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Relatério Descritivo de Patente de Invengdo para "USO DE DE-
RIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA PARA O TRATAMENTO DE
MASTOCITOSE SISTEMICA". |
SUMARIO DA INVENCAO .

A presente invencao refere-se ao uso de derivados de pirimidi-

laminobenzamida para a preparagdo de um farmaco para o tratamento de
mastocitose sistémica. A presente invengdo também se refere a um método
de tratamento de mastocitose sistémica.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

A Mastocitose Sistémica (SM) pode ser classificada como SM

indolente (pouca ou nenhuma evidéncia de fun¢éo do érgao comprometida),
SM agressiva (presenga de fungao do 6rgdo comprometida), doenga hema-
tolégica de células ndo-mastociticas associada com SM (SM-AHNMD) e leu-
cemia de mastdcitos. A apresentagdo clinica de SM em adultos é heterogé-
nea e inclui doenga epitelial (geralmente urticaria pigmentosa), sintomas de
liberagao de mediadores dos mastécitos (dor de cabega, rubor, delirio, sin-
cope, .anafilaxia, etc) e lesdo direta ou indireta em érgdo (dor Ossea de le-
sbes osteoliticas, osteoporose ou fraturas 6sseas, hepatosplenomegalia,
citopenia'do envolvimento da medula éssea). Além disso, cerca de 20% dos
pacientes com SM podem apresentar eosinofilia sanguinea significativa e
algumas vezes isolada (Teffe'ri e Pardanani 2004).

Em geral, a leucemia de mastéocitos é uma doenga terminal com
sobrevivéncia avaliada em meses e sem terapia eficaz até 0 momento. O
histérico natural de SM indolente é muito melhor, com sobrevivéncia média
avaliada em décadas e progresséo rara para SM agressiva € SM-AHNMD. A
conseqliéncia da SM-AHNMD é determinada pela AHNMD associada e é
significativamente pior do que SM sem AHNMD. Tanto na SM indolente, co-
mo na SM agressiva sem AHNMD, o contelido aumentado de mastécitos na
medula éssea e eosindfilos, fosfatase alcalina sérica elevada, anemia e he-
patosplenomegalia foram associadas com mau prognostico (Tefferi e Parda-
nani 2004). A remissdo histoldgica e clinica e completa foi alcangada em

pacientes com SM associada com a fusdo do gene FIP1L1-PDGFRa quando
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tratada com Gleevec® (Pardanani 2003a, Pardanani 2003b).

Descobriu-se que os derivados de pirimidilaminobenzamida sao
eficazes contra SM, especialmente, SM associada com a fusédo do gene
FIP1L1-PDGFRa. O problema a ser solucionado pela presente invengéo é
desenvolver os derivados de pirimidilaminobenzamida que s&o uteis, especi-
almente, no tratamento de mastocitose sistémica, em especial SM associada
com a fusdo do gene FIP1L1-PDGFRo.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se ao uso de compostos de pirimidi-
laminobenzamida de férmula (1) (daqui por diante: "DERIVADOS DE PIRI-
MIDILAMINOBENZAMIDA"): o

~ "N
|
N
| N N)\NH
~ R4
N ITH
N
R2
0 (1)

onde

R; representa hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior-alcoxi
inferior, alquila inferior-aciloxi, alquila inferior-carboxi, alquila inferior-
alcoxicarbonila inferior ou alquila inferior-fenila;

- R» representa hidrogénio, alquila inferior, opcionalmente substi-
tuido por um ou mais radicais Rs idénticos ou diferentes, cicloalquila, benzo-
cicloalquila, heterociclila, um grupo arila ou um grupo heteroarila mono ou
biciclico que compreende zero, um, dois ou trés atomos de nitrogénio e zero
ou um atomo de oxigénio e zero ou um atomo de enxofre, cujos grupos em
cada caso sdo, ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos;

e Rs representa hidréxi, alcoxi inferior, aciloxi, carboxi, alcoxicar-
bonila inferior, carbamoila, carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituida, amino,
amino mono ou dissubstituido, cicloalquila, heterociclila, um grupo arila ou
um grupo heteroarila mono ou biciclico que compreende zero, um, dois ou

trés 4&tomos de nitrogénio e zero ou um atomo de oxigénio e zero ou um a-



10

15

20

25

30

tomo de enxofre, cujos grupos, em cada caso sdo, nao substituidos ou mono
ou polissubstituidos;

ou onde R, e R; juntos representam alquileho com quatro, cinco.
ou seis atomos de carbono opcionalmente mono- ou dissubstituidos por al-
quila inferior, cicloalquila, heterociclila, fenila, hidréxi, alcoxi inferior, amino,
amino mono ou dissubstituido, oxo, piridila, pirazinila ou pirimidinila; benzal-
quileno com quatro ou cinco atomos de carbono; oxa-alquileno corh um oxi-
génio e trés ou quafro atomos de carbono; ou aza-alquileno com um nitrogé-
nio e trés ou quatro tomos de carbono, onde nitrogénio €, ndo substituido
ou substituido por alquila inferior, alquila inferior-fenila, alquila inferior-
alcoxicarbonila inferior, alquila inferior-carbdxi, alquila inferior-carbamoila,
alquila inferior-carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituida, cicloalquila, alcoxi-
carbonila inferior, carbdxi, fenila, fenila, piridinila, pirimidinila ou pirazinila
substituida; |

R4 representa hidrogénio, alquila inferior ou halogénio; e

um N-6xido ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tal com-
posto 'para a preparagao de uma composi¢do farmacéutica para o tratamen- .
to de mastocitose sistémica e SM associada com a fusdo do gene FIP1L1-
PDGFRo. A presente invengédo refere-se adicionalmente ao uso de compos-
tos da férmula | para tratar ou prevenir a mastocitose sistémica.

Os termos gerais usados acima e daqui por diante no presente
documento apresentam, de preferéncia, dentro do contexto desta descri¢ao
os seguintes significados, a menos que indicados de outra maneira:

O prefixo "inferior" denota um radical que possui e inclui no ma-
ximo 7, especialmente, possui e inclui no maximo 4 atomos de carbono,
sendo que os radicais em questéo s&o ou lineares ou ramificados com rami-
ficagdo simples ou multipla. |

Onde a forma plural usada em compostos, sais e similares, tem
mtengao de incluir tambem um Unico composto, sal ou similar.

Quaisquer atomos de carbono assimétricos podem estar presen-
tes na configuracgéo (R), (S) ou (R,S), de preferéncia, na configuragao (R) ou

(S). Deste modo, os compostos pode estar presentes como misturas de is6-
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meros ou como isémeros puros, de preferéncia, como diasteredmeros de
enantidmero puro.

A invencdo refere-se também aos possiveis tautdmeros dos'
compostos de formula I. _

A alquila inferior, de preferéncia, é alquila de 1, inclusive a 7,
inclusive, de preferéncia, de 1, inclusive a 4, inclusive e, é linear ou ramifica-
da; de preferé'ncia, a alquila inferior é butila, tal como, n-butila, sec-butila,
isobutila, terc-butila, propila, tal como, n-propila ou isopropila, etila ou metila.
De preferéncia alquila inferior € metila, propila ou terc-butila.

