY231514

(ALTMTA™), LY264618 (LOMOTREXOL™) e OGT7109.

O termo "compostos de platina"™ conforme aqui
usado inclui, mas sem constituir limitacdo, carboplatina,
cis-platina e oxaliplatina. Carboplatina pode ser
administrado, e.g., na forma como é comercializado, e.qg.
sob a marca comercial CARBOPLAT™. Oxaliplatina pode ser
administrado, e.g., na forma como é comercializado, e.g.

sob a marca comercial ELOXATIN™,
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O termo "compostos que diminuem a atividade de
proteina-cinase e outros compostos anti-angiogénicos"
conforme aqui usado inclui, mas sem constituir limitacéo,
compostos que diminuem a atividade de e.g. o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) , 0 fator de
crescimento epidérmico (EGF), c¢c-Src, proteina-cinase C, o
fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF), Bcr-Abl,
c-Kit, Flt-3, o receptor do fator de crescimento tipo
insulina I (IGF-IR) e as cinases dependentes de ciclina
(CDKs), e compostos antiangiogénicos tendo um outro
mecanismo de acdo que ndo a diminuicdo da atividade de

proteina-cinase.

Os compostos que diminuem a atividade de VEGFE sdo
especialmente os compostos gque inibem o recetor de VEGF,
especialmente a atividade de tirosina-cinase do recetor de
VEGF, e os compostos que se ligam a VEGF, e sdo em
particular aqueles compostos, proteinas e anticorpos
monoclonais genericamente e especificamente revelados em WO
98/35958, WO 00/09495, WO 00/27820, WO 00/59509, WO
98/11223, WO 00/27819, WO 01/55114, WO 01/58899 e EP
0 769 947; aqueles conforme descritos por M. Prewett et al.
in Cancer Research, 59 (1999) 5209-5218, por F. Yuan et al.
in Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93 (dezembro de 1996) 14765-
14770, por Z. Zhu et al. in Cancer Res., 58 (1998) 3209-
3214, e por J. Mordenti et al. in Toxicologic Pathology, 27

(1) (1999) 14-21; em WO 00/37502 e WO 94/10202;
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Angiostatin™, descrito por M. S. O'Reilly et al., Cell, 79
(1994), 315-328; e Endostatin™, descrito por M. S. O'Reilly
et al., Cell, 88 (1997) 277-285;

os compostos que diminuem a atividade de EGF @ séao
especialmente compostos que inibem o recetor de EGF,
especialmente a atividade de tirosina-cinase do recetor de
EGF, e compostos que se ligam a EGF, e sdo em particular
aqueles compostos genericamente e especificamente revelados
em WO 97/02266, EP 0 564 409, WO 99/03854, EP 0520722,
EP 0 566 226, EP 0 787 722, EP 0 837 063, WO 98/10767,
WO 97/30034, WO 97/49688, WO 97/38983 e, especialmente,
WO 96/33980;

0s compostos que diminuem a atividade de c¢-Src incluem, mas
sem constituir limitacdo, compostos que inibem a atividade
de proteina tirosina-cinase c¢-Src conforme definido abaixo
e inibidores da interacdo de SH2 tais como aqueles
revelados em WO97/07131 e W0O97/08193;

0s compostos que inibem a atividade de proteina tirosina-
cinase c-Src incluem, mas sem constituir limitacdo, compos-
tos pertencendo as classes da estrutura de pirrolo-
pirimidinas, especialmente pirrolo[2,3-d]pirimidinas, puri-
nas, pirazopirimidinas, especialmente pirazol[3,4-d]lpiri-
midinas, pirazopirimidinas, especialmente pirazol[3,4-d]lpi-
rimidinas e piridopirimidinas, especialmente piridol[2,3-
d]l]pirimidinas. Preferivelmente, o termo diz respeito
aqueles compostos revelados em WO 96/10028, WO 97/28161,
WO097/32879 e WO97/49706;

os compostos que diminuem a atividade duma proteina-cinase

C sd8o especialmente aqueles derivados de estaurosporina
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revelados em EP 0 296 110 (preparacdo farmacéutica descrita
em WO 00/48571) compostos esses que sdo inibidores de
proteina-cinase C;

outros compostos especificos que diminuem a atividade de
proteina-cinase e que também podem ser usados em combinacdo
com os compostos da presente invencdo sao Imatinib
(Gleevec®/Glivec®), PKC412, Iressa™ (ZD1839), PK1166,
PTK787, ZD6474, GW2016, CHIR-200131, CEP-7055/CEP-5214, CP-
547632, KRN-633 e SU5416;

compostos antiangiogénicos tendo um outro mecanismo de acéo
gque nédo a diminuicdo da atividade de proteina-cinase
incluem, mas sem constituir limitacdo e.g. talidomida

(THALOMID), celecoxib (Celebrex) e 7ZD6126.

O termo "agonista de gonadorrelina"™ conforme aqui
usado inclui, mas sem constituir limitacdo, abarelix,
goserrelina e acetato de goserrelina. Goserrelina é
revelada em US 4 100 274 e pode ser administrada, e.g., na
forma como é comercializada, e.g. sob a marca comercial
ZOLADEX™., Abarelix pode ser formulado, e.qg. conforme

revelado em US 5 843 901.

O termo "antiandrogénios" conforme aqui usado
inclui, mas sem constituir limitacao, bicalutamida
(CASODEX™), o qual pode ser formulado, e.g. conforme

revelado em US 4 636 505.

O termo "bengamidas" diz respeito a bengamidas e

seus derivados tendo propriedades antiproliferativas.
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O termo "bisfosfonatos" conforme aqui usado
inclui, mas sem constituir limitacdo, &cido etriddénico,
adcido clodrénico, 4&cido tiludrdénico, &cido pamidrdénico,
dcido alendrdnico, acido ibandrdénico, acido risedrdénico e
acido zoledrdénico. "Acido etriddénico" pode ser
administrado, e.g., na forma como & comercializado, e.g.
sob a marca comercial DIDRONEL™. "Acido clodrénico™ pode
ser administrado, e.g., na forma como é comercializado,
e.g. sob a marca comercial BONEFOS™. "Acido tiludrénico"
pode ser administrado, e.qg., na forma Como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial SKELID™. "Acido
pamidrénico" pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial AREDIA™. "Acido
alendrénico" pode ser administrado, e.g., na forma como é
comercializado, e.g. sob a marca comercial FOSAMAX™. "Acido
ibandrénico"™ pode ser administrado, e.g., na forma como &
comercializado, e.g. sob a marca comercial BONDRANAT™.
"Acido risedrénico" pode ser administrado, e.g., na forma
como é comercializado, e.g. sob a marca comercial ACTONEL™.
"Acido zoledrénico" pode ser administrado, e.g., na forma

como é comercializado, e.g. sob a marca comercial ZOMETA™.

O termo "anticorpos antiproliferativos™ conforme aqui
usado inclui, mas sem constituir limitacdo, trastuzumab
(Herceptin™), Trastuzumab-DM1, erlotinib (Tarceva™),
bevacizumab (Avastin ™), rituximab (Rituxan®), PR0O64553

(anti-CD40) e Anticorpo 2C4.
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Para o tratamento de leucemia mieloide aguda
(LMA), os compostos de Férmula (I) (ou sua fdérmula
exemplar) podem ser usados em combinacdo com terapias de
leucemia padrdo, especialmente em combinacdo com terapias
usadas para o tratamento de LMA. Em particular, 0S
compostos de Férmula (I) (ou sua férmula exemplar) podem
ser administrados em combinacdo com e.g. 1inibidores de
farnesiltransferase e/ou outros farmacos Uteis para o
tratamento de LMA, tal como daunorrubicina, adriamicina,
Ara-C, vP-16, teniposide, mitoxantrona, idarrubicina,

carboplatina e PKC412.

A estrutura dos agentes activos identificados por
n°® de c¢dbdbdigo, nomes genéricos ou comercials pode ser
tomada a partir da edicdo atual do compéndio padrdo "The

Merck Index" ou a partir de bases de dados, e.g. Patents

International (e.g. IMS World Publications).

Os compostos acima mencionados, que podem ser
usados em combinacdo com um composto da Férmula (I) (ou sua
férmula exemplar), podem ser preparados e administrados
conforme descrito na técnica tal como nos documentos acima

citados.

Condigdes de processo gerais

Todos o0s passos de processo agqui descritos podem

ser realizados sob condicdes de reacao conhecidas,
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preferivelmente sob aquelas especificamente mencionadas, na
auséncia de ou usualmente na presenca de solventes ou
diluentes, preferivelmente aqueles que sdo inertes para os
reagentes usados e capazes de os dissolver, na auséncia ou
presenca de catalisadores, agentes de condensacao ou
agentes de neutralizacdo, por exemplo permutadores idnicos,
tipicamente permutadores catidnicos, por exemplo na forma
H', dependendo do tipo de reacdo e/ou reagentes a
temperatura reduzida, normal ou elevada, por exemplo no
intervalo desde -100 °C até cerca de 190 °cC,
preferivelmente desde cerca de -80 °C até cerca de 150 °C,
por exemplo a -80 até -60 °C, a temperatura ambiente, a -20
até 40 °C ou no ponto de ebulicdo do solvente usado, sob
pressdo atmosférica ou num vaso fechado, onde sob pressdo
apropriada, e/ou numa atmosfera inerte, por exemplo sob

argon ou azoto.

Deverd ser enfatizado que reacdes anadlogas as
conversdes mencionadas neste capitulo podem também ocorrer

ao nivel de intermediadrios apropriados.

Descrig¢do detalhada do processo

As heteroaril-aril-ureias da presente invencéao
podem ser preparadas de acordo com métodos conhecidos na

técnica.

De acordo com um processo exemplar geral, o0S
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compostos tendo a estrutura da fé4rmula geral (I), podem ser
preparados por reacdo de uma heterocaril-amina de Foérmula
geral (VIII) com um isocianato de arilo de Fdérmula geral

(IX):
RS
RL_.X, NH pl
T \@::}
Yoo i
?f ®,
vty {0
A reacdo pode por exemplo ser realizada num

solvente aprético, tal como tolueno, por exemplo. Um

procedimento exemplar é mostrado abaixo:

coa,

Dioxano

i

Uma incorporacdo preferida é como segue:
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Passos de processo adicionais

Nos passos de processo adicionais, realizados
conforme desejado, os grupos funcionais dos compostos de
partida que ndo deverdo tomar parte na reacdo podem estar
presentes em forma ndo protegida ou podem ser protegidos

por exemplo por um ou mals dos grupos de protecao



PE1761505 - 138 -

mencionado acima sob o titulo "grupos de protecdo". Os
grupos de protecdao sao em seguida completamente ou
parcialmente removidos de acordo com um dos métodos ai

descritos.

Sais dum composto de Férmula (I) (ou sua férmula
exemplar) com a grupo formante de sal podem ser preparados
de uma maneira conhecida de per si. Sais de adicdo de &cido
de compostos de Férmula (I) (ou sua fédrmula exemplar) podem
por conseguinte ser obtidos por tratamento com um acido ou

com um reagente de permuta anidnica adequado.

Os sais podem wusualmente ser convertidos a
compostos livres, e.g. por tratamento com agentes basicos
adequados, por exemplo com carbonatos de metal alcalino,
hidrogenocarbonatos de metal alcalino, ou hidréxidos de
metal alcalino, tipicamente carbonato de ©potéssio ou

hidréxido de sdédio.

As misturas estereoisoméricas, e.g. misturas de
diasteredmeros, podem ser separadas nos seus 1isdmeros
correspondentes de uma maneira conhecida de per si por meio
de métodos de separacao adequados. As misturas
diastereoméricas por exemplo podem ser separadas nos seus
diasteredmeros individuais por meio de <cristalizacédo
fracionada, cromatografia, distribuicdo de solvente e
procedimentos semelhantes. Esta separacdo pode ter lugar ao
nivel de um composto de partida ou num composto de Férmula
(I) (ou sua férmula exemplar), nele proprio. Os

enantidémeros podem ser separados através da formacdo de
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sals diastereoméricos, por exemplo por formacdo de sal com
um enantidémero puro de 4acido quiral, ou por meio de
cromatografia, por exemplo por HPLC, wusando substratos

cromatograficos com ligandos quirais.

Um composto da invencdo, onde hidrogénio estéa
presente, pode ser convertido ao respetivo composto em que
R® ou R? & alquilo inferior por reacdo e.g. com a composto
diazoalqguilo inferior, especialmente diazometano, num
solvente inerte, preferivelmente na presenca de um
catalisador de metal nobre, especialmente em forma
dispersa, e.g. cobre, ou um sal de metal nobre, e.g.
cloreto de cobre (I) ou sulfato de cobre (II). Também a
reacdo com halogenetos de algquilo inferior é possivel, ou
com outro grupo separavel carregando alcanos inferiores,
e.g. alcoois esterificados de algquilo inferior por um acido
sulfénico orgénico forte, tal como um éAacido (alcano
inferior)sulfénico (facultativamente substituido por
halogéneo, tal como fluor), um &acido sulfdénico aromético,
por exemplo &cido benzenossulfdénico ndo substituido ou
substituido, sendo (of] substituintes preferivelmente
selecionados de entre alquilo inferior, tal como metilo,
halogéneo, tal como bromo, e/ou nitro, e.g. esterificado
por acido metanossulfdénico, ou acido p-toluenossulfdénico. A
alquilacdo tem lugar sob condicdes usuais para alquilacéao
de amidas, especialmente em solucdo agquosa e/ou na presenca
de solventes polares, tipicamente 4&lcoois, por exemplo
metanol, etanol, isopropancl ou etilenoglicol, ou solvente
apréticos dipolares, e.g. tetra-hidrofurano, dioxano ou

dimetilformamida, onde aplicdvel na presenca de catali-
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sadores acidicos ou basicos, geralmente a temperaturas
desde cerca de 0 °C até a temperatura de ebulicdo da
mistura reacional correspondente, preferivelmente entre
20 °C e temperatura de refluxo, se necessdrio sob presséio
aumentada, e.g. num tubo vedado, e/ou sob gés inerte,

tipicamente azoto ou argon.

Os salis podem estar presentes em todos o0s
compostos de partida e transientes, se estes contiverem
grupos que formam sal. Os sais também podem estar presentes
durante a reacdo de tais compostos, com a condicdo de a

reacdo ndo ser por esse meio perturbada.

Em todas as fases de reacao, as misturas
isoméricas que ocorrem podem ser separadas nos seus
isémeros individuais, e.g. diasteredmeros ou enantidbmeros,
ou em guaisquer misturas de isdmeros, e.g. racematos ou

misturas diastereoméricas.

A invencdo diz também respeito aquelas formas do
processo nas quais se parte dum composto obtenivel em
qualgquer fase como transiente e leva a cabo 0s passos que
faltam, ou quebra o processo em qualquer fase, ou forma um
material de partida sob as condigcdes de reacdo, ou usa o
referido material de partida na forma de um derivado
reactivo ou sal, ou produz um composto obtenivel por meio
do processo de acordo com a invencdo e processa o referido
composto in situ. Na 1incorporacdo preferida, parte-se
daqueles materiais de partida que levam aos compostos aqui

descritos acima como preferidos, particularmente como
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especialmente preferidos, primariamente preferidos, e/ou

preferidos acima de todos.

Na incorporacdo preferida, um composto de Fdérmula
(I) (ou sua férmula exemplar) é preparado de acordo com ou
em analogia com 0S Processos e passos de processo definidos

nos Exemplos.

Os compostos de Férmula (I) (ou sua foérmula
exemplar), incluindo seus sais, sdo também obteniveis na
forma de hidratos, ou os seus cristais podem incluir por
exemplo o solvente usado para cristalizacdo (presente na

forma de solvatos).

EXEMPLOS

Os seguintes Exemplos servem para ilustrar a

invencdo sem limitacdo do seu ambito e alcance.

As temperaturas sdo medidas em graus Celsius. A
menos que indicado de outra maneira, as reacdes tém lugar a

temperatura ambiente sob atmosfera de N;.

Os valores Rf que 1indicam a razdo da disténcia
percorrida por cada substéncia pela disténcia percorrida
pelo eluente da frente sdo determinados em placas de camada
fina de gel de silica (Merck, Darmstadt, Alemanha) por
cromatografia de camada fina usando os respetivos sistemas

solventes nomeados.



PE1761505 - 142 -

R4 Do . . - .
As anilinas mals respetivas sdo descritos em

LE
R2 WO 03/099771 ou podem ser preparadas analogamente
aos derivados aqui exemplificados. Todas as outras

sdo descritas algures.

ESQUEMA DE SINTESE GERAL:

NGO
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Condic¢des de HPLC

Gradiente A: Realizado num sistema Waters equi-
pado com um autocamostrador CTC Analytics HTS PAL, 515
bombas, e um detetor 996 DAD operando em 210 nm. Coluna:
CC70/3 Nucleosil 100-3 Cis (3 u, 70 x 3 mm, Macherey-Nagel,
pedido n° 721791.30), temperatura: 45 °C, fluxo:

1,2 mL min~t.

Eluentes: A: &gua + 0,2% Hi3POs (85%, (Merck
100552) + 2% MeyNOH; (10%, Merck 108123), B: acetonitrilo +
agua 20% + H3PO, 0,1% (85%) + MeyNOH 1% (10%). Gradiente: B

0% até B 95% dentro de 6,6 min., em seguida B 95% 4,4 min.

Gradiente B: Gradiente linear CHsCN (TFA 0,1%)
20-100% e H,O (TFA 0,1%) em 7 min + 2 min CH3CN 100% (TFA
0,1%); detecdo em 215 nm, velocidade de fluxo 1 mL/min a

30 °C. Coluna: Nucleosil 100-3 C18 (125 x 4,0 mm).

Gradiente C: Coluna: (50 x 4,6 mm) cheia com de
material de inversdo de fases Cl8-Nucleosil (Intercrom
UP30DB-5QS, Optisphere 3 uM ODB). Detecdo por UV absorcdo
em 215 nm. Os tempos de retencdo (tg) sdo dados em minutos.
Velocidade de fluxo: 2 mL/min. Gradiente: 20% — 100% a) em
b) durante 14 min + 5 min 100% a). a): acetonitrilo +

TFA 0,1%; b): &gua + TFA 0,1%.

Gradiente D: Coluna: (50 x 4,6 mm) cheia com
material de inversdo de fases Cl8-Nucleosil (Intercrom
UP30DB-5Q0S, Optisphere 3 uM ODB). Detecdo por UV absorcdo
em 215 nm. Os tempos de retencdo (tg) sdo dados em minutos.

Velocidade de fluxo: 2 mL/min. Gradiente: 15% — 100% a) em
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b) durante 2,25 min + 1,25 min 100% a). a): acetonitrilo +

TFA 0,1%; b): adgua + TFA 0,1%.

Gradiente E: Coluna: (50 x 4,6 mm) cheia com
material de inversdo de fases Cl8-Nucleosil (Intercrom
UP30DB-5Q0S, Optisphere 3 uM ODB). Detecdo por UV absorcdo
em 215 nm. Os tempos de retencdo (tr) sdo dados em minutos.
Velocidade de fluxo: 2 mL/min. Gradiente: 5% - 60% a) em b)

durante 9 min + 7 min 60% a). a): acetonitrilo + TFA 0,1%;

b): adgua + TFA 0,1%.

Gradiente F: Coluna: (125 x 4 mm) cheia com
Nucleosil 100-5 C18 AB. Detecdo por UV absorcdo em 215 nm.
Os tempos de retencdo (tg) sdo dados em minutos. Velocidade
de fluxo: 1,5 mL/min. Gradiente 1linear: CHsCN (TFA 0,1%)
5%-100% e H»0 (TFA 0,1%) em 5 min, em seguida CHsCN

(TFA 0,1%) 100% durante 1 min.

Gradiente G: Coluna: (125 x 4 mm) cheia com
Nucleosil 100-5 C18 AB. Detecdo por UV; absorcdo em 215 nm.
Os tempos de retencdo (tg) sdo dados em minutos. Velocidade
de fluxo: 1,5 mL/min. Gradiente linear: CHiCN (TFA 0,1%) e
H,O0 (TFA 0,1%) 10%-100% em 5 min, em seguida CH3CN 100%

(TFA 0,1%) durante 1 min.

Gradiente H: Coluna: (125 x 4 mm) cheia com
Nucleosil 100-5 C18 AB. Detecdo por UV absorcdo em 215 nm.
Os tempos de retencdo (tr) sdo dados em minutos. Velocidade
de fluxo: 1,5 mL/min. Gradiente linear: CH3CN (TFA 0,1%) e
H,O0 (TFA 0,1%) 30%-100% em 5 min, em seguida 100% CHsCN

(TFA 0,1%) durante 1 min.



PE1761505 - 145 -

Gradiente I: Coluna: (250 x 4 mm) cheia com
Nucleosil 100-5 C18 AB. Detecdo por UV absorcdo em 215 nm.
Os tempos de retencdo (tr) sdo dados em minutos. Velocidade
de fluxo: 2 mL/min. Gradiente linear: CHsCN (TFA 0,1%) e
H,O (TFA 0,1%) 2%-100% em 10 min, em seguida  CHsCN

(TFA 0,1%) 100% durante 3 min.

Gradiente J: Gradiente linear CHsCN 20-100% em
5 min + 1,5 min CH3CN (TFA 0,1%) 100%; detecdo em 215 nm,
velocidade de fluxo 1 mL/min a 30 °C. Coluna: Nucleosil

100-3 C18 (70 x 4,0mm) .

Abreviaturas
Ac = Acetilo
AcCN = acetonitrilo
Anal. = anédlise elementar (para os Atomos indicados,

diferenca entre o valor calculado e medido < 0,4%)

brine = solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio

conc?® = concentrada

d = dial(s)

DCM = diclorometano

DIPE = éter diisopropilico

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina

DMAP

dimetilaminopiridina

DMEU 1,3-dimetil-2-imidazolidinona
DMF = dimetilformamida
DMSO = dimetilsulfdxido

EE = éter dietilico
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ESI-MS = espetroscopia de massa de ionizacéao por
eletrospray

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

Et3sN = trietilamina

Ex. = Exemplo

h = hora(s)

HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azobenzotriazol-1-il)-
-1,1,3,3-tetrametilurdnio

HPLC = cromatografia liguida de alta eficiéncia

Hx = hexanos

L = litro(s)

Me = metilo

MeOH = metanol

min = minuto(s)

m.p. = ponto de fusdo

MPLC = cromatografia liquida de média pressédo

- sistema Combi Flash: fase normal SiO;

- sistema Gilson: Nucleosil Cl18 de inversdo da fases
(H,O/CH3:CN + TFA), produto geralmente obtido na forma

de base livre apds neutralizacdo com NaHCO;

MS = espetro de massa
NEt; = trietilamina
NMP = N-metil-pirrolidinona

NMR

Pd (PhCN),Cl, = cloreto de bis(benzonitrilo)palddio

RfE fator de retencao (TLC)

RT

temperatura ambiente

espetroscopia de ressondncia magnética nuclear

(IT)
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sat® = saturado

TBME = éter metilico e terc-butilico
TFA = acido trifluoroacético

THF = tetra-hidrofurano

TLC = cromatografia de camada fina

tr = tempo de retencao (HPLC)

trifosgénio = carbonato de bis(triclorometilo)

PREPARAGOES

Os compostos dos exemplos 76, 95, 171-195, 197-
215, 216 (compostos 1-54) e 227-230, sdo proporcionados

para fins de referéncia.

PREPARACAO 1:
2,6-Dicloro-3-metoxi-isocianato

A uma solucdo de 2,6-dicloro-3-metoxianilina
(0,25 g, 1,30 mmol, 1,0 eq) em dioxano (7,5 mL) é
adicionado uma solucdo de fosgénio 20% em tolueno (0,69 mL,
1,30 mmol, 1,0 eg) via uma seringa hipodérmica. A mistura
reacional castanha clara é agitada sob azoto a temperatura
ambiente durante a noite. A solucdo limpida obtida ¢é
evaporada em alto vacuo usando um evaporador rotativo a uma
temperatura de banho de 45 °C para produzir um ©&leo
castanho que solidifica em repouso: 400 MHz 'H-NMR (CDC1s)
6: 3,90 (s, 3H, OMe), 6,72 (d, 1H, Ar-H4), 7,27 (d, 1H, Ar-

H5) .



PE1761505 - 148 -

2,6-Dicloro-3-metoxianilina

A uma solucdo de hidrocloreto de 2,4-dicloro-3-
-aminofenol (GLSynthesis, 7,70 g, 35,9 mmol, 1,0 eqg) em
acetona ¢é adicionado hidréxido de potédssio em pd 85%
(9,48 g, 143, 6 mmol, 4,0 eq) em peqguenas porcgdes. Em
seguida, sulfato de dimetilo (5,13 mL, 53,9 mmol, 1,5 eqg) é
adicionado a uma velocidade tal que a temperatura interna
ndo sobe acima de 30 °C. Apds 1 h de agitacdo a temperatura
ambiente, A4gua (50 mL) é adicionado e a agitacdo &
continuada durante mais uma hora. O solvente & evaporado e
o residuo é distribuido entre acetato de etilo (150 mL) e
dgua (100 mL). A camada orgédnica é isolada, seca sobre
Na.S0, e evaporada para dar um 6leo amarelo. A destilacédo
com Kugelrohr produz o produto desejado na forma de um 6leo
incolor: p.e. 150 °C/0,3 mbar, HPLC: tg = 5,61 min (pureza:
90%, gradiente A), 400 MHz 'H-NMR (CDCls) &: 3,87 (s, 3H,

OMe), 4,49 (br s, 2H, NHy;), 6,30 (d, 1H, Ar-H4), 7,11 (d,

1H, Ar-H5).
PREPARACAO 2:
2,6-Dicloro-3,5-dimetoxianilina
A uma solucdo de N-(2-cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-
—acetamida (6,72 g, 25,4 mmol) em etanol (400 mL) é
adicionado KOH 3 M (134 mL). Em seguida, a mistura

reacional é refluxada durante 90 h. Apds arrefecimento agua
(270 mL) é adicionada gota a gota com agitacdo vigorosa. O
precipitado formado é separado por filtracdo, lavado (1x

EtOH/4gua 1:1, 50 mL, 1x &gua, 100 mL), e seco em VACUO a
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50 °C durante a noite. O composto mencionado em titulo foi
obtido na forma de cristais incolores: HPLC: tg = 5,43 min
(pureza: >99%, gradiente A), ESI-MS: 221,9/223,9/225,8
[MH]*, 400 MHz 'H-NMR (CDCls) &: 3,89 (s, 6H, 2x OMe), 4,56

(br s, 2H, NHy), 6,03 (s, 1H, Ar-H4).

N-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) acetamida

Cloreto de sulfurilo (26,9 mL, 325 mmol, 1,93 eq)
¢ adicionado (em 7 min) a uma suspensdo fria (0 °C) de
N-(3,5-dimetoxifenil)-acetamida (32,9 g, 169 mmol) em AcCN
(500 mL), sob uma atmosfera inerte. Uma mistura amarelada
resultante ¢é deixada em agitacdo 30 min e extinta por
adicdo gota a gota de uma solucgcdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (250 mL). O precipitado resultante é
recolhido por filtracdo em vacuo, lavado com Aagua (300 mL)
e seco para produzir 20 g do produto desejado (lote 1). O
filtrado ¢é diluido com wuma solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sdédio (300 mL) e extraido com EE
(2 x 300 mL). A fase orgédnica ¢ lavada com &gua e A&gua
salgada, seca (sulfato de s6dio), filtrada e concentrada. O
residuo € purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica (EE/Hx, 1:1-2:1) para proporcionar 8,8 g de produto
(lote 2). Os 1lotes 1 e 2 sdo combinados e agitados em
hexano. O sé6lido é recolhido por filtracdo, lavado com
hexano e seco para produzir 25,8 g do composto mencionado
em titulo na forma de um sélido branco. ESI-MS: 264,0/266,0

[MH] Y.
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PREPARACAO 3:
N-(3-Amino-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida

Uma suspensdo de N-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-
-trifluorometil-benzamida (9,91 g, 30,6 mmol) e palddio 10%
sobre carvado vegetal (990 mg) em etanol (180 mL) é
hidrogenado a pressdo atmosférica e temperatura ambiente.
Apds 2 h a reacdo estd completa, o catalisador é removido
por filtracdo através de Celite, e o filtrado é evaporado
até a secura. A recristalizacdo do produto cru em acetato
de etilo/hexanos seguido por secagem em vacuo a 45 °C
durante a noite produz o composto mencionado em titulo na
forma de agulhas cinzentas claras felpudas: HPLC: tg =

5,38 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 295,3 [MH]".

N-(4-Metil-3-nitro-fenil)-3-trifluorometil-

-benzamida

A uma solucdo de 4-metil-3-nitroanilina (5 g,
32,2 mmol, 1,0 eg) e trietilamina (5,38 mL, 38,6 mmol,
1,2 eq) em diclorometano (100 mL) é adicionada uma solucdo
de cloreto de 3-tri-fluorometilbenzoilo (33,8 mmol,
1,05 eqg) dentro de 30 min. A suspensdo formada é agitada
durante 1 h a temperatura ambiente. Em seguida, a mistura
reacional é diluida com diclorometano (800 mL) e extraida
com A&gua (100 mL), Na,CO3 aquoso 2 M (100 mL), HCl1 2 M
(100 mL), é&gua (100 mL). A camada orgénica é seca sobre
Na,S04, evaporada até um volume de cerca de 100 mL e
diluida com hexanos (100 mL). O precipitado é separado por

filtracdo, lavado com hexanos/diclorometano 1:1 e hexanos.



PE1761505 - 151 -

A secagem em vacuo durante a noite a temperatura ambiente
d4d agulhas finas amarelas c¢laras: HPLC: tg = 6,72 min

(pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 325,2 [MH]'.

PREPARAGAO 4:

Acido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetvO-3-trifluorometil-

-benzédbico

A uma solucdo 4-(4-metil-piperazin-l-ilmetilo)-3-
-trifluorometil-benzoato de etilo (7,23 g, 21,1 mmol,
1,0 eq) em etanol (40 mL) é adicionado NaOH 1 M (30,6 mL,
30,6 mmol, 1,4 eq). Apds agitacdo durante 2 h a temperatura
ambiente, é obtida uma solucdo amarela palida limpida. Uma
mistura é evaporada até um volume de 30 mL. Em seguida, a
solucdo é ajustada até pH 7 por adicdo de HC1I 1 M e o
solvente é separado por vaporizacdo. O residuo é recebido
trés vezes em tolueno (70 mL) e evaporado. O material cru é
dissolvido em etanol/THF 1:9 (150 mL), filtrado, evaporado,
triturado com acetato de etilo, e seco em vacuo a 60 °C
durante a noite para produzir um pd bege: HPLC: tygx =

3,61 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 303,3 [MH]'.

4- (4-Metil-piperazin-l-ilmetilo)-3-trifluoro-

metil-benzoato de etilo

A uma solucdo de N-metilpiperazina (5,8 g,
57,9 mmol, 1,0 eq) em tetra-hidrofurano (225 mL) contendo
carbonato de potéssio finamente moido anidro (10,4 g,
75,2 mmol, 1,3 eq) ¢é adicionada uma solucdo de 4-bromo-

metil-3-trifluorometilbenzoato de etilo (18,0 g, 57,9 mmol,
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1,0 eq) em tetra-hidrofurano com agitacdo mecénica vigorosa
dentro de 20 min. A agitacdo ¢é continuada a temperatura
ambiente durante 20 h. A suspensdo obtida é filtrada, e o
filtrado é evaporado para dar um 6leo castanho. O produto
cru é purificado por cromatografia de média pressdo (290 g
de gel de silica, gradiente: TBME até EtOH/TBME 1:4 dentro
de 30 min, em seguida NH3; 25%/EtOH/TBME 1:19:80 durante
60 min). As fracdes contendo o composto mencionado em
titulo sdo combinadas e evaporadas para produzirem um &leo
amarelo: HPLC: tr = 4,75 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESI-MS: 331,4 [MH]".

4-Bromometil-3-trifluorometil-benzoato de etilo

Uma mistura de 4-metil-3-trifluorometilbenzoato
de etilo (25,19 g, 108,5 mmol, 1,0 eqg), N-bromossuccinimida
(19,94 g, 112,02 mmol, 1,03 eg) e perdxido de Dbenzoilo
(0,21 g, 0,83 mmol, 0,75 mol%) ¢é aquecida com refluxo e
iluminada por uma lé&mpada de luz do dia de 100 W durante
7 h. Apds arrefecimento até a temperatura ambiente, a
succinimida formada é separada por filtracdo. O filtrado é
evaporado até a secura dando um 6leo amarelo. A
cromatografia flash (TBME/hexanos) da& um 6leo incolor que
solidifica em repouso: HPLC: tg = 7,17 min (pureza: 97%,

gradiente A), TLC: R¢f = 0,30 (TBME/hexanos 1:9).

