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RESUMO

“PIRAZOLO[1, 5-A]PIRIMIDINAS UTEIS ENQUANTO INIBIDORES DE
PROTEINAS CINASES”

A presente invencdoc diz vrespeito a compostos de
férmula estrutural (I) Uteis enquanto inibidores de
proteinas cinases. A invengdo também diz respeito a
composigdes farmaceuticamente aceitdveis que compreendem 0S
referidos compostos e a métodos para a utilizagdo das
composi¢cdes no tratamento de diversas doencas, patologias
ou disturbios. A invengdo diz ainda respeito a processos

para a preparag¢do dos compostos da invengdo.



DESCRIGAO

“PIRAZOLO[1, 5-A]PIRIMIDINAS UTEIS ENQUANTO INIBIDORES DE
PROTEINAS CINASES”

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

A invengdo diz respeito a compostos TUteis enquanto
inibidores de proteinas cinases, em particular das cinases
da familia Tec, cinases de Aurora e c¢-Met. A invencgdo
também diz respeito a composicgdes farmaceuticamente
aceitaveis que compreendem os compostos da invencgdo e a
utilizacao das composicdes para a preparacao de
medicamentos para o tratamento de diversos disturbios. A
inveng¢do diz ainda respeito a processos para a preparacgdo

de compostos da invenc¢do.

ANTECEDENTES DA INVENCAOQ

A familia Tec de ndo receptores de tirosina-cinases
desempenha um papel central na sinalizacdo através dos
receptores de antigénio, tais como o0s receptores TCR, BCR e
Fce, e ¢é essencial para a activacdo das células T. A
supressao de Itk em murganhos proporciona uma redu¢do na
proliferagdo induzida pelo receptor de c¢élulas T e uma
redugdo de secregdo das citoquinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-10
e IFN-y. A Itk fol associada a asma alérgica e a dermatite
atépica.

As cinases da familia Tec também s&do importantes para
o desenvolvimento e para a activacdo das células B. o0s
pacientes que possuem mnmutagdes na Btk apresentam um
bloqueio profundo do desenvolvimento de células B, o que da
origem a auséncia praticamente completa de linfdécitos B e
de células de plasma, a niveis extremamente reduzidos de Ig
e a uma inibigcdo profunda de resposta humoral aos
antigénios de chamada. A supressdo de Btk em murganhos

possui um efeito profundo na proliferacdo de células B



induzida por anti-IgM, e inibe as respostas imunes contra
0s antigénios de tipo II independentes de timo.

As cinases Tec também desempenham um papel na
activacdo de mastdécitos através do receptor IgE de elevada
afinidade (FceRI). A Itk e a Btk sdo expressas em
mastécitos e sdo activadas pela reticulacgdo de FceRI. Os
mastécitos de murinos deficientes em Btk possuem uma
desgranulagdo reduzida e uma produgdo diminuida de
citoquinas pré-inflamatdrias apds a reticulacdo de FceRI. A
deficiéncia em Btk também provoca uma diminuicdo das
funcbes efectoras de macrdéfagos.

As proteinas Aurora constituem uma familia de trés
serina/treonina-cinases extremamente relacionadas
(designadas por Aurora-A, -B e -C) que s&o essenciais para
a progressdo de células através da fase mitética do ciclo
celular. Em particular, a Aurora-A desempenha um papel
crucial na maturacdo e segregagao de centrossomas, na
formacdo de fusos mitdticos e na segregacdo principal de
Cromossomas. A Aurora-B é uma proteina passageira
cromossémica que desempenha um papel central na regulacédo
do alinhamento de cromossomas na placa de meta-fase, no
ponto de referéncia de montagem do fuso e também na
finalizacdo correcta da citocinese.

Foi ja observada a sobreexpressdo de Aurora-A (Aurora-
2), de Aurora-B (Aurora-l) ou de Aurora-C em diferentes
tipos de cancros humanos, tals comc o cancro colorrectal,
do ovario, géstrico e em adenocarcinomas ductais invasivos.

H& diversos estudos que demonstram que a deplecdo ou a
inibicdo de Aurora-A2 ou -B em linhagens de células de
cancros humancs por ARNsi, anticorpos dominantes negativos
ou neutros, perturba a progressdo através da mitose com
acumulagado de células com ADN 4M. Em alguns casos, tal é
seguido por endorreduplicacédo e morte celular.

O receptor c¢c-Met de tirosina-cinase ¢é sobreexpresso
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numa percentagem significativa de cancros humanos e ¢é



amplificado durante a transigdc entre os tumores primarios
e as metdstases. Como diferentes cancros nos quais o c-Met
esta envolvido refere-se, mas sem que 1sso constitua
gualguer limitacdo, adenocarcinoma gastrico, cancro renal,
carcinoma das células pequenas do pulmao, cancro
colorrectal, cancro do c¢élon, cancro da proédstata, cancro
cerebral, cancro do figado, cancro pancreatico e cancro da
mama. O c¢-Met também estd implicado em aterosclerose,
fibrose do pulméo, disturbios alérgicos, disttrbios auto-
imunes e em patologias associadas ao transplante de 6rgdos.

Assim, existe uma grande necessidade do
desenvolvimento de compostos Uteis enquanto inibidores de
proteinas cinases. Em  particular, é desejavel o}
desenvolvimento de compostos dque sejam Uteis enquanto
inibidores das proteinas cinases da familia Tec (v.g., Tec,
Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk) e da familia Aurora, bem
como de c¢-Met, em particular, devido aos tratamentos
inadequados presentemente disponiveis para a maior parte
dos disturbios implicados na sua activacgédo.

Nos documentos WO 98/54093, WO 2004/052315 A2 e WO
00/53605 encontram-se descritos compostos Uteis para o
tratamento de doeng¢as e patologias dependentes de tirosina-
cinase. No documento WO 02/066481 Al encontram-se descritos
derivados de pirimidina para a inibicdo da proliferacgdo

celular.

DESCRICAO ABREVIADA DA INVENCAO

Concluiu-se agora gque ©0s compostos da presente
invencao, e as suas composic¢des farmaceuticamente
aceitavels, sdo eficazes enquanto inibidores de proteinas
cinases. De acordo com determinadas variantes, estes
compostos sdo eficazes como inibidores de proteinas cinases
da familia Tec (v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk),

da familia Aurora e/ou c-Met. Estes compostos satisfazem as



férmulas estruturais I', II, III ou IV, tal como agqui
definidas, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Tais compostos e as suas composic¢des farmaceuticamente
aceitaveis sdo Uteis para o tratamento ou para a prevencdo
de diversas doengas, disturbios ou patologias. Os compostos
de acordo com a presente invencdo também sdo Uteis para o
estudo de cinases em fendmenos bioldgicos e patoldgicos;
para o estudo das vias de transdugdc dos sinais
intracelulares mediadas por tais cinases e para uma

avaliacdo comparativa de novos inibidores de cinases.

DESCRICAO MINUCIOSA DA INVENCAO

A presente invengdo diz respeito a um composto de

férmula estrutural I7:
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Férmula I’
ou a um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que
o simbolo R representa —(C=Q)R%y CN ou Y; em que
o simbolo Y representa um anel heterociclilo, arilo ou
heteroarilo, monociclico ou biciclico, com 5 a 10 membros,
em que cada simbolo Y é independente e facultativamente
substituido com 0 a 5 substituintes J°;
o simbolo Q representa O, NH, NR’ ou S;
o simbolo R’ representa alguilo(C;-C¢) <facultativamente
substituido com 0 a 4 substituintes seleccionados entre
halo, alifdtico(C1-C¢), NO,, NH;, -N(alquilo(Ci-C¢)), -
N(alquilo (C1-Cq) )2, sH, -S(alquilo (C1-C¢)), OH, -
O(alquilo(Ci-Cg)), -C(O)-(alquilo(C:-C¢)), -C(O)-NH;, -C(O)-
N(alguilo(Ci1-Cg)) ou —-C(0O)-N{algquilo(Ci-Cg))2;



o simbolo R

representa um grupo alifdtico(Ci-C¢),
arilo (Cg—Cig), hetercarilo com 5 a 10 membros, heterociclilo
com 5 a 10 membros, OR’ ou N(R%g; em que cada simbolo R &
independente e facultativamente substituido com 0 a 5
substituintes J°°;

o simbolo R* representa H, -C(0) (algquilo(Ci-C¢)), -C(O)O-
(alquilo (C;-C4)), -C(O)-NH,, -C(0)-N(algquilo(C;-C¢)) ou -
C(O)-N(alquilo(Ci-C¢)); ou alifdtico(Ci-C¢); em gue cada
simbolo R' ¢ facultativamente substituido com 0 a 4
substituintes seleccionados entre halo, haloalquilo(C1-Cg),
alifatico(Ci-Cg¢), NO, NH,, -N(alguilo (C1-Cq)), -
N(alguilo (C1—-Cg) )2, SH, -S-(algquilo (C1-Cg) ), OH ou -
O(alquilo(C1-Ce¢));

o simbolo Z representa uma ligagdo ou um  grupo
alifatico(Ci-C¢) em que até duas unidades metileno da
cadeia alifadtica sdo facultativa e independentemente
substituidas por um heterodtomo seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicamente estédvel;

cada um dos simbolos R’ e R representa independentemente
H, halogéneo, alcoxi (Ci-Cg), N(R%Q, CN, NO; ou U,~V, em gue
0 simbolo m representa 0 ou 1;

o simbolo V representa H, arilo(Cs-C-y), heterocarilo com 5 a
10 membros, cicloalifatico(Cz-Cig), heterociclilo com 5 a 10
membros ou alifatico(C;-Ci;), em que até duas unidades da
cadeia alquilideno s&o facultativa e 1independentemente
substituidas por um hetercdtomos seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicamente estdvel; o simbolo V &
facultativamente substituido com 0 a 4 substituintes R%;

0 simbolo U representa um cadeia alquilideno(C;-Ciz), em que
até duas unidades metileno da cadeia sdo facultativa e
independentemente substituidas por -NH-, —NRiq -0-, -S-, -
co,-, -0C(0)-, -C(0O)CO-, -C(O)-, -C(O)NH-, —C(O)NR?—, -
C(=N-CN), -NHCO-, -NR’CO-, -NHC(0)O-, -NR°C(0)0-, SO,NH-,
SO,NR°-,  -NHSO,-, -NR’50,-, -NHC(O)NH-, -NR°C(O)NH-,
NHC (O)NR’-, -NR’C(O)NR’-, -OC(O)NH-, -OC(O)NR’-, -NHNH-,



NHNR’-, -NR°NR’-, -NR°NH-, ~NHSO,NH-, -NR°SO,NH-,
NHSO;NR’-, -NR°SO;NR°-, -SO-, -50;-, -PO-, -PO;- ou -POR’-
; O simbolo U é facultativamente substituido com 0 a 6
substituintes J°;

o simbolo R’ representa haloalquilo(C;-Cy), —C(O)COR% -
C(O)RS, -C (0)OR?, ~C (O)N (R®) 5, ~SO,RS, alquil (Co—Ce) -
heterociclilo, alquil (Cy—-Cg) —~heterocarilo, alquil (Cy-Cg) -
arilo, alquil(Cy-C¢)-cicloalifatico ou alifdtico(Ci-C¢), em
gque até trés unidades metileno da cadeia alifdtica séo

facultativa e independentemente substituidas por -NR"-, -0O-

;, —5—, —COz—, -oc(0)-, -c(o)yco-, -Cc(©)-, -C(O)NR"-, -
NR”CO-, -NR"C(O)O-, -SO,NR”-, -NR"”S0;-, -C(O)NR"NR"-, -
NR”C (O)NR”"-, -OC(O)NR"-, -NR”NR"”-, -NR"SO,NR"”-, -S5S0-,

s0;-, -PO-, -PO,- ou -POR”"- num arranjo quimicamente

estavel; em que cada simbolo R° ¢é independente e
facultativamente substituido com 0 a 5 substituintes J%;
ou dois grupos R’, considerados em conjunto com o Aatomo ao
gual se encontram ligados, formam facultativamente um anel
carbociclico ou heterociclico com 5 a 10 membros; em que o
referido anel ¢é facultativamente substituido com 0 a 4
substituintes J’;

o simbolo R° representa H, alcoxi(C;-C¢), halcalquilo(C;-
Cq), alquil (Cy-Cg)-heterociclilo, alquil(Cy—Cg)-hetercarilo,
alquil-(Cy—C¢)-arilo, algquil (Cy—Cg) —cicloalifatico ou
alifatico(Ci;-C¢), em que até duas unidades metileno da
cadeia alifatica sdo facultativa e independentemente
substituidas por um heterodtomoc seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicamente estdvel; em que cada um dos
simbolos R° é independente e facultativamente substituido
com 0 a 5 substituintes J°°; ou dois grupos R%, considerados
em conjunto com © atomo ao qual se encontram ligados,
formam facultativamente umn anel carbociclico ou
heterociclico com 5 a 10 membros; em que o referido anel ¢é

facultativamente substituido com 0 a 4 substituintes J”;



o simbolo R°® representa halogéneo, haloalquilo (C:-Cu),

fenilo, heterociclilo com 5 a 8 membros, heterocarilo com 5 a

6 membros, -OR°, -N(R%),, -SR®, NO,, CN, -COOR®, -C(O)N(R®,,

-SO,R%, -SO,N(R®),, -NR°C(O)R®, -C(O)R®, -OC(O)R®, -
NR°C (0)0-R®, -NRSO,-R°, -C(O)NR°N(R®),, -NR°C(O)N(R%),, -
OC (O)N(R"),, -NR°N(R®),, ~NR°SO,N (R®), ou alifdtico(Ci-Ci),

em que até trés unidades metileno da cadeia alifatica podem
ser facultativamente interrompidas com -C(0)R®, -C(0)0O-,
0c (0)-, -C(0), -C(0)N(R%) -, -NR°CO(R")-, -O-, -NR°-
ou -S-; em que cada simbolo R° ¢ independente e
facultativamente substituido com 0 a 5 substituintes J°;
cada um dos simbolos J°, J%, J7’, J%, J%, &, 3 e g~
representa um grupo seleccionado independentemente entre
N(R%),, SR’, OR’, halo, CN, NO,, COOR’, C(O)R’, SO,R’, SOR’, -
X-CF;, -X-SH, -X-OH, halcalquilo(C;-C4), arilo(C¢-Ciy), -X-
(arilo(Cg—Cig9)), hetercarilo com 5 a 10 membros, -X-
(heteroarilo com 5 a 10 membros), cicloalifatico(Cz—Cip), -
X-(cicloalifatico (Cz-Ciy)), heterociclilo com b a 10
membros, —-X-(heterociclilo com 5 a 10 membros) ou X;

o simbolo X representa um grupo alifatico(Ci-Cip), em que
até duas unidades metileno da cadeia alquilideno séo
facultativa e independentemente substituidas por -NH-,

NR"-, -O-, -S-, -CO,-, -OC(0)-, —-C(0)CO-, —-C(0)-, —C(O)NH-

, -C(O)NR"-, -C(=N-CN), -NHCO-, -NR"CO- -NHC(0)O-,-
NR"C(0)0O-, -SO,NH-, -SO,NR"- -NHSO,-, -NR"SO,—, NHC(0)NH-, -
NR"C (0)NH-, -NHC (O)NR"-, ~NR"C (O)NR", -OC(0)NH-,
OC(0)NR"-, -NHNH-, -NHNR"- -NR"NR"-, -NR"NH-, -NHSO,NH-,

NR"SO,NH-, -NHSO,NR"-, -NR"SO,NR"-, -3S0-, -50;-, -PO-, -PO;-
ou -POR"-; num arranjo quimicamente estdvel; em que O
simbclo R” representa H ou um grupo alifatico(C;-Cq);

cada um dos simbolos JY, J°¢, J°, J%, J%, J e Jv é
facultativa e independentemente substituido com 0 a 4
substituintes seleccionados entre N(R’),, SR’, OR’, halo,
CN, NO;, COOR’, C(O)R’, SO,R’, SOR’, -X-CF;, -X-SH, -X-OH,
haloalquilo (C1—Cy4), arilo (Cs—Cqo), -X-(arilo(Cs—C1y)),



heteroarilo com 5 a 10 membros, -X-(heterocarilo com 5 a 10
membros), cicloalifdtico(Cs;—Cig), —-X-(cicloalifdtico(Ca—Cip)),
heterociclilc com 5 a 10 membros, -X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X;

o simbolo R’ representa H, alifatico(C;-Cs;), haloalquilo (Ci-
Cg), arilo(C¢—Cig), —-X-(arilo(Cs—Cig)), heterocarilo com 5 a 10
membros, -X-(heteroarilo com 5 a 10 membros),
cicloalifatico—(C3-Cyip), -X-(cicloalifatico (C5-Cyy)),
heterociclilec com 5 a 10 membros, —-X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X; ou entdo dois simbolos R?, considerados
em conjunto com o Aatomo ao qual se encontram 1ligados,
formam um heterociclilo com 5 a 10 membros, em que O
referido heterociclilo ¢ facultativamente substituido com 0
a 4 substituintes seleccionados entre halo, CN, NO,, -COOH,
-C00 (alquilo (C--C¢)), -C(0)H, SO.H, SO,-(alquilo (C1-Cq) ),
haloalifatico(Ci-Cq), NH;, -NH (alquilo (C1-C¢)), -
N(alquilo(C1-C¢) )2, SH, -S(algquilo(C;-Cq)), OH, -O(alquilo-(C--
Ce)), -C(O) (alquilo(Cy1-C¢)), -C(O)NH,, -C(O)NH(alquilo(C--
C¢)), -C(O)N(alquilo(C;-C¢))z, -C(O)NH,;, -C(O)NH(alquilo(C--

Ce)) ou —C(O)N(alquilo (C1-Cqg) )2, haloalquilo (Ci-Cy),
arilo(Cs—C-y), -X-(arilo(Ce¢-Ci)), heteroarilo com 5 a 10
membros, -X-(heterocarilo com 5 a 10 membros),
cicloalifatico (C3—Ciy), -X-(cicloalifatico (C3-Cyy)),

heterociclilo com 5 a 10 membros, —-X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X; em gque 0s compostos seguintes sao
excluidos: -3-(2-amino-5-metil-pirazololl,5-al-pirimidina-
3-il)-azo-4,6-dimetiltienc[2, 3-b]piridina, -5-fenil-3-
fenilazo-pirazolo[l,5-alpirimidina-2-ilamina.

De acordo com algumas variantes, a invencao
proporciona um composto seleccionado entre o conjunto

seguinte:
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De acordo com algumas variantes, a invencao
proporciona uma composicdo que compreende um composto da
inveng¢do, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um
veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitdvel. De acordo

com outras variantes, a composicado compreende ainda um
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agente para o tratamento de uma doen¢ca auto-imune,
inflamatéria, proliferativa, Thiperproliferativa ou uma
doenca mediada imunologicamente, incluindo a rejeicgdo de
6rgdos ou tecidos transplantados e a sindrome de
imuncdeficiéncia adquirida (SIDA).

A inveng¢do também proporciona métodos para a inibicdo
da actividade de c¢inases da familia Tec numa amostra
bioldégica in vitro, o0s guails compreendem o© contacto da
referida amostra com um composto da invencdo ou com uma
composicdo que compreende o referido composto. De acordo
com outras variantes, o método compreende a inibicdo da
actividade de Itk. A inveng¢do proporciona ainda a
utilizacdo de um composto da presente invengao ou de uma
composigdo que compreende o referido composto para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento ou para a
diminuig¢do da gravidade de uma doenga ou patologia
seleccionada entre doengas auto-imunes, inflamatdrias,
proliferativas, hiperproliferativas ou uma doenga mediada
imunclogicamente. De acordo com outras variantes, o
tratamento compreende a administracdc ao referido paciente
de um agente terapéutico suplementar seleccionadoc entre um
agente para o tratamento de uma doenga auto-imune,
inflamatoéria, proliferativa, hiperproliferativa ou uma
doenga mediada imunologicamente, incluindo a rejeig¢do de
6érgdos ou tecidos transplantados e a sindrome de
imuncdeficiéncia adgquirida (SIDA), em que o referido agente
terapéutico suplementar ¢ adequadoc para a doenga que se
pretende tratar; e em que o referido agente terapéutico
suplementar ¢ administrado em conjunto com & referida
compesigdo numa forma de dosagem individual ou entdo em
separado relativamente a referida composicdo como parte de
uma forma de dosagem multipla.

De acordo com outras variantes, a doenga ou disturbio
¢ a asma, rinite aguda, rinite alérgica, rinite atrdfica,

rinite crénica, rinite das membranas, rinite sazonal,
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sarcoidose, pulmdo do agricultor, fibrose pulmonar,
pneumonia intersticial idiopatica, artrite reumatdide,
espondiloartropatias seronegativas (incluindo espondilite
anguilosante, artrite psoridtica e doenca de Reiter),
doenc¢a de Behcet, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica,
psoriase, esclerose sistémica, dermatite atdpica, dermatite
de contacto e outras dermatites eczematosas, dermatite
seborroética, liquen planus, penfigus, penfigus bolhoso,
epidermélise bolhosa, urticaria, angiodermas, vasculites,
eritemas, eosinofilias cuténeas, uveite, alopécia,
conjuntivite wvernal areata, doenca <celiaca, proctite,
gastroenterite eosinofilica, mastocitose, pancreatite,
doenga de Crohn, colite ulcerativa, alergias associadas a
comida, esclercse multipla, arterosclerose, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), lupus eritematoso, lupus
sistémico, eritemas, tiroidite de Hashimoto, miastenia
grave, diabetes de tipo I, sindrome nefrdética, fascite
eosinofilica, sindrome hiper IgE, lepra lepromatosa,
sindrome de Sezary e purpura trombocitopénica idiopatica,
restenose ap6s angioplastia, tumores, arterosclerose, lupus
sistémico eritematoso, rejeigidc de aloenxertos, incluindo,
mas sem que isso constitua gualquer limitagdo, rejeigac de
alcenxertos aguda ou crénica apds, por exemplo, transplante
de rim, coracgdo, figado, pulmido, medula ossea, pele e
coérnea; e doenga crdnica de enxerto vs. hospedeiro.

A invengdo proporciona um compostoc de férmula

estrutural I’:

Férmula I’
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em gque o simbolo
R representa -(C=Q)R**, CN ou Y; em que

o simbolo Y representa um anel heterociclilo, arilo ou
heteroarilo, monociclico ou biciclico, com 5 a 10 membros,
em que cada simbolo Y ¢ independente e facultativamente
substituido com 0 a 5 substituintes J%;

o simbolo Q representa 0O, NH, NR'’ ou S;

0 simbolo R’ representa alguilo(C,-C¢) <facultativamente
substituido com 0 a 4 substituintes seleccionados entre
halo, alifatico(C;—-C¢), NO;, NH,, -N(alquilo(Ci1-C¢)), -
N(alguilo (C1—Cg) )2, SH, -S(alquilo(C1-Cg)), OH, -
O(alquilo(C;-C¢)), -C(0O)-{alquilo(C:i-C¢)), -C(O)-NH;, -C(O)-
N(alquilo (Ci-Ce)) ou -C(O)-N{alquilo(Ci-Cq))2;

o simbolo R*®

representa um grupo alifatico(Ci-Cq),
arilo (Cs—Cqp), hetercarilo com 5 a 10 membros, heterociclilo
com 5 a 10 membros, OR’ ou N(R%),; em que cada simbolo R* é
independente e facultativamente substituide com 0 a 5
substituintes J°%;

o simbolo R' representa H, -C(0) (alquilo(Ci-Ce¢)), -C(0)O-
(alquilo(C1-C¢)), -C(O)-NH,, -C(O)-N(alguilo(Ci-Cg¢)) ou -
C(0)-N(alquilo(Ci-C¢)), ou alifatico(Ci-Cs); em gue cada
simbolo R' ¢é facultativamente substituido com 0 a 4
substituintes seleccionados entre halo, haloalquilo(C:-Cq),
alifatico(C-C¢), NO, NH,, -N(alquilo (C1-Cq)), -
N(alquilo (C1-Cg) )2, SH, -S-(alquilo (Ci1-C¢)), OH ou -
O(alguilo (C1-Cg));

o] simbolo Z representa uma ligagdo ou um  grupo
alifatico(C;-C¢), em que até duas unidades metileno da
cadeia alifatica sdo facultativa e independentemente
substituidas por um heteroatomc seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicamente estavel;

cada um dos simbolos R’ e R® representa independentemente
H, halogéneo, alcoxi(Ci-C¢), N(R),, CN, NO, ou Uy-V, em que

o simbolo m representa 0 ou 1;
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o simbolo V representa H, arilo(C¢—C-y), heterocarilo com 5 a
10 membros, cicloalifdtico(C:-Cip), heterociclilo com 5 a 10
membros ou alifatico(Ci-Cip), em que até duas unidades da
cadeia algquilideno sao facultativa e 1ndependentemente
substituidas por um heterocatomos seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicamente estidvel; o simbolo V &
facultativamente substituido com 0 a 4 substituintes R%;

0 simbolo U representa um cadeia alquilideno(C;-C;;), em que
até duas unidades metilenc da cadeia sdoc facultativa e
independentemente substituidas por -NH-, —NRiq -0-, -S8-, -
c0,-, -0C(0)-, -C(0)CcO-, -C(O0)-, -C(O)NH-, —C(O)NR?—, -
C(=N-CN), -NHCO-, -NR’CO-, -NHC(0)O-, -NR’C(0)0-, -SC,NH-, -

SO,NR’-, ~-NHSO,-, -NR°SO,-, -NHC(O)NH-, -NRC(O)NH-,

NHC (O)NR’-, -NR’C (O)NR’-, -0C (0)NH-, -OC(O)NR’-, -NHNH-, -
NHNR®-, -NR’NR’-, -NR°NH-, -NHSO,NH-, -NR°SO,NH-, -
NHSO,NR’-, -NR’SO,NR’-, -SO-, -S0,-, -PO-, -PO,~ ou -POR’-