A acila inferior é, de preferéncia, formila ou alquilcarbonila inferi-
or, em particular, acetila. |

Um grupo arila é um radical aromatico que é ligado é molécula

através de uma ligagdo situada em um atomo de carbono de anel aromatico

do radical. Em uma modalidade preferida, a arila € um radical aromatico que

possui de 6 a 14 atomos de carbono, especialmente, fenila, naftila, tetraidro-
naftila, fluorenila ou fenantrenila e, é nédo substituida ou substituida por um
ou mais, de preferéncia, até trés, especialmente, um ou dois substituintes,
especialmente selecionados de amino, amino mono ou dissubstituido, halo-
génio, alquila inferior, alquila inferior substituida, alguenila inferior, alquinila
inferior, fenila, hidréxi, hidroxi eterificado ou esterificado, nitro, ciano, carboxi,
carboxi esterificado, alcanoila, benzoila, carbamoila, carbamoila N-mono ou
N,N-dissubstituida, amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfo, alquiltio infe-
rior, feniltio, alquiltio inferior-fenila, alquilfeniltio inferior, alquilsulfinila inferior,
fenilsulfinila, alquilsulfinila inferior-fenila, alquilfenilsulfinila inferior, alquilsul-
fonila inferior, fenilsulfonila, alquilsulfonila inferior-fenila, alquilfenilsulfonila
inferior, alquilmercapto inferior-halogénio, alquilsulfonila inferior-halogénio,
tal como, em especial, trifluorometanosulfonila, diidroxibora (-B(OH)2), hete-
rociclila, um grupo heteroarila mono ou biciclico e alquileno dioxi inferior li-
gado em atomos de carbono adjacentes do anel, tal como, metileno dioxi. A
arila € mais preferencialmente fenila, naftila ou tetraidronaftila, que em cada
caso é, ndo substituida ou independentemente substituida por um ou dois

substituintes selecionado a partir do grupo que compreende halogénio, es-
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pecialmente, fldior, cloro ou bromo; hidréxi; hidréxi eterificado por alquila infe-
rior, por exemplo, por metila, por alquila inferior-halogénio, por exemplo, tri-
fluorometila ou por fenila; alquileno diéxi inferior ligado a dois atomos de car-.
bono adjacentes, por exemplo, metilenodioxi, alquila inferior, por exemplo,
metila ou propila; alquila inferior-halogénio, por exemplo, trifluorometila; al-
quila inferior-hidréxi, por exemplo, hidroximetila ou 2-hidréxi-2-propila; alquila
inferior-alcoxi inferior; por exemplo, metoximetila ou 2-metoxietilé; alquila
inferior-alcoxicarbonila inferior, por exemplo, metoxicarbonilmetila, alquinila
inferior, tal como, 1-propinila; carbéxi esterificado, especialmente, alcoxicar-
bonila inferior, por exemplo, metoxicarbonila, n-propdxi carbonila ou iso-
propéxi carbonila; carbamoila N-mono substituida, em particular, carbamoila
monossubstituida por alquila inferior, por exemplo, metila, n-propila ou iso-
propila; amino; alquilamino inferior, por exemplo, metilamino; di-alquilamino
inferior, por exemplo, dimetilamino ou dietilamino; alquileno-amino inferior,
por exemplo, pirrolidino ou piperidino; oxa-alquileno-amino inferior, por e-
xemplo, morfolino, aza-alquileno-amino inferior, por exemplo, piperazino,
acilarhino, por exemplo, acetilamino ou benzoilamino; alquilsulfonila inferior, .
por exemplo, metilsulfonila; sulfamoila; ou fenilsulfonila.

~ Um grupo cicloalquila é, de preferéncia, ciclopropila, ciclopentila,
cicloexila ou cicloeptila e pode ser, ndo substituido ou substituido por um ou
mais, especialmente, um ou dois, substituintes selecionados a partir do gru- -
po definido acima como substituintes para arila, mais preferencialmente por
alquila inferior, tal como, metila, alcéxi inferior, tal como, metoxi ou etdxi ou
hidroxi e, adicionalmente, pdr oxo ou fundido em um anel benzo, tal como,
em benzociclopentila ou benzocicloexila.

A alquila substituida é alquila conforme a Ultima definigdo, espe-
cialmente, alquila inferior, de preferéncia, metila; onde um ou mais, especi-
almente, até trés, substituintes podem 'estar'presentes, primeiramente a par-
tir do grupo selecionado de halogénio, especiaimente, fldor, amino, N-
alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino inferior, N-alcanoilamino inferior, hi-
dréxi, ciano, carbdxi, alcoxicarbonila inferior e alcoxicarbonila inferior-fenila.

Trifluorometila é especialmente preferido.
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Amino mono ou dissubstituido é, especialmente, amino substitu-
ido por um ou dois radicais independentemente selecionados uns aos ou-
tros, a partir de alquila inferior, tal como, metila; alquila inferior-hidroxi, tal
como, 2-hidroxietila; alquila inferior alcoxi inferior, tal como, metéxi etila; al-
quila inferior-fenila, tal como, benzila ou 2-feniletila; alcanoila inferior, tal co-
mo, acetila; benzoila; benzoila substituida, onde o radical fenila é especial-
mente substituido por um ou mais, de preferéncia, um ou dois, substituintes
selecionados de nitro, amino, halogénio, N-alquilamino inferior, N,N-di-
alquilamino inferior, hidroxi, ciano, carbdxi, alcoxicarbonila inferior, aicanoila
inferior e carbamoila; e alcoxicarbonila inferior-fenila, onde o radical fenila €,
néo substituido ou especialmente substituido por um ou méis, de preferén-
cia, um ou dois, substituintes selecionados de nitro, amino, haldgénio, N-
alquilamino inferior, N, N-di-alquilamino inferior, hidréxi, ciano, carboxi, alco-
xicarbonila inferior, alcanoila inferior e carbamoila e; é, de preferéncia, N-
alquilamino inferior, tal como, N-metilamino, alquilamino inferior-hidroxi, tal
como, 2-hidroxietilamino ou 2-hidroxipropila, alcéxi inferior alquila inferior, tal
como, metoxi etila, alquilamino inferior-fenila, tal como, benzilamino, N,N-di-
alquilamino inferior, N-alquila inferior-fenila-N-alquilamino inferior, N, N-di-
alquilfenilamino inferior,_ alcanoilamino inferior, tal como, acetilamino ou um
substituinte selecionado a partir do grupo que compreende benzoilamino e
alcoxicarbonilamino inferior-fenila, onde o radical fenila em cada caso é, ndo
substituido ou especialmente substituido por nitro ou amino ou também por
halogénio, amino, N-alquilamino inferior, N, N-di-alquilamino inferior, hidroxi, |
ciano, carboxi, alcoxicarbonila inferior, alcanoila inferior, carbamoila ou ami-
nocarbonilamino. Amino dissubstituido é também alquileno-amino inferior,
por exemplo, pirrolidino, 2-oxo-pirrolidino ou piperidino; oxa-alquileno-amino
inferior, por exemplo, morfolino, ou aza-alquileno-amino inferior, por exem-
plo, piperazino ou piperazino N-substituido, tal como, N-metilpiperazino ou
N-metoxicarbonilpiperazino.