4-Metil-3-trifluorometilbenzoato de etilo

Uma solucdo de 4cido 4-metil-3-trifluorometil-

benzbico (24,5 g, 120 mmol) comercialmente disponivel e
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acido sulfdrico conc® (6,5 mL) em etanol seco (245 mL) &
refluxada durante 23 h. Apds alcancar a temperatura
ambiente, o solvente é evaporado e o residuo é neutralizado
por adicdo de solucdo aquosa saturada de NaHCOs;. Uma
mistura é extraida com acetato de etilo (3 x 40 mL). Os
extratos orgdnicos s&o combinados, secos sobre Na,30, e
evaporados até a secura para produzirem um &éleo amarelo
padlido: HPLC: tg = 7,15 min (pureza: > 96%, gradiente 1),

ESI-MS: 233,3 [MH]"

EXEMPIO 1:

3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-

—piperazin—l—il)—fenilamino]—pirimidin—4—il}—ureia
§1
w’*— 4’\'}

A uma solucdo de isocianato de 2,6-dicloro-3-
-metoxifenilo (Preparacdo 1, 52,3 mg, 0,24 mmol, 1,2 eq) em
tolueno (2,5 mL) é adicionada N-metil-N'-[4-(4-metilpipera-
zin-1-il)-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina (59,7 mg, 0,2 mmol,
1,0 eq). A suspensdo obtida é agitada sob &rgon a 110 °C
durante 17 h. Apds arrefecimento, o produto cru é separado
por filtracdo e purificado por cromatografia flash (100%
DCM até MeOH 5% em DCM dentro de 35 min). As fracdes
contendo o produto sdo combinadas e evaporadas até a
secura. O residuo é triturado com éter (2 mL) e tratado com
ultrassons até uma suspensdo homogénea ser obtida. O
precipitado € separado por filtracdo e seco em vVAacuo a

60 °C durante a noite para produzir o composto mencionado
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em titulo na forma de um pd incolor: p.f. 161,5-163 °C,
HPLC: tg = 5,07 min (pureza: >99%, gradiente A), ESI-MS:

516,6/518,5/520,4 [MH]".

N-Metil-N'-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-

-pirimidina-4,6-diamina

Uma solucdo de (6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-
-amina (1,65 g, 11,5 mmol, 1,1 eq) e 4-(4-metilpiperazin-1-
-il)-anilina comercialmente disponivel (2,0 g, 10,5 mmol,
1,0 eqg) num mistura de agua (4 mL) e &cido acético glacial
(16 mL) ¢é& aquecida até 100 °C de temperatura interna
durante 16 h. Apds arrefecimento, o solvente é evaporado. O
residuo é recebido em metanol (50 mL) e tornado alcalino
por adicdo de NH; 25% em agua. A isto, gel de silica (11 g)
¢ adicionado e o solvente ¢é evaporado. O produto cru
adsorvido em silica é purificado por cromatografia liquida
de meia pressao (A: TBME; B: MeOH-NH; 99:1; gradiente: B 5%
-> B 25% em 180 min). As fracdes contendo o produto séao
combinadas e evaporadas até a secura. O residuo é triturado
com éter. O produto é separado por filtracdo, lavado com
éter e seco em vacuo a 50 °C durante a noite para dar o
composto mencionado em titulo na forma de um pd amarelo
padlido: tg = 3,04 min (pureza: 97%, gradiente A), ESI-MS:
299,3 [MH]'.

(6-Cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina

Este material foi preparado por um procedimento

modificado publicado na literatura (J. Appl. Chem., 5
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(1955) 358): A uma suspensdo de 4,6-dicloropirimidina
comercialmente disponivel (20 g, 131,6 mmol, 1,0 eq) em
isopropanol (60 mL) é adicionada metilamina 33% em etanol
(40,1 mL, 328,9 mmol, 2,5 eqg) a uma velocidade tal que a
temperatura interna n&o sobe acima de 50 °C. Apds
completamento da adicdo, a mistura reacional foi agitada
durante 1 h a temperatura ambiente. Em seguida, A&gua
(50 mL) é adicionada e a suspensdo formada é arrefecida num
banho de gelo a 5 °C. O produto precipitado é separado por
filtracdo, lavado com isopropanol/agua 2:1 (45 mL) fria e
dgua. O material recolhido é seco em vacuo durante a noite
a 45 °C para produzir o composto mencionado em titulo na
forma de um pd incolor: tg = 3,57 min (pureza: >99%,

gradiente A), ESI-MS: 144,3/146,2 [MH]'.

EXEMPIO 2:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-

-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia

A uma solucdo de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxianilina
(Preparacdo 2, 74 mg, 0,34 mmol, 1,25 eg) em dioxano &
adicionada solucdo a 20% de fosgénio em tolueno (191 pL,
0,36 mmol, 1,35 eqg) sob A&rgon. A mistura reacional &
agitada durante outras 6 h a temperatura ambiente sob
argon. Em seguida, o solvente é evaporado e o residuo

cristalino incolor ¢é recebido em tolueno seco (2,5 mL).
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Apds a adicdo de N-metil-N'-[4-(4-metil-piperazin-1-1il)-
-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina (ver Exemplo 1, 80 mg,
0,27 mmol, 1,0 eq), a suspensdo é agitada a 70 °C durante
36 h sob 4A&rgon. Apds arrefecimento, o precipitado ¢é
separado por filtracdo, lavado com tolueno, metanol/éter
1:1, e éter para dar um pd bege. O produto cru é purificado
por cromatografia flash (MeOH 1% em DCM até MeOH 16% em DCM
dentro de 30 min). As fracdes contendo o produto sdo
combinadas, evaporadas e trituradas com éter. O precipitado
é separado por filtracdo, lavado (1x metanol/éter 1:1 fria,
1x éter), e seco em vacuo a 45 °C durante a noite para
produzir o composto mencionado em titulo na forma de um pd
incolor: p.f. 221 °C (dec), ESI-MS: 546,1/548,0/550,0

[MH]".

Seguindo os procedimentos dos Exemplos 1 e 2 mas
usando o0s materiais de partida apropriados, os Exemplos 3-

podem ser preparados:

EXEMPIO 3:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia

[Sensne
I

P65 incolor, p.f. 157-160 °C, ESI-MS: 546,1/547,8/549,9

[MH] Y.
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EXEMPIO 4:

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

LAk
&%ZXR‘@' Q@Q\

P6 incolor, HPLC: tg = 3,84 min (pureza: > 99%,

gradiente B), ESI-MS: 472/474/476 [MH]'.

EXEMPIO 5:

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

Foaonoon iy
St ot

P6 bege, p.f. 209-212 °C, TLC: Rf = 0,36 (DCM/MeOH/NH;

25% 350:50:1), ESI-MS: 472/474/476 [MH]'.

EXEMPIO 6:

1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -
-fenil-amino] -pirimidin-4-il}-ureia
> .
segcaril
LA
P56 incolor, TLC: Rf = 0,41 (DCM/MeOH/25%NH3 350:50:1),
HPLC: tg = 10,39 min (pureza: 98%, Gradiente C), ESI-MS:

452/454 [MH]".
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EXEMPLO 7:

1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[3- (4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il}-ureia
L ey
5 S P

P46 incolor, TLC: Rf = 0,29 (DCM/MeOH/NH: 25%
350:50:1), HPLC: tg = 7,91 min (pureza: 99%, Gradiente C),

ESI-MS: 452/454 [MH]"'.

EXEMPLO 8:

1-(3-Metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

- g
‘{j"‘\“"@r

P6 bege, HPLC: tr = 4,52 min (pureza: > 99%, gradiente

A), ESI-MS: 434,4 [MH]'.

EXEMPIO 9:

1-(3-Metoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

R A
M fx“
oYy
P46 incolor, TLC: Rf = 0,20 (TBME/MeOH/NH;z ©90:9:1),
HPLC: tr = 4,67 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

434,4 [MH]'.
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ExXeEMPLIO 10:

1-(3,5-Dicloro-fenil) -3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

‘g:r’fﬁf%

P6 incolor, HPLC: tg = 5,62 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 472,3/474,2 [MH]'.

EXeEMPLIO 11:

1-(3,5-Dicloro-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia
| \&,1 SO
ot |

P46 incolor, HPLC: tg = 5,71 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 472,4/474,2 [MH]'.

EXEMPIO 12:

1-(2,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia
Ty oy 8
B o wﬂ Ry
o8 R

P65 incolor, TLC: Rf = 0,44 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2),
HPLC: tg = 4,76 min (pureza: 90%, gradiente A), ESI-MS:

464,4 [MH]'.
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EXEMPIO 13:

1-(2,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia
s =
‘# .

P65 incolor, TLC: Rf = 0,27 (TBME/MeOH/NHs; 80:18:2),
HPLC: tr = 4,90 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

464,4 [MH]Y

EXEMPLIO 14:

1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-

-il1l}-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)ureia

}g’l‘g Mf@m

P6 incolor, TLC: Rf = 0,30 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2),
HPLC: tr = 4,36 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

494,5 [MH]'

ExXEMPLO 15:

1-{6-[-3-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino] -pirimidin-4-

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

Lezeaved

P6 incolor, HPLC: tg = 4,72 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 494,5 [MH]"'
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EXEMPIO 16:

1-(2,4-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] —pirimidin—4 -il) -ureia

P46 incolor, TLC: Rf = 0,24 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2),
HPLC: tr = 4,60 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

464,4 [MH]'

EXEMPLO 17:

1-(2,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia

xﬂiiyﬁ ﬁﬁﬁ#ﬁiigﬁ -

P6 incolor, HPLC: tg = 4,75 min (pureza: > 95%,

gradiente A), ESI-MS: 464,4 [MH]'

EXEMPIO 18:

1-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia
b M i
- RN

P56 incolor, TLC: Rf = 0,19 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2),
HPLC: tr = 4,66 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

464,4 [MH]'
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EXEMPLIO 19:

1-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il}-ureia
SIS
. \g,ﬁw’& S
T
e

P46 incolor, HPLC: tg = 4,78 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 464,4 [MH]'.

ExXeEMPLO 20:

1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il) -ureia

5\5? %ﬁmﬁﬁm

Q

P6 incolor, HPLC: tg = 5,86 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 540,4 [MH]'.

EXEMPLIO 21:

1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il)-ureia

£ s Y B oA
“oreiot
;}* N

Q.

P6 incolor, HPLC: trg = 5,98 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 540,3 [MH]'.
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EXEMPLO 22:

1-(3,5-Dimetil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia
NP W NP
T,
N
P65 incolor, TLC: Rf = 0,69 (TBME/MeOH/NHs; 80:18:2),
HPLC: tg = 4,05 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

432,4 [MH]'

EXEMPLIO 23:

1-(3,5-Dimetil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia

o oF

P46 incolor, TLC: Rf = 0,31 (TBME/MeOH/NHsz ©90:9:1),
HPLC: tr = 5,33 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

432,4 [MH]T

EXEMPLO 24:

1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia
f&‘j fﬂ\@ﬁ ﬁ fx\

P46 incolor, TLC: Ry = 0,17 (TBME/MeOH/NH; 80:18:2),
HPLC: tr = 4,79 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

468,3/470,4 [MH]'
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EXEMPLO 25:

1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il) -ureia

e

Al i i
e = o g B
&

P56 incolor, TLC: Rf = 0,57 (TBME/MeOH/NHsz 90:9:1),
HPLC: tr = 4,96 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

468,3/470,3 [MH]'.

EXEMPLO 26:

1-(5-Metoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino] -pirimidin-4-il}-ureia
LN
sRave s
5 L

P46 cinzento claro, HPLC: tg = 4,87 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 448, 4 [MH]'.

EXEMPLO 27:

1-(5-Metoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia

JUT U Sw el
¢ete

P56 incolor, TLC: Rf = 0,63 (TBME/MeOH/NH; 80:18:2),
HPLC: tr = 4,95 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

448,5 [MH]'.
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EXEMPLO 28:

1-(2-Cloro-5-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il) -ureia
g8 o
|2 =0 CWA
O

P6 incolor, HPLC: tg = 5,35 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS:468,3/470,4 [MH]"

EXEMPIO 29:

1-(2-Cloro-5-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia

‘é.;gﬁwﬁ%{ %{g;ﬁ

8, b

Q.

P6 incolor, HPLC: tg = 5,33 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 468,4/470,5 [MH]"

ExEMPLO 30:

1-(3,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia

Seaasrast

P amarelo palido, TLC: Rf = 0,32 (TBME/MeOH/NH3
80:18:2), HPLC: tg = 5,34 min (pureza: 98%, gradiente A},

ESI-MS: 464,4 [MH]"
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ExeMPLIO 31:

1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenil-amino] -pirimidin-4-il}-ureia

: \ Y
oot
o o B s &
P6 incolor, TLC: Rf = 0,36 (TBME/MeOH/NHs 80:18:2),
HPLC: tg = 4,62 min (pureza: 98%, gradiente A), ESI-MS:

464,4 [MH]'.

EXEMPLO 32:

1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia
& N By
pegasacl

B N 5y

P56 1incolor, TLC: R¢e= 0,63 (TBME/MeOH/NH; 70:27:3),
HPLC: tg = 4,58 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

452,4 [MH]".

EXEMPLO 33:

1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il) -ureia

a -l
& i R PR
P6 amarelo péalido, TLC: Rf = 0,31 (TBME/MeOH/NH;

80:18:2), HPLC: tr = 4,91 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESI-MS: 452,4 [MH]'.
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EXEMPLO 34:

1-(4,5-Dimetoxi-2-metil-fenil) -3-(6-[4-(4-metil-piperazin-

-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia
AV

P46 incolor, TLC: Rf = 0,27 (TBME/MeOH/NHs 70:27:3),

HPLC: tr = 4,62 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

478,4 [MH]'.

ExEMPLO 35:

1-(4,5-Dimetoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-

-1l-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia

resracad

P46 amarelo péalido, TLC: Rf = 0,32 (TBME/MeOH/NH3
80:18:2), HPLC: tg = 4,77 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESI-MS: 478,4 [MH]".

EXEMPLO 36:

1-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-

-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia
é“ffﬁvﬂ,ﬂ M
‘g&‘n

P46 incolor, TLC: Rf = 0,30 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tg
= 4,83 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:

502,6/504,4/506,4 [MH]".
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EXEMPLIO 37:

1-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-

-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia

&,Jlrﬁgﬁﬁrwﬁ Y
\i@H@ mﬁ&lgzg L
PS6 amarelo palido, TLC: Rs = 0,63 (DCM/MeOH 80:20),

HPLC: tr = 4,84 min (pureza: 89%, gradiente A), ESI-MS:

533,6/535,5/537,5 [MH]".

EXEMPLO 38:

1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3- (6-metilamino-pirimidin-4-

-il}-ureia

Reagen

P46 incolor, TLC: Rf = 0,47 (TBME/MeOH/NH; 90:9:1),
HPLC: tr = 5,21 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:

338,3/340,4 [MH]'.

EXEMPLO 39:

1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3- (6-fenilamino-pirimidin-4-
-il}-ureia

POy
a§j3$§§§:§ﬁijm

Y

%

P6 incolor, HPLC: tg = 6,60 min (pureza: > 99%,

gradiente A), ESI-MS: 400,4/402,4 [MH]'.
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ExXeEMPLO 40:

1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-

-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia

N
: Eix:‘g &M"\A
. CONRy

PS incolor, TLC: Rf = 0,52 (TBME/MeOH/NH; 80:18:2),

HPLC: tr = 5,27 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

498,4/500,2 [MH]'.

EXEMPLO 41:

1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-

-piperazin-1-il)-fenil-amino] -pirimidin-4-il) -ureia

m ) e
LR g A A
T
A
P56 incolor, TLC: Rf = 0,47 (TBME/MeOH/NHs; 80:18:2),

HPLC: tg = 5,29 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

498,4/500,3 [MH]'.

EXEMPLO 42:

1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-

-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il) -ureia

S AN S Ko -
TY O

P46 incolor, TLC: Rf = 0,60 (TBME/MeOH/NHs; 80:18:2),
HPLC: trg = 5,49 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

515,5/517,4 [MH]".
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EXEMPLIO 43:

1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(2-dimetilamino-

—etoxi)—fenilamino]—pirimidin—4—il)—ureia

P46 incolor, TLC: Rf = 0,20 (TBME/MeOH 30:70), HPLC: tg
= 5,38 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 487,4/-

489,4 [MH]'

EXEMPLO 44:
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4- (2-morfolin-4-il-
-etoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

&3 .

SR OUNS
@
-~

o)

P66 incolor, HPLC: tg = 5,30 min (pureza: 96%,

gradiente A), ESI-MS: 529,4/531,3 [MH]"'

EXEMPLO 45:

1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-

-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia

R v R )
SARGRCRAY)
.

P56 incolor, TLC: Rf = 0,40 (TBME/MeOH 75:25), HPLC: tg
= 5,29 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 529,4/-

531,4 [MH]"
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EXEMPLIO 46:

3-(2,3-Dimetoxi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia
o
IO
e,

P46 incolor, TLC: Rf = 0,57 (DCM/MeOH 85:15), HPLC: tg

= 5,29 min (pureza: 98%, gradiente A), ESI-MS: 492,2 [MH]"

EXEMPLO 47:

3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-

-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il) -ureia
____,,\!3 o,

P6 amarelo péalido, TLC: Rf = 0,38 (TBME/MeOH/NH;
80:18:2), HPLC: tg = 5,13 min (pureza: 95%, gradiente A),

ESI-MS: 478,5 [MH]"

EXEMPLO 48:

3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-

-1-il) -fenilamino] —pirimidin—4—il) -ureia

Regges ot

P46 incolor, TLC: Rf = 0,48 (TBME/MeOH/NHs; 80:18:2),
HPLC: tr = 5,21 min (pureza: 95%, gradiente A), ESI-MS:

478,4 [MH]'
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EXEMPLIO 49:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1- (6-fenilamino-

-pirimidin-4-il}-ureia

Q.

P6 incolor, HPLC: tg = 7,38 min (pureza: 96%,

gradiente A), ESI-MS: 414,5/416,4 [MH]"

EXEMPLO 50:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4- (4-metil-

-piperazin-1-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia
E’ ? "a w
REN

P66 incolor, HPLC: tg = 5,65 min (pureza: 95%,

gradiente A), ESI-MS: 512,4/514,3 [MH]"

EXEMPLO 51:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-metil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia

o\éﬁfgﬁ , elszm}

P6 incolor, TLC: Rf = 0,53 (TBME/MeOH/NHs 80:18:2),
HPLC: tr = 5,63 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

512,5/514,4 [MH]"
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EXEMPLO 52:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-

-piperazina-l-carbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia

P .
"orotoo

P56 incolor, TLC: Rf = 0,45 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tg
= 5,33 min (pureza: 90%, gradiente A), ESI-MS: 540,5/542,4

[MH]".

EXEMPLO 53:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(2-dietilamino-

-etoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il)-1-metil-ureia
RS L
aeassariNe
: N\,q@_h &\\ e F\-—-&Mﬁ’
)

P46 incolor, TLC: Rf = 0,22 (TBME/MeOH 75:25), HPLC: tgx
= 5,74 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 529,4/-

531,3 [MH]'.

EXEMPLO 54:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(6-[3-(2-dimetilamino-

-etoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il)-l1-metil-ureia

it

3
ﬁ\ﬂv@‘@"’”’“@“
C § B ol

P46 incolor, TLC: Rf = 0,34 (TBME/MeOH/NHs; 80:18:2),
HPLC: tr = 5,57 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

501,4/503,3 [MH]".
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EXEMPLO 55:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1l-etil-1-{6-[4-(4-metil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il) -ureia

¢y [
‘oot
.»..,@ﬁ 5 ¥
O S
P56 incolor, TLC: Rf = 0,26 (DCM/MeOH 90:10), HPLC: tg
= 5,69 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS: 526,5/-

528,4 [MH]'.

EXEMPLO 56:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1- (6-[4- (4-metil-piperazin-

-1-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-1-tiofen-2-ilmetil-ureia

?3 . {"E;}
H

» ;

SETOF
%ﬁj YUY Ty
- LN

P46 incolor, TLC: Rf = 0,36 (DCM/MeOH 90:10), HPLC: tg
= 6,10 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS: 594,5/-

596,4 [MH]'.

EXEMPLO 57:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-metil-piperazin-1-
-il)-etil]-1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)-ureia
3

M,
(J

O

B

P46 incolor, TLC: Rf = 0,15 (TBME/MeOH 50:50), HPLC: tg
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= 5,82 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:

526,5/528,4 [MH]"

EXEMPLO 58:

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(6-fenilamino-pirimidin-4-

-il)-1-(2-piridin-2-il-etil) -ureia

>
mb

P66 incolor, HPLC: tg = 7,30 min (pureza: 95%,

gradiente A), ESI-MS: 505,4/507,4 [MH]'

EXEMPLO 59:

3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1l-etil-1-{6-[4-(4-metil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia
“Srota
M@ ' : Ty
L

Espuma amarela, TLC: Rf = 0,26 (TBME/MeOH 40:60),
HPLC: tr = 5,37 min (pureza: 96%, gradiente A), ESI-MS:

530,1/532,0/534,0 [MH]'

EXEMPLO 60:

3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-metil-

-piperazin-1-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

S o

P46 incolor, TLC: Rf = 0,15 (TBME/MeOH 60:40), HPLC: tg
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= 5,31 min (pureza: 97%, gradiente A), ESI-MS: 516,1/-

518,0/520,1 [MH]"

EXEMPLO 61:

3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-

-piperazina-l-carbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia
%’ bty oy
* S " :bg.v

P4 incolor, TLC: Rf = 0,67 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tg
= 5,11 min (pureza: 91%, gradiente A), ESI-MS: 544,4/-

546,3/548,4 [MH]"

EXEMPLO 62:

3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-

-piperazin-1l-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il)-ureia

W P v
Rsassasls;
P6 bege, HPLC: tg = 5,14 min (pureza: 93%, gradiente

A), ESI-MS: 529,2/531,0/533,1 [MH]"

EXEMPLO 63:
3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1-(6-metoxi-piridin-3-
-ilmetilo)-1-{6-|4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino] -

-pirimidin-4-il) -ureia

: @

‘aﬁfésm
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P6 incolor, TLC: Rf = 0,56 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tg
= 5,69 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 623,0/-

625,5/627,3 [MH]"

EXEMPLO 64:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-l-etil-1-{6-[4-(4-metil-

-piperazina-l-carbonil) —fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia
a§ i“,& N
Ly E;Lg)

P46 incolor, TLC: R¢f = 0,44 (DCM/MeOH 85:15), HPLC: tg
= 5,23 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 588,5/-

590,1/592,2 [MH]"

EXEMPLO 65:

1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3- (6-isopropilamino-pirimidin-4-

-il) -ureia

A "‘s"f"" |

N E sm
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P6 bege, p.f. 233-233 °C, TLC: Rf = 0,55 (DCM/MeOH/NH;

25% 350:50:1), ESI-MS: 319/321 [MH]'

EXEMPLO 66:
Ester de 4-{6-[3-(2,6-dicloro-fenil)-ureidol-pirimidin-4-
-ilamino] -ciclo-hexilo do acido (2,6-dicloro-fenil) -

-carbédmico



PE1761505
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P6 incolor, ©p.f. 222-224 °C, ESI-MS: 582/584/586
[MH]*.

EXEMPIO 67:

1-(6-Isopropilamino-pirimidin-4-il)-3-(2,4,6-tricloro-

-fenil) -ureia

N ﬁ\\ e
-~ N\é& ! -~
3 13
3 N ¥
E[ 3 3
A ¥
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22022

218-220 °C, HPLC: tg = 9,92 min

P6 incolor, p.f.

(pureza: 100%, gradiente C).

EXEMPLO 68:
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3- (6-isopropilamino-pirimidin-4-il) -
-ureia

§

B, o

4
ti%fﬁygﬁu

5
¢ o

u\kjr"§ "'\-Y.-"f

S,

i <-€!E"'\
]

g

/

f. 203-204 °C, ESI-MS: 340/342/586

P6 incolor, P.

[MH]'.
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EXEMPLO 69:

1-(6-[4-(1-Metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino] -
-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -ureia

x\?,» ‘\.

ot "\”' aad T &
L x
NN
§§\}k jf
«“J‘“x:::: L

P6 ligeiramente amarelo, p.f. 189-191 °C, ESI-MS:

535/537/539 [MH]"

ExEMPLO 70:

1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-{6-[4-(l-metil-piperidin-4-
-ilmetoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

i*“x\ﬁﬁ‘wf *»;\
]

H
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P46 ligeiramente amarelo, p.f. 178-180 °C, ESI-MS:

481/483 [MH]'

EXEMPLO 71:

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4- (1l-metil-piperidin-4-

-ilmetoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

P6 incolor, p.f. 183-185 °C, ESI-MS: 501/503 [MH]'.
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EXEMPLIO 72:

1-(2,5-Dicloro-fenil)-3-(6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

S N
R i
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\
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P6 incolor, p.f. 223-225 °C, ESI-MS: 472/474 [MH]'.

EXEMPIO 73:

1-{6-[4- (4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-

-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -ureia

s Lo
= ‘ \f R
1 i ! :
ﬁﬁﬁf&zfm kvﬁxy
Joo

P6 incolor, p.f. 209-211 °C, ESI-MS:

506/508/510 [MH]'.

ExXEMPLO 74:

1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-

-il)-3-(2,4,5-tricloro-fenil) -ureia

P6 incolor, p.f. 252-254 °C, ESI-MS: 506/508/510 [MH]'.
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EXEMPLO 75:

1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

P6 incolor, p.f. 260-262 °C, ESI-MS: 472/474 [MH]'

EXEMPIO 76:

1-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3-(2,3-dicloro-fenil)-1-[4- (4-

—metil—piperazin— 1-il)-fenil] -ureia

P6 incolor, p.f. 280-282 °C, ESI-MS: 472/474 [MH]"

EXEMPLO 77:

1-(2,3-Dicloro-fenil) -3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

< N‘«\ N 2
§ 3 ¥ \‘
B o 3 S Sy
ﬁ T = ME&" A\g
E:,»ﬂ}\,\_‘_{y -,\(ﬁ LB E\fﬁ%m
!B

\\?%‘}&,m &

P6 incolor, p.f. 279-281 °C, ESI-MS: 472/474 [MH]'.
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EXEMPLIO 78:

1-(5-Cloro-2-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

A

a"‘ "-‘\"‘?
ﬁ.ﬁ»"‘- N &4‘3 ‘i\,n-l\ """A\'\q

i» B .Jm

T
Resina incolor, TLC: R¢f = 0,41 (DCM/MeOH/NH; 25%
350:50:1), HPLC: tg = 13,25 min (pureza: 100%, gradiente

E), ESI-MS: 468/470 [MH]"

EXEMPLO 79:

1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-

-ilmetoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

Vs W
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P6 incolor, p.f. 200-204 °C, ESI-MS: 481/483 [MH]"

ExXeEMPLO 80:

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[3-(l-metil-piperidin-4-

-ilmetoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

E;)ij"& t\\ ‘“‘e
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\\-ff ey @
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P6 incolor, p.f. 198-200 °C, ESI-MS: 501/503 [MH]"
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EXEMPLIO 81:

1-{6-[3-(1-Metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino] -

-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -ureia

E\Tw“”}c\v
o

EL ﬁk‘N$ Rﬁ

Yt

535/537/539 [MH]+

P6 incolor, p.f. 222-225 °C, ESI-MS:

EXEMPLO 82:

1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-

-ilmetil) -fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

199-201 °C, ESI-MS: 466/468 [MH]"

P46 incolor, p.f.

EXEMPLIO 83:

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-

-ilmetil)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

N,

,,N ﬁ e‘\\\ r‘ ?
A

EE ‘\lz
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&\f}' e &
199-201 °C, ESI-MS: 466/468 [MH]"

P6 incolor, p.f.
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EXEMPLO 84:
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-l1-ilmetil)-fenilamino] -
-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil)ureia

o
P . PO N N g

i |
.\\:fﬁ P e

P6 amarelado, p.f. 194-196 °C, ESI-MS: 520/522/524

EXEMPLO 85:
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1l-carbonil)-fenilamino]-
-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -ureia

, .J&,\,]ﬁx <V, N
E/ } i £

¥
o 3

doge g e,
Tk 7Y
mf”;‘xf“'\mn
Material amorfo, p.f. 165-175 °C, TLC: Rf = 0,06l
(DCM/MeOH/NHs 25% 150:50:1), HPLC: tp = 8,63 min (pureza:

98,8%, gradiente C), ESI-MS: 534/536/538 [MH]'.

EXEMPLO 86:

1-{6-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-

-il)-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -ureia

P N{‘\{'ﬁ?\gﬁ g,
'“"i‘?“x’sr*“’g‘v*’m ~R o
o iﬁf:si\ 3 L #

Material amorfo amarelado, p.f. 138-142 °C, TLC: Re =
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0,41 (DCM/MeOH/NH; 25% 350:50:1), HPLC: tg = 8,92 min

(pureza: 99%, gradiente C), ESI-MS: 506/508/510 [MH]'.

EXEMPLIO 87:

1-{6-[(trans)-4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclo-

hexilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -ureia

3 S\,\I ,‘Eg-w rr‘x
?' N \\M{lv
?f{'\‘“’f’ﬁ\‘:f' s ., ﬁ <
i L i §
N &

P6 incolor, p.f. 198-199 °C, ESI-MS: 570/572/574 [MH]'.

EXEMPLO 88:

1-[6-((trans)-4-Hidroxi-ciclo-hexilamino) -pirimidin-4-il]-
-3-(2,4,6-tricloro-fenil)ureia
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P6 incolor, p.f. 171-173 °C, ESI-MS: 430/432/434 [MH]'.

EXEMPLO 89:

1-{6-[(trans)-4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclo-

-hexilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-cloro-6-metil-fenil)ureia

s;"ﬁ“\j“” §'\”
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P6 bege, p.f. 218-220 °C, TLC: Rf = 0,74 (acetato de
etilo/metanol 95:5), HPLC: tr 13,92 min (pureza: 93,9%,

gradiente C), ESI-MS: 490/492 [MH]"

ExEMPLO 90:

1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-[6-((trans)-4-hidroxi-ciclo-

-hexilamino) -pirimidin-4-il] -ureia

gﬂ%ﬂiﬁ ,\g‘,.»"\\g
@ N'xs:.'ﬁ’“' ‘N\,«“\mg
e W ﬁw,ﬁa
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P46 incolor, p.f. 149-152 °C, TLC: R¢ = 0,22 (acetato
de etilo/metanol 95:5), HPLC: tg = 7,77 min (pureza: 95,2%,

gradiente C), ESI-MS: 376/378 [MH]"

EXEMPLO 91:

1-{6-[(trans)-4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclo-

-hexilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2,6-dicloro-fenil) -ureia

o N
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@ &;3 \Mxkﬁ
i ]
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P46 incolor, p.f. 211-212 °C, HPLC: tg = 2,63 min

(pureza: 97,9%, gradiente D), ESI-MS: 510/512 [MH]"'

EXEMPLO 92:

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-((trans)-4-hidroxi-ciclo-

-hexilamino) -pirimidin-4-il]-ureia
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Material amorfo, TLC: R:f = 0,28 (acetato de etilo/-
metanol 95:5), HPLC: tg = 13,54 min (pureza: 100%,

gradiente C), ESI-MS: 396/398 [MH]"'

EXEMPLO 93:

1-(2-Cloro-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] —pirimidin— 4-il}-ureia

=N
>80
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4

P6 bege, HPLC: trg = 4,17 min (pureza: 100%, gradiente
B), ESI-MS: 438/440 [MH]'

EXEMPLO 94:

1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

§ i L
N\\i_}:i» b.&\)‘\"ﬁ}.\.\ fﬁ.\_\

P46 incolor, HPIC: tg = 4,23 min (pureza: 100%

gradiente B), ESI-MS: 482/484 [MH]'
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EXEMPLO 95:

1-(6-Amino-pirimidin-4-il}-3-(2-cloro-fenil)-1-[4-(3-

-dietilamino-propoxi)-fenil] -ureia

li\&_ﬁf Y Eﬂ&:;-_:i‘\\x N ___a-""‘\\i? N
N
P6 incolor, HPLC: tg = 4,42 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 469/471 [MH]'.

EXEMPLO 96:

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-{4-(2-morfolin-4-il-etoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

\'g/ h\«.,\ \_,-v gxb\ﬁ»’ k\ r.»"‘”‘x 0
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P6 bege, HPLC: tr = 3,93 min (pureza: 100%, gradiente
B), ESI-MS: 503/505 [MH]'.

EXEMPLO 97:

1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

P6 Dbranco, HPLC: tg = 4,29 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 513/515 [MH]'.
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EXEMPLO 98:

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4- (3-morfolin-4-il-propoxi) -

—fenilamino]—pirimidin—4—il)—ureia

o i\ W w\ N
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"%w$“§ Kwﬁ”
PR
P6 incolor, HPLC: tg = 4,05 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 517/519 [MH]"

ExeEMPLO 99:
1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

O
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P6 incolor, HPLC: tgk = 4,42 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 527/529 [MH]'

ExEMPLIO 100:

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

r"n*"ﬂ”w ﬁ'\(gf Hy r*
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P65 incolor, HPLC: tgx = 4,12 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 489/491 [MH]"
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ExemMp1O 101:

1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia
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P66 incolor, HPLC: tg = 4,55 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 499/501 [MH]'.

ExEMPIO 102:

1-(2-Cloro-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

\gﬁ;;t‘ aﬁw AR
A L
[ v %{ﬁ N,;z. a_@ ‘.o““-\\f,.f \w&‘ ,,»"‘ﬁ\
b ) )
;JQ\\.L ‘.g\ A {\
o4 |
P
= ?
P46 incolor, HPILC: tg = 4,58 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 469/471 [MH]'.