; o simbolo U ¢ facultativamente substituido com 0 a 6
substituintes J°%

o simbolo R° representa haloalquilo(C,-Cs;), -C(O)COR®, -
C(0)R%,  -C(O)OR°,  -C(O)N(R®);,  -SO,R%,  alquil(Co—Ce)-
heterociclilo, alquil (Cp—Cg) -heterocarilo, alquil (Co—Csq) -
arilo, alquil(Cy-Ce¢)-cicloalifatico ou alifatico(C;-C¢), em
gque até trés unidades metileno da cadeia alifdtica séo

facultativa e independentemente substituidas por -NR"-, -0O-

; —5—, —CO0;—, -0C(0)-, -C(0)CO-, -C(0)-, -C(O)NR"-, -
NR”CO-, -NR”C(0)0-, -SQO,NR”-, -NR"”S0;-, -C(O)NR"NR"-, -
NR”C (O)NR”"-, -0OC(O)NR"-, -NR”NR"”-, -NR"”SO;NR"-, -50-, -
50,-, -PO-, -PO,— ou -POR”"- num arranjo quimicamente

estavel; em que cada simbolo R° ¢ independente e

facultativamente substituido com 0 a 5 substituintes J%°;
ou dois grupos R’, considerados em conjunto com o 4tomo ao
qual se encontram ligados, formam facultativamente um anel
carbociclico ou heterociclico com 5 a 10 membros; em que ©
referido anel ¢é facultativamente substituide com 0 a 4

substituintes J';
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o simbolo R® representa H, alcoxi(Ci-C¢), haloalquilo (Ci-
Ca), algquil (Cy—Cg)-heterociclilo, alquil(Cy—Cg)-heterocarilo,
alguil-(Cy-C4)-arilo, alquil (Cy—C¢) —cicloalifatico ou
alifatico(C;-C¢), em que até duas unidades metilenc da
cadeia alifatica sdo facultativa e independentemente
substituidas por um heterodtomo seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicamente estavel; em que cada um dos
simbolos R° ¢ independente e facultativamente substituido
com 0 a 5 substituintes J°°; ou dois grupos R%, considerados
em conjunto com © A&tomo ao qual se encontram ligados,
formam facultativamente um anel carbociclico ou
heterociclico com 5 a 10 membros; em que o referido anel ¢
facultativamente substituido com 0 a 4 substituintes J”;

o simbolo R’ representa halogéneo, haloalquilo (C:-Ci),
fenilo, heterociclilo com 5 a 8 membros, hetercarilo com 5 a
6 membros, -OR°, -N(R%),, -SR°, NO,, CN, -COOR®, -C(Q)N(R%),,

-SO,R5, -SO,N(R%),, -NR°C(0)R®, -C(O)R®°, -OC(O)R®, -
NR°C (0)0-R®, -NR®s0,-R®, -C(O)NR®N(R®),, -NR°C(O)N(R®),, -
0C(0)N(R®),, -NR®N(R®),, ~NR®SO,N (R®), ou alifédtico(Ci-Cyy),

em que até trés unidades metileno da cadeia alifatica podem

ser facultativamente interrompidas com —C(O)Rﬁ, -C(0)0-, -

0c (0)-, -C(0), ~-C(0)N(R)-, -NR°CO(R®)-, -O-, -NR°-
ou -S-; em que cada simbolo R® ¢é independente e
facultativamente substituido com 0 a 5 substituintes JM;
cada um dos simbolos J°, J%, J’, 7%, J%°, ¥, J e g
representa um grupo seleccionado independentemente entre
N(R"),, SR’, OR’, halo, CN, NO;, COOR’, C(O)R’, SO,R’, SOR’, -
X-CFj3, —-X-SH, -X-OH, haloalquilo(Ci-Cs), arilo(C¢Cig), —-X-
(arilo(C¢—Cip)), Thetercarilo com 5 a 10 membros, -X-
(heteroarilo com 5 a 10 membros), cicloalifdtico(Cs—Ciy), -
X-(cicloalifatico (C3-Ciq)), heterociclilo com b a 10
membros, —-X-(heterociclilo com 5 a 10 membros) ou X;

0 simbolo X representa um grupo alifatico(C:-Ciz), em que
até duas unidades metileno da cadeia alquilideno séo

facultativa e independentemente substituidas por -NH-,
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NR"-, -O0-, -S5-, -COy—-, -0OC(QO)-, -C(O)CO-, -C(0O)—-, -C({O)NH-

, -C(O)NR"-, -C(=N-CN), -NHCO-, -NR"CO- -NHC(0)O-,-
NR"C (0)O-, -SO,NH-, -SO,NR"- -NHSO,-, -NR"SO,—, -NHC (O)NH-,
-NR"C (O)NH-, -NHC (0)NR"-, -NR"C (O)NR", -OC(O)NH-, -
OC(O)NR"-, -NHNH-, -NHNR"- -NR"NR"-, -NR"NH-, -NHSO,NH-,

NR"SO,NH-, -NHSO,NR"-, -NR"SO,NR"-, -SO-, -S0,-, -PO-, -PO,-
ou -POR"-; num arranjo quimicamente estédvel; em que o
simboclo R” representa H ou um grupo alifdtico(Ci-C¢);

cada um dos simbolos JY, J%, J°, J%, J%, J e J" ¢
facultativa e independentemente substituido com 0 a 4

substituintes seleccionados entre N(R’),, SR’, OR’, halo,

CN, NO;, COOR’, C(O)R’, SO,R’, SOR’, -X-CF;, -X-SH, -X-OH,
haloalquilo (C1-C4), arilo (Ce—Cig), -X-(arilo(Ce—Ciy)),
heterocarilo com 5 a 10 membros, -X-(heteroarilo com 5 a 10
membros), cicloalifdtico(Cs;-Cip), -X-(cicloalifatico(Cz-Cig)),
heterociclilo com 5 a 10 membros, —-X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X;

o simbolo R’ representa H, alifdtico(C;-Cz), halocalgquilo(Ci-
Cs), arilo(C¢—Cyy), —-X-(arilo(Cs—Ci)), heterocarilo com 5 a 10
membros, -X-(heterocarilo com 5 a 10 membros),
cicloalifatico-(Cs-Cio), -X-{(cicloalifatico(Cs-Cqy)),
heterocicliloc com 5 a 10 membros, -X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X; ou entdo dois simbolos Rg, considerados
em conjunto com o Aatomo ao qual se encontram ligados,
formam um heterociclilo com 5 a 10 membros, em que o
referido heterociclilo ¢ facultativamente substituido com 0
a 4 substituintes seleccionados entre halo, CN, NO,, —-COCH,
—-CO0(algquilo (C-—Cg)), -C(0)H, SO.H, S0,-(alquilo(C1-Cg)),
haloalifatico(C1-C¢), NH;, -NH (alquilo (C1-C¢) ), -
N(alquilo(Ci=C¢)),, SH, -S(alquilo(C;-C¢)), OH, -O(alquilo-(C--
Ce)), -C(O) (alquilo(Cy-C¢)), -C(O)NH,, -C(O)NH(alquilo(C--
Ce)), -C(O)N(alquilo(C;-Cg))z, -C(O)NH,, -C(O)NH(algquilo(C--
Ce)) ou -C(0O)N(alquilo (C1—Cq)) 2, haloalguilo (Ci—C4),
arilo(Ce—C-o), —X-(arilo(Ce¢—Cic)), heterocarilo com 5 a 10

membros, -X-(heterocarilo com 5 a 10 membros),
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cicloalifatico (C3—Cig), -X-(cicloalifatico(Cs-Ciy)),
heterociclilc com 5 a 10 membros, -X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X; em que 0s compostos seguintes sdo
excluidos: -3-(2-amino-5-metil-pirazoclc(l,5-a]l-pirimidina-
3-il)-azo-4,6-dimetiltieno[2, 3-b]piridina, -5-fenil-3-
fenilazo-pirazololl, 5-a]lpirimidina-2-ilamina.

De acordo com algumas variantes da fdérmula estrutural
I'’, no caso de o simbolo R? representar H, entdo o simbolo
R’ representa um grupo diferente de H. De acordo com outras
variantes, o simbolo R' representa H e o simpbolo R’
representa um grupo diferente de H. De acordo com outras
variantes, o simbolo Z representa uma ligacdo. De acordo
com outras variantes o simbolo R' representa H.

De accrdo com algumas variantes da formula estrutural

I', o simbolo R representa
ﬁi%fﬁa

pis

Iy

De acordo com outras variantes, o simbolo Q representa N ou
0. De acordo com outras variantes, o simbolo R%'representa
OR°, N(R’), ou heterociclilo com 5 a 8 membros. De acordo
com outras variantes, o grupo heterociclilo com 5 a 8
membros contém entre 1 e 2 4dtomos de azoto. Ainda de acordo
com outras variantes, o grupo heterociclilo com 5 a 8
membros é facultativamente substituido com 0 a 4
substituintes seleccionados entre alifatico(C1-Cq),
haloalquilo (C;-C4), CN, halo, OH, O-(alifatico(C;-C¢)), NHg,
NH-(alifdtico(Ci—-C¢)), N(alifatico(Ci-C¢))s, benzilo, -CHy—
(piridilo) ou -CHy-pirrolidinilo.

De acordo com algumas variantes, o simbolo R™
representa N(R%z. De acordo c¢om outras variantes, o0
simbolo R’ representa H ou um grupo facultativamente
substituido seleccionado entre heterociclilo com 5 a 8

membros, alquil(C;-Cg4)-(heterociclilo com 5 a 8 membros),
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hetercarilo com 5 a 6 membros, alquil(C;-Cg)-(hetercarilo
com 5 a 6 membros), fenilo, alquil (C1-Cy)—(fenilo),
cicloalifdtico (Cs—Cio), alquil (C:-C¢)—(cicloalifatico (Cs-
Cig)) e alifatico(Ci-C¢), em gue até trés unidades metileno
da cadeia aliféatica sdo facultativa e independentemente
substituidas por -NR"—, -0-, ou -S-  num arranjo
gquimicamente estdvel. Ainda de acordo com outras variantes,
o simbolo R” representa H ou um grupo facultativamente
substituido seleccionado entre pirrolidinileo, piperidinilo,
piperazinilo, -CHy-(heterocarilo com 5 a 6 membros), fenilo,
benzilo e alifatico(Ci-Ce¢), em que até uma unidade
metileno da cadeia alifética é facultativa e
independentemente substituida por -NR"-, -0- ou -S- num
arranjo quimicamente estivel.

De acocrdo com algumas variantes da fdérmula estrutural
I', o simbolo J™ representa halo, CN, haloalguilo(C:i-Cs) ou
um grupo facultativamente substituido seleccionadoe entre
fenilo, benzilo, heterociclilo com 5 a 8 membros,
heteroarilo com 5 a 6 membros, CH,-(hetercarilo com 5 a 6
membros, CH,- (heterociclilo com 5 a 8 membros) e
alifatico(Ci-C¢), em que até duas unidades metileno da
cadeia alquilideno sdo facultativa e 1independentemente
substituidas por -NR"-, -0-, -5-, -C{0)-, -SO- ou -SO;-,
num arranjo quimicamente estdvel. De acordo com outras
variantes, o simbolo J¥ representa halo, CN, fenilo,
benzilo, CHz;—- (piridilo), CH;- (pirrolidinilo) ou
alifatico(Ci-C¢), em que até duas unidades metileno da
cadeia alguilideno sao facultativa e 1ndependentemente
substituidas por -NR"-, -0O- ou -S-.

De accrdo com algumas variantes da formula estrutural
I', o simbolo R representa Y. De acordo com outras
variantes, o simbolo Y representa um grupo heterocarilo ou
heterociclilo facultativamente substituido com 5 a 10
membros. Ainda de acordo com outras variantes, o simbolo Y

representa umn grupo hetercarilo, facultativamente
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substituido, com 5 ou 6 membros ou um grupo heterociclilo,
facultativamente substituido, com 5 ou 8 membros. Ainda de
acordo com outras variantes, o simbolo Y representa um anel
piridina facultativamente substituido com 0 a 4
substituintes J°. Ainda de acordo com outras variantes, o
simbolo Y representa um anel 2-piridina facultativamente
substituido com 0 a 4 substituintes J°.

De accrdo com algumas variantes da fdérmula estrutural
I', o simbolo J° representa halo, CN, NO,;, haloalifatico(Ci-
C¢), fenilo, Dbenzilo, hetercarilo com 5 a 6 membros,
alguil (C1-Cg) - (hetercarilo com 5 a 6 membros),
cicloalifatico (Cs—Cig), (alquil (C1-Cg) ) -(cicloalifatico (Cs-
Ci0)), Theterociclilo com 5 a 8 membros, alquil(C;-Cg)-
(heterociclilo com 5 a 8 membros) ou alifatico(C;-Ciz), em
que até duas unidades metileno da cadeia alquilideno sé&o
facultativa e independentemente substituidas por -NR-, -0-,
-5-, -C(0)-, -30- ou -80;- num arranjo quimicamente
estavel. De acordo com outras variantes, o simbolo J°
representa halo, CN, NO;, CF,;, alifdtico(C;-C¢), fenilo,
benzilo, -O-benzilo, piperidinilo, pirrolidinilo, -
NR(algquilo (Ci-Cg)), -O(alquilo(Ci-Cg)), -S-(algquilo(Ci-C¢)),
OH, SH ou NH,.

De accrdo com algumas variantes da féormula estrutural
I', cada um dos simbolos R° e R' representa
independentemente um radical U,-V. De acordo com outras
variantes, o simbolo V representa H, arilo (Cs—Cip),
heteroarilo com 5 a 10 membros, cicloalifdtico(Cs;—C-5) ou
heterociclilo com 5 a 10 membros facultativamente
substituido com 0 a 4 substituintes R’. De acordo com
ocutras variantes, 0 simbolo V representa um grupo
facultativamente substituido seleccionado entre fenilo,
hetercarilo com 5 a 6 membros ou heterociclilo com 5 a 8
menmbros. Ainda de acordo com outras variantes, o simbolo V
representa um grupo facultativamente substituido

seleccionado entre fenilo, pirazolilo, piridilo,
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pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo ou morfolinilo. Ainda de acordo com outras
variantes, o simbolo V representa um grupo fenilo
facultativamente substituido.

De acocrdo com algumas variantes da formula estrutural
I', o simbolo R’ representa Up-V; o simbolo m representa 1
e o simbolo U representa um grupo alifédtico(C;-Cq), em que
até duas unidades metileno da cadeia alifatica séao
facultativa e independentemente substituidas por -C(0)-, -
C(O)NR?— ou -C(0)0O-. De acordo com outras variantes, o
simbclo U representa -C(O)NR’-. Ainda de acordo com outras
variantes, o simbolo V representa um grupo fenilo
facultativamente substituido ou piridilo facultativamente
substituido.

De acocrdo com algumas variantes da fdérmula estrutural
I', o simbolo R’ representa Uy,-V, o simbolo m representa
zero e o simbolo V representa arilo ou hetercarilo.

De acordo com algumas variantes da férmula estrutural
I’, o simbolo R® representa halogéneo, haloalquilo (Ci-Cy),
fenilo, heterociclilo com 5 a 8 membros, hetercarilo com 5
a 6 membros, -OR°, -N(R%),, -SR®, NO,, CN, -COOR®,
C(O)N(R®) 4, -SO,RY,  -SO,N(R®)2, -NR°C(O)R®, -C(O)R®, -
NR°SO,-R°®, ~C(O)NRN(R®); ou alifdtico(Ci-Ciy), em

que até trés unidades metileno da cadeia alifatica séo
facultativa e independentemente interrompidas com -C(O)R®, -
C(0)0-, -0C(0)-, -C(0)-, -C(O)N(R)-, -NR°CO(R")-, -0O-, -

NR°- ou -S—-. De acordo com outras variantes, o simbolo R®

representa -OR%, -N(R%) ., C (O)R®, -C(0)N(R%) ou
heterociclilo com 5 a 7 membros. Ainda de acordo com outras
variantes, o simbolo R® representa —C(0O)N(R®), ou
C(0)R".

De acordo com determinadas variantes da férmula
estrutural I’, o simbolo R® representa H ou um grupo
facultativamente substituido seleccionado entre

heterociclilo com 5 a 8 membros, -(algquil (Ci-Cg)) -
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(heterociclilo com 5 a 8 membros), Dbenzilo, -(alguil(C--
C¢))—(hetercarilo com 5 a 8 membros) e alifidtico(C;-C¢), em
gue até duas unidades metileno da cadela alifatica séo
facultativa e independentemente substituidas por um
heterocatomo seleccionado entre O, N ou S, num arranjo
gquimicamente estdvel. De acordo com outras variantes, o
simbolo R® representa H ou um grupc facultativamente
substituido seleccionado entre um heterociclilo com 5 a 8
membros e um grupo alifdtico(Ci-Cs), em que até duas
unidades metileno da cadeia alifdtica sdo facultativa e
independentemente substituidas por um heteroatomo
seleccionado entre 0O, N ou S, num arranjo quimicamente
estavel.

De accrdo com algumas variantes da formula estrutural
I', o simbolo J°° representa um grupo seleccionado entre
algquilo(C;-C¢), halo, CN, OH, -0O(alquilo(C--C4)), NH,, -N-
(alquilo (C1-Cq)) e -N(alguilo(Ci-Cs))2. De acordo com
algumas variantes da férmula estrutural I’, o simbolo J”
representa um grupo seleccionado entre alifdtico(Ci-Cg),
halo, CN, OH, -0({alquilo(Ci—Cg)), NHy, -N(algquilo(Ci-C¢)),
-N(alquilo(C;=Cq)) 2, -C(0)OH, -C(0)0(alquilo(Ci-Cq)),
heteroarilo com 5 a 6 membros, -CH;—(heterocarilo com 5 a 6
membros), heterociclilo com 5 a 6 membros, -CH,—
(heterociclilo com 5 a 6 membros) e alifatico(Ci-Cq), em
que até duas unidades metileno da cadeia alifdtica sdo
facultativa e independentemente substituidas por um
heterocdtomo seleccionado entre O, N ou S, num arranjo
gquimicamente estéavel.

De acordo com algumas variantes da férmula estrutural
I', o simbolo Z representa uma ligacdo e o simbolo R

representa um grupo seleccionado entre
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De acordo com outras variantes, o simbolo R representa
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De acordo com algumas variantes da férmula estrutural I', o
simbolo J° representa um grupo seleccionado entre -X-
(arilo(Cg—Cyg)), —-X-(heterocarilc com 5 a 10 membros), -X-
(cicloalifatico(Cs—Cip) ), —-X-(hetercociclilo com 5 a 10
membros) ou X. De acordo com algumas variantes, o simbolo X
representa um grupo alifdtico(C;-Ciz), em gqgue até duas
unidades metileno da cadeia alquilideno sdo facultativa e
independentemente substituidas por -NR"-, -0-, -S-, -C(0O)-

-S0- ou -S0,-. De acordo com outras variantes, o simbolo X

representa um grupo alifatico(C;-Ciz), em que pelo menos uma
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unidade metileno ¢ facultativa e independentemente
substituida por -NR"-. Ainda de acordo com outras
variantes, pelo menos um radical -NR"- esta ligado
directamente ao radical R.

De acordo com outras variantes da férmula estrutural
I', o simbolo J' representa um grupo facultativamente
substituido seleccionado entre arilo(Ce¢-Cip), heterocarilo
com 5 a 10 membros, cicloalifatico(Cs;-Ciy) e heterociclilo
com 5 a 10 membros. De acordo com outras variantes, o
simbolo J° representa halo, CN, NO,, CF;, OR", SR" ou
N(R"),.

De acordo com algumas variantes da férmula estrutural
I', o simbolo R representa um grupo substituido com 2
substituintes JY, em que um dos substituintes J° &
seleccionado entre —-X-(arilo(Cg—Cqg)), —-X-(heteroarilo com 5
a 10 membros), -X-(cicloalifatico (C3-Ciq)), -X-
(heterociclilo com 5 a 10 membros) ou X e o outro
substituinte J° é seleccionado entre H, halo, CN, NO,, CFs,
OR", ©SR", N(R"),, arilo(C¢Cip), hetercarilo com 5 a 10
membros, cicloalifatico(C3-Cyip) ou heterociclilo com 5 ou 10
membros. De acordo com outras variantes, o simbolo R
representa um grupo substituido com 2 substituintes JY, em
que um dos substituintes J° & seleccicnado entre X e o
outro substituinte J° & seleccionado entre H, halo, CN,
NO;, CFj3;, OR", SR" ou N(R"),.

De acordo com algumas variantes, a invencédo

proporciona um composto de férmula estrutural IT1:
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que o anel A
é Y.

De acordo com outras variantes da férmula estrutural
I, no caso de o simbolo R’ representar H, entdoc o simbolo
R’ representa um grupo diferente de H. De acordo com outras
variantes, o simbolc R' representa H e o simbolo R°
representa um grupo diferente de H.

De acordo com algumas variantes, a invencao

proporciona um composto de férmula estrutural IIT:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que
¢] simbolo R°® representa halogéneo, alifatico(C:-Ce¢),
alcoxi(Ci-C¢), CN, NO, ou U,-V;
0 anel A representa um anel heterocarilo monociclico com 5 a
8 membros.

De accrdo com algumas variantes da fdérmula estrutural

III, o anel A satisfaz a fdérmula estrutural
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De acordo com outras variantes, o anel A satisfaz uma
férmula estrutural seleccionada entre o) conjunto

constituido por:

N N, N
= Sl §Y
l{:\Nﬁ oz N N oz

De acordo com algumas variantes, a invencdao

proporciona um composto de férmula estrutural IV:
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em que cada um dos simbolos 7t e 7° representa CH ou N e o
simbolo R® possui as significac¢des definidas para a férmula
estrutural III.

De acocrdo com algumas variantes da fdérmula estrutural
IV, o simbolo z° representa CH. De acordo com algumas
variantes, o simbolo 2 representa N ou CH. De acordo com
outras variantes, o simbolo 7t representa N e o simbolo 7*
representa CH. De acordo com outras variantes, os simbolos
7' e 7° representam CH.

De acordo com algumas variantes da férmula estrutural
IV, o simbolo R® representa um grupo alifdtico(Ci-C¢). De
acordo com outras variantes, o simbolo R’ representa um
grupe algquilo(C;-Cs) .

De accrdo com algumas variantes da fdérmula estrutural

Iv, 0 simbolo J" representa um grupo -N(R”),
facultativamente substituido. De acordo com outras
variantes, o simbolo J° representa um grupo -NHR’
facultativamente substituido. De acordo com outras

variantes, o simbolo J° representa um grupo ~N(R%),
facultativamente substituido, em que os doils substituintes

R formam, facultativamente, um heterociclilo

facultativamente substituido com 5 a 8 membros.
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De acordo com algumas variantes, a invencéo
proporciona um composto seleccionado a partir do quadro 5.

De acordo com algumas variantes, a invencao
proporciona uma composicdao que compreende um composto de
férmula estrutural 1I', II, III ou IV, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, e um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitéavel. De acordo com outras
variantes, a composigdo compreende um agente terapéutico
suplementar seleccionado entre agentes para o tratamento de
uma doeng¢a auto-imune, inflamatdéria, proliferativa ou
hiperproliferativa ou uma doen¢a mediada imunologicamente,
incluindo a rejeicdo de ¢rgdos ou tecidos transplantados e
a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

De acordo com algumas variantes, a invencéao
proporciona um método para a inibigdo da actividade de
cinases da familia Tec num paciente ou numa amostra
bioldégica, método esse que compreende a administragdo ao
referido paciente, ou o contacto da referida amostra
bioldgica com, um composto de fdérmula estrutural I’', II,
IIT ou IV, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou
uma composicao que compreende o referido composto. De
acordo com outras variantes, o método compreende a inibigdo
da actividade de Itk.

De acordo com  algumas variantes, a invencdo
proporciona um método para o tratamento ou para o alivio da
gravidade de uma docenca ou patologia num paciente que
necessite de tal tratamento, em que a referida doenca ou
patologia ¢é seleccionada entre uma doenga auto-imune,
inflamatério, proliferativa ou hiperproliferativa ou uma
doen¢a mediada imunologicamente, método esse que compreende
a administrag¢do ao referido paciente de um composto de
férmula estrutural I', II], III ou IV, ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, ou de uma composic¢do que
compreende o referido composto. De acordo com outras

variantes, o método compreende a administrac¢do ao referido
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paciente de um agente terapéutico suplementar para o
tratamento de uma doenca auto-imune, inflamatéria,
proliferativa ou hiperproliferativa ou de uma doenga
mediada imunologicamente, incluindo rejeicido de orgdocs ou
tecidos transplantados e sindrome de imunodeficiéncia
adguirida (SIDA), em qgque o referido agente terapéutico
suplementar ¢ administrado em conjunto com a referida
composigdes sob uma forma de dosagem individual ou entédo em
separado da referida composicdo como parte de uma forma de
dosagem multipla.

De acordo com algumas variantes, a doenca ou disturbio
gque se pretende tratar ¢ asma, rinite aguda, rinite
alérgica, rinite atrdfica, rinite crénica, rinite das
membranas, rinite sazonal, sarcoidose, pulméo do
agricultor, fibrose pulmonar, pneumonia  intersticial
idiopatica, artrite reumatdide, espondiloartropatias
seronegativas (incluindo espondilite anquilosante, artrite
psoridtica e doenca de Reiter), doenca de Behcet, sindrome
de Sjogren, esclerose sistémica, psoriase, esclerose
sistémica, dermatite atdpica, dermatite de contacto e
outras dermatites eczematosas, dermatite seborroética,
liguen planus, penfigus, penfigus Dbolhoso, epidermdlise
bolhosa, urticaria, angiodermas, vasculites, eritemas,
eosinofilias cuténeas, uveite, alopécia, conjuntivite
vernal areata, doenga celiaca, proctite, gastroenterite
eosinofilica, mastocitose, pancreatite, doenca de Crohn,
colite ulcerativa, alergias associadas a comida, esclerose
multipla, arterosclerose, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), lupus eritematoso, 1lupus sistémico,
eritemas, tiroidite de Hashimoto, miastenia grave, diabetes
de tipo I, sindrome nefrdtica, fascite eosinofilica,
sindrome hiper IgE, lepra lepromatosa, sindrome de Sezary e
purpura  trombocitopénica idiopatics, restenose apds
angioplastia, tumores, arterosclerocse, 1lUpus sistémico

eritematoso, rejeicdo de aloenxertos, incluindo, mas sem
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gue isso constitua qualquer limitacéo, rejeicdo de
alocenxertos aguda ou crdnica apds, por exemplo, transplante
de rim, coracdo, figado, pulmdo, medula Ossea, pele e
coérnea; e doenga créonica de enxerto vs. hospedeiro.

De acordo com algumas variantes, a invenc¢ao
proporciona a utilizagdo de um composto de fdérmula
estrutural I, 11, 111 ou Iv, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, ou  uma composigao que
compreende o referido composto, para a preparagdo de um
medicamento para a inibic¢do da actividade de cinase C-Met
num paciente ou numa amostra bioldgica.

De acordo com algumas variantes, a invencao
proporciona a utilizagdo de um composto de fdérmula
estrutural I, 11, 111 ou Iv, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, ou  uma composigao que
compreende ¢ referido composto, para a preparagdo de um
medicamento para o tratamento ou para a diminuigdc da
gravidade de um cancroc a um paciente que necessite de tal
tratamento. De acordo com outras variantes, o tratamento
compreende ainda a administracdo ao referido paciente de um
agente quimioterapéuticc, em que o agente quimioterapéutico
¢ administrado em conjunto com a referida composigdo sob
uma forma de dosagem individual ou entdo em separado da
referida composicdo como parte de uma forma de dosagem
multipla.