O halogénio é especialmente fluor, cloro, bromo ou iodo, especi-
almente, fluor, cloro ou bromo.

Hidréxi eterificado é, especialmente, alquildxi Cg-Co, tal como, n-
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deciloxi, alcoxi inferior (preferido), tal como, metdxi, etdxi, isopropildxi ou
terc-butildxi, alcoxi inferior-fenila, tal como, benzildxi, fenildxi, alcéxi inferior-
halogénio, tal como, trifluorometoxi, 2,2,2-trif|uordetoxi ou 1,1,22-
tetrafluoroetoxi ou alcéxi inferior que é substituido por heteroarila mono ou
biciclica que compreende um ou dois atomos de nitrogénio, de preferéncia,
alcoxi inferior que é substituido por imidazolila, tal como, 1 H-imidazol-1-ila, -
pirrolila, benzimidazolila, tal como, 1-benzimidazolila, piridila, especialmente,
2-, 3- ou 4-piridila, pirimidinila,' especialmente 2-pirimidinila, pirazinila, i_éoqui-
nolinila, especialmente 3-isoquinolinila, quinolinila, indolila ou tiazolila.

Hidroxi esterificado é especialmente alcanoiloxi inferior, benzoi-
loxi, alcoxicarboniloxi inferior, tal como,‘ terc-butoxicarboniloxi ou alcoxicar-
boniloxi inferior-fenila, tal como, benziloxicarboniloxi.

Carbéxi esterificado é, especialmente, alcoxicarbonila inferior, tal
como, terc-butoxicarbonila, isb-propoxicarbonila, metoxicarbonila ou etoxi-
carbonila, alcoxicarbonila inferior-fenila ou feniloxicarbonila.

Alcanoila é primeiramente alquilcarbonila, ‘especialmente, alca-
noila inferior, por exemplo, acetila.

- Carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituida é, especialmente,
substituida por um ou dois substituintes independentemente selecionados a
partir de alquila inferior, alquila inferior-fenila e alquila inferior-hidréxi ou al-
quileno inferior, oxa-alquileno inferior ou aza-alquileno inferior opcionalmente
substituido no atomo de nitrogénio terminal.

Um grupo heteroarila mono ou biciclico que compreende zero,
um, dois ou trés atomos de nitrogénio e, zero ou um atomo de oxigénio e,
zero ou um atomo de enxofre, cujos grupos, em cada caso sdo, nao substitu-
idos ou mono ou polissubstituidos, refere-se a uma porgao heterociclica que
é insaturada no anel que liga o radical heteroarila ao restante da molécula na
formula | e, é, de preferéncia, um anel, onde no anel de ligagdo, mas tam-
bém opcionalmente em qualquer anel temperado, pelo menos um atomo de -
carbono é substituido por um heteroatomo selecionado a partir do grupo que
consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre; onde o anel de ligagéo possui, de
preferéncia, de 5 a 12, mais preferenéialmente 5 ou 6 atomos do anel e; que
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pode ser ndo substituido ou substituido por um ou mais, especialmente, um
ou dois, substituintes selecionados a partir do grupo definido acima como
substituintes para arila, mais preferencialmente, por alquila inferior, tal como,
metila, alcoxi inferior, tal como, metdxi ou etdxi ou hidréxi. De preferéncia, o
grupo heteroarila mono ou biciclico é selecionado de 2H-pirrolila, pirrolila,
imidazolila, benzimidazolila, pirazolila, indazolila, purinila, piridila, pirazinila,
pirimidinila, piridazinila, 4H-quinolizinila, isoquinolila, quinolila, ftalazinila, naf-
tiridinila, quinoxalila, quinazolinila, quinnolinila, pteridinila, indolizinila, 3H-
indolila, indolila, isoindolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, triazoli-
la, tetrazolila, furazanila, benzo[d]pirazolila, tienila e furanila. Mais preferen-
cialmente, o grupo heteroarila mono ou _biciclico é seleciohado a partir do
grupo que consiste em pirrolila, imidazolila, tal como, 1H_-imidazo|-1-i|a, ben-
zimidazolila, tal como, 1-benzimidazolila, indazolila, especialmente, 5-
indazolila, piridila, especialmente, 2-, 3- ou 4-piridila, pirimidinila, especial-
mente, 2-pirimidinila, pirazinila, isoquinolinila, especialmente 3-isoguinolinila,
quinolinila, especialmente 4- ou 8-quinolinila, indolila, especialmente, 3-
indolila, tiazolila, benzo[d]pirazolila, tienila e furanila. Em uma modalidade
preferida da invengao, o radical piridila é substituido por hidroxi na posi¢ao
orto no atomo de nitrogénio e, portanto, existe pelo menos parcialmente na
forma do tautémero correspondente que é piridin-(1H)2-ona. Em outra moda-
lidade preferida, o radical pirimidinila é substituidd por hidréxi tanto na posi-
¢do 2, como na posigdo 4 e, portanto, existe em diversas formas tautomeri-
cas, por exemplo, como pirimidina-(1H, 3H)2,4-diona. _
Heterociclila é, especialmente, um sistema heterociclico com
cinco, seis ou sete membros com um ou dois heteroatomos selecionado a
partir do grupo que compreende nitrogénio, oxigénio e enxofre, que pode ser
insaturado ou completa ou parcialmente saturado e é, ndo substituido ou
substituido, especiaimente, por alquila inferior, tal como, metila, alquila infe-
rior-fenila, tal como, benzila, oxo ou heteroarila, tal como, 2-piperazinila; he-
terociclila é, especialmente, 2- ou 3-pirrolidinila, 2-oxo-5-pirrolidinila, piperidi-
nila, N-benzila-4-piperidinila, N-alquila inferior-4-piperidinila, N-alquila inferi-

or-piperazinila, morfolinila, por exemplo, 2- ou 3-morfolinila, 2-oxo-1 H-
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azepin-3-ila, 2-tetraidrofuranila ou 2-metila-1,3-dioxolan-2-ila.

