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(57) Resumo: 3-(AMINO  SUBSTITUIDO)-PIRAZOLOI3,4-
d]PIRIMIDINAS COMO INIBIDORES DE QUINASE EPHB E VEGFR2.
A invencéo refere-se a novas pirazolo[3,4-d]pirimidinas da férmula na
qual todas as variaveis sdo como definidas na especifica¢éo, na forma
livre ou na forma de sal, as suas preparagdes, aos seus Usos como
medicamentos e a medicamentos compreendendo-as.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "3-(AMINO
SUBSTITUIDO)-PIRAZOLO[3,4-d]PIRIMIDINAS COMO INIBIDORES DE
QUINASE EPHB E VEGFR2".

Campo da Invencédo

A invengdo refere-se a compostos pirazolo[3,4-d]pirimidina, a
seu uso para o tratamento de doencas responsivas a modulacao pela prote-
ina quinase ou na fabricacdo de preparacdes farmacéuticas uteis no trata-
mento das ditas doengas, preparacdes farmacéuticas, especialmente uteis
contra as ditas doengas, compreendendo os ditos compostos e um carreador
farmaceuticamente aceitavel, os ditos compostos para uso no tratamento do
corpo animal ou humano, especialmente contra as ditas doencas, métodos
de tratamento do corpo animal .ou humano compreendendo administrar os
ditos compostos a um animal ou um humano, e processos para a fabricagéo
dos ditos compostos, onde em cada caso onde os compostos sdo mencio-
nados, eles podem estar presentes como tal e/ou na forma de sais (prefe-
rencialmente farmaceuticamente aceitaveis).

Antecedentes da Invencao

Pelo termo “proteina quinase”, uma classe de proteinas enzima-
ticamente ativas é definida onde quinases do tipo receptoras e quinases do

tipo ndo receptoras podem ser distinguidas, bem como tirosina quinase e

“serina/treonina quinase. Considerando sua localizagao, quinases nucleares,

citoplasmaticas, e associadas com membranas podem ser distinguidas. Mui-
tas tirosinas quinases associadas com membranas sdo ao mesmo tempo
receptoras para fatores de crescimento.

Considerando sua atividade catalitica, as proteinas quinases
(PKs) s@o enzimas que catalisam a fosforilagdo de residuos especificos de
serina, treonina ou tirosina em proteinas celulares. Essa modificagdo pds-

transicional de proteinas em substrato usualmente funciona como troca mo-

lecular, representando uma etapa na regulacdo de proliferagdo, ativacio
e/ou diferenciagdo de células. Atividade de PK aberrante ou excessiva ou
mais geralmente inapropriada foi observada em varios estados da doenca

incluindo desordens proliferativas benignas e malignas. Em muitos casos, foi
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possivel tratar doengas in vitro e em muitos casos in vivo, tal como desor-
dens proliferativas, fazendo uso de inibidores de PK.

Passados os anos, as fungdes basicas para tirosinas quinases
receptoras de Eph e seus ligantes, as efrinas, foram entendidas. Varios re-
ceptores de Eph diferentes sdo catalogados e agrupados em sub-classes
EphA ou EphB, baseados em sua afinidade por ligantes. Pelo menos oito
efrinas foram identificadas, as quais sao proteinas de membrana, ou do tipo
ligadas a glicofosfatidilinositol (GPI) (efrina A) ou do tipo transmembrana (e-
frina B). A sinalizagdo entre receptores de Eph e seus ligantes parece ser
restrita a sitios de contato direto célula a célula. O resultado do contato é a
indugdo de eventos bidirecionais reciprocos entre células. A expressio de
efrinas e seus receptores em certas localizagdes é considerada como tendo
impacto em padronizagéo de tecido e na organizagéo de locais de células
espacialmente muito restritos. Incluidas entre os efeitos especificos estdo a
modificacdo de migragdo de célula, aderéncia e formacéo de somito.

EphB4 (também chamada HTK) e seu ligante, efrina B2 (HTKL),
executam fungbes importantes. no estabelecimento e determinagéo de redes
vasculares. No epitélio venoso, EphB4 é expressa especificamente, enquan-
to, durante estagios anteriores de desenvolvimento vascular, efrina B2 é es-
pecifica e reciprocamente expressa em células endoteliais arteriais. Genes
disfuncionais levam a letalidade embrionaria em ratos, e os embrides mos-
tram defeitos idénticos na formagao de conexdes capilares no caso ou de
efrina B2 e EphB4 defeituosa. Ambas s&o expressas no primeiro sitio de de-
senvolvimento vascular e de hematopoese durante a embriogénese. Uma
fungdo essencial para desenvolvimento apropriado hematopoético, endoteli-
al, de hemangioblasto e de mesoderma primitivo foi estabelecida. A deficién-
cia de Eth4 resulta em uma alteragédo na diferenciacdo mesodérmica espe-
rada de células-tronco embrionarias. A expressdo ectépica de EphB4 em
tecido de mamifero resulta em arquitetura desordenada, funcao anormal do
tecido e uma pré-disposicdo & malignidade (ver, por exemplo, N. Munarini e
outros, J. Cell. Sci. 115, 25-37 (2002)). A partir desses e de outros dados,
concluiu-se que expressdo de EphB4 inadequada pode ser envolvida na



10

15

20

25

30

formacdo de malignidades e assim que a inibicao de EphB4 pode ser espe-
rada como sendo a ferramenta para combater malignidades, por exemplo,
cancer e seus similares.

A conversao do proto-oncogene abl em um oncogene foi obser-
vada em pacientes com leucemia mielogénica crénica (LMC). Uma translo-
cagao de cromossomo une o gene bcr no cromossomo 22 ao gene abl do
cromossomo 9, desse modo gerando um cromossomo Filadélfia. A proteina
de fusdo resuitante tem o término amino da proteina Bcr unida ao térmico
carboxi da proteina tirosina quinase Abl. Em conseqiéncia, o dominio da
quinase Abl se torna inapropriadamente ativo, acionando proliferagdo exces-
siva de um clone de células hematopoéticas na medula dssea. A inibigdo
dessa tirosina quinase pelo prinéipio ativo de Gleevec™ ou Glivec® (marcas
registradas de Novartis), um inibidor dessa proteina de fusdo, foi mostrada
como sendo um tratamento altamente ativo contra LMC. Assim, o conceito
geral de que expressao inadequada de tirosina quinase Abl pode curar ma-
Iignidades, especialmente leucemias, poderia ser verificado.

A forma viral constitutivamente expressa c-Src (de Rous Sarco-
ma Virus, um retrovirus) da tirosina quinase c-Src encontrou em células é
um exemplo de como a expressao inadequada da proteina tirosina quinase

Src pode levar a malignidades baseado em células transformadas. A inibigéo

N s ep e

‘de proteina tirosina quinase Src pode levar a inibicdo de crescimento desre-

gulado das células de tumor transformadas, por exemplo, em tumores de
tecido conjuntivo. Portanto, também aqui a inibicdo de ¢c-Src ou formas modi-
ficadas ou mutadas deésa € esperada para mostrar um efeito benéfico no
tratamento de doengas proliferativas.

Sabe-se que VEGFRs (receptores de fator de crescimento endo-
telial vascular) estdo envolvidos no controle do inicio da angiogénese. Como
os tumores sélidos dependem do bom fofnecimento de sangue, a inibicao de
VEGFRs e assim da angiogénese esta sob investigagao clinica no tratamen-
to de tais tumores, mostrando resultados promissores. O VEGF é também
um participante principal em leucemias e linfomas e altamente expresso em

uma variedade de tumores sélidos malignos, correlacionando bem com a
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progressao de doenga maligna. Exemplos de doengas de tumor com ex-
presséo de VEGFR-2 (KDR) sao carcinomas de pulmao, carcinomas de sei-
o, linfomas Nao-Hodgkin, carcinoma de ovario, cancer pancreatico, mesote-
lioma e melanoma pleural maligno. Em adigdo a sua atividade angiogénica,
o ligante de VEGFR, VEGF, pode promover crescimento de tumor por efei-
tos prd-sobrevivéncia diretos em células de tumor. Varias outras doencas
sao associadas com angiogénese desregulada, por exemplo, como mencio-
nado abaixo.

Isso leva ao problema da presente invengao: Em vista do grande
numero de inibidores de proteina quinase e a multiddo de doengas prolifera-
tivas e de outras doengas relacionadas a proteina quinase, bem como em
vista do desenvolvimento de resisténcia contra certas terapéuticas, ha uma
necessidade sempre existente para fornecer novas classes de compostos
que sao uteis como inibidores de proteina quinase e assim no tratamento
dessa proteina tirosina quinase, tal como serina/treonina e/ou preferencial-
mente doencas relacionadas a PTK (proteina tirosina quinase). O que é exi-
gido sdo novas classes de proteina quinase farmaceuticamente vantajosa,
especialmente compostos de inibigdo de PTK, especialmehte com proprie-
dades vantajosas, tal como alta afinidade e/ou seletividade para grupos limi-
tados de proteinas quinases singulares, atividade também onde resisténcia
contra diferentes classes de compostos foi desenvolvida, um perfil de afini-
dade util contra certos grupos de quinases ou seus similares.

Certas arilamino-pirazolopirimidinas substituidas com acil- ou

acilamino foram descritas como inibidores de p38, ver WO 03/099280. Entre-

tanto, os compostos descritos aqui em detalhes diferem estruturalmente dos
compostos da presente invengao.

Descricao Geral da Invencao

Cré-se agora surpreendentemente que um nimero de proteinas
quinases que podem ser envolvidas em transmissdo de sinal mediada por
fatores troficos e na manifestacdo de doengas que envolvem a atividade de
proteinas quinases, por exemplo, no crescimento proliferativo (por exemplo,

tumor), especialmente, como exemplos representativos para proteina tirosi-
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na quinase abl, especialmente quinases v-abl ou c-abl, quinases da familia
das quinases src, especialmente quinase c-src, quinase receptora RET ou
quinase receptora de Efrina, por exemplo, quinase EphB2, quinase EphB4
ou quinases relacionadas, e/ou b-raf (V599E), ademais, quinase receptora
EGF ou outras quinases da familia EGF, por exemplo, quinase HER-1 ou c-
erbB2 (HER-2) e/ou quinase receptora de VEGF (por exemplo, KDR e Fit-1),
ainda adicionalmente, Flt-3, Ick, fyn, quinase c-erbB3, quinase c-erbB4;
membros da familia das proteinas tirosinas quinases receptoras de PDGF,
por exemplo, quinase receptora de PDGF, quinase receptora CSF-1, quina-
se receptora de Kit (c-Kit), quinase receptora de FGF, por exemplo, FGF-R1,
FGF-R2, FGF-R3, FGF-R4, c-Raf, caseina quinases (CK-1, CK-2, G-CK),

'Pak, ALK, ZAP70, Jak1, Jak2, Axl, Cdk1, cdk4, cdk5, Met, FAK, Pyk2, Syk,

Tie-2, quinase receptora de insulina (Ins-R), a quinase receptora do fator de
crescimento como insulina (quinase IGF-1), e/ou serina/treonina quinases
adicionais, por exemplo, proteina quinase C (PK-C), PK-B, EK-B ou cdc qui-
nases, tal como CDK1, podem ser inibidas por um composto pirézolo[3,4-
d]pirimidina de acordo com a invengdo, bem como formas mutadas (por e-
xemplo, constitutivamente ativada) de um ou mais dessas (por exemplo, Bcr-
Abl, RET/MEN2A, RET/MEN2B, RET/PTC1-9 ou b-raf(V599E)). Todas essas

e outras proteinas quinases executam uma parte na regula¢do do cresci-

‘mento e transformagdo de células em mamiferos, incluindo células huma-

nas.

Em vista dessas atividades, os compostos da invengdao podem
ser usados para o tratamento de doencgas responsivas a modulagdo de pro-
teina quinase, tal como doencas relacionadas a atividade especialmente a-
berrante.(por exemplo, desregulada ou constitutiva ou seu similar) ou exces-
siva de tais tipos de quinases, especialmente aquelas mencionadas.

Descricao Detalhada da Invencao

A invencdo, em uma primeira modalidade, refere-se a um com-

posto pirazolo[3,4-d]pirimidina da férmula
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onde
R1 é hidrogénio, alquila ndo substituida ou substituida ou arila
nao substituida ou substituida, _

' R2 é hidrogénio, halo, arila ndo substituida ou substituida, ciclo-
alquila nao substituida ou substituida, alguila nao substituida ou substituida;
carbonila substituida ou heterociclila ndo substituida ou substituida,

RS .é hidrogénio, halo, C4-C4 alquila, C1-C, alcoxi ou ciano,
cada R4, independentémente de qUaisquer outrbs presentes, é halo, especi-
almente fluoro, metila, metdxi, ou Cy.4alquilpiperazinC;.salquila;
A é C(=0)-N(R5) ou N(R5)-C(=0), onde
R5 é hidrogénio ou alquila ndo substituida ou substituida;
R6 é hidrogénio ou alquila ndo substituida ou substituida;
XéCHouN,e
nélazg;
ou um sal (preferencialmente farmaceuticamente aceitavel) desses.
A invengdo, em uma modalidade adicional, refere-se a um com-
posto pirazolo[3,4-d]pirimidina da férmula |, onde |
R1 é hidrogénio, alquila nao substitun’davou substituida ou arila
n&o substituida ou substituida, | '
R2 é hidrogénio, halo, alquila ndo substituida ou substituida,
carbonila substitun’da’ou heterociclila ndo substituida ou substituida, |
R3 é hidrogénio, halo, C4-C4 alquila, C4-C, alcéxi ou ciano,
cada R4, independentemente de quaisquer outros presentes, é
halo, especialmente fluoro, metila, metdxi, ou Cy.4alquilpiperazinCs.salquila;
A é C(=0)-N(R5) ou N(R5)-C(=0), onde |
'R5 é hidrogénio ou alquila no substituida ou substituida;
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R6 é hidrogénio ou alquila ndo substituida ou substituida;

XéCHouN,e

nélaz;
ou um sal (preferencialmente farmaceuticamente aceitavel) desses.

A invencao, em uma modalidade adicional, refere-se a um com-
posto pirazolo[3,4-d]pirimidina da férmula |, onde

R1 é hidrogénio, alquila nao substituida ou substituida ou arila
néo substituida ou éubstituida,

R2 é hidrogénio, halo, carbonila substituida ou heterociclila ndo
substituida ou substituida,

R3 € hidrogénio, halo, ou C4-C4 alquila;
cada R4, independentemente dé quaisquer outros presentes, € halo, especi-
almente fluoro, metila, ou C.salquilpiperazinCi.4alquila;

A é C(=0)-NH ou NH-C(=0), onde |

R6 € hidrogénio;

XéCHouN, e

néOoui;
ou um sal (preferencialmente farmaceuticamente aceitavel) desses.

A inven¢do, em uma modalidade adicional, refere-se a um com-

posto pirazolo[3,4-d]pirimidina da férmula |, onde

R1 é hidrogénio, Cy.salquila nao substituida ou substituida ou
fenila ndo substituida ou substituida,

R2 é hidrogénio, halo, carbonila substituida ou heterociclila ndo
substituida ou substituida tendo 5 a 7 atomos de anel, por exemplo, piridila,
piperidila, pirazinila, cada um desses radicais sendo Cj.jalquila ndo substitu-
ida ou substituida;

R3 € hidrogénio, halo, ou C4-C,4 alquila;
cada R4, independentemente de quaisquer outros presentes, é halo, especi-
almente fluoro, metila, ou C,_4alquilpiperazinC;.4alquila;

A é C(=0)-NH ou NH-C(=0), onde

R6 é hidrogénio;

XéCHouN,e
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néOoufi;
ou um sal (preferencialmente farmaceuticamente aceitavel) desses.

A invengao refere-se ao uso de um composto de férmula |, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desse, para o tratamento de doengas
responsivas a modulagdo por proteina quinase, especialmente em um ani-
mal ou preferencialmente em um humano, especialmente uma doenga res-
cionadas sob "Descrigdo Geral da Invengédo", mais especialmente uma ou
mais PTKs selecionadas dentre quinase abl, especialmente quinase v-abl ou
c-abl, quinases da familia das quinases src, especialmente quinase c-src, b-

raf (V599E) e/ou especialmente quinase receptora RET ou quinase recepto-

ra Efrina, por exemplo, quinase EphB2, quinase EphB4 ou quinases relacio-

nadas, ou formas mutadas dessas (por exemplo, constitutivamente ativas ou
de outra forma parcial ou totalmente desreguladas) — freqlientemente aqui
bons valores de inibigao s&o encontrados em comparagao a quinase reéep-
tora EGF ou outras quinases da familia EGF, por exemplo, HER-1 ou quina-
se c-erbB2 (HER-2) e/ou quinase receptora de VEGF (por exemplo, KDR e
Fit-1), entretanto, também essa PTK pode ser utiimente inibida por um ou
mais compostos de férmula I.

A invengdo também se refere ao uso de um composto de formu-
la I, ou um sal desse (preferencialmente farmaceuticamente aceitavel), na
fabricacdo de preparag¢des farmacéuticas Uteis no tratamento das ditas do-
encas, preparagdes farmacéuticas, especialmente Uteis contra as ditas do-
engas, compreendendo um composto de férmula |, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desse e pelo menos um carreador farmaceuticamente acei-
tavel, um composto de férmula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desse, para uso no tratamento do corpo animal ou humano, especialmente
contra uma doenga mencionada no paragrafo anterior, a um método de tra-
tamento do corpo animal ou humano compreendendo administrar um com-
posto de féormula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desse, a um ani-
mal ou humano, especialmente a um paciente em necessidade de tal trata-

mento em uma quantidade efetiva para o tratamento da dita doenga, e a um
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processo para a fabricagao de um composto de formula I, ou um sal desse
(preferencialmente farmaceuticamente aceitavel).

Na férmula |, as seguintes significancias sdo preferencialmente
independentemente, coletivamente ou em qualquer combina¢do ou sub-
combinagao dessas.

Os termos gerais ou simbolos usados aqui preferencialmente
tém, no contexto dessa descri¢do, os seguintes significados, a menos que
de outra forma indicado:

O termo "inferior" ou "C4-C7-" define uma porgdo com até e inclu-
indo no maximo 7, especialmente até e incluindo no maximo 4, atomos de
carbono, a dita por¢do sendo de cadeia ramificada (uma ou mais vezes) ou
de cadeia linear. Inferior ou C1-C7 alquila, por exemplo, é n-pentila, n-hexila
ou n-heptila ou preferencialmente C4-C4 alquila, especialmente como metila,
etila, n-propila, séc-propila, n-butila, isobutila, séc-butila, tert-butila. No caso
de aquenila inferior ou alquinila inferior, inferior significa preferencialmente
"C2-C7-", mais preferencialmente "Co-Cy-"

Halo ou halogénio é preferencialmente fluoro, cloro, bromo ou

|odo mais preferenciaimente, fluoro, cloro, ou bromo, mais preferencialmen-

- te, fluoro ou cloro.

A alquila substituida ou nédo substituida é preferencialmente C;-

‘a Cyo-alquila, mais preferencialmente alquila inferior, por exemplo, metila,

etila, propil, que pode ser linear ou ramificada uma ou mais vezes (fornecido
0 numero de atomos de carbono que permite isso) e que é substituida ou
ndo substituida por um ou mais, preferencialmente até trés, substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de heteroci-
clila substituida ou ndo substituida como descrita abaixo, especialmente,
pirrolidiho, piperidino, piperidino substituido por amino ou N-mono- ou N,N-
di-[alquil inferior, fenil, e/ou fenil-alquil inferior)-amino, néq substituido ou pi-
peridinila substituida com N-alquila inferior ndo substituida ligada via um a-
tomo de carbono de anel, tal como 1-isopropil-piperidin-4-il, piperazino, al-
quilpiperazino inferior, tal como 4-(metil, etil or isopropil)-piperazino, morfo-

lino ou tiomorfolino; cicloalquila ndo substituida ou substituida como descrito
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abaixo, arila ndo substituida ou substituida como descrito abaixo, especial-
mente fenila ou naftila; alquenila inferior, alquinila inferior, halo, hidroxi, alcé-
xi inferior, inferior-alcoxi-inferior alcéxi, (alcéxi inferior)-alcéxi inferior-alcoxi
inferior, fendxi, naftiléxi, fenil- ou naftil-alcéxi inferior, tal como benzildxi; ami-
no-alcéxi inferior, alcanoildxi inferior, benzoildxi, nafthoildxi, nitro, ciano, car-
boxi, alcéxi carbonil inferior, por exemplo, metdxi carbonil, n-propéxi carbonil,
iso-propdxi carbonil ou tert-butoxicarbonil; fenil- ou naftil- alcoxicarbonil infe-
rior, tal como benziloxicarbonil; alcanoil inferior, tal como acetil, benzoil, naf-
toil, carbamoil, N-mono- ou N,N-carbamoil disubstituido, tal como N-mono-
ou N,N-di-carbamoil substituido onde os substituintes sdo selecionados al-
quila inferior e hidroxi-alquila inferior; amidino, guanidino, ureido, mercapto,
alquiltio inferior, fenil- ou nattiltio, fenil- ou naftil-alquiltio inferior, alquil-feniltio
inferior, alquil-naftiltio inferior, halogénio-alquilmercapto inferior, alquilsulfinil
inferior, fenil- ou naftil-sulfinil, fenil- ou naftil- alquilsulfinil inferior, alquil-
fenilsulfinil inferior, alquil-naftilsulfinil inferior, sulfo, alcanosulfonil inferior,
fenil- ou naftil-sulfonil, fenil- ou naftil-alquilsulfonil inferior, alquilfenilsulfonil,
halogénio-alquilsulfonil inferior, tal como trifluorometanosulfonil; sulfonamido,
benzosulfonamido, amino, N-mono- ou N,N-di-[ alquil inferior, fenil e/ou fenil-
alquil inferior)-amino, tal como N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, 3-[N-(N,N-
dimetilamino)-propilamino, 2-[N-(N,N-dimetilamino)-etilamino ou N-(N,N-
dimetilamino)-metilamino; onde cada fenil ou naftil (também em fendxi ou
naftdxi) mencionado acima como substituinte ou parte de um substituinte de
alquila substituida é ele mesmo ndo substituido ou substituido por um ou
mais, por exemplo, até trés, preferencialmente 1 ou 2, substituintes indepen-
dentemente selecionado_s dentre halo, especialmente fluoro, cloro, bromo ou
iodo, halo-alquil inferior, tal como trifluorometil, hidréxi, alcéxi inferior, amino,
N-mono- ou N,N-di-(alquil, fenil, nattil, inferior fenil-aquil inferior e/ou naftil-
alquil inferior)-amino, nitro, carbdxi, alcéxicarbonil carbamoil inferior, ciano
e/ou sulfamoil. Especialmente preferidos como R1 e/ou R2 na férmula | sdo
alquila inferior, hidroxil-C+.4alquila, amino-alquila inferior, tal como 3-amino-
propil, 2-aminoetil ou 2-aminometil, N-mono- ou N,N-di-(alquil, fenil inferior,
e/ou fenil- alquil inferior)-amino-aquila inferior, tal como 3-(N,N-dimetilamino)-
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propil, 3-(N,N-dietilamino)-propil, 2-(N,N-dimetilamino)-etil, 2-(N,N-dietil-
amino)-etil, N,N-dimetilaminometil ou N,N-dietilaminometil, pirrolidino-alquila
inferior, piperidino-aqiuila inferior, 1- alquilpiperidin-4-il-alquila inferior, 4-[N-
mono- ou N,N-di-(alquil inferior, fenil e/ou fenil-alquil inferior)-amino]-
piperidino, piperazino-alquila inferior, tal como piperazino-metil, 4-alquilpiper-
azino inferior-alquila inferior, tal como 4-(metil, etil ou isopropil)-piperazino-
metil, ou (morfolino ou tiomorfolino)-alquila inferior. Como alquila ndo substi-
tuida ou substituida R5 e/ou R6, alquila inferior ou fenil- ou naftil-alquila infe-
rior sdo especialmente preferenciais, mais preferencial é metila.

A arila nao substituida ou substituida é preferencialmente um
sistema carbociclico insaturado de ndo mais do que 20 atomos de carbono,
especialménte nao mais do que. 16 atomos de carbono, é preferencialmente
mono-, bi-, ou tri-ciclico, que € nao, substituido ou, como arila substituida,
substituida preferencialmente por um ou mais, preferencialmente‘até trés,
por exemplo, um ou dois substituintes independentemente selecionados
dentre 6 grupo que consiste de alquila inferior, por exemplo, metil, fenil, naf-
til, fenil- ou naftil-alquila inferior, tal como benzila; hidroxi-alquila inferior, tal

como hidroximetil; alcoxi inferior-alquila inferior, (alcéxi inferior)-alcoxi inferi-

or-alquila inferior, alcanoil inferior-alquila inferior, halo-alquila inferior, tal co-

mo trifluorometil; fenoxi- ou naftiloxi-alquila inferior, fenil- ou naftil-alcoxi infe-

‘rior-alquila inferior, tal como benziloxi-alquila inferior; alcoxi inferior-

carboniloxi-alquila inferior, tal como tert-butoxicarboniloxi-alquila inferior; fe-
nil- ou naftil- alcoxicarboniloxi inferior-alquila inferior, tal como benziloxi-
carboniloxi-alquila inferior; ciano-alquila inferior, alquenila inferior, alquinila
inferior, alcanoil inferior, tal como acetil; halo, hidroxi, alcoxi inferior, tal como
metéxi, alcoxi inferior-alcdxi inferior, (alcdxi inferior)-alcoxi inferior-alcéxi infe-
rior, fendxi, naftiléxi, fenil- ou naftil-alcoxi inferior, tal como benziléxi; amino-
alcoxi inferior, alcanoiléxi inferior, benzoildxi, naftoildxi, nitro, amino, mono-,
di- ou tri-amino (no ultimo caso quaternario e positivamente carregado) subs-
tituido onde os substituintes de amino sdo independentemente selecionados
a partir de alquila inferior, alcanoil inferior, fenil, naftil, fenil- e naftil-alquila

inferior; ciano, carboxi, alcéxi carbonil inferior, por exemplo, metoxi carbonil,
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n-propdxi carbonil, iso-propdxi carbonil ou tert-butoxicarbonil; fenil- ou naftil-
alcéxicarbonil inferior, tal como benziloxicarbonil; benzoil, naftoil, carbamoil,
N-mono- ou N,N-dicarbamoil substituido, tal como as N-mono- ou N,N-di-
carbamoil substituido onde os substituintes sdo selecionados a partir de al-
quila inferior e hidréxi-alquila inferior; amidino, guanidino, ureido, mercapto,
alquiltio inferior, fenil- ou naftiltio, fenil- ou naftil-alquiltio inferior, alquil-feniltio
inferior, alquil-naftiltio inferior, halogénio-alquilmercapto inferior, alquilsulfinil
inferior, fenil- ou naftil-sulfinil, fenil- ou naftil- alquilsulfinil inferior, alquil-
fenilsulfinil inferior, alquil-naftilsulfinil inferior, sulfo, alcanosulfonil inferior,
fenil- ou naftil-sulfonil, fenil- ou naftil-alquilsulfonil inferior, alquilfenilsulfonil,

halogénio-alquilsulfonil inferior, tal como trifluorometanosulfonil; sulfonamido,

“benzosulfonamido, pirrolidino, piperidino, piperidino substituido por amino ou

N-mono- ou N,N-di-[alquil inferior, fenil e/ou fenil-alquil inferior)-amino, nao
substituido ou piperidinil substituido com N-alquil inferior ligado via um atomo
de carbono em anel, tal como 1-isopropil-piperidin-4-il, piperazino, alquilpipe-
razino inferior, tal como 4-(metil, etil ou isopropil)-piperazino, morfolino ou tio-
morfolino; onde cada fenil or naftil (também em fendxi ou naftdxi) menciona-
do acima como substituinte ou parte de um substituinte de arila substituida é
ele mesmo nao substituido ou substituido por um ou mais, por exemplo, até
trés, preferencialmente 1 ou 2, substituintes independentemente seleciona-
dos a partir de halo, especialmente fluoro, cloro, bromo ou iodo, halo-alquila

inferior, tal como trifluorometila, hidroxi, alcoxi inferior, amino, N-mono- ou

N,N-di-(alquil inferior, fenil, naftil, fenil-alquil inferior e/ou naftil-alquil inferi-

or)amino, nitro, carbdxi, alcéxicarbonil carbamoyl inferior, ciano e/ou sulfa-
moil. A arila substituida ou ndo substituida, especialmente como R1 e/ou R2
na formula |, € preferencialmente fenila que é ndo substituida ou substituida
por haloA, hidroxil, mais preferencialmente por alcéxi inferior, nitro, amino, N-
mono-, N,N-di- ou N,N,N-tri-(alquil inferior, fenil e/ou fenil-alquil inferior)-
amino (o Ultimo correspondendo a um amino quaternario = aménio quaterna-
rio), pirrolidino, piperidino, piperidino substituido por amino ou N-mono- ou
N,N-di-(alquil inferior, fenil e/ou fenil-alquil inferior)-amino, ndo substituido ou

piperidinil substituido com N-alquila inferior ligado via um atomo de carbono
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de anel, tal como 1-isopropil-piperidin-4-il, piperazino, alquilpiperazino inferi-
or, tal como 4-(metil, etil ou isopropil)-piperazino, morfolino ou tiomorfolino.