ExEMPIO 103:

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

sffﬁy‘}{-ﬂ&a«iw 'q.‘}{'
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P6 incolor, HPLC: tg = 4,26 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 503/505 [MH]'.
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ExeEMP1IO 104:

1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

¥
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P6 incolor, HPLC: tg = 4,62 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 513/515 [MH]'.

ExempLO 105:
1-[6-(4-Dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-
-difluoro-fenil) -ureia
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A, N-(4-Dietilamino-fenil) -pirimidina-4,6-diamina
Uma mistura de 6-cloro-pirimidin-4-ilamina
(0,65 g, 5 mmol}), 4-amino-N,N-dietilanilina (0,82 mL,
5 mmol), 2-propanol (5 mL) e HC1 conc® (0,225 mL,

~2,5 mmol) é agitada durante 36 h a 90 °C. Apds arrefeci-
mento até a temperatura ambiente, a mistura reacional é
distribuida entre solucdo meia saturada de K;CO3 e acetato
de etilo. O precipitado assim formado ¢é separado por
filtracdo, lavado com H;0 e acetato de etilo e seco em
vacuo para produzir o composto mencionado em titulo.

S6lido acinzentado, HPLC: tg = 2,37 min (gradiente F),

ESI-MS: 258,3 [MH]".
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B. 1-[6-(4-Dietilamino-fenilamino) -pirimidin-4-il]-

-3-(2,6-difluoro-fenil}-ureia

Uma mistura de N-(4-dietilamino-fenil) -
-pirimidina-4, 6-diamina (257,4 mg, 1 mmol), isocianato de
2,6-difluorofenilo (170,6 mg, 1,1 mmol) em dioxano seco
(4 mL) é agitada durante 1,5 h a 80 °C. Apds evaporacdo do
solvente em vAcuo, o residuo é distribuido entre CH,Cl, e
solucdo meia saturada de KyCO3;. A camada orgédnica é seca
sobre NaySQ0q4, evaporada e o residuo purificado por
cromatografia flash (CH,C1,/CH30H) . As fracdes puras
combinadas sdo evaporadas, o residuo triturado com CH;Cl; e
o sb6lido separado por filtragcdo e seco em vAcuo para
produzir o composto mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tg = 3,35 min (pureza: 100%,

gradiente F), ESI-MS: 413,4 [MH]'.

ExEMPIO 106:

1-(2,6-Difluoro-fenil)-3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino) -
-pirimidin-4-il] -ureia

F .
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A. N-(3-Dimetilamino-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

Uma mistura de N,N-dimetil-m-fenilenodiamina
(1,36 g, 10 mmol), 6-cloro-pirimidin-4-ilamina (1,30 g,

10 mmol), 2-propanol (10 mL) e HC1l conc® (0,45 mL, ~5 mmol)
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¢ agitada durante 16 h a 90 °C. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura reacional ¢é distribuida
entre solucdo meia concentrada de NazCOs3 e acetato de
etilo. A camada orgénica ¢ seca sobre Na,S04, evaporada, e
o residuo purificado por cromatografia flash (acetato de
etilo/CHs0H) . As fracdes puras combinadas sdo evaporadas
para produzir o composto mencionado em titulo.

S6lido bege, HPLC: tg = 1,53 min (gradiente F), ESI-

MS: 230,3 [MH]'

B. 1-(2,6-Difluoro-fenil)-3-[6-(3-dimetilamino-

-fenilamino) -pirimidin-4-il] -ureia

Uma mistura de N-(3-dimetilamino-fenil) -
-pirimidina-4, 6-diamina (458,6 mg, 2 mmol), isocianato de
2,6-difluorofenilo (341,2 mg, 2,2 mmol) em dioxano seco
(5 mL) é& agitada durante 2,5 h a 80 °C. Apds arrefecimento,
a mistura reacional ¢ tratada com acetato de etilo. O
precipitado é separado por filtracdo e seco em VACUO para
produzir o composto mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tr = 3,39 min (pureza: 100%,

gradiente F), ESI-MS: 385,4 [MH]'

ExemMp1O0 107:

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-(4-dietilamino-fenilamino) -

pirimidin-4-il]-ureia
‘::3 " 3
xvh7::§. “%su;zza

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
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analogamente conforme descrito no Exemplo 105A a partir de
N-(4-dietilamino-fenil)-pirimidina-4, 6-diamina e isocianato
de 2, 6-diclorofenilo.

S6lido branco, HPLC: tg = 3,61 min (pureza: 100%,

gradiente F), ESI-MS: 445,3/447,3 [MH]'.

ExemMp10 108:

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino) -

-pirimidin-4-il] -ureia

A. N-(4-Morfolin-4-il-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105A a parir de
6-cloro-pirimidin-4-ilamina e 4-morfolincanilina. A mistura
reacional semissdélida recebeu apds arrefecimento até a
temperatura ambiente ¢é dissolvido em metanol quente,
basificado com solucdo aquosa conc® de aménia e a mistura
concentrada até metade do seu volume. O precipitado obtido
depois de adicdo de H,0 é separado por filtracdo, lavado
com H,O e seco em vacuo para produzir o composto mencionado
em titulo.

S6lido violeta desmaiado, ESI-MS: 272,3 [MH]'.

B. 1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-(4-morfolin-4-il-

-fenilamino) -pirimidin-4-il] -ureia

O composto mencionado em titulo é preparado

analogamente conforme descrito no Exemplo 105B a partir de
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N- (4-morfolin-4-il-fenil)-pirimidina-4,6-diamina e isocia-
nato de 2, 6-diclorofenilo.
S6lido violeta desmaiado, HPLC: tg = 3,74 min (pureza:

100%, gradiente F), ESI-MS: 459,3/461,3 [MH]'.

ExEMPIO 109:

1-(2,6-Difluoro-fenil)-3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino) -

-pirimidin-4-il]-ureia

Ca ol

O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105B a partir de
N- (4-morfolin-4-il-fenil)-pirimidina-4, 6-diamina isocianato
de e 2,6-difluorofenilo.

S6lido ligeiramente cor-de-rosa, HPLC: tg = 3,53 min

(pureza: 100%, gradiente F), ESI-MS: 427,4 [MH]'.

ExemMpPLO 110

3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-[6-(4-dietilamino-fenilamino) -

-pirimidin-4-il]-1-metil-ureia
Sy R
\ Vo
A, §A%

A, N-(4-Dietilamino-fenil)-N'-metil-pirimidina-4,6-
-diamina

o,

O composto mencionado em titulo é preparado
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analogamente conforme descrito no Exemplo 105A a partir de
(6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-amina e 4-amino-N,N-dietil-
-—anilina. A camada de acetato de etilo é seca sobre NaySO4
e evaporada em vacuo. O residuo € suspenso em CH,Cl,,
separado por filtracdo e seco para produzir o composto
mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tr = 2,48 min (gradiente F), ESI-

MS: 272,3 [MH]".

B. 3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-[6-(4-dietilamino-

-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1-metil-ureia

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105B a partir de
N- (4-dietilamino-fenil)-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina e
isocianato de 2,6-diclorofenilo.

S6lido branco, HPLC: trgr = 2,46 min (pureza: 95,6%,

gradiente H), ESI-MS: 459,2/461,2 [MH]'.

ExemMp1Oo 111:

3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-{6-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il}-1-metil-ureia

A, 1-[4-(6-Metilamino-pirimidin-4-ilamino)-fenil]-
-etanona
Uma mistura de (6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-

-amina (5,76 g, 40,1 mmol), 4-amino-acetofenona (5,40 g,

40 mmol), 2-propanol (40 mL) e HC1l conc® (1,8 mL, ~20 mmol)
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¢ agitada durante 40 h a 90 °C. HC1 conc® (0,9 mL,
~10 mmol) é adicionada e a agitacdo é continuada durante
56 h. Apds adicdo de CH30H a mistura reacional é basificada
com solucgdo aquosa conc® de amdnia. H,O0 é adicionada e o
precipitado é separado por filtracdo, lavado com H,O e seco
em vacuo para produzir o composto mencionado em titulo.

S6lido amarelo, ESI-MS: 243,4 [MH]'.

B. 1-[6-(4-Acetil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-

-(2,6-dicloro-fenil)-1l-metil-ureia

o .
|

ey 3
Y
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Uma mistura de 1-[4-(6-metilamino-pirimidin-4-
-ilamino)-fenil]-etanona (3,77 g, 15,56 mmol), isocianato
de 2,6-diclorofenilo (3,22 g, 17,12 mmol) em dioxano seco
(30 mL) & agitada durante 16 h a 80 °C. Apds evaporacdo do
solvente em vacuo, o residuo é distribuido entre acetato de
etilo e solucdo meia saturada de K;CO3. O precipitado é
separado por filtracdo e lavado com H;O e acetato de etilo.
O residuo sdélido é suspenso em metanol, aquecido com
refluxo durante varias horas e a suspensdo amarela gquente é
filtrada. Este procedimento é repetido uma wvez. O residuo
obtido apds a segunda filtracdo é lavado com CHsOH e seco
em vacuo para produzir o composto mencionado em titulo.

S6lido amarelado, HPLC: trg = 4,81 min (gradiente G),

ESI-MS: 430,3/432,3 [MH]'.
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C. 3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-{6-[4-(1-hidroxi-1l-metil-

-etil)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-1-metil-ureia

A uma solucdo recentemente preparada de iodeto de

metilmagnésio em éter dietilico (8 mL, ~7 mmol) é
adicionada 1-[6-(4-acetil-fenilamino) -pirimidin-4-i1]-3-
-(2,6-dicloro-fenil)-1-metil-ureia (0,5 g, 1,16 mmol) em

varias porcdes. Apds agitacdo durante 5 h, THF (4 mL) é
adicionado. Apds 16 h a reacdo é extinta pela adicdo de H,0
e CH30H e evaporada em vacuo. O residuo é coevaporado duas
vezes com tolueno e purificado por cromatografia flash
(CH,C1,/CH30H) . As fracdes puras combinadas sdo evaporadas
para produzir o composto mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tr = 4,39 min (pureza: 100%,

gradiente G), ESI-MS: 446,4/448,4 [MH]'.

EXEMPIO 112:

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6- (6-metoxi-piridin-3-ilamino) -

-pirimidin-4-il]-ureia

A. N- (6-Metoxi-piridin-3-il)-pirimidina-4,6-diamina

Uma mistura de 6-cloro-pirimidin-4-ilamina
(0,65 g, 5 mmol), S5-amino-2-metoxipiridina (0,62 g, 5 mmol)
e 2-propanol (5 mL) é agitada durante 36 h a 90 °C. Apds
arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura

reacional ¢é distribuida entre solucdo meia saturada de
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Na,C0O3 e acetato de etilo. A camada orgdnica é seca sobre
Na,S0, e evaporada. O residuo sdé6lido é consecutivamente
lavado com CH:OH, acetato de etilo e CH,Cl, e seco em VACUO.

S6lido cor-de-rosa, HPLC: tg = 2,68 min (gradiente F),

ESI-MS: 218,3 [MH]"

B. 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6- (6-metoxi-piridin-3-
-ilamino) -pirimidin-4-il] -ureia
O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105B a partir de
-(6b-metoxi-piridin-3-il)-pirimidina-4, 6-diamina e 1isocia-
nato de 2,6-diclorofenilo.
S6lido ligeiramente bege, HPLC: tr = 4,01 min (pureza:

100%, gradiente F), ESI-MS: 405,2/407,2 [MH]'

ExeEMP1IO 113:

3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-metil-1-[6- (3-trifluorometil-

-fenilamino) -pirimidin-4-il}-ureia

VRt

A. (6-Cloro-pirimidin-4-il) - (3-trifluorometil-

-fenil) -amina

Uma mistura agitada de 4,6-dicloropirimidina
(18,6 g, 125 mmol), 3-aminobenzotrifluoreto (16,5 mL,
133 mmol), acetona (60 mL) e H,O (90 mL) ¢ mantida em
refluxo durante 3 h. A acetona ¢é removida em vacuo, a

camada aquosa restante é Dbasificada com solucdo aquosa
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conc® de amdénia e extraida com acetato de etilo. O extrato
orgénico € seco sobre Na;S0; e evaporado. O residuo é
suspenso numa pequena quantidade de acetona, filtrado e o
bolo do filtro é seco em vacuo para produzir o composto
mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tg = 4,82 min (gradiente G),

ESI-MS: 274,2/276,1 [MH]'.

B. N-Metil-N'-(3-trifluorometil-fenil)-pirimidina-

-4 ,6-diamina

Uma solucdo de metilamina em etanol (32 mL,
256 mmol) ¢ adicionada a (6-cloro-pirimidin-4-il) - (3-
-trifluorometil-fenil)-amina (3,49 g, 12,8 mmol) e a

mistura é agitada durante 5 h a 100 °C numa garrafa de
pressdo. A mistura reacional é concentrada em vVvAacuo, O
residuo diluido com CH3OH e basificado wusando solucgédo
aquosa conc® de amédnia. O produto é separado por filtracédo,
lavado com H;O e CH30H e seco em VAcuo.

S6lido acinzentado, HPLC: tg = 3,51 min (gradiente G),

ESI-MS: 269,2 [MH]".

C. 3-(2,6-Dicloro-fenil)-1l-metil-1-[6-(3-

-trifluorometil-fenilamino) -pirimidin-4-il]-ureia

Uma mistura de N-metil-N'-(3-trifluorometil-
-fenil)-pirimidina-4, 6-diamina (536,5 mg, 2 mmol),
isocianato de 2,6-diclorofenilo (413,6 mg, 2,2 mmol) em
dioxano seco (5 mL) é agitada durante 1 h a 80 °C. Apds

evaporacdo do solvente em vacuo, o residuo é distribuido
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entre acetato de etilo e solucdo meia saturada de KyCOs3. A
camada orgénica é seca sobre Na,S$0,, evaporada, e o residuo
recristalizado em CH;Cl,/CHizOH. O residuo sdélido é seco em
vacuo para produzir o composto mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: trg = 5,08 min (pureza: 100%,

gradiente H), ESI-MS: 456,3/458,3 [MH]'.

EXEMPIO 114:

1-[6-(3-Ciano-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-

-fenil)-1-metil-ureia

Pty

A. 3-(6-Metilamino-pirimidin-4-ilamino)-benzonitrilo
Uma mistura de (6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-
-amina (1,44 g, 10 mmol), 3-amino-benzonitrilo (1,18 g,

10 mmol), 2-propanol (10 mL) e HC1l conc® (0,45 mL, ~5 mmol)
¢ agitada durante 36 h a 90 °C. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, CH3OH é adicionado e a mistura
reacional é basificada com solucdo aguosa conc® de amdbdnia.
O precipitado que se forma na adicdo de H,0 é separado por
filtracdo, lavado com H;O e seco em vacuo para produzir o
composto mencionado em titulo.

S6lido bege, HPLC: tg = 2,67 min (gradiente G), ESI-

MS: 226,2 [MH]'.

B. 1-[6-(3-Ciano-fenilamino) -pirimidin-4-il}-3-(2,6-

-dicloro-fenil)-1l-metil-ureia

Uma mistura de 3-(6-metilamino-pirimidin-4-1il1-
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-amino) -benzonitrilo (450,5 mg, 2 mmol), isocianato de 2,6-
-diclorofenilo (413,6 mg, 2,2 mmol) em dioxano seco (5 mL)
¢ agitada durante 1,5 h a 80 °C e em seguida evaporada em
vacuo. O residuo € suspenso em solucdo agquosa meio
concentrada de Ky;CO;, separado por filtracdo, lavado com H0
e acetona e seco em VAcuo para produzir o composto
mencionado em titulo.

S6lido bege, HPLC: tgx = 4,34 min (pureza: 100%,

gradiente H), ESI-MS: 413,3/415,3 [MH]'.

ExemMp1O0 115:

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-fluoro-fenilamino) -pirimidin-

-4-il]-ureia

I .,
o™ gy m:@
l N
A, N-(4-Fluoro-fenil)-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é ©preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 114A a partir de
6-cloro-pirimidin-4-ilamina e 4-fluoroanilina.

S6lido acastanhado, HPLC: tg = 3,09 min (gradiente F),

ESI-MS: 205,2 [MH]".

B. 1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6- (4-fluoro-fenilamino) -
-pirimidin-4-il}-ureia

Uma suspensdo de N-(4-fluoro-fenil)-pirimidina-

-4, 60-diamina (408,4 mg, 2 mmol), isocianato de 2,6-

-diclorofenilo (413,6 mg, 2,2 mmol) em dioxano seco (5 mL)

¢ agitada durante 14 h a 80 °C. Apds arrefecimento até
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5 °C, a suspensdo é filtrado, o residuo lavado com solucéo
meia saturada de K,COs, H,O e acetona e seca em VAacuo.
S6lido acinzentado, HPLC: tg = 4,11 min (pureza: 100%,

gradiente G), ESI-MS: 392,3/394,3 [MH]"

EXEMPIO 116:

1-[6-(4-Fluoro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(4-metoxi-

-fenil) -1-metil-ureia

a0

Uma mistura de N-(4-fluoro-fenil)-N'"-metil-

n\,

-pirimidina-4, 6-diamina (2,18 g, 10 mmol), isocianato de 4-
metoxifenilo (1,29 mL, 10 mmol) e diacetato de
dibutilestanho (0,54 mL, 2 mmol) em dioxano seco (20 mL) é
agitada durante 6 h a 100 °C. Apds adicdo de uma segunda
porcdo de isocianato de 4-metoxifenilo (0,9 mL, 7 mmol) a
agitacdo ¢é continuada a 100 °C durante 9 h. A mistura
reacional ¢é tratada com acetato de etilo e solucdo meia
saturada de Na,CO;. A camada orgénica é filtrada, seca
sobre Na,S0; e evaporada, e o residuo purificado por
cromatografia flash (hexano/acetato de etilo). As fracdes
puras combinadas sdo evaporadas, o residuo é suspenso em
CH30H quente e a mistura guente é filtrada. Este
procedimento é repetido varias vezes. O sdélido assim obtido
€ seco em vacuo para produzir o composto mencionado em
titulo.

P46 Dbranco, HPLC: tg = 4,54 min (pureza: 100%,

gradiente G), ESI-MS: 368,3 [MH]'
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ExXEMPIO 117:

3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-metil-1-[6-(4-morfolin-4-il-

-fenilamino) -pirimidin-4-il] -ureia

Sy

Yo

A, N-Metil-N'-(4-morfolin-4-il-fenil)-pirimidina-

-4 ,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 114A a partir de
(6-cloro-pirimidin-4-il) -metilamina e 4-morfolincanilina.

S6lido ligeiramente wvioleta, HPLC: tg = 1,37 min

(gradiente G), ESI-MS: 286,3 [MH]'.

B. 3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-metil-1-[6-(4-morfolin-4-

-il-fenilamino)-pirimidin-4-il}-ureia

Uma mistura de N-metil-N'4- (-morfolin-4-il1-
-fenil)-pirimidina-4, 6-diamina (428,0 mg, 1,5 mmol),
isocianato de 2,6-diclorofenilo (310,2 mg, 1,65 mmol) em
dioxano seco (5 mL) é agitada durante 1,5 h a 80 °C. Apds
evaporacdo do solvente em vacuo, o residuo é purificado por
cromatografia flash (CH,Cl,/CH30H) . As fracdes puras

combinadas sdo evaporadas, o residuo triturado com CHCl, e
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o s6lido separado por filtracdo e seco em vacuo para
produzir o composto mencionado em titulo.
S6lido branco, HPLC: tg = 2,79 min (pureza: 100%,

gradiente H), ESI-MS: 473,3/475,3 [MH]".

ExXEMPIO 118:

3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-[6-(2,4-difluoro-fenilamino) -

-pirimidin-4-ill-l1-metil-ureia

A. N-(2,4-Difluoro-fenil)-N'-metil-pirimidina-4,6-
-diamina
O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 114A a partir de
(6-cloro-pirimidin-4-il)-metilamina e 2,4-difluorocanilina.
S6lido cor-de-rosa, HPLC: tg = 3,21 min (gradiente F),

ESI-MS: 237,2 [MH]".

B. 3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-[6-(2,4-difluoro-

-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1-metil-ureia

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105B a partir de
N-(2,4-difluoro-fenil)-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina e
isocianato de 2, 6-diclorofenilo.

S6lido branco, HPLC: tr = 4,41 min (pureza: 100%,

gradiente H), ESI-MS: 424,2/426,2 [MH]'.
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EXEMPIO 119:

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino) -

-pirimidin-4-il]-ureia

o
WfE:1¥§;§{T;§E

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105B a partir de
N-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidina-4, 6-diamina e
isocianato de 2,6-diclorofenilo usando acetato de etilo em
vez de CHy;Cl, for o procedimento de manipulacédo.

S6lido branco, HPLC: tr = 3,61 min (pureza: 100%,

gradiente F), ESI-MS: 417,3/419,2 [MH]'.

ExeEMP1O 120:

3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6- (3-dimetilamino-fenilamino) -

pirimidin-4-il]-1-metil-ureia

A. N-(3-Dimetilamino-fenil)-N'-metil-pirimidina-4,6-
-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado ana-

logamente conforme descrito no Exemplo 105A a partir de (6-

cloro-pirimidin-4-il) -metilamina e N,N-dimetil-m-fenile-

nodiamina. O produto cru obtida apds evaporacdo da camada

de acetato de etilo é purificado por cromatografia flash

(CH,C1l,/CH30H) .
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S6lido bege, HPLC: tg = 2,45 min (gradiente F), ESI-

MS: 244,3 [MH]".

B. 3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-[6-(3-dimetilamino-

-fenilamino) -pirimidin-4-il]-l1-metil-ureia

Uma mistura de N-(3-dimetilamino-fenil)-N'-metil-
-pirimidina-4, 6-diamina (243,3 mg, 1 mmol), isocianato de
2,6-diclorofenilo (188 mg, 1 mmol) em dimetilformamida seca
(2,5 mL) é agitada durante 14 h a 90 °C. Duas porcdes
adicionais (188 mg, 1 mmol cada) de 1isocianato de 2,6-
diclorofenilo sdo adicionados apds 14h e 26 h. Apds 38 h a
mistura reacional ¢é evaporada em vacuo e o residuo é
distribuido entre acetato de etilo e solucdo meia saturada
de K»CO3. A camada orgédnica é seca sobre Na,30,, evaporada,
e o) residuo purificado por cromatografia flash
(hexano/acetato de etilo). As fracdes puras combinadas s&o
evaporadas, o vresiduo triturado com CH,Cl, e o sdélido
separado por filtracdo e seco em vacuo para produzir o
composto mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tr = 3,79 min (pureza: 100%,

gradiente G), ESI-MS: 431,1/433,1 [MH]'.

ExXEMPIO 121:

1-[6-(4-Fluoro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1-metil-3-(3-

-trifluoro-metil-fenil) -ureia
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Uma mistura de N-4 (-fluoro-fenil)-N'-metil-
-pirimidina-4, 6-diamina (218,2 mg, 1 mmol), isocianato de
3-trifluorometilo)fenilo (165,2 mL, 1,2 mmol) e diacetato
de dibutilestanho (53,7 uL, 0,2 mmol) em dioxano Sseco
(2,5 mL) ¢é agitada durante 14 h a 100 °C. Duas porcdes
adicionais (82,6 uL, 0,6 mmol cada) de isocianato de 3-
-trifluorometilo) fenilo sé&o adicionados apds 14h e 20 h.
Apbds 26 h a mistura reacional é distribuida entre acetato
de etilo e solucdo meia saturada de NayCOs3. A camada
orgénica é seca sobre NaS0,, evaporada, e o residuo
triturado com CH;Cl,. O sdbé6lido é separado por filtracdo e o
filtrado purificado por cromatografia flash (hexano/acetato
de etilo). As fracdes puras combinadas sdo evaporadas, O
residuo recristalizado em CH3OH/CH,Cl, para produzir o
composto mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tz = 5,31 min (pureza: 100%

gradiente G), ESI-MS: 406,3 [MH]"

EXEMPIO 122:

3-(3-Cloro-fenil)-1-[6-(4-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-

—il]—1—metil—ureia

'\aﬁ -\‘*ﬁ‘eg m

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 121 a partir de
-(4-fluoro-fenil)-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina e iso-
cianato de 3-clorofenilo.
S6lido branco, HPLC: tg = 5,25 min ((pureza: 100%

gradiente G), ESI-MS: 372,2 [MH]'
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EXEMPIO 123:

3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-[6-(4-fluoro-fenilamino) -pirimidin-

-4-il]-1l-metil-ureia

Uma mistura de N-(4-fluoro-fenil)-N'-metil-
-pirimidina-4, 6-diamina (218,2 mg, 1 mmol), isocianato de
2,6-diclorofenilo (188 mg, 1 mmol) e trietilamina (1,11 mL,
8 mmol) em dimetilformamida seca (2,5 mL) é agitada durante
14 h a 90 °C. A mistura reacional é evaporada em VvAacuo e O
residuo é distribuido entre acetato de etilo e solucdo meia
saturada de Na,COs3. A camada orgénica é seca sobre Na;SOy,
evaporada, e o residuo purificado por cromatografia flash
(CH,C1l,/CH30H) . As fracdes puras combinadas sdo evaporadas,
o residuo triturado com CH;Cl, e o sb6lido separado por
filtracdo e seco em vAcuo para produzir o composto
mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tg = 4,33 min (pureza: 100%,

gradiente H), ESI-MS: 406,1/408,1 [MH]'.

EXEMP1IO 124:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]]-3-(2,6-dicloro-

-fenil)-l1-metil-ureia

! .
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A. N-(3-Cloro-fenil) -N'-metil-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105A a partir de
(6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina e 3-cloroanilina. A
camada de acetato de etilo é seca sobre Na,;S0; e evaporada.
O residuo sélido ¢é suspenso em CHyCl,, separado por
filtracdo e seco em vAcuo para produzir o composto
mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tg = 3,23 min (gradiente G), ESI-

MS: 235,2 [MH]".

B. 1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il-3-(2,6-

dicloro-fenil)-l-metil-ureia

O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105B a partir de
N- (3-cloro-fenil)-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina e 2, 6-di-
clorocanilina. O residuo oleoso recolhido apds evaporacdo da
camada de CHyCl, é triturado com CH,Cl, e os cristais assim
obtidos foram separados por filtracdo e secos em vAacuo para
produzirem o composto mencionado em titulo.

S6lido branco, HPLC: tg = 4,97 min (pureza: 100%,

gradiente H), ESI-MS: 422,3/424,3 [MH]'.

EXEMP1IO 125:

Sal bis-hidrocloreto da 1-(2-cloro-fenil)-3-{6-[4-(3-

-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il) -ureia
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A. 1-(2-Cloro-fenil) -3-(6-cloro-pirimidin-4-il)-ureia

Uma solucdo de 6-cloro-pirimidin-4-ilamina
(997 mg, 7,7 mmol) e isocianato de 2-clorofenilo (0,46 mL,
3,85 mmol) em THF (20 mL) é refluxada durante 4 h. Uma
outra quantidade de isocianato de 2-clorofenilo (0,46 mL,
3,85 mmol) é adicionado e a mistura reacional é refluxada
durante 28 h. A mistura reacional ¢é arrefecida até a
temperatura ambiente, 0 ©precipitado ¢é filtrado ©para
produzir o composto mencionado em titulo (1,9 g, 86%).
P6 branco. HPLC: tg = 8,01 min (gradiente I), ESI-MS:

281,1/283,1 [M-H] .

B. 1-(2-Cloro-fenil)-3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-

-propoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

Uma solucéao de 1-(2-cloro-fenil)-3-(6-cloro-
-pirimidin-4-il)-ureia (99 mg, 0,35 mmol), 4-(3-morfolin-4-
-il-propoxi)-fenilamina [Chabrier et al., Bull. Soc. Chim.
Fr., (1955) 1353] (83 mg, 0,35 mmol), e HC1l concentrado
(0,1 mL, 1,4 mmol) em etanol (5 mL) foi refluxada durante
32 h. A mistura reacional ¢é arrefecida até a temperatura
ambiente, e diluida com &gua. A solucdo acidica é lavada
com acetato de etilo, basificada com amoniaco agquoso, e
extraida com DCM. As fases orgédnicas combinadas sdo secas
sobre sbédio sulfato, evaporadas em vacuo, o residuo &
cristalizado em Agua/metanol/HC1 1 N para produzir o
composto mencionado em titulo.

P6 cristalino acastanhado. HPLC: tg = 5,92 min

(gradiente I), ESI-MS: 483 [MH]'.
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EXEMP1IO 126:

1-(2-Cloro-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi) -
-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia
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O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 125B usando 4-(2-
-dietilamino-etoxi)-fenilamina; a cristalizacao em DCM
produziu o composto mencionado em titulo.

P6 branco. HPLC: tg = 6,03 min (gradiente I), ESI-MS:

455 [MH]Y.

EXEMP1IO 127:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(2,6-dimetil-

-fenil) -l1-metil-ureia
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Uma solucdo de N-(3-cloro-fenil)-N'-metil-

-pirimidina-4, 6-diamina (Exemplo 124A, 94 mg, 0,4 mmol) e
isocianato de 2,6-dimetilfenilo (74 mg, 0,52 mmol) em
diglima foi agitada a 80 °C durante 18 h. O solvente &
evaporado em VAacuo, e o residuo ¢é purificado ©por

cromatografia flash em coluna de gel de silica (acetato de
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etilo/hexano 1:2) para produzir o composto mencionado em
titulo (29 mg, 19%).
P6 branco. HPLC: tg = 9,60 min (gradiente I), ESI-MS:

382,3 [MH]T

EXEMPIO 128:

3-(2-Cloro-fenil)-1-[6-(3-cloro-fenilamino) -pirimidin-4-

-il}-ureia

A, N-(3-Cloro-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 105A a partir de
6-cloro-pirimidin-4-ilamina e 3-cloroanilina.

P46 branco, p.f. 171-172 °C, HPLC: tg = 5,11 min

(gradiente I), ESI-MS: 221 [MH]'

B. 3-(2-Cloro-fenil)-1-[6-(3-cloro-fenilamino) -
-pirimidin-4-il}-ureia
Uma solucdo de N-(3-cloro-fenil)-pirimidina-4, 6-
-diamina (110 mg, 0,5 mmol) e isocianato de 2-clorofenilo
(60 pL, 0,5 mmol) em diglima (1,5 mL) é agitada a 80 °C
durante 18 h. O precipitado que se formou ao longo do tempo
¢ filtrado e lavado com hexano/acetato de etilo para
produzir o composto mencionado em titulo puro (98 mg, 52%).
P46 branco. HPLC: tg = 8,95 min (gradiente I), ESI-MS:

374,1/376,1 [MH]'
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EXEMPIO 129:

1- (2-Bromo-fenil) -3-[6- (3-cloro-fenilamino) -pirimidin-4-
-il] -ureia
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O composto mencionado em titulo & preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 128 usando
isocianato de 2-bromofenilo.

P6 branco. HPLC: tg = 9,03 min (gradiente I), ESI-MS:

418,0/420,0 [MH]'.

ExeEMP1O 130:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3- (2-fluoro-

-fenil) -ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 128 usando iso-
cianato de 2-fluorofenilo.

P6 branco. HPLC: tg = 8,24 min (gradiente I), ESI-MS:

258,2 [MH]".
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ExemMp1O 131:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(3-metoxi-

-fenil) -ureia
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O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 128 usando
isocianato de 3-metoxi-fenilo.

P6 branco. HPLC: tg = 7,90 min (gradiente I), ESI-MS:

370,2 [MH]'.

EXEMPIO 132:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(2,5-dimetoxi-

-fenil) -ureia

O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 127 a partir de
N- (3-cloro-fenil) -pirimidina-4,6-diamina e isocianato de
2,5-dimetoxifenilo.

P6 branco. HPLC: tg = 8,18 min (gradiente I), ESI-MS:

400,2 [MH]".
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ExXEMPIO 133:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(2-

-trifluorometil-fenil) -ureia
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O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 128 usando
isocianato de 3-trifluorometilfenilo.

P6 branco. HPLC: tgx 8,94 min (gradiente I), ESI-MS:
408,1 [MH]".

EXEMP1IO 134:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(5-metoxi-2-

-metil-fenil) -ureia

i ®
S B e, OB
ﬁmﬁr'ﬁ R
| T
E&§£K.3
@) composto mencionado

em titulo ¢é ©preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 2 a partir de 5-

-metoxi-2-metilanilina e N-(3-cloro-fenil)-pirimidina-4, 6-
diamina.

P66 branco. =

HPLC: tg 8,38 min

(gradiente I), ESI-MS:
384,2 [MH]'.
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ExeMP1O 135:

1-(3-Cloro-fenil)-3-[6-(3-cloro-fenilamino) -pirimidin-4-

-il] -ureia
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O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 128 usando
isocianato de 3-clorofenilo.

P46 branco. HPLC: tg = 8,75 min (gradiente I), ESI-MS:

374,1/376,1 [MH]'.

EXEMP1IO 136:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il11-3-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil) -ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 127 a partir de
N-(3-cloro-fenil)-pirimidina-4,6-diamina e 1isocianato de
3,4,5-trimetoxifenilo.

P6 branco. HPLC: tg = 7,60 min (gradiente I), ESI-MS:

430,2 [MH]'.
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ExXEMPLIO 137:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-
-fenil) -ureia
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O composto mencionado em titulo €& preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 127 a partir de
N- (3-cloro-fenil)-pirimidina-4,6-diamina e isocianato de
2,6-diclorofenilo.