Os sais sdo, especialmente, sais farmaceuticamente aceitaveis
de compostos de férmula I. Tais sais séao forrriados, pof exemplo, como sais.
de adicdo de &cido, de preferéncia, com acidos orgénicos ou inorganicos, a
partir de compostos de férmula | com um atomo de nitrogénio basico, espe-
cialmente, os sais farmaceuticamente aceitaveis. Os acidos inorgénicos a-
dequados sdo, por exemplo, acidos de halogénio, tal cvomo, acido Cloridrico,
acido sulftrico ou acido fosférico. Os acidos organicos adequados séb, por
exemplo, &acidos carboxilicos, fosfonicos, sulfénicos ou sulfamicos, por e-
xemplo, acido acético, acido propidnico, acido octandico, acido decandico,
acido dodecandico, acido glicélico, acido latico, acido fumarico, acido succi-
nico, acido adipico, acido pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido ma-
lico, acido tartarico, acido citrico, acidos amino, tal como, acido glutdmico ou
acido aspartico, acido maléico,' acido hidroximaléico, acido metilmaléico, aci-
do cicloexanocarboxilico, acido adamantanocarboxilico, acido benzoéico, aci-
do salicilico, 4-4cido aminosalicilico, acido ftalico, &cido fenilacético, acido
mandélico, 4cido cinamico, acido metano-ou etano-sulfénico, acido 2-.
hidroxietanbs_ulfénico, 4cido etano-1,2-dissulfénico, acido benzenosulfénico,
acido 2-naftalenosulfénico, 1,5-naftaleno-acido dissulfénico, acido 2-, 3- ou
4-metilbenzenossulfonico, acido metilsulfdrico, acido etilsulfarico, acido do-
decilsulfurico, acido N-cicloéxilsulfamico, acido N-metila-,N-etila- ou N-
propila-sulfamico ou outros acidos protdnicos organicos, tal como, acido as-
cérbico.

Na presenca de radicais negativamente carregados, tal como,
carbéxi ou sulfo, os sais também podem ser formados com bases, por e-
xemplo, sais de metal ou amdnio, tal como, sais de metal alcalino ou metal
alcalino terroso, por exemplo, sais de sédio, potassio, magnésio ou calcio ou
sais de amoénio com aménia ou aminas orgénicas adequadas, tais como,
monoaminas terciarias, por exemplo, trietilamina ou tri(2-hidroxietila)amina -
ou bases heterociclicas, por exemplo, N-etila-piperidina ou N,N'-

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

Com propdsitos de isolamento e purificagdo também é possivel
usar sais farmaceuticamente inaceitaveis, por exemplo, picratos ou perclora-
tos. Para uso terapéutico, somente os sais farmaceuticamente aceitaveis ou
compostos livres s&o empregados (onde aplicaveis na forma de preparagdes
farmacéuticas), e estes, portanto, sdo preferidos.

Em vista do relacionamento proximo entre 0s novos compostos
na forma livre e aqueles na forma de seus sais, incluindo aqueles sais que
podem ser usados como intermedidrios, por exemplo, na purificagéo ou iden-
tificacdo dos novos compostos, qualquer referéncia aos compoétos livres

previamente mencionados e daqui por diante deve ser entendida como se

referindo também sais correspondentes, conforme apropriado e adequado.

Os compostos dentro do escopo de formula | e 0 processo para
sua fabricagédo sdo descritos no WO 04/005281 publicado em 15 de janeiro
de 2004, que é incorporado no presente pedido a guisa de referéncia. Um
composto preferido é 4-meti|a-3-[[4-(3-piridiniIa)-2-pirimidinila]amino]-N-[S-(4-
metila-1H-imidazol-1-ila)-3-(trifluorometila)fenila] benzamida e sal farmaceu-

ticamente aceitavel dos mesmoss com a férmula (II)'

N

(i
Em cada caso, as citagbes de pedidos'de patente ou publica-
cbes cientificas sdo dadas, em particular, aos compostos DERIVADOS DE
PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA, o assunto dos produtos finais, as prepara-
¢bes farmacéuticas e as reivindicagdes séo incorporadas no presente pedido

com referéncia a estas publicagoes.
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A estrutura dos ativos identificados por nimeros de cédigo, no-
mes genéricos ou comerciais pode ser tomada a partir da edi¢do real do
compéndio padrao "The Merck Index" ou de bases de dados, por exemplo, .
Patentes Internacionais (por exemplo, IMS World Publications). O contetdo |
correspondente destas é incorporado no presente pedido & guisa de referén-
cia.

De maneira surpr_éendente, descobriu-se égora que os DERI-
VADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA possuem propriedades terépéu-
ticas, que os tornam particularmente Uteis como um inibidor de PDGFRa
(fator o de crescimento derivado de plaguetas, também abreviado como
PDGRA) e especialmente para o tratamento e profilaxia de doengas induzi-
das por FIP1L1-PDGFRa , tal como, mastocitose sistémica. FIP1L1-
PDGFRo, conforme usado previamente no presente documento e daqui por
diante, € a designagao do produto de fusdo dos genes FIP1L1 (FIP1 tipo 1)
com PDGFR. |

| Deste modo, a presente invengao refere-se ao uso de DERIVA-
DOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA para a prepara¢cdo de um farmaco .
para o tratamento de mastocitose sistémica induzida por FIP1L1 -PDGFRa
ou outras doengas associadas com FIPL1-PDGFRa ou mutagbes similares
que ativem PDGFRa.

A mastocitose sistémica (SM) inclui SM indolente, SM agressiva
e doenca hematologica de células ndo-mastociticas associada com SM e
leucemia de mastdcitos.

Em outra modalidade, a presente invengéao refere-se ao uso de
DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA para a preparagdo de uma
composicdo farmacéutica para uso no tratamento de rinite alérgica, dermati-
te alérgica, alergia a medicamento ou alergia a alimentos, angioedema, urti-
céaria, sindrome da morte subita infantila, aspergilose broncopulmonar, escle-
rose multipla ou mastocifose, mais particularmente, para o tratamento de
rinite alérgica, dermatite alérgica, alergia a medicamento ou alergia a alimen-
tos, angioedema, urticaria, sindrome da morte subita infantila, aspergilose

broncopulmonar, esclerose multipla ou mastocitose com resisténcia a imati-
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nib.

O termo "rinite alérgica" conforme usado aqui significa qualquer
reagdo alérgica da mucosa nasal. Tal reagdo alérgica pode ocorrer, por e-
xemplo, perenialmente, por exemplo, conjuntivite vernal ou, de forma ou sa-
zonal, por exemplo, febre do feno.

O termo "dermatite alérgica" conforme usado aqui significa es-
pecialmente dermatite atépica, dermatite de contato alérgica e dermatite ec-
zematosa, mas compreende também, por exemplo, dermatite seborréica,
Lichen planus, urticaria e acne. ‘A dermatite atdpica conforme definida no
presente documento é uma doenca inflamatéria da pele vista em individuos
com uma predisposi¢&o hereditaria a um limitrofe cutaneo reduzido a pruri-
do. E caracterizada principalmente por extrema coceira, levando a arranhdo
e friccdo que sucessivamente resulta nas lesdes tipicas de eczema. A der-
matite de contato alérgica conforma definida no presente documento é uma
forma de dermatite que devido a sensibilizagdo alérgica a diversas substan-
cias que produzem reagdes alérgicas na pele de pessoas que possuem hi-
persensibilidade adquirida ao alérgeno como um resultado da previa expoéi-
¢40 ao mesmo. A

O termo ‘alergia a medicamentos ou alergia a alimentos" con-
forme usado aqui, refere-se a uma reagéao alérgica produzida por um farma-
co ou antigenos ingeridos, tal como, por exemplo, morangos, leite ou ovos.
O termo "aspergilose broncopulmonar” refere-se a uma infec¢gédo dos pul-
moes com Aspergillus. _

O termo "mastocitose" conforme usado aqui, refere-se a masto-
citose sistémica, por exemplo, mastocitoma e também neoplasias de masto-
cito canina. A mastocitose é uma doenga mieloproliferativa com opg¢des limi-
tadas de tratamento e, geraimente, um mau prognoéstico. A patogénese da
mastocitose foi atribuida a ativagdo constitutiva do receptor tirosina quinase
KIT. Em uma grande maioria de pacientes com mastocitose, a atividade tiro-
sina quinase de KIT ocorre devido a uma mutagdo dentro do cédon 816 da
proteina (D816V), que também confere resisténcia ao imatinib ou mesilato

de imatinib, sendo que o Ultimo é comercializado como Gleevec® nos esta-
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dos Unidos ou Glivec® em outros lugares, in vitro e in vivo.