A heterociclila ndo substituida ou substituida é preferencialmente
um radical heterociclico que € insaturado, saturado ou parcialmente saturado
e é preferencialmente um anel monociclico ou em um aspecto mais amplo
da invengao anel biciclico ou triciclico; e tem 3 a 24, mais preferencialmente
4 a 16, mais preferencialmente 4 a 10 atomos de anel, onde um ou mais,
preferencialmente um a quatro, especialmente um ou dois 4tomos em anel
de carbono sdo substituidos por um heterodtomo selecionado a partir do
grupo que consiste de nitrogénio, oxigénio e enxofre, o anel de ligagédo tendo

4 a 12, especialmente 5 a 7 atomos em anel; radical heterociclico (heteroci-

clila) que é nao substituido ou substituido por um ou mais, especialmente 1 a

3 substituintes independenfemente selecionados a partir do grupo que con-
siste dos substituintes definidos acima sob "arila substituida"; e onde a hete-
rociclila é especialmente um radical heterociclico selecionado a partir do
grupo que consiste de oxiranila, azirinila, aziridinila, 1,2-oxatiolanila, tienila,
furila, tetrahidrofurila, piranila, tiopiranila, tiantrenila, isobenzofuranila, benzo-
furanila, cromenila, 2H-pirrolila, pirrolila, pirrolinila, pirrolidinila, imidazolila,
imidazolidinila, benzimidazolila, pirazolila, pirazinila, pirazolidinila, tiazolila,

isotiazolila, ditiazolila, oxazolila, isoxazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, pi-

peridila, piperazinila, piridazinila, morfolinila, tiomorfolinila, (S-oxo ou S,S-

dioxo)-tiomorfolinila, indolizinila, isoindolila, 3H-indolila, indolila, benzimidaz-
olila, cumarila, indazolila, triazolila, tetrazolila, purinila, 4H-quino|izihila, iso-
quinolila, quinolila, tetrahidroquinolila, tetrahidroisoquinolila, decahidroquinoli-
la, octahidroisoquinolila, benzofuranila, dibenzofuranila, benzotiofenila, di-
benzotiofenila, ftalazinila, naftiridinila, quinoxalila, quinazolinila, quinazolinila,
cinolinila, pteridinila, carbazolila, beta-carbolinila, fenantridinila, acridinila,
perimidinila, fenantrolinila, furazanila, fénazinila, fenotiazinila, fenoxazinila,
cromenila, isocromanila e cromanila, cada um desses radicais sendo nao
substituido ou substituido por um a dois radicais selecionados a partir do
grupo que consiste de alquila inferior, especialmente metila ou tert-butila,

alcoxi inferior, especialmente metdxi, e halo, especialmente bromo ou cloro.
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No caso de R2 na férmula 1, a heterociclila ndo substituida ou substituida é
preferencialmente piridila, especialmente 3-piridila, por exemplo, C,.;alcoxi-
3-piridila, ou N-alquila inferior-piperidinila, especialmente N-alquila inferior-
piperidin-4-ila ou pirazila.

Na cicloalquila ndo substituida ou substituida, a cicloalquila é
preferencialmente um grupo hidrocarboneto mono- ou biciclico com 3 a 16,
mais preferenciaimente 3 a 9 4tomos de carbono em anel, por exemplo, ci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila ou ciclooctila, e é
substituida por um ou mais, preferencialmente um a trés substituintes inde-
pendentemente selecionados a partir daqueles descritos para a arila substi-
tuida ou e (preferencialmente) nao substituida.

Carbonila substituida significa que a carbonila ¢ ligada ao anel
de pirimidina e €& substituida preferencialmente por, amino, Ci.
salcoxicarbonila, Ci.salquilaminocarbonila, N,N-di-C1.4alquilaminoC;.

salquilaminocarbonila, pirrolidino-C4.salquilaminocarbonila, heterociclila nao

‘substituida ou substituida, por exemplo, uma heterociclila tendo 5 a 7 ato-

mos em anel, por exemplo, uma heterociclila saturada tendo 5 a 7 atomos
em anel, por exemplo, 4-metilpiperazinocarbonila, ou morfolinocarbonila.

} Onde A é C(=0)-N(R5), isso significa que o grupo carbonila é
ligado ao anel carregando R3 na férmula |, enquanto o N(R5) é ligado ao
anel carregando CF3 e (se presente) R4 por outro lado, onde A é N(R5)-
C(=0), a orienta¢do da carbonila e do N(R5) é revertida com relagéo a orien-
tacdo definida para C(=O)-N(R5). Preferencialmente, R5 é hodrogénio.

Os sais sao especialmente os sais farmaceuticamente aceitaveis
de compostos de formula |. Eles podem ser formados onde grupos de for-
macgao de sal, tal como grupos basicos ou acidos, estao pfesentes que po-
dem exiétir na forma dissociada pelo menos parcialmente, por exemplo, em
uma faixa de pH de 4 a 10 em ambiente aquoso, ou pode ser isolado espe-
cialmente na forma sélida, ou onde os grupos carregados (por exemplo, a-
monio quaternario) estao presentes — no ultimo caso, sais de acila s&o for-
mados com anions de acidos organicos ou inorganicos (por exemplo, como
definido no préximo paragrafo).
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Tais sais sao formados, por exemplo, como sais com adicdo de
acido, preferencialmente com acidos orgénicos ou inorganicos, a partir de
compostos de férmula | com um atomo de hidrogénio basico, especialmente
os sais farmaceuticamente aceitaveis. Os acidos inorganicos adequados
sao, por exemplo, acidos halogénicos, tal como acido hidroclérico, acido sul-
furico, ou acido fosférico. Os acidos organicos adequados sdo, por exemplo,
acidos carboxilicos, fosfénicos, sulfénicos ou sulfamicos, por exemplo, acido
aceético, acido propidnico, acido latico, acido fumarico, acido sucinico, acido
citrico, aminoacidos, tal como acido glutamico ou acido aspartico, acido ma-
léico, acido hidroximaleico, 4cido metilmaleixo,

Acido benzéico, acido metano- ou etano-sulfénico, acido etano-
1,2-dissulfénico, acido benzenoésulfénico, acido 2-naftalenossulfonico, acido
1,5-naftaleno-dissulfénico, acido N-ciclohexilsulfamico, acido N-metil-, N-etil-,
ou N-propil sulfamico, ou outros acidos proténicos organicos, tal como acido
ascorbico.

' Na presenca de radicais negativamente carregados, tal como
carboxi ou sulfo, os sais podem também ser formados com bases, por e-
xemplo, sais de metal ou de aménio,'tal como sais de metal alcalino ou de
metal alcalino terroso, por exemplo, sais de sodio, de potassio, de magnésio

ou de célcio, ou sais de amdnio, com amdnia ou aminas organicas adequa-

‘das, tal como monoaminas terciarias, por exemplo, trietilamina ou tri(2-

hidroxietil)Jamina, ou bases heterociclicas, por exemplo, N-etil-piperidina ou
N,N’-dimetilpiperazina.

Quando um grupo basico e um grupo &cido estdo presentes na
mesma molécula, um composto de férmula | pode também formar sais inter-
nos.

Para propésitos de isolamento ou purificagdo, € também possi-
vel usar sais farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, picratos ou perclo-
ratos. Para uso terapéutico, somente sais farmaceuticamente aceitaveis ou
compostos livres sdo empregados (onde aplicavel compreendido em prepa-
ragoes farmacéuticas), e esses sdo, portanto, preferenciais.

Em vista da relag@o intima entre os compostos na forma livre e
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na forma de seus sais, incluindo aqueles sais que podem ser usados como
intermediarios, por exemplo, na purificagdo ou identificacdo dos compostos
ou sais desses, qualquer referéncia a "compostos" (incluindo também mate-
riais de partida e "intermédiérios") aqui, especialmente aos composto(s) de
formula |, entende-se como se referindo a um ou mais sais desses ou uma
mistura de um composto livre e um ou mais sais desses, cada um dos quais
pretende incluir também qualquer solvato, precursor metabdlico tal como
éster ou amida do composto de férmula |, ou sal de qualquer um ou mais
desses, como apropriado e conveniente e se nao explicitamente mencionado
de outra forma. Diferentes formas de cristal e solvatos podem ser obtidas e
entao sao também incluidas.

Onde a forma plural é usada para compostos, sais, preparagbes
farmacéuticas, doencas, desordens e seus similares, significa que inclui
também um unico composto, sal, preparagéo_ farmacéutica, doenca ou seu
similar, onde "um" ou "uma" é usado, isso significa se referir ao artigo indefi-
nido ou preferencialmente a "um”. |

Em alguns casos, um composto da presente invencdo pode
compreender um ou mais centros quirais em substituintes ou mostra outra
assimetria (levando a enantidmeros) ou pode, de outra forma, ser capaz de
existir na forma de mais do que um esteroisémero, por exemplo, devido a
mais do que um centro quiral ou mais do que um outro tipo de assimetria ou
devido a anéis ou ligacbes duplas que permitem o isomerismo (diasteredme-
ros) Z/E (ou cis-trans). A presente invengéo inclui ambas as misturas de dois
ou mais tais isbmeros, tal como misturas de ehantiémeros, especialmente
racematos, bem como preferencialmente isdbmeros purificados, especialmen-
te enantidmeros purificados ou misturas enriquecidas de forma enantioméri-
ca. '

Os compostos de férmula | tém propriedades farmacolégicas
valiosas e s#o Uteis no tratamento de proteina quinase, especialmente prote-
ina tirosina quinase (especialmente uma ou mais das proteinas quinases
mencionadas anteriormente sob "Descricdo Geral da Invéngéo", mais espe-

cialmente quinase abl, especialmente quinase v-abl ou c-abl, quinases da
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familia das quinases src, especialmente quinase c-src, quinase receptora
RET ou quinase receptora Efrina, por exemplo, quinase EphB2, quinase E-
phB4 ou quinases relacionadas, e/ou b-raf (V599E)), bem como formas mo-
duladas (por exemplo, constitutivamente ativadas) de qualquer uma ou mais
dessas doencas responsivas a modulagdo, onde a modulacédo preferencial-
mente significa inibigdo e responsivos que significa que o progresso de uma
doencga e/ou de seus sintomas esta lento, parado ou até invertido e incluindo
uma cura completa ou pelo menos temporaria. O termo "tratamento" inclui
especialmente tratamento profilatico incluindo tratamento preventivo, por

exemplo, em pacientes onde mutagdes ou mudangas foram encontradas, as

quais indicam que eles sao ou podem ser propensos ao desenvolvimento de

uma doenga, ou preferencialmente tratamento terapéutico das ditas doengas
(incluindo, mas né&o limitado a tratamento paliativo, curativo, de alivio de sin-
tomas, de redugéo de sintomas, supressa@o de doengas ou de sintomas, re-
tardo de progresséo, regulagdo de quinase e/ou inibigdo de quinase), espe-
cialmehte de qualquer uma ou mais das doencas mencionadas abaixo.

O termo "curativo" como usado aqui preferencialmente significa
eficacia no tratamento permanente de episédios envolvendo atividade de
receptor tirosina quinase (especialmente desregulada). O termo "profilético"

preferencialmente significa a prevenc¢ao do inicio ou recorréncia de doencas

“envolvendo atividade desregulada do receptor tirosina quinase.

O termo "retardo de progressdo" como usado aqui especialmen-
te significa a administracdo do composto ativo a pacientes estando em um
pré-estagio ou em uma fase anterior da doenca a ser tratada, pacientes nos |
quais, por exemplo, uma pré-forma da doenga correspondente é diagnosti-
cada ou pacientes que estdo em uma condigdo, por exemplo, durante um
tratamento médico ou uma condigado resultante de um acidente, sob a qual é
provavel que uma doencga correspondente se desenvolvera, ou onde, por
exemplo, metastase pode ser esperada sem tratamento.

~Um animal é preferencialmente um animal de sangue quente,
mais preferencialmente um mamifero. Um humano (que geralmente também

cai sob o termo geral "animal") é preferencialmente um paciente ou uma
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pessoa que (por exemplo, devido a alguma mutagdo ou outras caracteristi-
cas) é propenso a um risco para uma doenga como definido acima ou abai-
XO.

Onde subsequentemente ou acima, o termo "uso” é mencionado
(como verbo ou nome) (em relagao ao uso de um composto de férmula | ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desse), isso (se nao indicado de forma
diferente ou sugerido de forma diferente pelo contexto) inclui qualquer uma
ou mais das seguintes modalidades da invengao, respectivamente (se nio
determinado de outra forma): o uso no tratamento de uma doenca responsi-
va a modulagdo (especialmente inibigdo) por proteina (especialmente tirosi-
na) quinase, 0 uso para a fabricagdo de composigdes farmacéuticas para
uso no tratamento de uma doenga responsiva a modulagdo (especialmente
inibigao) por proteina tirosina quinase, métodos de uso de um ou mais com-
postos de férmula | no tratamento de uma doenca responsiva e/ou prolifera-
tiva a modulagao (especialmente inibigdo) por proteina quinase, preparagdes
farmacéuticas compreendendo um ou mais compostos de férmula | para o
tratamento da dita doenga responsiva a modulagao (especialmente inibicdo)
por proteina quinase, € um ou mais compostos de férmula | no tratamento da
dita doenca responsiva a modulacéo (especialmente inibigao) por proteina
quinase, como apropriado e conveniente, se ndo determinado de outra for- -
ma. Em particular, as doengas a serem tratadas e assim preferenciais para
"uso" de um composto de férmula | sdo selecionadas a partir de doengas
mencionadas abaixo responsivas (significando também "suportadas", nao
somente "dependentes”, incluindo também situagcbes onde uma doenca esta
respondendo a modulagéo, especialmente inibigdo, de uma proteina quina-
se, ou seja, a atividade da proteina quinase suporta ou até causa manifesta-
¢éo da doenga) a modulacdo (especialmente inibigao) por protel’nav (especi-
almente tirosina) quinase, especialmente doencgas proliferativas menciona-
das abaixo. '

Onde a proteina quinase é mencionada, isso se refere a qual-

quer tipo de proteina quinase, especialmente uma daquelas definidas acima

-sob "Descricdo Geral da Invengdo", mais especialmente, serina/treonina
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e/ou preferencialmente proteinas tirosinas quinases, mais preferencialmente
uma ou mais proteinas tirosinas quinases, especialmente selecionadas do
grupo que consiste de quinase v-abl ou c-abl, quinases da familia das quina-
ses src, especialmente quinase c-src, quinase receptora b-raf (V599E)- e/ou
preferencialmente quinase receptora RET ou Efrina, por exemplo, quinase
EphB2, quinase EphB4 ou quinases relacionadas, incluindo uma ou mais
formas mutadas ou alélicas de qualquer uma ou mais dessas (por e)kemplo,
aquelas que resultam em conversao do respectivo proto-oncogene em um
oncogene, tal como mutantes constitutivamente ativados, por exemplo, Ber-
Abl). Especialmente uma anormalidade altamente expressa, constitutiva-
mente ativada ou normal, mas no dado contexto de outro mecanismo regula-
tério em um paciente relativaménte superativo, e/ou na forma mutada, é a-
brangida. .

A utilidade dos compostos da presente invengao na modulagao,
especialmente como inibidores, de proteinas quinases pode especialmente e
de forma paradigmatica ser demonstrada pelos seguintes sistemas de teste
para as protefnas quinases mencionadas como preferenciais acima.

Na seguinte descri¢éo de sistemas de teste exemplificados tipi-

cos, as seguintes abreviagbes tém os seguintes significados: DMSO = dime-

til sulféxido; DTT = ditiotreitol; EDTA = etilenodiamina tetra-acetato; GST =

‘glutationa-S-transferase; MOl = multiplicidade de infeccao; PBS = Tampao

Salina Fosfato; PMSF = p-tolueno sulfonil fluoreto; Tri - =
tri(hidroximetil)aminometano. Um "inibidor" € um composto de teste de fér-
mula | se ndo mencionado de outra forma.

A eficacia dos compostos de férmula | como inibidores ou quina-
ses receptoras Efrina B4 (EphB4) pode ser demonstrada como segue:

Geragdo de vetores de expressdo de fusdo com GST Bac-to-
Bac™ (Invitrogen Life Technologies, Basel, Suiga): regides inteiras de codifi-
cagao citoplasmatica da classe EphB sao amplificadas por PCR de bibliote-
cas cDNA derivadas da placenta ou cérebro humano, respectivamente. Ba-
culovirus recombinantes sdo gerados, 0s quais expressam a regido aminoa-
cido 566-987 do receptor EphB4 humano (SwissProt Database, No. de A-
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cesso P54760). A seqliéncia GST é clonada no vetor pFastBac1® (Invitro-
gen Life Technologies, Basel, Sui¢a) amplificada por PCR. Os dominios do
receptor EphB4 de codificacdo de cDNAs, respectivamente sdo clonados na
estrutura 3’prime para a sequéncia GST nesse vetor FastBac1 modificado
para gerar vetores doadores pBac-to-Bac™. As unicas colnias chegando
da transformagéo sdo inoculadas para obter culturas noturnas para prepara-
¢ao de plasmideos em pequena escala. A andlise de enzima de restricdo de
DNA plasmideo revela varios clones para conter elementos de insergdo do
tamanhd esperado. Por sequenciamento automatizado dos elementos de
insergdo e aproximadamente 50 bp das seq‘ﬁéncias de vetor de flanquea-
mento sdo confirmadas em ambos os filamentos.

Produgéo de virus: os virus para cada uma das quinases sdo
feitos de acordo com o protocolo fornecido por GIBCO, se néo estabelecido
de outra forma. Brevemente, os vetores de transferéncia contendo os domi-
nios da quinase sao transferidos na linhagem de célula DH10Bac (GIBCO) e
folheados em placas de agar seletivas. As colénias sem insercao da se-
quéncia de fusdo no genoma viral (carregado pela bactéria) sdo azuis. As
dnicas coldnias brancas sdo coletadas e DNA viral (bacmideo) isolado da
bactéria por procedimentos de purificagdo de plasmideo padrdo. Células Sf9
ou células Sf21 sdo entdo transfectadas em frascos de 25 cm2 com o DNA
viral usando reagente Cellfectin de acordo com o protocolo.

Purificacdo de quinases rotuladas com GST: O lisato celular cen-

trifugado é carregado em uma coluna de 2mL de g|utationa-sefarbse (Far-

maécia) e lavado trés vezes com 10 mL de 25 mM de tri-HCI, pH 7,5, 2 mM
EDTA, 1 mM DTT, 200 mM NaCl. As proteinas rotuladas com GST sé&o en-
téao eluidas por 10 aplicagdes (1 mL cada) de 25 mM de Tri-HCI, pH 7,5, 10
mM de glutationa reduzida, 100 mM de NaCl, 1 mM DTT, 10% de Glicerol e
armazenadas em —70° C.

Ensaios com proteina quinase: As atividades das proteinas qui-

nases sdo ensaiadas na presenga ou auséncia de inibidores, medindo a in-

corporagdo de P a partir de [y*P]JATP em um polimero de 4cido glutamico
e tirosina (poli(Glu,Tir)) como um substrato. Os ensaios com quinase com
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GST-EphB purificado (30ng) sao executados por 15-30 min em temperatura
ambiente em um volume final de 30 uL contendo 20 mM Tris-HCI, pH 7,5,
10 mM de MgCl,, 3-50 mM de MnCl,, 0,01 mM de NazVQs, 1% DMSO, 1 mM
de DTT, 3 pg/mL de poli(Glu,Tir) 4:1 (Sigma; St. Louis, Mo., USA) e 2,0-
3,0 uM de ATP (y-[**P]-ATP 0,1 pCi). O ensaio é terminado pela adicdo de
20 pL de 125 mM de EDTA. Subsequentemente, 40 pl da mistura de reagao
sao transferidos em membrana Immobilon-PVDF (Millipore, Bedford, MA,
USA) previamente remolhada por 5 min com metanol, enxaguada por 5 min
com 0,5% de HsPO4 e montada em tubulagdo a vacuo com fonte de vacuo

desconectada. Depois de marcar todas as amostras, vacuo é conectado e

cada cavidade enxaguada com 200 pl 0,5% de H3PO,. As membranas séo

removidas e lavadas 4 x em um agitador com 1,0% de H3PO4, uma vez com
etanol. As membranas sdo contadas depois de secar em temperatura ambi-
ente, montadas em estrutura de 96 cavidades Packard TopCount, e adi¢cao
de 10 pl/cavidade do Microscint™ (Packard). Os valores 1Cs, sdo calculados
por anélise de regressao linear da inibigao de porcentagem de cada compos-
to em duplicata, em quatro concentragdes (usualmente 0,01, 0,1, 1 e 10 pM).
Uma unidade de atividade de proteina quinase é definida como 1nmol de 3P
ATP transferido de [Y*®P] ATP a proteina de substrato por minuto por mg de

proteina em 37° C. Os compostos de férmula | mostram inibicdo de EphB4

‘inferior a 1 nM, preferencialmente valores ICso entre 0,001 — 20,0 MM, mais

preferencialmente entre 0,001 e 10 pM.

Alternativamente, a autofosforilagao de receptor EphB4 pode ser
medida como segue: A inibicdo de autofosforilagédo de receptor EphB4 pode
ser confirmada com um experimento in vitro em células tal como células de
melanoma humano A375 transfectadas (Numero ATCC: CRL-1619), que
permanentemente expressam EphB4 humano (SwissProt AccNo P54760),
sdo semeadas em meio completo de cultura (com 10% de soro fetal de be-
zerro = FCS) em placas de cultura células de 6 cavidades e incubadas em
37° C sob 5% de CO2 até que elas mostrem aproximadamente 90% de con-
fluéncia. Os compostos a serem testados sédo entdo diluidos em meio de
cultura (sem FCS, com 0,1% de albumina de soro bovino) e adicionados as
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células. (Os controles compreendem meio sem compostos de teste). A auto-
fosforilagao induzida por ligante é induzida pela adicdo de 1 microg/ml de
Efrina B2-Fc soluvel (s-efrinaB2-Fc : R&D Biosystems, CatNr 496-EB) e 0,1
microM ortovanadato. Depois de uma incubagcdao de 20 minutos adicionais
em 37° C, as células sdo lavadas duas-vezes com PBS a frio (tamp&o salina
fosfato) e imediatamente lisadas em 200 pl de tampao de lise por cavidade.
Os lisatos sao entao centrifugados para remover os nucleos celulares, e as
concentragdes de proteina dos sobrenadantes sdao determinadas usando um
ensaio de proteina comercial (PIERCE). Os lisatos podem entédo ou ser ime-
diatamente usados ou, se necessario, armazenados em —20° C.

Um ELISA sanduiche é executado para medir a fosforilagéio E-
phB4: Para capturar 100 ng de proteina EphB4/cavidade de efrina B2-Fc
fosforilados (s-ephrinB2-Fc : R&D Biosystems, CatNr 496-EB) é placas ELI-
SA MaxiSorb imobilizadas (Nunc). As placas sao entdo lavadas e os sitios
de ligacao de proteina livre restantes sao saturados com 3% de TopBlock®
(Juro, Cat. # TB232010) em tampao fosfato salina com Tween 20® (polioxie-
tilen(20)sorbitane monolaurato, ICl/Uniquema) (PBST). Os lisatos celulares
(100 pg de proteina pbr cavidade) sao entao incubados nessas placas por
1h em temperatura ambiente. Depois de lavar as cavidades trés vezes com
PBS, um anticorpo antifosfotirosina acoplado com fosfatase alcalina (PY 20
fosfato alcalino conjugado: ZYMED, Cat Nr03-7722) é adicionado e incubado
por outra uma hora. As placas sado lavadas novamente e a ligagao do anti-
corpo antifosfotirosina ao receptor fosforilado capturado é entéao demonstra-
da e quantificada usando 10 mM de D-nitrofenilfosfato como substrato e me-
dindo 0 OD em 405 nm depois de 0,5h — 1h.

A diferenga entre o sinal do controle positivo (estimulado com
vanadatb e s-efrinaB2-Fc) e aquele do controle negativo (ndo est’imulado)
corresponde a fosforilagdo de EphB4 maxima (= 100%).. A atividade das
substancias testadas é calculada como a inibicdo percentual de fosforilagao
de EphB4 méaxima, onde a concentracdo de substancia induz a métade, a
inibicdo maxima é definida como o ICsy (dose inibitdria para 50% de inibi-

¢cdo). Com compostos da férmula I, os valores ICso entre 0,0005 e 50 pM,



10

15

20

25

30

23

preferencialmente 0,0005 e 20 pM.
A eficacia dos compostos da invengao como inibidores de ativi-
dade de proteina tirosina quinase c-Abl pode ser demonstrada como segue.