P6 branco. HPLC: tg = 8,30 min (gradiente I), ESI-MS:

410 [MH]'.

ExXEMPLO 138:
1-(4-Cloro-fenil)-3-[6-(3-cloro-fenilamino) -pirimidin-4-
-il] -ureia

qﬂxfﬁﬁgﬁwf“

~* ‘ #
”\}'ﬁ) B ¥
T
{;1“"“‘\«'*\‘{" 8

O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 128 usando
isocianato de 4-clorofenilo.

P46 branco. HPLC: tg = 8,63 min (gradiente I), ESI-MS:

374,1/376,1 [MH]'.



PE1761505 - 219 -

EXEMPLIO 139:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(3,5-dimetoxi-

-fenil) -ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 128 usando
isocianato de 3,5-dimetoxifenilo.

P6 branco. HPLC: tg = 8,06 min (gradiente I), ESI-MS:

400,2 [MH]T

ExXEMPIO 140:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-(2,6-dimetil-

—fenil)—ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 127 a partir de
-(3-cloro-fenil)-pirimidina-4,6-diamina e isocianato de

2,6-dimetilfenilo.
P6 branco. HPLC: tg = 7,97 min (gradiente I), ESI-MS:

368,2 [MH]'
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EXEMPLIO 141:

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-fenil-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é ©preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 128 usando iso-
cianato de fenilo.

P6 branco. HPLC: tg = 7,83 min (gradiente I), ESI-MS:

338 [MH]'.

EXEMP1IO 142:

1-(2-Cloro-fenil)-3-(6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi) -

-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia

S § G, s
ﬁ. ..{T‘.ﬂ« \“"2"5' 22y 'E’r \?
. B, o 3; . ¥ o~
{fﬁ \t"’a \'“‘»..;‘f‘: \“‘;]“f 1‘M€R‘“w“'}
M N
Ry N
D
o 1
S &

O composto mencionado em titulo é preparado
analogamente conforme descrito no Exemplo 125B usando 4-(2-
-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamina; a cristalizacdo em DCM
produz o composto mencionado em titulo. P& branco. HPLC: tg

= 5,82 min (gradiente I), ESI-MS: 469 [MH]'.

EXEMPIO 143:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1l-etil-1-{6-[4-(4-metil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia
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A uma solucdo de 1isocianato de 2,6-dicloro-3-
-metoxifenilo (1,25 eq) em tolueno (1,9 mL) é adicionado N-
—etil-N'-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-pirimidina-4, 6-
-diamina (113 mg, 0,36 mmol), sob uma atmosfera de argon. A
mistura resultante é agitada a 70 °C durante 18 h, deixada
arrefecer até a temperatura ambiente e filtrada. O sdélido
recuperado ¢é lavado com éter dietilico, seco e ainda
purificado por MPLC (gel de silica) (DCM/MeOH) para
produzir 10 mg do composto mencionado em titulo na forma de
um sélido branco: ESI-MS: 559,9/561,9 [MH]'; tg= 3,53 min
(pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,28 (DCM/MeOH,

9:1).

A. N-Etil-N'[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-

-pirimidina-4,6-diamina
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Uma mistura de (6-cloro-pirimidin-4-il)-etil-

-amina (363 mg, 2,30 mmol, 1,1 eq) e 4-(4-metilpiperazin-1-
-il)-anilina (400 mg, 2,09 mmol) em agqua (0,8 mL) e acido
acético glacial (3,2 mL) é aquecida até 100 °C 3 h. Apds
evaporacdo do solvente, o residuo é recebido em metanol,
tornado alcalino por adicdo de NH; 25% em Agua e

concentrado. O residuo ¢é purificado por MPLC (gel de
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silica) (DCM/MeOH) para produzir 395 mg do composto
mencionado em titulo na forma de um sélido branco: ESI-MS:
313,2 [MH]'; tg= 1,25 min (pureza: ~90%, gradiente J); TLC:

R = 0,12 (DCM/MeOH, 9:1).

B. (6-Cloro-pirimidin-4-il) -etil-amina

Etilamina (70

o°

em Aagua, 16 mL, 45,08 mmol,
2,5 eq) é adicionada gota a gota (15 min) a uma suspenséo
de 4,6-dicloropirimidina (12 g, 80,5 mmol) em EtOH (36 mL)
a temperatura ambiente. A solucdo amarelada resultante é
deixada em agitacdo durante 1 h a temperatura ambiente e em
seguida arrefecida até 0 °cC. 0 precipitado branco
resultante é recolhido por filtracdo em vacuo, lavado com
dgua e seco em VvVAacuo para produzir 12,4 g do composto
mencionado em titulo: ESI-MS: 157,9 [MH]"; pico unico em

tg= 2,02 min (pureza: 100%, gradiente J).

EXEMPIO 144:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6- (3-dimetilamino-

metil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-l1-metil-ureia
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Isocianato de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo

(1,25 eq) é adicionado a uma solucdo de N-(3-dimetilamino-
metil-fenil)-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina (93 mg, 0,36
mmol, 1 eqg) em tolueno (3 mL), a 70 °C e sob uma atmosfera

de Argon. A mistura resultante é agitada a 70 °C durante
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18 h, deixada arrefecer até a temperatura ambiente, e
diluida com DCM e uma solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio. A camada aquosa é separada e extraida
com DCM. A fase orgédnica ¢é lavada com Agua salgada, seca
(sulfato de sédio), filtrada e concentrada. A purificacédo
do produto cru por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM/MeOH + NHi(aqg) 1%, ©9:1) produz 121 mg do composto
mencionado em titulo na forma de um sélido branco: ESI-MS:
504,9/506,9 [MH]"; tg= 3,64 min (pureza 100%, gradiente J);

TLC: Re = 0,12 (DCM/MeOH + NHz(ag) 1%, 9:1).

A, N-(3-Dimetilaminometil-fenil)-N'-metil-

-pirimidina-4,6-diamina

Uma mistura de (6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-
-amina (Exemplo 1) (750 mg, 5,2 mmol), 3-dimetilaminometil-
-fenilamina (787 mg, 5,2 mmol) e HCl 4 N em dioxano (15 mL)
é aquecida num tubo vedado a 150 °C durante 5 h. A mistura
reacional é concentrada, diluida com DCM e uma solucédo
aquosa saturada de bicarbonato de sédio. A camada aquosa é
separada e extraida com DCM. A fase orgdnica é lavada com
adgua salgada, seca (sulfato de sbédio), filtrada e
concentrada. A purificacd&o do residuo por cromatografia em
coluna de gel de silica (DCM/MeOH + NHsz(ag) 1%, 9:1) produz
800 mg do composto mencionado em titulo na forma de um
s6lido branco: ESI-MS: 258,1 [MH]'; tg= 1,00 min (pureza:
100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,14 (DCM/MeOH + NHs;(aq) 1%,

9:1).
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EXEMPLIO 145:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(6-[4-(4-etil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il)-1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-[4-(4-etil-
-piperazin-1-il)-fenil]-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina
(2,39 g, 7,7 mmol, 1 eq) e agita-se a mistura reacional
durante 1,5 h em refluxo. A purificacdo do produto cru por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NH; (aq) 1%, 95:5) produz o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido branco: ESI-MS: 560,0/561,9 [MH]'; tg=
3,54 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,28

(DCM/MeOH + NHs(ag) 1%, 95:5).

A. N-[4- (4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-N'-metil-

pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 144A mas usando 4-(4-
-etilpiperazin-1-il)-anilina (1 g, 4,88 mmol) e (6-cloro-
-pirimidin-4-il)-metil-amina (Exemplo 1) (771 1,81 g,
12,68 mmol, 1,3 eq). A purificacéo do residuo por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH, 93:7)
seguido por trituracdo em éter dietilico produz o composto

mencionado em titulo na forma de um sdélido branco: ESI-MS:
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313,2 [MH]'; tg= 1,10 min (gradiente J); TLC: Rf = 0,21

(DCM/MeOH, 93:7).

B. 4- (4-Etilpiperazin-1-il)-anilina

Uma suspensao de l-etil-4-(4-nitro-fenil) -
-piperazina (6,2 g, 26,35 mmol) e niquel de Raney (2 g) em
MeOH (120 mL) é agitada durante 7 h a temperatura ambiente,
sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura reacional ¢é
filtrada através de uma almofada de Celite e concentrada
para produzir 5,3 g do composto mencionado em titulo na
forma de um sé6lido violeta: ESI-MS: 206,1 [MH]"; TLC: R, =

0,15 (DCM/MeOH + NH;(ag) 1%, 9:1).

C. 1-Etil-4-(4-nitro-fenil) -piperazina

Uma mistura de l-bromo-4-nitrobenzeno (6 g,
29,7 mmol) e l-etilpiperazina (7,6 mL, 59,4 mmol, 2 eq) &
aquecida até 80 °C durante 15 h. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura reacional é diluida com
dgua e DCM/MeOH, 9:1. A camada aquosa ¢& separada e extraida
com DCM/MeOH, ©9:1. A fase orgénica ¢é lavada com Aagua
salgada, seca (sulfato de sdédio), filtrada e concentrada. A
purificacdo do residuo por cromatografia em coluna de gel
de silica (DCM/MeOH + NHsz(aq) 1%, 9:1) produz 6,2 g do
composto mencionado em titulo na forma de um sdélido
amarelo: ESI-MS: 236,0 [MH]'; tg= 2,35 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,50 (DCM/MeOH + NHiz(ag) 1%, 9:1).
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EXEMP1IO 146:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-(6-{4-[3-(4-
-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-

-il) -ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-metil-N'-{4-
-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-pirimidina-
-4,6-diamina (93 mg, 0,26 mmol, 1 eq). A purificacdo do
produto cru por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM/MeOH + NHi(aqg) 1%, ©95:5) produz 86 mg do composto
mencionado em titulo na forma de um sdélido branco: ESI-MS:
603,9/605,9 [MH]'; tg= 3,21 min (pureza: 100%, gradiente

J); TLC: R¢ = 0,19 (DCM/MeOH + 1% NHs(ag), 95:5).

A, N-Metil-N'-(4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -

-propoxi] -fenil}-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 143A mas usando 4-[3-(4-metil-
piperazin-1-il) -propoxi]-fenilamina (383 mg, 1,50 mmol,
1,1 eq) e agitando a mistura reacional durante 18 h a
100 °C. A mistura reacional é deixada arrefecer até a
temperatura ambiente, vertida numa solucdo aquosa saturada
de bicarbonato de sdédio, e extralida com EE e DCM. A fase
orgénica é seca (sulfato de sdédio), filtrada e concentrada.
O residuo é triturado em éter dietilico para proporcionar

115 mg do composto mencionado em titulo na forma de um
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s6lido branco: ESI-MS: 357,1 [MH]'; tg= 1,10 min (gradiente
J); pureza: 100%, gradiente J); TLC: R:f = 0,08 (DCM/MeOH,

9:1).

B. 4-[3- (4-Metilpiperazin-1-il) -propoxi] -fenilamina
Mo g,

™
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Hidrocloreto de 1-(3-cloro-propil)-4-metil-
-piperazina (1,7 g, 9,6 mmol, 1,2 eq) ¢é adicionado numa
porcdo a uma mistura de 4-aminofenol (893 mg, 8,0 mmol) e
hidréxido de sbédio finamente pulverizado (808 mg, 20 mmol,
2,5 eq) em DMF (27 mL). A mistura reacional ¢é agitada
durante 17 h a temperatura ambiente. A suspensdo escura
resultante ¢é filtrada. O filtrado ¢ diluida com DCM
(200 mL) e lavado com &agua salgada (2 x 50 mL). A camada
aquosa é extraida com DCM. A fase orgénica é seca (sulfato
de sbédio), filtrada e concentrada. A purificacdo do residuo
por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH,
7:3) proporciona 1,86 g do composto mencionado em titulo na
forma de um 6leo amarelo-castanho: ESI-MS: 250,2 [MH]';

TLC: Re¢ = 0,31 (DCM/MeOH, 7:3).

EXEMPLIO 147:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(3-dimetilamino-

propil) -fenilamino] -pirimidin-4-il}-1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-[4-(3-
-dimetilamino-propil)-fenil]-N'-pirimidina-4, 6-diamina
(206 mg, 0,72 mmol, 1 eq). A purificacdo do produto cru por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHs(aqgq) 1%, 93:7) produz 84 mg do composto mencionado em
titulo na forma de um sdélido branco: ESI-MS: 532,9/534,9
[MH]"; tg= 3,70 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf =

0,15 (DCM/MeOH + NHs(aqg) 1%, 93:7).

A. N-[4- (3-Dimetilamino-propil) -fenil}-N'-

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 144A mas usando 4-(3-
-dimetilamino-propil-fenilamina (311 mg, 1,7 mmol). A
purificacdo do residuo por cromatografia em coluna de gel
de silica (DCM/MeOH + NHs(aq) %, 9:1), seguido por
trituracdo do sélido resultante em éter dietilico, produz
213 mg do composto mencionado em titulo na forma de um
s6lido branco: ESI-MS: 286,1 [MH]'; tg= 1,20 min (gradiente
J); pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,08 (DCM/MeOH +

1% NHsz(aq), 9:1).

B. 4- (3-Dimetilamino-propil-fenilamina

Uma mistura de dimetil-[3-(4-nitro-fenil)-prop-2-
-inil]-amina (1,35 g, 6,6 mmol), palddio 10% sobre carbono
(140 mg), e EtOH (25 mL) ¢é agitada durante 22 h a

temperatura ambiente, sob uma atmosfera de hidrogénio. A
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mistura reacional ¢é filtrada através de uma almofada de
Celite e concentrada. A purificacdo do residuo ©por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHs (aq) 1%, 95:5) produz 797 mg do composto mencionado em
titulo na forma de um 6leo castanho: ESI-MS: 179,0 [MH]';

TLC: R¢ = 0,14 (DCM/MeOH + NHz(ag) 1%, 95:5).

C. Dimetil-[3-(4-nitro-fenil)-prop-2-inil]-amina

Tri-t-butilfosfina (0,25 M em dioxano, 11,9 mL,
3,0 mmol, 0,2 eq), 3-dimetilamino-1l-propino (2,2 mL,
20,8 mmol, 1,4 eq), e diisopropilamina (2,7 mL, 19,3 mmol,
1,3 eq) sdo adicionados sequencialmente a uma mistura de 4-
-bromonitrobenzeno (3 g, 14,9 mmol), iodeto de cobre (I)
(198 mg, 1,0 mmol, 0,07 eq), e Pd (PhCN) ,C1, (570 mg,
1,5 mmol, 0,1 eqg) em dioxano (20 mL), sob uma atmosfera de
argon. A mistura resultante é agitada durante 22 h a
temperatura ambiente e concentrada. O residuo é dissolvido
em EE e dgua e filtrado através de uma almofada de Celite.
A camada aquosa ¢é separada e extraida com EE. A fase
orgénica ¢ lavada com &gua salgada, seca (sulfato de
sbédio), filtrada e concentrada. A purificacdo do residuo
por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NH3 (aq) %, 95:5) produz 2,72 g do composto mencionado em
titulo na forma de um 6leo castanho: ESI-MS: 205,0 [MH]';
tg= 2,51 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R = 0,41

(DCM/MeOH + NHsz(aq) 1%, 95:5).
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EXEMPLIO 148:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1l-metil-1-{6-[4-(2-

-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-metil-N'-[4-
-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina
(227 mg, 0,72 mmol, 1 eq). A purificacdo do produto cru por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHs (aq) 1%, 92:8) produz 156 mg do composto mencionado em
titulo na forma de um sélido branco: ESI-MS: 560,9/562,9
[MH]"; tg= 3,64 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf =

0,42 (DCM/MeOH + NHs(aq) %, 92:8).

A. N-Metil-N'-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 143A mas usando 4-(2-
-pirrolidin-l1-il-etoxi)-fenilamina (360 mg, 1,70 mmol,
1 eg) e agitando a mistura reacional durante 18 h a 150 °C.
A mistura reacional é deixada arrefecer até a temperatura
ambiente e a fase de topo é desprezada. O residuo de fundo
pegajoso € diluido com uma solucgdo aquosa saturada de
bicarbonato de sbédio e DCM. A camada agquosa & separada e
extraida com DCM. A fase orgénica ¢é seca (sulfato de

sbédio), filtrada e concentrada. A purificacdo do produto
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cru por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH
+ NHs(ag) 1%, 9:1), seguido por trituracdo do sdélido
resultante em éter dietilico, produz 402 mg do composto
mencionado em titulo na forma de um sdélido cinzento: ESI-
MS: 314,1 [MH]'; tg= 1,15 min (gradiente J); pureza: 100%,

gradiente J); TLC: R¢f = 0,15 (DCM/MeOH + NHsz(ag) 1%, 9:1).

B. 4-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 146B mas usando hidrocloreto
de 1-(2-cloroetilo)-pirrolidina (7,6 g, 44,9 mmol, 1,2 eq)
e agitando a mistura reacional durante 2 h a 75 °C. A
purificacdo do residuo por cromatografia em coluna de gel
de silica (DCM/MeOH, 1:1) produz 7,7 g do composto
mencionado em titulo na forma de um 6leo castanho: ESI-MS:

207,1 [MH]'; TLC: R: = 0,22 (DCM/MeOH, 1:1).

EXEMPIO 149:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-pipera-

zin-l-ilmetil) -fenilamino] -pirimidin-4-il}-1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-[4-(4-etil-
-piperazin-l-ilmetil)-fenil]-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina
(140 mg, 0,43 mmol, 1 eq). A purificacdo do produto cru por

MPLC (gel de silica) (DCM/MeOH + NHsz(aqg) 1%, 95:5) produz
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24 mg do composto mencionado em titulo: ESI-MS: 573,9/575,9
[MH]"; tg= 3,25 min (pureza: 90%, gradiente J); TLC: Rf =

0,09 (DCM/MeOH + NHs(aq) 1%, 9:1).

A. N-[4-(4-Etil-piperazin-1l-ilmetil)-fenil]-N'-

-metil-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 143A mas usando 4-(4-etil-
-piperazin-1l-ilmetil)-fenilamina (500 mg, 2,28 mmol, 1 eq)
e agitando a mistura reacional durante 18 h a 150 °C. A
purificacdo do produto cru por MPLC (gel de silica)
(DCM/MeOH + NHz(aq) 1%, 9:1) produz 140 mg de produto

impuro o qual é usado sem purificacdoc adicional.

B. 4- (4-Etil-piperazin-l-ilmetil)-fenilamina

Uma suspensao de l-etil-4-(4-nitro-benzil) -
-piperazina (7,2 g, 29,14 mmol) e niquel de Raney (1,5 qg)
em MeOH (100 mL) é agitada durante 6 h a temperatura
ambiente, sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura
reacional é filtrada através de uma almofada de Celite e
concentrada para produzir 6,3 g do composto mencionado em
titulo na forma de um sbélido amarelo: ESI-MS: 220,1 [MH]';

TLC: Rf = 0,08 (DCM/MeOH + NHiz(aqg) 1%, 9:1).

C. 1-Etil-4- (4-nitro-benzil) -piperazina

Uma mistura de <cloreto de 4-nitrobenilo (5 g,
29,14 mmol), N-etilpiperazina (4,4 mL, 34,97 mmol, 1,2 eq),

carbonato de potéassio (8 g, 58,28, 2 eqg), e acetona
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(100 mL) ¢é agitada durante 15 h em refluxo. A mistura
reacional é deixada arrefecer até a temperatura ambiente,
filtrada e concentrada para produzir 7,2 g do composto
mencionado em titulo na forma de um 6leo castanho: ESI-MS:

250,1 [MH]'; TLC: Rf = 0,31 (DCM/MeOH + NHs(aqg) 1%, 9:1).

ExeEMP1O 150:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-(4-etil-pipera-

zin-1-ilmetil) -fenilamino] -pirimidin-4-il)-1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-[3-(4-etil-
-piperazin-l-ilmetil)-fenil]-N'-metil-pirimidina-4, 6-diami-
na (306 mg, 0,94 mmol, 1 eq). A purificacdo do produto cru
por MPLC (gel de silica) (DCM/MeOH + NHs(ag) 1%, 95:5)
produz 207 mg do composto mencionado em titulo: ESI-MS:
573,9/575,9 [MH]'; tg= 3,28 min (pureza: 100%, gradiente

J); TLC: R¢ = 0,24 (DCM/MeOH + NHsz(ag) 1%, 95:5).

A. N-[3-(4-Etil-piperazin-1l-ilmetil)fenil]-N'-metil-

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é ©preparado
conforme descrito no Exemplo 143A mas usando 3-(4-etil-
-piperazin-l-ilmetil)-fenilamina (500 mg, 2,28 mmol, 1 eq)
e agitando a mistura reacional durante 15 h a 150 °C. A

purificacdo do produto cru por MPLC (gel de silica)
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(DCM/MeOH + NHz(ag) 1%, 9:1) produz 306 mg do composto
mencionado em titulo na forma de um sdélido bege: ESI-MS:

327,2 [MH]"; TLC: Rf = 0,05 (DCM/MeOH + NHs(aqg) 1%, 9:1).

B. 3-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 149B: ESI-MS: 220,1 [MH]'; tg=

0,79 min (pureza: 100%, gradiente J).

C. 1-Etil-4-(3-nitro-benzil)-piperazina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 149C: ESI-MS: 250,1 [MH]'; tg=
1,50 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Res = 0,32

(DCM/MeOH + NHs(aqg) 1%, 9:1).

ExXEMPIO 151:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-dimetilamino-

metil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-l-etil-ureia

Uma suspensdo de isocianato de 2,6-dicloro-3-
-metoxifenilo (2 eq) em tolueno (3 mL) & adicionada a uma
solucdo refluxante de N-(3-dimetilaminometil-fenil)-N'-
-metil-pirimidina-4, 6-diamina (216 mg, 0,80 mmol, 1 eq) em
tolueno (3 mL), sob uma atmosfera de A&rgon. A mistura

resultante é agitada em refluxo durante 2 h e deixada
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arrefecer até a temperatura ambiente. A mistura reacional é
diluida com EE e uma solucdo agquosa saturada de bicarbonato
de sédio. A camada aquosa é separada e extraida com EE. A
fase orgénica é lavada com Agua salgada, seca (sulfato de
sbédio), filtrada e concentrada. A purificacdo do residuo
por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHs (aqg) 1%, 95:5), seguido por purificacdo por MPLC de
inversdo de fases (AcCN/H,0/TFA) do produto resultante,
produz 161 mg do composto mencionado em titulo na forma de
um sé6lido branco: ESI-MS: 518,9/520,9 [MH]'; tg= 3,76 min
(pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rs = 0,21 (DCM/MeOH +

NHs; (aqg) 1%, 95:5).

A. N-(3-Dimetilaminometil-fenil) -N'-etil-pirimidina-

-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo & preparado
conforme descrito no Exemplo 143A mas usando 3-
—dimetilaminometil-fenilamina (334 mg, 2,20 mmol, 1 eq),
(6-cloro-pirimidin-4-il)-etil-amina (Exemplo 143B) e
agitando a mistura reacional durante 3 h a 160 °C. A
purificacdo do produto cru por cromatografia em coluna de
gel de silica (DCM/MeOH + NHsz(aqg) 1%, 9:1), seguido por
trituracdo do sé6lido resultante em éter dietilico, produz
335 mg do composto mencionado em titulo na forma de um
s6lido bege: ESI-MS: 272,1 |[MH]'; tg= 1,18 min (pureza:
100%, gradiente J); TLC: R = 0,16 (DCM/MeOH + NHs(aqg) 1%,

9:1).



PE1761505 - 236 -

EXEMPLIO 152:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(2-dietilamino-

-etoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-1-metil-ureia

O composto mencionado em titulo ¢é ©preparado
conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-[4-(2-
-dietilamino-etoxi)-fenil]-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina
(255 mg, 0,81 mmol, 1 eq). A purificacdo do produto cru por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHs (ag) 1%, 95:5), seguido por trituracdo do sélido
resultante em MeOH, produz 220 mg do composto mencionado em
titulo na forma de um sélido branco: ESI-MS: 562,9/564,9
[MH]"; tg= 3,70 min (pureza: 93%, gradiente J); TLC: Rf =

0,21 (DCM/MeOH + NHsz(ag) 1%, 95:5).

A. N-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenil]-N'-metil-

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 143A mas usando 4-(2-
-dietilamino-etoxi)-fenilamina (271 mg, 1,3 mmol, 1 eqg) e
agitando a mistura reacional durante 18 h a 150 °C. A
mistura reacional ¢é deixada arrefecer até a temperatura
ambiente e a fase de topo é desprezada. O residuo de fundo
pegajoso é diluido com uma solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio e DCM. A camada aquosa é separada e

extraida com DCM. A fase orgédnica é seca (sulfato de
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sbédio), filtrada e concentrada. A purificacdo do produto
cru por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH
+ NHs3 (aq) 1%, 92:8) proporciona 261 mg do composto
mencionado em titulo na forma de um sdélido cinzento: ESI-
MS: 316,1 [MH]'; tg= 1,25 min (pureza: 100%, gradiente J);

TLC: R = 0,19 (DCM/MeOH + NHsz(aqg) 1%, 92:8).

B. 4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenilamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 146B mas usando hidrocloreto
de 1-(2-cloroetilo)-dietilamina (1,9 g, 11 mmol, 1,2 eq) e
agitando a mistura reacional durante 1 h a temperatura
ambiente. A purificacdo do residuo por cromatografia em
coluna de gel de silica (DCM/MeOH, 4:1 - 7:3) produz 1,52 g
do composto mencionado em titulo na forma de um &leo
castanho: ESI-MS: 209,1 [MH]'; TLC: Rf = 0,12 (DCM/MeOH,

7:3).

EXEMP1IO 153:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(2,6-dimetil-

-piridin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-ureia

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N- (2, 6-dimetil-

-piridin-3-il)-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina.
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ESI-MS: 476,9/478,9 [MH]'; tg= 3,44 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,40 (DCM/MeOH + NHsz(ag) 1%, 9:1).

A. N-(2,6-Dimetil-piridin-3-il)-N'-metil-pirimidina-

-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 152A mas usando 3-amino-2, 6-
-dimetilpirimidina e agitando a mistura reacional durante

24 h a 150 °cC.

ESI-MS: 230,1 [MH]'; TLC: R = 0,22 (DCM/MeOH, 9:1).

EXEMP1IO 154:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-[6-(6-

-trifluorometil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il}-ureia

O composto mencionado em titulo ¢é preparado

conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-metil-N'- (6-
-trifluorometil-piridin-3-il)-pirimidina-4, 6-diamina.

ESI-MS: 514,8/516,8 [MH]'; tg= 5,27 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: R¢f = 0,49 (DCM/MeOH, 9:1).

A. N-Metil-N'-(6-triflvorometil-piridin-3-il) -

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado conforme

descrito no Exemplo 152A mas usando 3-amino-6-(trifluoro-
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metil)piridina e agitando a mistura reacional durante 24 h
a 150 °cC.
ESI-MS: 270,0 [MH]'; tg= 2,63 min (pureza: 100%

gradiente J); TLC: Rf = 0,32 (DCM/MeOH, 9:1).

EXEMPIO 155:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4- (2-pirrolidin-1-
-il-etoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia
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O composto mencionado em titulo é preparado

crzzed

Forr

conforme descrito no Exemplo 151 mas wusando N-[4-(2-
-pirrolidin-l1-il-etoxi)-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina.
ESI-MS: 546,9/548,8 [MH]'; tg= 3,15 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Ref = 0,49 (DCM/MeOH + 1% NHs(aq), 95:5).

A. N-[4-(2-Pirrolidin-l-il-etoxi)-fenil]-pirimidina-

-4 ,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 152A mas usando 6-cloro-
-pirimidin-4-ilamina, 4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi) -
-fenilamina (Exemplo 148B), e agitando a mistura reacional
durante 2 h a 150 °C.

ESI-MS: 300,1 [MH]'; tg= 1,10 min (pureza: 100%,

gradiente J).
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EXEMP1IO 156:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-l-etil-1-{6-[4-(2-

-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-etil-N'-[4-
- (2-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina.

ESI-MS: 575,2/577,2 [MH]'; tg= 3,74 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rr = 0,42 (DCM/MeOH + 1% NH3*'>, 95:5).

A. N-Etil-N'-[4-(2-pirrolidin-1l-il-etoxi)-fenil]-

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 152A mas usando 6-cloro-
pirimidin-4-il)-etil-amina, 4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -
fenilamina (Exemplo 148B), e agitando a mistura reacional
durante 6 h a 150 °C. O produto cru é purificado por
trituracdo em éter dietilico.

ESI-MS: 326,1 [MH]'; tg= 1,45 min (pureza: 95%,

gradiente J).

EXEMPIO 157:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-[6-(3-

-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il}-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado

conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-(3-
-dimetilaminometil-fenil)-pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 491,0/493,0 [MH]'; tg= 3,17 min (pureza: 97%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,25 (DCM/MeOH + 1% NHs(aq), 92:8).

A. N-(3-Dimetilaminometil-fenil) -pirimidina-4,6-
-diamina
O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 152A mas usando 3-
—dimetilaminometil-fenilamina, 6-cloro-pirimidin-4-ilamina,
e agitando a mistura reacional durante 2 h a 150 °C. O
produto cru é purificado por trituracdo em éter dietilico
seguido por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM/MeOH + NHi(aq) 1%, 92:8) do sdb6lido bege resultante
para produzir o composto mencionado em titulo na forma de
um sélido branco.
ESI-MS: 242,1 [MH]; tg= 0,95 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,11 (DCM/MeOH + NHs(ag) 1%, 92:8).

EXEMPIO 158:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-(6-{4-[2-(4-metil-

-piperazin-1-il)-etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il)-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado

conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-(3-
-dimetilaminometil-fenil)-pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 575,9/577,9 [MH]'; tg= 2,83 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: R¢ = 0,03 (DCM/MeOH + 1% NHs(aq), 95:5).

A, N-{4-[2- (4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi]-fenil}-

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 152A mas usando 4-[2-(4-metil-
-piperazin-1-il)-etoxi]-fenilamina (300 mg, 1,28 mmol,
1 eq), 6-cloro-pirimidin-4-ilamina, agua (0,5 mL), e
agitando a mistura reacional durante 2 h a 150 °C. O
produto cru é purificado por trituracdo em éter dietilico
para produzir o composto mencionado em titulo na forma de
um sb6élido branco. ESI-MS: 329,1 [MH]'; tg= 0,98 min

(pureza: 100%, gradiente J).

EXEMPIO 159:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-[6-(4-dimetilamino-

metil-3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
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conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-(4-
-dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil)-pirimidina-4, 6-
-diamina.

ESI-MS: 558,9/560,9 [MH]"; tg= 3,69 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Ref = 0,21 (DCM/MeOH + NHsz(ag) 1%, 95:5).

A. N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 152A mas usando 4-dimetil-
—aminometil-3-trifluorometil-fenilamina (218 mg, 1,46 mmol,
1 eq), 6-cloro-pirimidin-4-ilamina, e agitando a mistura
reacional durante 5 h a 150 °C. O produto cru é purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHs (aq) 1%, 92:8) para produzir o composto mencionado em
titulo na forma de um sélido branco. ESI-MS: 312,1 [MH]';
tg= 1,20 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R, = 0,16

(DCM/MeOH + NHs(aq) 1% , 92:8).

B. 4- (4- (N,N-Dimetilamino-metil)-3-trifluorometil-

-fenil-amina

N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -
-pirimidina-4, 6-diamina (359 mg, 1,2 mmol) é dissolvido em
MeOH (12 mL) e tratado com K,CO3 (6 mL de wuma solucdo
aquosa 1 N) a temperatura ambiente. A reacdo é aquecida com
refluxo durante 1,5 h até estar completa, arrefecida até a
temperatura ambiente e concentrada. O 6leo residual é

recebido em EtOAc e lavado com agua salgada. As camadas
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organicas sdo secas sobre Na,S04, filtradas e concentradas
sob pressdo reduzida. A secagem sob alto vacuo da o
composto mencionado em titulo na forma de um 6leo amarelo.

ESI-MS: 219 [MH]".

C. N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -

-pirimidina-4,6-diamina

501 mg (1,5 mmol) de N-(4-bromometil-3-trifluoro-
metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida (Passo 14.2) é
adicionado a 5 mL duma solucdo de dimetilamina em EtOH
(33%) a temperatura ambiente. A reacdo € agitada a
temperatura ambiente durante 0,5 h até ficar completa. Ela
é concentrada e o produto cru residual é purificado por
cromatografia flash (Si0,; CH,Cl,/MeOH, gradiente MeOH 0-5%)
para dar o composto mencionado em titulo na forma de um

b6leo amarelo. ESI-MS: 315 [MH]'.