De acordo com outras variantes, © cancro &€ O Cancro
renal. De acordo c¢com outras variantes, o cancro ¢é
seleccionado entre um glioblastoma, um carcinoma gastrico
ou um cancro seleccionado entre cancro do cdédlon, da mama,
da prostata, do cérebro, do figado, pancreatico ou do
pulmdo. De acordo com outras variantes, o© cancro € um
carcinoma gadstrico. De acordo com outra variantes, o cancro
¢ um glioblastoma ou um cancro selecciconado entre o cancro

da mama, do cdlon ou do figado.
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De acordo com outra variantes, a 1invengdo proporciona
a utilizacdo de um composto de fdrmula estrutural I’, IT,
IIT ou IV, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou
uma composicdo que compreende o referido composto, para a
preparacao de um medicamento para inibir ou reduzir a
gravidade de metdstases tumorais num paciente gue necessite
de tal tratamento.

De acordo com algumas variantes, a invencao
proporciona um método para a inibicdo da actividade de
cinase Aurora numa amostra bioldgica in vivo, método esse
que compreende fazer contactar a referida amostra bioldgica
com um composto de férmula estrutural I’, II, III ou IV, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou uma composigdo
que compreende o referido composto.

De acordo com algumas variantes, a invencao
proporciona a utilizagdo de um composto de fdérmula
estrutural I, II, I1I ou IV, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, ou  uma composicédo que
compreende © referido composto, para a preparagdo de um
medicamento para o tratamento ou para a diminuic¢do da
gravidade de melanoma, mieloma, leucemia, linfoma,
neurcblastoma ou de um cancro seleccionado entre o cancro
do c¢élon, da mama, géstrico, do ovario, do colo do utero,
do pulmdo, do sistema nervoso central (SNC), renal, da
préstata, da bexiga ou pancreatico, a um paciente que
necessite de tal tratamento.

Os compostos da presente invencdo abrangem  0S
compostos descritos antes, 0s guais sdo ainda ilustrados
pelas classes, subclasses e espécies aqui descritas. Tal
como aqul utilizado, deverao ser utilizadas as seguintes
definig¢des salvo quando indicado de outro modo. Para o
propdsito da presente inveng¢do, os elementos quimicos sé&o
identificados de acordo com a tabela ©periddica dos
elementos, versdo CAS, Handbook of Chemistry and Physics,

752 Ed.. Além disso, o0s principics gerais de guimica
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organica encontram-se descritos nas obras “Organic
Chemistry”, Thomas Sorrell, University Science Books,
Sausalito: 1999, e “March's Advanced Organic Chemistry”, 5°@
Ed., Ed.: Smith, M.B. e March, J., John Wiley & Sons, New
York: 2001.

Tal como aqui descrito, os compostos da invencgdo podem
ser facultativamente substituidos com um ou vAarios
substituintes, tal como ilustrado antes, ou como
exemplificado pelas classes, subclasses e espécies
particulares da invencdo. Faz-se observar que a expressdo
“facultativamente substituido” ¢é wutilizada de um modo
permutavel com a expressdo “substituido ou insubstituido”.
De um modo geral, o termo “substituido”, quer seja
precedido pelo termc “facultativo” ou ndo, designa a
substituigdo de radicais hidrogénio numa determinada
estrutura com um radical de um substituinte especificado.
Salvo quando indicado de outro modo, um grupo
facultativamente substituido pode possuir um substituinte
em cada posicdc substituivel do grupo, e, no caso de
existir mais do que uma posicdo para qualquer estrutura que
possa ser substituida com mais do gque um substituinte
seleccionado entre um grupo especificado, entdao o
substituinte pode ser igual ou diferente em cada posi¢do.
De preferéncia, as combinag¢des de substituintes previstas
pela presente invengdo sdo aquelas que dao origem &
formacdo de compostos guimicamente estdveis ou prepardveis.
0 termo “estdvel”, tal como aqui utilizado, designa os
compostos que ndo sao praticamente alterados quando
submetidos as condigdes que permitem a sua preparacao,
detecgdo e, de preferéncia, recuperacdo, purificacdo e
utiliza¢do para um ou para diversos fins aqui descritos. De
acordo com algumas variantes, um composto quimicamente
estavel ou prepardvel ¢é aquele que ndo ¢é praticamente

alterado quando mantido a uma temperatura de 40°C ou
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inferior, na auséncia de humidade ou de outras condigdes
guimicas de reacg¢do, pelo menos durante uma semana.

A expressdo “facultativamente interrompido” designa a
substituicdo de um atomo da cadeia alquilideno por um outro
atomo. Salvo gquando especificado de outro modo, o segundo
atomo pode substituir o primeiro atomo em qualguer posigdo,
incluindo Atomos terminais. Por exemplo, uma cadeia
alquilo (C;-C5) pode ser facultativamente interrompida com -
0- para formar -OCH,CH;, CH,-OCH; ou CHy;CH,O0H. Salvou quando
indicado de outro modo, 0s grupos terminais estdo ligados a
um atomo de hidrogénic no lado terminal.

O termo “alifatico” ou “grupo alifatico”, tal como
aqui utilizado, designa uma cadeia hidrocarboneto, linear
(v.g., ndo ramificada) ou ramificada, substituida ou
insubstituida que estd completamente saturada ou que contém
uma ou varias unidades de nao saturacao, ou um
hidrocarboneto monociclico ou biciclico que esté
completamente saturado ou que contém uma ou varias unidades
de ndo saturagdo, o qual é ndo aromatico (também designado
aqui por “carbociclo”, “cicloalifatico” ou “cicloalguilo”)
gue possui um local unico de ligacdo a parte restante da
molécula. Salvo quandce indicado de outro modo, 08 grupos
alifédticos contém entre 1 e 20 Atomos de carbono
alifdticos. De acordo com algumas variantes, 0S8 grupos
alifaticos <contém entre 1 e 10 Aatomos de carbono
alifdticos. De acordo com outras variantes, 08 grupos
alifdticos contém entre 1 e 8 &tomos de carbonc alifédticos.
Ainda de acordc com outras variantes, o©s grupos alifaticos
contém entre 1 e 6 atomos de carbono alifaticos e ainda de
acordo com outras variantes os grupos alifaticos contém
entre 1 e 4 4tomos de carbono alifaticos. De acordo com
algumas variantes, ¢ termo “cicloalifatico” (ou
“carbociclo” ou “cicloalguilo”) designa um
hidrocarboneto (C3-Cs) monociclico ou um hidrocarboneto (Cg-

Ciz) biciclico gque estd completamente saturado ou entéo
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contém uma ou varias unidades de insaturacgdo, o0s quais sédo
ndoc aromaticos e possuem um local uUnico de ligagdo a parte
restante da molécula, na qual qualquer anel individual no
referido sistema biciclico de anéis possui entre 3 e 7
membros. Como grupo alifiticos adequados refere-se, mas sem
que 1isso constitua qualquer limitac¢do, grupos alquilo,
alcenilo ou alquinilo, de cadeia 1linear ou ramificada,
substituidos ou ndo substituidos, e seus hibridos, tais
como (cicloalquil)-alquilo, (cicloalcenil)-algquilo ou
(cicloalquil)-alcenilo.

O termo “hetercalifatico”, tal como agui utilizado,
designa grupos alifdticos em que um ou dois Aatomos de
carbono sdo independentemente substituidos por um ou mais
atomos de oxigénio, enxofre, azoto, fdésforo ou silicio. Os
grupos heteroalifdticos podem ser substituidos ou ndo
substituidos, ramificados ou ndoc ramificados, c¢iclicos ou
aciclicos, e incluem o] grupcs “heterociclo”,
“heterociclilo”, “heterocicloalifatico” ou “heterociclico”.

O termo “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterociclo-
alifatico” ou “heterociclico”, tal como aqui utilizado,
designa sistemas de anéis ndo aromdticos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos em que um ou varios dos membros
dos anéis sdo um heterodtomo independentemente
seleccionado. De acordo com algumas variantes, o grupo
“heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico” ou
“heterociclico” possul entre trés e catorze membros do
anel, em que um ou varios membros do anel sdo um
hetercatomos seleccionado independentemente entre oxigénio,
enxofre, azoto ou fdésforo, e cada anel no sistema possuil
entre 3 e 7 membros do anel.

O termo “heterodtomo” designa um ou varios atomos de
oxigénio, enxofre, azoto, fdésforo ou silicio (incluindo
qualquer forma oxidada de azoto, enxofre, fdsforo ou
silicio; a forma quaternizada de qualquer azoto basico ou

qualquer azoto substituivel de um anel heterociclico, por
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exemplo, N (tal como em 3,4-di-hidro-2H-pirrolili), NH (tal
como em pirrolidinilo) ou NR® (tal como em pirrolidinilo
substituido em N).

O termo ™“ndo saturado”, tal como aqui utilizado,
designa que o radical possui uma ou varias unidades de
insaturacgéo.

O termo “alcoxi” ou “tiocalquilo”, tal como aqui
utilizado, designa um grupo alquilo, tal como definido
antes, ligado ao atomo de carbono da cadeia principal
através de um atomo de oxigénio (“alcoxi”) ou de um Aatomo
de enxofre (“tioalquilo”).

Os termos “haloalquilo”, “haloalcenilo” e “halocalcoxi”
designam um grupo alquilo, alceniloc ou alcoxi, consoante o
caso, substituide com um ou varics Aatomos de halogéneoc. O
termo “halogéneo” designa um atomo de F, Cl, Br ou I.

0 termo “arilo, por si sé ou como parte de um radical
maior, tal como em “aralqguilo”, “aralcoxi” ou “ariloxi-
algquilo”, designa sistemas de anéis monociclicos,
biciclicos ou triciclicos que possuem um total de cinco a
catorze membros noc anel, em que pelo menos um anel no
sistema € aromatico e em que cada anel no sistema contém
entre 3 e 7 membros no anel. O termo “arilo” pode ser
utilizado independentemente com o termo “anel arilo”.

O termc “heteroarilo”, wutilizado por si sé ou como
parte de um radical maior, tal como em “hetercaralquilo” ou
“hetercarilalcoxi”, designa sistemas de anéis monociclicos,
biciclicos ou triciclicos que possuem um total de cinco a
catorze membros noc anel, em que pelo menos um anel no
sistema ¢ aromatico, em que pelo mencs um anel no sistema
contém um ou varios hetercdtomos e em que cada anel no
sistema contém entre 3 e 7 membros no anel. O termo
“hetercarilo” pode ser utilizado independentemente com o©
termo “anel hetercarilo” ou com o termo “hetercaromdtico”.

Um grupo arilo (incluindo um grupo aralquilo,

aralcoxi, ariloxialquilo e semelhantes) ou heteroarilo
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(incluindo um grupo hetercaralquilo e heteroarilalcoxi e
semelhantes) pode conter um ou varios substituintes. Como
substituintes no atomo de carbonc ndc saturado de um grupo
arilo ou heteroarilo refere-se 0s seleccionados entre: -R°;
-OR”; -SR°; 1,2-metilenodioxi; 1,2-etilenodioxi; fenilo (Ph)

facultativamente substituido com R°; -0O(Ph) facultativamente

substituido com R’; - (CH;)1-, (Ph), facultativamente
substituido com R%; -CH=CH (Ph), facultativamente
substituido com R’; -NO,; -CN; -N(R%),; -NR°C(O)R"; -
NR°C (S)R"; ~-NR°C (0) N (R?) »; ~NR°C (S)N (R?) 3; ~NRCO,R"; -
NR°NR°C (O)R°%; -NR°NR°C(O)N(R°),, -NR°NR°CO2R®; -
C(0)C(O)R%; -C(0) CH,C (O)R7; -CO;R%; -C(0)R%; -C(S)R%;
—C(O)N(R?) 2; —C(S)N(R) 2; —OC (O)N(R%) 2; -OC (O)R”; -
C(O)N(OCR°)R”; -C(NOR’)R’; -S(O);R%; -S(Q)3R°; —SO;N(R%);

S(0)R®; -NR°SO,N(R°),; -NR°SO,R°; -N(OR’)R°; -C(=NH)-N(R°), ou
- (CH,) ¢ »NHC (0)R?, em que cada substituinte R® é
independentemente seleccionado entre hidrogénio,
alifatico (C1—Cg) facultativamente substituido, um  anel
hetercarilo ou heterociclico com 5 ou 6 membros nao
substituido, fenilo, -0(Ph) ou -CH;(Ph), ou, apesar da
definicdo apresentada antes, duas ocorréncias independentes
de R", no  mesmo substituinte ou em substituintes
diferentes, consideradas em conjunto com o©0s Atomos aos
quais cada grupo R° se encontra ligado, formam um anel
heterociclilo, arilo ou hetercarilo com 5 a 8 membros que
possui entre 0 e 3 heterodtomos seleccionados
independentemente entre azoto, oxigénio ou enxofre. Como
substituintes facultativos no grupo alifatico de R° refere-
se 08 seleccionados entre  NHy, NH (alifatico(Ci—-Cy)),
N(alifatico (Ci—Ca)),, halogéneo, alifatico(C,-C.), OH,
O(alifatico(C;-C4)), NOz, CN, COzH, COz(alifatico(Ci-Cs)),
O(haloalifdtico(C1-C4)) ou halo-alifdtico(C;-C4), em que
cada grupo alifdtico(C;-C4) de R” é ndo substituido.

Um grupo alifatico ou heterocalifatico ou um anel

heterociclico ndo aromatico pode conter um ou vArios
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substituintes. Como substituintes adequados para o atomo de
carbono saturado de um grupo alifatico ou hetercalifatico
ou de um anel heterociclico ndc aromatico refere-se 0s
seleccionados a partir da listagem apresentada antes para o
carbono insaturado de um grupo arilo ou heterocarilo e
também os seguintes: =0, =S, =NNHR, =NN(R'),, =NNHC(O)R’,
=NNHCO, (alquilo), =NNHSO;(alquilo) ou =NR*, em que cada
radical R é seleccionado independentemente entre
hidrogénio ou um grupo alifdtico(C;-C¢) facultativamente
substituido. Como substituintes dptimos no grupo alifético

. * '
do radical R refere-se 0s seleccionados entre NHy,

NH(alifatico (C--Cu)), N(alifatico (C1—Cy4) ), halogéneo,
alifatico (C1—Cy) ’ OH, ) (allfé.thO (C1—C4)) ’ NO, CN, CO,H,
COy(alifatico(C--Cy4)), O(halo-alifatico(Ci—-Cy)) ou halo-

alifdtico(C;-C4), em que cada um dos grupos alifdticos
supramencionados do radical R* é ndo substituido.

Como substituintes ¢ptimos no azoto de um anel
heterociclico ndo aromdtico refere-se o0s seleccionados
entre -R°, -N(R"),, -C(O)R’, -CO,R", -C(O)C(O)R", -
C(0)CH,C (0)R, -S0,R", —-SO;N(R"),, -C(=S)N(R"),, —C(=NH)-
N(R"), ou -NR'SO,R’; em que o radical R° representa
hidrogénio, um grupo alifatico(C;-Cq) facultativamente
substituido, fenilo facultativamente substituido, -0(Ph)
facultativamente substituido, —-CH; (Ph) facultativamente
substituido, -(CH;):;(Ph) facultativamente substituido; -
CH=CH(Ph) facultativamente substituido; ou um heteroarilo
com 5 a 6 membros facultativamente substituido ou um anel
heterociclico com um a gquatro heterodtomos seleccionados
independentemente entre oxigénio, azoto ou enxofre, ou,
apesar da definig¢do anterior, se existirem duas ocorréncias
independentes do radical R', no mesmo substituinte ou em
substituintes diferentes, entdo considerados em conjunto
com os atomos aos quais cada radical R' se enceontra ligado,
formam um anel heterociclilo, arilo ou hetercarilo com 5 ou

8 membros ou um anel cicloalquiloc com 3 a 8 membros gue
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possui entre 0 e 3 heterocdtomos seleccionados
independentemente entre azoto, oxigénio ou enxofre. Como
substituintes o6ptimos no grupo alifatico ou no anel fenilo
do radical R' refere-se os seleccionados entre NH,,
NH(alifdtico (C--Cy4)), N(alifdtico(Ci-Cy)) 2, halogéneo,
alifatico(C,-Cs), OH, Of(alifatico(C;-C4)), NO,, CN, COzH,
CO,—-( alifatico(C1-C4)), Ot(halo-alifatico(C;-C4)) ou halo-
alifdtico(Ci-C4), em que cada um dos grupos alifdticos
supramencionados do radical R" é ndo substituido.

A expressdo “cadeia alquilideno” designa uma cadeia de
carbono linear ou ramificada gque pode ser totalmente
saturada ou possuir uma ou vadrias unidades de ndo saturacao
e que possul dois locais de ligagdo a parte restante da
molécula, em que uma ou varias unidades metileno podem ser
facultativa e independentemente substituidas com um grupo,
tal como, mas sem que isso constitua qualquer limitacdo,
co, CO,, COCO, CONR, OCONR, NRNR, NRNRCO, NRCO, NRCO,,
NRCONR, S0, S0;, NRSO,, SO;NR, NRSO,NR, O, S ou NR.

Tal como descrito mais minuciosamente anteriormente,
de acordo com algumas variantes, duas ocorréncias
independentes do radical R° (ou R, ou de qualguer outra
variavel semelhante aqui definida), consideradas em
conjunto com 08 atomos aos guais cada variédvel estd ligada,
formam um anel heterociclilo, arilo ou hetercarilo com 5 a
8 membros ou um anel cicloalquilo com 3 a 8 membros que
possui entre 0 e 3 heterodtomos seleccionados
independentemente entre azoto, oxigénio ou enxofre. Como
exemplos de anéis formados quando duas ocorréncias
independentes do radical R® (ou R° ou de qualquer outra
variavel semelhante aqui definida) quandoc estas sédo
consideradas em conjunto com os Aatomos aos quails cada
varidvel se encontra ligada refere-se, mas sem que isso
constitua qualquer limitacdo, os seguintes: a) duas
ocorréncias do radical R® (ou de R' ou de qualquer outra

variavel semelhante agqui definida) que se encontram ligadas
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ao mesmo Atomo e sdo consideradas em conjunto com esse
dtomo para formar um anel, por exemplo, N(R°)2, em gue as
duas ocorréncias do radical R° sdo consideradas em conjunto
com o atomo de azoto para formar um grupo piperidina-1-ilo,
piperazina-1-ilo ou morfolina-4-ilo; e b) duas ocorréncias
do radical R° (ou de R° ou de qualquer outra varidvel
semelhante aqui definida) que se encontram ligadas a Aatomos
diferentes e s&o consideradas em conjunto com egsses Atomos
para formar um anel, por exemplo, em que o grupo fenilo ¢é

substituido por essas duas ocorréncias do radical OR°

essas duas ocorréncia de R° sdo consideradas em conjunto
com 08 atomos de oxigénio aos quals se encontram ligadas
para formar um anel fundido com 6 membros que contém

oxigénio:

%ijnggﬁ.

Faz-se cbservar que é possivel formar diversos outros
anéis no caso de duas ocorréncias independentes do radical
R (ou R" ou de qualquer outra varidvel semelhante aqui
definida) serem considerados em conjunto com os Aatomos aos
quais cada varidvel estd ligada e que os exemplos descritos
antes ndo deverdo ser considerados limitativos.

Tal como aqui descrito, uma ligacdo tracada a partir
de um substituinte para o centro de um anel num sistema de
anéis multiplos (conforme a seguir ilustrado) representa a
substituic¢do do substituinte em qualquer posicao
substituivel em qualguer anel do sistema mtltiplo de anéis.

Por exemplo, a figura a representa uma substituicdo
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possivel em qualguer uma das posicdes ilustradas na figura
b.

FIGURY s

Tal também se aplica a sistemas multiplos de anéis
fundidos com sistemas de anéis facultativos (o0os quais
seriam representados por linhas a tracejado). Por exemplo,
na figura ¢, o simbolo X representa um substituinte

facultativo do anel A e do anel B.

FIGURR ¢

No entanto, se dois anéis num sistema multiplo de
anéis possuirem substituintes diferentes desenhados a
partir do centro de cada anel, entdo, salvo guando indicado
de outro modo, cada substituinte apenas representa uma
substitui¢do no anel ao qual estd ligado. Por exemplo, na
figura d, 0 simbolo Y representa um substituinte
facultativo apenas para o anel A e o simbolo X representa

um substituinte facultativo apenas para o anel B.

FIGURR d
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Salvo quando indicado de outro modo, as estruturas
aqui ilustradas pretendem incluir todas as formas
isoméricas (v.g., enantioméricas, diastereoméricas e
gecmétricas (ou conformacionais)) da estrutura; por
exemplo, as configuragbes R e S para cada centro
assimétrico, os isdémeros (Z) e (E) de ligagdes duplas e o0s
isémeros conformacionais (Z) e (E). Assim, estdo abrangidos
no admbito da invengdo os isdémeros estereoquimicos
individuais, bem como misturas enantioméricas,
diastereoméricas e geométricas (ou conformacionais) dos
presentes compostos. Salvo quando indicado de outro modo,
todas as formas tautoméricas dos compostos da invencdo
pertencem ao ambito da invencgdo. Além disso, salvo quando
indicado de outro modo, as estruturas aqui ilustradas
também pretendem incluir os composto que diferem apenas na
presencga de um ou varios atomos isotopicamente
enrigquecidos. Por exemplo, o0s compostos que satisfazem as
estruturas presentes com a excepcdo da substituicdo de
hidrogénio por deutério ou tritio ou s substituigdo de um
carbono por um carbono enriquecido, B oou 14C, também
pertencem ac ambito da presente invencdo. Tais compostos
sdo 1uteis, por exemplo, como ferramentas ou sondas
analiticas em ensaios bioldgicos.

De um modo geral, os compostos da presente invenc¢do
podem  ser preparados por métodos conhecidos pelos
especialistas na matéria para compostos andlogos, conforme

ilustrado pelo esquema geral e pelos exemplos seguintes.
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Esquema 1

F?ENECBSE—G__*N,H?'

Reagentes e condigdes: (a) i) ILDA, tolueno, 1i) o-
ClC4HCH,SCN, tolueno, 2 horas; (b) NyH;-H,O, EtOH, refluxo,

16 horas.

O esquema I ilustra uma via sintética geral utilizada
para a preparacido dos compostos 3 da presente invengdo, em
que os simbolos R e Z possuem as significag¢des aqui
definidas. 0Os intermedidrios 2 podem ser preparados por
métodos praticamente idénticos aos descritos na literatura
por Davis e Cava, J. Org. Chem. 1983, 48, 2774. A
ciclizacgdo de malononitrilo 2 com hidrato de hidrazina

proporciona os diamino-pirazdis 3 desejados.
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Esquema I1I

Y
ﬁ3

Reagentes e condig¢des: (a) EtOH (no caso do composto

4), *PrOH (no caso do composto 5), AcOH cat., irradiag¢do de
microondas, 180°C, 15 minutos.

O esquema II anterior mostra uma via sintética geral
que ¢ utilizada para a preparagdo dos compostos 6 da
presente invencgdo, em que os simbolos Z, R e R’ possuem as
significacdes aqui definidas. As pirazolo[l,5-alpirimidinas
6 sdo preparadas por ciclizacdo com o auxilic de microondas
de diamino-pirazdis 3 com um malonaldeido 4, comercialmente
disponivel, ou um seu equivalente 5. O derivado 5 pode ser
preparado de acordo com os métodos descritos por Coppola,
et al, J. Het. Chem. 1974, 44, 51.

O quadro 1 seguinte ilustra exemplos de compostos
preparados de acordo com o0s métodos gerals descritos nos

esquemas I e IT.
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Quadro 1

k10

| B

I8

118

1-13 -4

112

I-1}



46

Esguema III

HaMN Z;;
RE NHy () g
ﬂ . oHopeHo Y N B
HoN Br

“.;‘

3 7 3

Reagente e condic¢des: (a) EtOH, AcOH cat., refluxo, 3
horas; (b) ArB(CH),, Pd(dppf),Cl;, Na,CO; 2 M, irradiacdo de

microondas, 120°C, 20 minutos.

O esquema III anterior mostra uma via sintética geral
utilizada para a preparacdc de compostos 9 da presente
invengdo, em que o0s simbolos Z, R e Ar possuem as
significa¢des aqui definidas. As pirazolo[l,5-alpirimidinas

8 s&o preparadas por ciclizacgdo de diamino-pirazdis 3 com
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2-bromo-malonaldeido 7, comercialmente disponivel. Por
tltimo, € possivel formar os derivados ligadocs a biarilo 9
por meio do tratamento de brometos 8 com o derivado de
acidc bordnico desejado na presenca de paladio(0), como
catalisador, utilizando os métodos de acoplamento de Suzuki
com o auxilio de microondas, ©0s quais sdo bem conhecidos na
especialidade. A reaccdo ¢é acessivel para diversos 4cidos
aril-bordénicos ou heterocaril-bordnicos substituidos.

O quadro 2 seguinte ilustra exemplos de compostos
preparados em conformidade com os métodos gerais descritos

no esquema IIT.

Quadro 2
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Esquema IV

- | | HoN - 2im HoN 7o
RZ M o @ L m
H NPN + ﬁi“\w-mf e NN e NN N
NN : (g g

3 1 1% 12

Reagente e condig¢bes: (a) DMF, 160°C, 10 horas; (b)

DDQ, 1,4-dioxano, refluxo, 2 a 3 horas.

O esquema IV anterior mostra uma via sintética geral
utilizada para a preparacdc dos compcstos 12 da presente
invengdo, em que os simbolos Z, R e R possuem as
significag¢des aqui definidas. Fol possivel obter a
ciclizagdo de diamino-pirazdéis 3 na presenga de fB-
dimetilaminocetonas 10 por meio de métodos praticamente
idénticos aos descritos na literatura por Elnagdi e Erian,
Bull. Chem. Soc. Jpn 1990, 63, 1854. A reaccdo é acessivel
para diversos diamino-pirazéis 3 e Pp-dimetilaminocetonas
10. Os intermedidrios 11 sdo oxidados com DDQ, de acordo
com o0 passo (b) do esguema IV.

O quadro 3 seguinte mostra exemplos de compostos
preparados de acordo com os métodos gerails descritos no

esquema IV.
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Quadro 3

Esquema V
fZ A () Hﬁw}*f R H{f R Hstf R
e o 9 2 {b) ;| {c) !
e T iytog —> Wy e Wy by
L R RO R o RS Hiy gt
Re pe R
3 i3 14 15 16
Reagente e condigdes: (a) AcOH, refluxo; (by 1)

Condicles de protecgdo, 1i) POCls, 90°C; (c) 1) Hy, Pd/C,
NaOAc, EtOH, ii) Condic¢bes de desprotecc¢do.