- Um ensaio de enzima in vitro € executado em placas de 96-cavi-
dades como um ensaio de ligagao de filtro como descrito por Geissler e ou-
tros, em Cancer Res. 1992; 52: 4492-4498, com as seguintes modificagoes.
O dominio de quinase rotulado por His de c-Abl é clonado e expresso no
sistema baculovirus/Sf9 como descrito por Bhat e outros em J. Biol. Chem.
1997, 272:16170-16175. Uma proteina de 37 kD (quinase c-Abl) é purificada
por um procedimento de duas etapas sobre uma coluna de quelato de metal
Cobalto seguida por uma coluna de troca de anions com um resultado de 1-2
mg/L de células Sf9 (Bhat e out-ros, referéncia citada). A pureza da quinase
c-Abl é > 90% se julgado por SDS-PAGE depois de coloragéo azul Coomas-
sie. O ensaio contém (volume total de 30 30 pL): quinase c-Abl (50 ng), 20
mM Tri-HCI, pH 7,5, 10 mM de MgCl,, 10 uM de NazVO,4, 1 mM de DTT €.
0,06 uCilensaio [y*® PJ-ATP (5 puM ATP) usando 30 wg/mL de poli-
Ala,Glu,Lis,Tir-6:2:5:1 (Poli-AEKY, Sigma P1152) na presen¢a de 1% de

'DMSO. As reagdes sao terminadas adicionando-se 10 pL de 250 mM EDTA

e 30 pL da mistura de reagdo sao transferidos na membrana Immobilon-
PVDF (Millipore, Bedford, MA, USA) previamente remolhada por 5 min com

‘metanol, enxaguada com agua, entdo remolhada por 5 min com 0,5% de

H3PO4 e montada em tubulagao a vacuo com fonte de vacuo desconectada.
Depois de marcar todas as amostras, vacuo é conectado e cada cavidade
enxaguada com 200 pl 0,5% de HzPO,4. As membranas sdo removidas e la-
vadas em um agitador com 0,5% de H3PO, (4 vezes) e uma vez com etanol.
As membranas sdo contadas depois de secar em temperatura ambiente,

montadas em estrutura de 96 cavidades Packard TopCouht, e adicao de 10

pl/cavidade de Microscint™ (Packard). Usando esse sistema de teste, os

compostos de formula | podem mostrar valores 1Cso de inibigao para inibicao
de c-Abl na faixa de, por exemplo, 0,002 a 100 pM, usualmente entre 0,002
e 5 uyM.

Os compostos de férmula | podem também inibir outras protei-
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nas tirosinas quinases, tal como especialmente a quinase c-Src que executa
uma parte na regulagio de crescimento e transformagao em animais, espe-
cialmente células de mamiferos, incluindo células humanas. Um ensaio a-
propriado é descrito em Andrejauskas-Buchdunger e outros, Cancer Res. 52,
53563-8 (1992). Usando esse sistema de teste, os compostos de férmula |
podem mostrar valores ICso para inibigdo de c-Src na faixa de, por exemplo,
0,01 a 100 pM, usualmente entre 0,05 e 10 pM. ’
Ademais, os compostos de férmula | podem também ser usados
para inibir b-raf (V599E). A atividade de B-Raf-V599E é ensaiada na presen-
¢a ou auséncia de inibidores medindo a incorporagdo de **P de [fSP]ATP
em (His)-IkB. O composto teste é dissolvido em DMSO (10 mM) e armaze-
nado em —20° C. As diluigdes seriais sdo feitas em DMSO recentemente e
adicionalmente diluido com agua pura para obter solugdes de teste concen-
tradas 3 vezes em 3% de DMSO. O volume final (30 pl) do ensaio contém 10
pl de solugao de teste (1% de DMSO), 10 pl de mistura de ensaio (20 mM

~Tri-HCI, pH 7,5, 3 mM de MnCl,, 3 mM de MgCl,, 1 nM de DTT, 3 pg/ml de

an

(His)-IkB. 1 % de DMSO e 3,5 uM ATP [y*°P]-ATP 0,1 pCi) e 10 pi de dilui-
¢ao de enzima (600 ng de GST-B-Raf-V599E). As etapas de pipetagem sido
programadas para serem executadas ou no Multi.PROBE lix, MultiPROBE
lILx ou robds HamiltonSTAR no formato de 96 cavidades. O ensaio é execu-
tado como descrito na literatura (ver C. Garcia-Echeverria e outros, Cancer
Cel. 5, 231-9 (2004)) terminado pela adi¢do de 20 pl 125 mM EDTA. A cap-

tura dos peptideos fosforilados pelo método de ligagéo de filtro é executada

como segue: 40 pl da mistura de reacado sao transferidos nas membranas
Immobilon-PVDF previamente remolhadas por 5 min com metanol, enxa-
guadas com agua, entao remolhadas por 5 min com 0,5% de H3PO, e mon-
tadas em tubulagdo a vacuo com fonte de vacuo desconectada. Dépois de
marcar todas as amostras, vacuo é conectado e cada cavidade enxaguada
com 200 pi 0,5% de HzPO,. As membranas livres sdo removidas e lavadas 4
x em um agitador com 1,0% de HzPO4, uma vez com etanol. As membranas
séo contadas depois de secar em temperatura ambiente, montando em es-

trutura de 96 cavidades Packard TopCount e adicdo de 10 pl/Cavidade de
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Microscint™

. As placas sao eventualmente vedadas e contadas em um con-
tador de cintilagdo de microplacas (TopCount NXT, TopCount NXT HTS). No
caso do método de placa rapida, a reacdo de quinase é primeiramente exe-
cutada em placas de plastico com base em polistireno e entao parada depois
de 60 min pela adi¢gdo de 20 pl de 125 mM EDTA. Para capturar (60 min,
RT), o substrato biotinilado é transferido a placas rapidas revestidas com
Niquel. As placas de ensaio sdo lavadas trés vezes com PBS e secas em
temperatura ambiente. Subsequentemente, as placas sdo vedadas e conta-
das em um contador de cintilagdo de micro-placas (TopCount NXT, Top-
Count NXT HTS). Os valores ICso sao calculados por analise de regressao
linear de inibicao de porcentagem pelo composto ou em duplicata, em quatro
concentragées (usualmente 0,01, 0,1, 1 e 10 yM) ou como unico ponto 8 ICso
iniciando em 10 pyM seguido por diluigbes 1:3. Para inibicdo de b-raf, os
compostos de férmula | podem mostrar valores ICso na faixa de 0,05 a 50
pM. ‘

Por outro lado, os compostos de férmula | mostram inibicao de
varias outras proteinas tirosinas ou serina/treonina quinases, em alguns ca-
sos com valores ICsg mais altos do que aqueles para os sistemas de teste
descritos acima, entdo exibindo uma seletividade util com um risco diminuido
de reagbes adversas indesejadas ao farmaco, em outros casos com valores
'ICso comparaveis. |

Por exemplo, a atividade dos compostos da invengéo como ini-
bidores de atividade de proteina tirosina quinase KDR pode ser demonstrada
como segue: A inibicdo de autofosforilagdo induzida por VEGF pode ser con-
firmada em células tais como ceélulas CHO transfectadas, que permanente-
mente expressam receptor humano VEGF-R2 (KDR), e sdo semeadas em
meio completo de cultura (com 10% de soro fetal de bezerro = FCS) em pla-
cas de cultura celular de 6 cavidades e ihcubadas em 37° C sob 5% CO, até
que elas mostrem aproximadamente 80% de confluéncia. Os compostos a
serem testados sdo entado diluidos em meio de cultura (sem FCS, co 0,1%
de albumina de soro bovino)-e adicionados as células. Os controles compre-

endem meio sem compostos de teste. Depois de 2h de incubagdo a 37° C,
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VEGF recombinante é adicionado; a concentracao final de VEGF é 20 ng/ml.
Depois de um periodo de incubacao adicional de cinco minutos a 37° C, as
células sdo lavadas duas vezes com PBS a frio (tampé&o fosfato salina) e
imediatamente lisadas em 100 pl de tampao de lise por cavidade. Os lisatos
sao entao centrifugados para remover os nucleos celulares, e as concentra-
¢Oes de proteina dos sobrenadantes sdo determinadas usando um ensaio
de proteina comercial (BIORAD). Os lisatos podem entdo ou ser imediata-
mente usados ou, se necessario, armazenados em —20° C. Usando esse
protocolo, compostos seletivos de formula | podem ser encontrados para
mostrar valores ICso para inibicado de KDR que sdo mais preferencialmente

pelo menos 1,5 vez maiores do que para tirosina quinase c-Abl, mais prefe-

‘rencialmente mais do que 2 vezes maiores do que para tirosina quinase E-

phB4. Geralmente, nesse sistema de teste com compostos de férmula 1, os
valores ICso sdo encontrados na faixa de 0,05 a 20 yM, mais preferencial-
mente de 0,1 a 20 pM. " |

Os resultados indicam um perfil de seletividade vantajoso de al-
guns compostos preferenciais de formula I, onde a seletividade ndo neces-
sariamente significa qUe somente uma quinase € inibida a uma extensao
vantajosa, mas também que seletivamente duas ou mais quinases podem
ser inibidas mais fortemente em comparagao com outras quihases.f

Ha também experimentos para demonstrar a atividade antitumor
de compostos de formula | in vivo. Por exemplo, de modo a testar se um
composto de férmula |, por exemplo, aquele do Exemplo 1 dado abaixo, ini-
be angiogénese in vivo, seu efeito na resposta angiogénica induzida por um
fator angiogénico tal como VEGF, bFGF, S-1P. PDGF ou IGF-1 em um mo-
delo de implante de fator de crescimento em ratos é testado: Uma camara
de Teflon porosa (volume 0,5 mL) é preenchida com 0,8% w/v de égar con-
tendo heparina (20 unidades/ml) com ou sem fator de crescimento (2 pg/ml

"de VEGF humano) é implantada de forma sub-cutanea no flanco dorsal de

ratos C57/C6. Os ratos séo tratados com o composto de teste (por exemplo,
5, 10, 25, 50 ou 100 mg/kg p.o. uma vez por dia) ou veiculo iniciando no dia

- de implantacao da camara e continuando por 4 dias depois. No fim do trata-
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mento, os ratos sao mortos, e as camaras sao removidas. O crescimento de
tecido vascularizado em torno da camara é cuidadosamente removido e pe-
sado, e o conteudo de sangue é avaliado medindo-se o conteudo de hemo-
globina do tecido (método de Drabkins; Sigma, Deisenhofen, Alemanha). Os
niveis de proteina de 2-liga¢gdes, como uma medida de um marcador endote-
lial, sdo determinados por um ELISA especifico para quantificar a resposta
angiogénica. Foi mostrado previamente que esses fatores de crescimento
induzem aumentos em peso dependentes da dose, conteudo de sangue e
niveis de proteina de 2-Liga¢des do tecido crescendo (caracterizado histolo-
gicamente para conter fibroblastos e pequenos vasos de sangue) em torno

das camaras e que essa resposta é bloqueada neutralizando anticorpos, por

exemplo, que especificamente neutralizam VEGF (ver Wood JM e outros,
Cancer Res. 60(8), 2178-2189, (2000); e Schlaeppi e outros, J. Cancer Res.
Clin. Oncol. 125, 336-342, (1999)). Com esse modelo, a inibicdo pode ser
mostrada no caso de compostos de formula | nas concentragoes dadas aci-
ma.

Em um sentido preferencial da inven¢ao, uma doencga responsi-
va a modulagdo por proteina quinase é uma desordem que responde de
uma forma benéfica individual tratada a modulagdo, especialmente inibigao,

da atividade de uma proteina (preferencialmente tirosina) quinase, especial-

‘'mente uma caracterizada como sendo preferencial acima, onde um compos-

to de férmula | pode ser usado, é uma ou mais de uma doenca proliferativa
(significando uma dependente da atividade (especialmente inadequada) de
uma proteina quinase) incluindo uma condigcao hiper-proliferativa, tal com
uma ou mais dentre leucemia, hiperplasia, fibrose (especialmente pulmonar,
mas também outros tipos de fibrose, tal como fibrose renal), angiogénese,
psoriase, aterosclerose e proliferacdo de musculo liso nos vasos sangui-
neos, tal como estenose ou restenose seguindo angioplastia. Ademais, um
composto de féormula | pode ser usado para o tratamento de trombose e/ou
escleroderma.

E preferencial o uso de um composto de férmula | na terapia (in-

cluindo profilaxia) de uma desordem proliferativa (especialmente que é res-
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ponsiva a modulagao, especialmente inibicao, da atividade de uma proteina
(especialmente tirosina) quinase, especialmente como mencionado como
preferencial aqui) selecionada dentre doencgas de tumor ou céncer, especi-
almente contra preferencialmente uma doenga de tumor ou cancer benigno
ou especialmente maligno, mais preferencialmente tumores sélidos, por e-
xemplo, carcinoma no cérebro, rins, figado, glandula adrenal, bexiga, seios,
estdbmago (especialmente tumores gastricos), ovarios, colo, reto, prdstata,
pancreas, pulmao (por exemplo, carcinomas de pequenas ou grandes célu-
las do puim&o), vagina, tirdide, sarcoma, glioblastomas, multiplos mielomas
ou gastrointestinal, especialmente carcinoma de colo ou adenoma colorretal,
ou um tumor no pescogo e cabeca, por exemplo, carcinoma escamoso do
pescogo e cabeca, incluindo neoplasias, especialmente de carater epitelial,
por exemplo, no caso de carcinoma mamério; uma hiper-proliferagao epi-
dérmica (além de cancer), especialmente psoriase; hiperplasia na prostata;
ou leucemia. | |

Um composto de férmula | ou seu uso torna possivel produzir a
regressao de tumores e/ou prevenir a formacao de metastases de tumor e o
crescimento de metastases (também micro-metastases).

E também possivel usar os compostos de férmula | no tratamen-
to de doengas do sistema imunoldgico na medida em que varias ou, especi-
almente, proteinas (preferencialmente tirosina) quinases individuais, especi-
almente aquelas mencionadas como preferenciais, sdo envolvidas. Ademias,
os compostos de formula | podem ser usados também no tratamento de do-
encas do sistema nervoso central ou periférico, nas quais a transmissao de
sinal por pelo menos uma proteina (especialmente tirosina) quinase, especi-
almente selecionada dentre aquelas proteinas tirosina quinases menciona-
das como preferenciais, € envolvida.

Em leucemia mielogénica crénica (LMC), uma translocagao cro-
mossdmica reciprocamente equilibrada em células-tronco hematopoéticas
(HSCs) produz o gene hibrido BCR-ABL. O ultimo codifica a proteina de fu-
sao oncogénica Bcr-Abl. Com ABL codifica uma proteina tirosina quinase

firmemente regulada, que executa uma fungcéo fundamental na regulacdo da
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proliferagcao, aderéncia e apoptose celular, o gene de fusao BCL-ABL codifi-
ca como quinase constitutivamente ativada que transforma HSCs para pro-
duzir um fendtipo exibindo proliferagédo clonal desregulada, a capacidade
reduzida de aderir ao estroma de medula 6ssea e uma resposta apoptdtica
reduzida a estimulos mutagénicos, que a habilitam a acumular transforma-
¢Oes progressivamente mais malignas. Os granulécitos resultantes falham
em se desenvolver em linfécitos maduros e sdo liberados na circulagao, le-
vando a uma deficiéncia nas células maduras e aumentada suscetibilidade a
infecgdo. Os inibidores competitivos de ATP de Bcr-Abl (ou formas mutadas
comparaveis) foram descritos, os quais previnem a quinase de ativagdo mi-
togénica e caminhos anti-apoptéticos (por exemplo, quinase P-3 e STAT5),
levando & morte das células de 'fenétipo BCR-ABL e assim fornecendo uma
terapia efetiva contra LMC. Os compostos de férmula | dteis de acordo com
a presente invengao como inibidores de Bcr-Abl sao Vassim especialmente
apropriados para a terapia de doengas relacionadas a sua sobrexpressao,
especialmente leucemias, tal como, por exemplo, LMC ou ALL. |

A angiogénese é considerada como um pré-requisito absoluto
para esses tumores que crescem além de um didmetro méaximo de aproxi-
madamente 1-2 mm; até esse limite, oxigénio e nutrientes podem ser forne-

cidos as células de tumor por difusdo. Cada tumor, sem considerar sua ori-

‘gem e sua causa, € assim dependente de angiogénese para seu crescimen-

to depois que ele alcanga um certo tamanho. Trés principais mecanismos
executam uma fung¢éo importante na atividade de inibidores de angiogénese
contra tumores: 1) Inibi¢éo do crescimento de vasos, especialmente capila-
res, em tumores inertes avasculares, com o resultado de que nao ha cresci-
mento de tumor liquido pertencendo ao equilibrio que é alcangado entre a-
poptose e proliferagdo; 2) Prevengao da migragcdo de células de tumor per-
tencendo a auséncia de fluxo sanglineo para e a partir dos tumores; e 3)
Inibicao de proliferagéo de célula endotelial, assim evitando o efeito de esti-
mulo de crescimento paracrino exercido no tecido circundante pelas células
endoteliais normalmente revestindo os vasos.

Os compostos de férmula |, considerando sua habilidade de ini-
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bir quinase KDR e receptora Efrina, por exemplo, quinase EphB4, e possi-
velmente outras proteinas quinases, e assim modular angiogénese, sédo es-
pecialmente apropriados para o uso contra doengas ou desordens relacio-
nadas a atividade inadequada da quinase receptora correspondente (prefe-
rencialmente tirosina), especialmente uma sobrexpressao dessa. Entre es-
sas doengas, especialmente (por exemplo, isquémicas) retinopatias, dege-
neracdo macular (por exemplo, relacionada a idade), psoriase, obesidade,
hemangioblastoma, hemangioma, doengas inflamatdrias, tal como doencas
inflamatérias reumatoides ou reumaticas, especialmente artrite, tal como ar-
trite reumatoide, ou outras desordens inflamatdrias cronicas, tal como asma
crénica, aterosclerose arterial ou pds-transplantacional, endometrioSe, € es-
pecialmente doencas neoplasicas, por exemplo, assim chamados tumores
sélidos (especialmente cénceres de trato gastrointestinal, do pancreas, de
seios, de estdbmago, de cérvix, de bexiga, de rins, de prdstata, de ovarios, de
endométrio, de pulméio, de cérebro, melanoma, sarcoma de Kaposi, carci-
noma de célula escamosa de cabega e pescogo, mesoterioma pleural malig-
no, linfoma ou multiplos mielomas) e tumores liquidos (por exemplo, leuce-
mias) sdo especialmente importantes.

Os compostos de férmula | sdo especialmente de uso para pre-
venir ou tratar doengas que sdo disparadas por angiogénese pérsistente, tal
como restenose, por exemplo, restenose induzida por stent; doenga de
Crohn; doenga de Hodgkin; doengas nos olhos, tal como retinopatia diabéti-
ca e glaucoma neovascular; doengas renais, tal como glomerulonéfrite; ne-
fropatia diabética; doenga inflamatéria de intestino; nefroesclerose maligna;
sindromes micro-angiopaticas trombéticas; rejeicdes de transplante (por e-
xemplo, crénicas) e glomerulopatia; doengas fibréticas, tal como cirrose do
figado; doengas proliferativas de célula mesangial; danos no tecido .nervoso;
e para inibir a re-oclusdo de vasos depois de tratamento de cateter balzo,
para uso em prostética vascular ou depois de inserir diSpositivos mecanicos
para manter os vasos abertos, tal como, por exemplo, stents, como imunos-
supressores, como uma cicatrizacdo de ferida livre de c'icatrizes, e para o

tratamento de dermatite de contato e manchas da idade.
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Preferencialmente, a invengao refere-se ao uso de compostos
de formula |, ou sais farmaceuticamente aceitaveis desses, no tratamento de
tumores s6lidos como mencionado aqui e/ou de tumores liquidos, por exemf
plo, leucemias, como mencionado aqui.

Devido a suas propriedades de modulagéo por proteina quinase,
tal como quinase receptora Eph, os compostos de formula | podem também
ser usados para estimular ou promover regeneragao neural (regeheragéo
neuronal; neuroregeneragao), tal como regeneracdo de axénio, ou inibicao
ou reversdao de degenerac¢do neural (degeneragdo neuronal; neurodegene-
racao). Esses usos representam aspectos adicionais da invencao.

Os compostos de férmula | sdo, portanto, também uteis no tra-
tamento de proteina quinase, tél como quinase receptora Eph, condigbes
responsivas a modulagdo, doengas ou desordens, onde o estimulo ou a
promogao de regeneragdo neural (regeneragdo neuronal; neuroregenera-
¢ao), tal como a regeneracao do axoénio, ou a inibigcdo ou a reversao de de-
generacdo neural (degeneragdo neuronal; neurodegeneragao) é desejada,

por exemplo, no tratamento de lesdes na medula espinhal, condi¢cdes hipdxi-

cas, lesbes traumaticas no cérebro, infarto, derrame, esclero mdltipla ou ou-

tras- condi¢coes, doencgas ou desordens neurodegenerativas. Esses usos e

métodos de tratamento representam aspectos adicionais da invengao.

‘Processo de Fabricacdo

Um composto de férmula | é preparado analogamente aos mé- -
todos que, para outros compostos, sao em principio conhecidos na técnica,
tal que para os novos compostos de férmula | 0 processo seja novo como
processo de analogia, preferencialmente por

reagir um composto de férmula

Hal
7 N
NSl
\ ~
N)\R2
/ .
Ra ),

onde Ra € R1 como definido para um composto de férmula I, ou é um grupo
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de protegao, Hal é halo, especialmente bromo ou cloro, e R2 é como defini-

do para um composto de férmula [, com um composto de formula
R3 ‘

RS\

N
H

CF,

(i),

onde A, R3, R4, R6 e n sdo como definido para um composto de férmula |,
removendo quaisquer grupos de protecao presentes, e, se desejado, trans-
formando um composto de féormula | em um composto diferente da férmula |,
transformando um sal de um composto de férmula | no composto livre ou um
sal diferente, transformando um composto' livre de férmula | em um sal des-
se, e/ou separando uma mistura de isdmeros de um composto de férmula |
nos isdmeros individuais.

A reacdo pode preferencialmente ‘acontecer em um solvente ou
mistura de solventes, por exemplo, em um alcool, tal como tert-butanol, em
temperaturas elevadas, por exemplo, na faixa de 30° C a temperatura de
refluxo ou de 50° C a 150° C, pbr exemplo, em um forno de microondas.

As propriedades, introdugéo, tipos e remogao de grupos de pro-
tecdo (se presentes) sdo como descritos abaixo nos trabalhos de referéncia
padrao mencionados sob "Condi¢des de Processo Geral".

Reacoes e Conversdoes Opcionais

Um composto de formula | pode ser convertido em diferentes
compostos de formula I. _

Por exemplo, em um composto de férmula |, onde R1 é halo-
arila, tal como bromo-arila, por exemplo, bromofenila, o halogénio pode ser
substituido com uma ligacao substituinte via um &tomo de nitrogénio, por
exemplo, com morfolino, por reagdo com uma amina primaria ou secundaria
correspondente, tal como morfolina, na presenga de uma base forte, tal co-
mo um alcoxido de metal alcalino, por exemplo, tert-butéxido de potassio, e
um catalisador de acoplamento apropriado, por exemplo, cloreto de 2-
(dimetil-amino-)-2-bifenilil-paladio(ll) dinorbornilfosfina complexo, em um sol-

vente ou mistura de solventes apropriada, por exemplo, um éter, tal como
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tetraidrofurano. ,
Como um outro exemplo, um composto de formula | onde R1 é
hidrogénio pode ser convertido em um composto de férmula | onde R1 é al-
quila ndo substituida ou substituida por reagdo com um composto de formula
- Alk-Hal (IV),
Onde Alk é alquila ndo substituida ou substituida e Hal é halo, especialmen-

-te bromo, na presenca de uma base apropriada, por exemplo, um carbonato

de metal alcalino, tal como carbonato de césio, e um solvente apropriado ou
mistura de solventes, po‘r exemplo, um N,N-di-(alquil inferior)-alcanoilamida
inferior, tal como N,N-dimetilformamida, preferencialmente em temperaturas
elevadas, por exemplo, em temperaturas de 50 a 160° C, por exemplo, em
um forno de microondas. | |

Ainda um outrovAexempIo de uma conversao-de um composto de
formula | pode ser dado onde um nitro substituinte esta presente em arila
substituida R1 — tal nitro substituinte pode ser reduzido a um substituinte
amino correspondente, por exemplo, por hidrogenagao catalitica, por exem-
plo, na presenca de Raney-Ni, em um solvente apropriado ou mistura de
solventes, por exemplo, um alcool, tal como metanol ou etanol, por exemplo,
em temperaturas de 0 a 50° C.

Um amino substituinte em um composto de férmula | (especial-

‘mente amino como substituinte de arila R1 na férmula 1) pode ser convertido

em um di- ou tri-amino alquilado (no’ ultimo caso quaternario) substituinte por
reagdo com um halogeneto de alquila correspondente, por exemplo, metil
iodeto, preferencialmente na presenga de uma base de nitrogénio terciaria,
tal como trietilamina, em um solvente apropriado ou mistura de solventes,
por exemplo, uma N,N-di-(alquil inferior)-alcaanoilamida inferior, tal como
N,N-dimetilformamida, preferencialmente em temperaturas de 20 a 80° C.
Sais de compostos de formula | tendo pelo menos um grupo de
formacgdo de sal podem ser preparados de uma maneira conhecida por si
mesma. Por exemplo, um sal de um composto de férmula | tendo grupos
acidos pode ser forrhado tratando o composto com um composto de metal,

tal como um sal de metal alcalino de um &cido carboxilico organico adequa-
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do, por exemplo, o sal de sodio de acido 2-etilexandico, com um composto
de metal alcalino orgénico ou metal alcalino terroso, tal como o hidroxido,
carbonato ou carbonato de hidrogénio correspondente, tal como hidroxido,
carbonato de sddio ou de potassio ou cabonato de hidrogénio e sédio ou e
potassio, com um composto de célcio correspondente ou com aménia ou
uma amina organica adequada, quantidades estequiométricas ou somente
um pequeno excesso do agente de formagao de sal preferencialmente sen-
do usadas. Um sal com adi¢éo de acido de compostos de férmula | pode ser
obtido da maneira usual, por exemplo, tratando um composto de férmula |
com um &acido ou um reagente de troca de anions adequado. Sais internos

de compostos de formula | contendo grupos de formagao de sal acido e ba-

'sico, por exemplo, um grupo carbdxi livre e um grupo amino livre, podem ser

formados, por exemplo, pela neutralizagao de sais, tal como sais com adigéo
de acido, ao ponto isoelétrico, por exemplo, com bases fracas, ou por trata-
mento com trocadores de ions.