D. N- (4-Bromometil-3-trifluorometil-fenil)-2,2,2-

-trifluoro-acetamida

A uma solucdo de 60,9 g (224,6 mmol) de N-(4-
-metil-3-trifluorometil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida em
830 mL de acetato de -butilo sob uma atmosfera de azoto,
44 g (247 mmol) de N-bromossuccinimida e 830 mg (5 mmol) de
azo-iso-butironitrilo sd&o adicionados. A suspensdo é
aquecida até 60 °C e em seguida iluminada durante 30 min
por uma lémpada de baixa voltagem Phillips (500 W;
10500 1m), por meio do que a temperatura sobe até 70-75 °C

e uma solucdo castanha clara é formada. Existe ainda educto
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restante detetdvel, ©por conseguinte mais 22 g de N-
bromossuccinimida s&do adicionados em 3 porcgdes. Apds um
total de 6 h de iluminacdo, o sé6lido resultante é separado
por filtracdo e desprezado e o filtrado concentrado. O
residuo é distribuido entre 2 L de CH,Cl, e 1 L de HyO e a
camada aquosa extraida com 1 L de CHyCl,. As fases
organicas sdo lavadas 4 vezes com 1 L de H,O0, 0,5 L de &gua
salgada, secas (Nay;S04) e concentradas. A cromatografia em
coluna (Si0O;; hexano/CH,Cl, 2:1-1:1) e cristalizacdo em
CH,Cl,/hexano produz o composto mencionado em titulo: p.f.:

119-120 °cC.

E. N-(4-Metil-3-trifluorometil-fenil)-2,2,2-

-trifluoro-acetamida

A uma solucdo arrefecida em gelo de 320 g
(1,827 mol) de 5-amino-2-metilbenzotrifluoreto e 1,47 L
(18,27 mol) de piridina em 4,5 L de CH,Cl, sob atmosfera de
N,, 284 mL (2,01 mol) de anidrido do Aacido trifluoroacético
sdo adicionados gota a gota. Apds 50 min, a mistura é
diluida com 5 L de HCl1 2 N arrefecido em gelo. As fases
orgdnicas sdo separadas e lavadas duas vezes com 2 L de HC1
2 N frio, em seguida 1 L de HC1l 2 N e finalmente com 2 L de
4dgua salgada. As camadas aguosas sdo extraidas duas vezes
com CH,Cl,, as fases orgénicas sdo secas (Na,S0Oy4) e
concentradas parcialmente. A cristalizacdo por adicdo de
hexano produz o composto mencionado em titulo: p.f.: 72-

73 °C.
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EXEMP1IO 160:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-etil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il) -ureia
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Isocianato de 2,06-dicloro-3,5-dimetoxifenilo

(1,2 eq) é adicionado a wuma solucdo de N-[4-(4-etil-
-piperazin-1-il)-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina (350 mg,
1,18 mmol) em NMP (2 mL), a 70 °C e sob uma atmosfera de
adrgon. A mistura resultante é agitada a 70 °C durante 2 h,
deixada arrefecer até a temperatura ambiente e concentrada.
O residuo é diluido com DCM e uma solucdo agquosa saturada
de Dbicarbonato de sdédio. A camada aquosa € separada e
extraida com DCM. A fase orgénica é lavada com A&gua
salgada, seca (sulfato de so6dio), filtrada e concentrada. A
purificacdo do produto cru por trituracdo em MeOH seguido
por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NH3 (ag) 1%, 97:3) produz o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido branco: ESI-MS: 545,9/547,9 [MH]'; tg=
3,10 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rs = 0,18

(DCM/MeOH + 1% NHs3(ag), 95:5).

A. N-[4- (4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-pirimidina-
-4,6-diamina
Uma mistura de 6-cloro-pirimidin-4-il)-amina
(500 mg, 3,87 mmol, 1,3 eq) e 4-(4-etilpiperazin-1-il)-

-anilina (611 mg, 2,98 mmol) em &gua (3,0 mL) e Aacido
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acético glacial (10 mL) é aquecida até 100 °C durante 15 h.
A mistura reacional é diluida com DCM e &gua salgada. A
camada aquosa é tornada basica por adicdo de bicarbonato de
sédio. A camada aquosa é separada e extraida com DCM. A
fase orgédnica é lavada com Agua salgada, seca (sulfato de
sbédio), filtrada e concentrada. A purificacdo do produto
cru por trituracdo em EE produz o composto mencionado em

titulo: ESI-MS: 299,2 [MH]"; tg= 1,05 min (gradiente J).

EXEMPIO 161:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[3-(4-isopropil-

-piperazin-l-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il)-1-metil-

-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-[3-(4-
-isopropil-piperazin-l-ilmetil)-fenil]-N'-metil-pirimidina-
-4,6-diamina. A purificacdo do produto cru por MPLC (gel de
silica) (DCM/MeOH + NHs(aq) 1%, 95:5) produz o composto
mencionado em titulo na forma de um sdélido branco: ESI-MS:
587,9/589,9 [MH]"; tg= 3,35 min (pureza: 100%, gradiente

J); TLC: R¢ = 0,17 (DCM/MeOH + NHsz(ag) 1%, 9:1).

A. N-[3-(4-Isopropil-piperazin-1l-ilmetil)-fenil]-N'-
-metil-pirimidina-4,6-diamina
O composto mencionado em titulo ¢é preparado

conforme descrito no Exemplo 152A mas usando 3-(4-
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-isopropil-piperazin-l-ilmetil)-fenilamina e agitando a
mistura reacional durante 17,5 h a 150 °C. O produto cru é
purificado por MPLC (gel de silica) (DCM/MeOH + NHs3(ag) 1%,
95:5) para produzir o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido amarelo claro. ESI-MS: 341,2 [MH]'; tg=
1,05 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,10

(DCM/MeOH + NHsz(aq) 1%, 9:1).

B. 3-(4-Isopropil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado

conforme descrito no Exemplo 149B: ESI-MS: 234,2 [MH]"'

cC. 1-Isopropil-4-(3-nitro-benzil)-piperazina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 149C. A purificacdo do produto
cru por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH
+ NHs(ag) 1%, 9:1) produz o composto mencionado em titulo
na forma de um sélido amarelo: ESI-MS: 264,1 [MH]'; tg=
1,64 min (pureza: 96,5%, gradiente J); TLC: R¢f = 0,35

(DCM/MeOH + NHs(aq) 1%, 9:1).

EXEMPLO 162:
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-{[(2-
-dimetilamino-etil) -metil-amino] -metil)-fenilamino) -

-pirimidin-4-il]-l1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-(3-{[(2-
—dimetilamino-etilo)-metil-amino]-metil}-fenil)-N"-metil-
-pirimidina-4, 6-diamina. A purificacdo do produto cru por
MPLC (gel de silica) (DCM/MeOH + NHsz(aq) 1%, 95:5) produz o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido branco:
ESI-MS: 561,9/563,9 |[MH]'; tg= 3,24 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,10 (DCM/MeOH + NHs(ag) 1%, 9:1).

A. N-(3-{[ (2-Dimetilamino-etilo)-metil-amino] -

-metil}-fenil)-N'-metil-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 152A mas usando N-(3-amino-
-benzil)-N,N',N'-trimetil-etano-1,2-diamina e agitando a
mistura reacional durante 17,5 h a 150 °C. O produto cru é
purificado por MPLC (gel de silica) (DCM/MeOH + NH;3(aqg) 1%,
95:5) para produzir o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido bege. ESI-MS: 315,2 [MH]'; TLC: Rf =

0,05 (DCM/MeOH + NHs(aq) 1%, 9:1).

B. N- (3-Amino-benzil)-N,N' ,N'-trimetil-etano-1,2-

-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado

conforme descrito no Exemplo 149B: ESI-MS: 208,2 [MH]'.

C. N,N' ,N'-Trimetil-N'-(3-nitro-benzil) -etano-1,2-

-diamina

O composto mencionado em titulo €& preparado



PE1761505 - 250 -

conforme descrito no Exemplo 149C. A purificacdo do produto
cru por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM -
DCM/MeOH + NHi3(aq) 1%, 9:1) produz o composto mencionado em
titulo na forma de um 6leo castanho: ESI-MS: 238,1 [MH]';
tg= 1,15 min (pureza: 96,5%, gradiente J); TLC: Rf = 0,10

(DCM/MeOH, 9:1).

EXEMPLO 163

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(6-[4- (4-isopropil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 151 mas usando N-[4-(4-
-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-N'-metil-pirimidina-4, 6-
-diamina.
ESI-MS: 573,9/575,9 [MH]'; tg= 3,65 min (pureza: 97%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,10 (DCM/MeOH + NHsz(ag) 1% 97:3).

A. N-[4- (4-Isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-N'-

-metil-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 152A mas usando N-(3-amino-
-benzil)-N,N',N'-trimetil-etano-1,2-diamina e agitando a
mistura reacional durante 4 h a 150 °C. O produto cru é
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica

(DCM/MeOH + NHsz(aqg) 1%, 92:8) para produzir o composto
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mencionado em titulo na forma de um sdélido branco. ESI-MS:

327,2 [MH]"; TLC: Rf = 0,26 (DCM/MeOH + NHs(aq) 1%, 92:8).

B. 4- (4-Isopropil-piperazin-1-il)-fenilamina

O composto mencionado em titulo é preparado

conforme descrito no Exemplo 149B: ESI-MS: 220,1 [MH]'.

C. 1-Isopropil-4-(4-nitro-fenil) -piperazina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 149C. A purificacdo do produto
cru por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH,
95:5) produz o composto mencionado em titulo na forma de um
s6lido amarelo: ESI-MS: 238,1 [MH]"; tg= 2,57 min (pureza:

100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,16 (DCM/MeOH, 95:5).

EXEMPIO 164:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-(6-[4-(1-metil-
-piperidin-4-iloxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureia
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EXEMP1IO 165:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-{6-[4-(1-metil-

-piperidin-4-iloxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia
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EXEMP1IO 166:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-etil-{6-[4-(1l-metil-

-piperidin-4-iloxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

?.f'
m\Tfk}
R wﬂ*‘?h“
LN %o-j%ﬁﬁaﬁﬂﬁxﬁ @
| 3

EXEMP1IO 167:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(4-dimetilamino-

metil-3-trifluorometil-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1-metil-

-ureia
-
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EXEMPLO 168:
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-etil-
-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenilamino] -

-pirimidin-4-il) -ureia
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EXEMP1IO 169:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(6-[4-(4-etil-
-piperazin-l-ilmetilo)-3-trifluorometil-fenilamino]-

-pirimidin-4-il)-l1-metil-ureia

ExeEMP1O 170:
Dados enzimadticos in vitro

Os compostos dos Exemplos 1 a 169 foram testados
sob o protocolo conforme anteriormente descrito para a sua
atividade inibitéria contra KDR, FGFR3 e TEK. AS medicdes
sdo feitas conforme descrito nos métodos acima mencionados
na descricdo geral. E observado para KDR 67-100% de
inibicdo a 10 uM, para FGFR3 (K650E) 27-100% inibicdo a

10 uM e para Tek 12-100% de inibic¢do a 10 uM.

Método A: Exemplos 171-193
Exemplo 171:

N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
-fenil-amino] -pirimidin-4-il)-ureido)-fenil]-3-

-trifluorometil-benzamida

A uma solucdo de N-(3-amino-4-metil-fenil)-3-
-trifluorometil-benzamida (Preparacdao 3, 62 mg, 0,21 mmol,
1,25 eqg) em dioxano é adicionada solucédo 20% de fosgénio em

tolueno (110 uL, 0,21 mmol, 1,25 eq) sob &rgon. A mistura
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reacional ¢é agitada durante mais 22 h a temperatura
ambiente sob Argon. Em seguida, o solvente é evaporado e o
residuo é recebido em tolueno seco (2 mL). Apds a adicdo de
N-Metil-N'-[4-(4-meti[-piperazin-1-il)-fenil]-pirimidina-

-4,6-diamina (50 mg, 0,168 mmol, 1,0 eg), a suspensdo &
refluxada durante 24 h sob &argon. Apds arrefecimento, éter
(2 mL) é& adicionado e a mistura é agitada durante 30 min. O
produto precipitado é separado por filtracdo, lavado (1x
tolueno/éter 1:1, 1x éter) e seco em vacuo a 60 °C durante
a noite para produzir o composto mencionado em titulo na
forma de cristais incolores: p.f. 189,5-191 °C, HPLC: tg =

6,02 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 619,6 [MH]'.

N-Metil-N'-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-

-pirimidina-4,6-diamina

Uma solucdo de (6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-
-amina (1,65 g, 11,5 mmol, 1,1 eq) e comercialmente
disponivel 4- (4-metilpiperazin-1-il)-anilina (2,0 g,

10,5 mmol, 1,0 eqg) num mistura de &gua (4 mL) e A&cido
acético glacial (16 mL) & aquecida até 100 °C de
temperatura interna durante 16 h. Apds arrefecimento o
solvente é evaporada.

O residuo é recebido em metanol (50 mL) e tornado
alcalino por adicdo de NH3; 25% em &gua. A isto, gel de
silica (11 g) é adicionado e o solvente é evaporado. O
produto c¢cru adsorvido em silica é purificado por
cromatografia liquida de meia pressdo (A: TBME; B: MeOH-NHj

99:1; gradiente: B 5% -> B 25% em 180 min). As fracdes
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contendo o produto sdo combinadas e evaporadas até a
secura. O residuo ¢é triturado com éter. O produto é
separado por filtracdo, lavado com éter, e seco em VAcCUuo a
50 °C durante a noite para dar o composto mencionado em
titulo na forma de um pd amarelo palido: tg = 3,04 min

(pureza: 97%, gradiente A), ESI-MS: 299,3 [MH]'.

(6-Cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina

Este material foi preparado por um procedimento
modificado publicado na literatura (J. Appl. Chem., 5
(1955) 358): A uma suspensdo de 4,6-dicloropirimidina
comercialmente disponivel (20 g, 131,6 mmol, 1,0 eg) em
isopropanol (60 mL) é adicionada metilamina 33% em etanol
(40,1 mL, 328,9 mmol, 2,5 eqg) a uma velocidade tal gque a
temperatura interna ndo sobe acima de 50 °C. Apds
completamento da adicdo, a mistura reacional foi agitada
durante 1 h a temperatura ambiente. Em sequida, Aagua
(50 mL) é adicionada e a suspensdo formada é arrefecida num
banho de gelo a 5 °C. O produto precipitado é separado por
filtracdo, lavado com di-isopropanol/agua 2:1 (45 mL) e
dgua frias. O material recolhido é seco em vacuo durante a
noite a 45 °C para produzir o composto mencionado em titulo
na forma de cristais incolores: tr = 3,57 min (pureza:

>99%, gradiente A), ESI-MS: 144,3/146,2 [MH]".

Seguindo o procedimento do Exemplo 171 mas usando
os materiais de partida apropriados, os Exemplos 172-193

podem ser preparados:
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EXEMPIO 172:

N-{4-Metil-3-[3-(6-metilamino-pirimidin-4-il)-ureido] -

-fenil) -3-trifluorometil-benzamida

Cristais incolores, TLC: Rf = 0,40 (TBME/MeOH/NH;
90:9:1), HPLC: tg = 5,88 min (pureza: 85%, gradiente A),

ESI-MS: 445,4 [MH]".

EXEMPIO 173:

N-{4-Metil-3-[3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)-ureido] -

-fenil) -3-trifluorometil-benzamida

Cristais incolores, HPLC: tg = 6,94 min (pureza: >

99%, gradiente A), ESI-MS: 507,4 [MH]'.

EXEMPIO 174:

N-[4-Metil-3-(3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-

-pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -3-trifluorometil-benzamida

Cristais incolores, TLC: Rf = 0,53 (TBME/MeOH/NH;
80:18:2), HPLC: tr = 5,79 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESI-MS: 605,5 [MH]'.

EXEMPIO 175:

N-[4-Metil-3-(3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino] -

-pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida
7 . . o
£ ?iiyﬁ. g Mot
ﬁfhm S E:I;h M, ol ﬁjﬁ

Cristails 1incolores, TLC: Rf = 0,34 (TBME/MeOH/NH;3
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80:18:2), HPLC: tg = 5,72 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESI-MS: 605,5 [MH]"

EXEMPLO 176:
N-[3-(3-{6-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-

-4-il}-ureido)-4-metil-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

et L

Cristais incolores, TLC: R = 0,63 (TBME/MeOH/NH;
80:18:2), HPLC: tr = 5,84 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESI-MS: 622,4 [MH]™"

EXEMPIO 177:

N-[3-(3-{6-[4-(3-Dimetilamino-propoxi)-fenilamino] -
-pirimidin-4-il}-ureido)-4-metil-fenil]-3-trifluorometil-

-benzamida

w’*%“\ﬁ*\ﬁ e Q@WT

Cristais incolores, HPLC: tg = 5,75 min (pureza: >

99%, gradiente A), ESI-MS: 608,4 [MH]"

EXEMPIO 178:

N-[3-(3-{6-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-

-4-il}-ureido)-4-metil-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

Y H  mow g
¥ i oy i & i
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Cristais incolores, TLC: Rf = 0,17 (TBME/MeOH 30:70),

HPLC: tg = 5,72 min (pureza: 95%, gradiente A), ESI-MS:

594,5 [MH]'

EXEMPIO 179:

N-[4-Metil-3-(3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino] -

—pirimidin—4—il}—ureido)—fenil]—3—trifluorometil—benzamida

ﬁi@\ oot o o

Cristais incolores, TLC: Rf = 0,31 (TBME/MeOH 80:20),

HPLC: tr = 5,66 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

636,5,4 [MH]"

ExXEMPIO 180:

N-[4-Metil-3-(3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino] -

-pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

E;Ryﬁ w¥&§ﬁﬁwﬂ §;jﬂwww

Cristais incolores, TLC: Rf = 0,42 (TBME/MeOH 75:25),

HPLC: tr = 5,86 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:
636,6 [MH]"

ExEMP1IO 181:

N-{4-Metil-3-[3-metil-3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -

-ureido] -fenil}-3-trifluorometil-benzamida

N

Cristais incolores, TLC: Rf = 0,69 (TBME/MeOH90:10),
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HPLC: tgr = 7,67 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:

521,4 [MH]'.

EXEMP1IO 182:

N-[3-(3-{6-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenilamino] -pirimidin-

-4-il}-3-metil-ureido)-4-metil-fenil]-3-trifluorometil-

-benzamida
¥ g
F-kgﬁﬁf.,,a ; ;mwﬁ N
CE0 SRR SR TR
Cristais incolores, TLC: Rf = 0,51 (TBME/MeOH/NH;

80:18:2), HPLC: tr = 6,02 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESI-MS: 608,4 [MH]".

ExeEMpLO 183:
N-[3-(3-{6-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-
-4-il}-3-metil-ureido)-4-metil-fenil]-3-trifluorometil-
-benzamida

YN P U p
F 1 ]
et e,
Cristais incolores, TLC: Rf = 0,24 (TBME/MeOH 75:25),
HPLC: tg = 6,23 min (pureza: 94%, gradiente A), ESI-MS:

636,5 [MH]".

EXEMPLO 184:
N-{4-Metil-3-[3-metil-3-(6-{4-[2- (4-metil-piperazin-1-il) -
-etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il) -ureido] -fenil}-3-

-trifluorometil-benzamida
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Cristais incolores, TLC: Rf = 0,21 (DCM/MeOH 80:20),

HPLC: tg = 6,07 min (pureza: 88%, gradiente A), ESI-MS:

633,2 [MH]"

ExXEMPLO 185:
N-(4-Metil-3-[3-metil-3-(6-{3-[2- (4-metil-piperazin-1-il) -
-etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il}-ureido]-fenil)-3-

-trifluorometil-benzamida

N i
Ay LR ERCRAe]

Cristais incolores, HPLC: tg = 6,15 min (pureza: 92%,

gradiente A), ESI-MS: 633,3 [MH]'

EXEMPLO 186:
4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureido)-N-(3-trifluorometil-
-fenil) -benzamida

‘ & e g |
TN et
L
P66 incolor, HPLC: tg = 6,19 min (pureza: 96%,

gradiente A), ESI-MS: 619,3 [MH]'

ExXEMPLO 187:
N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-piperazina-1-
-carbonil) -fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]-3-

-trifluorometil-benzamida
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A S
&
Cristais incolores, TLC: Rf = 0,50 (DCM/MeOH 80:20),
HPLC: tr = 5,82 min (pureza: 88%, gradiente A), ESI-MS:

647,6 [MH]"

ExXEMPLO 188:
N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -
-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureido)-fenil) -3-

-trifluorometil-benzamida
' AT
u \ﬁ’

Cristais amarelos ©péalidos, TLC: Re = 0,50
(TBME/MeOH/NHs 80:18:2), HPLC: tg = 6,14 min

gradiente A), ESI-MS: 619,5 [MH]'

EXEMPIO 189:

N-{4-Metil-3-[3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-3-(6-
-fenilamino-pirimidin-4-il) -ureido] -fenil}-3-

-trifluorometil-benzamida

G )
et o

Cristais incolores, TLC: Rf = 0,04 (TBME/MeOH 90:10),

HPLC: tr = 6,26 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:
633,5 [MH]"
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ExXEMPLIO 190:

N-{4-Metil-3-[3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)-3-(2-piridin-
-2-il-etilo) -ureido]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

0 P
Moy

Cristais incolores, HPLC: tg = 7,58 min (pureza: >

100%, gradiente A), ESI-MS: 612,4 [MH]"

ExXEMPLO 191:
N-{4-Metil-3-[3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-
-pirimid-in-4-il}-3-(2-piridin-2-il-etil) -ureido]-fenil}-3-

trifluorometil-benzamida

et

Cristais cor-de-rosa, TLC: Rf = 0,54 (DCM/MeOH 80:20),
HPLC: tg = 5,87 min (pureza: 92%, gradiente A), ESI-MS:

710,6 [MH]"

EXEMPLO 192:
N-[3-(3-Etil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-
-pirimidin-4-il}-ureido)-4-metil-fenil]-3-trifluorometil-

-benzamida

£ LA K
it
NN

Cristais incolores, TLC: Rf = 0,45 (DCM/MeOH 80:20),
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HPLC: tr = 6,18 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:
633,6 [MH]'.

ExEMPLO 193:
N-[4-Metil-3-(3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino] -
-pirimidin-4-il}-3-tiofen-2-ilmetil-ureido)-fenil]-3-

-trifluorometil-benzamida

~ A

L PN N
SseRPRb
L
Cristais incolores, TLC: Rf = 0,26 (DCM/MeOH 90:10),

HPLC: tg = 6,51 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:

701,5 [MH]'.

Método B: Exemplos 194-201
Exemplo 194:

N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3-metil-ureido]-4-metil-
-fenil}-4-(4-metil-piperazin-l-ilmetilo)-3-trifluorometil-

-benzamida

| 1
geesrs
A [6-(1l-metil-3-{2-metil-5-[4-(4-metil-piperazin-
-l-ilmetilo)-3-trifluoro-metil-benzoilamino]-fenil}-
-ureido)-pirimidin-4-il]-carbamato de terc-butilo (50 mg,
0,076 mmol) é adicionado &cido trifluorocacético/DCM 2:3
(2 mL). A mistura reacional limpida é agitada durante 1 h a

temperatura ambiente. Em seguida, metanol/DCM 1:9 (20 mL) é



PE1761505 - 264 -

adicionado. A solucdo é lavada com aquoso K,CO; 50%, seca
sobre MgSQO, e evaporada para dar o composto mencionado em
titulo na forma de um pd bege: p.f. 191,5-193 °C, HPLC: tg
= 5,27 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 557,3
[MH]*, 400 MHz 'H-NMR (DMSO-ds) &: 2,19 (s, 3H, NMe), 2,30
(s, 3H1 ArMe), 2,24-2,62 (br m, 8H, piperazina), 3,32 (s,
3H, ureia-NMe), 3,69 (s, 2H, ArCHyN), 6,09 (s, 1H,
pirimidina-H5), 7,02 (s, 2H, NH;), 7,19 (d, 1 h, Ar-H5),
7,50 (dad, 1H, Ar-H4), 7,91 (d, 1H, Ar'-H5), 8,23 (dd, 1H,
Ar'-H6), 8,26 (d, 1H, Ar-H2), 8,30 (s, 1H, pirimidina-H2),

8,41 (d, 1H, Ar'-H2), 10,41 (s, 1H, amida-NH).

[6-(1-Metil-3-{2-metil-5-[4- (4-metil-piperazin-1-
-ilmetil)-3-trifluoro-metil-benzoilamino]-fenil) -

-ureido) -pirimidin-4-il] -carbamato de terc-butilo

A uma solucdo de &cido 4-(4-metil-piperazin-1-
-ilmetilo)-2-trifluorometil-benzdico (Preparacdo 2, 80 mg,
0,27 mmol, 1,1 eq) em DMA ¢é adicionado HATU (138 mg,
0,36 mmol, 1,5 eq) e diisopropiletilamina (83 uL,
0,48 mmol, 2,0 eq) e apds 10 min de agitacdo a temperatura
ambiente é adicionado {6-[3-(5-amino-2-metil-fenil)-1-
-metil-ureido] -pirimidin-4-il}-carbamato de terc-butilo. A
mistura reacional ¢é sujeita a ultrassons durante 5 min.
Apds agitacdo a temperatura ambiente durante a noite forma-
se uma suspensdo cinzenta. O precipitado é separado por
filtracdo, lavado com DMA e éter. A secagem em VACUO a
60 °C durante a noite produziu um pd cinzento: HPLC: tyr =

6,30 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 657,4 [MH]'.
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{6-[3-(5-Amino-2-metil-fenil)-1-metil-ureido] -

-pirimidin-4-il) -carbamato de terc-butilo

Uma solucdo de {6-[3-(2-metil-5-nitro-fenil)-1-
-metil-ureido] -pirimidin-4-il}-carbamato de terc-butilo
(330 mg, 0,82 mmol) num mistura de metanol (20 mL) e DMF
(50 mL) ¢é hidrogenada na presenca de paladdio 10% sobre
carvdo vegetal (500 mg) a pressdo atmosférica. Apds 20 h, a
hidrogenacdo estd completa e o catalisador é separado por
filtracdo. O filtrado é evaporado até a secura. O residuo
obtido é triturado com éter, separado por filtracdo e seco
em vAacuo para produzir um pd cinzento: HPLC: tg = 5,38 min

(pureza: 97%, gradiente A), ESI-MS: 373,4 [MH]'.

{6-[3-(2-metil-5-nitro-fenil)-l-metil-ureido] -

-pirimidin-4-il) -carbamato de terc-butilo

Uma solucédo de (6-metilamino-pirimidin-4-1il) -
-carbamato de terc-butilo (240 mg, 1,07 mmol, 1,0 eq),
comercialmente disponivel, isocianato de 2-metil-5-nitro-
fenilo (210 mg, 1,18 mmol, 1,1 eq), e DMAP (26 mg,
0,21 mmol, 0,2 eqg) em tolueno (10 mL) ¢é agitada a 80 °C
durante 24 h. Apbds arrefecimento até a temperatura
ambiente, metanol (10 mL) ¢é adicionado e a suspenséo
formada é agitada durante 10 min a 50 °C. O precipitado é
separado por filtracdo e lavado com metanol (2x 10 mL).
Apds secagem em vacuo um pd incolor extremamente insoluvel
¢ obtido: HPLC: tr = 8,09 min (pureza: 85%, gradiente 1),

ESI-MS: 403,5 [MH]".



PE1761505 - 266 -

(6-Metilamino-pirimidin-4-il) -carbamato de terc-

-butilo

Uma solucdo de (6-cloro-4-pirimidinil)-imidodi-
carboxilato de bis(terc-butilo) (1 g, 3,03 mmol, 1,0 eqg) em
metilamina 33% em etanol (5,63 mL, 45,5 mmol, 15 eq) é
aquecida até 80 °C num tubo vedado durante 2 h e em seguida
deixada alcancar a temperatura ambiente. O produto
precipitado é separado por filtracdo, lavado com etanol
frio e seco em vacuo a 60 °C durante a noite. O composto
mencionado em titulo ¢é obtido na forma de cristais

incolores: HPLC: tr = 3,82 min (pureza: 99%, gradiente A),

ESI-MS: 225,1 [MH]" (fraco), 169,1 [MH-tBul'.

(6-Cloro-4-pirimidinil)-imidodicarboxilato de
bis(terc-butilo) pode ser preparado de acordo com um
procedimento publicado na literatura: J. M. Lehn et al.,

Fur. J. Chem., (2001) 1515-1521.

Seguindo o procedimento do Exemplo 194 mas usando
os materiais de partida apropriados, os Exemplos 195-201

podem ser preparados:

ExEmMpPLO 195:
N-{4-Metil-3-[3-metil-3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -
-ureido] -fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-3-

-trifluorometil-benzamida
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o)

Cristais beges, HPLC: tr = 6,33 min (pureza: 96%,

gradiente A), ESI-MS: 633,8 [MH]'

EXEMP1IO 196:

3-(5-Amino-2-metoxi-fenil)-1l-metil-1-{6-[4-(4-metil-

—piperazin—l—il)—fenilamino]—pirimidin—4—il)—ureia

HZN n@
'3 vaﬂ

Cristais beges, TLC: Rf = 0,19 (DCM/MeOH 85:15), HPLC:
tg = 3,72 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS: 463,606

[MH]'.

EXEMPLO 197:
N-[4-Metoxi-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
fenilamino] -pirimidin-4-il) -ureido) -fenil) -3-

-trifluorometil-benzamida

S Vs
- N . ‘ﬁ%ti“w SN W
a ) \@"ﬁ:‘g ;g\;@ﬁ o ‘_..«-'1\}
* [N
Cristais amarelos péalidos, TLC: R = 0,21
(TBME/MeOH 60:40), HPLC: tg = 5,94 min (pureza: 97%,

gradiente A), ESI-MS: 635,2 [MH]'
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EXEMPIO 198:

N-[4-Metoxi-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
-fenil-amino] -pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]-4-(4-metil-

piperazin-l-ilrnetin-3-trifluoro-metil-benzamida

-

o

& X )
oo QL
, 7 Lo,

Cristais amarelos palidos, TLC: Rs = 0,19
(TBME/MeOH/NEt3 50:50:1,5), HPLC: tg = 5,07 min (pureza:

96%, gradiente A), ESI-MS: 747,4 [MH]'.

EXEMPLIO 199:

N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3-metil-ureido]-5-metoxi-
-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetilo)-3-trifluorometil-

-benzamida

M N

#i e
a"@ \g%ﬁty%éwfwm
e

Q

Cristais incolores, HPLC: tg = 5,12 min (pureza: 97%,

gradiente A), ESI-MS: 573,2 [MH]'.

ExemMpro 200:
N-{3-Metoxi-5-[3-metil-3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -
-ureido] -fenil}-4-(4-metil-piperazin-l1-ilmetilo)-3-

-trifluorometil-benzamida
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Resina amarela, HPLC: tg = 6,20 min (pureza: 99%,

gradiente A), ESI-MS: 649,4 [MH]"

ExemMpLo 201:
N-[3-Metoxi-5-(3-metil-3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -
-fenil-amino] -pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]-4-metil-3-

-trifluorometil-benzamida
Ful F

A i i do
@Mgmﬂm

Cristais beges, TLC: Rf = 0,39 (DCM/MeOH 85:15), HPLC:
tg = 6,17 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS: 649,7

[MH] ™.

ExemMp1O0 202:

N-[3-[3-(6-Acetilaminopirimidin-4-il)-3-metilureido| -
-metilfenil]-4-(4-metilpiperazin-l-ilmetilo)-3-

-trifluorometilbenzamida

K

sl

é B, oM &}

H
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Sélido cristalino incolor, TLC: Rr = 0,24
(DCM/EtOH/NHs 90:9:1), HPLC: tg = 10,57 min (pureza: 100%,

gradiente B), ESI-MS: 599 [MH]"

ExeMpLo 203:
Ester de metilo do &acido [6-(l-metil-3-{2-metil-5-[4-(4-
-metil-piperazin-l-ilmetil)-3-trifluorometil-benzoilamino] -

-fenil}-ureido)-pirimidin-4-il] -carbémico

M JD
0 oy
Pe ﬁw 5 Mol 0
\'( { §
WM
F‘Y‘\}‘*‘t‘;«“ ﬁ
Fx @
F
P46 incolor, TLC: Rf = 0,20 (DCM/ EtOH/ NHs 90:9:1),

HPLC: tg = 11,25 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS:
615 [MH]"

ExeEMpP1O 204:

Ester de metilo do &cido [6-(l-metil-3-{2-metil-5-[4-(4-
-metil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-

fenilcarbamoil] -fenil}-ureido)-pirimidin-4-il]-carbémico

i
o N
| (]
5o

HN\Tfﬁ\*ﬁf'& "“\qe" ?A (\\L\H‘“F
NooN O A

P46 incolor, TLC: Rf = 0,33 (DCM/ EtOH/ NHs 90:9:1),

HPLC: tg = 10,97 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS:
615 [MH]"
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ExemMpLo 205:
3-[3-(6-Acetilamino-pirimidin-4-il)-3-metil-ureido]-4-
-metil-N-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetilo)-3-

-trifluorometil-fenil]-benzamida

=

ExEMPLIO 206:

3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3-metil-ureido]-4-metil-N-[4-

-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil]-

-benzamida
i
bow it Y
NN N NENG W N N
Y TN
Nxf;'pﬂ Q ,_,,r"*-«,\f_fﬁ* ’ F

ExeEmMpLrO 207:
Dados de inibig¢do in vitro

Os compostos dos Exemplos 171 a 206 foram
testados sob os protocolos conforme anteriormente descritos
a sua atividade inibitdéria contra c-Abl, KDR e FGFR3.