O esquema V anterior mostra uma via sintética geral
utilizada para a preparacdc dos compcstos 16 da presente
invencdo, em que os simbolos %, R, R° e R' possuem as
significag¢des aqui definidas. O intermedidrio 14 pode ser
preparado pelos métodos descritos por Sofon, et al,
Pharmazie 1994, 49, 482 e por Ram, et al, Indian J. Chem.
Sect. B 1995, 34, 514. Apds a protecgdo das aminas de
férmula estrutural 14, é possivel obter os derivados 15 por
meio de um método bem conhecidc pelos especialistas na
matéria. Por ultimo, efectua-se a reducdo dos derivados de
cloro 15 de acordo com o passc (c) 1) do esquema V e
efectua-se a desprotecgao da amina para se obter os

compostos de foéormula estrutural 16.
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Esquema VI

Reagente e condigbes: (a) NaOH 1 N, MeOH; (b) EDC,
HOBt, DCM/DMF, HNR’V.

O esquema VI anterior mostra um método geral para a
preparacdo dos compostos de férmula estrutural 19 da
presente invencdo, em que os simbolos Z, R, R e V possuem
as significacdes aqui definidas. Todos 0s passos anteriores
sdo bem conhecidos pelos especialistas na matéria.

O quadro 4 seguinte ilustra exemplos de compostos
preparados de acordo com os métodos gerais descritos no

esquema VI.
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No quadro 5 sd0 apresentados outros compostos
preparados de acordo com 0s esguemas e exemplos aqui

descritos.



Quadro 5

52

Comp. n2 (V-)

Composto




53

Comp. n2 (V-)

Composto




54

Comp. n2 (V-)

Composto




55

Comp. n2 (V-)

Composto




56

Comp. n2 (V-)

Composto

10

11




57

Comp. n2 (V-)

Composto

12

13




58

Comp. n2 (V-)

Composto

14

15




59

Comp. n2 (V-)

Composto

16

17




60

Comp. n2 (V-)

Composto

18

19




61

Comp. n2 (V-)

Composto

20

21




62

Comp. n2 (V-)

Composto

22

23

24




63

Comp. n2 (V-)

Composto

25

26

27




64

Comp. n2 (V-)

Composto

28

29




65

Comp. n2 (V-)

Composto

30

31




66

Comp. n2 (V-)

Composto

32

33

34




67

Comp. n2 (V-)

Composto

35

36

37




68

Comp. n2 (V-)

Composto

38

39

40




69

Comp. n2 (V-)

Composto

41

42




70

Comp. n2 (V-) Composto

€y

Ffy e

43

44




71

Comp. n2 (V-)

Composto

45

46

47




72

Comp. n2 (V-)

Composto

48

49




73

Comp. n2 (V-)

Composto

50

51




74

Comp. n2 (V-)

Composto

52

53




75

Comp. n2 (V-)

Composto

54

55




76

Comp. n2 (V-)

Composto

56

57

58




77

Comp. n2 (V-)

Composto

59

60




78

Comp. n2 (V-)

Composto

6l

62




79

Comp. n2 (V-)

Composto

63

64




80

Comp. n®

(V=)

Composto

65

66




81

Comp. n2 (V-)

Composto

67

68




§2

Comp. n2 (V-)

Composto

69

70




83

Comp. n2 (V-)

Composto

71

72




84

Comp. n2 (V-)

Composto

73

74




85

Comp. n2 (V-)

Composto

75

76




86

Comp. n2 (V-)

Composto

77

78




87

Comp. n2 (V-)

Composto

79

80




88

Comp. n2 (V-)

Composto

81

82




89

Comp. n2 (V-)

Composto

83

84




90

Comp. n2 (V-)

Composto

85

86




91

Comp. n2 (V-) Composto

87

88

cy ey




92

Comp. n2 (V-)

Composto

89

90




93

Comp. n2 (V-)

91

Composto

92




94

Comp. n2 (V-)

Composto

93

94

HaN




95

Comp. n2 (V-)

Composto

95

96




96

Comp. n2 (V-)

Composto

97

98




97

Comp. n2 (V-)

Composto

99

100




98

Comp. n2 (V-)

Composto

101

102




99

Comp. n2 (V-)

Composto

103

104




100

Comp. n2 (V-)

Composto

105

106




101

Comp. n2 (V-)

Composto

107

108

N gy




102

Comp. n2 (V-)

Composto

109

e¥

110

™ N,




103

Comp. n2 (V-)

111

Composto

112




104

Comp. n2 (V-)

Composto

113

114




105

Comp. n2 (V-)

Composto

115

116




106

Comp. n2 (V-)

Composto

117

118




107

Comp. n2 (V-)

Composto

119

120




108

Comp. n2 (V-)

Composto

121

122




109

Comp. n2 (V-)

Composto

123

124




110

Comp. n2 (V-)

Composto

125

126




111

Comp. n2 (V-)

Composto

127

128




112

Comp. n2 (V-)

Composto

129




113

Comp. n2 (V-)

Composto

130

131




114

Comp. n2 (V-)

Composto

132

133

134




115

Comp. n2 (V-)

Composto

135

136

137




116

Comp. n2 (V-)

138

Composto

139




117

Comp. n2 (V-)

Composto

140

141




118

Comp. n2 (V-)

Composto

142

143




119

Comp. n2 (V-)

144

Composto

145




120

Comp. n2 (V-)

Composto

146

147




121

Comp. n2 (V-)

Composto

148

149




122

Comp. n2 (V-)

Composto

150

151




123

Comp. n2 (V-)

Composto

152

153




124

Comp. n2 (V-)

Composto

154

155




125

Comp. n2 (V-)

Composto

156

157




126

Comp. n2 (V-)

Composto

158

159




127

Comp. n2 (V-)

Composto

160

161




128

Comp. n2 (V-)

Composto

162




129

Comp. n2 (V-)

Composto

163




130

Comp. n2 (V-)

Composto

164

165




131

Comp. n2 (V-) Composto

166

167




132

Comp. n2 (V-)

168

Composto

169




133

Comp. n2 (V-) Composto

170

171




134

Comp. n2 (V-)

Composto

172

173




135

Comp. n2 (V-)

Composto

174

175




136

Comp. n2 (V-)

Composto

176

177




137

Comp. n2 (V-)

Composto

178

179

180




138

Comp. n2 (V-)

Composto

181

182




139

Comp. n2 (V-)

Composto

183

184




140

Comp. n2 (V-)

Composto

185

186




141

Comp. n2 (V-)

Composto

187

188




142

Comp. n2 (V-)

Composto

189

190




143

Comp. n2 (V-)

Composto

191

192




144

Comp. n2 (V-)

Composto

193

194




145

Comp. n2 (V-)

Composto

195

196




146

Comp. n2 (V-)

Composto

197

198




147

Comp. n2 (V-)

Composto

199

200




148

Comp. n2 (V-)

Composto

201

202




149

Comp. n2 (V-)

Composto

203

204




150

Comp. n2 (V-)

Composto

205

206




151

Comp. n2 (V-)

Composto

207

208




152

Comp. n2 (V-)

Composto

209

210




153

Comp. n2 (V-)

Composto

211

212




154

Composto

(V=)

Comp. n®

213

214




155

Comp. n2 (V-)

Composto

215

216




156

Comp. n2 (V-)

Composto

217

218




157

Comp. n2 (V-)

Composto

219

220




158

Comp. n2 (V-)

Composto

221

222




159

Comp. n2 (V-)

Composto

223

224




160

Comp. n2 (V-)

Composto

225

226

227




161

Comp. n2 (V-)

Composto

228

229




162

Comp. n2 (V-)

Composto

230

231




163

Comp. n2 (V-)

Composto

232

233




164

Comp. n2 (V-)

Composto

234

235




165

Comp. n2 (V-)

Composto

236

237




leé

Comp. n2 (V-)

Composto

238

239




167

Comp. n2 (V-)

Composto

240

241

242




168

Comp. n2 (V-)

Composto

243

244




169

Comp. n2 (V-)

Composto

245

246




170

Comp. n2 (V-)

Composto

247

248




171

Comp. n2 (V-)

Composto

249

250




172

Comp. n2 (V-)

Composto

251

252




173

Comp. n2 (V-)

Composto

253

254




174

Comp. n2 (V-)

Composto

255

256




175

Comp. n2 (V-)

Composto

257

258

259




176

Comp. n2 (V-)

Composto

260

261

262




177

Comp. n2 (V-)

263

Composto

264

265




178

Comp. n2 (V-)

Composto

266

267

268




179

Comp. n2 (V-)

Composto

269

270

271




180

Comp. n2 (V-)

Composto

272

273

274




181

Comp. n2 (V-)

Composto

275

276

277




182

Comp. n®

(V=)

Composto

278

279

280




183

Comp. n2 (V-)

Composto

281

282

283




184

Comp. n2 (V-)

Composto

284

285

286




185

Comp. n2 (V-)

Composto

287

288

289




186

Comp. n2 (V-)

Composto

290

291

292




187

Comp. n2 (V-)

Composto

293

294

295

™ Rt




188

Comp. n2 (V-)

Composto

296

297

298




189

Comp. n2 (V-)

Composto

299

300

301




190

Comp. n2 (V-)

Composto

302

303

304




191

Comp. n2 (V-)

Composto

305

306

307




192

Comp. n2 (V-)

Composto

308

309

310




193

Comp. n®

(V=)

Composto

311

312




1594

Comp. n®

(V=)

Composto

313

314




195

Comp. n®

(V=)

Composto

315

316




196

Comp. n®

(V=)

Composto

317

H\C

W'

318




197

Comp. n®

(V=)

Composto

319

N

320




198

Comp. n®

(V=)

Composto

321

322




199

Comp. n®

(V=)

Composto

323

324




200

Comp. n®

(V=)

Composto

325

326




201

Comp. n®

(V=)

Composto

327

328




202

Comp. n®

(V=)

Composto

329

330




203

Comp. n2 (V-)

Composto

331

332

333




204

Comp. n2 (V-)

Composto

334

335

336




205

Comp. n2 (V-)

Composto

337

338

339




206

Comp. n2 (V-)

Composto

340

341

342




207

Comp. n2 (V-)

Composto

343

344

345




208

Comp. n®

(V=)

Composto

346

347




209

Comp. n®

(V=)

Composto

348

349




210

Comp. n®

(V=)

Composto

350

351




211

Comp. n2 (V-) Composto

i

352

353

Tal como referido antes, a presente invencgao
proporciona compostos que sdo inibidores de proteinas
cinases, pelo que os compostos da presente invengdo 580
Uteis para o tratamento de doencas, disturbios e

patologias, tais como, mas sem que isso constitua qualquer
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limitacéo, doengas auto-imunes, inflamatdrias,
proliferativas ou hiperproliferativas ou doeng¢as mediadas
imunologicamente. Assim sendo, de acordo com outro aspecto,
a presente invencao proporciona composicgodes
farmaceuticamente aceitdveis, em que tails composicdes
compreendem qualquer um dos compostos agqui descritos e
compreendem facultativamente um transportador, adjuvante ou
veiculo farmaceuticamente aceitdvel. De acordo com algumas
variantes, estas composicles compreendem ainda
facultativamente um ou varios agentes  terapéuticos
suplementares.

Tal Como aqui utilizada, a expressao “sal
farmaceuticamente aceitavel” designa ©s sais que sejam, no
ambito médico, adequados para uma utilizagdo em contacto
com tecidos de seres humanos e de animais inferiores sem
provocarem uma toxicidade excessiva, irritabilidade,
resposta alérgica e semelhantes, e gque apresentem uma
relacdo beneficio/risco razoével. A expressdo “sal
farmaceuticamente aceitdvel” designa gualquer sal néo
toxico de um composto da presente invencdo que, apos
administracdo a um receptor, seja capaz de proporcionar,
directa ou indirectamente, um composto da presente
invenc¢ao.

Os sais farmaceuticamente aceitédveis sdo bem
conhecidos na especialidade. Por exemplo, S. M. Berge et
al, descrevem minuciosamente sais farmaceuticamente
aceitdveis na obra J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-
19. Como sals farmaceuticamente aceitaveils de compostos da
presente invencgdo refere-se os obtidos a partir de Acidos e
bases inorganicos e organicos adequados. Como exemplos de
sais ndo toxicos farmaceuticamente aceitidveis de adigdo de
acidos refere-se os sais com um grupo amino formados com
acidos inorgénicos, tais como Acido cloridrico, acido
bromidrico, acido fosfdrico, 4&cido sulfurico e A4cido

perclérico, ou com 4&cidos orgadnicos, tais como Acido
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acético, 4acido oxé&lico, &cido maleico, 4&cido tartarico,
dcido citrico, &cido succinico ou &cido maldnico, ou sais
preparados por meioc de outros métodos wutilizados na
especialidade, tais como a permuta idnica. Como outros sais

farmaceuticamente aceitdvels refere-se os sais adipato,

alginato, ascorbato, aspartato, benzeno-sul fonato,
benzoato, bissulfato, borato, butirato, canforato,
canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato,

digluconato, dodecilsulfato, etano-sulfonato, formato,
fumarato, gluco-heptonato, glicerofosfato, gluconato, hemi-
sulfato, Theptanocato, hexanoato, hiodidrato, 2-hidroxi-
etano-sulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril-
sulfato, malato, maleato, malonato, metano-sulfonato, 2-
naftaleno-sulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3=
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
tolueno-sulfonato, undecanoato, valerate e semelhantes.
Como sais obtidos a partir de bases adequadas refere—-se 0s
sals de metais alcalinos, de metais alcalino-terrosos, de
aménio e de N (alquilo(C,-C,)).. a presente invencdo também
compreende a quaternizacdo de qualsquer Jgrupos Jue
contenham um azoto basico dos compostos aqui descritos. Por
meio de tal quaternizagdo, ¢é possivel obter produtos
soluveis ou dispersaveis em A&gua ou ¢leo. Como sais
representativos de metais alcalinos ou alcalino-terrosos
refere-se o0s sais de sdédio, 1litio, potédssio, cédlcio,
magnésio e semelhantes. Como outros sails farmaceuticamente
aceitaveis refere-se, se adequado, aménic ndo toéxico,
aménio quaterndrio e catides de amina formados por meio da
utilizacdo de 1ides contrarios, tais como halogenetos,
hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, (alquil
inferior)-sulfonato e aril-sulfonato.

Tal como descrito antes, as composicbes

farmaceuticamente aceitéveis da presente invencéo
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compreendem  adicionalmente um veiculo ou adjuvante
farmaceuticamente aceitéavel, o qual, tal como aqui
utilizado, inclui todos e quaisquer solventes, diluentes e
outros veiculcs 1liquidcs, auxiliares de dispersdo ou
suspensao, agentes tensiocactivos, agentes isotoénicos,
agentes espessantes ou emulsionantes, conservantes,
aglutinantes sélidos, lubrificantes e semelhantes, conforme
adequado para a forma de dosagem desejada. Na obra
Remington's Pharmaceutical Sciences, 162 Edigdo, E. W.
Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) encontram-
se descritos diversos veiculos utilizados em composicdes
farmaceuticamente aceitaveis e técnicas conhecidas para a
sua preparagdo. Com a excepcdo de qualquer veiculo
convencional que seja incompativel com o0s compostos da
inven¢do, tal como devido ao facto de produzir um efeito
bioldgico indesejavel ou devido a interagir de um modo
adversos com qualquer outro componente da composigdo
farmaceuticamente aceitéavel, a sua utilizacéo estéd
abrangida pelo ambito da presente invencdo. Como exemplos
de materiais que podem ser utilizados como veiculos
farmaceuticamente aceitdveis refere-se, mas sem que 1isso
constitua qualquer limitacgdo, permutadores idnicos, o6xido
de aluminio, estearato de aluminio, lecitina, proteinas
séricas, tais como albumina do soro humano, substéncias
tampdo, tais como fosfatos, glicina, A&cido sérbico ou
sorbato de potdssio, misturas parciais de glicéridos de
acidos gordos vegetais saturados, agua, sais ou
electrdlitos, tais como sulfato de potédssio, hidrogeno-
fosfato dissdédico, hidrogeno-fosfato de potéassio, cloreto
de sdédio, sais de =zinco, silica coloidal, trissilicato de
magnésio, polivinil-pirrolidona, poliacrilatos, ceras,
polimeros de Dblocos de polietileno-polioxipropileno,
gordura de 1l&, agucares, tais como lactose, glicose e
sacarose; amidos, tais como amido de milho e amido de

batata; celulose e seus derivados, tais como carboximetil-
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celulose de sdédio, etil-celulose e acetato de celulose;
goma adragante pulveriforme; malte; gelatina; talco;
excipientes, tais como manteiga de cacau e ceras para
supositorios; ¢leos, tais como 6leo de amendoim, &leo de
semente de algoddo; ¢éleo de cartamo; 6leo de sésamo;
azeite; 6leo de milho e 6leo de soja; glicdis, tais como
propileno-glicol ou polietileno-glicol; ésteres, tais como
olecato de etilo e laurato de etilo; A&gar; agentes de
tamponamento, tais como hidréxido de magnésio e hidrdédxido
de aluminio; 4cido alginico; &gua isente de pirogénio;
soluto salino isotdnico; solucdo de Ringer; alcool etilico
e solucdes tampdo de fosfato, bem como outros lubrificantes
ndc toéoxicos compativeis, tais como lauril-sulfato de soédio
e estearato de magnésio e também agentes corantes, agentes
de libertag¢do, agentes de revestimento, edulcorantes e
aromatizantes, também podem estar presentes conservantes e
antioxidantes na composicdo, de acordo com a decisdoc do
responsavel pela formulacéo.

A invencdo proporciona um método para © tratamento ou
para a diminui¢do da gravidade de uma dcenca mediada pela
familia Tec (v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/R1k),
uma doenga mediada pela familia Aurora ou uma doenga
mediada por C-Met, o qual compreende a administracdo de uma
guantidade eficaz de um composto, ou de uma composicdo
farmaceuticamente aceitavel que compreende um composto, a
um paciente que necessite de tal tratamento. De acordo com
algumas variantes da presente inveng¢do, a expressdo
“quantidade eficaz” do composto ou da composicdo
farmaceuticamente aceitavel designa uma quantidade eficaz
para uma doenga mediada pela familia Tec (v.g., Tec, Btk,
Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk), uma doenc¢a mediada pela familia
Aurora ou uma doenca mediada por C-Met. Os compostos e as
composigfes de acordo com a presente invencdo podem ser
administrados utilizandc gualquer quantidade e qualquer via

de administracdo que seja eficaz para o tratamento ou para
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a diminuicdo da gravidade de uma doenca mediada pela
familia Tec (v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk),
uma doenga mediada pela familia Aurora ou uma doenga
mediada por C-Met. A quantidade exacta necessaria 1ira
variar para diferentes pacientes, em fungdo da espécie,
idade e estado geral de saude do sujeito, da gravidade da
infecgéo, do agente particular, do seu  modo de
administragdo e semelhantes. De preferéncia, os compostos
da presente invencdo sdo formulados sob uma forma de
dosagem unitdria para facilidade de administracdo e
uniformidade da dosagem. A expressdoc “forma de dosagem
unitaria”, tal como aqui utilizada, designa uma unidade
fisica discreta de um agente que seja adequada para o
paciente gue se pretende tratar. ©No entanto, faz-se
observar que a quantidade didria wutilizada total dos
compostos e composigdes da presente invengdo ird ser
decidida pelo médico assistente a luz dos seus conhecimento
médicos. O nivel especifico de dose eficaz para qualquer
paciente ou organismo particular ird depender de diversos
factores, incluindo o disturbio que se pretende tratar e a
gravidade do disttrbio; da actividade do composto
especifico utilizado; da composigdo especifica utilizada;
da idade, da massa corporal, do estado geral de saude, do
sexo e da dieta do paciente; do tempo de administrac¢do, da
via de administragcdoc e da taxa de excregdo do composto
especifico wutilizado e de factores semelhantes bem
conhecidos na especialidade médica. O termo “paciente”, tal
como aqui utilizado, designa um animal, de preferéncia um
mamifero e mais preferencialmente um ser humano.

As composigdes farmaceuticamente aceitaveis da
presente inveng¢do podem ser administradas a seres humanos e
a outros animais por wvia oral, rectal, parentérica,
intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tdpica (tal
como por meio de pds, unguentos ou gotas), bucal, tal como

por meio de uma pulverizag¢do oral ou nasal, ou semelhante,



217

em funcdo da gravidade da infecg8o que se pretende tratar.
De acordo com determinadas variantes, o©0s compostos da
inven¢ao podem ser administrados por via oral ou
parentérica num nivel de dosagem compreendido entre cerca
de 0,01 mg/kg e cerca de 50 mg/kg e de preferéncia entre
cerca de 1 mg/kg e cerca de 25 mg/kg da massa corporal do
sujeito por dia, uma ou mais vezes ao dia, para se obter o
efeito terapéutico desejado.

Como formas liquidas de dosagem para administracgdo por
via oral refere-se, mas sem que 1sso constitua qualquer
limitacdo, emulsdes, microemulsdes, solugdes, suspensdes,
xaropes € elixires farmaceuticamente aceitaveis. Para além
dos compostos activos, as formas liquidas de dosagem podem
conter diluentes inertes utilizados normalmente na
especialidade, tais como, por exemplo, Aagua ou outros
solventes, agentes de solubilizacdo e emulsionantes, tais
como Alcool etilico, 4lcool isopropilico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, 4&lcool Dbenzilico, Dbenzoato de
benzilo, propileno-glicol, 1,3-butileno—glicol,
dimetilformamida, d&leos (em particular, &éleos de sementes
de algoddo, amendoim, milho, gérmen, azeite, ricino e
sésamo), glicerol, alcool tetra-hidrofurfurilico,
polietileno-glicdis e ésteres de acidos gordos de sorbitano
e suas misturas. Para além dos diluentes inertes, as
composigdes orais também podem conter adjuvantes, tais como
agentes humectantes, agentes emulsionantes e de suspensdo,
corantes, edulcorantes e aromatizantes.

As preparagbes 1njectavels, por exemplo, suspensdes
aquosas ou gelatinosas injectaveis estéreis, podem ser
formuladas de acordo com o conhecimento da especialidade,
utilizando agentes de dispersdc ou humectantes adequados e
agentes de suspensdo. A preparagdo injectidvel estéril
também pode ser uma solucéo, suspensdo ou emulsdo
injectédvel estéril num diluente ou solventes parentérico

ndc tdéxico, por exemplo, uma solugdoc em 1,3-butanodiocl.
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Entre os veiculos e soclventes aceitdveis gque ¢é possivel
utilizar refere-se 4&gua, solucdo de Ringer, U.S.P. e
solugcdo isotdénica de cloreto de sdédio. Além do mais, sao
normalmente utilizados d¢leos fixos estéreils como solvente
ou como meio de suspensdo. Para este fim, ¢é possivel
utilizar qualquer mistura de 6lecs fixos, incluindo mono-
ou diglicéridos sintéticos. Além disso, também sdao
utilizados Acidos gordos, tais como A4acido oleico, na
preparacdo de materiais injectéaveis.

As formulacdes injectdveis podem ser esterilizadas,
por exemplo, por filtracdo através de um filtro que retenha
bactérias ou por meio da 1ncorporacdc de agentes de
esterilizacdo nas composig¢des sodlidas estéreis, as quais
podem ser dissolvidas ou dispersas em agua estéril ou num
outro meio estéril injectével antes da sua utilizacdo.

Para se prolongar o efeito de um composto da presente
invengdo, é mnmuitas vezes desejavel retardar a absorcgdo do
composto a partir de injecc¢do subcutédnea ou intramuscular.
Tal pode ser alcangado por meio da utilizacdo de um liquido
de suspensdo de um material cristalino ou amorfo com uma
fraca solubilidade em 4&gua. A velocidade de absorcdo do
composto depende entdo da sua velocidade de dissolugdo, a
qual, por sua vez, depende do tamanho dos cristais e da
forma cristalina. Em alternativa, a absorc¢do retardada de
uma forma do composto administrada por via parentérica ¢é
alcancada pela dissolucdo ou pela suspensdo do composto num
veiculo oleoso. As formas injectéaveis com depdsito sédo
preparadas por meio da formag¢ao de matrizes
microencapsuladas do composto em polimeros biodegradaveis,
tais como polilactideo-poliglicolidec. E possivel controlar
a taxa de libertagaoc de composto em fungao da propor¢do
entre o composto e o polimero e da natureza do polimero
particular wutilizado. Como exemplos de outros polimeros
biocdegraddveis refere-se ©s poli(ortoésteres) e o0s

poli(anidridos). As formulagbdes injectédveis com depdsitos
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também sdo preparadas por fixacdo do composto em lipossomas
ou em microemulsdes que sejam compativeis com os tecidos
corporais.

De preferéncia, as composicdes para administracdo por
via rectal ou vaginal sdo sob & forma de supositérios, os
quais podem ser preparados por mistura dos compostos da
presente inveng¢do com excipientes ou veiculos ndo
irritantes adequados, tais como manteiga de cacau,
polietileno-glicol ou uma cera para supositdrios, a qual é
sélida & temperatura ambiente e liguida a temperatura do
corpo, derretendo assim no recto ou na cavidade vaginal e
libertando o composto activo.

Como formas sdlidas de dosagem para administrag¢do por
via oral refere-se capsulas, comprimidos, pilulas, pds e
granulos. Em tais formas sdélidas de dosagem, o composto
activo é misturado pelo menos com excipiente ou wveiculo
inerte farmaceuticamente aceitavel, tal como citrato de
sédioc ou fosfato de dicadlcio, e/ou a) cargas ou extensores,
tais como amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol e
acido silicico, b) aglutinantes, tais como, por exemplo,
carboximetil-celulose, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarose e goma de acacia, «¢)
humectantes, tais como glicerol, d) agentes desintegrantes,
tais como Aagar-agar, carbonato de calcio, amido de batata
ou de tapioca, acido alginico, determinados silicatos e
carbonato de sdédio, e) agentes de retardamento de solugdo,
tais como parafina, f) aceleradores de absorcdo, tais como
compostos de amdénio quaterndrio, g) agentes humectantes,
tais como, por exemplo, Aalcool cetilico e monoestearato de
glicerol, h) absorventes, tais como caclina e cimento de
bentonite, e i) lubrificantes, tais como talco, estearato
de calcio, estearato de magnésio, polietileno-glicdis
sélidos, lauril-sulfato de sdédio e suas misturas. No caso
das céapsulas, dos comprimidos e das pilulas, a forma de

dosagem também pode conter agentes de tamponamento.
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As composigdes sdédlidas de um tipo semelhante também
podem ser utilizadas como cargas em capsulas de gelatina
mole e dura, utilizando excipientes tais como lactose ou
acucar lacteo, bem como polietileno-glicdéis de elevado peso
molecular e semelhantes. As formas sélidas de dosagem de
comprimidos, drageias, capsulas, pilulas e grénulos podem
ser preparadas com revestimentos e coberturas, tais como
revestimentos entéricos e outros revestimentos, os quais
sdo bem conhecidos na especialidade de formulacéo
farmacéutica. Facultativamente, também podem conter agentes
de opacidade e também podem ser uma composigdo que liberte
o0(s) ingrediente(s) activo(s) apenas, ou preferencialmente,
numa determinada parte do tracto intestinal,
facultativamente de um modo retardado. Como exemplos de
composigdes moldaveis gque podem ser utilizadas refere-se
substédncias poliméricas e ceras. As composig¢des sdlidas de
um tipo semelhante também podem ser utilizadas como cargas
em capsulas de gelatina mole ou dura utilizando excipientes
tais como lactose ou agucar lacteo, bem como polietileno-
glicdis de elevado peso molecular e semelhantes.