Um sal de um composto de férmula | pode ser convertido da
maneira usual no composto livre; um sal de metal ou de aménio pode ser
convertido, por exempio, por tratamento com um acido adequado, e um sal
com adicéo de éacido, por exemplo, por tratamento com um agente basico
adequado. Em ambos os casos, trocadores de ions adequados podem ser
usados. ‘

Misturas estereoisoméricas, por exemplo, misturas de diastere-
édmeros, podem ser separadas em seus isGmeros correspondentes de uma
maneira conhecida por si mesma por meio de métodos de separagdo apro-
priados. As misturas diastereomeéricas, por exemplo, podem ser separadas
nos seus diasteredmeros individuais por meio de cristalizagao fracionada,
cromatografia, distribuicdo de solvente, e procedimentos similares. Essa se-
paragao pode acontecer ou no nivel de um dos compostos de partida ou em
um préprio composto de férmula I. Os enantiémeros podem ser separados
através da formagdo de sais diastereoméricos, por exemplo, por formagéo
de sal com um acido quiral de puro enantiémero, ou por meio de cromato-

grafia, por exemplo, por HPLC, usando substratos cromatograficos com li- ‘
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gantes quirakis.

Intermediarios e produtos finais podem ser trabalhados e/ou pu-
rificados de acordo com métodos padrdo, por exemplo, usando métodos
cromatograficos, métodos de distribuicdo, (re-)cristalizagdo, e seus similares.

Materiais de Partida

Os materiais de partida podem, por exemplo, preferencialmente
ser preparados como segue:

Onde nos materiais de partida, R1, R2, R3, R4, A, R5, R6 e n
sao usados, esses simbolos preferencialmente tém os significados dados
para um composto de férmula |, se nao indicado de outra forma.

Um composto halo-pirazolopirimidina de férmula Il € preferenci-

almente préparado a partir de um 4-hidroxi-pirazolopirimidina de formula

OH
7 SN
N, | //k
N N" "ro |
R1 (v),

onde R1 e R2 sdo como definidos para um composto de férmula |, onde a

por¢ao —C(-OH)j—-N- formando parte do anel de pirimidina pode estar em e-

| quilibrio com a forma tautomérica ~C(=0)-NH- ou uma dessas duas formas

tautoméricas podem fortemente prevalecer, com um anidrido de um &cido

metilfenilsulfénico ou um &cido perfluoroalcanosulfénico, por exemplo, o clo-
reto ou brometo de sulfonila, ou preferencialmente, um haleto acido, tal co-
mo fosgene, oxaloilcloreto, mais preferencialmente um haleto acido inorgani-
co, tal como cloreto de tionila, brometo de tionila, cloreto de sulfurila, triclore-
to de fosforo, tribrometo de fésforo, pentacloreto de fésforo, pentabrometo de
fosforo, brometo de fosforila ou especialmente cloreto de fosforila (POCl; =
oxicloreto de fosforo) na auséncia ou presenga de pentacloreto de fosforo
(assim obtendo o composto de férmula V onde Hal é Cl), preferenciaimente
sob exclusao de umidade, se desejado na presenca de (preferencialmente
inferior a quantidades estequiométricas de) uma base de nitrogénio terciario,
tal como trietilamina ou piridina. A reagdo acontece em um solvente inerte ou

preferencialmente (especialmente onde o anidrido ou haleto &acido é liquido
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pelo menos na temperatura de rea¢do ou ja em temperatura ambiente) na
auséncia de um solvente. As temperaturas de reagao preferenciais sdo tem-
peraturas elevadas, por exemplo, de 50° C a aproximadamente 100° C ou
até a temperatura de refiuxo.

Um composto de férmula V pode preferencialmente ser obtido

por reagao de um composto pirazolamida de férmula
@)

NH,

N/l
\

N
/

R1 NH

2

Vi),

onde R1 é como definido para um composto de formula I, com uma amida
de formula

R2-C(=0)-NH; Vi),

onde R2 é como definido para um composto de férmula I. A reagédo prefe-
rencialmente acontece sob condigbes desidratantes, especialmente na au-
séncia (possivel se R2 na féormula VIl é hidrogénio) ou na presenga‘ (prefe-
rencial se R2 na formula VII é arila ndo substituida ou substituida, cicloalqui-
la ndo substituida ou substituida,_alquila nao substituida ou substituida ou
heterociclila n&o substituida ou substituida) de &cido polifosférico, em tempe- |

raturas preferenciais entre 90° C e a temperatura de refluxo, por exemplo,

 em100a 195°C.

Alternativamente, um composto de férmula V onde R1 é como
definido na férmula | e R2 é hidrogénio pode ser preparado por reagéo de
um composto de férmula VI onde R1 & como definido na férmula | com tri-
alquila ortoformato inferior, tal como trietilortoformato, na presenca de acido
acético glacial em temperaturas elevadas, por exemplo, entre 30 a 80° C.

Ainda alternativamente, um composto de férmula V pode direta-
mente ser obtido a partir de um composto de férmula VIl dado abaixo por
reagao com um acido de férmula
| HOOC-R2  (VII*),

Onde R2 é como definido para um composto de férmula I, na presenca de

acido polifosférico em temperaturas elevadas, por exemplo, na faixa de 0° C
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a temperatura de refluxo da mistura de reagéo, por exemplo, de 80 a 120° C.
Um composto de formula VI onde R1 é como definido para um
composto de féormula | é preferencialmente obtido a partir de um composto

carbonitrila de férmula

A
N |
\
N
/ NH

(VI),
onde R1 é como definido para um composto de férmula |, por hidrolise com

um acido forte, preferencialmente com acido sulfurico concentrado (por e-

xemplo,v aproximadamente 96%) em temperaturas preferenciais de —10° C a

aproximadamente 25° C, por exemplo, de 0° C & temperatura ambiente.

A partir de um Composto de férmula VII, é também possivel dire-
tamente obter um composto de féormula V onde R1 é cbmo definido para um
composto de férmula | e. R2 é hidrogénio por reagdo da carbonitrila de formu- .
la VIIl com &cido férmico em temperaturas elevadas, preferencialmente sob
condic¢des de refluxo.

Um composto de férmula VIl é preferencialmente obtido por re-

acao de um composto hidrazina de férmula

R1-NH-NH (IX),

‘onde R1 é como definido para um composto de férmula |, com uma alcoxi- 7

metilenomalonitrila, preferencialmente etoximetilenemalonitrila. A reacao pre-
ferencialmente acontece em um &alcool, tal como etanol ou isopropanol, na -
auséncia ou (especialmente onde uma forma de sal de um composto de
formula IX é usada, por exemplo, o sal de hidrocloreto) presenca de uma
base de nitrogénio terciario, por exemplo, uma tri-alquilarhina inferior, tal co-
mo trietilamina, em temperaturas preferenciais de 0° C & temperatura de re-
fluxo, por exemplo, temperatura ambiente a temperatura de refluxo.

Um derivado de anilina de férmula Ill onde A é C(=0)-N(RS5) po-

de preferencialmente ser obtido reagindo um acido carbonico de formula
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R3
OZNJQ\COOH : X)
ou um derivado reativo desse, onde R3 é como definido para um composto
de férmula |, com um derivado de anilina de férmula
H\ _( F‘4)n
/N \ X

R5

CFa (X1),

onde R5, R4 e n sdo como definido para um composto de férmula |, para

obter um composto de férmuia

R3
02N ( 4/n
X
e} /N N\ /
RS CF,

(X1),

~onde R3, R4, R5 e n sdao como definidos para um composto de férmula |.

Um composto de férmula lll pode entdo ser obtido ja que um
composto de férmula XIl, obtido como antes ou por qualquer outro método, é
reduzido, por exemplo, por hidrogenagao catalitica, por exemplo, na'presen-
¢a de Raney-Ni em um solvente apropriado ou mistura de solventes, por e-
xemplo, um alcool, tal como metanol ou etanol, em temperaturas, por exem-
plo, de 0 a 50° C, para o composto correspondente de férmula Il onde A é
C(=0)-N(R5) e R6 € hidrogénio — o ultimo pode entdo, se desejado, ser con-
vertido a alquila n&o substituida ou substituida R6 por alquilagdo com um
halogeneto apropriado de férmula

R6-Hal  (XIII),

onde R6 é alquila ndo substituida ou substituida e Hal é halo, especialmente
bromo ou iodo, sob condi¢bes de alquilagao usuais.

Um derivado de anilina de férmula Ill onde A € N(R5)-C(=0) po-

de preferencialmente ser obtido reagindo um acido carbénico de férmula
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e
HOOC \ /X

CFs (XIV)

ou um derivado reativo desse, onde R4 e n séo definidos para um composto

n

de féormula |, com um derivado de anilina de formula

B
O,N NH, o),

onde R3 é como definido para um composto de férmula |, para obter um

composto de férmula
DS
O,N SN (A Ran

CFs (Xi),

onde R3, R4, R5 e n sdo como definidos para um composto de férmula I,
que é reduzido, por exemplo, por hidrogenagéo‘catalitica, por exemplo, na
presenca de Raney-Ni em um solvente apropriado ou mistura de solventes,
por exemplo, um &lcool, tal como metanol ou etanol, em temperaturas, por
exemplo, de 0 a 50° C’, para o composto correspondente de férmula 11l onde

A é N(R5)-C(=0) e R6 é hidrogénio — o ultimo pode entdo, se desejado, ser

convertido a anqua né&o substituida ou substituida R6 por alquilagdo com um
halogeneto apropriado de férmula

R6-Hal (X, ‘
onde R6 ¢ alquila ndo substituida ou substituida e Hal é halo, especialmente
bromo ou iodo, sob condi¢des de alquilagéd usuais.

A reagao de um acido carbdnico de férmula X ou XIV, respecti-
vamente, ou um derivado reativo desse, preferencialmente acontece com um
acido carbdnico reativo que pode ser usado como tal, por exemplo, com um
derivado de acido carbdnico reativo na forma de um anidrido simétrico ou
misturado, um éster ativo ou um haleto de acido carbdnico, por exemplo, o
cloreto acido, por exemplo, na presen¢a de uma base de nitrogénio terciario,

tal como um tri-alquilamina inferior ou piridina, ou formado localmente, por
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exemplo, por condensacao na presenca de reagentes que formam ésteres
reativos localmente. A reagao €, por exemplo, executada dissolvendo os aci-
dos carbdnicos e a amina correspondente em um solvente adequado, por
exemplo, um hidrocarboneto halogenado, tal como cloreto de metileno, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona, cloreto de
metileno, ou uma mistura de dois ou mais tais solventes, e pela adigao de
uma base adequada, por exemplo, trietilamina, diisopropiletilamina (DIEA)
ou N-metilmorfolina e, se o derivado reativo do acido de férmula Il é formado
localmente, um agente de acoplamento adequado que forma um derivado
reativo preferencial do acido carbénico de féormula Il localmente, por exem-
plo, diciclohexilcarbodiimida/1-hidroxibenzotriazol (DCC/HOBT); bi(2-oxo-3-

‘oxazolidinil)cloreto  fosfinico  (BOPCI);  O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-

N,N,N’,N*-tetrametilurbnio tetrafluoroborato (TPTU); O-benzotriazol-1-il)-
N,N,N’, N’-tetrametilurénio tetrafluoroborato (TBTU); (benzotriazol-1-iloxi)-
tripirrolidinofosfénio-hexafluorofosfato . (PyBOP), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida hidrocloreto/hidroxibenzotriazol ou/1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (EDC/HOBT ou EDC/HOAt) ou HOAt sozinho, ou com (1-
cloro-2-metil-propeniI)-dimetiIamina. Para revisdo de alguns outros agentes
de acoplarhento possiveis, ver, por exemplo, Klauser; Bodansky, Synthesis
1972, 453-463. A mistura de reagéo € preferencialmente agitada em uma
temperatura entre aproximadamente —20° e 50° C, especialmente entre 0° C
e 30° C, por exemplo, em temperatura ambiente. A reacdo é preferencial-
mente executada sob um gas inerte, por exemplo, nitrogénio ou argénio.

Alternativamente, ao invés dos nitrocompostos de férmulas X ou
XV, os amino compostos correspondentes (com amino ao invés do nitro)
podem ser usados nos quais 0 grupo amino é prbtegido, 0 qual pode ser en-v
tao desp.rotegido para obter.um composto de férmula Ill. |

Os compostos de formula IV, os compostos de féormula VII, os
compostos de férmula IX, os compostos de férmula X, os compostos de for-
mula Xl, os compostos de férmula XIIl, os-compostos de formula XIV e os
compostos de formula XV bem como outros materiais de partida sdo conhe-

cidos na técnica, comercialmente disponiveis e/ou podem ser preparados de
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acordo com procedimentos padrao, por exemplo, em analogia a ou por mé-
todos descritos nos Exemplos.
Condicoes de Processo Geral

O seguinte se aplica em geral a todos os processos menciona-
dos aqui, enquanto as condi¢gdes de reagcdo especificamente mencionadas
acima ou abaixo sao preferenciais:

Em quaisquer das reagbes mencionadas aqui, os grupos de pro-
tecdo podem ser usados onde apropriado ou desejado, mesmo se isso ndo é
especificamente mencibnado, para proteger grupos funcionais que nao pre-
tendem tomar parte em uma dada reacdo, e eles podem ser introduzidos
e/ou removidos em estagios apropriados ou desejados. As reagdes compre-
endendo o uso de grupos de prdteg:éo sdo, portanto, incluidas a medida que
possivel sempre que as réagées sem menc¢ao especifica de prote¢ao e/ou
desprotecao sao descritas nesta especificagao. ’

No escopo desta descricdo somente um grupo prontamente re-
movivel que ndo é um constituinte do produto final desejado'particular de
formula | € designado um "grupo de protecdo”, a menos que o contexto indi-
que de outra forma. A protegdo de grupos funcionais por tais grupos de pro-
tecédo, os proprios grupos de protegdo, e as reagdes apropriadas para sua

remocao séo descritos, por exemplo, em trabalhos de referéncia padréo, tal

‘como J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum |

Press, London e New York 1973, em T. W. Greene e P. G. M. Wuts, "Protec-
tive Groups in Organic Synthesis", Terceira edicao, Wiley, New York 1999,
em "The Peptides"; Volume 3 (editores: E. Gross e J. Meienhofer), Academic
Press, London e New York 1981, em "Methoden der organischen Chemie"
(Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 42 edicdo, Volume 15/I, Ge-
org Thieme Verlag, Stuttgart 1974, em H.-D. Jakubke e H. Jeschkeit, *Amino-
séuren, Peptide, Proteine" (Amino acids, Peptides, Proteins), Verlag Chemie,
Weinheim, Deerfield Beach, e Basel 1982, e em Jochen Lehmann, "Chemie
der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate" (Chemistry of Carbo-
hydrates: Monosaccharides and Derivatives), Georg Thieme Verlag, Stuﬁgart

1974. Uma caracteristica de grupos de protegdo é que eles podem ser re-
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movidos prontamente (isto €, sem a ocorréncia de reagbes secundarias in-
desejadas), por exemplo, por solvdlise, redugao, fotdlise ou alternativamente
sob condig¢bes fisioldgicas (por exemplo, clivagem enzimatica).

Todas as etapas de processo mencionadas acima podem ser
executadas sob condicoes de reagdo que sao conhecidas por elas mesmas,
preferencialmente aquelas mencionadas especificamente, na auséncia ou,
usualmente, na presencga de solventes ou diluentes, preferencialmente sol-
ventes ou diluentes que sdo inertes em direcdo aos reagentes usados e 0s
dissolve, na auséncia ou presencga de catalisadores, agentes de condensa-
¢ao ou de neutralizagao, por exemplo, trocadores de ions, tal como trocado-

res de cations, por exemplo, na forma H*, dependendo da natureza da rea-

‘¢céo e/ou dos reagentes em temperatura reduzida, normal ou elevada, por

exemplo, em uma faixa de temperatura de éproximadamente -100° C a a-
proximadamente 190° C, preferencialmente de aproximadamente -80° C a

aproximadamente 150° C, por exemplo, de —80° C a —-60° C, em temperatura

“ambiente, de —20 a 40° C ou em temperatura de refluxo; sob présséo atmos-

férica ou em um vaso fechado, onde sob pressdo apropriada, e/ou em uma
atmosfera inerte, por éxemplo, sob uma atmosfera de argdnio ou nitrogénio.

_ Os solventes a partir dos qUais aqueles solventes que sdo ade-
quados para qualquer reagao particular que pode ser selecionada incluem
aqueles mencionados especificamente ou, por exemplo, agua, ésteres, tal
como alquila inferior-alcanoatos inferiores, por exemplo, etil acetato, éteres,
tal como éteres alifaticos, por exemplo, dietil éter, ou éteres ciclicos, por e-
xemplo, tetraidrofurano ou dioxano, hidrocarbonetos aromaticos liquidos, tal
como benzeno ou tolueno, alcoois, tal como metanol, etanol ou 1- ou 2-
propanol, nitrilas, tal como acetonitrila, hidrocarbonetos halogenados, por
exemplo, cloreto de metileno ou cloroférmio, amidas acidas, tal como dimetil-

formamida ou dimetil acetamida, bases, tais como bases de nitrogénio hete-

rociclico, por exemplo, piridina ou N-metilpirrolidin-2-ona, anidridos de &cido

carboxilico, tal como anidridos de acido alcandico inferior, por exemplo, ani-
drido aceético, hidrocarbonetos ciclicos, lineares ou ramificados, tal como ci-

clohexano, hexano ou isopentano, ou misturas desses, por exemplo, solu-
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¢bes aquosas, a menos que de outra forma indicado na descri¢do dos pro-
cessos. Tais misturas de solventes podem também ser usadas trabalhando,
por exemplo, por cromatografia ou particao.

A invengdo refere-se também aquelas formas do processo no
qual um composto obtido como intermediario em qualquer estagio do pro-
cesso € usado como um material de partida e as etapas de processo restan-
tes sdo executadas, ou no qual um material de partida é formado sob as
condi¢des de reacéo ou é usado na forma de um derivado, por exemplo, na
forma protegida ou na forma de um sal, ou um composto obtido pelo proces-
so de acordo com a invencao é produzido sob as condi¢des de processo e
processado adicionalmente localmente. No processo da presente invengéo,
aqueles materiais de partida séb preferencialmente usados, os quais resul-
tam em compostos de férmula | descritos como sendo preferenciais. A in-
vengdo também se refere a novos intermedidrios e/ou materiais de partida.
Preferéncia especial € dada a condi¢gbes de reagdo que Séo idénticas ou a-

nalogas aquelas descritas nos Exemplos.

Modalidades Preferenciais de acordo com a invencéo:
Nas modalidades preferenciais bem como nas modalidades an-
teriores e seguintes de escopo mais geral, também nas reivindicagdes, qual-

quer uma ou mais expressdes gerais ou todas essas podem ser substituidas

pelas definicdes mais especificas correspondentes fornecidas acima e abai- -

X0, assim resultando em modalidades preferenciais mais fortes da invengao.

A invengao refere-se especialmente a um composto de férmula I,
ou um sal desse, como definido nas reivindicagdes, mais preferencialmente
as reivindicagoes de composto/sal dependente.

A invencao também especialmente se refere a uma preparagao
farmacéutica compreendendo um composto de férmula I, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desse, de acordo com a reivindicagdo de compos-
to/sal principal ou uma reivindicacdo de composto/sal dependente e pelo
menos um carreador farmaceuticamente aceitavel.

A invengao também preferencialmente se refere a um composto

de férmula |, ou um sal desse, de acordo com a reivindicagdo de compos-
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to/sal principal ou uma reivindicagao de composto/sal dependente para uso
no tratamento diagnostico ou terapéutico do corpo animal ou humano, espe-
cialmente no tratamento como definido aqui ou nas reivindicagoes.

A invencao também se refere a outras modalidades consideran-
do os usos e métodos mencionados nas reivindicagdes, onde as reivindica-
¢cOes dependentes descrevem modalidades preferenciais.

Todas as reivindicagdes sdo, portanto, incluidas por referéncia
aqui.

A invengéo refere-se especialmente a um composto de férmula |
dada nos Exemplos, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse, ou seu
uso de acordo com a invenc¢do, bem como os processo e novos materiais de
partida e intermediarios mencionados nos Exemplos.

Composicoes Farmacéuticas

A invengao refere-se também a composicbes farmacéuticas
compreendendo um com'posto (preferencialmente novo) de formula |, a seu
uso no tratamento terapéutico (em um aspecto mais amplo da invengao,
também profilatico) ou um método de tratamento de uma doenga ou desor-
dem que depende da atividade inadequada de proteina (especialmente tiro-
sina) quinase, especialmente as desordens ou doengas preferenciais men-
cionadas acima, aos compostos para o dito uso e a preparagées farmacéuti-
cas e sua fabricagdo, especialmente para os ditos usos. Mais geralmente, as
preparagdes farmacéuticas sédo uUteis no caso de compostos de formula |. .

Os compostos farmacologicamente aceitaveis da presente in-
vengédo podem estar presentes ou empregados, por exemplo, para a prepa-
racdo de composi¢des farmacéuticas que compreendem uma quantidade
efetiva de um composto de férmulé I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desse, como ingrediente ativo junto ou em mistura com um ou mais carrea-
dores farmaceuticamente aceitéveis (materiais carreadores) sélidos ou liqui-
dos, inorganicos ou organicos. '

A invengéo refere-se também a uma composicdo farmacéutica
que é adeqUada para administragdo a um animal de sangue quente, especi-

almente um humano (ou a células ou linhagens de células derivadas de um
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animal de sangue quente, éspecialmente um humano, por exemplo, linfoci-
tos), para o tratamento (em um aspecto mais amplo da invengdo, também
incluindo a prevencao de (= profilaxia contra)) uma doeng¢a que responde a
inibigdo da atividade de proteina (especialmente tirosina) quinase, compre-
endendo uma quantidade de um composto de férmula | ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel desse, preferencialmente que é efetiva para a dita inibi-
¢éo, junto com pelo menos um carreador farmaceuticamente aceitavel.

As composi¢bes farmacéuticas de acordo com a invengao sao
aquelas para administracdo enteral, tal como nasal, retal, ou oral, ou paren-
teral, tal como intramuscular ou intravenosa, a animais de sangue quente
(especialmente um humano), que compreende uma dose efetiva do ingredi-
ente farmabologicamente ativo, éozinho ou junto com uma quantidade signi-
ficativa de um carreador farmaceuticamente aceitavel. A dose do ingrediente
ativo depende das espécies de animal de sangue quente, 0 peso corporal, a
idade e a condig¢do do individuo, dados farmaco-cinéticos, a doenca a ser
tratada e o modo de administracao.

A invengao refere-se também ao método de tratamento para

[T

uma doen(;a que responde a inibicdo de uma doenga que depende da ativi-

~dade inadequada de uma proteina (principalmente tirosina) quinase; que

compreende administrar uma quantidade profilaticamente efetiva ou especi-

‘almente terapeuticamente efetiva de um composto de férmula 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel desse, especialmente a um animal de sangue
quente, por exemplo, um humano, que, em conta de uma das doencas men-
cionadas, exige tal tratamento.

A dose de um composto de férmula | ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desse a ser administrada a animais de Sangue guente, por
exemplo, humanos de aproximadamente 70 kg de peso corporal, preferenci-
almente de aproximadamente 3 mg a aproximadamente 10 g, mais preferen-
cialmente de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1,5 g, mais prefe-_
rencialmente de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1000
mg/pessoa/dia, dividido preferencialmente em 1-3 doses Unicas que podem,

por exemplo, ser do mesmo tamanho. Usualmente as criangas recebem me-
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tade da dose adulta.

As composi¢des farmacéuticas compreendem de aproximada-
mente 1% a aproximadamente 95%, preferencialmente de aproximadamente
20% a aproximadamente 90% de ingrediente ativo. As composigbes farma-
céuticas de acordo com a invengédo podem ser, por exemplo, na forma de
dose unica, tal como na forma de ampolas, frascos, supositérios, drageas,
tabletes ou capsulas. '

As composi¢des farmacéuticas da presente invengao sao prepa-

radas de uma maneira conhecida por si mesma, por exemplo, por meio de

-processos convencionais de dissolu¢ao, liofilizagao, mistura, granulagao, ou

confecgao.

, As solugOes do ingrediente ativo, e também suspensées, e es-
peci'almente solugdes ou suspensdes aquosas isotdnicas, sdo preferencial-
mente usadas, quando possivel, por exemplo, no caso de composi¢oes liofi-
lizadas que compreendem o ingrediente ativo sozinho ou junto com um car-
reador, por exemplo, manitol, para tais solugdes ou suspensbes a serem
produzidas antes do uso. As composi¢des farmacéuticas podem ser esterili-
zadas e/ou podem compreender excipientes, por exemplo, agéntes preser-
vantes, estabilizantes, de molhagem e/ou emulsificantes, _solubilizantes, sais
para regular a pressao osmotica e/ou tampodes, e sdo preparadas de uma
maneira conhecida por ela mesma, por exemplo, por meio de processos
convencionais de dissolugdo ou liofilizagdo. As ditas solugdes ou suspen-
sbes podem compreender substéncias de aumento de viscosidade, tal como
carboximetilcelulose de sodio, carboximetilcelulose, dextrano, polivinilpirroli-
dina ou gelatina. ' '

As suspensdes em 6leo compreendem como o componente de
6leo os |

Oleos vegetais, sintéticos ou semi-sintéticos comuns para pro-
positos de injecao. Podem ser mencionados como tais dleos, especialmente
esteres de acido graxo liquido que contém como o componente acido um
acido graxo de cadeia longa tendo 8-22, especialmente 12-22 atomos de

carbono, por exemplo, acido laurico, acido tridecilico, acido miristico, acido
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pentadecilico, acido palmitico, acido margarico, acido estearico, acido ara-
quidico, acido behénico ou acidos insaturados correspondentes, por exem-
plo, acido oléico, acido elaidico, acido erucico, acido brassidico ou acido li-
noléico, se desejado com a adi¢cdo de antioxidantes, por exemplo, vitamina
E, B-caroteno ou 3,5-di-tert-butil-4-hidroxitolueno. O componente de alcool
daqueles ésteres de acido graxo tem um maximo de 6 atomos de carbono e
€ um mono-, poli-hidroxi, por exemplo, um mono-, di-, ou tri-hidroxi,A alcool,
por exemplo, metanol, etanol, propanol, butanol ou pentanol ou os isdmeros
desses, mas especialmente glicol e glicerol. Os seguintes exemplos de éste-
res de acido graxo séo, portanto, mencionados: etil oleato, isopropil mirista-
to, isopropil palmitato, “Labrafil M 2375" (polioxietileno glicerol trioleati, Gat-
tefossé, Paris), "Miglyol 812" (triglicerideo de acidos graxos saturados com
um comprimento de cadeié_ de C8 a C12, Huls AG, Germany), mas especi-
almente 6leos vegetais, tal como 6leo de carogo de algodao, 6leo de amén-
doa, dleo de oliva, dleo de ricino, 6leo de gergelim, dleo de soja e 6leo de
amendoim.