Observa-se para c¢-Abl 79-100% de inibicdo a
10 uM, para KDR 87-100% de inibicdo a 10 uM e para FGFR3

56-98% de inibicdo a 10 uM.
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ExeMPLO 208

N-[4-Metil-3-(3-metil-3-(6-[ (tetra-hidro-furano-2-il-
metilo) -amino] -pirimidin-4-ilo}-ureido)-fenil]-3-
-trifluorometil-benzamida

P \E’“\‘“ o
v E N*‘, N"‘i’a"""k"ﬁ’" fi'\f';%.\

»
3} i
E

7

C- (Tetra-hidrofuran-2-il)-metilamina carregando
resina Pal (Ig, 1 mmol), DIEA (0,52 mL, 3 mmol) e 4,6-
-dicloropirimidina (300 mg, 2 mmol) sdo misturados com
n-BuOH (15 mL). O frasco de reacdo é colocado num agitador
com agquecimento e aqgquecido até 80 °C durante 16 horas. A
mistura resultante é filtrada e a resina é lavada com DMF
(3x20mL), MeOH (3x20 mL), CHyCl, (3x20 mL), e seco sob
vacuo. 10 mg da resina sdo tratados com TFA/CH,Cl,/H,0
(45/50/5) (200 uL) durante 1 hora. LC-MS revelou apenas um

pico principal: MS observado (M+H') é 214,2;

Resina PAL carregando (6-cloro-pirimidin-4-1il)-(tetra-
-hidro-furano-2-ilmetilo)-amina (1 mmol), solucdo a 40% de
metilamina em &agua (1,95 mL, 25 mmol), 15 mL de n-BuOH sédo
misturados em conjunto num tubo vedado. O recipiente de
reacdo é metido num agitador com aquecimento e aquecido até

100 °C durante 12 horas. Apds arrefecimento, outros 1,95 mL
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de solucdo a 40% de metilamina em &gua sdo adicionados ao
recipiente de reacdo. A reacdo é aquecida até 100 °C
durante 12 horas. A mistura resultante é filtrada e a
resina é lavada com DMF (3x20 mL), MeOH (3x 20mL), CH,Cl,
(3x 20mL), e seca sob vacuo. 10 mg da resina é tratada com
TFA/CH,C1l,/H,0O (45/50/5) (200 pL) durante 1 hora. LC-MS
revelou apenas um pico principal: MS observado (M+H') &

209, 2.

Resina PAL carregando N-metil-N'-(tetra-hidro-
-furano-2-ilmetilo)-pirimidina-4, 6-diamina (1 mmol), isoci-
anato de 2-metil-5-nitrofenilo (540 mg, 3 mmol), DIEA
(0,52 mL, 3 mmol) e 15 mL de DMF anidra sdo misturados em
conjunto. O recipiente de reacdo é aquecido com agitacdo a
60 °C durante 14 horas. A mistura resultante é filtrada e a
resina é lavada com DMF (3x20 mL), MeOH (3x20 mL), CH,Cl,
(3x20 mL) e seca sob vacuo. 10 mg da resina s&o tratados
com TFA/CH,Cl,/H,O (45/50/5) (200 uL) durante 1 hora. LC-MS

revelou apenas um pico principal: MS observado (M+H') &

387, 2.
e
S 3
_\];/“ E‘,\:;:."\“ 55 H.. ﬁs,a‘“l‘}u\“ P NE"ER
i, @ }
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Resina PAL carregando l-metil-3-(2-metil-5-nitro-
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-fenil)-1-{6-[ (tetra-hidro-furano-2-ilmetil)-amino]-pirimi-
din-4-il}-ureia (1 mmol), cloreto de estanho (II) (1,55 g,
8 mmol), 15 mL de NMP sdo misturados em conjunto. O
recipiente de reacdo ¢é agitado a temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura resultante ¢é filtrada e a
resina é lavada com DMF (3x20 mL), MeOH (3x20 mL), CH,Cl,
(3x20 mL), e seca sob vacuo. 10 mg da resina sdo tratados
com TFA/CH,Cl,/H,O0 (45/50/5) (200 pL) durante 1 hora. LC-MS

revelou apenas um pico principal: MS observado (M+H') &

357, 3.

Resina PAL carregando 3-(5-amino-2-metil-fenil)-
-l-metil-1-{6-[(tetra-hidrofurano-2-ilmetil)-amino]-pirimi-
din-4-il}-ureia (1 mmol), cloreto de 3-trifluorometil-

-benzoilo (630 mg, 3 mmol), DIEA (0,52 mL, 3 mmol) e 15 mL
de DMF anidra sdo misturados em conjunto. O recipiente de
reacdo € agitado a temperatura ambiente durante 16 horas. A
mistura resultante é filtrada e a resina é lavada com DMF
(3x20 mL), MeOH (3x20 mL), CH»Cl, (3x20 mL), e seca sob
vacuo. 10 mg da resina sdo tratados com TFA/CH,Cl,/H,0
(45/50/5) (200 uL) durante 1 hora. LC-MS revelou apenas um

pico principal: MS observado (M+H') é& 529,3.

Toda a resina PAL é tratada com TFA/CH,Cl,/H,0
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(45/50/5) (10 mL) durante 2 horas. Apds remocdo do solvente
sob vacuo, o produto cru é dissolvido em DMSO e purificado
por HPLC preparativa de inversdo de fases para dar o
produto final N-[4-metil-3-(3-metil-3-{6-[ (tetra-hidro-
furano-2-ilmetilo) —amino] -pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]-3-
trifluorometil-benzamida na forma de sélido branco, 241 mg.
Um sumadrio do procedimento é descrito no diagrama de fluxo
abaixo. As esferas sé6lidas indicam um suporte sdélido
(resina PAL); 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 12,84 (s, 1H),
10,44 (s, 1lH), 8,41 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
8,27 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,78 (t,
J= 7,4 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,51 (4, J= 8,2 Hz, 1H), 7,20
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,16 (s, 1H), 3,92-3,79 (m, 3H), 3,64-
3,62 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,85-1,82 (m,

4H); ESIMS m/z 529,3 (M'+1).

s

A2
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ExeEMPLIO 209

N-(3-{3-[6- (Benzo[l,3]dioxol-5-ilamino) -pirimidin-4-il]-3-

-metil-ureido)-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida

O procedimento geral €& o mesmo que no Exemplo
208, excepto gque a resina PAL estd ligada a benzol[l,3]-
dioxol-5-ilamina. Toda a resina PAL ¢é tratada com
TFA/CH,C1;/H,0 (45/50/5) (10 mL) durante 2 horas. Depois da
remocdo do solvente sob vacuo, o produto cru é dissolvido
em DMSO e purificado por HPLC preparativa de inversd@o de
fases para dar o) produto final N-(3-{3-[6-
(benzo[l,3]dioxol-5-ilamino) -pirimidin-4-il]-3-metil-
ureido}-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida na forma
de soélido branco; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 12,70 (s,
1H), 10,44 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,40 (d, J
= 11,8 Hz, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,27 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,95 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,78 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,51 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J= 8,8
Hz, 1H), 6,88 (d, J= 8,3 Hz, 1lH), 6,35 (s, 1lH), 6,00 (s,

2H), 3,33 (s, 3H), 2,32 (s, 3H); ESIMS m/z 565,3 (M'+1).
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em que representa um substituinte R; conforme definido

no Sumédrio da invencédo.

ExempLO 210
N-(3-{3-[6-(3-Dimetilamino-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-

-metil-ureido) -4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida

H ! CFy

Um esquema de reacdo para este protocolo é
mostrado acima. 4,6-dicloropirimidina (1,0 g, 6,75 mmol),
metilamina 2,0 M em MeOH (3,38 mL, 6,75 mmol) e DIEA
(1,76 mL, 10,13 mmol) sdo dissolvidos em 30 mL de etanol. A
reacdo é aquecida até 70 °C durante 4 horas. Apds remocdo
do solvente, o produto cru é purificado por cromatografia
flash usando acetato de etilo/hexano (3:7) para se obter o
produto final (6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-amina na forma

de sdé6lido branco.
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(6-Cloro-pirimidin-4-il)-metil-amina (940 mg,
6,57 mmol), isocianato de 2-metil-5-nitrofenilo (1,23 g,
6,90 mmol), DIEA (2,30 mL, 13,15 mmol) sdo dissolvidos em
30 mLL de DMF anidra. A reacdo ¢é agitada a temperatura
ambiente durante 14 horas. Apds remocdo do solvente, o
produto cru é purificado por cromatografia flash usando
acetato de etilo/hexano (4:6) para se obter o produto final
1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-1-metil-3-(2-metil-5-nitro-

-fenil)-ureia na forma de sdlido branco.

1-(6-Cloro-pirimidin-4-il)-1-metil-3-(2-metil-5-

-nitro-fenil)-ureia (100 mg, 0,31 mmol), sal HCl de N,N-di-
metil-benzeno-1,3-diamina (82 mg, 0,47 mmol) sdo dissolvi-
dos em 6 mL de n-BuOH. A reacdo ¢é aqgquecida até 90 °C
durante 16 horas. Apds remocdo do solvente, o produto cru é
purificado por <cromatografia flash usando acetato de
etilo/hexano (1:1) para se obter o produto final 1-[6-(3-
-dimetilamino-phenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-3-(2-

-metil-5-nitro-fenil)-ureia na forma de sdélido branco.

1-[6-(3-Dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-
-l-metil-3-(2-metil-5-nitro-fenil)-ureia (110 mg, 0,26
mmol) e 10 mg de palddio 10% em carbono em pd sdo
misturados em 20 mL de EtOH sob ambiente de hidrogénio. A
reacdo ¢é agitada a 50 °C durante 4 horas. A mistura
reacional é passada através de um tampdo de Celite e lavada
com metanol. Apds remocdo do solvente sob vacuo, o produto

cru 3-(5-amino-2-metil-fenil)-1-[6-(3-dimetilamino-fenil-



PE1761505 - 279 -

—amino) -pirimidin-4-il]-1-metil-ureia é usado para O pPasso

de reacdo seguinte sem purificacédo.

3-(5-Amino-2-metil-fenil)-1-[6-(3-dimetilamino-
-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1-metil-ureia (0,26 mmol),
cloreto de 3-trifluorometil-benzoilo (57 mg, 0,27 mmol) e
DIEA (68 uL, 0,39 mmol) sdo dissolvidos em 10 mL de DMF
anidra. A reacdo é agitada a temperatura ambiente durante 4
horas. Apds remocdo do solvente, o produto cru € dissolvido
em DMSO e purificado por HPLC preparativa de inversd@o de
fases para dar o produto final N-(3-{3-[6-(3-dimetilamino-
fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-metil-ureido}-4-metil-fenil) -
3-trifluorometil-benzamida na forma de sdélido Dbranco;
'H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢) & 12,67 (s, 1H), 10,44 (s, 1H),
9,84 (s, 1H), 8,56 (s, 1lH), 8,40 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 8,28
(s, 1H), 8,24 (4, J= 8,2 Hz, 1H), 7,94 (4, J = 7,7 Hz, 1H),
7,76 (¢, 9 =17,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,35 (t,
J= 8,1 Hz, 1H), 7,22 (d, J= 8,8 Hz, 1lH), 6,81 (d, Jd = 7,5
Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,59 (d, J=8,2 Hz, 1H), 3,35 (s,

3H), 2,92 (s, 6H), 2,35 (s, 3H); ESIMS m/z 565,3 (M'+1).

EXEMPLO 211

N-(3-{3-[6-(3-Acetilamino-fenilamino) -pirimidin-4-il]-3-

-metil-ureido)-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida

9
T e TR o
4 Lo
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O procedimento geral € o mesmo gue no Exemplo 3,
exceto que N-(3-amino-fenil)-acetamida (71 mg, 0,47 mmol) e
0,12 mL de solucdo de HC1l 4 M em dioxano sdo adicionados a
reacdo. O produto final N-(3-{3-[6-(3-acetilamino-fenil-
-—amino) —pirimidin-4-il]-3-metil-ureido}-4-metil-fenil)-3-
-trifluorometil-benzamida é purificado por HPLC preparativa
de inversdo de fases para dar o sdbélido branco; 'H-NMR
(600 MHz, DMSO-d¢) o 12,67 (s, 1H), 10,44 (s, 1H), 9,84 (s,
1H), 8,56 (s, 1H), 8,40-8,36 (m, 2H), 8,31 (s, 1lH), 8,28
(d, J= 7,8 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,95 (4, J = 7,7 Hz, 1H),
7,84 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,78 (t, J =7,8 Hz, 1H), 7,52 (d,
J= 6,6 Hz, 1H), 7,47 (d4, J=7,8 Hz, 1H), 7,41 (t, J= 7,8 Hz,
1H), 7,22 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,48 (Ss 1H), 3,37 (s, 3H),

2,79 (d, J=4,2, 3H), 2,34 (s, 3H); ESIMS m/z 578,3 (M'+1).
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EXEMPLO 212

N-(4-Metil-3-{3-metil-3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino) -

-piriinidin-4-il}-ureido}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida

4-Metil-3-nitroanilina (3,0 g, 20 mmol) é
dissolvido em 100 mL de cloreto de metileno. 3 mL de
trietilamina (22 mmol) sdo adicionados, a solucéao é
arrefecida até 0 °C, e cloreto 3-trifluorobenzoilo (4,1 g;
20 mmol) é adicionado lentamente a mistura acima enquanto
se agita. A mistura reacional foi deixada subir até a
temperatura ambiente e a reacdo ficou completada em 1 h. A
mistura reacional foi lavada com solucdo 10% de NaHCOs;,
dgua salgada e seca sobre Na30,. O produto final (3) N-(4-
metil-3-nitro-fenil)-3-trifluorometil-benzamida €& um sdélido

amarelo, 6,28 g.

N-(4-Metil-3-nitro-fenil)-3-trifluorometil-benza-
mida (6,2 g, 19 mmol) foi dissolvida em 80 mL de etanol e
600 mg de Pd/C foram adicionados a solucdo. A mistura foi
agitada sob hidrogénio a temperatura ambiente durante 4
horas. O Pd/C foi removido por filtracdo. O produto cru foi
recristalizado em acetato de etilo. O produto final (4) N-
(3—amino-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida é um

s6lido escuro, 5,5 g.

4,6-Dicloro-pirimidina (10 g, 67 mmol) foi
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dissolvida em 50 mL de metanol. Em seguida 37 mL de solucdo
de metilamina 2 M em THF foi adicionado. A reacdo foi
agitada durante 10 horas a temperatura ambiente. O solvente
foi removido por evaporacdo rotativa e o produto cru foi
recristalizado em metanol. O produto final (5) (6-cloro-
pirimidin-4-il)metilamina era um sdélido amarelo claro,

8,2 g.

(6-Cloro-pirimidin-4-il)-metil-amina (1,43 g
10 mmol) foi dissolvida em 20 mL de dioxano e misturada com
1,7 mL de DIEA (15 mmol), em seguida 1,2 g de trifosgénio
foram adicionados a solucdo. A mistura reacional foi
agitada a 85 °C durante 3 horas. A mistura reacional foi
arrefecida até a temperatura ambiente. A esta mistura
reacional, 1,7 mL de DIEA e 2,94 g de N-(3-amino-4-metil-
-fenil)-3-trifluocrometil-benzamida (4) foram adicionados. A
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 3 horas.
O produto cru foil recristalizado em acetato de etilo. O
produto final (8) N-{3-[3-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-metil-
ureido]-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida é um

s6lido amarelo claro, 3,9 g.

N-{3-[3-(6-Cloro-pirimidin-4-il)-3-metil-ureido] -
d-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida (50 mg, 0,107
mmol) e acido p-toluenossulfdénico (20 mg, 0,105 mmol) foram
misturados e dissolvidos em 1 mL de DMF. Em seguida 4-
morfolin-4-il-fenilamina (22 mg, 0,11 mmol) foi adicionada.
A reacdo foil agitada a 80 °C durante 10 horas. O produto

cru fol purificado por HPLC de inversdo de fases para dar o
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produto final N-(4-metil-3-{3-metil-3-[6-(4-morfolin-4-il-
fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureido}-fenil)-3-

trifluorometil-benzamida na forma de sdélido cinzento,
48 mg; 'H-NMR 600 MHz (DMSO) & 12,74 (s, 1H), 10,46 (s,
1H), 9,53 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,41 (m, 1H), 8,31 (s,
1H), 8,28 (4, 1H, J = 7,8 Hz), 7,97 (4, 1H, J = 7,2 Hz),
7,79 (t, 1H, J = 4,2 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,47
(d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,99 (s,
1H), 6,98 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,15 (m, 4H), 3,76 (m,

4H), 3,10 (m, 3H), 2,32 (s, 3H); MS m/z 606,2 (M+1).

EXEMPLO 213

N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -
-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]-3-
-trifluorometil-benzamida

N ' N
“WN-NL N ey *%%% -\ »*\

I ! - Oy
y .y"*w,‘ w\.\“ ‘,_.vJ\,, - \ \L
H

Este composto foi feito usando o mesmo procedi-
mento como acima, exceto que a 4-(4-metil-piperazin-1-il)-
-fenilamina foil usada em vez de 4-morfolin-4-il-fenilamina.
O composto final N-[4-metil-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureido) -
-fenil]-3-trifluorometil-benzamida é sbélido branco, 43 mg;
'"H-NMR 600 MHz (DMSO) & 12,75 (s, 1H), 10,47 (s, 1lH), 9,64
(s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,41 (m, 1H), 8,31 (s,
1H), 8,28 (4, 1H, J = 7,8 Hz), 7,97 (4, 1H, J = 7,2 Hz),

7,79 (t, 1H, J = 4,2 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,47
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(d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,99 (s,
1H), 6,98 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,56 (m,
4H), 3,18 (m, 3H), 2,95 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,33 (s,

3H); MS m/z 620,2 (M+1).

EXEMPLO 214

N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3-(2-morfolin-4-il-etilo) -

-ureido] -4-metil-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

NTH O Ty 8
S 3 1 §
o H H »\},&9}‘

!
o :
Resina Rink com grupo amino livre (50 g, 53 mmol)

¢ misturado com 4,6-dicloropirimidina (23 g, 159 mmol) em

60 mL de butanol e 28 mL de DIEA. A mistura reacional foi
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agitada sobre bloco de aquecimento a 50 °C durante 10
horas. A resina foi lavada com DMF, metanol e cloreto de
metileno. Em seguida a 1 g da resina sdo adicionados 3
equivalentes de amina e 3 mL de butanol, a reacdo foi
agitada a 90 °C durante 10 horas. A resina foi lavada com

DMF, metanol e cloreto de metileno.

N-(3-Amino-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-ben-
zamida (880 mg, 3 mmol) foil dissolvida em 8 mL de dioxano
com 0,52 mL de DIEA adicionada. Em seguida trifosgénio
(357 mg, 1,2 mmol) foi adicionado a esta solucdo. A reacao
foi agitada a t3emperatura ambiente durante 1 hora. Esta
mistura reacional foi em seguida adicionada a resina acima.
A reacdo foi agitada a 60 °C durante 10 horas. A resina foi
lavada com DMF, metanol e cloreto de metileno. A resina foi
clivada com TFA a temperatura ambiente durante 1 hora. O

produto cru foi purificado por RP-HPLC.

O Exemplo 214 é preparado usando 2-morfolin-4-il1-
-etilamina como amina no procedimento acima. O produto
final N-{3-[3-(6-amino-pirimidin-4-il)-3-(2-morfolin-4-il-
-etilo) —ureido]-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida
era um sélido branco, 63 mg; 'H-NMR 600 MHz (DMSO) & 12,95
(s, 1H), 10,46 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,28
(s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,95 (4, 1H, J = 7,7 Hz), 7,77 (t,
14, J = 7,8 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,20 (d, 2H, J =
8,3 Hz), 7,03 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 3,98 (s,
2H), 3,59 (s, 4H), 3,35 (m, 2H), 2,50 (m, 4H), 2,30 (s,

3H); MS m/z 544,2 (M+1).
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ExEMPLO 215
N-(3-(3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-propil] -ureido)-4-metil-fenil)3-trifluorometil-

-benzamida

NN O Ny
TR
H;:N EA §

N CFs
o

Este composto foi preparado usando 1-(3-amino-
-propil)-pirrolidin-2-ona como amina no procedimento acima.
O produto final N-(3-{3-(6-amino-pirimidin-4-il)-3-[3-(2-
-oxo-pirrolidin-1-il) -propil]-ureido}-4-metil-fenil)-3-
-trifluorometil-benzamida é um sélido branco, 14 mg; 'H-NMR
600 MHz (DMSO) o 12,51 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,38 (s,
1H), 8,31 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,95 (d, 1H,
J=7,7 Hz), 7,77 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 6,8
Hz), 7,20 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,03 (s, 2H), 6,99 (s, 1lH),
6,17 (s, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,31 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 3,24
(¢, 24, J = 7,2 Hz), 2,23 (s, 3H), 2,16 (t, 2H, J = 8,4

Hz), 1,87 (m, 2H), 1,74 (m, 2H); MS m/z 556,2 (M+1).

EXEMPLO 216

Repetindo os procedimentos descritos nos Exemplos
208 a 215 acima, usando materiais de partida apropriados,
0s seguintes compostos de Férmula I, conforme identificados

no Quadro 1, sao obtidos.
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Quabro 1

Camposto
Namero

Estrutura

Dados Fisicos

FiC.__-

k\\y/\. N ;\)\
H

N’;\’N

F‘Yf

N}\N/ii\
H

1
NP N N
H E;/j\/ iq‘v)

'H-NMR (400 MHz, CD,OH-d,) & 9,92

(d, o= 5,1 Hz, 1H), 9,80 (s,

1H),
8,93

9,20

(d, J= 8,1 Hz, 2H),

(d, J=8,5Hz, 2H),

(d, J=8,6 Hz, 2H),

8,79

8,85
(d, J

= 5,0 Hz, 2H),

8,76

(d, J=28,0

Hz, 2H), 8,75 (s, 1H), 8,46 (t,

J= 9,0 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H),

4,92 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 3,66
(m, 6H); ESIMS m/z 623,20

(M+1) .

H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) & 12,82

(s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,40 (s,

1H), 8,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),

8,28 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,98

(4, J=17,8 Hz, 1H), 7,78 (t,

7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,2

Hz, 1H), 7,40 (d, J =

8,1

8,1 Hz,

2H), 7,38 (d, J Hz, 2H),

7,20 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,21

(s, 1H), 4,57 (s, 2H), 3,18 (s,

3H), 2,39 (s, 3H); ESIMS m/z

569,10 (M'+1).
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Camposto
Namero

Estrutura

Dados Fisicos

'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 12,85
(s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,41 (s,
1H), 8,34 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
8,28 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,96
(d, J=17,7 Hz, 1H), 7,78 (t, J
= 7,9 Hz, 1H). 7,62 (s, 1H),
7,51 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,33
(s, 1H), 7,31 (d, J= 17,1 Hz,
1H), 7,28 (8,1H), 7,27 (s, 1H),
7,22 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,20
(d, J=8,6 Hz, 1H), 6,15 (s,
1H), 3,30 (m, 2H), 3,18 (s, 3H),
2,80 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 2,24
(s, 3H); ESIMS m/z 549,20
M'+1) .

'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 12,83
(s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,40 (s,
1H), 8,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
8,27 (4, J= 7,9 Hz, 1H), 7,99
(s, 18), 7,96 (d, o= 7,5 Hz,
1H), 7,78 (t, J= 17,7 Hz, 1H),
7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,28
(s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,20 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H),
6,90 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,50
(s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,29 (s,
3H), 2,20 (3H); ESIMS m/z 565,20
(M+1) .




PE1761505

289

(continuacéao)

Camposto
Namero

Estrutura

Dados Fisicos

Ry

A

o~

N (
Y JL

H i

Ny 0
R
N \N/ .

H

gy ~CF4

B

H-NMR (600 MHz, DMSO-dy) & 12,86

(s,

1H),
1H),
7,96

(t, J=1,8 Hz,

1H),
7,20

1H),
8,35
8,28
(d,

7,51

10,44 (s,

(br, 1H), 8,31

(d, J=17,8 Hz,
J=17,9 Hz, 1H),
1H), 7,54

(4, J= 8,2 Hz,

11, 8,

(d, Jg= 8,3 Hz, 2H)I

41 (s,

(s,

1H),
7,78
(s,

1H),
6,12

(s, 1H), 3,24 (s,

J= 17,0 Hz, 2H),
Hz, 4H),

2,31 (s,

J = 8,1 Hz, 2H),

3H),
3,25
3H),

1,93

3,31 (t,
(t, =17,0
2,22 (t,

(dt, o=

7’ 6/

14,1 Hz, 2H),

1,73

(m, 2H);

ESIMS m/z

570,20 (M'+1).

ESIMS m/z

559,10 (M'+1) .

ESIMS m/z

549,20 (M'+1).

AN /\Nf\»ﬁ\ )\

//\\

/‘\
H

N’*N o
/t‘.\\.‘/CF 3

3
T2

ESIMS m/z

572,30 (M'+1).

ESIMS m/z

513,20 (M'+1).
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Camposto Estrutura Dados Fisicos
Nimero
10 ESIMS m/z 572,30 (M'+1)
N N 0 ™Yy o
: ! i bp
\X/N\"/\N l\\‘)\‘u)\N‘k“/l\NJ\ RN /CF“;
! H [ H Ho
11 ESIMS m/z 487,20 (M'+1).
SUNSEReE
\\N/'\\ ‘y\\Nr.\\_;; \N’”\N’“{‘\\""'\N’ \\f"\\rcrﬁ
H i H. HoOH
12 ESIMS m/z 487,20 (M'+1).
70 NN
NN 3 o
| d\ s I .CF
.,/*\N AN N’ \/\ a ~ /"\\ 3
H f H H R
13 ESIMS m/z 525,20 (M'+1).
'S BeN:
;\"AN, //”\.N)' Xy, ‘N/K/\\\ CF3
)\\_’_0 H x H \'J
14 'HNMR (400 MHz, DMSO-d;) & 10,47
?:{"".N‘ 0™y o (s,1H). 8,40 (d. J= 2,1 Hz, 1H),
HZN"\"{\?)\: A g’}\iﬂx\rcﬁ 8,33 (s, 1H), 8,31-8,25 (m, 2H),
N ), 7,98 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,78
(¢, J= 17,8 Hz, 1H), 7,54 (d,
J=6,0, 1H). 7,52(d, J=8,2 Hz,
1H), 7,21 (d, J= 8,3 Hz, 2H)
6,13 (s, 1H), 3,31 (s, 3H), 2,31
(s, 3H), 2,17 (s, 2H);
15 ' ESIMS m/z 445,10 (M+1).
NN o \f“L 0
HyN. SN »l\\{;a\N,}i\N» ‘\\,v/’ \N/)L‘ /\\\"/CFg
H ! H H 4
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Camposto Estrutura Dados Fisicos
Nimero
16 ESIMS m/z 567,10 (M'+1).
chf\‘! N,’.\\.N o '\\E{;;\} o
N H i H H 1
Ry, ,/l\_,-'\ Nf{‘\;ﬁ"\ N »“\.N/‘\\;,}:\- N:A\\ﬁ/\\\ o OFg
H H Hoi
\,\:‘4
17 ESIMS m/z 553,10 (M'+1).
NN 0 «q\ o
(ﬁ\} r/\.N/k_.;}‘\ N,L\ N,}\\\\ e ,‘A\\. gf‘\\\T,CFg
i H 1] H H
£ /;\5 73 H i . H H N \,’.;y‘
18 ESIMS m/z 517,10 (M'+1).
1 ] H
HOOG g A b g i NP O
H . L
19 ESIMS m/z 502,20 (M'+1).
S G
M N/\“"J\f q'&"/ N \»N Ny, N N~ \Yz’%(fCFfl
H FoH Wl
N
20 ESIMS m/z 579,20 (M'+1).
“ﬂo"\lff\! NI 0Ny o
‘\.;/J\/"‘N"E\.f/ku"l\ "A\/'\N \r% CF1
R H H QVJ/
21 ESIMS m/z 552,10 (M'+1).
H,\)CO\ 4.;;‘\\“ N/"\\.N o N 27 O
. \N/ & \‘N/ \N Ny \Nf \,\‘s, -\\‘?/ 3
H bow i
o
22 ESIMS m/z 803,10 (M'+1).
CF, NTSN A
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Camposto Estrutura Dados Fisicos
Nimero
23 ESIMS m/z 579,15 (M'+1).
N!’\N \\r}‘\\ o}
E/§T/:\\N.,)\\~‘/{>L\NJL\N/ Xy~ \N)j\\/\}g/ CF@
AR H ¢ H H o
oY =
‘-0
24 ESIMS m/z 578,30 (M'+1).
H
O N f
S )/ o
N‘ ~N Hfiﬂ \\"" /u\ CF3
NSNS N F
H 7
25 ESIMS m/z-515,20 (M'+1).
S
N|/§N ﬂN’K’_./ o .CF3
\
AR g)U
fe) H
26 ESIMS m/z 558,30 (M'+1).
\_’—’-
o™y NN HN’/\\J 9
LN LA Sy s
NINTNF N NG H U
H { &
27 ESIMS m/z 485,20 (M'+1).
N /
NN HNT L j
~_-CF
AL Ny
H 2
28 ESIMS m/z 564,20 (M'+1).
NH; \;:}-’\\
PP e . /
g j‘g N \/(Nx N CF
WONNe H |
H { s
29 ESIMS m/z 578,20 (M'+1).
H s
~ 0
NG O AR,
0 P SN
- \/'\N‘ o N
N } =
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Camposto Estrutura Dados Fisicos
Nimero
30 ESIMS m/z 633,30 (M'+1).
. /1 °
U TR e /U\©/CF 3
AU
H |
31 ESIMS m/z 620,30 (M+1).
(9
o “3. %
2N N N N3
SN LA R
NN N g -
H {
32 ESIMS m/z 670,30 (M'+1).
r/‘\o
O¢g,N. \@\ o
( N N HN N CFs
)\ //’\ / N g?
33 ESIMS m/z 499,2 (M+1).
N “N HN '\ )\‘x/\rCFg
e (s
34 ESIMS m/z 515,2 (M'+1).
T3
NN HN Ny
ALK, F U
HoN N” Y0 J/
{\Eo
35 ESIMS m/z 528,3 (M'+1).
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(continuacdao)
Camposto Estrutura Dados Fisicos
Namero
36 ESIMS m/z 537,2 (M'+1).

T4
NAN HN 'N{/“\@CFS

]
HmJ\fAN o}

L

37 ESIMS m/z 503,2 (M+1).

NIAN g™ j NJ'\ﬂtj,CFa
HzNV)\)NfO ~F

O...-
38 ESIMS m/z 522,2 (M+1).
\!¢ ' o]
th’ké/kN’kb
NG
]
N._z
39 ESIMS m/z 536,2 (M+1).

40 ESIMS m/z 516,2 (M'+1).
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Camposto Estrutura Dados Fisicos
Nimero
41 ESIMS m/z 542,30 (M'+1).
N "N HN/\/)\ )‘\'Crg
PN
HZN)\/ .
\ &
Y]
¥
~
42 ESIMS m/z 614,30 (M'+1).
\N HN /U\(:r
FioN / &0
¢ \\
—
0=5=0
HyN
43 . ESIMS m/z 558,30 (M'+1).
NTSNHNT SN N CFa
! Z /& H =
HaN f‘{ o]
A
~N 1
L 0
44 ESIMS m/z 553,30 (M'+1).
v 3 9
AN CFs
4 | P
45 ESIMS m/z 649,30 (M+1).
pS B P
~ /Nl NN HNT \“/\ﬁ’ Y 3
®
OI
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Camposto Estrutura Dados Fisicos
Nimero

51 ESIMS m/z 403,30 (M'+1).

52 ESIMS m/z 403,30 (M'+1).

53 ESIMS m/z 495,3 (M'+1).

54 . ESIMS m/z 479,30 (M'+1).
i
NTENHNT ST CE,

1. Ensaios

Os compostos dos Exemplos 208 a 216 sdo ensaiados

para medir a sua capacidade para inibir seletivamente a
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proliferacdo celular de células 32D expressando BCR-Abl
(32D-p210) comparando com células 32D progenitoras. Os
compostos inibindo seletivamente a proliferacdo destas
células transformadas BCR-Abl sdc testados a atividade
antiproliferativa em células Ba/F3 expressando quer o tipo
selvagem quer as formas mutantes de Bcr-abl. Em aditamento,
0os compostos sdo ensaiados para medir a sua capacidade para
inibir as cinases FGFR35 (num ensaio de enzima e celular),
FLT3, PDGFRp, trkB, c¢-SRC, BMX, SGK, Tie2, Lck, JNK2uZ2,

MKK4, c-RAF, MKK6, SAPK2a e SAPK2p.

Inibig¢do da proliferagdo dependente de BCR-Abl

celular (método de Alto Débito de dados)

A linha celular de murino usada é a linha celular
progenitora hemopoiética 32D transformada com BCR-Abl cDNA
(32D-p210) . Estas células sdo mantidas em RPMI/soro bovino
fetal 10% (RPMI/SBF) suplementado com penicilina 50 ug/mL,
estreptomicina 50 pug/mL e L-glutamina 200 mM. As células
32D nao transformadas sdo de modo semelhante mantidas com a

adicdo de 15% de meio condicionado WEHI como fonte de IL3.