 Os mastdcitos desempenham um papel importante como as cé-
lulas primarias causadores das doencgas alérgicas aqui mencionadas. A de-.
granulagdo mediada por IgE ao antigeno especifico de mastdcitos leva a |
subsequente liberagdo de mediadores quimicos e miltiplas citocinas e a sin-
tese de leucotrieno. Além disso, os mastécitos estdo envolvidos na patogé-
nese da esclerose multipla.

As neoplasias de mastdcito ocorrem tanto em humanos, como
em animais. Em caes, as neoplasias de mastdcito sdo chamadas de masto-
citomas e a doenga é cumum, representando de 7% a 21% de tumores cani-
nos. Deve ser feita uma distingdo entre mastocitose em humanos que, em
geral, é transiente ou indolente, e a neoplasia de mastécitos canina, que se
comporta, de forma imprevisivel, e freqientemente é agressiva e metastati-
ca. Por exemplo, os mastocitomas solitarios em humanos freqiientemente
nao sofrem metastases, em contraste, 50% dos mastocitomas em caninos
se desenvolveram de uma forma maligna, conforme calculado por Hottendorf |
& Nieisen (1969) ap6s a revisdo de 46 relatdrios publicados sobre tumores .
em 938 caes.

O céncer na populagdo animal ¢ uma doenga espontanea. Os
donos de animais, motivados a prolongar a qualidade de vida de seus ani-
mais, freqUentemente recorrem ao cuidado e tratamento especializado de
veterindrios oncologistas em clinicas veterinarias privadas de referéncia e
hospitais veterinarios de ensino pelo pais. As modalidades terapéuticas de
pacientes veterinarios com cancer sdo similares em humanos, incluindo ci-
rurgia, quimioterapia, radioterapia e bioterapia. Calculou-se que existem 42
milhdes de cdes e aproximadamente 20 milhdes de gatos nos Estados Uni-
dos. Utilizando estimativas brutas de incidéncia de cancer, existem aproxi-
madamente 4 milhdes de novos diagnésticos de cancer feitos em caes e um
numero similar feitos em gatos a cada ano.

Os tumores de mastdcitos cutdneos em cdes sdo um problema
comum. A maioria dos tumores de mastécitos é benigna e é curada com ci-

rurgia simples; entretanto, se recorrentes ou metastaticos as opgoes tera-
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péuticas em locais distantes séo limitadas. As opgbes de tratamento para
lesdes recorrentes podem incluir terapia de radiagdo por feixe externo. Para
metastase distante ou doenga disseminada o uso de Lomustine® e vinblas-
tine contendo protocolos de quimioterapia demonstraram alguns beneficios.
Os locais de metastases em tumores de mastdcitos incluem pele, nédulos
regionais de linfa, bago, figado e medula ¢ssea.

O envolvimento do receptor KIT na patogénese da mastocitose é
sugerido pela observagéo de que diversas mutacdes resultantes da ativagao
constitutiva de KIT foram detectadas em inumeras linhas de mastdcitos. Por
exemplo, um ponto de mutagdo em c-KIT humano, causando a substituicao
de Val para Asp816 no dominio fosfotransferase e na auto-ativagao de re-
ceptor, ocorre em uma linha de leucemia de mastocitos humanos a longo
prazo (HMC-1) e o codon correspondente nas duas linhas de mastdcito roe-

‘dor. Além disso, esta mutagao de ativacao foi identificada in situ, em alguns

casos de mastocitose em humanos. As outras duas mutagdes de ativagao
foram descobertas na regido justamembrana intracelular de KIT,' isto é, a
substituicdo Val560Gly na linha de mastécito HMC-1 humana e uma supres-
sdo de sete aminoacidos (Thr573-His579) em uma linha de mastécito roedor
chamada FMAS3.

A presente invencéo refere-se, mais particularmente, ao uso de
DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA para a preparagdo de um
farmaco para o tratamento de mastocitose sistémica.

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um me-
todo para tratar mastocitose sistémica que compreende administrar em um
mamifero com a necessidade de tal tratamento, uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA, sais
farmaceuticamente aceitaveis ou pro-farmacos destes.

De preferéncia a presente invengdo proporciona um metodo pa-
ra tratar mamiferos, especiaimente humanos, que sofrem de mastocitose
sistémica que compreende administrar em um mamifero com a necessidade
de tal tratamento, uma quantidade inibitéria de FIP1L1-PDGFRa de 4-Metila-
3-[[4-(3-piridinila)-2-pirimidinilaJamino]-N-[5-(4-metila-1H-imidazol-1-ila)-3-
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(trifluorometila)fenila] benzamida (Composto (Il}) ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo. |

Na presente descricao, o termo "tratamento" inclui tal tratamento .
profilatico ou preventivo, assim como, um tratamento de supressao curativo |
ou de doenca, incluindo o tratamento de pacientes com risco de contrair a
doenga ou suspeita de ter contraido a doenga, assim como, pacientes doen-
tes. Este termo inclui adicionalmente o tratamento paré 0 atraso né progres-
séo doenca.

O termo "curativo" conforme usado aqui, significa eficacia no
tratamentd de casos existentes que causam a mastocitose sistémica.

O termo "profilatico" significa a prevengéo do inicio ou reincidén-
cia de doencas que causam a mastocitose sistémica.

O termo "atraso de progressdo" conforme usado aqui, significa a
administracdo do composto ativo em pacientes que se encontram em um
pré-estagio ou em uma fase inicial da doenga a ser tratada, em cujos pacien-
tes, por exemplo, uma pré-forma da doenca correspondente é diagnosticada -
ou cujvos pacientes se encontram em uma condi¢éo, por exemplo, durante .
um tratamento medico ou uma condicdo que resulta de um acidente, sob a
qual é provéavel que uma doenca correspondente se desenvolva.

Esta faixa imprevisivel de propriedades significa que o uso de
DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA é de interesse particular -
para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de mastocitose
sistémica.

Este efeito podem ser, em especial, clinicamente relevante para
os pacientes com mastocitose sistémica.