As composi¢des de inje¢do ou de infusdo sdo preparadas da
maneira usual sob condi¢des estéreis; 0 mesmo se aplica também a introdu-
¢ao das composi¢des em ampolas ou frascos e vedagéo dos recipientes.

As composigOes farmacéuticas para administragdo oral podem

‘ser obtidas combinando-se o ingrediente ativo com carreadores sélidos, se

desejado granulando uma mistura resultante, e processando a mistura, se
desejado ou necessario, depois da adi¢cdo de excipientes apropriados, em
tabletes, nicleos de drageas ou cépsulas. E também possivel que elas se-
jam incorporadas em carreadores plasticos que permitam que os ingredien-
tes ativos difundam ou sejam liberados em quantidades medidas.

Os carreadores adequados sdo especialmente materiais de car-
ga, tal como agucares, por exemplo, lactose, sacarose, manitol ou sorbitol,
preparagoes de celulose e/ou fosfatos de calcio, por exemplo, tri-fosfato de
calcio ou fosfato de hidrogénio e calcio, e ligantes, tal como pastas de ami-
do, usando, por exemplo, amido de milho, de trigo, de arroz ou de batata,

gelatina, tragacanto, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilce-



10

15

20

25

30

48

lulose de sbdio e/ou polivinilpirrolidona, e/ou, se desejado, desintegradores,
tal como os amidos mencionados acima, e/ou carboximetil amido, polivinilpir-
rolidona reticulada, agar, acido alginico ou um sal desse, tal como alginato
de sddio. Os excipientes sdo especialmente condicionadores de fluxo e lubri-
ficantes, por exemplo, acido silicico, talco, acido estearico ou sais desse, tal
como estearato de magnésio ou de calcio, e/ou polietileno glicol. Os nucleos
de drageas sdo fornecidos com revestimentos adequados, 'opcionalment'e
entéricos, sendo usadas, entre outras, solu¢des de aglcar concentradas que
podem compreender goma arabica, talco, polivinilpirrolidona, polietileno gli-
col e/ou didxido de titanio, ou solugdes de revestimento em solventes orga-
nicos adequados, ou, para a preparagcao de revestimentos entéricos, solu-
¢Oes de preparagdes de celulose adequadas, tal como ftalato de etilcelulose
ou ftalato de hidroxipropilmetilcelulose. As capsulas sdo capsulas preenchi-
das a seco feitas de gelatina e capsulas moles seladas feitas de gelatina e
um plastificante, tal como glicerol ou sorbitol. As capsulas }pre'enchidas a se-
Co podem compreendef o ingrediente ativo na forma de granulos, por exem-
plo, com cargas, tal como lactose, ligantes, tal como amidos, e/ou glidantes,
tal como talco ou estearato de magnésio, e se desejado com estabilizantes.
Em capsulas moles, o ingrediente ativo é preferencialmente dissolvido ou
suspenso em excipiente oleoso adequado, tal como 6leos graxos, dleo de
parafina ou polietileno glicéis liquidos, sendo possivel também que estabili- -

zantes e/ou agentes antibacterianos sejam adicionados. Corantes ou pig-

mentos podem ser adicionados aos revestimentos de tabletes ou drageas ou

aos involucros de capsulas, por exemplo, para prdpésitos de identificagao ou
para indicar diferentes doses de ingrediente ativo.

Um composto de férmula | pode também ser usado em vanta-
gem em combinagao com outros agentes biologicamente ativos, preferenci-
almente com outros agentes antiproliferativos. Tais agentes antiproliferativos
incluem, mas ndo estao limitados a inibidores de aromatase; antiestrogénios;
inibidores de topoisomerase |; inibidores de topoisomerase |l; agentes ativos
de microtubulos; agentes alquilantes; inibidores de histona deacetilase;

compostos que induzem processos de diferenciagdo celular; inibidores de



10

15

20

25

30

49

ciclooxigenase; inibidores MMP; inibidores mTOR; antimetabdlitos antineo-
plasicos; compostos de platina; compostos programando/diminuindo a ativi-
dade de proteina ou lipideo quinase e compostos anti-angiogénicos adicio-
nais; compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade de uma
proteina ou lipideo fosfatase; agonistas de gonadorelina; antiandrégenos;
inibidores de metionina aminopeptidase; bifosfonatos; modificadores de res-
posta biolégica; anticorpos antiproliferativos; inibidores de heparanase; inibi-
dores de isoformas oncogénicas Ras; inibidores de telomerase; inibidores de
proteassoma; agentes usados no tratamento de malignidades hematol6gi-
cas; compostos que programam, diminuem, ou inibem a atividade de Fit-3;
inibidores de Hsp90; e temozolomida (TEMODAL®).

O termo "inibidor de éromatase" como usado aqui se refere a um
composto que inibe a produgdo de estrovgénio, isto &, a conversao dos subs-
tratos androestenediona e testosterona em estrona e estradiol, reépectiva-
mente. O termo inclui, mas nao esta limitado a esterdides, especialmente
atamesfano, exemestano e formestano e, em particular, nao esterdides, es-
pecialmente aminoglutetimida, rogletimida, piridoglutetimida, trilostana, testo-
lactona, quetoconazol, vorozol, fadrozol, anastrozol e letrozol. O exemestano
pode ser administrado, por exemplo, na forma em que ele é comercializado,

por exemplo, sob a marca AROMASIN. O formestano pode ser administrado,

por exemplo, na forma em que é comercializado, por exemplo, sob a marca

LENTARON. O fadrozol pode ser administrado, por exemplo, na forma em
que é comercializado, por exemplo, sob a marca AFEMA. O anastrozol pode
ser administrado, por exemplo, na forma em que é comercializado, por e-
xemplo, sob a marca ARIMIDEX. O letrozol pode ser administrado, por e-
xemplo, na forma em que € comercializado, por exemplo, sob a marca FE-
MARA ou FEMAR. A aminoglutetimida pbde ser administrada, por exemplo,
na forma em que é comercializada, por éxemplo, sob a marca ORIMETEN.
Uma combinagédo da invengdo compreendendo um agente quimioterépicd
que é um inibidor de aromatase é particularmente Gtil para o tratamento de
tumores positivos receptores de horménio, por exemplo, tumores de seio.

O termo "antiestrogénio” como usado aqui se refere a um com-
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posto que antagoniza o efeito de estrogénios no nivel de receptor de estro-
génio. O termo inclui, mas nao esta limitado a tamoxifeno, fulvestrante, ralo-
xifeno e hidrocloreto de raloxifeno. O tamoxifeno pode ser administrado, por
exemplo, na forma em que é comercializado, por exemplo, sob a marca
NOLVADEX. O hidrocloreto de raloxifeno pode ser administrado, por exem-
plo, na forma em que é comercializado, por exemplo, sob a marca EVISTA.
O fulvestrante pode ser formulado como descrito em US 4,659,516 ou pode
ser administrado , por exemplo, na forma em que é comercializado, por e-
xemplo, sob a marca FASLODEX. Uma combinag¢ao da invengcao compreen-
dendo um agente quimioterapéutico que é um antiestrogénio é particular-
mente Otil para o tratamento de tumores positivos receptores de esfrogénio,
por exemplo, tumores no seio. '

O termo "antiandrogénio"” como usado aqui se refere a qualquer
substancia que é capaz de inibir os efeitos bioldgicos de hormoénios andro-

génicos e inclui, mas n&o esta limitado a, bicalutamida (CASODEX), que po-

‘de ser formulada, por exemplo, como descrito em US 4,636,505.

O termo "antagonista de gonadorelina" como usado aqui inclui,
mas nao esta limitado a, abarelix, goserelina e acetato de goserelina. A go-
serelina é descrita em US 4,100,274 e pode ser administrada, por exemplo,
na forma em que €& comercializada, pof exemplo, sob a. marca ZOLADEX.
Abarelix pode ser formulado, por exemplo, como descrito em US 5,843,901.

O termo ‘“inibidor de topoisomerase I" como usado aqui inclui,
mas nao esta limitado a, topotecano, gimatecano, irinotecano, camptotecina
e seus analogos, 9-nitrocamptotecina e conjugado de camptotecina macro-
molecular PNU-166148 (composto A1 em WQ099/17804). O irinotecano pode
ser administrado, por exemplo, na forma em que é comercializado, por e-}
xemplo, sob a marca CAMPTOSAR. O topotecano pode ser administrado,

por exemplo, na forma em que é comercializado, por exemplo, sob a marca

"HYCAMTIN.

O termo "inibidor de topoisomerase II" como usado aqui inclui,
mas ndo estd limitado as antraciclinas tal como doxorrubicina (incluindo for-

mulagéo lipossémica, por exemplo, CAELYX), daunorrubicina, epirrubicina,



10

15

20

- 25

30

51

idarrubicina e nemorrubicina, as antraquinonas mitoxantrona e losoxantrona,
e as podofilotoxinas etoposido e teniposido. O etoposido pode ser adminis-
trado na forma em que € comercializado, por exemplo, sob a marca ETO-
POPHOS. O teniposido pode ser administrado na forma em que € comercia-
lizado, por exemplo, sob a marca VM 26-BRISTOL. A doxorrubicina pode ser
administrada na forma em que é comercializada, por exemplo, sob a marca
ADRIBLASTIN ou ADRIAMYCIN. A epirrubicina pode ser administrada na
forma em que é comercializada, por exemplo, sob a marca FARMORUBI-
CIN. A idarrubicina pode ser administrada na forma em que é comercializa-
da, por exemplo, sob a marca ZAVEDOS. A mitoxantrona pode ser adminis-
trada na forma em que é comercializada, por exemplo,.sob a marca NO-
VANTRON. ,

O termo "agente ativo de microtubulo” refere-se a agentes esta-
bilizantes de microtubulo, desestabilizantes de microtubulo e inibidores de
polimerizagao de microtubulina incluindo, mas nao limitados a taxanas, por
exemplo, paclitaxel e docetaxel, alcaldides da vinca, por exemplo, vimblasti-
na, especialmente sulfato de vimblastina, vincristina especialmente sulfato
de vincristina, e vinorelbina, discodermolidas, colquicina e epotilonas e deri-
vados dessas, por exemplo, epotilona B ou um derivado dessa. O paclitaxel

pode ser administrado na forma em que é comercializado, por exemplo, TA-

'XOL. O docetaxel pode ser administrado na forma em que é comercializado,

por exemplo, sob a marca TAXOTERE. O sulfato de vimblastina pode ser
administrado na forma em que é comercializado, por exemplo, sob a marca
VINBLASTIN R.P. O sulfato de vincristina pode ser administrado na forma
em que é comercializado, por exemplo, sob a marca FARMISTIN. A disco-
dermolida pode ser obtida, por exemplo, descrito em US 5,010,099. Também
incluidos estao derivados de Epotilona que sao descritos em WO 98/10121,
US 6,194,181, WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 e
WO 00/31247. Especialmente preferenciais sédo Epotilona A e/ou B.

O termo "agente de alquilagdo" como usado aqui inclui, mas ndao
esta limitado a, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalano ou nitrosouréia (BCNU
ou Gliadel). A ciclofosfamida pode ser administrada na forma em que é co-
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mercializada, por exemplo, sob a marca CYCLOSTIN. A ifosfamida pode ser
administrada na forma em que é comercializada, por exemplo, sob a marca
HOLOXAN. |

| O termo "inibidores de histona deacetilase" ou "inibidores HDAC"
refere-se a compostos que inibem a histona deacetilase e que possuem ati-
vidade antiproliferativo. Isso inclui compostos descritos em WO 02/22577,
especialmente N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil)[2-(1H-indol-3-il)etil]-
amino]metillfenil]-2E-2-propenamida, N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1 H-indol-3-
il)-etill-amino]metil}fenil]-2 E-2-propenamida e sais farmaceuticamente aceita-
veis desses. Ele especialmente inclui acido suberoilanilida hidroxamico (SA-
HA). | - |

O termo "antimetabdlito antineoplasico" inclui, mas nao esta limi-
tado a, 5-fluorouracil (5-FU); capecitabina; gencitabina; agentes de demetila-
céo do DNA, tal como 5-azacitidina e decitabina; metotrexato; edatrexato; e
antagonistas de acido fdlico tal como pemetrexede. A capecitébina pode ser
administrada na forma em que é comercializada, por exemplo, sob a marca
XELODA. A gencitabina pode ser administrada na forma em que é comercia-
lizada, por exemplo, sob a marca GEMZAR. Também incluido estd o anti-
corpo monoclonal trastuzumabe que pode ser administrado na forma em que
€ comercializado, por exemplo, sob a_mérca HERCEPTIN. |

O termo "composto de platina” como usado aqui inclui, mas nio
esta limitado a, carboplatina, cisplatina, cisplatino e oxaliplatina. A carbopla-
tina pode ser administrada na forma em que é comercializada, por éxemplo,
sob a marca CARBOPLAT. A oxaliplatina pode ser administrada na forma
em que é comercializada, por exemplo, sob a marca ELOXATIN.

O termo "compostos programando/diminuindo a atividade de
uma proteina ou lipideo quinase e compostos anti-angiogénicos adicionais“
como usado aqui inclui, Amas nao esta limitado a: inibidores de proteina tiro-
sina quinase e/ou serina e/ou treonina quinaée ou inibidores de lipideo qui-
nase, por exemplo: ‘

a) compostos programando, diminuindo ou inibindo a atividade

dos receptores de fator de crescimento derivados de plaquetas (PDGFR), tal
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como compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade de PDG-
FR, especialmente compostos que inibem o receptor PDGF, por exemplo,
derivados de N-fenil-2-pirimidina-amina, por exemplo, imatinibe, SU101,
SuU6668, e GFB-111;

b) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
dos receptores de fator de crescimento de fibroblasto (FGFR);

C) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
do receptor de fator de crescimento | como insulina (IGF-IR), especialmente
compostos que ihibem o IGF-IR, tal como aqueles compostos descritos em
WO 02/092599; |

d) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
da familia réceptor tirosina quinaée Trk;

e) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
da familia receptor tirosina quinase Axl; |

f) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
do receptor c-Met;

g) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
do receptor tirosina quinase c-Kit — (parte da familia PDGFR), tal como com-
postos que programam, diminuem ou inibem a atividade da familia receptor

tirosina quinase c-Kit, especialmente compostos que inibem o receptor c-Kit,

‘por exemplo, imatinibe;

h) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade

de membros da familia c-Abl e seus produtos de fusdo de gene (por exem-

plo, quinase BCR-AbI), tal como compostos que programam, diminuem ou
inibem a atividade de membros da familia c-Abl e seus produtos de fusao de
gene, por exemplo, um derivado de N-fenil-2-pirimidina-amina, por exemplo,
imatinibe; PD180970; AG957; NSC 680410; ou PD173955 de ParkeDavis;

i) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
de membros da proteina quinase C (PKC) e familia Raf de serina/treonina
quinase, membros da familia MEK, SRC, JAK, FAK, PDK e Ras/MAPK, ou
familia PI(3) quinase, ou da familia de quinase relacionada a quinase PI(3),
e/ou membros da familia de quinase dependente de ciclina (CDK) e sao eé- ‘
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pecialmente aqueles derivados de estaurosporina descritos em US
5.093.330, por exemplo, midostaurina; exemplos de compostos adicionais
incluem, por exemplo, UCN-01, safingol, BAY 43-9006, Briostatina 1, Perifo-
sina; llimofosina; RO 318220 e RO 320432; GO 6976; Isis 3521;
LY333531/LY379196; compostos de isoquinolina tais como aqueles descri-
tos em WO 00/09495; FTls; PD184352 ou QAN697 (um inibidor de P13K);

j) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
de uma proteina tirosina quinase, tal como mesilato de imatinibe (GLI-
VEC/GLEEVEC) ou tirfostina. A tirfostina é preferencialmente um composto
de baixo peso molecular (Mr < 1500), ou um sal farmaceuticamente aceitavel

desse, especialmente um composto selecionado dentre a classe benzili-

‘denomalonitrilo ou a classe de compostos S-arilbenzenomalonitrilo ou bi-

substrato quinolina, mais especialmente qualquer composto selecionado a
partir do grupo que consiste de Tirfostina A23/RG-50810; AG 99; Tirfostina
AG 213; Tirfosti_na AG 1748; Tirfostina AG 490; Tirfostina B44; enantiomero

‘Tirfostina B44 (+);Tirfostina AG 555; AG 494; Tirfostina AG 556, AG957 e

adafostina (4-{[(2,5-dihidroxifenil)metillamino}-éster adamantil de acido ben-
zbico; NSC 680410, adafostina); e

k) compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
de familia de receptor tirosina quinase de fator de crescimento epidérmico
(EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 como homo- ou heterodimeros), tal como
compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade da familia de
receptor de fator de creyscimento epidérmico sdo especialmente compostos,
proteinas ou anticorpos que inibem membros da familia de receptor tirosina
quinase EGF, por exemplo, receptor EGF, ErbB2, ErbB3 e ErbB4 ou ligagdo
a EGF ou ligantes relacionados a EGF, e sao em particular aqueles compos-r
tos, proteinas ou anticorpos monoclonais genericamente e especificamente

descritos em WO 97/02266, por exemplo, 0 composto do ex. 39, ou em EP 0

564 409, WO 99/03854, EP 0520722, EP 0 566 226, EP 0 787 722, EP 0

837 063, US 5,747,498, WO 98/10767, WO 97/30034, WO 97/49688, WO
97/38983 e, especialmente, WO 96/30347 (por exemplo, composto conheci-
do como CP 358774), WO 96/33980 (por exemplo, ‘composto ZD 1839) e



10

15

20

25

30

55

WO 95/03283 (por eXemplo, composto ZM105180); por exemplo, trastuzu-
mabe (HerpetinR), cetuximabe, Iressa, erlotinibe (Tarceva™), CI-1033, EKB-
569, GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 ou E7.6.3, e deri-
vados de 7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina que sdo descritos em in WO
03/013541.

Os compostos anti-angiogénicos adicionais incluem compostos
tendo um outro mecanismo para sua atividade, por exemplo, nao relaciona-
da (THALOMID) e TNP-470.

Os compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade
de uma proteina ou lipideo fosfatase sdo, por exemplo, inibidores de fosfata-
se 1, fosfatase 2A, PTEN ou C-DCZS, por exemplo, acido ocadaico ou um
derivado desse. '

Os compostos que induzem processos de diferenciagao celular
sdo, por exemplo, acido retindico, o- y- ou &-tocoferol ou o- y- ou &
tocotriehol. |

O termo ‘"inibidor de ciclooxigenase" como usado aqui inclui,

mas nZo esta limitado a, por exemplo, inibidores de Cox-2, 5-alquil acido 2-

arilaminofenilacético substituido e derivados, tal como celecoxibe (CELE-

BREX), rofecoxibe (VIOXX), etoricoxibe, valdecoxibe ou um &cido 5-alquil-2-
arilaminofenilacético, por exemplo, 5-metil-2-(2’-cloro-6’-fluoroanilino)fenil ,
acido acético, lumiracoxibe. |

O termo "inibidores de mTOR" refere-se a compostos que inibem
o alvo mamifero de rapémicina (mTOR) e que possuem atividade antiprolife-
rativa tal como sirolimo (Rapamune®), everolimo (Certican™), CCI-779 e
ABT578.

O termo "bifosfonatos" como usado aqui inclui, mas ndo esta
limitado a, acido etidrénico, clodrénico, tiludrénico, pamidrénico, alendrénico,
ibandrénico, risedrdnico e zoledrénico. O "Acido Etidronico” pode ser admi-
nistrado na forma em qué € comercializado, por exemplo, sob a marca DI-
DRONEL. O "acido clodrénico” pode ser administrado na forma em que é
comercializado, por exemplo, sob a marca BONEFOS. O "4cido tiludrénico”
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pode ser administrado na forma em que é comercializado, por exemplo, sob
a marca SKELID. O "acido pamidrénico" pode ser administrado na forma em
que é comercializado, por exemplo, sob a marca AREDIA™. O "4cido alen-
drénico" pode ser administrado na forma em que é comercializado, por e-
xemplo, sob a marca FOSAMAX. O "acido ibandrénico" pode ser administra-
do na forma em que é comercializado, por exemplo, sob a marca BONDRA-
NAT. O "acido risendrénico" pode ser administrado na forma em-que é co-
mercializado, por exemplo, sob a marca ACTONEL. O "acido zolendrénico"
pode ser administrado na forma em que € comercializado, por exemplo, sob
a marca ZOMETA.

O termo "inibidor de heparanase" como usado aqui se refere a

‘compostos que programas, diminuem ou inibem a degradacéo de sulfato de

heparina. O termo inclui, mas nao esta limitado a, PI-88.

O termo "modificador de resposta biolégica" como usado aqw se
refere a uma linfoquina ou interferonas, por exemplo, interferona v

O termo "inibidor de isoformas oncogemcas Ras", por exemplo,

H-Ras, K-Ras ou N-Ras, como usado aqui se refere a compostos que pro-

gamam, diminuem ou inibem a atividade oncogénica de Ras, por eXempIo,
um "inibidor de farnesil transferase”, por exemplo, L-744832, DK8G557 ou
R115777 (Zarnestra). _

O termo "inibidor de telomerase" como usado aqui se refere a
compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade de telomerase.
Os compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade de telome-
rase s@o especialmente compostos que inibem o receptor telomerase, por -
exemplo, telomestatina. ' |

O termo "inibidor de metionina aminopeptidase" como usado a-
qui se refere a compostos que programam, diminuem ou inibem a at|V|dade
de metionina aminopeptidase. Os compostos que programam, diminuem ou
inibem a atividade de metionina ammopeptldase sao, por exemplo benga-
mida ou um derivado dessa ,

O termo "inibidor de proteassoma" como usado aqui se referé a

compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade de proteasso-
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ma. Os compostos que programam, diminuem ou inibem a atividade de pro-
teassoma incluem, por exemplo, PS-341 e MLN 341.

O termo '"inibidor de matriz metaloproteinase" ou “inibidor de
MMP" como usado aqui inclui, mas nao esta limitado a, inibidores peptido-
miméticos e nao peptidomiméticos de colageno, derivados de tetraciclina,
por exemplo, inibidor peptidomimético de hidroxamato batimastate e seu a-
nalogo oralmente biodisponivel marimastate (BB-2516), prinomastate
(AG3340), metastate (NSC 683551), BMS-279251, BAY 12-9566, TAA211,
MMI270B ou AAJ996.

O termo "agentes usados no tratamento de malignidades hema-
toldgicas" como usado aqui inclui, mas nao esta limitado a inibidores de tiro-
sina quinasé tipo FMS, por exerhplo, compostos que programam, diminuem,
ou inibem a atividade de Fit-3; interferona, 1-b-D-arabinofuransilcitosina (ara-
c) e bisulfano; e inibidores de ALK, por exemplo, compostos que programam,
diminuem, ou inibem a quinase do linfoma anaplasico.

| O termo "compostos que programam, diminuem, ou inibem a
atividade de Flt-3" é especialmente compostos, proteinas ou anticorpos que

inibem Fit-3, por exemplo, PKC412, midostaurina, um derivado de estauros-

- porina, SU11248 e MLN518.

O termo "inibidores de HSP90" como usado aqui inclui, mas n&o

‘esta limitado a, compostos que programam, diminuem, ou inibem a atividade
ATPase intrinseca de HSP90; degradam, programam, diminuem, ou inibem

as proteinas clientes HSP90 via a ubiquitina-proteassoma. Os compostos
que programam, diminuem, ou inibem a atividade ATPase intrinseca de
HSP90 s&o especialmente compostos, proteinas ou anticorpos que inibem a
atividade ATPase intrinseca de HSP90, por exemplo, 17-alilamino,17-

- demetoxigeldanamicina (17AAG), um derivado de geldanamicina; outros

compostos relacionados a geldanamicina; inibidores de radicicol e HDAC.
O termo "anticorpos antiproliferativos" como usado aqui inclui,

mas ndo esta limitado a trastuzumabe (Herceptin™), Trastuzumabe-DM1,

- bevacizumabe (Avastin™), rituximabe (Rituxan®), PRO64553 (anti-CD40) e

Anticorpo 2C4. Por anticorpos entende-se, por exemplo, anticorpos mono-
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clonais intactos, anticorpos policlonais, anticorpos multiespecificos formados
de pelo menos 2 anticorpos intactos, e fragmentos de anticorpos contanto
que eles exibam a atividade biolégica desejada.

Para o tratamento de leucemia mieldide aguda (AML), os com-
postos de formula | podem ser usados em combinagédo com terapias de leu-
cemia padrao, especialmente em combinagdo com terapias usadas para o
tratamento de AML. Em particular, os compostos de férmula | podem ser
administrados em combinacdo com, por exemplo, inibidores de farnesil
transferase e/ou outros farmacos Uteis para o tratamento de AML, tal como
Daunorrubicina, Adriamicina, Ara-C, VP-16, Teniposido, Mitoxantrona, Idar-
rubicina, Carboplatino e PKC412.

A estrutura dos agentes ativos identificada por n%. de cbdigo,
nomes geneéricos ou marcas pode ser obtida pela edi¢céo real do compéndio
padrao "The Merck Index" ou a partir de bancos de dados, por exemplo, Pa-
tents International (por exemplo, IMS World Publications). ‘

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

Um composto de férmula | pode também ser usado para tirar
vantagem na combinagdo com processos terapéuticos conhecidos, por e-
xemplo, a administragdo de horménios ou especialmente radiacao.

Um composto de férmula | pode, em particular, ser usado como
um radiosensibilizador, especialmente para o tratamento de tumores que
exibem sensibilidade pobre a radioterapia.

Por "combinagéo”, significa ou uma combinagao fixa na forma de
uma dosagem unica, ou um kit de partes para a administragcdo combinada
onde um composto de férmula | e um parceiro de combinacdo podem ser
administrados independentemente ao mesmo tempo ou separadamente em
intervalos de tempo que especialmente permitem que os parceiros de com-
binagcdo mostrem um efeito cooperativo, por exemplo, sinergistico ou qual-
quer combinag¢ao desses. |

Os seguintes exemplos ilustram a invengdo sem limitagdo a seu
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escopo.
As temperaturas s@o medidas em graus Celsius. A menos que
de outra forma indicado, as rea¢des acontecem em temperatura ambiente. _
Os valores Rsem TLC indicam a relagéo da distancia movida por
cada substéncia com a distancia movida pelo eluente anterior. Os valores R
para TLC sao medidos em placas TLC de 5 x 10 cm, gel de silica Fasa,
Merck, Darmstadt, Alemanha; os sistemas de solventes sdo marcados nos
exemplos como segue:
* 10% metanol / 90% cloreto de metileno (CH,Cly)
** 5% metanol / 95% cloreto de metileno
*** 2% metanol / 98% cloreto de metileno
+100% metanol
T 66% hexano / 33% etil acetato
Se nédo indicado de outra forma, as condi¢des HPLC analiticas
S0 COMO segue:
'Coluna: Column Engineering, Inc., Matrix, 3um C18 150 x 4,6 mm (Lo-
te # 205) '
Detecgéo por absorgdo UV em 215 e 254 nm. A temperatura da colu-

'na é 35° C e os tempos de retencéo (tg) sdo dados em minutos. Taxa de ﬂu-

x0: 1mL/min.