50 uL de uma 32D ou suspensdo de células 32D-p210
sdo colocados em microplacas de 384 cavidades (pretas)
Greiner a uma densidade de 5000 células por cavidade. 50 nL
de composto de teste (1 mM em DMSO, solucdo de estoque) sédo
adicionados a <cada cavidade (STI571 é incluido como
controlo positivo). As células sdo incubadas durante 72

horas a 37 °C, CO; 5%. 10 puL de uma solucdo 60% de Alamar



PE1761505 - 299 -

Blue (Tek diagnostics) é adicionada a cada cavidade e as
células sdo incubadas durante um adicional de 24 horas. A
intensidade da fluorescéncia (excitacdo em 530 nm, emisséo
em 580 nm) ¢ qguantificada usando o sistema Acquest™

(Molecular Devices).

Inibi¢cdo da proliferacdo dependente de BCR-Abl

celular

Células 32D-p210 sé&o colocadas em placas TC de 96
cavidades a uma densidade de 15 000 células por cavidade.
50 uL de diluicdes seriais duplas do composto de teste (Cpax
€ 40 pM) sdo adicionados a cada cavidade (STI571 é incluido
como controlo positivo). Apds incubacdo das células durante
48 horas a 37 °C, COz 5%, 15 uL de MTT (Promega) sé&o
adicionados a cada cavidade e as células sdo incubadas
durante mais 5 horas. A densidade 6tica em 570 nm ¢é
quantificada espetrofotometricamente e o0s wvalores Clsy, a
concentracdo de composto requerida para 50% de inibicéo,

sdo determinados a partir de uma curva de resposta a dose.

Efeito sobre a distribuicdo do ciclo celular

Células 32D e 32D-p2l1l0 sédo colocadas em placas TC
de 6 cavidades a 2,5 x 10° células por cavidade em 5 mL de
meio e composto de teste a 1 ou 10 uM é adicionado (STIS571
¢ incluido como controlo). As células sdo em seguida
incubadas durante 24 ou 48 horas a 37 °C, CO, 5%. 2 mL de
suspensdo celular sao lavados com SBF, fixado em EtOH 70%

durante 1 hora e tratados com SBF/EDTA/RNase A durante 30
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minutos. Iodeto de propidio (Cf = 10 pg/mL) é adicionado e
a intensidade da fluorescéncia é quantificada por
citometria de fluxo no sistema FACScalibur™ (BD
Biosciences). Os compostos de teste da presente invencao
demonstram um efeito apoptdédtico nas células 32D-p210 mas

ndo induzem apoptose nas células progenitoras 32D.

Efeito sobre a autofosforilacdo de BCR-Abl

celular

A autofosforilacdo de BCR-Abl é qguantificada com
ELISA de captura usando um anticorpo de captura especifico
de c-abl e um anticorpo antifosfotirosina. As células 32D-
p210 sdo colocadas em placas TC de 96 cavidades a 2 x 10°
células por cavidade em 50 puL de meio. 50 uL de diluicdes
seriais duplas de compostos de teste (Cpax € 10 pM) séo
adicionados a <cada cavidade (STI571 ¢é incluido como
controlo positivo). As células sdo 1incubadas durante
90 minutos a 37 °C, CO; 5%. As células sdo em seguida
tratadas durante 1 hora sobre gelo com 150 uL de tampdo de
lise (Tris 50 mM-HCl, pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA
1 mM e NP-40 1%) contendo inibidores de ©protease e
fosfatase. 50 uL de lisado <celular sdo adicionados a
optiplacas de 96 cavidades previamente revestidas com
anticorpo especifico de anti-abl e bloqueadas. As placas
sdo incubadas durante 4 horas a 4 °C. Apds lavagem com
tampdo TBS-Tween 20, 50 puL de anticorpo antifosfotirosina
conjugada fosfatase alcalina sdo adicionados e a placa é

ainda incubada durante a noite a 4 °C. Apds lavagem com
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tampdo TBS-Tween 20, 90 uL de um substrato luminescente sdo
adicionados e a luminescéncia € quantificada wusando o
sistema Acquest™ (Molecular Devices). Os compostos de teste
da invencdo que inibem a proliferacdo das <células
expressando BCR-Abl, inibem a autofosforilacdo celular de

BCR-Abl de uma maneira dependente da dose.

Efeito sobre a proliferacdo de células expres-

sando formas mutantes de Bcr-abl

Os compostos da 1invencdo sdo testados ao seu
efeito antiproliferativo sobre células Ba/F3 expressando
quer o tipo selvagem quer as formas mutantes de BCR-Abl
(G250E, E255V, T315I, F317L, M351T) que confere resisténcia
ou sensibilidade diminuida a STI571. O efeito antipro-
liferativo destes compostos sobre as células expressando
BCR-Abl-mutante e sobre as células ndo transformadas foi
testado a 10, 3,3, 1,1 e 0,37 uM conforme acima descrito
(em meio a que falta IL3). Os valores CIsy; dos compostos
com falta de toxicidade sobre as células ndo transformadas
foram determinados a partir das curvas de resposta a dose

obtida conforme acima descrito.

FGFR35 (Ensaio Enzimatico)

O ensaio de atividade de <cinase com FGFR35
(Upstate) purificado é realizado num volume final de 10 pL
contendo 0,25 pg/mL de enzima em tampdo de cinase (Tris
30 mM-HCl pH 7,5, MgCl, 15 mM, MnCl; 4,5 mM, NasVOs; 15 uM e

BSA 50 pg/mL), e substratos (biotina-poli-EY(Glu, Tyr)
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5 ng/mL (CIS-US, Inc.) e ATP 3 uM). S&o feitas solugdes: a
primeira solucdo de 5 uL contém a enzima FGFR35 em tampdo
de cinase foi primeiro dispensada em ProxiPlate® formato
384 (Perkin-Elmer) seguido por adicdo de 50 nL de compostos
dissolvidos em DMSO, em seguida 5 uL da segundo solucdo
contendo o substrato (poli-EY) e ATP em tampdo de cinase
foram adicionados a cada cavidades. As reacgdes 330
incubadas a temperatura ambiente durante uma hora, paradas
por adicdo de 10 puL de mistura de detecdo HTRF, que contém
Tris 30 mM-HCl pH 7,5, KF 0,5 M, ETDA 50 mM, BSA 0,2 mg/mL,
estreptavidina-XL665 (CIS-US, Inc.) 15 pg/mL e anticorpo
antifosfotirosina conjugado de criptato (CIS-US, 1Inc.)
150 ng/mL. Apds uma hora de incubagcdo & temperatura
ambiente para permitir a interacdo estreptavidina-biotina,
0s sinais florescentes resolvidos no tempo sdo lidos em
Analyst GT (Molecular Devices Corp.). Os wvalores CIsy séao
calculados por andlise de regressdo linear da percentagem
de inibicdo de cada composto em 12 concentracdes (diluicédo
1:3 desde 50 uM a 0,28 nM). Neste ensaio, os compostos da

invencdo tém uma CIsp no intervalo de 10 nM a 2 uM.

FGFR35 (Ensaio Celular)

Os compostos da invencdo sdo testados a sua
capacidade de inibir a proliferacdo de células FGFR35
Ba/F3-TEL-transformadas, a qual depende da atividade da
cinase celular FGFR35. Ba/F3-TEL-FGFR35 sdo cultivadas até
800 000 células/mL em suspensdo, com RPMI 1640 suplementado

com soro bovino fetal 10% como meio de cultura. As células
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sdo dispensadas em placa de formato de 384 cavidades a 5000
células/cavidade em 50 pL meio de cultura. Os compostos da
invencdo sédo dissolvidos e diluidos em dimetilsulfdxido
(DMSQO) . Diluicgdes seriais 1:3 de doze pontos sdo feitas em
DMSO para criar gradiente de concentracdes variando
tipicamente desde 10mM a 0.05 uM. As células séo
adicionadas de 50 nL de compostos diluidos e incubadas
durante 48 horas em incubador de cultura <celular.
AlamarBlue® (TREK Diagnostic Systems), que pode ser usado
para monitorizar o ambiente em reducdo criado por células
proliferantes, sdo adicionados a células na concentracédo
final de 10%. Apds gquatro horas adicionais de incubacdo num
incubador de cultura celular a 37 °C, o0s sinais de
fluorescéncia de AlamarBlue® (Excitacdo em 530 nm, emisséo
em 580 nm) reduzido sd8o quantificados em Analyst GT
(Molecular Devices Corp.). Os valores CIsy sdo calculados
por andlise de regressdo linear da percentagem de inibicédo

de cada composto em 12 concentracdes.

Upstate KinaseProfiler™ - Ensaio de 1ligagdo de

filtro radioenzimatico

Os Compostos da invencdo sdo avaliados a sua
capacidade de inibir os membros individuais de um painel de
cinases (uma 1lista de c¢inases parcial, ndo limitante,
inclui: Abl, BCR-Abl, BMX, FGFR35, Lck, JNK1, JNK2Z, CSK,
RAF, MKK6 e P38). Os compostos sdo testados em duplicados a
uma concentracao final de 10 uM seguindo este protocolo

genérico. Notar gque a composicdo de tampdo de cinase e o0s
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substratos variam para as diferentes cinases incluidas no
painel T"Upstate KinaseProfiler™". O tampdo de cinase
(2,5 uL, 10x - contendo MnCl, gquando requerido), cinase
ativa (0,001-0,01 Unidades; 2,5 uL), péptido Poly(Glud4-Tyr)
ou especifico (5-500 uM ou 0,01 mg/mL) em tampdo de cinase
e tampdo de c¢inase (50 puM; 5 pL) sdo misturados num
eppendorf sobre gelo. Uma mistura de Mg/ATP (10 upL; MgCl,
67,5 (ou 33,75) mM, ATP 450 (ou 225) uM e [y-*’P]-ATP
1 puCi/pL (300 °Ci/mmol)) é adicionada e a reacdo é incubada
a cerca de 30 °C durante cerca de 10 minutos. A mistura
reacional ¢é corada (20 uL) gquadrado de papel 2 cm X 2 cm
P81 (fosfocelulose, para substratos de péptido carregados
positivamente) ou Whatman N° 1 (para substrato de péptido
Poly (Glu4-Tyr)). Os quadrados de ensaio sdo lavados 4
vezes, durante 5 minutos cada, com acido fosfdérico 0,75% e
lavados uma vez com acetona durante 5 minutos. Os quadrados
de ensaio sdo transferidos para um frasco de cintilacgédo,
5 mL de coquetel de «cintilacd@o sdoc adicionados e a
incorporacdo (cpm) de P no substrato de péptido é
quantificada com um contador de cintilacdo Beckman. A

percentagem de inibicdo é calculada para cada reacéo.

a) N-(3-{3-[6-(3-Acetilamino-fenilamino) -
pirimidin-4-il]-3-metil-ureido}-4-metil-fenil)-3-
trifluorometil-benzamida (Exemplo 211) tem uma ClIsg de
<0,5 nM, 38 nM, 44 nM, 41 nM, <0,5 nM e <0,5 nM para o tipo
selvagem, G250E, E255v, T315I, F317L e M351T Bcr-abl,

respetivamente;
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b) N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3-(2-morfo-
lin-4-il-etilo)-ureido]l-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-
benzamida (Exemplo 214) tem uma CIso de 65 nM e 49 nM para
a enzima FGFR35 e ensaios celulares, respetivamente, e
14,9 nM e 0,4 nM para Bcr-abl tipo selvagem e PDGFRp,

respetivamente;

c) N-(3-{3-(6-Amino-pirimidin-4-11)-3-[3-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-ureido}-4-metil-fenilo)-3-
trifluorometil-benzamida (Exemplo 215) tem wuma Clsy de
16 nM e 15 nM para a enzima FGFR35 e ensaios celulares,
respetivamente, e 10 nM e 2 nM para Bcr-abl tipo selvagem e

PDGFRP, respetivamente;

d) N-(3-{3-(6-Amino-pirimidin-4-11)-3-[3-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-ureido}-4-metil-fenilo)-3-
trifluorometil-benzamida (Exemplo 215), numa concentracdo
de 10 uM, 1inibe as seguintes cinases pela percentagem
mostrada entre paréntesis (por exemplo, 100% significa
inibicdo completa, 0% significa nenhuma inibicdo): Abl tipo
selvagem (99%), c-RAF (99%), CSK (97%), <c-SRC (100%),
FGFR35 (99%), JNK2a2 (93%), lck (100%), MKK6 (88%), p70S6K
(81%), ROS (95%), SAPK2ua (99%), SAPK2B (99%), Tie2 (100%) e
TrkB (99%). E entendido que os exemplos e incorporacdes
aqul descritos s&o apenas para propdsitos ilustrativos e
que varias modificacdes ou mudancas a sua luz seréo
sugeridas as pessoas peritas na técnica e sdo para serem
incluidas dentro do espirito, &ambito e previsdo deste

pedido.
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EXEMPLIO 217:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-isopropil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il) -ureia

E &
o \N_,«‘\ki ﬁ&«\w ;:"\«,1
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 160 mas usando N-[4-(4-
-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina
(385 mg, 1,23 mmol, 1 eqg), e agitando a mistura reacional
durante 0,5 h a 70 °C. O composto mencionado em titulo:
ESI-MS: 560,0/562,0 [MH]'; tg= 3,17 min (pureza: 98%,

gradiente J); TLC: R¢f = 0,31 (DCM/MeOH + 1% NHs:(aqg), 95:5).

A. N-[4-(4-Isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo & preparado
conforme descrito no Exemplo 144A mas usando 4-(4-
-isopropil-piperazin-1-il)-fenilamina (400 mg, 1,83 mmol,
1 eq), 6-cloro-pirimidin-4-il)-amina (1,3 eq), e agitando a
mistura reacional a 150 °C durante 18 h. A purificacdo do
produto c¢cru por trituracdo em éter dietilico produz o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido branco:

ESI-MS: 313,2 [MH]'; tg= 1,00 min (gradiente J).

B. 4- (4-Isopropilpiperazin-1-il)-anilina

Uma suspensdo de 1l-isopropil-4-(4-nitro-fenil)-

-piperazina (5,18 g, 20,80 mmol) e palddio (5%) em carbono
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(0,5 gy em MeOH (100 mL) ¢é agitada durante 2,7 h a
temperatura ambiente, sob uma atmosfera de hidrogénio. A
mistura reacional ¢é filtrada através de uma almofada de
Celite e concentrada para produzir o composto mencionado em
titulo na forma de um sbélido violeta: ESI-MS: 220,1 [MH]';

tg= 0,95 min (gradiente J).

C. 1-Isopropil-4-(4-nitro-fenil) -piperazina

Uma mistura de l-bromo-4-nitrobenzenoc (6 g, 29,7 mmol) e 1-
-etilpiperazina (7,6 mL, 59,4 mmol, 2 eqg) ¢é aguecida até
80 °C durante 15 h. Apds arrefecimento até a temperatura
ambiente, a mistura reacional é concentrada. A purificacéo
do residuo por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM/MeOH , 95:5) produz 5,18 g do composto mencionado em
titulo na forma de um sélido amarelo: ESI-MS: 250,1 [MH]";
tg= 2,57 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,16
(DCM/MeOH , 95:5).

EXEMP1IO 218:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-(6-{4-[2-(4-

-metil-piperazin-1-il)-etoxil-fenilamino}-pirimidin-4-il)-

-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-{4-[2-(4-

-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-fenil}-pirimidina-4, 6-diamina
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(227 mg, 1,23 mmol, 1 eq), e agitando a mistura reacional
durante 18 h a 70 °C. A purificacdo do produto cru por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NH3 (ag) 1%, 95:5) produz o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido branco: ESI-MS: 589,9/591,9 [MH]'; tg=
3,11 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,12

(DCM/MeOH + NHs(ag) 1%, 95:5).

A. N-Metil-N'-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi] -

-fenil}-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo & preparado
conforme descrito no Exemplo 160A mas usando 4-[2-(4-metil-
-piperazin-1-il) -etoxi]-fenilamina (500 mg, 2,13 mmol,
1 eq), (6-cloro-pirimidin-4-il)-etil-amina e agitando a
mistura reacional a 150 °C durante 20 h. A purificacdo do
produto cru por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM/MeOH + NHsz(ag) 1%, 9:1) seguido por trituracdo em éter
dietilico produz 250 mg do composto mencionado em titulo na
forma de um sdélido branco: ESI-MS: 343,2 [MH]'; tg=
1,00 min (gradiente J); TLC: Rf = 0,23 (DCM/MeOH + NHs(aq)

1

o\

, 9:1).

EXEMP1IO 219:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4- (4-isopropil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il)-1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é ©preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-[4-(4-
-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-N'-metil-pirimidina-4, 6-
-diamina (1,71 g, 5,25 mmol, 1 eqg) e submetendo a mistura
reacional durante 45 min a refluxo. A purificacdo do
produto cru por trituracéo em MeOH seguido por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHsz (aqg) 1%, 97:3) produz o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido branco: ESI-MS: 573,9/575,9 [MH]'; tg=
3,65 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rs = 0,10

(DCM/MeOH + NHs(aq) 1%, 97:3).

A. N-[4- (4-Isopropil-piperazin-1-il)-fenil}-N'-

-metil-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144A mas usando 4-(4-
-isopropilpiperazin-1-il)-anilina (Exemplo 217B) (2,6 g,
11,9 mmol). A purificacdo do residuo por cromatografia em
coluna de gel de silica (DCM/MeOH, 93:7) produz 1,71 g do
composto mencionado em titulo na forma de um sélido branco:
ESI-MS: 327,2 [MH]'; tg= 1,30 min (gradiente J); TLC: Rf =

0,26 (DCM/MeOH, 93:7).

ExXEMP1IO 220:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-[6- (4-dimetilamino-
metil-3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il}-ureia
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O composto mencionado em titulo & preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-(4-
-dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil)-pirimidina-4,6-
-diamina (250 mg, 0,80 mmol, 1 eq), 2 eq de isocianato, e
submetendo a mistura reacional durante 30 min em refluxo. A
purificacdo do produto cru por cromatografia em coluna de
gel de silica (DCM/MeOH + NHs(ag) 1%, 95:5) produz o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido branco:
ESI-MS: 558,9/560,9 [MH]'; tg= 3,69 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: R¢ = 0,21 (DCM/MeOH + NHsz(aqg) 1%, 95:5).

A. N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo € preparado
conforme descrito no Exemplo 144A mas usando 4-dimetil-
-—aminometil-3-trifluorometil-fenilamina (300 mg, 1,46 mmol)
e 6-cloro-pirimidin-4-il)-amina (1,3 eqg). A purificacao do
produto cru por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM/MeOH, 93:7) produz o composto mencionado em titulo na
forma de um sdélido branco: ESI-MS: 312,1 [MH]'; TLC: Rf =

0,16 (DCM/MeOH, 93:7).

EXEMPLO 221:
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(4-dimetilamino-
metil-3-trifluorometil-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1-metil-

-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-(4-dimetil-
—aminometil-3-trifluorometil-fenil)-N'-metil-pirimidina-
-4,6-diamina (200 mg, 0,62 mmol, 1 eq), e submetendo a
mistura reacional durante 1 h em refluxo. A purificacdo do
produto cru por trituracéo em MeOH seguido por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NH3 (ag) 1%, 95:5) produz o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido branco: ESI-MS: 572,8/574,8 [MH]"; tg=
4,14 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,24

(DCM/MeOH + NHs(aqg) 1%, 95:5).

A. N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -

-N'-metil-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144A mas usando 4-dimetil-
—aminometil-3-trifluorometil-fenilamina (300 mg, 1,46 mmol)
e 1,3 eqg de 6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-amina. A
purificacdo do produto cru por cromatografia em coluna de
gel de silica (DCM/MeOH, 93:7) produz o composto mencionado
em titulo na forma de um sdélido branco: ESI-MS: 326,1

[MH]'; TLC: R = 0,27 (DCM/MeOH, 93:7).

EXEMPLO 222:
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-{[(2-
-dimetilamino-etil) -metil-amino] -metil}-fenilamino) -

-pirimidin-4-il]-l1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo & preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-(3-{[(2-
-dimetilamino-etilo)-metil-amino]-metil}-fenil)-pirimidina-
-4, 6-diamina (250 mg, 0,80 mmol, 1 eqy, 1,5 eqg de
isocinaze, e submetendo a mistura reacional durante 6 h em
refluxo. A purificacdo do produto cru por MPLC (por gel de
silica) (DCM/MeOH + NH3(aq) 1%, 95:5) seguido por
trituracdo em éter dietilico produz o composto mencionado
em titulo na forma de um sdélido branco: ESI-MS: 561,9/563,9
[MH]"; tg= 3,24 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf =

0,10 (DCM/MeOH + NH;3(ag) 1%, 9:1).

A, N-(3-{[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-metil}-

-fenil) -N'-metil-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo & preparado
conforme descrito no Exemplo 144A mas usando N- (3-amino-
-benzil)-N,N',N'-trimetil-etano-1,2-diamina (500 mg,
2,41 mmol), 1,1 eg de 6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-amina,
e agitando a mistura reacional durante 17,5 h. A
purificacdo do produto cru por cromatografia em coluna de
gel de silica (DCM/MeOH + NHs(ag) 1%, ©95:5) produz o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido bege:
ESI-MS: 315,2 [MH]'; TLC: Rf = 0,05 (DCM/MeOH + NH;(aq) 1%,

9:1).
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B. N- (3-Amino-benzil)-N,N' ,N'-trimetil-etano-1,2-
-diamina
Uma suspensdo de N,N',N'-trimetil-N'-(3-nitro-
-benzil)-etano-1,2-diamina (4,5 g, 18,96 mmol) e niquel de
Raney (1,2 g) em MeOH (100 mL) ¢é agitada durante 2 h a
temperatura ambiente, sob uma atmosfera de hidrogénio. A
mistura reacional ¢é filtrada através de uma almofada de
Celite e concentrada para produzir o composto mencionado em

titulo na forma de um éleo amarelo: ESI-MS: 208, 2.

C. N,N' ,N'-Trimetil-N'-(3-nitro-benzil) -etano-1,2-

-diamina

Uma mistura de cloreto de 3-nitrobenzilo (4,5 g,
26,23 mmol), N,N,N-trimetiletilenodiamina (4,1 mL,
31,47 mmol, 1,2 eq), carbonato de potassio (7,3 g, 52,46,
2 eq), e acetona (90 mL) é agitada durante 19 h a 80 °C. A
mistura reacional ¢é deixada arrefecer até a temperatura
ambiente, filtrada e concentrada. A purificacdo do produto
cru por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH
+ NHs(ag) 1%, 9:1) produz o composto mencionado em titulo
na forma de um 6leo castanho: ESI-MS: 238,1 [MH]'; tg=
1,10 min (gradiente J); TLC: Rf = 0,10 (DCM/MeOH + NHs(aq)

1

ov

, 9:1).

EXEMPLO 223:
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3- (4-isopropil-
-piperazin-l-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-

-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado

e
%
erre

conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-[3-(4-
-isopropil-piperazin-l1-ilmetil)-fenil]-N'-metil-pirimidina-
-4,6-diamina (250 mg, 0,73 mmol, 1 eq). A purificacdo do
produto cru por MPLC (gel de silica) (DCM/MeOH + NHs(aq)

%, 95:5) seguido por trituracdo em éter dietilico produz o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido branco:
ESI-MS: 587,9/589,9 [MH]"; tg= 3,35 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,17 (DCM/MeOH + NHiz(ag) 1%, 9:1).

A. N-[3-(4-Isopropil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-N'-

-metil-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 143A mas usando 3-(4-iso-
propil-piperazin-l-ilmetil)-fenilamina (500 mg, 2,14 mmol,
1l eq) e agitando a mistura reacional durante 17,5 h a
150 °C. A purificacdo do produto cru por MPLC (gel de
silica) (DCM/MeOH + NHs(aq) 1%, 95:5) produz o composto
mencionado em titulo na forma de um sdélido amarelo claro:

TLC: Re = 0,10 (DCM/MeOH + NHj(aqg) %, 9:1).

B. 3-(4-Isopropil-piperazin-1l-ilmetil)-fenilamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 149B: ESI-MS: 234,1 [MH]'; tg=

0,95 min (gradiente J).
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C. 1-Isopropil-4-(3-nitro-benzil)-piperazina

O composto mencionado em titulo ¢é ©preparado
conforme descrito no Exemplo 222C: ESI-MS: 264,1 [MH]';

TLC: Rf = 0,35 (DCM/MeOH + NHiz(aqg) 1%, 9:1).

EXEMPLO 224:

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(1-metil-

-piperidin-4-iloxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 160 mas usando N-[3-(l-metil-
-piperidin-4-iloxi)-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina (205 mg,
0,69 mmol, 1l eq). A purificacdo do produto cru por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHs (aq) %, 95:5) seguido por trituracdo em MeOH produz o
composto mencionado em titulo na forma de um sbélido branco:
ESI-MS: 546,9/548,9 [MH]'; +tg= 3,14 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,13 (DCM/MeOH + NHsz(aqg) 1%, 95:5).

A. N-[3-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-
-pirimidina-4,6-diamina
O composto mencionado em titulo & preparado

conforme descrito no Exemplo 160A mas usando 3-(l-metil-

-piperidin-4-iloxi)-fenilamina (500 mg, 2,43 mmol, 1 eq) e
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agitando a mistura reacional durante 20 h a 100 °C. A
trituracdo do produto <cru em EE ©produz o composto
mencionado em titulo na forma de um sbélido vermelho: ESI-

MS: 300,2 [MH]"; tg= 0,85 min (gradiente J).

B. 3-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado

conforme descrito no Exemplo 217B: ESI-MS: 207,1 [MH]'.

C. 1-Metil-4-(3-nitro-fenoxi)-piperidina

Uma mistura de 4-fluoro-nitrobenzeno (10 g,
71,0 mmol), 4-hidroxi-l1-metil-piperidina (16,6 mL, 141,8
mmol, 2 eq), brometo de tetrabutilaménio (4,6 g, 14,2 mmol,
0,2 eq), tolueno (50 mL) e uma solucdo aquosa 25% de
hidréxido de potéssio (50 mL) é agitada durante 15 h a
60 °C. A mistura reacional ¢é arrefecida até a temperatura
ambiente e vertida sobre gelo/dgua. A suspensdo resultante
é filtrada e o filtrado é extraido com EE. A fase orgénica
¢ lavada com HC1 0,5 N, A&agua salgada, em seguida seca
(sulfato de sdédio), filtrada e concentrada para produzir
6 g do composto mencionado em titulo. A camada aquosa é
tornada neutra por adicdo de Dbicarbonato de sdédio e
extraida com EE. A fase orgénica é lavada com aAgua salgada,
seca (sulfato de sdédio), filtrada e concentrada para
produzir um adicional de 10 g do composto mencionado em
titulo: ESI-MS: 237,0 |[MH]'; tg= 2,61 min (pureza: 90%,

gradiente J).
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EXEMP1IO 225:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-{6-[3-(l-metil-

-piperidin-4-iloxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia

i
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-metil-N'-[3-
-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-pirimidina-4, 6-diamina
(130 mg, 0,41 mmol, 1 eq). A purificacdo do produto cru por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH +
NHs (aq) 1%, 95:5) seguida por trituracdo em MeOH produz o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido branco:
ESI-MS: 561,0/563,0 [MH]'; tg= 3,66 min (pureza: 97%,

gradiente J).

A. N-Metil-N'-[3-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-

-pirimidina-4,6-diamina

O composto mencionado em titulo é preparado
conforme descrito no Exemplo 160A mas usando 3-(l-metil-
-piperidin-4-iloxi)-fenilamina (Exemplo 224B). O composto
mencionado em titulo na forma de um sélido vermelho: ESI-
MS: 314,2 [MH]'; TLC: R, = 0,16 (DCM/MeOH + NHs(ag) 1%,

9:1).
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EXEMPIO 226:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-
-dietilaminometil-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1-metil-ureia
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144 mas usando N-(3-
-dietilaminometil-fenil)-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina
(128 mg, 0,45 mmol, 1 eq). O composto mencionado em titulo:
ESI-MS: 533,0/535,0 [MH]'; tg= 3,94 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,37 (DCM/MeOH + NHiz(ag) 1%, 92:8).

A, N-(3-Dietilaminometil-fenil)-N'-metil-pirimidina-

-4 ,6-diamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 144A mas usando 3-dietilamino-
metil-fenilamina. O composto mencionado em titulo: ESI-MS:

286,1 [MH]'; TLC: Rf = 0,05 (DCM/MeOH + NHs(aqg) 1%, 9:1).

B. 3-Dietilaminometil-fenilamina

O composto mencionado em titulo €& preparado
conforme descrito no Exemplo 149B mas usando dietil-(3-
-nitrobenzil)-amina. O composto mencionado em titulo contém
30% de 3-metil-anilina e é usada na forma de um material

impuro cru.
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C. Dietil- (3-nitrobenzil)-amina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
conforme descrito no Exemplo 149C mas usando dietilamina. O
composto mencionado em titulo: tg= 1,83 min (pureza: 100%,

gradiente J); TLC: Rf = 0,38 (DCM/MeOH, 9:1).

EXEMPLO 227:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{4-[4-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-1-[1,3,5]triazin-2-il}-

-ureia
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A uma solucdo de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-anilina
(124 mg , 0,56 mmol; Preparacdo 2) em 2 mL de dioxano sob
uma atmosfera de azoto, é adicionado fosgénio (0,52 mL 20%
em tolueno, 0,98 mmol). A mistura é agitada durante 70 min
a 100 °c, arrefecida até a temperatura ambiente e
concentrada em vacuo, produzindo isocianato de 2,6-dicloro-
-3,5-dimetoxifenilo.

O sb6lido resultante é adicionado em porcgdes a uma
solucdo em ebulicdo de N-metil-N'-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil]-[1,3,5]triazina-2,4-diamina (140 mg, 0,47 mmol)
em 8 mL de tolueno durante 20 min. Apds 3 h, outros 2 eqg de
isocianato de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo sdo adicio-
nados e a agitacdo é continuada durante um total de 5 h. Em
seguida a mistura reacional é diluida com DCM e uma solucéo

aquosa saturada de NaHCO;. A camada aquosa ¢ separada e
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extraida duas vezes com DCM. As fases orgdnicas sdo lavadas
com Aagua e agua salgada, secas (NayS0,) e concentradas. A
cromatografia em coluna (SiO,;; DCM/MeOH/NHs3(ag) 97:3:0,2)
dd o composto mencionado em titulo: ESI-MS: 547/549 [MH]";
tg= 3,5 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,40

(DCM/MeOH + NHs(ag) 1%, 95:5).

A. N-Metil-N'-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-

-[1,3,5]triazina-2,4-diamina

Uma solucdo de (4-cloro-[1,3,5]triazin-2-11) -
-metil-amina (290 mg, 2,00 mmol) e 4-(4-metilpiperazin-1-
-il)-anilina (570 mg, 3,0 mmol) em EtOH (20 mL) e N-etil-
-diisopropilamina (530 uL, 3,1 mmol) é adgquecida até 80 °C
durante 2 h sob uma atmosfera de azoto. A mistura reacional
¢ concentrada e o residuo redissolvido em EE e Agua. A fase
aquosa €& separada é extraida duas vezes com EE, a camada
organica é lavada com Agua e agua salgada, seca (Na,S04) e
concentrada. A cromatografia em coluna (Si0O,; DCM/MeOH/
NHs; (aqg) 95:5:0,2) d& o composto mencionado em titulo: TLC:

R = 0,07 (DCM/MeOH + NHs(aq) 1%, 95:5).

B. (4-Cloro-[1,3,5]triazin-2-il) -metil-amina

A uma solucdo arrefecida em gelo de 2,4-dicloro-
-11,3,5]triazina (2,25 g, 15 mmol; WO 2004/072063, Expl. 9)
em 20 mL de THF, MeNH, (15 mL de solucdo 2 M em THF) &
adicionada. Apdés 1 h, a mistura é diluida com 15 mL de &gua
e concentrada parcialmente em vacuo. O composto mencionado
em titulo precipitado pode ser separado por filtracédo,

lavado com gelo-&gua e seco: ESI-MS: 143 [M-H].
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EXEMPIO 228:

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{4-[4-(4-etil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-[1,3,5]triazin-2-il) -ureia

A uma solucdo de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-anilina
(133 mg , 0,60 mmol; Preparacdo 2) em 2 mL de dioxano sob
uma atmosfera de azoto, € adicionado fosgénio ( 0,54 mL 20%
em tolueno, 1,0 mmol). A mistura é agitada durante 60 min a
100 °C, arrefecida até a temperatura ambiente e concentrada
em VvAacuo, produzindo isocianato de 2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenilo. O sélido resultante é adicionado em porcdes
a uma solucdo em ebulicdo de N-metil-N'-[4-(4-etil-
-piperazin-1-il)-fenil]-[1,3,5]triazina-2,4-diamina
(156 mg, 0,50 mmol) em 7 mL de tolueno durante 15 min. Apds
5 h, a mistura reacional é diluida com DCM e uma solucéo
aquosa saturada de NaHCOs;. A camada aquosa € separada e
extraida duas vezes com DCM. As fases orgadnicas sdo lavadas
com Aagua e Aagua salgada, secas (Na,S04) e concentradas. A
cromatografia em coluna (Si0O,; DCM/MeOH/NHs3(ag) 95:5:0,2)
déd o composto mencionado em titulo: ESI-MS: 561/563 [MH]';
tg= 3,6 min (gradiente J); TLC: Rf = 0,4 (DCM/MeOH + NHs(aq)

1%, 95:5).
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A. N-Metil-N'-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-

-[1,3,5]triazina-2,4-diamina

Uma mistura de (4-cloro-1[1,3,5]triazin-2-11) -
-metil-amina (290 mg, 2,00 mmol), NalI (28 mg) e 4-(4-etil-
piperazin-1-il)-anilina (410 mg, 2,0 mmol) em EtOH (20 mL)
e N-etil-diisopropilamina (350 uL, 2,0 mmol) é aquecida até
80 °C durante 3 h sob uma atmosfera de azoto. A mistura
reacional é arrefecida até a temperatura ambiente, concen-
trada parcialmente em vacuo e diluida com hexano a 0 °C. O
precipitado € separado por filtracdo, lavado com Et,0 e
redissolvido em EE e &gua. A fase aquosa separada é
extraida duas vezes com EE, a camada orgénica lavada com
dgua e Agua salgada, seca (Na,S0y4) e concentrada,
produzindo o composto mencionado em titulo: ESI-MS: 314

[MH]Y; TLC: R, = 0,10 (DCM/MeOH 9:1).