Para demonstrar que os DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINO-
BENZAMIDA s3o particularmente adequados para o tratamento de mastoci-
tose sistémica com boa margem terapéutica e outras vantagens, testes clini-
cos podem ser realizadoé de uma maneira conhecida para os versados na
técnica. ' '

A dosagem precisa de DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBEN-

ZAMIDA a ser empregada para inibir a mastocitose sistémica depende de
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diversos fatores que incluem, o hospedeiro, a natureza e severidade da con-
dicdo que sera tratada, 0 modo de administragdo. O composto de féormula |
pode ser administrado por via, incluindo oralmente, parenteralmente, por
exemplo, intraperitonealmente, intravenosamente, intramuscular, subcutane-
amente, intratumoral ou retal ou enteralmente. De preferéncia, o composto
de férmula | é administrado, de forma oral, de preferéncia, com uma dosa-
gem diaria de 1-300 mg/kg do peso corporal ou, em primatas maiores, uma
dosagem diaria de 50-5000, de preferéncia, 500-3000 mg. Uma dosagem
diaria oral preferida é de 1-75 mg/kg do peso corporal ou, em primatas maio-
res, uma dosagem diaria de 10-2000 mg, administrada como. uma dose uni-
ca ou dividida em mdltiplas doses, tal como, duas doses diériés. ‘
Geralmente, uma dose pequena € administrada inicialmente e a

dosagem é gradualmente aumentada até que a dosagem Gtima para o hos-

“pedeiro seja determinada. O limite maximo de dosagem é aquele imposto

pelos efeitos colaterais e pode ser determinado por exames para o Hospe-
deiro que esta sendo tratado.

Os compostos de férmula | pode ser combinados com um ou
mais transportadores farmaceuticamente aceitaveis e, de forma opcional, um
ou mais adjuvantes farmacéuticos convencionais e administrados enteral-
mente, por exemplo, oralmente, na forma de comprimidos, capsulas, pilulas
caplet, etc, ou parenteralmente, por exemplo, intraperitonealmente ou intra-
venosamente, na forma de solugdes ou suspensoes injetaveis estéreis. As
composigées enterais e parenterais podem ser preparadas por meios con-
vencionais.

Os DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA podem usa-
dos sozinhos ou combinados com pelo menos um outro composto farmaceu-
ticamente ativo para uso nestas patologias. Estes compostos ativos podem
ser combinados na mesma preparagao farmacéutica ou na forma de prepa-
racbes combinadas "kit de partes" no sentido de que os parceiros de combi-
nacdo podem ser independentemente dosados ou através do uso de combi-
nagdes fixas diferentes com quantidades distintas dos parceiros de combi-

nacao, isto €, simultaneamente ou em pontos de tempo diferentes. As partes
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do kit de partes entdo podem ser, por exemplo,simultaneamente administra-
das ou cronologicamente balanceadas, ou seja, em pontos de tempo diferen-
tes e com intervalos de tempo diferentes para qUalquef parte do kit de par-.
tes. Os exemplos n&o limitativos de compostos que podem ser citados para
uso em combinacdo com DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA
sdo os farmacos de quimioterapia citotoxica, tal como, citosina arabinosideo,
daunorubicina, doxorubicina, ciclofosfamida, VP-16 ou imatinib, etc. Ade-
mais, os DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA podem ser cbmbi-
nados com outros inibidores de transdugéo de sinal ou outros farmacos con-
tra oncogene almejada com a expectativa de que a sinergia significativa te-
nha resultado. A invengdo refere-se adicionalmente & combinagdo de um
DERIVADO DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA conforme descrito acima no
presente documento, com imatinib para o tratamento das doengas e condi-
¢cOes descritas acima. A admihistragéo de tal combinacdo pode ser afetada
ao mesmo tempo, por exemplo, na forma de uma composi¢éo farmacéuticé
ou preparagdo combinada fixa ou balanceada sequencialmente ou a tempo.
A adrhinistragéo de um DERIVADO DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA em .
uma forma de dosagem conforme descrita acima e de imatinib em sua forma
comercializada de GLEEVEC® no US/GLIVEC® na Europa e com as dosa-
gens consideradas para estas formas de dosagem é atualmente preferida.

@) tratamento de mastocitose sistémica com a combinacgao acima
pode ser autodenominado como a primeira linha de tratamento, isto é, o tra-
tamento de uma doenga recentemente diagnosticada sem qualquer quimio-
terapia precedente ou similar, ou este também pode ser autodenominado
como a segunda linha de tratamento, isto é, o tratamento da doenga ap6s o
tratamento precedente com imatrinib ou um DERIVADO DE PIRIMIDILAMI-
NOBENZAMIDA, dependendo da severidade ou estagio da doenga, assim
como, a condi¢ao total do paciente,etc.

A eficacia dos DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA
para o tratamento de mastocitose sistémica é ilustrada através dos resulta-
dos dos seguintes exemplos. Estes exemplos ilustram a invengdo sem limitar

de qualquer maneira o seu escopo:
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Andlise de proliferacao de independéncia celular IL-3:

Os efeitos de compostos na viabilidade e proliferagao das célu-
las sdo determinados usando o kit de analise de Detecg¢ao de ATP lumines-
cente ATPLite® disponivel junto a Perkin Elmer Life Sciences (Cat. No:
6016947) de acordo com as instrucdes dos fornecedores. Este sistema de
andlise é baseado na producdo de luz (luminescéncia) causada pela reagao
de ATP com luciferase e D-luciferin.

As linhas celulares Ba/F3 FIP-PDGFRo, Ba/F3 kit D-816-V,

‘Ba/F3 kit D-816-Y, Ba/F3 kit delVV, Ba/F3 kit R-634-W, crescem em suspen-

sdo em RPMI 1640 (Invitromex, Cat.No.: L0501), 10 % de soro fetal bovino
(Amimed, Cat.No.: 2-01F86-1), 2 mM L-glutamina (Gibco), sdo disseminadas
em placas negras de cultura tecidual de 96 cavidades (Packard) em uma

densidade de 10000 células por cavidade em meio completo de 50 uL ime-

diatamente seguidas pela adicdo de 50 pL por diluigbes com duas dobras

seriais da cavidade de compostos 2x concentrados (duplicatas). As células
sem composto sdo usadas como um controle e meio sem células é usado
para determinar o sinal de base da andlise. Apés 70h de incubagao (37°C,
5% de COy,), as células sao lisadas pela adi¢do de 50 L de solugao de lise
de célula de mamifero na cavidade (fornecida com o kit) e 5 min de agitacao
em um agitador de placa orbital a 700 rpm. Subsequentemente, 50 uL de
solucédo de substrato (luciferase e D-luciferin) é adicionada e ap6s 5 min de
agitagcdo e 10 min de adaptagao das placas ao escuro, a emissédo de luz é
medida com um Packard TopCount.

A atividade de composto é determinada como inibigdo total de
crescimento (TGI) das culturas celulares e é calculada como segue: Apés a
subtragéao do sinal de base, 0 sinal obtido para as células de controle é to-
mado como 100%. O efeito do composto é expresso como redugéo percen-
tual do sinal de controle. Os valores TGI50 sao determinados a parir das
curvas de resposta de dose por extrapolagao grafica.