Gradiente: agua (0,1% TFA)/acetonitrilo (0,1% TFA) = 98/2 para 1
min. Para 100% de acetonitrilo (0,1% TFA) em 10 min. Ficar em 100% por 2
min (tempo de execugéao total: 13 min.).

Abreviagoes: '
HPLC  Cromatografia Liquida de Alto Desempenho
Isolute - Isolute® HM-N por International Solvent Technology Ltd., Reino

Unido.
mL mililitro(s)
min minuto(s)

MS-ES  espectrometria de massa por eletrospray
Ry raio de frentes em TLC
RT temperatura ambiente
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TFA acido trifluoro acético

THF tetraidrofurano

TLC cromatografia de fina camada
tr tempo de retengao

uv ultravioleta

Materiais de Partida

Procedimento Geral para a sintese de blocos de construcido de anilina (na

seqguinte férmula exemplificados por N-(3-amino-4-metil-fenil)-3-trifftuorometil-

enzamlda
(o]

or\nr\l C'O
J\? — 2 HJ\?@ OzNji)\NH: )H?

N-(3-amino-4-metil-fenil)-3-

A
trifluormetil-benzamida (A) ®) (C)

O composto mostrado na esque'rda‘ acima, N-(3-amino-4-metil-

fenil)-3-trifluorometil-benzamida, é obtido por hidrogenagéo do nitro compos-

to correspondente (N-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-trifluorometil-benzamida) com

Raney-Niquel em metanol em temperatura ambiente. O produto é obtido em

alto resultado. O nitro composto intermediario (A), N-(3-nitro-4-metil-fenil)-3-

trifluorometil-benzamida, é obtido por reagao de 4-metil-3-nitro-fenilaminé (B)

e cloreto de 3-trifluorometil-benzoil (C) em metilencloreto em températura

ambiente e usando trietilamina. O intermediario (A) é obtido em bom resulta-
do.

As seguintes N-amino-fenil-benzamidas usadas nos exemplos
abaixo séo sintetizadas analogamente, usando os materiais de partida cor-.
respondentes apropriados:

N-(3-amino-4-metil-fenil)-4-metdxi-3-trifluorometil benzamida,
N-(3-amino-4-metil-fenil)-4-flior-3-trifluorometil benzamida,
N-(3-amino-4-metil-fenil)-3-flior-3-trifluorometil benzamida,
N-(3-aminofenil)-3-trifluorometil benzamida,
N-(3-amino-4-cloro-fenil)-3-trifluorometil benzamida,

N-(3-amino-4-metiI-fenil)-4-(4-meti|-piperazin-1 -ilmetil)-3-trifluorometil- -
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benzamida. v

Os derivados de 3-amino-benzamida reversos correspondentes
sdo sintetizados de acordo com 0 mesmo procedimento, mas usando 0s
compostos comercialmente disponiveis apropriados correspondentes. Como
issO, 0s materiais de partida sdo sintetizados:
3-amino-4-metil-N-(3-trifluorometilfenil)-benzamide
3-amino-N-(4-metdxi-3-trifluorometilfenil)-4-metil-benzamida
3-amino-N-(3-trifIudrometilfenil)-benzamida
3-amino-4-cloro-N-(3-trifluorometilfenil)-benzamida.
Examplo 1: N-{4-Metil-3-[1-(4-morfolin-4-il-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilaminol-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

N-{3-[1-(4-Bromo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-fenil}-3-
trifluorometil-benzamida (100 mg, 0,14 mmol), morfolina (38 pl, 0,44 mmol),
e tert-butdxido de potassio (92 mg, 0,79 rrimol) séo adicionados al5 mL de
THF anidro sob uma atmosfera de argénio. O catalisador paladio, complexo
de cloreto de 2-(dimetilamino)-2-bifenilil-paladio(il) dinorbornil-fosfina (15 mg;
0,026 mmolj Fluka No. 36037), é adicionado e a mistura de reagao é aqueci-
da no forno de microondas a 120° C por 20 minutos. O solvente é isolado
por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto va-
cuo, resultando no composto titulo como um sélido branco sujo. HPLC: tg =
9,66 min. ; MS-ES: (M+H)+ = 574; TLC*: R¢= 0,70. |
O material de partida é pfeparado como segue:

Eiapa 1.1:  N-{3-[1-(4-Bromo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-
metil-fenil}-3-trif|uoromeﬁl-benzamida v

N-(3-Amino-4-métiI-fenil)-3-trifluorometil-benzamida (0,665 g, 2,26
mmol) e 1-(4-Bromo-fenil)-4-cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (1,0 g, 2,26

mmol) séo aquecidos no forno de microondas a 150° C por 20 minutos em
10 ml de tert-butanol. O solvente é removido sob pressdo reduzida e absor-
vido em Isolute. O produto é isolado por cromatografia de coluna automati-
zada e é seco em bombavde alto vacuo, resultando no composto titulo como
um solido branco. HPLC: tg = 11,61 min; MS-ES+: (M+H)+ = 568; TLC*: Ri=
0,75. '



10

15

20

25

30

62

Etapa 1.2: 1-(4-Bromo-fenil)-4-cloro-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidina

1-(4-Bromo-fenil)-1,5-diidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (3,3 g,
11,5 mmol) é suspenso em oxicloreto de fésford (21,7 ml, 230 mmol). A mis-
tura de reagéo passa por refluxo por trés horas. O excesso de fosforoxiclore-
to € evaporado sob pressao reduzida e o produto obtido é seco na bomba de
alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido marrom. HPLC: tg =
12,86 min; MS-ES+: (M+H)+ = 310. |
Etapa 1.3: 1-(4-Bromo-fenil)-1,5-diidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona

acido 5-Amino-1-(4-bromo-fenil)-1 H-pirazol-4-carboxivlico ~amida
(4 g, 14 mmol) é aquecido com formamida (19,3 ml, 484 mmol) em 170° C
por duas horas. A mistura de reagao é resfriada em temperatura ambiente e
o produto precipita. O produto é filtrado, lavado com‘égua e seco em bomba
de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido marrom. HPLC: tg
= 9,27 min; MS-ES+: (M+H)+ = 292. _
Etapa 1.4: Acido 5-Amino-1-(4-bromo-fenil)-1 H-pirazol-4-carboxilico amida

5-Amino-1-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol-4-carbonitrilo (18,3 g, 69,8
mmol) € lentamente adicionado a 93 mi de acido suifurico concentrado (1680
mmol) para manter a temperatura entre 10 — 15° C. Depois de adi¢do com-
pleta do material de partida, a mistura de reacdo € agitada por uma hora.
Depois disso, a mistura € derramada em gelo/agua e o pH é ajustado para
pH 8. O precipitado formado é isolado por filtracao e é seco em bomba de
alto vacuo, resultando no composto titulo. HPLC: tg = 7,91 min; MS-ES+:
V(M+H)+ = 282.
Exemplo 1.5: 5-Amino-1-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol-4-carbonitrilo

A uma suspenséo de hidrocloreto de 4-bromofenilidrazina (20 g,
89,5 monI) (Aldrich) em etanol é adicionado trietilamina em gotas (13,1 mI,'
94 mmol). A essa solugéo; etéxi metileno malononitrila (11 g, 89,5 mmol)
(Aldrich) € adicionado em pequenas partes a medida que a reagédo é exo-
térmica. O produto precipita, é isolado por filtraggo, lavado com éter e é seco
em bomba de alto vacuo, resuitando no composto titulo. HPLC: tg = 9,32
min; MS-ES+: (M+H)+ = 264. | |
Exemplo 2: N-(4-Metil-3-{1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1H-pirazolo[3,4-
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d]pirimidin-4-ilamino}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do exemplo 1 é usado, exceto que N-
metil-piperazina (Aldrich) € usado ao invés de morfolina. O produto é isolado
por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto va-
cuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg= 7,99 min.
; MS-ES: (M+H)+ = 587; TLC*: Ri= 0,38.

Exemplo 3: N-(3-{1-[4-(4-Dietilamino-piperidin-1-il)-fenil]-1H-pirazolo[3.4-

dlpirimidin-4-ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do exemplo 1 é usado, exceto que dietil-
piperidin-4-il-amina (Fluorochem) é usado ao invés de morfolina. O produto é
isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de
alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg=
8,43 min.; MS-ES: (M+H)+ = 643; TLC*: Ri= 0,16.

Exemplo 4: N-{3-[1-(4-Met6xi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-

metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento como descrito no exemplo 1, etapas 1.5
a 1.1 é usado, exceto que na etapa 1.5, hidrocloreto de 4-metdxifeniiidrazina
(Aldriéh) é usado. Depois que da reagéd, o solvente é removido e o residuo
é purificado por cromatografia de coluna automatizada. O composto titulo é
obtido como um sdélido branco. HPLC: tg = 10,35 min; MS-ES+: (M+H)+ =

519 ; TLC**: R¢= 0,21.

Exemplo 5: 4-Metdxi-N-{3-[1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino]-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo pfocedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que .4-cloro-1-(4-metéxi—feni|)-1_ H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
(preparado analogamente como descrito nos exemplos 1.5 a 1.1, mas usan-
do hidrocloreto de 4-metoxifenilidrazina (Aldrich) ao invés de hidrocloreto de
4-bromofenilidrazina) e N-(3-amino-4-metil-fenil)-4-metdxi-3-trifluorometil-
benzamida sdo usados em tert-butanol. O produto é isolado por cromatograf
fia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O composto
titulo € obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 10,25 min.; MS-ES:
(M+H)+ = 549; TLC**: Ri= 0,33.
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Exemplo  6:  4-fluor-N-{3-[1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilaminol-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descritd no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1 -(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-
(3-amino-4-metil-fenil)-4-fluor-3-trifluorometil-benzamida sdo usados em tert.-
butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é
seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sdlido
branco. HPLC: tg = 10,49 min.; MS-ES: (M+H)+ = 537; TLC*: R= 0,50.
Exemplo 7: 3-flior-N-{3-[1-(4-metéxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino]-4-metil-fenil}-5-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etépa 1.1 é

‘usado, exceto que 4-cloro-1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-

(8-amino-4-metil-fenil)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida sao usados em tert.-
butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é

seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido

“branco. HPLC: tg = 10,60 min.; MS-ES: (M+H)+ = 537; TLC*: R;= 0,52.

Exemplo 8: N-{3-[1-(4-Metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-ilamino]-

fenil}l-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-
(3-amino-fenil)-3-trifluorometil-benzamida sdo usados em ftert-butanol. O
produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em
bomba de alto vacuo. O composto titulo € obtido como um sélido branco.
HPLC: tg = 10,71 min.; MS-ES: (M+H)+ = 505; TLC*: R;= 0,50.
Exemplo  9: N-{4-Cloro-3-[1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino]-fenil}-s-trifluorometil-benzamida _

| O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 eta.pa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-
(8-amino-4-cloro-fenil)-3-trifluorometil-benzamida sdo usados em  fert.-
butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatiiada eé
seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo € obtido como um sélido
branco. HPLC: tg = 11,13 min.; MS-ES: (M+H)+ = 539; TLC*: R;= 0,55.
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Exemplo 10: N-{4-Metil-3-[1-(4-nitro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilaminol-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapas 1.5 a
1.1 é usado, que na etapa 1.5, 4-nitrofenilidrazina (Fluka) é usada. O produto
é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de
alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sdélido branco. HPLC: tg =
11,39 min.; MS-ES: (M+H)+ = 534; TLC**: Rs= 0,64.
Exemplo 11: N-{3-[1-(4-Amino-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-

metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida
N-{4-Metil-3-[1-(4-nitro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida (Exemplo 10) é hidrogenado em

metanol em temperatura ambienfe usando Raney-Niquel como o catalisador.
A mistura de reagéo é filtrada e o solvente removido sob pressédo reduzida.
O produto € seco em bomba de alto vacuo e o composto titulo é obtido como
um sdlido branco-sujo. HPLC: tg ='8,52 min.; MS;ES: (M+H)+ = 504; TLC**:
Ri= 0,26.

Exemplo 12: Trimetil-(4-{4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-benzoilamino)-

fenilamino]-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-fenil)-aménio * 2 TFA
N-{3-[1-(4-Amino-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-i|amino]-4¥

metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida (Exemplo 11) é metilado usando meti-

liodeto em N,N-dimetilformamida e trietilamina. A reagéo é agitada por duas

horas em 40° C e resfriada para temperatura ambiente. O produto é purifica-
do por cromatografia de fase reversa automatizada e é isolado como o sal
bi-trifluoroacetato correspondente. O composto titulo € obtido como um sdli-
do branco. HPLC: tg = 8,63 min.; MS-ES: (M-2TFA)+ = 546.

Exemplo 13:  3-[1-(4-Metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-

metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-
amino-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida sio usados em ftert-

- butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é

seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido
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branco. HPLC: tg = 10,63 min.; MS-ES: (M+H)+ = 519; TLC**: R;= 0,42.
Exemplo 14: 3-[1-(4-Metoxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-dIpirimidin-4-ilamino]-N-(4-
metoxi-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-benzamida

- O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-
amino-N-(4-metoxi-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-benzamida sdo usados em
tert.-butanol. O produto ¢ isolado por cromatografia de coluna automatizada
e é seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como ufn sOli-
do branco. HPLC: tg= 10,36 min.; MS-ES: (M+H)+ = 549; TLC**: R¢= 0,33.
Exemplo 15: 3-[1-(4-Metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-N-(3-

trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-(4-metodxi-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-
amino-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida sdo usados em tert.-butanol. O
produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em
bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sdélido branco.
HPLC: ta= 11,23 min.; MS-ES: (M+H)+ = 505; TLC*: R¢= 0,67.
Exemplo  16: 4-Cloro-3-[1 -(4-metoxi-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino]-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-
amino-4-cloro-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida sdo usados em tert.-
butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é
seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sdlido
branco. HPLC: tg = 11,47 min.; MS-ES: (M+H)+ = 539; TLC*: R;= 0,78.
Exemplo 17: N-[4-Metil-3-(1-metil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidiri-4-i|amino)-feni|]-'

3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapas 1.5 a
1.1 é usado, exceto que na etapa 1.5, hidrocloreto de metilidrazina (Aldrich)
€ usado ao invés de hidrocloreto de 4-bromofenilidrazina.-O composto titulo
é obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 8,87 min; MS-ES+: (M+H)+ =
427; TLC**: R¢= 0,26. |
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Exemplo 18: 4-Metdxi-N-[4-metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é usado,
exceto que 4-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-(3-amino-4-metil-
fenil)-4-metoxi-3-trifluorometil-benzamida sdo usados em tert.-butanol. O

produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em

‘bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco.

HPLC: tg = 8,88 min.; MS-ES: (M+H)+ =457; TLC**: Ri= 0,24.
Exemplo 19: 4-Metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-ilamino)-N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida '

O. mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-amino-4-
metil-N-(3-trif|uorometi|—fenil)-benzamida sé@o usados em tert.-butanol. O pro-
duto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco ‘em bom-
ba de alto vacuo. O composto titulo &€ obtido como um sélido branco. HPLC:
tr= 9,09 min.; MS-ES: (M+H)+ =427; TLC**: R=0,26.

Exemplo 20: N-(4-Metdxi-3-trifluorometii-fenii)-4-metii-3-(1 -metii-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iIamino)-benvza‘m’ida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-amino-N-

(4-metdxi-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-benzamida sdo usados em fert.-

butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é
seco erh bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido
branco. HPLC: tg = 8,93} min.; MS-ES: (M+H)+ = 457; TLC**: R;= 0,23.

Exemplo 21: N-[4-Metil-3-(1-metil-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapas 1.5 a
1.1 é usado, exceto que na etapa 1.5, hidrocloreto de metilidrazina é usado
ao invés de hidrocloreto de 4-bromofenilidrazina e na etapa 1.3 ao invés de
acido nicotinico formamida (acido piridina-3-carboxilico; Aldrich) é aquecido
em acido polifosférico (PPA) a 180° C por 2 horas e a reagéo € entdo arrefe-

cida com agua e o precipitado formado lavado e isolado por filtragdo.
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De acordo com o exemplo 1 etapa 1.1, 4-cloro-1-metil-6-piridin-
3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina assim obtido e N-(3-Amino-4-metil-fenil)-3-
trifluorometil-benzamida sdo usados em tert.-butanol. O produto é isolado
por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto va-
cuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 9,17 min;
MS-ES+: (M+H)+ = 504; TLC**: Ri= 0,22.

Exemplo 22: 4-Metdxi-N-[4-metil-3-(1-metil-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-

dlpirimidin-4-ilamino)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do exemplo 1 etapa 1.1 é usado, mas 4-
cloro-1-metil-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-(3-amino-4-metil-
fenil)-4-metoxi-3-trifluorometil-benzamida sdo usados em fert.-butanol. O
produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em
bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco.
HPLC: tg = 9,18 min; MS-ES+: (M+H)+ = 534; TLC**: R;= 0,39.

Exemplo  23: 4-Metil-3-(1-metil-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilamino)-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida |

O mesmo procedimento do exemplo 1 etapa 1.1 é usado, mas 4-
cloro-1-metil-6-piridin-3-i|—1H'-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-amino-4-metil-N-
(3-trifluorometil-fenil)-benzamida s&o usados em tert.-butanol. O produto é
isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de
alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg =
9,29 min; MS-ES+: (M+H)+ = 504; TLC**: R¢= 0,22.

»Exemplo 24: N-{4-Metil-3-[1-metil-6-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-ilaminol]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do exemplo 1 etapas 1.5 é 1.1 é usado,
exceto em que na etapa 1.5, hidrocloreto de metilidrazina e na etapa 1.3 ao
invés de hidrocloreto de acido formamida N-metiIpiperidina-4-cérboxu’lico
(ABCR) é aquecido em &cido polifosforico (PPA) a 180° C por 2 horas. A
reacao é arrefecida com agua e o precipitado formado lavado e isolado por
filtragdo. De acordo com o exemplo 1 etapa 1.1, 4-cloro-1-metil-6-(1-metil-
piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-(3-amino-4-metil-fenil)-3-tri-

fluorometil-benzamida sdo usados em tert.-butanol. O produto é isolado por
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cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de aito vacuo. O
composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tgr = 8,38 min; MS-
ES+: (M+H)+ = 524; TLC*: Ry= 0,06. '
Exemplo  25:  4-Metdxi-N-{4-metil-3-[1-metil-6-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do exemplo 1 etapa 1.1 é usado, mas 4-
cloro-1-metil-6-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e  N-(3-
amino-4-metil-fenil)-4-metéxi-3-trifluorometil-benzamida sdao usados em tert.-
butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é
seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido
branco. HPLC: tg = 8,37 min; MS-ES+: (M+H)+ = 554; TLC*: R;= 0,07.

| Exemplo 26: N-(4-Metéxi-3-trifluorometil-fenil)-4-metiI-3-[1 -metil-6-(1-metil-

piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilaminol-benzamida

O mesmo procedimento do exemplo 1 etapa 1.1 é usado, mas 4-
cloro-1-metil-6-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-amino-
N-(4-metoxi-3-trifluorometil-fenil)-benzamida sdo usados em tert.-butanol. O
produto € isolado por cromatografia de coiuna automatizada e é seco em

bomba de alto vacuo. O composto ti_tulo € obtido como um sdlido branco.

HPLC: tr = 8,44 min; MS-ES+: (M+H)+ = 554; TLC*: R;= 0,06.

Exemplo  27: N-[4-Metil-3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-fenil]-3-

trifluorometil-benzamida

4-Cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (0,60 g, 3,9 mmol) e N-(3-
amino-4-metil¥fenil)-3-trif|uorometil-benzamida (0,92 g, 3,9 mmol) sdao aque-

cidos em tert.-butanol no forno de microondas a 150° C por 20 minutos. A

reagéo é resfriada e o solvente é removido sob pressao reduzida. O produto
é purificado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba
de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg =
8,38 min; MS-ES+: (M+H)+ = 413; TLC**: Ry= 0,22.

O material de partida é preparado como segue:
Etapa 27.1: 4-Cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

O produto € sintetizado de acordo cdm procedimentos de litera-
tura conhecidos (Jyh-Haur Chern, Kak-Shan Shia, Tsu-An Hsu, Chia-Liang

>



10

15

20

25

30

70

Tai, Chung-Chi Lee, Yen-Chun Lee, Chih-Shiang Chang, Sung-Nien Tseng e
Shin-Ru Shih; Bioorg. and Med. Chem. Lett. 14 (2004) 2519 e R. K. Robins;
J. Am Chem. Soc. 1956, 78, 784) a partir de alopurinol comercialmente dis-
ponivel.

Exemplo 28: N-{3-[1-(2-Dietilamino-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino]-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

N-[4-metil-3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-fenil]-3-
trifluorometil-benzamida (100 mg, 0,242 mmol), hidrobrometo de (2-bromo-
etil)-dietilamina (Aldrich) (71 mg, 0,388 mol) e carbonato de césio (279 mg,
0,848 mmol) sdo aquecidos em N,N-dimetilformamida no forno de microon- |
das a 150° C por 20 minutos. A reacao é resfriada e arrefecida com agua. O
produto € extraido com etil acetato e é purificada por cromatografia de colu-
na automatizada e € seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é ob-
tido como um sélido branco. HPLC: tg = 8,24_ min; MS-ES+: (M+H)+ = 512;
TLC*: Ri= 0,38. |
Exemplo 29: N-(4-Metil-3-{1-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-ilamino}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida

@) mesmo'procedimento do descrito no exemplo 28 é usado,
mas hidrocloreto de 1-(3-cloro-propil)-4-metil-piperazina (Alfa) é usado ao
invés de hidrobrometo de (2-bromo-etil)-dietilamina. O produto é purificado
por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto va-
cuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 7,53 min;
MS-ES+: (M+H)+ = 553; TLC*: Ri= 0,25.

Exemplo 30: N-(4-Metil-3-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-ilamino}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida |

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 28 é usado,‘
mas hidrocloreto de 1-(2-cloro-etil)-4-metil-piperazina (sintese dé acordo
com procedimento de literatura, ver G. Caliendo e outros, Eur. J. Med.
Chem. 30, 77-84 (1995)) é usado ao invés de hidrobrometo de (2-bromo-
etil)-dietilamina. O produto é purificado por cromatografia de‘coluna-automa-
tizada e € seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como

_.um solido branco. HPLC: tg = 7,74 min ; MS-ES+: (M+H)+ = 539; TLC*: R;=
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0,28.
Exemplo 31: N-{4-Metil-3-[1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazolo[3,4- d]pmmudm-

4-ilamino]-fenil}-3- tnﬂuorometll benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 28 é usado,
mas hidrocloreto de 1-(2-cloro-etil)-piperidina (Aldrich) é usado ao invés de

. hidrobrometo de (2-bromo-etil)-dietilamina. O produto é purificado por croma-

tografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O com-
posto titulo é obtido como um sdlido branco. HPLC: tg = 8,32 min; MS-ES+:
(M+H)+ = 524; TLC*: R;= 0,43.

Exemplo 32: N-{4-Metil-3-[1-(2-pirrolidin-1 -il-éti‘l)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-

4-ilamino}l-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedim}ento do descrito no exemplo 28 é usadov,
mas hidrocloreto de 1-(2-cioro-etil)-pirrolidina (Aldrich) é usado ao invés de
hidrobrometo de (2-bromo-etil)-dietilamina. O produto é purificado pdr croma-
tografia de coluna automatizada e é seco em bofnba de alto vacuo. O com-
posto titulo é obtido como um sélido-branco. HPLC: tg = 8,10 min; MS-ES+:
(M+H)+ =510; TLC*: R¢= 0,20. _
Exemplo  33:  N-{3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilaminol-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 28 é usado,

‘mas hidrocloreto de 1-(2-cloro-etil)-dimetil-amina (Fluka) é usado ao invés de
hidrobrometo de (2-bromo-etil)-dietilamina. O produto é purificado por croma-

tografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O com- -
posto titulo é obtido como um sdélido branco. HPLC: tn = 7,94 min; MS-ES+:
(M+H)+ = 484 TLC*: R¢= 0,26.
Exemplo 34:  4-Metil-3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 27 é usado,
mas 3-amino-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida é usado ao invés de
N-(3-amino-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida. O produto é purificado
por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto va-

cuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 8,54 min;
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MS-ES+: (M+H)+ = 413; TLC**: R¢= 0,30.
Exemplo 35: 3-[1-(2-Dietilamino-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-

metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

4-Metil-3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-N-(3-

trifluorometil-fenil)-benzamida (100 mg, 0,242 mmol), hidrobrometo de (2-
bromo-etil)-dietilamina (Aldrich) (71 mg, 0,388 mol) e carbonato de césio
(279 mg, 0,848 mmol) sdo aquecidos em N,N-dimetilformamida no fo‘rno de
microondas a 150° C por 20 minutos. A reacao é resfriada e arrefecida com
agua. O produto € extraido com etil acetato e é purificado por cromatografia
de coluna automatizada. O composto titulo é obtido como um sélido branco.
HPLC: tg = 8,57 min; MS-ES+: (M+H)+ = 512; TLC*: Ri=0,27.

‘Exemplo _36: _4-Metil-3-{1-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propill-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-ilamino}-N-(3- tnfluorometll fenil)-benzamida

'O mesmo procedimento do descrito no exemplo 35 é usado,

mas hidrocloreto de 1-(3-cloro-propil)-4-metil-piperazina (Alfa) € usado ao

“invés de hidrobrometo de (2-bromo-etil)-dietilamina. O produto é purificado

por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto va-
cuo. O composto titulo é obtido como um solido branco. HPLC: tg = 7,83 min;
MS-ES+: (M+H)+ = 553; TLC*: R;= 0,06.

Exemplo  37: 4-Metil-3-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-pirazolo[3.4-

d]pirimidin-4-ilamino}-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 35 é usado,

mas hidrocloreto de 1-(2-cloro-etil)-4-metil-piperazina (sintese de acordo

com o procedimento de literatura, G. Caliendo e outros, Eur. J. Med. Chem.

30, 77-84 (1995)) e usado ao invés de hidrobrometo de (2-bromo-etil)-

dietilamina. O produto é purificado por cromatografia de coluna automatizada
e é seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um séli-
do branco. HPLC: tg = 8,00 min; MS-ES+: (M+H)+ = 539; TLC*: Ri= 0,14.