Os compostos activos também pocdem estar sob uma forma
microencapsulada com um ou varios excipientes, tal como
referido  antes. As formas sélidas de dosagem em
comprimidos, drageias, capsulas, pilulas e granulos podem
ser preparadas com revestimentos e coberturas, tais como
revestimentos entéricos, revestimentos de libertacdo
controlada e outros revestimentos bem conhecidos na
especialidade de formulacdo farmacéutica. Em tais formas
s6lidas de dosagem o composto activo pode ser misturado
pelo menos com um diluente inerte, tal como sacarose,
lactose ou amido. Tais formas de dosagem também podem
compreender, conforme ¢ habitual na pratica, substéncias
suplementares para além dos diluentes inertes, v.g.,
lubrificantes para a formagdo de comprimidos e outros

auxiliares para a formacdo de comprimidos, tais como
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estearato de magnésio e celulose microcristalina. No caso
das capsulas, dos comprimidos e das pilulas, as formas de
dosagem também podem compreender agentes de tamponamento.
Facultativamente, podem ainda conter agentes de opacidade
também uma composig¢do gue permita a libertacgdo do(s)
ingrediente(s) activo(s) apenas, ou preferencialmente, em
determinadas partes do tracto intestinal, facultativamente
de um modo retardado. Como exemplos de composicgdes
moldaveis que podem ser utilizadas refere-se as substancias
poliméricas e as ceras.

Como formas de dosagem para administracdo por via
topica ou transdérmica de um composto da presente invencdo
refere-se unguentos, pastas, cremes, loc¢bes, geles, pods,
solu¢des, pulverizacgdes, inalac¢des ou adesivos. 0
componente activo é misturado, sob condigbes estéreis, com
um  veiculo farmaceuticamente aceitéavel e quaisquer
conservantes ou tampdes necessarios. Também estdo
abrangidas pelo admbito da invengdo, as formulagdes
oftdlmicas, as gotas para os ouvidos e as gotas para oS
olhos. Além disso, a presente invencdoc compreende ainda a
utilizacdo de adesivos transdérmicos, os quals apresentam a
vantagem de proporcionar uma libertag¢do controlada de um
composto ao corpo. Tals formas de dosagem podem ser
preparadas por dissolucdo ou dispersdo do composto num meio
adequado. Também ¢ possivel wutilizar potenciadores de
absorg¢do para aumentar o fluxo do composto através da pele.
A taxa pode ser controlada por meio de uma membrana de
controlo da taxa ou por dispersdo do composto numa matriz
polimérica ou gel.

Tal como descrito antes de um modo geral, 0s compostos
da 1invencdo sdo utels enquanto inibidores de proteina
cinases. De acordo com uma variante, os compostos e
composigdes da invengdo sdo inibidores de wuma ou varias
cinases da familia Tec (v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx,

Txk/R1k), cinases da familia Aurora ou cinases da familia
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c-Met, pelo que, ndo pretendendo estar limitado por
qualquer teoria, 0S compostos e composigdes sdo
particularmente TUteis para o tratamento ou para a
diminui¢cdo da gravidade de uma doenga, patologia ou
disturbio, na qual a activac¢do de um ou varias cinases da
familia Tec (v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/R1lk),
cinases da familia Aurora ou cinases da familia c¢-Met
esteja implicada na doenga, na patologia ou no disturbio.
No caso de a activacdo de c¢inases da familia Tec (v.g.,
Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk), cinases da familia
Aurora ou cinases da familia c-Met estar implicada numa
doenga, patologia ou disturbio particular, entdo a doenga,
a patologia ou o disturbio também pode ser designado por
“doenga mediada pela familia Tec (v.g., Tec, Btk,
Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk)” ou “doenca mediada pela familia
Aurora” ou “doenga mediada pela familia c-Met” ou um
sintoma da doenca. Assim sendo, de acordc com outro
aspecto, ©0s compostos da presente invencdc podem Ser
utilizados num método para © tratamento ou para a
diminuic¢do da gravidade de uma doenca, uma patologia ou um
disturbio, nos quais a activacdo de uma ou varias cinases
da familia Tec (v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/R1lk),
cinases da familia Aurora ou c¢inases da familia c¢-Met
esteja implicada no estado da doencga.

A actividade de um composto utilizado de acordo com a
presente invencdo enquanto inibidor de wuma cinase da
familia Tec (v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk),
cinase da familia Aurora ou cinase da familia c-Met pode
ser testada in vitro, in vivo ou numa linhagem celular. Os
ensaios 1in vitro incluem ensaios para a determinag¢do da
inibi¢dao da actividade de fosforilagao ou da actividade de
ATPase de c¢inases da familia Tec (v.g., Tec, Btk,
Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk), cinases da familia Aurora ou c-—
Met activadas. Em ensailos in vitro alternativos determina-

se a aptiddo do 1nibidor para se ligar a uma cinase da
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familia Tec (v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/R1lk), a
uma cinase da familia Aurora ou a c¢-Met. A ligacdo do
inibidor pode ser determinada por radiomarcagdc do inibidor
antes da ligacgdo, disolando o complexo inibidor/cinase e
determinando a quantidade de radiomarcador ligado. Em
alternativa, a ligac¢do do inibidor pode ser determinada por
meio de uma experiéncia de competigdo, na qual se efectua a
incubagdo de novos inibidcres com uma cinase da familia Tec
(v.g., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk), uma cinase da
familia Aurora ou c¢-Met ligados a radioligandos conhecidos.

A expressdo “inibicdo significativa”, tal como aqui
utilizado, designa uma alteracao significativa na
actividade da c¢inase entre a amostra que compreende o
composto da 1invengdo € a cinase relevante e uma amostra
equivalente que compreende a cinase na auséncia do referido
composto.

A expressdo “patologia mediada por tirosina-cinase da
familia Tec”, tal como aqui utilizada, designa qualquer
doengca ou outra patologia prejudicial, nas quais se sabe
gue as cinases da familia Tec desempenham um papel. Como
tais condig¢des refere-se, mas sem que 1sso constitua
qualquer limitacgdo, doengas auto-imunes, inflamatérias,
proliferativas e hiperproliferativas e doengas mediadas
imunologicamente, incluindo a rejeicdo de drgidos e tecidos
transplantados e a sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) .

Como exemplos de patologias mediadas por tirosina-
cinases da familia Tec refere-se doencas do tracto
respiratdrio, incluindo, mas sem que 1isso constitua
qualquer limitag¢do, doencas obstrutivas das vias aéreas
reversiveis, incluindo asma, tal como asma brdnquica,
alérgica, intrinseca, extrinseca e asma ao pd, em
particular asma crdnica ou inveterada (v.g.
hiperresponsividade das vias aéreas a asma tardia) e

bronguite. Além disso, como doencas mediadas por tirosina-
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cinases da familia Tec refere-se, mas sem que 1isso
constitua qualguer limitacgdo, as patologias caracterizadas
por inflamacdo da membrana mucosa nasal, incluindo rinite
aguda, rinite alérgica, rinite atrdéfica e rinite crénica,
incluindo rinite <caseosa, rinite  Thipertrdéfica, rinite
purulenta, rinitis seca e rinitis medicamentosa; rinite das
membranas, incluindo rinite cuprosa, fibrinosa e
pseudomembranosa e rinite escrofulosa, rinite sazonal,
incluindo rinite nervosa (febre dos fenos) e rinite
vasomotora, sarcoidose, pulmdo do agricultor e doencas
associadas, fibrose pulmonar e ©pneumonia intersticial
idiopatica.

Como patologias mediadas por tirosina-cinases da
familia Tec ¢é ainda possivel referir doencas dos 08s0s e
das articula¢des, 1incluindo, mas sem que 1sso constitua
gualguer limitacgéo, (formacao de pano na) artrite
reumatdide, espondiloartropatia seronegativa (incluindo
espondilite anguilosante, artrite psoridtica e doenca de
Reiter), doenca de Behcet, sindrome de Sjogren e esclerose
sistémica.

Como patologias mediadas por tirosina-cinases da
familia Tec é ainda possivel referir doengas e disturbios
da pele, incluindo, mas sem que 1s50 constitua qualquer
limitacao, psoriase, esclerose sistémica, dermatite
atépica, dermatite de contacto e outras dermatites com
eczemas, dermatite seborreica, liquen planus, penfigus,
penfigus bolhoso, epidermdlise bolhosa, urticéria,
angiodermas, vasculites, eritemas, eosinofilias cuténeas,
uveite, alopécia, conjuntivite vernal e areata.

Como patologias mediadas por tirosina-cinases da
familia Tec é ainda possivel referir doengas e disturbios
do tracto gastrointestinal, incluindo, mas sem que 1550
constitua qualquer limitagdo, doenga celiaca, proctite,
gastroenterite eosinofilica, mastocitose, pancreatite,

doenca de Crohn, colite ulcerativa, alergias associadas a
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comida que apresentem efeitos remotos a partir do
intestino, v.g., enxagqueca, rinite e eczema.

Como patologias mediadas por tirosina-cinases da
familia Tec ¢ ainda possivel referir doencgas e disturbios
de outros tecidos e doencgas sistémicas, incluindo, mas sem
gque isso constitua gualguer limitacdo, esclerose multipla,
arterosclerose, sindrome da imunodeficiéncia adguirida
(3IDA), lupus eritematoso, 1lGpus sistémico, eritemas,
tiroidite de Hashimoto, miastenia grave, diabetes de tipo
I, sindrome nefrética, fascite eosinofilica, sindrome hiper
IgE, lepra lepromatosa, sindrome de Sezary e purpura
trombocitopénica idiopatica, restenose apds angioplastia,
tumores (por exemplo, leucemia, linfomas), arterosclerose e
lupus sistémico eritematoso.

Como patologias mediadas por tirosina-cinases da
familia Tec ¢é ainda possivel referir a rejeigdo de
aloenxertos, incluindo, mas sem que isso constitua qualquer
limitacdo, rejeigdo de aloenxertos aguda ou crdnica apds,
por exemplo, transplante de rim, coracgdo, figado, pulméo,
medula ©ssea, pele e cornea; e doenca crdnica de enxerto
vs. hospedeiro.

De acordo com cutra variante, a inven¢do proporciona a
utilizac¢ao de uma das composicdes farmacéuticas
supramencionadas para a preparacdo de um medicamento para o
tratamento ou para a prevencao de uma patologia mediada por
Aurora.

De preferéncia, esse método ¢é utilizado para o
tratamento oOu para a prevengao de uma patologia
seleccionada entre cancros, tals como o cancro da mama, do
c6dlon, da prostata, da pele, do péancreas, do cérebro, do
tracto genitourinadrio, do sistema linfdtico, do estbdmago,
da laringe e do pulmdo, incluindo, adenocarcinoma do pulmdo
e cancro das células pequenas do pulmdo; apoplexia,

diabetes, mieloma, hepatomegalia, cardiomegalia, doenca de
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Alzheimer, fibrose guistica e doencas virais, ou gqualquer
doenga ou disturbios especifico descrito antes.

De acordo com outra variante, a invencgado diz respeito
a um método para a inibicdo da actividade de cinase C-Met
numa amostra bioldgica in vitro, o qual compreende O pPasso
de fazer contactar a referida amostra bioldgica com um
composto da presente inven¢do ou com uma composigdo que
compreende o referido composto.

A expressdo “doenca mediada por C-Met” ou “patologia
mediada por c¢-Met”, tal como aqui wutilizada, designa
qualquer doenca ou patologia prejudicial em que a c-Met
desempenhe um papel. As expressdes “doenca mediada por C-
Met” ou “patologia mediada por c-Met” também designam as
doengas ou patologias que apresentem melhorias por
tratamento com um inibidor de c¢-Met. Como tais patologias
refere-se, mas sem que isso constitua qualquer limitacdo, o
cancro renal, gastrico, do cdélon, do cérebro, da mama, da
préstata e do pulmio; glicblastoma, aterosclerose, fibrose
pulmonar, patologias associadas ao transplante de 6rgdos,
disturbios alérgicos e doencas auto-imunes.

O termo “c-Met” é um sinénimo de “cMet”, “MET”, “Met”
ou outras designag¢des gque sao do conhecimento de um
especialista na matéria.

De acordo com uma variante, a presente invenc¢do diz
respeito a utilizagdo de um composto da presente invencédo
ou sua composicdc para a preparacdo de um medicamento para
0 tratamento ou para a diminuig¢cdo da gravidade do cancro
renal, gastrico, do cdélcn, do cérebro, da mama, da prdstata
e do pulmido; glioblastoma, aterosclerose, fibrose pulmonar,
patologias associadas ao transplante de o6rgdos, disturbios
alérgicos e doengas auto-imunes de um paciente que
necessite de tal tratamento.

De acordo com uma variante alternativa, a presente
invengdo diz respeito a wutilizagdo de um composto da

presente invengdo ou sua composicdo para a preparacdo de um
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medicamento para o tratamento ou para a diminuigdc da
gravidade de cancro gastrico ou do cérebro de um paciente
que necessite de tal tratamento.

De acordo com outra variante, a presente invenc¢do diz
respeito a utiliza¢do de um composto da presente invenc¢do
ou sua composic¢dc para a preparacdo de um medicamento para
o tratamento ou para a diminuigdo da gravidade de cancro
renal de um paciente que necessite de tal tratamento.

Ainda de acordo com outra variante, a presente
inven¢do diz respeito a wutilizacdo de um composto da
presente inven¢ao ou sua composicdo para a preparacao de um
medicamento para o tratamento ou para a diminuic¢do da
gravidade de cancro gastrico de um paciente que necessite
de tal tratamento.

De acordo com outro aspecto, a presente invencdo diz
respeito a utilizacgdo de um composto da presente invengdo
cu de wuma sua composicdo para a preparagdo de um
medicamento para a inibicdo de metdstases tumorais de um
paciente que necessite de tal tratamento.

A expressdo “amostra Dbioldgica”, tal como aqui
utilizada, designa uma amostra exterior a um organismo vivo
e compreende, mas sem qgue 1sso constitua qualquer
limitag¢do, culturas de células ou seus extractos; material
de biopsias obtido a partir de um mamifero ou seus
extractos; e sangue, saliva, fezes, sémen, lagrimas ou
outros fluidos corporais ou seus extractos.

A inibic¢do da actividade de proteina cinases, v.g.,
inibicdo de c¢-Met, numa amostra bioldégica ¢ 1util para
diversos propodsitos que sdo do conhecimento de um
especialista na matéria. Como exemplos de tals propdsitos
refere-se, mas sem que isso constitua qualquer limitacdo,
transfusdo de sangue, transplante de 6érgdos, armazenamento
de espécimes bioldgicos e ensaios bioldgicos.

De acordo com outra variante, a presente invencdo diz

respeito a utilizacdo de um composto da presente invencdo
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ou de wuma sua composicdo para a preparacdo de um
medicamento para a inibicdo da actividade de proteina
cinases num paciente. As referidas proteina cinases
compreendem, mas sem gque isso constitua qualguer limitacdao,
as proteinas cinases supramencionadas.

Faz-se observar que 0s compostos e as composigdes
farmaceuticamente aceitéaveis da presente invencdo podem ser
utilizadas em terapias de combinacdo, isto é, o0s compostos
e as composig¢des farmaceuticamente aceitdveis podem ser
administradas em simulténeo com, antes de, ou apds, um ou
varios outro  procedimentos terapéuticos ou médicos
desejados. As terapias de combinagdo particulares
(terapéuticas ou procedimentos) que irdo ser utilizadas em
regime de combina¢do deverdo tomar em consideracdo a
compatibilidade das terapéuticas e/ou dos procedimentos com
o efeito terapéutico desejadc que se pretende alcangar.
Faz-se observar também que as terapias utilizadas podem
alcangar um efeito desejado para o mesmo disttrbio (por
exemplo, um composto da invencdo pode ser administrado em
simultdneo com um outro agente utilizado para o tratamento
do mesmo disturbio), ou podem alcangar efeitos diferentes
(v.g., controlo de efeitos adversos). Tal como aqui
utilizados, o©s agentes terapéuticos suplementares gque s&o
normalmente administrados para o tratamento ou para a
prevengdo de uma doenga ou patologia particular sao
conhecidos como sendo “adequados para a doenga ou patologia
que se pretende tratar”.

Por exemplo, é possivel combinar agentes
gquimioterapéuticos ou outros agentes anti-proliferativos
com os compostos da presente invengdo para o tratamento de
doengas proliferativas e de cancro. Como exemplos de
agentes quimioterapéuticos conhecidos refere-se, mas sem
gue isso constitua gualquer limitacdo, por exemplo, como
outras terapias ou agentes anticancerigenos que podem ser

utilizados em combinacdc com os agentes anticancerigenos da



229

presente invencdo refere-se cirurgia, radioterapia apenas
em alguns exemplos, radiag¢do gama, radioterapia com feixe
de neutrdes, radioterapia com feixe de electrdes, terapia
com  protdes, braquiterapia e isétopos radiocactivos
sistémicos, apenas para referir alguns), terapia enddcrina,
modificadores da resposta bioldgica (interferdes,
interleucinas e factor de necrose tumoral (INF), para
nomear alguns), hipertermia e crioterapia, agentes para
atenuar os efeitos adversos (v.g., anti-eméticos) e outros
farmacos gquimioterapéuticos aprovados, incluindo, mas sem
que 1sso constitua qualguer limitacdo, fédrmacos alguilantes
(mecloretamina, c¢lorambucilo, ciclofosfamida, melfalano,
ifosfamida), antimetabolitos (metotrexato), antagonistas de

purina e antagonistas de pirimidina (6-mercaptopurina, 5-

fluorouracilo, citarabilo, gemcitabina), citotdxicos
(vinblastina, vincristina, vinorelbina, paclitaxel),
podofilotoxinas (etopdsido, irinotecano, topotecano),
antibidticos (doxorubicina, bleomicina, mitomicina),

nitroso-ureias (carmustina, lomustina), ides inorgénicos
(cisplatina, barboplatina), enzimas (asparaginase) e
hormonas (tamoxifeno, leuprolida, flutamida e megestrol),
Gleevec™, adriamicina, dexametasona e ciclofosfamida. Mara
uma compreensdo mais extensa sobre as actualizagbes de
terapias contra o cancro veja-se http://www.nci.nih.gov/,
uma listagem de farmacos oncoldgicos aprovados pela FDA
veja-se http://www.fda.gov/cder/cancer/ /druglistframe.htm,
e Merck Manual, 172 Ed. 1999.

Como exemplos de outros agentes que ¢é possivel
combinar com os inibidores da presente invencdo refere-se,
mas sem que 1sso constitua gqualquer limitag¢do: tratamentos
para a doenga de Alzheimer, tais como Aricept® e Excelon®;
tratamentos para a doenga de Parkinson, tais como L-
DOPA/carbidopa, entacapona, ropinrola, pramipexole,
bromocriptina, pergolido, tri-hexefendilo e amantadina;

agentes para o tratamento de esclerose multipla (EM), tais
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como interferdo beta (v.g., Avonex® e Rebif®), copaxona® e
mitoxantrona; tratamentos para a asma, tais como albuterol
e Singulair®; agentes para o tratamento de esquizofrenia,
tais como =ziprexa, risperdal, seroquel e haloperidol;
agentes anti-inflamatdérios, tais como corticosterdides,
bloqueadores de TNF, IL-I RA, azatioprina, ciclofosfamida e
sulfassalazina; agentes imunomoduladores e

imuncssupressores, tais como ciclosporina, tacrolimus,

rapamicina, micofenilato de mofetilo, interferdes,
corticosterdides, ciclofosfamida, azatioprina e
sulfassalazina; factores neurotréficos, tais como

inibidores de acetilcolinesterase, inibidores de MAO,
interferdes, anti-convulsivos, blogqueadores dos canalis de
ides, riluzole e agentes anti-Parkinson; agentes para o
tratamento de doencas cardiovasculares, tais como
bloqueadores beta, inibidores de ACE, diuréticos, nitratos,
bloqueadores do canal de calcio e estatinas; agentes para o
tratamento de doencas hepaticas, tais como
corticosterdides, colestiramina, interferdes & agentes
anti-virais; agentes para o tratamento de disturbios
hematoldgicos, tais como corticosterdides, agentes anti-
leucémicos e factores de crescimento; e agentes para o
tratamento de disttrbios imunodeficientes, tais como
globulina gama.

A quantidade de agente terapéutico suplementar
presente nas composig¢des da presente invengdc serd inferior
a quantidade normalmente administrada numa composigdo que
compreende esse agente terapéutico como o unico agente
activo. De preferéncia, a quantidade de agente terapéutico
suplementar nas composi¢des da presente invengdo ird estar
compreendida entre cerca de 50% e 100% da quantidade
normalmente presente numa composicdo que compreende esse
agente como o Unico agente terapeuticamente activo.

Os compostos da presente invencdo, ou as suas

composigbes farmaceuticamente aceitdveis, também podem ser
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incorporados em composicdes para © revestimento de
dispositivos médicos implantdveis, tais como proteses,
valvulas artificiais, enxertos wvasculares, endopréteses e
cateteres. Assim, a presente invencdo, de acordo com outro
aspecto, compreende uma composigdo para o revestimento de
um dispositivo implantdvel, a qual compreende um composto
da presente invenc¢do conforme descrito antes e nas classes
e subclasses aqui descritas, e um veiculo adequado para o
revestimento do referido dispositivo implantavel. Ainda de
acordo com outro aspecto, a presente invencdc compreende um
dispositivo implantéavel revestido com uma composicdo que
compreende um composto da presente invencdo, conforme
descrito antes e nas classes e subclasses aqui descritas, e
um  veiculco adequado para o revestimento do referido
dispositivo implantével.

As endoprdteses vasculares, por exemplo, foram
utilizadas para ultrapassar a restenose (estreitamente da
parede dos vasos apds lesdo). No entanto, os pacientes com
endoprdéteses ou com outros dispositivos implantéaveis
apresentam um risco de formacdoc de codgulos ou de activacédo
de plaquetas. Estes efeitos indesejados podem @ ser
prevenidos ou diminuidos por meio do pré-revestimento do
dispositivo com uma composigdo farmaceuticamente aceitdvel
que compreenda um inibidor de c¢inase. Nas patentes de
invencdo norte-americanas n” 6 099 562; 5 886 026 e 5 304
121 encontram-se descritos revestimentos adequados e a
preparagao de dispositivos implantéveis revestidos.
Tipicamente, 0s revestimentos sdo constituidos por
materiais poliméricos biocompativeis, tais como polimero de
hidrogel, polimetildissiloxano, policaprolactona,
polietileno-glicol, &acido polilactico, acetato de etileno-
vinilo e suas misturas. Os revestimentos podem ser
facultativamente cobertos com um revestimento superior

adequado de fluoro-silicone, polissacararidos, polietileno-
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glicol, fosfolipidos ou suas combinag¢des para conferir

caracteristicas de libertacdo controlada a composicédo.

EXEMPLOS

Tal como aqui utilizado, o termo “Tr (minuto)” designa
0 tempo de retencdo de HPLC, em minutos, associado ao
composto. Salvo guando indicado de outro modo, o método de
HPLC wutilizado para a obtencdo do referido tempo de
retencdo fol o seguinte.

Coluna: ‘Ace 5 C8’, 15 cm x 4,6 mm di

Gradiente: 0-100% de acetonitrilo + metanol (50:50)
(Tris fosfato 20 mM a pH 7,0)

Caudal: 1,5 mL/minuto

Detecgdo: 225 nm

ExemElo 1

2-Piridina-2-il-malononitrilo

A diisopropilamina (15,3 mL, 109 mmol) em tolueno (500
mL), a 0°C-5°]C e sob uma atmosfera de azoto, adicionou-se,
gota a gota e ao longo de ~ % hora, “BuLi/THF 1,6 M (68,5
mL, 109 mmol). Agitou-se a mistura de reacc¢do durante mais
15 minutos e depois adicionou-se, gota a gota, Z2-piridil-
acetonitrilo (5,55 mL, 49,6 mmol), ao longc de 1 hora.
Adicionou-se entdo 2-clorobenziltiocianatc (20,0 g, 109
mmol), descrito na literatura por Schlesinger, J. Am. Chem.
Soc. 1954, 76, 585, numa solugdac em tolueno (100 mL), ao
longo de 1 hora. Agitou-se a mistura de reacgdo durante
mais 2 horas. Adicionou-se &gua € separou-se as camadas.
Extraiu-se duas vezes a fase orgdnica com 200 mL de NaOH 2

N. Arrefeceu-se as fases aquosas combinadas até 0°C e
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acidificou-se até um wvalor de pH ~ 1. Filtrou-se o
precipitado obtido e secou-se para se obter o composto em
epigrafe com o aspecto de um sélido brénzeo palido (4,50 g,
rendimento de 63%). OoH (DM30-d¢) 6,79 (1H, t), 7,09 (1lH,
4y, 7,73 (18, t), 7,79 (1, dd), 12,95 (1H, s 1r).