GIST882, é uma linha celular de tumor estromal gastrointestinal
(GIST) em humanos que expressa uma mutagdo no KIT de ativagdo (exon
13, K-642-E) (Tuveson DA, Willis NA, Jacks T, Griffin JD, Singer S, Fletcher
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CD, Fletcher JA, Demetri GD, STI571 inactivation of the gastrointestinal s-

tromal tumor c-KIT oncoprotein: biological and clinical implications, Oncoge-
ne, 2001 Aug 16;20(36):5054-8). As células GIST882 sdo cultivadas em
RPMI 1640 (Invitromex, Cat. No: L0501), suplementadas com 15% de FCS e
2 mM de glutamina (Gibco). Os frascos de cultura de célula e placas de cul-
tura tecidual de 96 cavidades sdo tratados com 1,5% de solugdo de gelatina

em agua nanopura por 30-60 r_hin a 37°C antes de disseminar as células pa-

ra aperfeigcoar a aderéncia e o crescimento celular. A gelatina (BIORADV, rea-
gente de pureza EIA, numero 170-6537) é esterilizada antes do uso por a-
quecimento (autoclave). _

As células GIST882 sao disseminadas em placas negras de cul-
tura tecidual de 96 cavidades (Packard) em uma densidade de 10000 células
por cavidade em meio completo de 50 pL e incubadas por um dia, a fim de
permitir a ligacdo das células. As diluicdes com duas dobras seriais de com-
postos 2x concentrados séo adicionadas (50uL por cavidade) em duplicatas
(volume final: 100 uL pbr cavidade). As células sem composto sdo usadas v
como Um controle e, 0 meio sem células é usado para determinar o sinal de .
base de anélise. Apo6s 70h de incubagdo (37°C, 5% de COy), as células sao
lisadas péla adicdo de 50 uL de solugdo de lise de célula de mamifero na
cavidade (fornecida com o kit) e 5 min de agitagdo em um agitador de placa
orbital a 700 rpm. Subsequentemente, 50 uL de solugdo de substrato (lucife-
rase e D-luciferin) é adicionada e apés 5 min de agitagdo e 10 min de adap-
tacdo das placas ao escuro, a emissdo de luz foi medida com um Packard
TopCount.

A atividade de composto é determinada como inibigéo total de
crescimento (TGl) (,1as culturas celulares e ¢ calculada como segue: Apos a
subtracédo do sinal de base, o sinal obtido para as células de controle é to-
mado como 100%. O efeito do composto é expresso como redug@o percen-
tual do sinal de co‘ntrole.»Os valores TGI50 sdo determinados a partir das
curvas de resposta de dose por extrapolacao grafica.

O composto (Il) inibe a proliferagao de células GIST882 com um
valor de IC50 médio de nM. |
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Andlise para determinar os efeitos sobre a autofosforilagdo de
Kit nas células:

O estado de fosforilagao dos alvos celulares em lisados de célu-
las tratados ou n&o tratados com composto - é determinado com ELISAs de
captura. As células aderentes sdo desenvolvidas em placas de cultura teci-
dual de fundo plano de 96 cavidades proximas a confluéncia. As células que
crescem em s'uspenséo sdo disseminadas em 10.0000-15.0000 células por
cavidade. Apés o tratamento com células de diluigao de composto seriais
s&o enxaguadas uma vez com PBS seguindo a lise celular com tampao de
lise de 100 a 150 pL (50 mM Tris/HCI, pH 7,4, 150 mM de cloreto de sédio, 5
mM de EDTA, 1 mM de EGTA, 1% de NP-40, 2 mM de ortdvanadato de s6-
dio, 1 mM de PMSF, 50 ug/mL de aprotinina e 80 pg/mL de Ieupe‘ptina). Os
lisados celulares sdo usados imediatamente ou érmazenados a -20°C. 50 uL
dos lisados sdo transferidos para placas negras de ELISA (NUNC-Maxisdrp,
Cat. No.: Nr.437111) que sao pre\/iamente revestidas com um anticorpo anti-
CD117 monoclonal obtido junto a Diaclone (numero 854.510.000). Para re-
vestir, o anticorpo € diluido em PBS e incubado com as placas durante a
noite a 4‘-’C (50 pl/cavidade). A fosforilagdo do Kit capturado € detectada
usando um anti-P-Tyr Ab comercial, marcado com fosfatase alcalina (AP),
PY20 AP disponivel junto a Zymed, em uma faixa de concentragao final en-
tre 1:3.000 e 1:1.0000 (0,1 a 0,33 pg/ml). O segundo Ab é adicionado apés a
remogéo dos lisados celulares. Finalmente, 90 uL por cavidade de um subs-
trato AP quimiluminescente (CDPStar RTU) com Emerald Il disponivel junto
a Applied Biosystems (Cat. No.: T2388C) sdo adicionados e incubados por
45 min em RT no escuro. As placas sdo seladas com selantes de placa Pac-
kard TopSeaITM-A (Cat. No. 6005185) e a luminescéncia é quantificada ao
medir as contagens por segundo (CPS) com um Contador de Cintilagao de
Microplacas Packard Top Count (Top Count).

A diferenga entre a leitura de ELISA (CPS) obtida com os lisados
das células ndo tratadas e da leitura para a base de analise (todos compo-
nentes, mas sem lisado celular) é calculada e tomada como 100% refletindo

a proteina de Kit constitutivamente fosforilada presente nestas células. A
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atividade do composto sobre a atividade de quinase do Kit & expressa como
reducgdo percentual da fosforilagdo de Kit. Os valores para IC50 e 1C90 sdo
determinados a partir das curvas de resposta de dose por extrapolagédo gra-
fica.

Exemplo | _ ,

Um estudo aberto, Fase |l, foi designado para calcular a segu-
ranca e eficacia de 400 mg do Composto (Il) administrado oralmente duas
vezes ao dia. Os pacientes com SM que encontram um critério especifico da
doencga e com uma indicagdo clinica de tratamento foram arrolados. Os re-
sultados ée baseiam nos dados preliminares para os primeiros 23 pts neste
estudo. Resultados: A idade medida foi de 49 anos (faixa 33-78) e o tempo
médio de diagnéstico de SM foi de 27 meses (faixa de 1 a 292). Para aque-
les com dados disponiveis, 13/17 pts tiveram uma mutacéo c-kit D816V na
medula éssea. A exposi¢cao média ao Composto (11) foi de 144 dias. O trata-
mento encontra-se em andamento em 18 pts (78%); 5 (22%) descontinua-
ram o tratamento, 3 (13%) por motivos adversos e 2 (9%) por consentimen-
to. Trés (13%) respostas foram relatadas (2 remissdes incompletas e 1 res- .
posta inferibr), com base na triptase sérica, contagens de mastécitos na me-
dula 6ssea e melhora dos sintomas clinicos. Os dados de mutagéo de linha
de base séo disponiveis em 2 dos 3 pts e resposta e revelados na mutagao
c-kit D816V. Estes dados sugerem que o Composto (il) possui atividade cli-
nica e um perfila de seguranga e tolerabilidade aceitavel em pts com SM.
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REIVINDICAGCOES
1. Uso de um derivado de pirimidilaminobenzamida de férmula

(h):