" Exemplo 38; 4-Metil-3-[1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino]-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 35 ¢ usado,
mas hidrocloreto de 1-(2-cloro-etil)-pirrolidina (Aldrich) é usado ao invés de
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hidrobrometo de (2-bromo-etil)-dietilamina. O produto é purificado por croma-
tografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O com-
posto titulo é obtido como um solido branco. HPLC: tg = 8,44 min; MS-ES+:
(M+H)+ = 510; TLC*: Rs= 0,24.

Exemplo 39: 3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-

4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 35 é usado,
mas hidrocloreto de (2-cloro-etil)-dimetil-amina (Fluka) é usado ao invés de
hidrobrometo de (2-bromo-etil)-dietilamina. O produto é purificado por croma-
tografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O com-
posto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 8,29 min; MS-ES+:
(M+H)+ = 484; TLC*: Ry= 0,17. |
Exemplo 40: N-{3-[1 -(4-Mé_t()xi-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-

metil-fenil}-2-trifluorometil-isonicotinamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-cloro-1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-
(3-amino-4-metil-fenil)-2-trifluorometfl-isonicotinamida sdo usados em fert.-
butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é
seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido
branco. HPLC: tg= 9,77 min.; MS-ES: (M+H)+ = 520; TLC*: R;= 0,50.
Exemplo 41: N-[4-Metil-3-(1-metil-6-piridin-4-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapas 1.5 a
1.1 é usado, exceto qué na etapa 1.5 hidrocloreto de metilidrazina é usado
ao inves de hidrocloreto de 4-bromofenilidrazina e na etapa 1.3 ao invés de
acido formamida isonicotinico (acido piridino-4-carboxilico; Aldrich) é aqueciJ
do em 4cido polifosférico (PPA) a 180° C por 2 horas e a reacao € entao ar-
refecida com agua e o precipitado formado lavado e isolado por filtrag&o.

De acordo com o exemplo 1 etapa 1.1, 4-cloro-1-metil-6-piridin-
4-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina assim obtido e N-(3-Amino-4-metil-fenil)-3-
trifluorometil-benzamida sdo usados em tert.-butanol. O produto é isolado

por cromatografia de coluna automatizada e € seco em bomba de alto va-
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cuo. O composto titulo é obtido como um solido branco. HPLC: tg = 9,27 min;
MS-ES+: (M+H)+ = 504; TLC*: Ri= 0,46.
Exemplo 42. 4-Metil-3-(1-metil-6-piridin-4-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino)-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do exemplo 1 etapa 1.1 é usado, mas 4-
cloro-1-metil-6-piridin-4-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-Amino-4-metil-N-
(3-trifluorometil-fenil)-benzamida séao usados em tert.-butanol. O produto é
isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de
alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sdlido branco. HPLC: tg =
9,18 min; MS-ES+: (M+H)+ = 504; TLC*: R¢= 0,47.

Exemplo 43: N-{4-Cloro-3-[1-(2-dietilamino-etil)-1H-pirazolo[3,4- d]pmmldln 4-

‘ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

N-[4-Cloro-3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-fenil]-3-
trifluorometil-benzamida (80 mg, 0,185 mmol), hidrobrometo de (2-bromo-
etil)-dietilamina (Aldrich) (32 mg, 0,185 mol) e carbonato de césio (213 mgq,

0,65 mmol) sao aquecidos em N,N-dimetilformamida no forno de microondas

a 150° C por 20 minutos. A reagéo é resfriada e arrefecida com agua. O pro-
duto é extraido com etil acetato e é purificado por cromatografia‘de coluna
automatizada. O composto titulo € obtido como um sélido branco HPLC: tg =
8, 76 min; MS-ES+: (M+H)+ = 532; TLC*: R;= 0,27.

Etapa 43.1: N-[4-Cloro-3-(1H-pirazolo[3.4- dlpmmldm 4-ilamino)-fenil]-3-

trifluorometil-benzamida

4-Cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (300 mg, 1,94 mmol) e N-(3-
Amino-4-cloro-fenil)-3-trifluorometil-benzamida (458 mg, 1,5 mmol) séo a-
quecidos em tert.-butanol no forno de microondas a 150° C por 20 minutos.
A reacéo é resfriada e o solvente é removido sob pressao reduzida. O produ-.
toé purificado por cromatografia de coluna automatizada e é seco na bomba
de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg =
8,65 min; MS-ES+: (M+H)+ = 433; TLC**: Ri=0,10.

Exemplo 44: 4-Cloro-3-[1-(2-dietilamino-etil)-1H- plagolofs 4- dlpmmldln-4-

ilamino]-N-(3-trifluorometil- fenll) benzamida
4-Cloro-3-(1H-pirazolo[3,4- d]p|r|m|d|n -4- nlamlno) -N-(3-
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trifluorometil-benzamida (80 mg, 0,185 mmol), hidrobrometo de (2-bromo-
etil)-dietilamina (Aldrich) (32 mg, 0,185 mol) e carbonato de césio (213 mg,
0,65 mmol) sao aquecidos em N,N-dimetilformamida no forno de microondas
a 150° C por 20 minutos. A reagéo é resfriada e arrefecida com agua. O pro-
duto é extraido com etil acetato e é purificado por cromatografia de coluna
automatizada. O composto titulo € obtido como um sélido branco. HPLC: tg =
8,98 min; MS-ES+: (M+H)+ = 532; TLC*: R;= 0,28.

Etapa 44 .1: 4-Cloro-3-(1 H-pirazolo[3,4-d]_pirimidin-4-ilamino)-N-(3-

trifluorometil-fenil)-benzamida

4-Cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidiha (300 mg, 1,94 mmol) e 3-

Amino-4-cloro-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida (458 mg, 1,5 mmol) sédo

aquecidos em tert.-butanol no fo'rno de microondas a 15010 C por 20 minutos.
A reacdo é resfriada e o solyente € removido sob pressao reduzida. O produ-
to é purificado por cromatografia de coluna automatizada e é seco na bomba
de alto vacuo. O composto titulo € obtido como um solido branco. HPLC: tg =
8,84 min; MS-ES+: (M+H)+ = 433; TLC**: Ri= 0,14,

Exemplo 45: N-[4-Metil-3-(1-metil-6-pirazin-2-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino)-feniI]-3-trifIuorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapas 1.5 a

1.1 é usado, exceto que na etapa 1.5 hidrocloreto de metilidrazina é usado

"ao invés de hidrocloreto de 4-bromofenilidrazina e na etapa 1.3 ao invés de |

acido formamida pirazina-2-carboxilico (Aldrich) é aquecido em &cido polifos-
forico (PPA) a 180° C por 2 horas e a reagéo é entdo arrefecida com agua e
o precipitado formado lavado e isolado por filtragao.

De acordo com o exemplo 1 etapa 1.1, 4-cloro-1-metil-6-pirazin-
2-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina assim obtido e N-(3-Amino-4-metil-fenil)-3-
trifluorometil-benzamida sdo usados em tert-butanol. O produto é isolado

por cromatografia de coluna automatizada e € seco em bomba de alto va-

cuo. O composto titulo é obtido como um sdélido branco. HF_’LC: tr = 9,68 min;
MS-ES+: (M+H)+ = 505; TLC*: Rs= 0,37.
Exemplo 46: 4-Meti|-3-(1-metil-6-pirazin-2-i|-1H-pirazolo[3,4‘-d]pirimidin-4-

ilamino)-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida
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O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, mas 4-cloro-1-metil-6-pirazin-2-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-
Amino-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida s&o usados em ftert-
butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é
seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um solido
branco. HPLC: tg = 9,95 min; MS-ES+: (M+H)+ = 505; TLC*: Ri= 0,44.
Exemplo 47: N-{3-[1-(4-Hidroxi-phenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-

4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida
N-{3-[1-(4-Metoxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-

metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida (exemplo 4) foi desmetilado usando.....

O produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e

‘€ seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sdlido

branco. HPLC: tg = 9,51 min; MS-ES+: (M+H)+ = 505 ; TLC**: Ri= 0,16. _
Exemplo 48: N-{3-[1-(2-Hidroxi-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-

metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 28 é usado,
mas 2-brometanol (Fluka) é usado ao invés de hidrobrometo de (2-bromo-
etil)-dietilamina. O produto é purificado por cromatografia de coluna automa-
tizada e é seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como
um soélido branco. HPLC: tg = 8,71 min; MS-ES+: (M+H)+ = 457; TLC**: R =
0,18.

Exemplo 49: 3-[1-(2-Hidroxi-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-

vmetiI-N-(3-trifluorometiI-fenil)-benzamida

O mesmo procédimento do descrito no exemplo 35 é usado,
mas 2-brometanol (Fluka) é usado ao invés de hidrobrometo de (2-bromo-
etil)-dietilamina. O produto é purificado por cromatografia de coluna automa-‘
tizada eré seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como
um sélido branco. HPLC: tg = 8,75 min; MS-ES+: (M+H)+ = 457; TLC***: Ri=
0,29. ,

Exemplo 50: N-[4-Metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3.4-dlpirimidin-4-ilamino)-fenill-

4-(4-metil-piperazin-1 -ilmetil)-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
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usado, exceto que 4-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-(3-Amino-
4-metil-fenil)-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-benzamida séao
usados em tert.-butanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna
automatizada e € seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido
como um sélido branco. HPLC: tg= 7,55 min.; MS-ES: (M+H)+ = 539; TLC**:
R;= 0,09. ' '

Exemplo 51: eftil éster de acido 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-

fenilcarbamoil)-fenilaminol]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-6-carboxilico

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que etil éster de Aacido 4-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidina—6-carboX|’Iico e 3-Amino-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-

benzamida sao usados em tert.-butahol. O produto é isolado por cromatogra-
fia de coluna automatizada e € seco em bomba de alto vacuo. O composto
titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: ts = 10,52 min.;v MS-ES:
(M+H)+ = 499.

' O material de partida é preparado como segue:
Etapa 51.1: etil éster de acido 4-Cloro-1-metil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-6}-

carboxilico -
Etil - éster de é&cido 1-Metil-4-oxo0-4,5-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-6-
carboxilico (0,3 g, 1,35 mmol) é suspenso em oxicloreto de fésforo (3,0 ml).

‘A mistura de reagdo é submetida a refluxo por trés horas. Fosforoxicloreto

em excesso € evaporado sob pressao reduzida e o produto obtido é seco na

bomba de alto vacuo. O composto titulo é diretamente usado na préxima
etapa. , ‘

Etapa 51.2: etil éster de acido 1-Metil-4-ox0-4,5-diidro-1H-pirazolo[3,4- |
dpirimidina-6-carboxilico

Etil éster de &acido 1-Metil-4-oxo-1 ,4-diidro-piraioio[3,4-
d][1,3]oxazina-6-carboxilico (6,52 g, 29,2 mmol), acetato de aménio (2,48 g,
32,1 mmol) (Merck) e acido acético (0,88g, 14,6 mmol) (Fluka) sdo aquecido
a refluxo em 100 ml de etanol por trés horas. A mistura é derramada em &-
gua gelada e o precipitado formado é isolado por filtragdo e seco na bomba
de alto vacuo, resultando no composto titulo. HPLC: tg = 6,47 min; MS-ES+:
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(M+H)+ = 223.
Etapa 51.3: etil éster de acido 1-Metil-4-oxo0-1.4-diidro-pirazolo[3,4-

d]f1,3]Joxazina-6-carboxilico

Acido 5-Amino-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (5,0 g, 35,4
mmol) é dissolvido em 25 ml de piridina seca e resfriado a 0°C. Etiloxalilclo-
reto (8,1 ml, 72,6 mmol) é adicionado em gotas e a reagdo é agitada em
temperatura ambiente por 1 hora. A reagéo é arrefecida com gelo e 4gua e 0
precipitado formado é isolado por filtragdo. O sélido branco é re-cristalizado
a partir de 2-propanol. O produto bruto é diretamente usado na préxima eta-
pa. HPLC: tgr = 7,12 min; MS-ES+: (M+H)+ = 224. _

Etapa 51.4: 4cido 5-Amino-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

Etil éster de acido 5-Amino-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (16,4
g, 97 mmol) and 97 ml 2 M de solu¢do aquosa de NaOH (194 mmol) sdo
submetidos a refluxo em 100 ml de etanol por 5 horas. O pH é ajustado para
pH 4-5e 0 pfecipitado formado é isolado por filtragdo e seco na bomba de
alto vacuo, resultando no composto titulo. HPLC: tg = 4,65 min; MS-ES+:
(M+H)+ = 142, ‘
Etapa 51.5: efil éster de cido 5-Amino-1-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico

_ A uma solugdo de metilidrazina (7,6 mi, 142 mmol) (Aldrich) em
etanol ¢ adicionado trietilamina em gotas (20 ml, 142 mmol). A solugéo é
resfriada a 0° C e etdxi metileno malononitrila etil éster (24,0 g, 142 mmol)
(Fluka) é adicionado em pequenas partes e a reagdo é agitada em tempera-
tura ambiente por 18 horas. O etanol é removido sob pressido reduzida e o
solido obtido € lavado com dietil éter e é seco em bomba de alto vacuo, re-
sultando no composto titulo. HPLC: tg = 6,87 min; MS-ES+: (M}H)+ =170.
Exemplo 52: acido 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenilcarbamoil)-

fenilamino]-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidina-6-carboxilico amida
Eti éster de 4cido 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-

fenilcarbamoill)-fenilamino]-1H-pirazolo[3,4-d]pivrimidina-6-carb0xilico (50 mg,

0,1 mmol) (exemplo 51) é aquecido no forno de microondas com um exces-
so de NH; em metanol a 100° C por 15 minutos. O produto é isolado por
cromatografia de coluna automatizada e é seco na bomba de alto vacuo. O
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composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg= 9,70 min.; MS-
ES: (M+H)+ = 470.
Exemplo 53: &cido 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenilcarbamoil)-

fenilaminol-1H-pirazolo[3,4-dIpirimidina-6-carboxilico metilamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 52 é usado, ex-
ceto que metilamina em agua (40% sol.) é usada. O produto é isolado por
cromatografia de coluna automatizada e é seco na bomba de alto vacuo. O
composto titulo & obtido como um sélido branco. HPLC: tg= 10,05 min.; MS-
ES: (M+H)+ = 484.

Exemplo 54: 4-Metil-3-[1-metil-6-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-1 H-

pirazolo[3ﬁ-d1pirimidin-4-ilamino]-N-(3-trifluorometiI-fenM)enzamida

O mesmo procediménto do descrito no exemplo 52 é usado, ex-
ceto que N-metil-piperazina (Fluka) é usada. O produto é isolado por croma-
tografia de coluna automatizada e é seco na bomba de alto vécuo.i O com-
posto titulo é obtido como um sdlido branco. HPLC: tr= 8,56 min.; MS-ES:
(M+H)+ = 553; TLC*: R¢= 0,26.
Exemplo  55: acido 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenilcarbamoil)-

fenilamino]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-6-carboxilico  (2-dimetilamino-etil)-

amida

_ O mesmo procedimento do descrito no exemplo 52 é usado, éx-
ceto que N,N-dimetil-etano-1,2-diamina (Fluké) € usada. O produto é isolado
por cromatografia de coluna automatizada e é seco na bomba de alto vacuo.
O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg= 8,74 min.; MS-
ES: (M+H)+ = 541; TLC*: R;= 0,09. v
Exemplo 56: acido 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenilcarbamoil)-

fenilamino]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-6-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-etil)-

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 52 é usado, ex-
ceto que 2-pirrolidin-1-il-etilamina (Fluka) é usada. O produto ¢ isolado por
cromatografia de coluna automatizada e é seco na bomba de alto vacuo. O
composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tp= 8,90 min.ﬁ MS-
ES: (M+H)+ = 567; TLC*: Ri= 0,08.
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Exemplo 57: 4-Metil-3-[1-metil-6-(morfolina-4-carbonil)-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-ilamino]-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 52 é usado, ex-
ceto que morfolina (Fluka) é usada. O produto é isolado por cromatografia de
coluna automatizada e é seco na bomba de alto vacuo. O composto titulo é
obtido como um sdélido branco. HPLC: tg= 9,68 min.; MS-ES: (M+H)+ = 540;
TLC*: R¢=0,35.

Exemplo 58: N-[4-Metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-fenil]-

2-trifluorometil-isonicotinamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é

usado, exceto que 4-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-(3-amino-

4-metil-fenil)-2-trifluorometil-isonicotinamida sao usados em tert.-butanol. O

produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em
bomba de alto vacuo. O compoéto titulo & obtido como um sdlido branco.
HPLC: tg= 8,25 min.; MS-ES: (M+H)+ = 428; TLC*: Ri= 0,31.

Exemplo 59: 3-[1-(2-Dietilamino-etil)-6-piridin-3-il-1 H-pirazolo[3,4-d]birimidin-

4-iilaminoj-4-meiii-N-(3-trifiuorometii-fenii)-benzamida
3-[6-Cloro-1 -(2-dietilamino-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida (65 mg, 0,12 mmol), aci-

do piridina borénico (17,6 mg, 0,14 mmol), 1,1’- diclorometano  de
bi(difenilfosfino)ferroceno-diclorpaladio(ll) (4,9 mg, 0,006 mmol, ABCR), 238
ul 2M de solugédo aquosa de carbonato de sédio em 3 ml de tolueno e 0,3 ml
de etanol sdo aquecidos a 150° C por uma hora no forno de microondas. O
produto é isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em
bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como um éélido branco.
HPLC: tr= 8,48 min.; MS-ES: (M+H)+ = 589; TLC*: R;= 0,52.
| O material de partida é preparado como segue:
Etapa 59.1: 3-[6-Cloro-1-(2-dietilamino-etil)-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-
ilaminol-4-metil-N-(3-trifluorometil-fhenil)-benzamida
3-(6-Cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metil-N-(3-

trifluorometil-fenil)-benzamida (300 mg, 0,67 mmol), 2-dietilamino-etanol (165

mg, 1,41 mmol) e trifenilfosfina (264 mg, 1,01 mmol) sdo dissolvidos em THF
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e resfriados a 0° C. DEAD (40% em tolueno) é adicionado lentamente e a
reagao € aquecida a temperatura ambiente. O produto é isolado por croma-
tografia de coluna automatizada e € seco em bomba de alto vacuo, resultan-
do no composto titulo. HPLC: tr= 9,55 min.; MS-ES: (M+H)+ = 547; TLC*: Ry
= 0,58.

Etapa 59.2: 3-(6-Cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metil-N-(3-

trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, mas 4,6-dicloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e 3-amino-4-metil-N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida sdo usados em tert.-butanol. O produto € iso-

lado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto

vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 9,99
min; MS-ES+: (M+H)+ = 447; TLC*: R;= 0,41.
Etapa 59.3: 4,6-Dicloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

4,6-Diidroxipirazolo[3,4-d]pirimidina (12,4 g, 81,5 mmol), N,N-
dimetilanilina (30 ml) e fosforoxicloreto (POCls, 80 ml, Fluka) sdo aquecidos
a refluxo por duas horas. A reagao foi derramada em gelo e o produto é ex-
traido com éter. O solvente é removido sob pressao reduzida, resultando no
composto titulo. HPLC: tg= 8,34 min.; MS-ES: (M+H)+ = 190; TLC": R; =
0,55.

'Exemplo 60: 3-[1 -(2-Dietilamino-etil)-6-(6-metdxi-piridin-3-il)-1 H'-pirazolo[3,4-

d]p|r|m|d|n 4-ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedlmento do descrito no exemplo 59 é usado ex-
ceto que acido 2-metdxi-5-piridina bordnico é usado. O produto é isolado por
cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O
composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 10,04 min.; MS-
ES: (M+H)+ =619.

Exemplo 61: 4-Metil-3-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3 4-
dipirimidin-4-ilamino]-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 59 é usado, ex-
ceto que na etapa 59.1 4-(2-hidroxietil)morpholina é usada ao invés de 2-

dietilamino-etanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automa-
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tizada e € seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como
um solido branco. HPLC: tg = 8,41 min. ; MS-ES: (M+H)+ = 603.

Exemplo  62: 4-Metil-3-{1-[ 2-(4-meti|-piperazin-1 -il)-etil]-6-piridin-3-il-1H-
pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-ilamino}-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 59 é usado, ex-
ceto que na etapa 59.1 1-(2-hidroxietil)-4-metil-piperazina é usada ao invés
de 2-dietilamino-etanol. O produto € isolado por cromatografia de coluna au-
tomatizada e € seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido
como um sélido branco. HPLC: tg = 8,28 min.; MS-ES: (M+H)+ = 616‘. |

Exemplo 63: 3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 59 é usado, ex-
ceto que na etapa 59.1 2-dimetilamino-etanol é usado ao invés de 2-
dietilamino-etanol. O produto ¢ isolado por cromatografia de coluna automa-

tizada e é seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo & obtido como

“um soélido branco. HPLC: tg = 8,35 min.; MS-ES: (M+H)+ = 561.

Exemplo 64: 4-Metil-3-{1-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propill-6-piridin-3-il-1H-

pirazolojs,4-d]pirimidin;4-ilamino}-N-(3-trif|uorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 59 é usadb, ex-
ceto que na etapa 59.1 3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propan-1-ol é usado ao in-
vés de 2-dietilamino-etanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna
automatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido
como um sélido branco. HPLC: tg = 8,07 min.; MS-ES: (M+H)+ = 630.
Exemplo 65: 3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-6-(6-metdxi-piridin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 60 é usado ex-
ceto que na etapa 59.1 2-dimetilamino-etanol é usado ao invés de 2-
dietilamino-etanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna automa-
tizada e é seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido como
um sélido branco. HPLC: ta = 9,80 min. ; MS-ES: (M+H)+ = 591.
Exemplo 66: 3-{6-(6-Metéxi-piridin-3-il)-1 -[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino}-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida
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O mesmo proce'dimento do descrito no exemplo 60 é usado, ex-
ceto que na etapa 59.1 1-(2-hidroxietil)-4-metil-piperazina é usada ao inves
de 2-dietilamino-etanol. O produto é isolado por cromatografia de coluna au-
tomatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O composto titulo é obtido
como um solido branco. HPLC: tg = 9,45 min. ; MS-ES: (M+H)+ = 646.

, Exémplo 67: 4-fldor-N-[4-metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilamino)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 1 etapa 1.1 é
usado, exceto que 4-Cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina e N-(3-amino-
4-metil-fenil)-4-fltior-3-trifluorometil-benzamida sdo usadas em tert.-butanol.
O produto € isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em
bomba de alto vacuo. O compdsto titulo é obtido como um sélido}branco.
HPLC: tr = 9,09 min.; MS-ES: (M+H)+ = 445; TLC*: R;= 0,37.

Exemplo ‘68: 3-[6-Cloro-1-(2-hidroxv-et‘il)-1H-pirazolo[3,4-d]pifimidin-'4-

ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

' 3-(6-Cloro-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metil-N-(3f
trifluorometii-fenil)-benzamida (ver etapa 59.2) (100 mg, AO,2 mol), 2-
brometanol (16,6 pl, 0,2 mmol, Fluka) e carbonato de potassio (312 mg, 2,2
mmol) sdo aquecidos a refluxo por 18 horas. O produto é isolado por croma-

tografia de coluna automatizada e é seco em bomba de alto vacuo. O com-

‘posto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg = 10,11 min.; MS-ES:

(M+H)+ = 491; TLC*: R;= 0,38.
Exemplo 69: 3-[6-Cloro-1-(3-hidroxi-propil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilaminol-4-metil-N-(3- tnfluorometul fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 68 & usado ex-
ceto que 3-brom-1-propanol é usado ao invés de 2-brom-etanol. O produto é
isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de
alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg =
10,19 min.; MS-ES: (M+H)+ = 505; TLC*: R;= 0,28.
Exemplo 70: 3-[1-(2-Hidroxi-etil)-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4- d]pmmldln 4-

ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida

O mesmo procedimento do descrito no exemplo 59 é usado, ex-
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ceto que 3-[6-Cloro-1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-
metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida (exemplo 68) é usado. O produto é
isolado por cromatografia de coluna automatizada e é seco em bomba de
alto vacuo. O composto titulo é obtido como um sélido branco. HPLC: tg =
8,89 min.; MS-ES: (M+H)+ = 534; TLC*: R;= 0,27.

Exemplo 71: Capsulas Moles

5000 capsulas de gelatina mole, cada uma compreendendo co-
mo ingrediente ativo 0,05 g de qualquer um dos compostos de formula |

mencionados em qualquer um dos Exemplos anteriores, sdo preparadas

como segue:
Composicao

‘Ingrediente Ativo 250 g
Lauroglicol ' 2 litros

Processo de Preparagédo: O ingrediente ativo pulverizado é sus-
penso em Lauroglicol (p'ropileno glicol laurato, Gattefossé S.A., Saint Priest,
Franga) e triturado em um pulverizador a umido para produzir um tamanho
de particula de aproximadamente 1 a 3 um. 0,419 g de partes da mistura
sd0 entao introduzidas em capsulas de gelatina mole usando uma maquina
de preenchimento de capsula. o

Exemplo 72: Tabletes compreendendo compostos de formula |

Tabletes, compreendendo como ingrediente ativo, 100 mg de
qualquer um dos compostos de férmula | em qualquer um dos Exemplos an-

teriores sdo preparados com a seguinte composi¢ao, seguindo procedimen-

tos padrao:

Composigao

Ingrediente ativo 100 mg
Lactose Acristalina ' 240 mg
Avicel 80 mg
PVPPXL 20 mg
Aerosil 2mg
Estearato de magnésio - 5mg

447 mg
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Fabricacédo: O ihgrediente ativo é misturado com os materiais
carreadores e comprimido por meio de uma maquina de tabletagem (Korsch
EKO, diametro de estampa 10 mm).

- Avicel® é celulose microcristalina (FMC, Filadélfia, USA).
PVPPXL é polivinilpolipirrolidona, reticulado (BASF, Alemanha). Aerosil® é
dioxido de silicio (Degussa, Alemanha).
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula |

R3 '
R6 — R,)
\ j@\ ( 4/n
X
7 ~N
N\ I /)\ CFS
N N7 “R2

R1 (1),

onde

R1 € hidrogénio, alquila ndo substituida ou substituida ou arila

n&o substituida ou substituida;

R2 é hidrogénio, halo, arila ndo substituida ou substituida, ciclo-
alquila néo substituida ou substituida, alquila n&o substituida ou substituida,
carbonila substituida ou heterociclila ndao substituida ou substituida;

R3 é hidrogénio, halo, C1-C4 alquila, C;-C4 alcdxi ou ciano,
cada R4, independentemente de quaisquer outros presentes, € halo, especi-
almente fluoro, metila, metdxi, ou Cy.4alquilpiperazinCy.4alquila;

A é C(=0)-N(R5) ou N(R5)-C(=0), onde

RS € hidrogénio ou alquila ndo substituida ou substituida;

R6 é hidrogénio ou alquila héo substituida ou substituida;

XéCHouN, e

néolaz;
na forma livre ou na forma de sal.