ExemElo 2

& )
Ny NH,

4-Piridina-2-il-1H-pirazol-3, 5-diamina

Aqueceu-se ao refluxo uma mistura de 2-piridina-2-il-
malononitrilo (0,65 g, 4,59 mmol) e hidrato de hidrazina
(225 puL, 4,59 mmol) em EtOH (5 mL) e agitou-se durante 16
horas. Arrefeceu-se a mistura de reacgdo até & temperatura
ambiente e filtrou-se. Lavou-se 0 sdlido resultante com
Et,0 para se obter o composto em epigrafe com o aspecto de
um s6lido brénzeo palido (0,42 g, 52%). Evaporou-se O
filtrado até a secura e purificou-se por cromatografia
através de gel de silica, efectuando a eluigdo com
NH,OH:MeOH:CH,Cl, (a 0,5:5:95), para se obter mais 63,3 mg
(8%) do produto desejado. M$ (ES') 176, (EST) 174. &H
(DMSO-d¢) 5,45 (4H, s 1lr), 6,98 (lH, t), 7,57 (1H, d), 7,69
(14, t), 8,46 (1H, d), 10,55 (1H, s 1lr).
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Exemplo 3

3-Piridina-2-il-6-piridina-4-il-pirazolo[l,5-a]pirimidina-
2-ilamina I-1

Colocou-se uma mistura de 4-piridina-2-il-1H-pirazol-
3,5-diamina (290 mg, 1,66 mmol) e 2-piridina-4-il1-
malonaldeido (247 mg, 1,66 mmol) em etanol (5 mL) com uma
guantidade catalitica de acido acético (6 gotas). Submeteu-
se a mistura de reac¢do a irradiacdao com microcndas a 140°C
durante 15 minutos. Arrefeceu-se a mistura impura até a
temperatura ambiente, filtrou-se o precipitado resultante e
lavou-se com mals etanol para se obter o composto em
epigrafe com o aspecto de um sélido amarelo dourado (295
mg, 62%). MS (ES") 289, (ES7) 287. BH (DMSO-d¢) 7,16 (L1H,
dady, 7,21 (2H, m), 7,84 (1H, m), 7,89 (2H, m), 8,57 (2H, m
1lr), 8,65 (2%, 4), 8,98 (1, 4), 9,44 (lH, 4d).

Foram preparados diversos outros compostos utilizando
métodos praticamente idénticos aos aqui descritos no
exemplo 3. Os dados de caracterizacdo para alguns desses
compostos estdo agrupados no quadro 4 seguinte e incluem os
dados de HPLC, de LC/MS (observado) e de 'H NMR.

0s dados de 'H NMR foram agrupados no guadro 6
seguinte, em que os dados de 'H NMR foram obtidos a 400 MHz
em DMSO deuterado, salvo quando indicado de outro modo, e

concluiu-se gque eram consistentes com a estrutura. Os
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numeros dos  compostos

compostos apresentados no quadro 1.

Quadro 6. Dados de caracterizacdo para os compostos

correspondem

aos

numeros

dos

seleccionados
Comp . Tr 1
M+1 (obs) H-NMR
n? (I-) (min)
3,81 (3H, s), 7,07 (4H, m), 7,12
(14, m), 7,75 (2, d), 7,84 (1H,
2 318 9,68
t), 8,54 (l1H, m), 8,58 (1H, m),
8,82 (1H, d) 9,15 (1H, d)
(500 MHz) 7,14 (m, 3H), 7,46 (t,
3 P ) 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,85 (m, 2H),
8,06 (m, 1H), 8,56 (m, 2H), 8,86
(d, 1H), 9,27 (d, 1H)
(500 MHz) 3,86 (s, 3H), 6,97 (m,
"), 7,09 (s, 2H), 7,13 (m, 1H),
4 318 / 7,39 (m, 3H), 7,84 (m, 1H), 8,55
(m, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,86 (d,
1H), 9,23 (d, 1H)
2,40 (34, s), 7,15 (3H, m), 7,35
2H, d 7,75 (2H, d 7,90 (1lH
5 302 10,12 ( 14 )I 14 ( 14 )I 14 ( 4
t)y, 8,60 (2H, m), 8,90 (1H, s),
9,20 (1H, d)
3,45 (3H, s), 7,20 (1H, m), 7,25
(24, s), 7,90 (1B, t), 8,15 (1H,
6 411 8,74 |d), 8,35 (1H, d), 8,50 (1H, s),
8,55 (2H, m), 8,70 (lH, s), 9,20
(1H, d)
7,20 (3H, m), 7,45 (1H, m), 7,90
(15, t), 8,00 (1H, t), 8,15 (1H,
7 289 8,76
d, 8,60 (2H, m), 8,70 (1H, m),
9,20 (1H, s), 9,45 (1H, s)
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Comp. Tr 1
M+1 (obs) H-NMR
ne (I-) (min)

7,20 (1H, m), 7,35 (2H, s), 7,90
(11, t), 8,20 (1H, d), 8,60 (2H,
m)y, 8,90 (1H, d), 9,25 (ZH, d),
9,65 (1H, s)

8 290 8,29

7,20 (1H, m), 7,30 (2H, s), 7,95
(11, t), 8,70 (3, m), 8,80 (1H,
s), 9,30 (1H,s), 9,45 (1H, s),
9,60 (1H, s)

9 290 8,44

7,15 (14, m), 7,25 (2H, s), 7,95
(18, t), 8,05 (1H, d), 8,15 (lH,
t), 8,40 (1H, d), 8,60 (2H, m),
9,30 (1H,s), 9,80 (1H, s)

10 333 6,64

7,15 (1H, m), 7,2> (2H, d), 7,90
(11, t©), 8,25 (1H, d), 8,35 (1H,
d), 8,60 (2H, m), 9,15 (1H, s),
9,25 (1H, s), 9,55 (1H, 3)

11 333 6,65

3,10 (6H, s), 7,15 (1H, m), 7,20
(15, &), 7,55 (1H, d), 7,90 (1H,
12 360 8,34 |t)y, 8,05 (L1, t), 8,20 (1H, d),
8,60 (2H, m), 9,20 (lH, s), 9,45
(1H, s)

3,60 (4H, m), 3,7> (4H, m), 7,15
(14, m), 7,20 (1H, d), 7,60 (1H,
13 402 8,26 |d), 7,90 (1, t), 8,00 (1H, t),
8,20 (1H, d), 8,60 (2H, m), 9,20
(11, s), 9,45 (lH, s)

3,05 (6H, s), 7,15 (1H, m), 7,25
(24, s), 7,55 (1H, d), 7,90 (1H,
14 360 gog |t), 8,00 (1H, 4), 8,20 (1H, d),
8,60 (2H, m), 8,75 (lH, s), 9,25
(19, s), 9,50 (1H, s)
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Comp.
(1-)

ne

M+1 (obs)

Tr

(min)

H-NMR

15

402

8,06

3,65
(28,
d),

8,75
(1H,

(8H,
S),
8,20

(1H,

5)

7,15
(LH,

9,20

(1H,

8,60
(1H,

8,00
(24,

7,25
(1H,

9,50

16

403

2,20
(28,
S),

8,10
(28,

),

(6H,
m),
7,50

(1H,
m),
9,90

S)y
7,15

(1H,

t),
9,15
(14,

m),
7,25

(1H,

a,
9,45

17

401

7,27

2,80
(28,
S),

8,05
(2H,

(4H,
m),
7,50

(1H,

m),

m),
7,15
(1H,
t),
9,20

(1H,

m),
7,20

(1H,

d),
9,45

18

401

7,22

(8H,

m),

s 1lr),

dd),
8,80
(14,

8,25
(1H,

S)

7,15
7,90
(1H,

S),

19

417

7,62

7,90
(2H,

S) .

(3H,
m),
7,15

(2H,
m),
9,50

S)
3,00

(1H,

m),
8,70
(1H,

2,20
(3H,

(35,
S),
7,25

(1H,

s),

S)s
3,60

(24,

m),
9,20

2,40
(2H,

8),
8,55
(1H,

20

322

(500
18),
7,86
(4,
1H)

MHz)

7,56
(d,
1H),

7,11

(d,
2H),
8,85

(s,
28),
8,55

(d,

ZH),
7,83
(m,

1H),

7,14

(m,
1),

9,24

(m,
1H),
8,57

(d,
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Comp.
(1-)

ne

M+1 (obs)

Tr

(min)

H-NMR

21

340

(500
2H),
8,15
(d,

18),

MHz)

7,85
(m,
1H),

9,78

7,18
(m,
2H),
9,40 (d,
(s, 1H)

(m,
1),
8,59

1H),
7,89
(m,

1H),

7,28

(m,
18),

9,69

(s,
2H),
8,63

(s,

22

417

(500
2H),
4,05
(m,

1H),
9,16

MHz)
3,62
(lr,
3H),
8,56
(d,

3,25
(m,
2H),
7,80
(m,
1H)

(m,
2H),
4,43
(d,
2H),

2H),
3,8
(m,
2H),
8,83

3,55

(lr,
2H),

7,85

(d,

(m,
2H),
7,16

(t,
1H),

23

331

9,14

3,79
(28,
(1H,
7,32
(1H,

(3H,
S) s
m),
(2H,

sy, 3,97
7,02-7,04
7,21-7,25

m), 7,66

s), 8,95

(2H,

(2H,
(2H,

(2H,

(1H, 3)

S) s
m),
m),
d),

5,72
7,13
7,30-
8,55

24

302

8,17

3,96
(11,
7,32
(11,

S),

(2H, s), 5,89
7,22-7,25
m), 7,90
8,65 (lH,

(1, s)

m) ,

(3H,
m),
9,25

(2H,
(2H,

(1H,
d),

S)
m),

t),
8,97

7,15
7,31-
8,00
(1H,

25

302

7,87

3,95
(1H,
7,32
(28,

s)

(2H,
m),

(2H,
d),

s), 5,94
7,21-7,25
7,81
(1H,

m),
8,73

(2H,
(28,
(2H,

s),

S)s
m) ,

a),
9,23

7,13
7,30-
8,60
(1H,




239

ExemElo 4

6-Bromo-3-piridina-2-il-pyrazolo[l, 5-a]pirimidina-2-ilamina
I1I-2

Colocou-se em suspensdc 4-(piridina-2-il)-1H-pirazol-
3,5-diamina (2,54 g, 14,51 mmol) e 2-bromo-malonaldeido
(2,41 g, 15,97 mmol) em etanol anidro (35 mL). Adicionou-se
uma pequena quantidade de 4cido acético glacial (30 gotas)
e agueceu-se a mistura ao refluxo durante 3 horas. Depois
de se deixar arrefecer a mnistura de reacgdo até a
temperatura ambiente, concentrou-se a mistura sob pressao
reduzida. Purificou-se o} sélido resultante por
cromatografia através de gel de silica, efectuando a
eluicdo com EtOAc que continha 2% de uma solugdo aquosa de
NH;, para se obter o composto em epigrafe com o aspecto de
um sélido amarelo (0,82 g, rendimento de 19%). MS (EST)
290/292. ©oH (DMSO-d¢) 7,2 (3H, m), 7,9 (1H, t), 8,5 (1H,
d, 8,6 (24, m), 9,3 (lH, s).
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Exemplo 5

4-(2-Amino-3-piridina-2-il-pirazolo[1l,5-a]pirimidina-6-il) -
fenol II-6

Colocou-se em suspensao 6-bromo-3-piridina-2-il-
pirazolo[l,5-alpirimidina-2-ilamina (50 mg, 0,17 mmol) e
dcido 4-hidroxifenilbordnico (48 mg, 0,35 mmol) em DMF
anidra (1,4 mL). Adicionou-se uma solucdo aquosa de NayCOs;
2 M (0,346 mL, 0,69 mmol) e desgaseificou-se a mistura de
reacgdo. Adicionou-se complexo de [1,1l-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]-dicloropalddio(II) em diclorometano (proporgdo
1:1, 8 mg, 0,010 mmol) e aqueceu-se a mistura num
microondas a 120°C durante 20 minutos. Depois de se deixar
arrefecer até a temperatura ambiente, concentrou-se a
mistura sob pressdo reduzida. Purificou-se o sdélido
resultante por cromatografia através de gel de silica,
efectuando a eluicdo com EtOAc, para se obter o composto em
epigrafe com o aspecto de um s6lido amarelo (35 mg,
rendimento de 67%). MS (ES') 304. SH (DMSO-d¢) 6,8 (1H,
4, 7,1 (34, m), 7,2 (1, &, 7,3 (1H, t), 7,9 (1H, t), 8,6
(2d, m), 8,8 (1H, s), 9,2 (1H, s), 9,7 (1H, s).

Foram preparados diversos outros compostos por métodos
praticamente semelhantes aos agui descritos para o exemplo
5. Os dados de caracterizacdo para alguns desses compostos
estdo agrupados no quadro 5 seguinte e incluem os dados de
HPLC, de LC/MS (observado) e de 'H NMR.
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Os dados de 'H NMR foram agrupados no quadro 7
seguinte, em que os dados de 'H NMR foram obtidos a 400 MHz
em DMSO deuterado, salvo quando indicado de outro modo, e
concluiu-se que eram consistentes com a estrutura. Os
numeros dos compostos correspondem acs numeros  dos

compostos apresentados no quadro 2.

Quadro 7. Dados de caracterizagdo para os compostos

seleccionados
Comp.
Tr L
ne M+1 (obs) H-NMR
(min)
(II-)
7,15 (3H, m), 7,90 (2H, m), 7,40
13, t 7,50 (2H, m) 7,85 (3H
1 288 9’72 ( 14 )I 14 ( 14 ) I ( 4
m), 8,55 (2H, m), 8,90 (1H, s),
9,25 (1H, s)
7,15 (3H, m), 7,50 (1H, m), 7,65
3 322 10,14 | (1H, m) 7,90 (1H, t), 8,60 (3H,

m), 9105 (lH/ S)

3,05 (6H, m), 7,15 (3H, m), 7,55
4 359 8,63 | (11, d), 7,90 (3H, m), 8,60 (2H,
m), 8,9 (IH, s), 9,30 (1H, s)

2,40 (4H, m), 3,20 (4, m), 7,15
(24, ty), 7,70 (1, d), 7,90 (3H,

5 401 8,06
m), 8,60 (2H, m), 8,85 (2H, m),
8,90 (1H, s), 9,30 (1H, s)
5,25 (2H, s8), 6,60 (1H, d), 6,90
. 303 8. 75 (24, m), 7,10 (4H, m), 7,85 (1lH,
t), 8,55 (2H, m), 8,75 (1H, s),
9,05 (1H, s)
2,20 (o6H, s), 2,45 (2H, m), 3,40
(24, m), 7,15 (3H, m), 7,85 (1H,
8 402 8,60

t)y, 7,95 (4H, m), 8,60 (3H, m),
8,95 (1H, s), 9,30 (1H, s3)




242

Comp.
Tr 1
ne M+1 (obs) H-NMR
(min)
(1I-)

2,00 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,40
(24, m), 3,00 (4H, m), 3,55 (1H,
9 416 8,71 |m), 7,15 (3H, m), 7,50 (2H, d),
7,90 (3H, m), 8,60 (3H, m), 8,90
(14, s), 9,30 (1H, s)

Exemplo 6

5-Fenil-3-piridina-2-il1-6, 7-di-hidro-pirazolo[1l, 5-
alpirimidina-2-ilamina

Colocou-se em suspensao 6-bromo-3-piridina-2-il-
pirazolo-[1,b-alpirimidina-2-ilamina (0,52 g, 3,01 mmol) e
cloridrato de 3-dimetilamino-l-fenil-propano-l-ona (0,64 g,
3,01 mmol) em DMF anidra (10 mL). Aqueceu-se a mistura a
160°C durante 3 horas com agitacdo. Depols de se deixar
arrefecer a mistura de reacgdo até a temperatura ambiente,
verteu-se a mistura sobre Agua fria. Filtrou-se o
precipitado resultante e secou-se para se obter o composto
em epigrafe com o aspecto de um s¢lido amarelo (0,79 g,
rendimento de 93%). MS (ES') 290. &H (DMSO-d¢) 3,3 (2H, m),
4,1 (2H, m), 6,1 (2H, s), 7,2 (1H, m), 7,7 (4H, m), 7,9
(11, t), 8,2 (1H, m), 8,4 (1H, d), 8,6 (1H, d).
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ExemElo 7

5-Fenil-3-piridina-2-il-pirazolo[l, 5-a]pirimidina-2-ilamina
III-1

Colocou-se em suspensdo 5-fenil-3-piridina-2-il1-6,7-
di-hidro-pirazolol[l, 5-alpirimidina-2-ilamina (0,297 g, 1,03
mmol) e 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (0,256 g,
1,13 mmol) em 1,4-dioxano anidro (10 mL). Agueceu-se a
mistura a 110°C durante 90 minutos. Depois de se deixar
arrefecer a mistura de reacgdo até a temperatura ambiente,
concentrou-se a mistura sob pressdo reduzida. Repartiu-se o
s6lido resultante entre acetato de etilo e uma solugado
aquosa de Na,C0; 2 M. Lavou-se a camada organica com novas
porcBes da solugdo aquosa de NayCOz 2 M (2 x 20 mL), com H;0
(1 x 20), secou-se sobre Na;S04 e filtrou-se. Purificou-se
por cromatografia através de gel de silica, efectuando a
eluicdo com EtOAc/éter de petrdleo (a 1/1), para se obter o
composto em epigrafe com o aspecto de um s¢élido amarelo
(0,15 g, rendimento de 51%). MS (ES') 288. &H (DMSO-d¢) 7,1
(34, m), 7,6 (4H, m), 8,0 (1H, s), 8,4 (2H, d), 8,6 (1H,
m), 8,8 (1H, &), 9,0 (1H, d).

Foram preparadeos diversos outros compostos por métodos
praticamente semelhantes aos agui descritos para o0 exemplo
7. Os dados de caracterizacdo para alguns desses compostos
estdo agrupados no quadro 6 seguinte e incluem os dados de
BHPLC, de LC/MS (observado) e de 'H NMR.

0s dados de 'H NMR foram agrupados no gquadro 8
seguinte, em que os dados de 'H NMR foram obtidos a 400 MHz

em DMSO deuterado, salvo quando indicado de outro modo, e
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concluiu-se que eram consistentes com a estrutura. Os
numeros dos compostos correspondem  aos  numeros  dos

compostos apresentados no quadro 3.

Quadro 8. Dados de caracterizagido para os compostos

seleccionados
Comp.
Tr 1
ne M+1 (obs) H-NMR
(min)
(III-)
3,90 (3H, s), 7,05 (2H, m), 7,20
(3#H, m), 7,50 (1H, d), 7,95 (1H,
2 318 9,82
t)y, 8,30 (2H, 4), 8,60 (1H, m),
8,80 (1H, d), 8,90 (1H, d)
Exemplo 8
Ester etilico do acido 2-amino-3-piridina-2-il-

pirazolo[l,5-a]pirimidina-6-carboxilico IV-1

Preparocu-se uma mistura de 4-(piridina-2-il)-1H-
pirazol-3,5-diamina (0,10 g, 0,57 mmol), (etoxicarbonil)-
malondialdeido (0,084 g, 0,57 mmol) e 2 gotas de Aacido
acético em l-propanol (3 mlL) e agueceu-se no mnmicroondas
durante 15 minutos a 180°C, sob agitagdo. Deixou-se
arrefecer a mistura de reacg¢do até a temperatura ambiente,
filtrou-se, lavou-se com etanol e secou-se sob uma pressao
hipobarica a 60°C durante 3 dias para se obter o composto
em epigrafe com o aspecto de um sélido castanho (0,098 g,
rendimento de 61%). MS (ES') 284. &H (500 MHz, DMSO-dg)
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1,35 (3H, t), 4,36 (2, q), 7,19 (1H, m), 7,36 (2H, s),
7,87 (1H, dt), 8,58 (2H, m), 8,82 (1H, d), 9,18 (1H, d).

Exemplo 9

Acido 2-amino-3-piridina-2-il-pirazolo[l,5-a]pirimidina-6-
carboxilico IV-3

Durante 3 horas, manteve-se ao refluxo uma solucdo de
éster etilico do acido 2-amino-3-piridina-2-il-
pirazolo[l,5-alpirimidina-6-carboxilico (1,58 g, 5,58 mmol)
e hidréxido de potassio (0,95 g, 16,7 mmol) em etanol (30
mL) e depois arrefeceu-se até a temperatura ambiente.
Removeu-se por filtracdo o precipitado, lavou-se com éter,
colocou-se em suspensdo em éter, tratou-se com HClL 2 M/Et,0
(15> mL, 30 mmol), agitou-se durante 0,5 hora e filtrou-se,
lavando com éter, para se obter um sal HC1 do composto em
epigrafe com o aspecto de um s6lido castanho (0,88 g,
rendimento de 54%). MS (ES’) 256. 3H (500 MHz, DMSO-de)
7,25 (1H, m), 7,94 (lH, t), 8,56 (1H, d), 8,60 (1lH, d),
8,83 (1#, d), 9,16 (1lu, d).
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Exemplo 10

OTN™Y
O

(2-Amino-3-piridina-2-il-pirazolo[1l,5-a]pirimidina-6-il)-
morfolina-4-il-metanona (IV-12)

Preparou-se uma mistura de acido Z-amino-3-piridina-2-
il-pirazolo[l, 5-alpirimidina-6-carboxilico (0,06 g, 0,20
mmol), morfolina (0,02 mL, 0,25 mmol) e HBTU (0,09 g, 0,25
mmcl) em tetra-hidrofurano (5 mL) e agitou-se a temperatura
ambiente sob uma atmosfera de azoto durante 24 horas.
Removeu-se por filtragdo o precipitado e purificou-se por
cromatografia através de gel de silica, efectuando a
eluigcdao com NH,OH: :metanol:diclorometano (a 0,5:5:95),
para se obter o composto em epigrafe (0,02 g, rendimento de
35%). MS (ES") 325. ®H (500 MHz, DMSO-ds) 3,63 (8H, m),
7,17 (3H, m), 7,8> (1H, m), 8,52 (1H, s), 8,56 (2H, m),
8,99 (1H, s).

Foram preparados diversos outros compostos por métodos
praticamente semelhantes aos aqui descritos. 0Os dados de
caracterizacado para alguns desses compostos estdo agrupados
no quadro 7 seguinte e incluem os dados de HPLC, de LC/MS
(observado) e de 'H NMR.

Os dados de 'H NMR foram agrupados no gquadro 9
seguinte, em que os dados de 'H NMR foram obtidos a 500 MHz
em DMSO deuterado, salvo quando indicado de outro modo, e
concluiu-se que eram consistentes com a estrutura. Os
numeros dos compostos correspondem  aos  numeros  dos

compostos apresentados no quadro 5.
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Quadro 9. Dados de caracterizacdo para os compostos

seleccionados
Comp.
Tr 1
ne M+1 (obs) H-NMR
(min)
(Iv-)

(500 MHz) 1,70 (6H, m), 2,50 (6H,
m), 3,34 (2H, m, 7,16 (1H, m),
2 366 / 7,23 (2H, s), 7,86 (1H, dt), 8,56
(24, m), 8,61 (1H, t), 8,84 (1lH,
d), 9,19 (1H, d)

(500 MHz) 1,71 (2H, m), 2,35 (6H,
m), 3,33 (2H, m), 3,58 (4H, m),
4 382 / 7,16 (1H, m), 7,23 (2H, s), 7,86
(14, dt), 8,56 (3H, m), 8,85 (lH,
d), 9,20 (1H, d)

(500 MHz) 1,49 (2H, m), 1,67 (2H,
my, 1,92 (1H, m), 1,98 (lH, m),
2,15 (24, m), 2,29 (3H, m), 3,00
5 366 / (14, m), 3,34 (2, m), 7,16 (lH,
m, 7,23 (24, s), 7,86 (lH, dt),
8,57 (3H, m), 8,84 (1lH, d), 9,19
(1H, d)

(500 MHz) 1,2 (6H, m), 2,50 (4H,
m, 3,12 (5H, m), 3,75 (2H, m),

6 368 /
7,18 (3H, m), 7,85 (1H, m), 8,56
(34, m), 9,05 (1H, m)
(500 MHz) 2,26 (3H, s 1lr), 2,70
(24, m), 3,05 (3H, s 1lr), 3,49
7 326 /
(24, m), 7,16 (3H, m), 7,84 (1H,

dt), 8,54 (4H, m), 9,10 (1H, m)
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Comp .

(Iv-)

M+1 (obs)

Tr

(min)

'H-NMR

352

(500 MHz)
2,46
(2H,
),
8,86

1,07
(2H,

(2H, m),
2,97
7,16, (lH, m),
7,86 (1H, dt), 8,56

(l1H, d), 9,23 (1H, d)

1,65
m), (2H,
3,17
(28,

m,

m),

m),

(3H,

m),
7,23
(3H,

340

(500 MHz)
2,41
(1H,

1,72 (2H, 2,24
(24, t), (2H,
m, 7,23 s),
8,56 (2H, 8,60
(11, d), 9,20 (1H, d)

m),
3,33
(2H,

s),
7,17
(17, dt),
t), 8,84

m),

(6H,

10

395

(500 MHz)
2,36
(1H,

1,70 (2H, 2,17
(104, m), (2H,
m), 7,23 s),
8,56 (3H, 8,84
(1H, d)

m),
3,33
(241,

m),

S)
7,16
(18, dt),
d), 9,20

11

338

/m),

(500 MHz)
3,59 (4H,
(1, dt),
8,96

2,21
m),
8,50

(1H, d)

(3H,
7,16
(1H,

2,36
m),
8,55

S),
(34,
d),

m,

13

295

(500 MHz,)
2,86 (1H,
(24, s),
8,82

0,60

m),
7,85
(1, d),

(28,
7,16 (1H, m),
(14, dt), 8,55
9,18 (1H, d)

m)y, 0,74

m,

(2H,
7,23
(3H,
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Exemplo 1ll: sintese dos compostos de acordo com o esquema
VIII

A B C

Reagentes e condig¢bes: (a) DMF-DMA, 85°C, 16 horas;

<

(b) EtOH, AcOH, irradiacdc com microondas, 120°C, 30
minutos.

0O esquema VII anterior mostra uma outra via sintética
geral, a qual foli utilizada para a preparagac dos compostos
D da presente invencio, em que os simbolos %, R, R’ e R
possuem as significagdes aqui definidas. O intermedidrio B
fol preparado de acordo com o passo (a) do esquema VII a
partir do composto A. As pirazolo[l,5-alpirimidinas (D)
foram preparadas ©por <ciclizagdo, <com o auxilio de
microondas, de diamino-pirazdéis € com enamincnas B.

Como exemplos de compostos preparados de acordo com 0S
métodos gerails descritos nos esquemas VI e VII refere-se 0S8

a seguir apresentados:
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Exemplo 12: sintese de 6-metil-3- (6— (metilsulfinil)-

pirimidina-4-il)-pirazolo[l,5-a]pirimidina-2-amina

-
N Hﬁ%ﬂ j:;s\‘m\%s Haid rtg i
P e P N — L

. ) Shie A ) ;jﬁﬁ&@“

o HWAW%

FH, fiby

2

Y N&'l\‘ Pl's:‘ "‘NSN\'N
N s LN x_-.":{
o ‘ .