~ N
.
N
X N)\NH
~ R4
N l?n
N_
R2
O (1)

onde :
R; representa hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior-alcoxi

inferior, alquila inferior-acildxi, alquila inferior-carbéxi, alquila inferior-

‘alcoxicarbonila inferior, ou alquila. inferior-fenila;

R, representa hidrogénio, alquila inferior, opcionalmente substi-
tuido por um ou mais radicais Rs idénticos ou diferentes, cicloalquila, benzo-
cicloalquila, heterociclila, um grupo arila ou um grupo heteroarila mono ou
biciclico que compreende zero, um, dois ou trés a&tomos de nitrogénio e, Zero
ou um atomo de oxigénio e, zero ou um atomo de enxofre, cujos grupos, em
cada caso sdo, ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos; e
, Rs representa hidroxi, alcédxi inferior, aciloxi, carboxi, alcoxicar-
bonila inferior, carbamoila, carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituida, amino,
amino mono ou dissubstituido, cicloalquila, heterociclila, um grupo arila ou
um grupo heteroarila mono ou biciclico que compreende zero, um, dois ou
trés atomos de nitrogénio e, zero ou um atomo de oxigénio e, zero ou um
atomo de enxofre, cujos grupos, em cada caso séo, néov substituidos ou mo-
no ou polissubstituidos; ou

' onde R; e R juntos representam alquileno com quatro, cinco ou
seis atomos de carbono opcionalmente mono ou dissubstituidos por alquila
inferior, cicloalquila, heterociclila, fenila, hidroxi, alcéxi inferior, amino, amino
mono ou dissubstituido, oxo, piridila, pirazinila ou pirimidinila;

benzalquileno com quatro ou cinco atomos de carbono; oxa-

alquileno com um oxigénio e trés ou quatro atomos de carbono; ou aza-
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alquileno com um nitrogénio e trés ou quatro atomos de carbono onde 0 ni-
trogénio &, ndo substituido ou substituido por alquila inferior, alquila inferior-
fenila, alquila inferior-alcoxicarbonila inferior, alquila inferior-carboxi, alquila.
inferior-carbamoila,  alquila inferior-carbamoila  N-mono- ou  N,N-
dissubstituida, cicloalquila, alcoxicarbonila inferior, carbdxi, fenila, fenila
substituida, piridinila, pirimidinila, ou pirazinila;

Rsrepresenta hidrogénio, alquila inferior ou halogénio; e‘

um N-6xido ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tal com-
posto para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento ou preven-
¢ao de mastocitose sistémica.

2.Uso, de acordo com a relvmdlcagao 1, em que a mastocitose
sistémica possui resisténcia a imatinib. -

3.Uso, de acordo com qualquer uma das reivindica¢gdes 1 ou 2,
em que o0 composto de formula () é 4-Metila-3-[[4-(3-piridinila)-2-
pirimidinila]amino]-N-[5-(4-métiIa-1 H-imidazol-1-ila)-3-

(tnfluorometlIa)fenlla]benzam|da de formula (11):

(1)

e N-6xidos ou sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmoss.

N

4.Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1-3, em
qgue a mastocitose sistémica € associada com FIP1L1-PDGFRa.
5.Uso de um derivado de pirimidilaminobenzamida selecionado

a partir dos compostos de formula (1):
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~ "N
|

N
N N)\NH
— R4
N ITH

N
R2
© ()

em que R; representa hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior-

_alcéxi inferior, alquila inferior-acildxi, alquila inferior-carboxi, alquila inferior-

alcoxicarbonila inferior ou alquila inferior-fenila,
R. representa hidrogénio, alquila inferior, opcionalmente substi-
tuido por um ou mais radicais Rj idénticos ou diferentes, cicloalquila, benzo-

cicloalquila, heterociclila, um grupo arila ou a grupo heteroarila mono ou bici-

clico que compreende zero, um, dois ou trés atomos de nitrogénio e, zero ou

um atomo de oxigénio e, zero ou um atomo de enxofre, cujos grupos, em
cada caso s&0, ndo substituidos ou mono ou polissubstituidos; e

Rs representa hidroxi, alcoxi inferior, aciléxi, carboxi, alcoxicar-
bonila inferior, carbamoila, carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituida, amino,
amino mono ou dissubstituido, cicloalquila, heterociclila, um grupo arila ou a
grupo heteroarila mono ou biciclico que compreende zero, um, dois ou trés
atomos de nitrogénio e, zero ou um atomo de oxigénio e, zero ou um atomo
de enxofre, cujos grupos, em cada caso s@o, ndo substituidos ou mono ou
polissubstituidos; ou

em que Ry e R2 juntos representam alquileno com quatro, cinco
ou seis atomos de carbono opcionalmente mono- ou dissubstituido por alqui-
la inferior, cicloalquila, heterociclila, fenila, hidrdxi, alcoxi inferior, amino, a-
mino mono ou dissubstituido, oxo, piridila, pirazinila ou pirimidinila; benzal-
quileno com quatro ou cinco atomos de carbono; oxa-alquileno com um oxi-
génio e trés ou quatro 4tomos de carbono; ou aza-alquileno com um nitrogé-
nio e trés ou quatro atomos de carbono onde o nitrogénio é, ndo substituido
ou substituido por alquila inferior, alquila inferior-fenila, alquila inferior-
alcoxicarbonila inferior, alquila inferior-carboxi, alquila inferior-carbamoila,

alquila inferior-carbamoila N-mono- ou N,N dissubstituida, cicloalquila, alco-
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xicarbonila inferior, carbéxi, fenila, fenila substituida, piridinila, pirimidinila ou
pirazinila;' '

R4 representa hidrogénio, alquila inferior ou halogénio; e

um N-6xido ou um sal farmaceuticamente aceitavel de tal com-
posto para tratar ou prevenir a mastocitose sistémica.

6.Uso, de acordo com a reivindicagdo 4, em que 0 denvado de

p|r|m|d|lam|nobenzam|da € um composto de férmula (l1):

T
D*&

ou um N-éxido ou sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
7.Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5 ou 6,
para o tratamento de mastocitose sistémica associada com a fuséo do gene

FIP1L1-PDGFRa.

8.Método para tratar mamiferos que sofrem de mastocitose sis-
témica que compreende administrar em um mamifero com necessidade de
tal tratamento uma quantidade inibitéria de FIP1L1-PDGFRa de um compos-

M
"% (")

ou um N-6xido ou sal farmaceuticamentevaceitével dos mesmos.

to de férmula (11):

9. Preparacéo farmacéutica para o tratamento de mastocitose



sistémica induzida por FIP1L1-PDGFRa que compreende um composto de

féormula (H):

/N

N ¥
ou um N-6xido ou sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
10. Método para tratar mamiferos, incluindo o homem, que sofre
5 de mastocitose sistémica que compreende administrar em mamifero com
necessidade de tal tratamento um composto de férmula (Il):

T

ou um N-6xido ou sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "USO DE DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBEN-
ZAMIDA PARA O TRATAMENTO DE MASTOCITOSE SISTEMICA".
A presente invengéo refere-se ao uso de derivados de pirimidi-

laminobenzamida para a preparagado de um farmaco para o tratamento de

mastocitose sistémica.
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