2. Composto de férmula |, de acordo corh a reivindicag¢ao 1, on-
de:

R1 é hidrogénio, C4-C;-alquila nao substituida ou substituida, por
exemplo, metila, etilé ou propila, que pode ser linear ou ramificada uma ou
mais vezes e que € nao substituida ou substituida por um ou mais, preferen-
cialmente até trés, substituintes independentemente selecionados a partir
do grupo que consiste de heterociclila ndo substituida ou substituida como
descrito abaixo para R2, especialmente pirrilidino, piperidino, piperidino

substituido por amino ou N-mono- ou N,N-di-[C4-C-alquila, fenila e/ou fenil- -
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C4-Cy-alquil)-amino, nao substituido ou N- piperidinil substituido com C;-C--
alquila ligada via um atomo de carbono em anel, tal como 1-isopropil-piperi-
din-4-il, piperazino, C1-C7-alquilpiperazino, tal como 4-(metil, etil ou isopro-
pil)-piperazino, morfolino ou tiomorfolino; cycloalquila ndo substituida ou
substituida como descrita abaixo para R2; arila ndo substituida ou substitui-
da como definido abaixo, especialmente fenila or naftila; C,-Cs-alquenila, Co-
Cr-alquinila, hidroxi, C4-Cr-alcoxi, Cq-Cs-alcoxi- C4-Cs-alcoxi, (C1-Cr-alcdxi)-
C1-Cr-alcoxi- C1-Cs-alcoxi, fendxi, naftildxi, fenil- ou naftil- C,-C;-alcéxi, tal
como benziloxi; amino-C4-Cy-alcdxi, Cq-Cs-alcanoiloxi, benzoiloxi, naftoiloxi,

nitro, ciano, carboxi, C4-C-alcéxi carbonila, por exemplo, metdxi carbonila,

n-propdxi carbonila, iso-propdxi carbonila ou tert-butoxicarbonila; fenil- ou

naftil- C1-C7-alcéxicarbonila, talk como benziloxicarbonila; C4-Cs-alcanoila,
benzoila, naftoila, carbamé_)ila, N-mono- ou N,N-di-carbamoila substituida
onde os substituintes sdo selecionados dentre C,-Cs-alquila e hidréki- Ci-Cs-
alquila; amidino, guanidino, ureido, mercapto, C4-Cr-alquiltio, fenil- ou naftil-
tio, fenil- ou naftil- C¢-Cy-alquiltio, C+-C-alquil-feniltio, C,-Cs-alquil-naftiltio,
halogen- C4-Cr-aiquilmercapto, C4-Cr-alquiisulfinii, fenii- ou naftii-suifinii, fe-
nil- ou naftil- C1-C7?alquilsulfini|, C1-Cs-alquil-fenilsulfinil, C4-Cs-alquil-
naftilsulfinil, sulfo, C+-Cy-alcanosulfonil, fenil- ou naftil-sulfonil, fenil- ou naftil-

C4-Cy-alquilsulfonil, C4-Cy-alquilfenilsulfonil, halogen- C;-C;-alquilsulfonil, tal

‘como trifluorometanosulfonil; sulfonamido, benzosulfonamido, amino, N-

mono- ou N,N-di-[ C-C+-alquil, fenil e/ou fenil- C4-C;-alquil)-amino, tal como
N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, 3-[N-(N,N-dimetilamino)-propilamino, 2-
[N-(N,N-dimetilamino)-etilaminb ou N-(N,N-dimetilamino)-metilamino; onde
cada fenil or naftil — também em fendxi or naftéxi — mencionado acima como
substituinte ou parte de um substituinte de C,-Cyp-alquila substituida é ele
mesmo né&o substituido ou substituido por um ou mais, por exemplo, até trés,
preferencialmente 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados
dentre halo, especialmente fluoro, cloro, bromo ou iodo, halo-I C1-C7-alquila,_
tal como trifluorometila, h}idroxi, alcoxi inferior, amino, N-mono- ou N,N-di-(
C4-Cr-alquil, fenil, naftil, fenil- C4-Cs-alquil e/ou naftil- C4-C;-alquil)-amino,

nitro, carboxi, C1-Cr-alcdxicarbonil carbamoila, ciano e/ou sulfamoil;
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R2 ¢é hidrogénio, halo, arila ndo substituida ou substituida como
definida para arila ndo substituida ou substituida R1, cicloalquila ndo substi-
tuida ou substituida que é grupo hidrocarboneto mono- ou biciclico saturado
com 3 a 16, mais preferencialmente 3 a 9 atomos de carbono em anel, por
exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila,_ cicloheptila ou ci-
clooctila, e € substituida por um ou mais, preferencialmente um a trés substi-
tuintes independentemente selecionados a partir daqueles descritos para a
arila substituida sob R1 ou é nao substituida; C;-Cy-alquila ndo substituida
ou substituida independentemente selecionada a partir das porgdes caindo
sob C¢-Cyp-alquila R1 nao substituida ou substituida, heterociclila ndo substi-
tuida ou substituida, que é um radical heterociclila que é insaturado, satura-
do ou parcialmente saturado e € preferencialmente um anel monociclico,
biciclico ou triciclico; e tem 3 a 24, mais preferencialmente 4 a 16, mais pre-
ferencialmente 4 a 10 atomos de anel; onde um ou mais, preferencialmente
um a quatro, especialmente um a dois 4tomos de carbono de anel sdo subs-
tituidos por um heteroatomo selecionado a partir do grupo consistindo de
nitrogénio, oxigénio e enxoire, 0 anei de iigagao preferenciaimente tendo 4 a
12, especialmente 5 a 7 atomos em anel; radical heterociclico que é nao
substituido ou substituido por um ou mais, especialmente 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo que consiste dos substi-
tuintes definidos acima sob arila substituida; onde heterociclila é especial-
mente um radical heterociclila selecionado a partir do grupo que consiste de
oxiranila, azirinila, aziridinila, 1,2-oxatiolanila, tienila, furila, tetrahidrofurila,
piranila, tiopiranila, tiantrenila, isobenzofuranila, benzofuranila, cromenila,
2H-pirrolila, pirrolila, pirrolinila, pirrolidinila, imidazolila, imidazolidinila, ben-
zimidazollila, pirazolila, pirazinila, pirazolidinila, tiazolila, isotiazolila, ditiazolila,
oxazolilé, isoxazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piperidila, piperazinila,
piridazinila, morfolinila, tiomorfolinila, (S-oxo ou S,S-dioxo)-tiomorfolinila, in-
dolizinila, isoindolila, 3H-indolila, indolila, benzimidazolila, cumarila, indazoli-
la, triazolila, tetrazolila, purinila, 4H-quinolizinila, isoquinolila, quinolila, te-
trahidroquinolila,  tetrahidroisoquinolila, decahidroquinolila,  octahidro-

isoquinolila, benzofuranila, dibenzofuranila, benzotiofenila, dibenzotiofenila,
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ftalazinila, naftiridinila, quinoxalila, quinazolinila, quinazolinila, cinolinila, pte-
ridinila, carbazolila, beta-carbolinila, fenantridinila, acridinila, perimidinila, fe-
nantrolinila, furazanila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxazinila, cromenila, iso-
cromanila.e cromanila, cada um desses radicais sendo ndo substituido ou
substituido por um a dois radicais selecionados a partir do grupo que consis-
te de C4-Cy-alquila, especialmente metila ou tert-butila, C4-C;-alcoxi, especi-
almente metoxi, e halo, especialmente bromo ou cloro;

ou carbonila substituida;

R3 é hidrogénio, halo, ou C4-C, alquila;
cada R4, independentemente de quaisquer outros presentes, é halo, especi-
almente fluoro, metila, metdxi, ou Cy.4alquilpiperazinCi.4alquila; -

A é C(=0)-N(R5) ou N(R5)-C(=0), onde

R5 € hidrogénio ou C-Cgo-alquila ndo substituida ou substituida
independentemente selecionada a partir das porgdes caindo sob C1-Coo-
alquila nao substituida ou substituida em R1;

R6 é hidrogénio ou C4-C4-alquila nao substituida ou substituida
independentemente selecionada a partir das porgdes caindo sob C;-Coo-
alquila néo substituida ou substituida em R1;;

XéCHouN; e

nélaza.

3. Composto de férmula I‘, de acordo com a reivindicagao 1, on-

de:

_ R1 é H, C4-C7-alquil, amino-C4-C-alquil, N-mono- ou N,N-di-(C1-'
C--alquil, fenil e/ou fenil-C4-Cr-alquil)-amino-C,-C-alquila, pirrolidino-C4-C7-
alquila, piperidino-C4-Cs-alquila, 1-(C4-C;-alquil-piperidin-4-il)-C,-C+-alquila,
4-[N-mono- ou N,N-di-(C4-C7-alquil, fenil e/ou fenil-C,-C;-alquil)-amino]-
piperidino, piperazino-C4-Cr-alquila, 4-C¢-C;-alquilpiperazino-C,-C,-alquila,
morfolino-C4-C;-alquila, tiomorfolino-C,-C-alquila, ou fenila que é ndo subs-
tituida ou substituida por halo, hidroxil, C1-C+-alcoxi, nitro, amino, N-mono-,A
N,N-di- ou N,N,N-tri-(C4-C7-alquil, fenil e/ou fenil-C4-C7-alquil)-amino, pir-
rolidino, piperidino, piperidino substituido por amino ou N-mono- ou N,N-di-

[C1-C}-alquil, fenil e/ou fenil-C4-C5-alquil)-amino, piperidinil substituido por N-
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C1-Cr-alquil ou ndo substituido ligado via um atomo de carbono de anel, pi-
perazino, C4-Cr-alquilpiperazino, tal como 4-(metil, etil ou isopropil)-piperazi-
no, morfolino ou tiomorfolino; |

R2 é hidrogénio, halogénio, piridila, C4-7-alcéxi-piridila, pirazinyl,
1-(C+-C-alquil)-piperidin-4-ila, ou carbonila substituida;

R3 & hidrogénio, cloro, ou C4-C4-alquila;

R4 é metila, metdxi ou fluoro, ou C,-Cs-alquilpiperazinil C1-Cy-

alquila;

A é C(=0)-N(R5) ou N(R5)-C(=0);

R5 é hidrogénio, C4-C7-alquila, fenil-C4-C;-alquila ou naftil-C4-C+-
alquila; |

v R6 € hidrogénio, C4-Cr-alquila, fenil-C4-C5-alquila ou naftil-C4-C7-

alquila; '

XéCHorN; e

néla2.
» 4. Composto de férmula 1, de acordo com a reivindicagéo 1, on-
de:

R1 é metila, 2-(N,N-dimeﬁlamino)-etila, 2-(N,N-dietilamino)-etila,
3-(4-metilpiperazin-1-il)-propila, 2-(4-metilpiperazin-1-il)-etila, 2-(piperidin-1-
iI)‘-etiIa, 2-(pirrolidin-1-il)-etila, 4-metdxifenil, 4-nitrofenila, 4-aminofenila, 4-
(trimetilamdnio)-fenila, 4-(4-met'il-piperazin-1-il)-fenila, 4-(4-dietilamino-
piperidin-1-il)-fenila ou -4-morfolinofenila; |

R2 é hidrogénio, piridin-3-ila ou 1-metilpiperidin-4-ila;

R3 ¢ hidrogénio, cloro ou metila;

R4 é 4-metdxi, 3- ou 4-fluoro;

A é C(=0)-NH ou NH-C(=0);

R6 é hidr’ogéniov;

XéCH;e

néloul.

5. Composto de férmula |, de acordo com a reivindicagéoi, se-
lecionado a partir do grupd que consiste de: |

 N-{4-metil-3-[1-(4-morfolin-4-il-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-



10

15

20

25

30

fenil}-3-trifluorometil-benzamidé, ,
N-(4-metil-3-{1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilamino}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida, |
N-(3-{1-[4-(4-dietilamino-piperidin-1-il)-fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluorometil-benzamida,
4-metoxi-N-{3-[1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-
metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida,

4-fldor-N-{3-[1 -(4-met6xi-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-
fenil}-3-trifluorometil-benzamida,

3-flior-N-{3-[1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-

fenil}-5-trifluorometil- benzamlda

N-{3-[1-(4- -metoxi- -fenil)-1H- plrazolo[3 4- d]pll’lmldln-4 ilamino}-fenif}-3-
trifluorometil-benzamida,

N-{4-metil-3-[1-(4-nitro-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-fénil}-3- ‘
trifluorometil-benzamida,

Acilato Ade trimetiI-(4-{4-[2-metil-5-(3-trif|uorometil-benzoiIamino)—fenilamino]-
plrazolo[3 4-d)pirimidin-1-il}-fenil)-amonio,

3-[1-(4-metdxi-fenil)-1H- plrazolo[3 4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-N- (3-
trifluorometil-fenil)-benzamida,

3-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-N-(4-metdxi-3-

trifluorometil-fenil)-4-metil-benzamida,

3-[1-(4-metdxi-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-N-(3-trifluorometil-
fenil)-benzamida, |
4-cloro-3-[1-(4-metdxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida,

4-metéxi-N-[4-metiI-3-(1 -metil-1 H-pirazolo[3,4-d]pifimidin-4-i|amino)—fenil]-3-
trifluorometil-benzamida, , |
N-(4-metoxi-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino)-benzamida,
4-metoxi-N-[4-metil-3-(1-metil-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilarhino)-feniI]-3-trifluorometil-benzamida, |
N-{4-metil-3-[1-metil-6-(1-metil-piperidin-4-il)-1 H-pirazolo‘{3,4-d]pirimidiri-4- B
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ilaminol-fenil}-3-trifluorometil-benzamida, ‘
4-metoxi-N-{4-metil-3-[1-metil-6-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino]—feniI}-3-triﬂuorometil-benzafnida,
N-(4-met6xi-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-3-[1 -metil-6-(1-metil-piperidin-4-il)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-benzamida, ' ,
N-{3-[1-(2-dietilamino-etil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-fenil}-
3-trifluorometil-benzamida,
N-{4-metil-3-[1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-
fenil}-3-trifluorometil-benzamida, _ |
N-{4-metil-3-[1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-

fenil}-3-trifluorometil-benzamida,

'N-{3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-

fenil}-3-trifluorometil-benzamida,

4-metil-3-(1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4—ilamino')-N-(3-trif|uorometil-feniI)-
benzamida,

3-[1-(2- dletllamlno etll) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- |Iam|no] -4-metil-N-(3-
trifiuorometii-fenii)-benzamida,

4-metil-3-{1-[3-(4- -metil- -piperazin-1-il)-propil]-1H- plrazolo[3 4-d]pirimidin-4-
|Iam|no} -N-(3-trifluorometil- -fenil)-benzamida, _
4-metil-3-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-pirazolo[3,4- d]p|r|m|d|n -4-
ilamino}-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida,
4-metil-3-[1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- |Iam|no] -N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida, '
4-metil-3-[1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida,

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-‘ilamiho]-4-metiI-N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida, e
N-{3-[1-(4-methoxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-fenil}-
2-trifluorometil-isonicotinamida, |
N-[4-Metil-3-(1-metil-6-piridin-4-il-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilaminb)-fenil]-
3-trifluorometil-benzamida, | - _
4-Metil-3-(1-metil-6-piridin-4-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-N-(3-
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trifluorometil-fenil)-benzamida, o
N-{4-Cloro-3-[1 -(2-diétilamino-etil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-
fenil}-3-trifluorometil-benzamida, |
4-Cloro-3-[1-(2-dietilamino-etil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-i|amino]-N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida,

, N-[4-Meti|-3-(1 -metil-6-pirazin-2-i|-1 vairazolo[3,4-d]pirimidin-4‘-i|arhino)-fenil]-

3-trifluorometil- benzamlda
4-Metil-3-(1-metil-6-pirazin-2-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- |Iam|no) -N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida,

N-{3-[1-(4-hidréxi-fenil)-1H- plrazolo[3 4- d]pmmldm -4- |Iam|no] -4-metil-fenil}-3-
trifluorometil-benzamida,

'N-{3-[1 -(2-hidroxi-etil)-1 H-pirazo|6[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-meti|—,feni|}-3-

trifluorometil-benzamida,

3-[1 -(2-hidréxi-‘etil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-N-(3- _
trifluorometil-fenil)-benzamida,

N-[4- Metll 3- ( metil-1H- -pirazolo[3,4- d]p|r|m|d|n-4 ilamino)- fenll] -4- (4 metll-

piperazin-1-iimetil)-3-trifiuorometii-benzamida,
etil  éster de acido - 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenilcarbamoil)-
fenilamino]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-64carboxilico,

acido 1-Metil-4-[2-meti|-5-(3-trifluorometil-fe_nilcarbamoil)#enilamino]-1H-

‘pirazolo[3,4- -d]pirimidina-6- carboxilico amida,
acido 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil- femlcarbamoul) fenilamino]-1H-

plrazolo[S 4- d]pmmldlna -6- carboxmco metllamlda
4-Metil-3-[1-metil-6-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino]-N-(3-triquorometiI-feniI)-benzamidal,

acido  1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenilcarbamoil)-fenilamino]-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimid_ina-6-carboxl’lico (2-dimetilamino-etil)-amida, o
acido 1-Metil-4-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenilcarbamoil)-fenilamino]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidine-6-carboxilico (2-pirro|idin-1‘-il-etil)-amida |
4-Metil-3-[1-metil-6- (morfolma -4-carbonil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin- 4-
ilamino]-N-(3- tnfluorometll -fenil)-benzamida, _

N- [4 -Metil- 3 -(1-metil-1H- plrazolo[3 4- d]pmmldln-4 ilamino)- feml] -2-
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trifluorometil-isonicotinamida,
3-[1-(2-Dietilamino-etil)-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-
metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida, |
3-[1-(2-Dietilamino-etil)-6-(6-metdxi-piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida, v
4-Metil-3-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilamino]-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida,
4-Metil-3-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino}-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida,
3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-

4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida,

‘4-Metil-3-{1-[3-(4-metil-piperazin-1 -iI)-propiI]-G-piridin-3-i|-1 H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-ilamino}-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida,
3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-6-(6-metdxi-piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-

4-ilamino]-4-metil-N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida,

- 3-{6-(6-Metoxi-piridin-3-il)-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]- 1H-pirazolo[3,4-

djpirimidin-4-ilamino}-4-metii-N-(3-trifiuorometii-fenii)-benzamida,
4-fluor-N-[4-metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-fenil]-3-
trifluorometil-benzamida, ,
3-[6-Cloro-1-(2-hidréxi-etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-N-
(3-trifluorometil-fenil)-benzamida, .
3-[6-Cloro-1 -(3-hidr6xi-propil)-1 H-pifazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-meti|-
N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida e |
3-[1-(2-hidroxi-etil)-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-
N-(3-trifluorometil-fenil)-benzamida, |
em cada caso na forma livre ou na‘forma de sal.

6. Composto de férmula |, de acordo com a reivindicagéo 1, se-
lecionado a partir do grupo de compostos que consiste de:

- N-{3-[1-(4-metoxi-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pifimidin-4-ilamino]-4-metil-fenil}-3-

trifluorometil-benzamida,
N-{4-cloro-3'-[1 -(4-metdxi-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-fenil)-3-
trifluorometil-benzamida, -
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N-{3-[1-(4-amino-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-4-metil-fenil}-3-
trifluorometil-benzamida,
N-[4-metil-3-(1-metil-1 HQpirazoIo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-fenil]-S-tri-
fluorometil-benzamida, _
4-metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-N-(3-trifluorometil-
fenil)-benzamida,
N-[4-metil-3-(1-metil-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-fenill-
3-trifluorometil-benzamida,
4-metil-3-(1-metil-6-piridin-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-N-(3-
trifluorometil-fenil)-benzamida, |
N-[4-metil-3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-fenil]-3-trifluorometil-
benzamida; | ,
N-(4¥metil-3-{1 -[3-(4-metil-piperazin-1 -il);propil]-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ilamino}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida, e
N-(4-metil-3-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil}-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-'
ilamino}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida, |
em cada caso na forma livre ou na forma de sal.

| 7. Preparagao farmacéutica compreendendo um composto como

definido na reiVindicagéo 1.de férmula |, na forma livre ou em forma de sal

farmaceuticamente aceitavel, e um carreador farmaceuticamente aceitavel.

8. Composto de formula |, de acordo com a reivindicagéo 1, na

forma livre ou na forma de sal farmaceuticamente aceitavel para uso no tra-

tamento diagnéstico ou terapéutico do corpo animal ou humano.

9. Composto de férmula |, de acordo com a reivindicagdo 1, na
forma livre ou na forma de sal farmaceuticamente aceitavel para uso no tra-
tamento de uma doenca responsiva @ modulagéo por proteina quinase.

~10. Uso de um composto de férmula |, de acordo com a reivindi-
cagao 1, na forma livre ou na forma de vsal farmaceuticamente aceitavel no
tratamento de uma doenga responsiva a modulagao por proteina quinase ou
para a fabricagdo de uma preparagcdo farmacéutica atil no tratamento de
uma doenga responsiva a modulagdo por proteina quinase.

11. Uso, de acordo com a reivindicagdo 10, onde a doenca res-
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ponsiva a modulagdo por proteina quinase é uma ou mais doengas selecio-
nadas a partir do grupo que consiste de doengas, que respondem a inibigao
de uma ou mais proteinas tirosina quinases selecionadas dentre quinase abl,
especialmente quinase v-abl ou c-abl, quinases da familia das quinases src,
especialmente quinase c-src, b-raf (V599E) e/ou especialmente quinase re-
ceptora RET ou quinase receptora de Efrina, ou formas mutadas dessas.

12. Uso, de acordo com a reivindicagao 10 ou reivindicagdo 11,
onde a doencga tratada € uma ou mais doengas selecionadas a partir do gru-
po que consiste de:
uma doenga proliferativa, por exemplo, leucemia, especialmente leucemia |
mielogénica crénica (LMC) ou ALL, hiperplasia, fibrose, tal como cirrose do
figado, angiogénese, psoriase, aterosclerose, especialmente aterosclerose
arterial ou pos-transplantacional, proliferagdo do musculo liso nos vasos
sanguineos, tal como estenose ou restenose seguindo angioplastia, doengas
de tumor ou céncer, especialmente doenca de tumor ou cancer especial-
mente benigno ou especialmente maligno, mais preferencialmente tumores
soiidos, por exempio, carcinoma do cérebro, rins, figado, glandula adrenal,
bexiga, seios, estdmago, ovarios, cdlo, reto, prostata, péncréas, pulméao,
cervix, vagina, endométrio, tirdide, sarcoma, glioblastomas, maltiplos mielo-
mas ou cancer gastrointestinal, adenoma colorretal, melanoma, ou um tumor
no pescogo e cabega, por exemplo, carcinoma escamoso do pescogo e ca-
beca, doengas proliferativas em células mesangiais, mesoterioma pleural
_maligno, linfoma, mieloma multiplo, neoplasias, especialmente dé carater
epitelial, por exemplo, no caso de carcinoma mamario; uma hiper-
proliferagdo epidérmica (além de céncer), especialmente psoriase; hiperpla-
sia na prostata; sarcoma de Kaposi, trombose, escleroderma; uma doenca
do sistema imunoldgico; uma doenga do sistema nervoso central ou periféri-
co onde a transmiss&o de sinal por pelo menos uma proteina (especialmente
tirosina) quinase, especialmente selecionada dentre aquelas proteinas tirosi-
na quinases mencionadas como preferenciais, é envolvida, retinopatias, tal
como retinovpatia diabética, glaucoma neovascular ou degeneragdo macular,

obesidade, hemangioblastoma, hemangioma, nefropatia diabética; nefroes-
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clerose maligna; doengas inflamatdrias, tal como doencas inflamatdrias reu-
matoides ou reumaticas, especialmente artrite, tal como artrite reumatdide,
outras desordens inflamatérias crdnicas, tal como asma crénica, endometri-
ose, doenca de Crohn; doenga de Hodgkin; glomerulonefrite; doenca infla-
matdria de intestino; sindromes micro-angiopaticas trombdticas; rejeicdes de
transplante, glomerulopatia; lesdes no tecido nervoso; ferida livre de cicatri-
zes, manchas da idade, dermatite de contato; restenose, por exemplo, res-
tenose induzida por stent; e condi¢des, doengas ou desordens responsivas a
modulagdo por proteina quinase, tal como quinase receptora Eph, onde o

estimulo ou a promogéo de regeneragdo neural (regenera¢do neuronal; neu-

roregeneracgao), tal como regeneragéo de axénio, ou a inibigdo ou a reversao

de degeneragao neural (degene‘ragéo neuronal; neurodegeneragéo) é dese-
jada, por exemplo, lesdo na medula espinhal, condigbes hipdxicas, lesdo
traumatica no cérebro, infarto, derrame, esclerose multipla ou outras condi-
¢Oes, doencgas ou desordens neurodegenerativas.

- 13. Método para o tratamento de uma doenga responsiva & mo-
dulagéo, especiaimente inibigdo, por proteina quinase, especialmente uma
ou mais doencas de acordo com a reivindicagdo 12, compreendendo admi-
nistrar uma quantidade efetiva de um composto de férmula | como definido

na reivindicagao 1, na forma livre ou na forma de sal farmaceuticamente a-

'celtavel a um animal ou humano em necessidade de tal tratamento.

14. Processo para a fabricagao de um composto de férmula | de

acordo com a reivindicagao 1, na forma livre ou na forma de sal, compreen-

dendo:
reagir um composto de férmula
Hal
/7~ SN
N | :
\ s .
N N/kﬂz
-/
Ra | (I,

onde Ra é R1 como definido para a férmula I, ou & um grupo de protegao,
Hal é halo, especialmente bromo ou cloro, e R2 é como definido para a for-
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mula |, com um composto de férmula

R3
R6 —\__R,)
\jij\ ( 4’n
- CF,

onde A, R3, R4, R6 e n sao como definido para a férmula |,

(h,

remover qualquer grupo de prote¢ao presente,

e, se desejado, transformar um composto de férmula | em um composto dife-
rente da férmula I, transformar um sal de um composto de férmula | no com-
posto livre de férmula | ou um sal diferente, transformar um composto livre
de formula | em um sal desse, e/ou separar uma mistura de isdmeros de um

composto de férmula | nos isdbmeros individuais.
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RESUMO ‘
Patente  de Ihvengéb' "3-(AMINO SUBSTITUIDO)-PIRAZOLO[3,4-
d]PIRIMIDINAS COMO INIBIDORES DE QUINASE EPHB E VEGFR2".
- A mvengao refere-se a novas pirazolo[3,4-d]pirimidinas da for-
mula na qual'todas as variaveis sao como definidas na especificagao, na
forma livre ou na forma de sal, as suas preparagdes, a0S Seus usos como

medlcamentos ea medacamentos compreendendo-as
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