3

Ao

Sintese de 4-cloro-6-(metiltio)-pirimidina

Dissolveu-se 4,6-dicloropirimidina (15,4 g, 0,10 mol)
em THF (120 mL) a temperatura ambiente e adicionou-se NaSMe
(8,5 g, 0,12 mol), sob a forma de um sélido. Aqueceu-se a
mistura de reacgdo até 60°C durante 16 horas, depois
deixou-se arrefecer até a temperatura ambiente e diluiu-se
com acetato de etilo (300 mL) e Agua (300 mL). Lavou-se a
camada organica com salmoura, secou-se sobre sulfato de
sédic e concentrou-se para se obter um éleo cor-de-larania,
0 qual se deixou recristalizar a partir de hexanos para se
obter um sélido amarelo pé&lido, 9,85 g, 0,061 mol, 61%. H
NMR (500 MHz, CDCls:) 8,74 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 2,58 (s,
3H) .

Sintese de 2-(6-(metiltio)=-pirimidina-4-il)-malononitrilo
Colocou-se em suspensdo hidreto de sdédic (10,8 g, 0,27
mol) em THF (100 mL) a 0°C. A esta suspensdo, adicionou-se,
gota a gota, uma solu¢do de malonitrilo (8,0 g, 0,122 mol)
em 50 mL de THF. Depois de se completar a adigdo, agitou-se
a mistura de reaccdo durante mais 10 minutos e depois
adicionou-se 4-cloro-6-(metiltio)-pirimidina (9,85 g, 0,61
mol) em 50 mL de THF. Fez-se passar azoto através da
mistura de reaccdo durante 10 minutos, adicionou-se
Pd(PPhs), (3,3 g, 3,0 mmol), sob a forma de um so6lido, e

aqueceu-se a mistura de reacgdo a 60°C. Depois de se
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aquecer durante 4 horas, deixou-se arrefecer a mistura de
reacgdo até a temperatura ambiente e extinguiu-se
culidadosamente com Agua. Concentrou-se entdo a mistura de

reacgdo até um residuo, adicionou-se 100 mL de A&gua e

depois acrescentou-se HC1 6 N até se obter um valor de pH
1. Filtrou-se o precipitado formado, lavou-se com Aagua e
com éter dietilico, colocou-se em suspensdo em acetato de
etilo (100 mL) e filtrou-se novamente. Secou-se este soélido
para se obter 11,4 g, 0,06 mol, 98%. H NMR (500 MHz, DMSO-
de) 8,28 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 2,58 (s, 3H).

Sintese de 4-(6-(metiltio)-pirimidina-4-iI)-1H-pirazol-3,5-
diamina

Colocou-se em suspensdo 2-(6-(metiltio)-pirimidina-4-
il) -malononitrilo (11,4 g, 0,06 mol) em 150 mL de EtOH e
adicionou-se hidrato de hidrazina (3 mL, 0,06 mol).
Aqueceu-se a mistura de reacgdoc ao refluxo durante 3 dias.
Concentrou-se a mistura de reaccgdo até se obter um sdélido,
0 gqual se colocou em suspensdo em acetato de etilo (100 mL)
e se filtrou. Secou-se este s6lido para se obter o produto,

10,4 g, 46,8 mmol, 78%, pureza de cerca de 80%).

Sintese de 6-metil-3-(6-(metilsulfinil)-pirimidina-4-il)-
pirazolo[l,5-a]pirimidina-2-amina

Combinou-se 4-(6-(metiltio)-pirimidina-4-il)-1H-
pirazol-3,5-diamina (1,0 g, 4,5 mmol) com 3-etoxi-2-
metilacrilaldeido (0,63 g, 5,3 mmol) em isopropanol (12
mL) . Adicionou-se 4&cido acético (0,1 mL) & mistura de
reacgao, depois fechou-se estanquemente num recipiente para
microondas e aqueceu-se a 160°C durante 15 minutos. Diluiu-
se a mistura de reac¢ao com acetato de etilo (200 mL) e
NaOH 1 N (60 mL), separou-se as camadas e concentrou-se a
camada orgénica até 60 mL, Arrefeceu-se esta solugdo até
0°C e adicicnou-se Aacido m-cloroperbenzdico a 77% (1,9 g,

8,5 mmol). Decorrida 1 hora, formou-se um precipitado
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amarelo gue se removeu por filtracdo, se lavou com acetato
de etilo e se secou para se obter o produto, 0,39 g,
rendimento de 30%. LCMS MH' 289,29. H NMR (500 MHz, DMSO-
de) 9,02 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,54 (s, 1H),
7,14 (s, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).

Sintese de 1-(6-(2-amino-6-metilpirazolo[l,5-a]pirimidina-
3- il)-pirimidina-4-il)-piperidina-3-carboxamida

Dissolveu-se 6-metil-3-(6-(metilsulfinil)-pirimidina-
4-1l)-pirazolo[l,5-alpirimidina-2-amina (60 mg, 0,21 mmol)
em NMP com nipecotamida (100 mg, 0,78 mmol) e aqueceu-se a
200°C num microondas durante 20 minutos. Purificou-se a
mistura de reacgdo por HPLC RP (Cl1l8, CHi:CN/H,O0 e 0,1% de
TFA) e verteu-se as fracgbes puras sobre acetato de
etilo/NaOH 0,5 N. Secou-se a fase orginica sobre sulfato de
sédio e concentrou-se até um sdélido amarelo, o qual se
disscolveu em HC1 1 N e em MeOH e se concentrou para se
obter o sal HCL com o aspecto de um sélido amarelo, 20 mg,
0,052 mmol, 26%. LC/MS MH' 353.4. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
8,93 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,54 (4, J = 1,9 Hz, 1H), 7,48
(s, 1Ww), 7,11 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 3,32-3,25 (m, 2H),
2,47 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,00-1,96 (m, 1H), 1,88-1,83
(m, 28), 1,72 (m, 1H), 1,52 (s, 1H).

Os dados de 'H NMR foram agrupados no quadro 10
seguinte, em que os dados de 'H NMR foram obtidos a 500 MHz
em DMSO deuterado, salvo quando indicado de outro modo, e
concluiu-se que eram consistentes com a estrutura. Os
numeros dos compostos correspondem  aos  numeros  dos

compostos apresentados no quadro 5.
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Quadro 10. Dados de caracterizacdo para os compostos

seleccionados
Comp. n2 Tr 1
M+1 (obs) H-NMR
(v=-) (min)
(500 MHz, dmso-d6) 8,59 (d,
1 225,10 2. 60 1), 7,81 (d, 2, 7,40 (t,
2H), 7,19 (¢, 1H), 6,65 (d,
1H), 2,45 (s, 3H) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,20 (1H, s), 8,81 (1H, =s),
2 265,90 2,62 7,72 (2H, d), 7,05 (2H, 4),
6,70 (2H, s lr), 3,80 (3H, s)
ppm.
3 348,20 2,10
4 316,20 2,30
5 356,10 2,30
6 330,20 1,90
7 302,20 2,20
8 304,20 1,90
9 316,20 2,30
10 313,10 2,00
11 332,10 1,80
12 316,20 2,30
13 306,10 2,10
14 318,20 2,10
15 364,10 2,50
16 381,20 1,80
17 372,10 2,20
18 380,10 1,90
19 372,10 2,40
20 303,20 1,70
21 333,10 2,00
22 319,10 1,80
23 345,20 1,50
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Comp. n2 Tr L
M+1 (obs) H-NMR
(V-) (min)
1H NMR (500 MHz, DMSO-de6) d
9,22 (1H, s), 8,90 (1lH, s8),
24 317,00 3,00 7,85 (2H, d), 7,59 (2H, d),
6,50 (2H, s 1lr), 4,30 (24,
a, 1,30 (3H, t) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) d
9,40 (1H, s), 9,22 (1H, s),
)5 284,00 210 8,70 (1H, d), 8,10 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,40 (1H, dd),
6,55 (2H, s 1lr), 4,30 (2H,
q), 1,30 (3H, t) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) d
9,50 (1, s), 9,35 (lH, s),
9,22 (1H, s), 8,85 (lH, d),
26 285,00 2,00
8,65 (1, d), 6,60 (2H, s
1r), 4,30 (2H, q), 1,30 (3H,
t) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-do) d
9,55 (1H, s), 9,30 (1H, s),
27 285, 00 190 9,25 (1, s), 8,90 (1H, d),
8,21 (1, d), 6,62 (2H, s
1r), 4,30 (2H, q), 1,30 (3H,
t) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-de6) d
9,55 (1H, s), 9,20 (1lH, s8),
28 257,00 1,50 9,00 (1H, s), 8,80 (1H, d),
8,15 (1H, d), 6,80 (2H, s lr)
ppm.
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Comp. n@ Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 9,03
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,67 (d,
J = 2,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,1

29 330,60 3,41
Hz, 2#H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz,
2n, 7,01 (d¢, J = 8,8 Hz,
2H), 5,71 (s, 2H), 3,79 (s,
3H), 2,36 (s, 3H)
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 9,09
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,73 (d,
J = 2,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,1

30 378,70 3,90
Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz,
2n, 7,30 (4, T = 7,9 Hz,
2H), 5,90 (s, 2H), 2,36 (s,
3H)
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8,03
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,75 (d,
J = 2,2 Hz, 1lH), 6,97 (d, J =

31 378,60 3,41
8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 6,67 (m, 2H), 6,52
(m, 3H), 1,60 (s, 3H)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,65 (1H, s8), 9,25 (2H, m),
8,9 (lH, d), 8,20 (2H, m),

32 382,30 2,50
7,45 (1H, m), 7,20 (1H, m),
7,05 (1H, m), 6,70 (2H, m),
4,60 (2H, s) ppm.
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Comp. n¢ Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,50 (1H, s), 9,20 (1H, m),

23 325,20 1,90 9,15 (1H, s), 8,85 (1H, d),
8,20 (1H, m), 7,45 (1H, m),
3,4 (3H, m), 1,20 (6H, d),
1,1 (3H, m) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,60 (1H, s), 9,25 (l1H, m),
9,20 (1H, s), 8,85 (l1H, d),
8,20 (1H, m), 4,5 (1H, m),
3,90 (1H, m), 3,80 (lH, m),

34 393,40 1,40
3,60 (2H, m), 3,45 (1lH, m),
3,30 (1H, m), 3,15 (1H, m),
3,05 (1H, m), 2,15 (1H, m),
1,95 (2H, m), 1,90 (4H, m),
1,75 (2H, m) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,60 (1H, s), 9,21 (2H, m),
8,89 (1H, d), 8,20 (lH, m),

35 417,40 1,60 7,35 *3H, m), 7,29 (2H, m),
4,85 (2H, s), 3,74 (2H, m),
3,35 (2, m), 2,80 (6H, s)
ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,55 (1H, s), 9,21 (1H, m),
8,89 (1H, d), 8,80 (2H, m),

36 375,40 1,30
8,20 (1H, m), 7,80 (2H, m),
4,97 (2H, s), 3,55 (2H, m),
1,15 (3H, t) ppm.
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Comp. n2 Tr L
M+1 (obs) H-NMR
(v-) (min)
1H NMR (500 MHz, DMSO-de6) d
9,55 (1H, s), 9,21 (2H, m),
8,85 (1H, d), 8,20 (1H, m),
37 390,40 1,90
7,30 (5H, m), 4,80 (2H, s),
4,0 (2H, m), 3,50 (2H, m)
ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) d
9,55 (1H, s), 9,21 (2H, m),
8,85 (1H, d), 8,20 (1H, m),
38 399,40 2,20
7,25 (5H, m), 4,80 (2H, s),
3,70 (28, m), 2,85 (2H, m)
ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,55 (1H, s), 9,21 (1H, s),
9,20 (1H, s), 8,85 (lH, d),
39 340,30 1,50 8,20 (1H, m), 3,55 (2H, m),
3,35 (1H, m), 1,95 (2H, m),
1,90 (2H, m), 1,70 (2 H, m)
ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) d
9,55 (1H, s), 9,25 (2H, m),
40 323,30 1,50 8,89 (1H, d), 8,20 (1H, m),
3,70 (2H, m), 3,20 (3H, s),
2,95 (2H, m) ppmn.
1H NMR (500 MHz, DMSO-do) d
9,55 (1H, s), 9,25 (2H, m),
41 360,40 2,10 8,89 (1H, d), 8,20 (1H, m),
7,30 (5H, m), 4,70 (2H, s),
3,0 (3H, s) ppm.
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Comp. n¢ Tr L
M+1 (obs) H-NMR
(V-) (min)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,55 (1H, s), 9,25 (2H, m),
42 374, 40 2,30 8,89 (1H, d), 8,20 (lH, m),
7,30 (5H, m), 4,75 (2H, s),
3,40 (2H, m), 1,10 (3H, *t)
ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,60 (1H, s), 9,22 (2H, m),
8,89 (1H, d), 8,20 (lH, m),
43 389,40 1,50
8,0 (lH, m, 7,20 (2H, m,
6,75 (3H, m), 4,45 (2H, s),
2,90 (6H, s) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,55 (l1H, s), 9,22 (2H, m),
8,89 (1H, d), 8,20 (lH, m),
44 326,20 1,30
3,90 (2H, m), 3,40 (1H, m),
2,20 (1, m), 1,95 (2H, m)
ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,55 (1H, s), 9,22 (2H, m),
45 310,30 1,70 8,89 (1H, d), 8,20 (lH, m),
3,70 (2H, m), 3,55 (2H, m),
1,85 (4H, m) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d
9,60 (1H, s), 9,30 (1H, s),
L6 376, 40 2. 00 9,25 (1H, s), 8,89 (1H, d),
8,40 (1H, m), 8,20 (lH, m),
7,30 (5H, m), 5,20 (1H, m),
3,75 (2H, m) ppm.
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ComP- % | 141 (obs) ' 'H-NMR
(v-) (min)
1H NMR (500 MHz, DMSO-dé) d
9,50 (1H, s), 9,20 (1lH, s8),
8,70 (1H, t), 8,30 (1H, *t),
47 413,10 3,40 8,10 (1H, d), 7,91 (1lH, t),
7,60 (2H, m), 7,40 (1H, d),
7,35 (1H, d), 6,61 (2H, s),
4,55 (2H, m) ppm.
1H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) d
8,79 (1H, m), 8,46 (1H, m),
48 307,10 215 6,32 (2H, s), 4,30 (2H, m),
4,05 (2H, m), 2,69 (2H, m),
2,0 (3H, s), 1,91 (2H, m),
1,29 (3H, t) ppm.
49 373,90 3,90
50 319,20 1,70
51 414,20 1,50
52 290,00 1,30
53 306,20 1,30
54 402,40 1,40
55 414,40 1,30
56 394,10 2,50
57 296,70 2,62
58 280,90 3,22
59 294,00 3,36
60 451,40 0,80
6l 443,50 1,30
- 403,40; 1,30;
401,20 1,90
63 429,00 1,30
64 458,40 1,80
65 403,40 1,30
66 444,40 1,70
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ComP- % | 141 (obs) ' 'H-NMR

(V-) (min)
67 388,40 1,70
68 459,40 1,30
69 415,50 1,30
70 429,40 1,30
71 430, 40 1,50
72 384,40 1,70
73 378,40 1,70
74 430,20 1,50
75 404,40 1,60
e 472,50; | 1,90;

473,50 1,30
77 388,40 1,90
78 445,40 1,30
79 416,40 1,50
80 431,50 1,50
81 401,40 1,20
82 444,40 1,60
83 444,40 1,60
84 469,50 1,30
85 431,40 1,40
86 372,30 1,60
87 418,40 1,80
88 445,50 1,40
89 374,40 1,60
90 413,40 1,70
91 400, 40 1,80
92 418,40 1,60
93 415,20 1,50
94 389,40 0,80
95 432,40 1,60
96 402, 40 1,50
97 402, 40 1,90
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ComP- % | 141 (obs) ' 'H-NMR
(V-) (min)
98 388,40 1,70
99 404,40 1,50
100 451,40 1,40
101 443,50 1,30
102 429,40 1,30
103 388,40 1,78
104 415,40 1,30
105 429,40 1,30
106 384,40 1,80
107 378,30 1,80
108 404, 40 1,80
109 388,40 2,10
110 431,50 1,60
111 418,40 1,60
112 416,40 1,60
113 431,50 1,60
114 399,40 1,60
115 373,20 1,70
116 413,40 1,70
117 473,50 1,40
118 345, 90 2,09
119 401,40 1,30
120 389,40 1,40
121 469,50 1,40
122 431,50 1,50
123 372,40 1,70
124 445,50 1,40
125 402, 40 2,00
126 402, 40 2,00
127 388,40 1,80
128 404, 40 1,50
129 473,50 1,30
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Comp. ne®
(V=)

M+1 (obs)

Tr

(min)

'H-NMR

130

403,40

1,30

131

315,70

H NMR (500 MHz,

(d, 7 =2,3 Hz,

J = 2,3 Hz, 1lH),
= 5,1, 1,4 Hz, 2H)
J = 6,3 Hz, 2H), 7,
7,0 Hz, 2H), 7,57
7,47 (¢, J =
7,09 (s 1lr, 2H)

1H)

DMSO-d6)

14

8,78

!

76

7,6 Hz,

8,95

8,13
(d,

(m,

9,61

(d,

(dd, J

(d,
J =

1H),
2H),

132

302,80

H NMR (500 MHz,
(d, J = 2,3 Hz,
2,3 Hz, 1H),
, 8,49 (4, J

8,43 (d, J
, 8,19 (d, J
, 7,72 (dd, J
1H), 2,33 (s, 3

DMSO-d6)
1H),

9,04

8,79

H)

8,3
2,0
6,1
8,4,

9,56

(d,
(m,
Hz,
Hz,
Hz,
2,1

133

302,80

1,90

H NMR
(d, J =
J = 2,1 Hz, 1H),

6,4 Hz, 2H), 8,46
Hz, 1H), 8,42

(d, J = 6,1 Hz,
J = 4,5 Hz, 1H),

(500 MHz,
2,1 Hz,

(s,

2,

(d,
1

2H),

42

DMSO-d6)
1H),
8,85

9,13
(d,
J =

H),

7,08
(s,

9,63
(d,
J =
5,1

8,30
(d,
3H)
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Comp. n¢ Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(v-) (min)
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 9,60
(d, 3 = 2,2 Hz, 1lH), 9,00 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 8,85 (d, J =
6,6 Hz, 2H), 8,41 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 8,30 (d, J = 6,5 Hz,

134 395,00 1,67
2y, 8,00 (4, J = 8,4 Hz,
1H), 7,67 (dd, J = 8,3, 5,3
Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,2 Hz,
2wy, 7,33 (m, 3H), 5,30 (s,
2H)
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 9,62
(d, § = 2,0 Hz, 1H), 9,00 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 8,80 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 8,70 (d, J = 5,1

135 302,80 0,37
Hz, 1H), 8,30 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 8,18 (d, J = 5,1 Hz,
vy, 7,74 (m, 1H), 2,43 (s,
3H)
1H NMR (500 MHz, CDC13) d
9,25 (2H, m), 8,99 (1H, s),

136 438,10 2,46 8,83 (1H, d), 8,20 (1H, s),
7,38 (14, d), 6,95 (1L H, 4d),
5,91 (2H, s) ppm.
500 MHz, MeOD, 7,82 (s, 1H),
7,49 (s, 1H), 7,25 (4, 2H),

137 367,20 2,00
7,11 (4, 1H), 7,78 (4, 2H),
6,18 (t, 1H), 5,80 (d, 1H)

138 412,00 1,82

139 444,40 1,80

140 416,40 1,50

141 444,50 1,60

142 432,40 1,70

143 358,40 1,40
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ComP- % | 141 (obs) ' 'H-NMR
(v-) (min)
144 374,40 1,30
145 387,50 1,30
146 415,50 1,30
147 371,20 1,50
148 417,50 1,20
149 415,50 1,30
150 461,50 1,30
151 373,40 1,20
152 441,50 1,40
153 469,50 1,40
154 469,50 1,40
155 403, 40 1,40
156 362,00 1,30
157 375,40 1,10
158 389,20 1,40
159 375,40 1,20
160 401,50 1,20
161 412,50 1,10
162 451,50 1,50
163 464,20 1,20
164 441,50 1,20
165 387,40 1,10
166 401,50 1,30
167 444,20 1,60
168 423,40 1,30
169 415,50 1,10
170 390, 40 1,50
171 346,30 1,30
172 374,40 1,50
173 417,50 1,40
174 445,50 1,60
175 469,50 1,50
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Comp. n2 Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)

176 441,50 1,40

177 469,50 1,40
H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) 9,70
(d, 7 = 2,3 Hz, 1H), 9,13 (d,
J = 2,3 Hz, 1lH), §,93 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 8,50 (d, J = 6,8

178 302,80 1,21
Hz, 2H), 8,37 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,83 (¢, J = 17,8 Hz,
1), 7,12 (d, J = 17,5 Hz,
1H), 2,56 (s, 3H)
H NMR (500 MHz, DMSO-do6) 9,64
(s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,84

179 373,00 |16 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 8,58 (s,
1H), 8,27 (d, Jd = 5,1 Hz,
2H), 7,59 (s, 1H), 3,73 (m,
4H), 1,65 (m, 6H)
500 MHz, MeOD, 8,12 (d, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,51 (d, 2H),

180 361,00 1,35 7,28 (s, 1H), 6,88 (d, 2H),
5,89 (s, 1H), 2,47 (m, 4H),
1,01 (t, 6H)
DMSO, 500 MHz, 9,61 (s, 1H),
9,052 (s, 1H), 8,80 (d, 2H),

181 319,30 1,19
8,55 (s, 1H), 8,14 (4, 2H),
7,47 (s, 1H), 2,93 (s, 3H)
DMSO, 500 MHz, 9,58 (s, 1H),
9,01 (s, 1H), 8,79 (d,2H),

182 347,30 1,37 8,52 (s, 1H), 8,08 (d, 2H),
7,46 (s, 1H), 4,15 (m, 1H),
1,19 (d, 6H)
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Comp. n¢ Tr 1
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)
DMSO, 500 MHz, 9,56 (s, 1H),
9,01 (s, 1H), 8,78 (d, 2H),

183 387, 40 164 8,51 (s, 1H), 8,10 (d, 2H),
1,47 (s, 1H), 1,91 (m, 2H),
1,86 (m, 2H), 1,62 (m, 1H),
1,30 (m, 6H)
DMOS, 500 MHz, 9,58 (s, 1H),
9,01l (s, 1H), 8,77 (4, 2H),
8,50 (s, 1H), 8,11 (d, 2H),

184 401,40 176
7,48 (s, 1H), 3,20 (s, 2H),
1,69 (m, o6H), 1,18 (m, 3H),
0,96 (g, 2H)
DM3SO, 500 MHz, 9,59 (s, 1H),
9,13 (s, 1H), 8,81 (d, 2H),

185 361,40 1,50 8,56 (s, 1H), 8,18 (d, 2H),
7,50 (s, 1H), 3,21 (s, Z2H),
1,89 (m, 1H), 0,94 (d, 6H)
(400 MHz, DMSO-d6) 3,81(3H,
s), 5,83(2H, s 1lr), 7,05(2H,

186 dy, 7,21 (1H, m), 7,43(2H,
t), 7,71(2H, d), 7,86(2H, d),
8,69 (1H, s) e 9,05 (1H, s)
(DMSO) 6,05 (2H, m, NH2),
7,25 (1H, m, ArH), 7,50 (2H,

187 m, 4 x ArH), 7,90 (4H, m, 4 x
ArH), 8,70 (2H, d, ArH x 2),
8,85 (1H, s, ArH), 9,40 (1lH,
s, ArH)
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Comp. n2 Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)
(DMSO) 2,65 (1H, m), 2,91
(6H, s 1r), 2,97 (3H, s3),
3,63 (1H, m), 3,80 (2H, m),

L88 7,15 (1H, t), 7,60 (2H, d),
7,87 (1H, t), 7,92 (2H, d),
8,53-8,60 (2H, m), 8,92 (lH,
s), 9,32 (1H, s), 9,40 (2H, s
1r)
(DMSO) 2,69 (3H, s8), 2,97
(3H, s), 3,54-3,80 (4", m),
7,20 (1H, m), 7,48-7,61 (2H,

189 m), 7,80-7,94 (3H, m), 8,45
(2H, s 1lr), §8,54-8,58 (2H,
m), 8,88 (lH, s), 9,28 (lH,
S)

190 416,60 3,73
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Comp. ne®
(V=)

M+1 (obs)

Tr

(min)

'H-NMR

191

416,61

3,79

m),
3,54
(2H,
(2H,
(2H,
8,57

m),
m),
d),
d),
(28,
(18,
(2H,

1,

91
2,96
7,15
7,86

8,39
m),

s),

m),

(2H,
(6H,
(1H,
(1H,

m),
m),
t),
t),

(2H, s

8,91

(1H,

(DMSO)
2,58-2,64

2,95-2,99
(3H, s

m),

d),

d),
(28,
(1H

s 1lr),

(1H,

7,15
7,86
8,39

m),

7 S).s

2,61
3,52
7,55
7,90

(3H,

1r),
(1H,
(1H,

m),

2,61
3,52
7,55
7,90
1r),
s),
1,91-
(2H,
3,49-

3,64-3,74

t),
t),

(2H, s

8,91

8,57

s), 9,32

(2H,

(1H, s

7,55
7,90
1r),

S),
1,91
2,96
7,15
7,86
8,39

m),

)

192

(2H,
7,34
7,78

(DMSO) 1,38

m),
(2H,
(2H,

(98,
7,08-7,15

d),
d),

8,52-8,58

S),

9,21

(2H,
(15,

7,48
7,84

m),

s)

S)
(3H,
(18,
(18,

8,85

4,17
m),
m),
).