EXEMPIO 229:

3-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-metil-1-{4-[4-(4-

-etil-piperazin-1-il)-fenilamino]-[1,3,5]triazin-2-il) -

-ureia
3
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A uma solucdo de N-metil-N'-[4-(4-etil-piperazin-
-1-il)-fenil]-[1,3,5]triazina-2,4-diamina (24 mg, 0,077

mmol) em 1,5 mL de THF e 2,5 mL de tolueno, isocianato de
4-fluoro-3-trifluorometil-fenilo (25 uL, 0,17 mmol) é

adicionado e a mistura é agitada durante 5 h a 100 °C. A
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manipulacdo de modo andlogo ao descrito no Exemplo 171 da o
composto mencionado em titulo: ESI-MS: 519 [MH]'; tg=
4,3 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0,43

(DCM/MeOH 9) .

ExemMpLO 230:
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{4-[4-(4-
-isopropil-piperazin-1-il)-fenilamino]-[1,3,5]triazin-2-

-il}-ureia

A mu\“{-“v”"&ﬁﬁ
N
B e % ;\L R,
‘\w,.‘ \,I.. ‘3\?§ ?;{:, ey : “3‘\?.1* g
i g b 3. 3o
%@A&wﬁ\#ﬁ\wu%ﬁ &

Como descrito no Exemplo 230, 2,6-dicloro-3,5-
-dimetoxi-anilina (133 mg, 0,60 mmol; Preparacdo 2) e N-
-metil-N'-[4- (4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-[1,3,5]-
triazina-2,4-diamina (163 mg, 0,50 mmol) sdo convertidos ao
composto mencionado em titulo: ESI-MS: 575/577 [MH]'; tg=
3,7 min (gradiente J); TLC: Rf = 0,32 (DCM/MeOH + NHs(aq)

1%, 95:5).

A. N-Metil-N'-[4- (4-isopropil-piperazin-1-il) -

-fenil]-[1,3,5]triazina-2,4-diamina

Uma mistura de (4-cloro-[1,3,5]triazin-2-11) -
-metil-amina (290 mg, 2,00 mmol), Nal (28 mg) e 4-(4-
-propilpiperazin-1-il)-anilina (500 mg, 2,0 mmol) em EtOH
(20 mL) e N-etil-diisopropilamina (350 uL, 2,0 mmol) é
aquecida até 80 °C durante 3 h sob uma atmosfera de azoto.

A manipulacdo conforme descrita no Exemplo 228A d& o
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composto mencionado em titulo: ESI-MS: 328 [MH]'; TLC: Rf =

0,14 (DCM/MeOH, 9:1).

ExeEMP1O 231:

3-(2,6-Dicloro-3-trifluorometil-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-

-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-ureia

A uma solucdo de 2,6-dicloro-3-trifluorometil-
-—anilina (138 mg , 0,60 mmol) em 2 mL de dioxano sob uma
atmosfera de azoto, é adicionado fosgénio (0,54 mL 20% em
tolueno, 1,0 mmol). A mistura ¢é agitada durante 2 h a
100 °C, arrefecida até a temperatura ambiente e concentrada
em vacuo, produzindo isocianato de 2,6-dicloro-3-trifluoro-
metil-fenilo. Este 6leo é redissolvido em 2 mL de tolueno e
adicionado em porcdes a uma solucdo em ebulicdo de N-[4-(4-
etil-piperazin-1-il)-fenil]-N'-metil-pirimidina-4, 6-diamina
(156 mg, 0,50 mmol; Exemplo 145A) em 6 mL de tolueno
durante 10 min. Apdés 1,5 h, outros 2 eq de isocianato de
2,6-dicloro-3-trifluorometil-fenilo sdo adicionados e a
agitacdo é continuada durante um total de 2 h. Em seguida a
mistura reacional é diluida com DCM e uma solucdo agquosa
saturada de NaHCO;. A camada aquosa é separada e extraida
duas vezes com DCM. As fases orgdnicas sédo lavadas com agua
e 4agua salgada, secas (Na,S0,) e concentradas. A cromato-
grafia em coluna (Si0O,; CH»Cl,/MeOH/NHs3(ag) 95:5:0,5) da o

composto mencionado em titulo: ESI-MS: 568/570 [MH]'; tg=
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4,1 min (gradiente J); TLC: Rf = 0,3 (DCM/MeOH + NHs3(aq)
1%, 95:5).
A. 2,6-Dicloro-3-trifluorometil-anilina

A hidrogenacdo de 2,4-dicloro-3-nitro-benzotri-
fluoreto (5,0 g, 19,2 mmol; ABRCR, Karlsruhe/Alemanha) em
100 mLL de MeOH na presenca de 1 g de niquel de Raney,
filtracdo e concentracdo do filtrado d& o composto

mencionado em titulo: TLC: Rf = 0,67 (EE).

Lisboa, 18 de Outubro de 2011
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REIVINDICACOES

1. Um composto de Férmula (I):

R A | R | M

\,\iﬁ;z xt A
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onde
0s seguintes fragmentos referidos daqui em diante como
o "anel do lado esquerdo"™ e o "anel do lado direito",

respetivamente:

i .
Y o2
R {R%},
o-anel do lado esquerdo o anel doJado direito

em que X é C-R’, e Y e Z s&o ambos N, pelo que o anel

do lado esquerdo tem a estrutura de fragmento (A):
RY
¢
=28 § ¥,
SN
] ; ' Fragmento (A}
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né 0, 1, 2, 3, 4 ou 5;

Xt é oxigénio,

em que R' é da férmula R’-NR°- em que R® é hidrogénio,
hidroxi, hidrocarbiloxi ou hidrocarbilo, em que
hidrocarbilo tem desde 1 até 5 Aatomos de carbono, &
facultativamente interrompido por um encadeamento -0- ou
-NH- e é nédo substituido ou substituido por hidroxi, halo,
amino ou mono ou dialquil (C;-C4)-amino, alcanoilo tendo 4

Atomos em cadeia, trifluorometilo, ciano, azo ou nitro;
e R? & selecionado de entre

(1) alquilo linear ou ramificado tendo 1, 2, 3

ou 4 Atomos de carbono,

(ii) alquilo linear ou ramificado tendo 1, 2, 3
ou 4 Atomos de carbono substituido por um ou mais
halogéneos e/ou um ou dois grupos funcionais selecionados
de entre hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxigua-
nidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, acilo
inferior, aciloxi inferior, carboxi, sulfo, sulfamoilo,
carbamoilo, c¢iano, azo ou nitro, os quais grupos hidroxi,
amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino,
isotioureido, ureido, mercapto, carboxi, sulfo, sulfamoilo,
carbamoilo e c¢iano sdo por sua vez facultativamente
substituidos em pelo menos um heterocdtomo por um ou, onde
possivel, mais grupos alquilo lineares ou ramificados tendo

1, 2, 3 ou 4 Atomos de carbono.

(iii) um grupo da férmula
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Cad g
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onde:

o) anel A representa um anel carbociclico ou

heterociclico de 6 membros;
mé 0, 1 ou 2;

o ou cada R® & independentemente selecionado de entre
-L°-NR°RY; -L?-ANEL onde ANEL é um anel mono ou biciclico
facultativamente substituido conforme definido abaixo;
halogéneo; hidroxi; hidroxilo protegido; amino; amidino;
guanidino; hidroxiguanidino; formamidino; isotioureido;
ureido; mercapto; acilo tendo 4 atomos em cadeia; aciloxi
tendo 4 A4tomos em cadeia; carboxi; sulfo; sulfamoilo;
carbamoilo; ciano; azo; ou nitro; e alquilo linear ou
ramificado tendo 1, 2, 3 ou 4 dtomos de carbono
facultativamente substituidos por um ou mais halogéneos
e/ou um ou doils grupos funcionais selecionados de entre
hidroxi, hidroxi protegido, amino, amidino, guanidino,
hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido,
mercapto, acilo tendo 4 4tomos em cadeia, aciloxi tendo 4
Atomos em cadeia, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo,
ciano, azo ou nitro; todos o0s quais grupos hidroxi, amino,
amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino,
isotioureido, ureido, mercapto, carboxi, sulfo, sulfamoilo,
carbamoilo e c¢iano sdo por sua vez facultativamente
substituidos em pelo menos um hetercdtomo por um ou, onde

possivel, mais grupos alifaticos C1-Cq,

em que L? & uma ligacdo direta; um encadeamento
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selecionado de entre -0-; -S-; -C(0)-; -0C(0)-, -NR®C(0O)-;
-C(0) -NR?; -0C (0)-NR®*; ciclopropilo e -NR®*-; ou um grupo
alquilo linear ou ramificado tendo 1, 2, 3 ou 4 &tomos de
carbono facultativamente interrompido e/ou terminado numa
Unica extremidade ou em ambas as extremidades por um

encadeamento referido;

e em que R° e RY sdo cada um independentemente
seleccionados de entre hidrogénio e alquilo linear ou
ramificado tendo 1, 2, 3 ou 4 dtomos de carbono
facultativamente substituido por um ou mais halogéneos, por
um anel heterociclico ou carbociclico de 5 ou 6 membros,
e/ou um ou dois hidroxi, hidroxi protegido, amino, amidino,
guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido,
ureido, mercapto, acilo tendo 4 &tomos em cadeia, aciloxi
tendo 4 Atomos em cadeia, carboxi, sulfo, sulfamoilo,
carbamoilo, ciano, azo, ou nitro, os quais grupos hidroxi,
amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino,
isotioureido, ureido, mercapto, carboxi, sulfo, sulfamoilo,
carbamoilo e c¢ciano sdo por sua vez facultativamente
substituidos em pelo menos um heterodtomo por um ou mais

grupos alifaticos Ci1-Cy,

ou R° e R?Y em conjunto com o seu Aatomo de azoto
adjunto formam um anel de 5 ou 6 membros facultativamente

substituido conforme descrito abaixo,

sendo os referidos aneis facultativamente substituidos
independentemente uns dos outros substituidos por 0, 1, 2,
3, 4 ou 5 substituintes selecionados de entre halogéneo;

hidroxi; hidroxilo protegido; amino; amidino; guanidino;
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hidroxiguanidino; formamidino; isotioureido; ureido;
mercapto; acilo tendo 4 4tomos em cadeia; aciloxi tendo 4
atomos em cadeia; carboxi; sulfo; sulfamoilo; carbamoilo;
ciano; azo; nitro; grupo alifatico C;-C; facultativamente
substituido por um ou mails halogéneos e/ou um ou dois
grupos funcionais selecionados de entre hidroxi, hidroxi
protegido, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino,
formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, acilo tendo 4
dtomos em cadeia, aciloxi tendo 4 Aatomos em cadeila,
carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, <c¢iano, azo ou
nitro; todos os anteriormente mencionados grupos hidroxi,
amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino,
isotioureido, ureido, mercapto, carboxi, sulfo, sulfamoilo
e carbamoilo sendo por sua vez facultativamente substi-
tuidos em pelo menos um heterocdtomo por um ou, onde

possivel, mais grupos alifaticos Ci-Cy;

R? & H, halo, algquilo, algquilo interrompido por um
encadeamento -0- ou -NH- e ligado ao anel do lado esquerdo
por um encadeamento referido, trifluorometilo, hidroxi,
amino, mono ou dialguilamino; qualgquer porgdo alquilo

(interrompida ou ndo) tendo 1, 2, 3 ou 4 a&tomos de carbono;

R’ é H, um alquilo C;-C; de cadeia linear ou ramificada
ou um alquilo C1-C4; de cadeia linear ou vramificada
substituido por um anel carbociclico ou heterociclico

saturado ou insaturado de 5 ou 6 membros;

R? é selecionado de entre hidroxi, hidroxi protegido,

alcoxi, alquilo, trifluorometilo e halo, em gue alquilo e a
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parte alquilo do alcoxi sdo de cadeia linear ou ramificada

e tém 1, 2, 3 ou 4 adtomos de carbono ;

R’ é H, halo, alquilo interrompido por um encadeamento
-0- ou -NH- e/ou ligado ao anel do lado esquerdo por um
encadeamento referido, trifluorometilo, hidroxi, amino,
mono ou dialguilamino; qualquer porcao alquilo

(interrompida ou ndo) tendo 1, 2, 3 ou 4 a&tomos de carbono,

ou seus sails, hidratos, solvatos, ésteres, N-6xidos,
derivados protegidos, estereocisdédmeros individuais e mistura

de estereoisdmeros.

2. O composto de acordo com reivindicacdo 1 em

que R’ é H ou halo.

3. O composto de acordo com reivindicacdo 2 em

que R’ é H.

4, O composto de acordo com a reivindicacéao
anterior em que, independentemente da identidade Rs, R? &
uma porcdo referida em relacdo a R’ em qualguer das

reivindicacdes 2 ou 3.

5. O composto de acordo com a reivindicacdo 1
em que o anel do lado esquerdo tem a estrutura do Fragmento

(B) :

‘Fragmento (B
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6. 0 composto de acordo com qualquer

reivindicacdo precedente em que R* é da férmula

7. O composto de acordo com a reivindicacdo 6 o
qual ¢é -L?°-NR°R* ou -L?-ANEL, em que L° ¢é uma ligacédo
direta, alquilo linear, anel A adjacente terminado por
alquilo linear por um encadeamento referido da reivin-

dicacdo 1, ou é um encadeamento referido.

8. O composto de acordo com a reivindicacao 7

em que o referido encadeamento é -0-.

9. O composto de acordo com qualquer das
reivindicaces 6 a 8 em que o anel A é fenilo, ciclo-

hexenilo ou ciclo-hexilo.

10. O composto de acordo com qualquer das
reivindicacdes 6 a 9 em que existe um unico grupo R” o qual
é selecionado de entre -L°-NR°RY e -L°-ANEL e existem 0, 1
ou 2 substituintes adicionais 0s quais sdo selecionados de
entre halogéneo, alquilo, alcoxi, hidroxi, amino e
trifluorometilo, em que alquilo e a parte algquilo de alcoxi

tém 1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono.
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11. O composto de acordo com qualquer das

reivindicacdes 1 a 10 em que m é 1.

12. O composto de acordo com a reivindicacdo 11
em que o anel A & fenilo ou ciclo-hexilo e R” &

selecionados de entre -L°-NR°RY e -L°-ANEL.

13. O composto de acordo com a reivindicacdo 12
em que o substituinte estd na posicdo 3 ou posicdo 4 do

anel A.

14, O composto de acordo com a reivindicacdo 1
em gque o anel do lado esquerdo tem uma estrutura

correspondente aos Fragmento (D1), (D2), (El) ou (E2):

SR

Fragmente (E2}

15. O composto de acordo com a reivindicacdo 14

em que R® & H.
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16. O composto de acordo com a reivindicacdo 14
ou reivindicacd&o 15 em gue o anel fenilo dos referidos
Fragmentos tem 1, 2, 3 ou 4 outros substituintes, sele-
cionados de entre halogéneo, metilo, metoxi e trifluoro-

metilo.

17. O composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 14 a 16 em que ANEL ¢é um heterociclo

saturado que contém um azoto no anel.

18. O composto de acordo com qualquer das
reivindicacdes 14 a 16 o gqual contém uma porcdo NR°R? e em
que R° e RY sdo iguais ou diferente e selecionados de entre
alquilo de cadeia linear ou ramificada tendo 1, 2, 3 ou 4

dtomos de carbono.

19. O composto de acordo com qualgquer das
reivindicacdes 14 a 16 o qual contém uma porcdo NRR? e em
que R e RY em conjunto com o azoto adjunto formam um anel
heterociclico de 5 ou 6 membros, facultativamente subs-
tituido por 0, 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes selecionados
de entre alquilo C;, C;, C3 ou Cq4 de cadeia linear ou
ramificada halogéneo e alcoxi Ci;, Cp, Cs3 ou C4, em gue
alquilo e a parte alquilo de alcoxi s&o nédo substituidos ou

substituidos por halogéneo.

20. O composto de acordo com a reivindicacdo 19

em gue o heterociclo é saturado.
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21. O composto de acordo com a reivindicacdo 20

em que L°NR°R® é selecionado de entre -Pip, -Morph,
-0OCH,Pip, -0OCHoMorph, -0OCH,CH,Pip, -0OCH,CH;Morph,
-OCH,CH,CH,Pip, -0OCH,CH,CH,;Morph, -CH,Pip, -CH,;Morph,
-CH,CH,Pip, -CH,CHzMorph, -CH,CH,CH,Pip, —-CH,CH,;CH;Morph,

-C(0O)Pip e -C(O)Morph, onde "Pip" representa piperazina e
"Morph" morfolina, sendo piperazina facultativamente
N-substituida por alguilo C;, C,, C3 ou C; de cadeia linear

ou ramificada.

22. 0O composto de acordo com qualquer das
reivindicacdes 14 a 21 em que o anel do lado esquerdo tem a

estrutura do seguinte Fragmento (F):

23. O composto de acordo com qualquer das

reivindicacbes precedentes em que n é 1, 2, 3 ou 4.

24, 0O composto de acordo com qualquer das
reivindicacdes precedentes em que R?' é selecionados de
entre hidroxi, hidroxi protegido, alcoxi, alquilo,
trifluorometilo e halo, em que algquilo e a parte alquilo de
alcoxi s&o de cadeia ramificada ou linear e tém 1, 2, 3, ou

4 dtomos de carbono.
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25. O composto de acordo com a reivindicacdo 24
em que R? ¢ selecionados de entre Cl, F, hidroxi, metilo,

metoxi e trifluorometilo.

26. 0O composto de acordo com qualquer das
reivindicaces 1 a 22 em gue o anel do lado direito

corresponde ao Fragmento (G):

onde:

Q é selecionado de entre F e Cl;

U ¢é selecionado de entre H, F, Cl, metilo, tri-
fluorometilo e metoxi;

T e V sdo iguais ou diferente e selecionados de entre

H, metilo, trifluorometilo e metoxi.

27. O composto de acordo com a reivindicacdo 26

em que o anel do lado direito & o Fragmento (H):
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28. 0O composto de acordo com qualquer das
reivindicaces 1 a 22 em gue o anel do lado direito

corresponde ao Fragmento (I):

onde:
Q é selecionados de entre F e Cl;
U* e U® sdo cada um independentemente selecionados de

entre H, F, Cl, metilo, trifluorometilo e metoxi.

29. O composto de acordo com a reivindicacdo 1 o
qual é selecionado de entre as seguintes férmulas (IV),

(V), (VI) e (VII):
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onde

L°NR°RY & em particular -Pip, -Morph, -OCH,Pip,
-0CH;Morph, -OCH,CH,Pip, -0OCH,CH;Morph, -OCH,CH,CH,Pip,
-0CH,CH,CH,;Morph, -CH,Pip, -CH;Morph, -CH,CH,Pip,

-CH;CH;Morph, -CH,CH,CH,Pip e -CH,CH,CH:Morph, ou é -C(0O)Pip
ou -C (0O)Morph onde "Morph" representa morfolina
facultativamente substituida por alquilo C;-C4 e "Pip"
representa piperazina facultativamente substituida por
alquilo C1-Cy4;

L°ANEL é -ANEL, -OCH,ANEL, -OCH,CH,ANEL,
-OCH,CH,CH,ANEL, -CH,ANEL, -CH,CH,ANEL, -CH,CH,CH,ANEL, e, ou
¢ -C(O)ANEL, onde ANEL é um heterociclo facultativamente
substituido por alquilo C1—-C4 ou haloalgquilo C1-C4 e
selecionado de entre pirrolidina, piperidina, piperazina ou
morfolina;

R®> & H;

R' & selecionado de entre Cl, F, hidroxi, metilo,
metoxi e trifluorometilo;

né o0, 1, 2, 3, 4 ou 5.

30. Um composto selecionado de entre:
3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,0-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia;



PE1761505 - 14 -

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3-Metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-1il) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3-Metoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-1il) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,5-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,5-Dicloro-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,5-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,5-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-
—-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-
-pirimidin-4-i1}-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-ureia;
1-{6-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-
-pirimidin-4-i1}-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -ureia;
1-(2,4-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,4-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
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1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-
-piperazin-l-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,5-Dimetil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,5-Dimetil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino]-piritnidin-4-il}-ureia;
1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-
-l1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(5-Metoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(5-Metoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-
-l1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-5-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-
-l1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-5-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-
-piperazin-l-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(4,5-Dimetoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-

-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
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1-(4,5-Dimetoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-
-piperazin-l-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(2-morfolin-4-
-il-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-(6-metilamino-
-pirimidin-4-il) -ureia;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-(6-fenilamino-
-pirimidin-4-il)-ureia;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-
-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(2-
-dimetilamino-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-
-il-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(2-morfolin-4-
-il-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,3-Dimetoxi-fenil)-1l-etil-1-{6-[4-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-
-piperazin-l-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-(6-

-fenilamino-pirimidin-4-il)-ureia;



PE1761505 - 17 -

3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-{3-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino}-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-
-metil-piperazina-l-carbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-
-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(2-dietilamino-
—etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[3-(2-dimetilami-
no-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1l-etil-1-{6-[4- (4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(4-metil-
-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-tiofen-2-
-ilmetil-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[2- (4-metil-pipera-
zin-1-il)-etil]-1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)-ureia;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(6-fenilamino-
-pirimidin-4-il)-1-(2-piridin-2-il-etil)-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1l-etil-1-{6-[4-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,0-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1l-metil-1-{6-[3-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1l-metil-1-{6-[4-(4-
-metil-piperazina-l-carbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-
-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-me-

til-piperazin-l-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
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3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil)-1-(6-metoxi-piridin-3-
-ilmetil)-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-
-pirimidin-4-il}-ureia;

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1l-etil-1-{6-[4-(4-
-metil-piperazina-l-carbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-
-ureia;

1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-(6-isopropilamino-
-pirimidin-4-il) —ureia;

Ester de 4-{6-[3-(2,6-dicloro-fenil)-ureido]-
-pirimidin-4-ilamino}-ciclo-hexilo do acido (2,6-dicloro-
-fenil)-carbémico;

1-(6-Isopropilamino-pirimidin-4-il)-3-(2,4,6-tricloro-
-fenil) -ureia;

1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-(6-isopropilamino-pirimidin-4-
-il) -ureia;
1-{6-[4-(1-Metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]-
-pirimidin-4-i1}-3-(2,4,06-triclorofenil)-ureia;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-{6-[4-(l-metil-piperidin-
-4-ilmetoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(l-metil-piperidin-4-
-ilmetoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,5-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino] -
-pirimidin-4-i1}-3-(2,4,6-tricloro-fenil)-ureia;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-
-pirimidin-4-i1}-3-(2,4,5-tricloro-fenil)-ureia;
1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-

-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia;
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1-(2,3-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-il)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia;
1-(5-Cloro-2-metoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-{6-[3-(1l-metil-piperidin-
-4-ilmetoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[3-(metil-piperidin-4-
-ilmetoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-{6-[3-(1-Metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]-
-pirimidin-4-il1}-3-(2,4,6-triclorofenil)-ureia;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-
-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-
-ilmetil)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-ureia;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-
-pirimidin-4-i1}-3-(2,4,6-triclorofenil)-ureia;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1l-carbonil)-fenilamino]-
-pirimidin-4-il1}-3-(2,4,6-triclorofenil)-ureia;
1-{6-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino] -
-pirimidin-4-i1}-3-(2,4,6-tricloro-fenil)-ureia;
1-{6-[(trans)-4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclo-
-hexilamino] -pirimidin-4-il1}-3-(2,4,6-tricloro-fenil)-ureia;
1-[6-((trans)-4-Hidroxi-ciclo-hexilamino)-pirimidin-4-
-111-3-(2,4,6-tricloro-fenil)-ureia;
1-{6-[(trans)-4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclo-
—hexilamino] -pirimidin-4-i1}-3-(2-cloro-6-metil-fenil)-ureia;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil)-3-[6-((trans)-4-hidroxi-
-ciclo-hexilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
1-{6-[(trans)-4- (terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclo-

-hexilamino]-pirimidin-4-i1}-3-(2, 6-dicloro-fenil)-ureia;
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1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-((trans)-4-hidroxi-ciclo-
-hexilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
1-(2-Cloro-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-
-propoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Bromo-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-[6-(4-Dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-11]-3-
-(2,6-difluoro-fenil)-ureia;
1-(2,6-Difluoro-fenil)-3-[6-(3-dimetilamino-
-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-(4-dietilamino-fenilamino) -

-pirimidin-4-il]-ureia;
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1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-(4-morfolin-4-il-
-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
1-(2,06-Difluoro-fenil)-3-[6-(4-morfolin-4-il-
-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
3-(2,06-Dicloro-fenil)-1-[6-(4-dietilamino-fenilamino) -
-pirimidin-4-il]-l-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-{6-[4-(l-hidroxi-1l-metil-
-—etil)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-1l-metil-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-(6-metoxi-piridin-3-
-ilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-metil-1-[6-(3-trifluorometil-
-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
1-[6-(3-Ciano-fenilamino)-pirimidin-4-11]-3-(2, 6-
-dicloro-fenil)-l-metil-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-(4-fluoro-fenilamino) -
-pirimidin-4-il]-ureia;
1-[6-(4-Fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il1]-3-(4-
-metoxi-fenil)-1l-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-fenil)-1l-metil-1-[6-(4-morfolin-4-il-
-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
3-(2,0-Dicloro-fenil)-1-[6-(2,4-difluoro-fenilamino) -
-pirimidin-4-il]-l1-metil-ureia;
1-(2,6-Dicloro-fenil)-3-[6-(3-dimetilamino-
-fenilamino) -pirimidin-4-il]-ureia;
3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-[6-(3-dimetilamino-
-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1-metil-ureia;
1-[6-(4-Fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-3-
-(3-trifluoro-metil-fenil)-ureia;
3-(3-Cloro-fenil)-1-[6-(4-fluoro-fenilamino) -

-pirimidin-4-il]-1-metil-ureia;
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3-(2,6-Dicloro-fenil)-1-[6-(4-fluoro-fenilamino) -
-pirimidin-4-il]-1l-metil-ureia;

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-
-dicloro-fenil)-1-metil-ureia;

Sal bis-hidrocloreto de 1-(2-cloro-fenil)-3-{6-[4-(3-
-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2-Cloro-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi) -

-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il1]-3-(2,6-
-dimetil-fenil)-l-metil-ureia;
3-(2-Cloro-fenil)-1-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-
-4-il]-ureia;
1-(2-Bromo-fenil)-3-[6-(3-cloro-fenilamino) -pirimidin-
-4-il]-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il1]-3-(2-fluoro-
-fenil)-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3- (3-metoxi-
-fenil)-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-i1]-3-(2,5-
-dimetoxi-fenil)-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il1]-3-(2-
-trifluorometil-fenil)-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-i1]-3- (5-metoxi-
-2-metil-fenil)-ureia;
1-(3-Cloro-fenil)-3-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-
-4-il]-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il1]-3-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-11]-3-(2, 6-

-dicloro-fenil) -ureia;
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1-(4-Cloro-fenil)-3-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-
-4-il]-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino) -pirimidin-4-11]-3- (3, 5-
-dimetoxi-fenil)-ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-i1]-3-(2,6-
-dimetil-fenil) -ureia;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-fenil-
-ureia;
1-(2-Cloro-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi) -
-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(4-
-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,60-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-dimetil-
—aminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-l1-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-
-piperazin-l-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-(6-{4-[3-
-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-
-il)-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(3-dimetil-
-—amino-propil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(2-
-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-
-piperazin-l1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-
-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[3-(4-etil-
-piperazin-l1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-

-ureia;
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3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-dimetil-
—aminometil-fenilamino) -pirimidin-4-il]-1l-etil-ureia;
3-(2,06-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(2-dietil-
—amino-etoxi)-fenilamino] -pirimidin-4-il}-l-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(2, 6-dimetil-
-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-[6-(6-
-trifluorometil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(2-
-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(2-
-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-[6-(3-
-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-(6-{4-[2-(4-metil-
-piperazin-1-il)-etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il)-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-[6-(4-dimetilami-
nometil-3-trifluocrometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-etil-
-piperazin-l1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[3-(4-iso-
propil-piperazin-l-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il1}-1-
-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-{[ (2~
-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-fenilamino) -
-pirimidin-4-il]-1l-metil-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(4-iso-
propil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-

-ureia;
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1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(1l-metil-
-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-{6-[4-(1-
-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,0-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-etil-{6-[4-(1-
-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(4-dimetil-
—aminometil-3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-
-metil-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-etil-
-piperazin-l-ilmetil)-3-trifluorometil-fenilamino]-
-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,0-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-
-piperazin-l-ilmetil)-3-trifluorometil-fenilamino]-
-pirimidin-4-il}-1-metil-ureia;
1-(5-Amino-2-metoxi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[4-(4-iso-
propil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-(6-{4-[2-
- (4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-
-il) -ureia;
3-(2,6-Dicloro-3, 5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(4-
-isopropil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-
-metil-ureia;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-[6-(4-dimetilami-
nometil-3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-ureia;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(4-dimetilami-
nometil-3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-i1]-1-

metil-ureia;
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3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-{[(2-
-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-fenilamino) -
-pirimidin-4-il]-l1-metil-ureia;

3-(2,0-Dicloro-3, 5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[3-(4-
-isopropil-piperazin-l1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-
-il}-1-metil-ureia;

1-(2,6-Dicloro-3, 5-dimetoxi-fenil)-3-{6-[3-(l-metil-
-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;

3-(2,06-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1l-metil-{6-[3-(1-
-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-ureia;

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(3-dietil-
—aminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-l-metil-ureia; e

3-(2,0-Dicloro-3-trifluorometil-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-

piperazin-1-il) -fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-ureia.

31. O composto 3-(2,06-Dicloro-3,5-dimetoxi-fe-
nil)-3-{6-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-

4-il}-1-metil-ureia, que tem a seguinte estrutura:

32. O composto 3-(2,06-Dicloro-3,5-dimetoxi-fe-
nil)-3-{6-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-

4-il}-ureia, que tem a seguinte estrutura:
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33. Um sal ou N-6xido farmaceuticamente aceitéa-
vel do composto de acordo com a reivindicacdo 31 ou

reivindicacdo 32.

34. Um composto ou seu sal ou N-déxido farmaceu-
ticamente aceitédvel de acordo <com qualquer das rei-

vindicacdes precedentes para uso como produto farmacéutico.

35. 0O uso de um composto ou seu sal ou N-6xido
farmaceuticamente aceitadvel de acordo com qualgquer das
reivindicacbdes precedentes para o fabrico de um medicamento
para uso no tratamento duma doenca dependente de proteina-

cinase.

36. O uso de acordo com a reivindicacdo 35, em
que a doenca dependente de proteina-cinase é uma doenca

dependente de tirosina-cinase.

37. 0O uso de acordo com a reivindicacdo 36, em
que a doenca dependente de tirosina-cinase é uma doenca
proliferativa dependendo de qualquer uma ou mais das
seguintes proteina tirosina-cinases: FGFR1, FGFR2, FRF3

e/ou FGFR4.
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38. O uso de acordo com a reivindicacdo 36, em
gque a doenca dependente de tirosina-cinase é uma doenca
proliferativa dependendo de qualquer uma ou mais das
seguintes proteina tirosina-cinases: KDR, HER1, HER2, Bcr-

Abl, Tie2 e/ou Ret.

39. 0 uso de acordo com a reivindicacao 35, em
que a doenca dependente de proteina-cinase é selecionada de

entre cancro da bexiga, cancro da mama e mieloma multiplo.

40. Uma combinacdo do composto ou seu sal ou N-
6xido farmaceuticamente aceitdvel de acordo com qualguer
uma das reivindicacdes 1 a 33 com um ou mais outros agentes

terapéuticos.

41. Uma combinacdo do composto ou seu sal ou N-
6xido farmaceuticamente aceitadvel de acordo com gualguer
uma das reivindicacbdes 1 a 32 com um ou mais compostos

citostaticos ou citotdxicos.

42. A combinacdo de acordo com a reivindicacao
41, em que a combinacdo compreende (N-{5-[4-(4-metil-
piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4- (3-piri-

dil)-2-pirimidina-amina.

43. Uma composicdo farmacéutica compreendendo

uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou
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seu sal ou N-O0xido farmaceuticamente aceitédvel de acordo
com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 32 em combinacédo

com um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Lisboa, 18 de Outubro de 2011
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