(1H,

193

316,40

(2H,
8,01
8,56

S) .,

S)

S
(28,

-8, 60

9,40

(DMSO) 7,16

1r),
d),
(2H,

(1H,

(1H,
7,88
8,10
m) ,

S)

t)
(18,
(21,
8,98
10,09

7,21
t),
d)
(1H,
(1H,
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Comp. n¢ Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)
(DMSO) 4,55 (2H, ), 5,27
(1, t), 7,10-7,18 (3H, m),

Los 414 7,45 (28, d4), 7,79 (2H, d),
7,86 (1H, t), 8,54-8,60 (2H,
m), 8,89 (lH, s), 9,23 (1H,
S)
(DMSO) 4,09 (2H, m), 7,19
(l1H, t), 7,60 (2H, d), 7,88-

195 317,44 3,72 7,92 (3H, m), 8,28 (2H, s
lr), 8,55-8,59 (2H, m), 8,92
(1H, s), 9,32 (1H, s)
pDMsoO 7,15 (1H, t, ArH), 7,20
(2H, s 1lr, NH2), 7,70 (1H, t,

196 ArH), 7,90 (2H, d, ArH x 2),
8,20 (2H, d, ArH x 2), 8,60
(2ZH, m , ArH x 2), 8,95 ((LlH,
s, ArH), 9,40 (1H, s, ArH)
DMSO 7,15 (lH, t, ArH), 7,70
(1H, %, ArH), 7,90 (2H, d,

197 ArH x 2), 8,20 (l1H, d, ArH),
8,35 (1H, s, ArH), 8,60 (2H,
m, ArH x 2), 8,95 ((1H, s,
ArH), 9,40 (1H, s, ArH)
(DMSO) 2,9 (2H, t), 3,6 (2H,

198 359,80 | 4,42 |Tr P77 (eRmL 7O
(1H,t), 8,5 (2H, m), 8,8 (1H,
m), 8,9 (lH, s), 9,2 (lH, s)
(DMSQ) 4,3 (2H, d), 5,0
(NH2), 6,5 (2H, d), 7,1 (24,
4, 7,2 (1, m), 7,3 (NH2),

199 360,80 380
7,9 (1H, m), 8,5 (2H, m), 8,9
(NH), 9,0 (1H, m), 9,3 (1H,

s)
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Comp. n¢ Tr L
M+1 (obs) H-NMR
(V-) (min)
(DMSO) 4,6 (2H, m), 7,2 (1H,
my, 7,3 (NH2), 7,4 (1H, m),
200 346,70 3,75 | 7,8 (1, m), 7,9 (1H, m),
8,4-8,7 (4H, m), 8,9 (lH, s),
9,2 (1H, m), 9,3 (NH)
DMSO) 1,1 (2H, m), 1,4 (9H,
my, 1,7 (3, m), 2,7 (2H, m),
4,0 (24, m), 7,1 (1H, m), 7,3
201 452,90 4,65
(NH2), 7,9 (1H, m), 8,4-8,6
(3H, m), 8,9 (1H, s0, 9,3
(1H, s)
(DMSO) 4,09-4,17 (2H, m),
7,20 (1H, t), 7,50 (1H, d),
7,58 (1H, t), 7,88 (1H, 4d),
202 317,44 3,82 7,91 (1H, t), 8,02 (lH, s),
8,40 (2H, s 1lr), 8,58-8,62
(2H, m), 8,92 (1H, s), 9,29
(1H, s),
(DMSO) 4,84 (2H, s), 7,11-
7,17 (3H, m), 7,58 (2H, d),
203 336,44 4,85 7,82-7,86 (3H, m), 8,53-8,56
(1, m), 8,58 (1H, d), 8,89
(1H, s), 9,27 (1H, s)
(DMSO) 2,8 (3H, d), 7,1 (1H,
204 26970 3 50 m), 7,3 (2H, s 1lr), 7,9 (1H,
m), 8,5-8,7 (34, m), &,9 (1lH,
s), 9,2 (1lH, s)
(bMSO) 0,9 (6éH, m), 1,9 (1H,
m, 3,1 (24, m), 7,1 (lH, m),
205 311,74 4,24 7,2 (NHZ), 7,9 (1H, t), 8,5-
8,6 (3H, m), 8,9 (lH, s), 9,3
(1H, s)
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Comp. n¢ Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(v-) (min)
(DMSO) 0,8 (2H, m), 1,6 (1lH,
m, 2,0 (2, m), 2,9 (2H, m),

206 338, 75 330 3,1-3,3 (2H, m), 7,2 (lH, m),
8,0 (lH, m), 8,4 (lE, m), 8,6
(l1H, m), 8,7 (NH2), 8,92 (1H,
s), 9,2(1H, s)
(DMSO) 4,6 (2H, &), 7,2 (1H,
m, (7,3, 2H, s), 7,4 (3H,

207 345,75 4,30 m, 7,9 (1H, m), 8,5 (2H, m),
8,9 (1H, s), 9,2 (1H, m), 9,3
(NH, s)
(DMSO) 2,40 (4H, m), 3,52
(2H, s), 3,59 (4H, t), 7,09-
7,15 (3H, m), 7,45 (2H, d),

208 387,54 4,59
7,78 (2H, d), 7,84 (1H, ),
8,55 (1H, d), 8,59 (1H, 4d),
8,86 (1lH, s), 9,22 (1lH, s3)
(DMSO) 7,10 (3, m, ARH,
NH2), 7,25 (2H, m, ArH x 2),
7,40 (3H, m, ArH x 3), 7,60

209 (2H, m , ArH x 2), 7,85 (1H,
t, ArH), 8,55 (2H, m, ArH x
2y, 8,85 (lH, s, ArH), 9,10
(1H, s, ATH)
(DMSO) 4,84 (28, s), 7,12-
7,17 (34, m), 7,47-7,56 (24,

210 336, 42 4,85 m), 7,81 (l1H, d4), 7,86 (lH,
)y, 7,91 (1H, s), 8,56 (lH,
4, 8,59 (14, d), 8,86 (1lH,
s), 9,24 (1H, s)
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Comp. n¢ Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)
1H NMR (DMSO) 2,55 (l1H, m),
2,89 (4H, m), 3,02 (6H, s
lr), 3,82 (2H, s 1lr), 3,96
(24, s), 5,98 (2H, s), 7,14
(1, m), 7,22-7,26 (2H, m),
7,31-7,32 (2H, m), 7,98 (lH,
m), 8,14 (1H, m), 8,73 (1H,
m, 9,01 (l1H, m), 9,32 (lH

211 s) 1H NMR (DMSO) 2,55 (lH
m), 2,89 (4H, m), 3,02 (6H, s
lr), 3,82 (2H, s 1lr), 3,96
(24, s), 5,98 (2H, s), 7,14
(1, m), 7,22-7,26 (2H, m),
7,31-7,32 (2H, m), 7,98 (1lH,
m), 8,14 (1H, m), 8,73 (1H,
m, 9,01 (l1H, m), 9,32 (1H,
S)
DMSO 6,50 (1lH, s, ArH), 7,10
(24, s, WNH2), 7,15 (1H, t,
ArH), 7,40 (1H, d, ArH), 7,55

212 (24, dd, ArH x 2), 7,85 (lH,
t, ArH), 8,00 (1H, s, ArH),
8,50 (1H, m, ArH), 8,60 (1lH,
d, ArH), 8,90 (1H, s, ArH),
9,15 (1H, s, ArH)
(DMSO) 3,00 (2H, s, CH2),
3,30 (2H, d, CH2), 6,95 (2H,
s, NH2), 7,10 (1H, t, ArCH),

213 7,30 (5H, m, ArH x 5), 7,80
(lH, t, ArH), 8,40 (1H, s,
ArH), 8,50 (2H, m, ArH x 2),
8,70 (1H, s, ArH)
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Comp. ne®

Tr

M+1 (obs) 'H-NMR
(v-) (min)
(DMSO) 2,75 (6H, s), 4,32
(2H, s), 7,18 (1H, t), 7,68
)14 245,52 s 30 (2H, d), 7,87-7,98 (3H, m),
8,55-8,60 (2H, m), 8,93 (lH,
s), 9,34 (1H, s), 10,40 (2H,
m)
(DMSO) 2,75 (6H, d), 4,36
(20, d), 7,25 (1H, t), 7,59
(1#, t), 7,61 (1H, t), 7,92-
215 345,52 4,32 8,00 (2H, m), 8,13 (1H s),
8,57 (1H, d), 8,60 (1H, d),
8,99 (1H, s), 9,38 (lH, s),
10,83 (2H, m)
(DMSO) 2,65 (3H, s, CH3),
3,85 (3H, s, CH3), 7,10 (5H,
m, ArH x 3, NH2), 7,50 (2H,
216 d, ArH x 2), 7,85 (1H, <,
ArH), 8,40 (1H, s, ArH), 8,55
(1H, d, ArH), 8,65 (1H, d,
ArH)
(DMSO) 2,56-2,65 (4H, m),
3,09-3,14 (4H, m), 3,61 (2H,
sy, 1,10-7,18 (2H, m), 7,43
217 386,56 2,97
(20, d), 7,81 (2H, d), 7,85
(1H, t), 8,53-8,61 (3H, m),
8,88 (1H, s), 9,22 (1H, s)
(DMSO) 3,85 (3H, s, CH3),
7,10 (2H, d, ArH x 2), 7,20
218 (1H, t, ArH), 7,40 (4H, nm,

ArH), 8,50 (1H, s, ArH),
(2ZH, m, ArH x 2)

ArH x 2, NH2), 7,90 (1H, t,

8,60
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Comp. n¢ Tr L
M+1 (obs) H-NMR
(V-) (min)
1H NMR (DMSO) 3,81 (3H, s),
6,14 (2H, s 1r), 7,07 (2H,
219 dy, 7,74 (2H, d), 7,96 (2§,
d), 8,53 (2H, d), §,81 (1lH,
s), 9,14 (1H, s)
(DMSO) 2,3 (34,s), 3,9 (34,
sy, 7,0 (NHZ), 7,1 (2H, m),
220 332,73 3,73 7,6-7,8 (3H, m), 8,3 (lH, s),
8,4 (l1H, m), 8,8 (IH, s), 9,2
(1H, s)
4,60 (2H, s), 7,10-7,16 (3H,
m)y, 7,38 (1H, &), 7,49 (1H,
t)y, 7,68 (1H, d), 7,71 (1H,
221 318,42 3,22
sy, 7,85 (1H, t), 8,53-8,57
(14, m), 8,59 (1, d), 8,85
(1H, s), 9,19 (1H, s)
(DMSO) 3,30 (4H, s, CH2 x 2),
3,50 (4H, s, CH2 x 2), 7,05
(1, d, ArH), 7,15 (1H, d,
ArH), 7,30 (1H, d, ArH), 7,40
222 (2H, m, ArH x 2), 7,90 (1H,
t, ArH), 8,55 (2H, m, ArH X
2y, 8,75 (2H, s, NH2), 8,90
(l1H, s, ArH), 9,25 (1H, s,
ArH)
(DMSOQ) 2,31-2,37 (4, m),
2,70 (4H, t), 3,50 (2H, s),
7,08-7,13 (3H, m), 7,33 (1H,
223 386,52 3,05 d), 7,46 (1H, ), 7,68-7,71
(2H, m), 7,83 (1H, t), 8,54-
8,60 (2H, m), 8,83 (1H, s),
9,20 (1H, s)
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Comp. n¢ Tr

M+1 (obs) 'H-NMR

(V=) (min)
(DMSO) 1,68 (2d, m), 2,58
(2H, m), 2,64 (2H, m), 2,75
(2H, m), 2,80 (2H, m), 3,68

294 400, 54 3,15 (2H, s), 7,10 (3H, m), 7,46
(20, d), 7,76 (2H, d), 7,84
(lH, t), 8,54 (1H, d), 8,57
(1H, d), 8,86 (1H, s), 9,20
(1H, s)

(DMSO)  2,39-2,43  (4H, m),
3,54 (2H, s), 3,59 (4H, t),
7,09-7,16 (3H, m), 7,37 (1H,
225 387,50 3,50 |dy, 7,48 (1H, t), 7,68-7,73
(24, m), 7,85 (1H, t), 8,56-
8,60 (2H, m), 8,87 (1H, s),
9,22 (1H, s)

(DMSO) 1,3-1,4 (1H, m), 1,9-
2,3 (3H, m), 2,5-2,6 (lH, m),
2,6-2,7 (1, m), 3,6-3,7 (24,
n)y, 7,0-7,2 (2,58, m), 7,3-
7,4 (lH, m), 7,4-7,5 (lH, m),
7,6-7,7 (2H, m), 7,8-7,9 (lH,
m, 8,5-8,6 (2H, m), 8,8-8,9
(1H, s), 9,2 (lH, s3)

226

(DMSO) 1,3-1,4 (1H, m), 1,6-
2,2 (3H, m), 2,5-2,6 (lH, m),
2,6-2,7 (1H, m), 3,6-3,7 (24,
n)y, 7,0-7,2 (2, 5H, m), 7,3-
7,4 (lH, m), 7,4-7,5 (lH, m),
7,6-7,7 (2H, m), 7,8-7,9 (lH,
m, 8,5-8,6 (2H, m), 8,8-8,9
(1H, s), 9,2 (1H, s)

227




276

Comp. n¢ Tr 1
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)
(DMSO) 1,6-1,7 (2H, m), 2,5-
2,9 (8¢, m), 3,7 (2H, m),
7,0-7,2 (2, 8H, m), 7,3-7,4

228 (l1H, m), 7,4-7,5 (1H, m), 7,7
(2, m), 7,8-7,9 (1H, m),
8,5-8,6 (2H, m), 8,8-8,9 (lH,
s), 9,2 (1H, s)
(DMSO) 1,2-1,3 (2H, m), 1,6-
1,7 (2H, m), 1,9-2,0 (2H, m),
2,4-2,6 (l1H, m), 2,7-2,9 (2H,

229 m), 3,5-3,6 (2H, m), 7,0-7,2
(3H, m), 7,3 (lH, m), 7,4-7,5
(1, m), 7,7-7,8 (2H, m),
7,8-7,9 (1H, m), 8,5-8,6 (2H,
m), 8,8 (1H, m), 9,2 (1lH, m)
(DMSO) 1,60 (2H, gquin), 2,12
(34, s8), 2,27 (2H, s 1r),
2,38 (24, t), 2,50 (3H, m),

230 3,49 (2H, s), 7,08-7,14 (3H,
m), 7,40 (2, d&), 7,77 (2H,
4, 7,85 (14, t), 8,54-8,59
(24, m), 8,86 (l1H, s), 9,20
(1H, s)
(DMSO)  1,40-1,48 (1H, m),
2,00-2,10 (1H, m), 2,22 (dd),
2,41-2,49 (2, m), 2,58-2,69
(2H, m), 3,37-3,43 (2H, m),

231 3,58 (2H, d), 3,64 (2H, d),
7,09-7,15 (3H, m), 7,42 (2H,
d), 7,75 (2H, d), 7,84 (lH,
t), §8,53-8,59 (2H, m), 8,86
(1H, s), 9,21 (1H, s)
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Comp. n¢ Tr

M+1 (obs) 'H-NMR
(V-) (min)
(DMSO)  1,74-1,79 (2H, m),
2,22-2,28 (2H, m), 2,95 (2H,
t), 3,36-3,40 (2H, m), 4,18-
23 4,24 (2H, m), 7,09-7,20 (2§,

m, 7,14 (1H, t), 7,62 (2H,
4, 7,86 (1H, t), 8,93 (2H,
d), §,53-8,58 (2H, m), 8,89
(1, s), 9,29 (1H, s)

(DMSO) 1,40-1,48 (1H, m),
2,00-2,10 (1H, m), 2,22 (dd),
2,41-2,49 (2H, m), 2,58-2,69
(2, m), 3,37-3,43 (2H, m),
233 3,58 (2H, d), 3,64 (2H, d),
7,09-7,15 (3H, m), 7,42 (2H,
dy, 7,75 (2, d), 7,84 (lH,
t), 8,53-8,59 (2H, m), 8,86
(1H, s), 9,21 (1H, s8)

(DMSO) 1,48-1,60 (24, m),
1,81-1,92 (2H, m), 1,97-2,08
(2, m), 2,81-2,90 (lH, m),
2,95-3,09 (1, m), 3,48-3,59
234 (24, m), 7,10-7,18 (3H, m),
7,38-7,44 (2H, m), 7,75-7,89
(3, m), 8,54-8,60 (2H, m),
8,88 (1H, s 1lr), 9,22 (1H, s
1r)

(DMSO) 7,0 (NH2), 7,1 (1H,
m), 7,5-7,7 (3#,m), 7,9 (H,
235 331, 80 3,23 |m), 8,0 (2H, m), §,5 (2H, m),
8,7 (1H, s), 9,4 (1H, s),
10,7 (NH)
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Comp. n2 Tr L
M+1 (obs) H-NMR
(V-) (min)
(DMSO) 1,37 (1H, s8), 2,29
(3H, s), 3,70 (2H, s), 7,08-
2 131 84 2 56 7,14 (3H, m), 7,43 (2H, d),
7,75 (2H, d), 7,85 (1H, <L),
8,55 (1H, d), 8,58 (1, d),
8,88 (1H, s), 9,20 (lH, s)
(DMSO) 1,49 (e6H, s), 5,54
(l1H, s), 7,12-7,19 (3H, m),
237 294,73 3,22 7,85 (1H, t), 8,44 (1H, s),
8,50 (1H, d), 8,56 (1H, d),
9,01 (1H, s)
(DMSO) 4,33  (2H, d), 5,43
(v, t), 7,10-7,20 (3H, m),
238 266,63 2,95
7,82 (1H, t), 8,47-8,60 (3H,
m), 9,09 (1H, s)
(DMSO) 3,83  (3H, ), 7,08
(28, d), 7,34 (2H, s 1r),
239 286,69 oM
7,80 (2H, d), 9,08 (1H, s),
9,37 (1H, s)
(bMso) 3,79 (3H, s), 7,02
240 256,68 2,54 (20, d), 7,64 (2H, d), 8,49
(1H, s), 8,84 (1H, s)
DMSO, 500 MHz, 9,73 (s, 1H),
9,45 (s, 1H), 9,101 (s, 1hy,
241 381, 40 1 59 8,82 (d, 2H), 8,66 (s, 1H),
8,15 (d, 2H), 7,93 (s, 1H),
7,73 (d, 2H), 7,38 (t, 2H),
7,14 (t, 1H)
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Comp. n2 Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(V-) (min)
DMSO, 500 MHz, 9,61 (s, 1H)
9,02 (s, 1H), 8,84 (d, 2H)

242 411, 40 1,56 8,58 (s, 1H), 8,24 (d, 2H)
7,81 (s, 1H), 7,77 (d, 1H)
7,19 (t, 1H), 7,14 (d, 1H)
7,00 (¢, 1E), 3,86 (s, 3H)
DMSO, 500 MHz 9,61 (s, 1H)
9,12 (s, 1H), 8,80 (d, 2H)

243 375,40 156 8,55 (s, 1H), 8,19 (d, 2H)
7,58 (s, 1H), 3,51 (m, 2H)
3,18 (s, 3H), 2,11 (m, 1H)
0,96 (d, 6H)
DMSO, 500 MHz, 9,63 (s, 1H)
9,12 (s, 1H), 8,79 (d, 2H)
8,57 (s, 1H), 8,21 (d, 2H)

244 375,40 1,52
7,58 (s, 1H), 3,66 (m, Z2H)
3,50 (m, 2H), 1,68 (g, 2H)
1,21 (¢, 3H), 0,96 (t, 3H)

245 362,40 1,40

246 375,40 1,20

247 463,20 1,30

248 417,00 1,20

249 461,50 1,20

250 412,50 1,30

251 388,40 1,40

252 409,40 1,20

253 444,50 1,60

254 401,50 1,10

255 451,50 1,40

256 441,50 1,20

257 374,40 1,30

258 358,40 1,30
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ComP- % | 141 (obs) ' 'H-NMR

(V=) (min)

259 372,20 1,40

260 430, 50 1,40

261 441,50 1,50

262 388, 40 0,70

263 423,20 1,30

264 464,20 1,30

265 441,50 1,20

266 417,20 1,30

267 401,50 1,20

268 386, 20 1,30

269 415,50 1,30

270 402,50 1,30

271 416,50 1,30

272 364,50 1,30
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8,71
(s, 1H), 8,37 (d, J = 1,6 Hz,

bs 284,30; | 1,61; |2H), 7,45 (s, 1H), 7,20 (s,

284,40 1,53 |1H), 6,89 (s, 2H), 4,10 -

4,07 (m, 1H), 2,30 (s, 3H),
1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3H)

274 347,80 2,55

275 399, 70 2,86
H NMR (500 MHz, DMSO-dé6) 8,90
(m, 2H), 8,65 (s, 1H), 8,52

276 210,305 1,80 |(d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,81 (m,

310, 44

4H), 2,35 (s, 3H), 1,69 (m,
2H), 1,63 (m, 4H)

277 296,30 1,80

278 326, 30 1,60

279 318, 30 1,90

280 245,70 2,20
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Comp. n@° Tr L
M+1 (obs) H-NMR
(V-) (min)

DMSO, 500 MHz, 8,70 (s, 2H),
281 273,40 2,73 |8,48 (4, 1H), 8,31 (s, 1H),
2,59 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)

H NMR (500 MHz, CDCLl3) 9,93
(s 1lr, 1H), 8,45 (s, 1H),
8,34 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
282 298,50 1,95 7,86 (s, 1H), 3,69-3,67 (m,
1H), 2,43 (s, 3H), 1,85-1,68
(m, 2H), 1,40 (d, J = 6,5 Hz,
3), 1,05 (t, J = 7,4 Hz, 3H)

H NMR (500 MHz, MeOD) 8,65
(s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,51
(s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,15

283 300,28 1,41
(s 1r, 1H), 4,29 (s 1lr, 1H),
3,67-3,60 (m, 2H), 2,40 (s,
3H), 1,29 (d, J = 6,7 Hz, 3H)
284 339,36 1,19
H NMR (500 MHz, MeOD) 8,67
(s, 1H), 8,63 (s, H), 8,52
(s, 1H), 7,54-7,50 (m, 5H),
7,07 (s, 1H), 4,34 (s, 2H),
285 415,44 1,51
3,61 (m, 2H), 3,33-3,30 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,33 (m,
2H), 2,31 (m, 1H), 1,91 (m,
2H)
H NMR (500 MHz, MeOD) 8,67
(s, 1H), 8,63 (s, H), 8,52
(s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,54-
Joe 101,44 | s 7,50 (m, 5H), 7,07 (s, 1H),

3,61 (m, 2E), 3,33-3,30 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,33 (m,
2H), 2,31 (m, 1H), 1,91 (m,
2H)
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Comp. n2 Tr L
M+1 (obs) H-NMR

(v-) (min)
H NMR (500 MHz, MeOD) 8,66
(s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,52
(s, 1H), 8,51 (1H), 7,27 (s,

287 314,13 1,52 1H), 4,38 (m, 1H), 3,71-3,62
(m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,62-
1,59 (m, 2H), 1,02 (t, J =
7,4 Hz, 3H)
H NMR (500 MHz, MeOD) 8,65
(s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,50
(s, 1H), 7,19 (s, 1H), 3,72-
3,62 (m, 2H), 2,40 (s, 3H),

288 314,40 1,69
2,2,02 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
1,80-1,75 (m, 1H), 1,64-1,58
(m, 1#), 1,02 (t, J = 7,4 Hz,
3H)

289 282,30 1,60

290 296,30 1,70

291 324,30 2,00

292 314,30 1,60

293 300,30 1,40

294 298,30 1,80

295 300,30 1,40
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8,84
(s, 2H), 8,53 (s, 1H), 8,47

296 312,30 2,00 (s, 1H), 2,34 (m, 4H), 1,81
(d, §d = 6,6 Hz, 1H), 1,14-
1,11 (m, 3H), 0,90 (m, 6H)

297 352,40 2,30

298 342,30 1,80

299 310,40 1,73

300 346,40 2,17

301 346,40 2,21
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ComP- % | 141 (obs) ' 'H-NMR
(v-) (min)
302 340, 30 2,70
303 372,40 3,30
304 400, 40 3,70
305 379,40 2,70
306 326,30 2,20
307 390, 40 3,20
308 374,30 1,90
H NMR (500 MHz, DMSO-dé) 8,93
(s, 1m), 8,70 (s, 1H), 8,54
(d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,48 (s,
L so, |Hr TAIL (s 1B, 6,96 (s,
309 353,40 L ag | 3327325 (. 2B), 2,47
(m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,00-
1,96 (m, 1E), 1,88-1,83 (m,
2H), 1,72 (m, 1H), 1,52 (s,
1H)
310 270,10 1,30
311 323,40 1,12
312 337,20 1,20
313 339,40 0,90
314 337,42 0,90
315 366,50 1,00
316 297,30 1,00
317 339,40 1,30
318 311,40 1,10
319 325,40 1,20
320 353,50 1,30
321 382,50 1,10
322 309,20 1,20
323 351,50 1,40
324 323,20 1,30

325 339,40 1,00
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ComP- % | 141 (obs) ' 'H-NMR

(v-) (min)

326 327,40 1,10

327 311,40 1,90

328 355,40 1,20

329 353,40 1,20

330 409,50 1,40

331 380,50 1,10

332 310,30 1,90

333 336,40 2,10

334 416,50 2,20

335 312,30 1,50

336 416,50 2,20
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8,80
(s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,44
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,09 (m,

. 1143 | s 3#), 7,35 (s, 1H), 3,99 (m,
1H), 3,81 (m, 1H), 3,79-3,58
(m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,19-
2,13 (m, 1H), 1,93-1,87 (m,
1H)

338 409,50 1,80

339 324,30 2,00

340 340, 30 1,60

341 353,40 1,40

342 326,30 1,50

343 407,40 1,68

344 353,40 1,50

345 270,30 1,50

346 339,30 1,30

347 312,30 1,40

348 395,10 1,70

349 296,30 1,70

350 373,30 1,50
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Comp. n@ Tr 1
M+1 (obs) H-NMR
(V-) (min)
351 346,20 1,50
352 429,40 1,90
353 373,30 1,50

Exemplo 13: ensaio de inibigdo de ITK (radiométrico)

Efectua-se uma pesquisa dos compostos quanto a sua
aptiddo para inibir o Itk, wutilizando um ensaio de
incorporagdo de fosfato radioactive. Os ensaios sdo
efectuados numa mistura de HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10
mM, NaCl 25 mM, 0,01% de BSA e DTT 1 mM. As concentragdes
finais de substrato sdo de 15 uM [y-33P]ATP (400 mCi 33P
ATP/ /mmol ATP, Amersham Pharmacia Biotech/Sigma Chemicals)
e péptido 2 uM (proteina SAM68 D332-443). 0s ensaios foram
efectuados a 25°C na presenga de Itk 30 nM. Preparou-se uma
soluc¢do de reserva de tampdo de ensaio que continha todos
0S reagentes supramencionados, com a excep¢gdo de ATP e do
composto de teste relevante. Colocou-se 50 ulL da solugdo de
reserva em placas com 96 cavidades e depois adicionou-se
1,5 pL de solugdo de reserva de DMSO que continha as
diluig¢des em série do composto de teste (tipicamente, com
uma concentrag¢do final no inicio de 15 pM com dilui¢des em
série 2x) em duplicado (concentragdo final de DMSO de
1,5%). Manteve-se as placas a pré-incubar durante 10
minutos a 25°C e deu-se inicio a reaccdo por adicido de 50
pL de [y-33P]ATP (concentrag¢do final de 15 uM).

Parou-se a reac¢do decorridos 10 minutos por meio da
adicdo de 50 pL de uma mistura de TCA/ATP (20% de TCA, ATP
0,4 mM). Efectua-se o pré-tratamento de uma placa com 96
cavidades ‘Unifilter GF/C’ (Perkin Elmer Life Sciences, Cat
no. 6005174) com 50 wuL de &gua ‘Milli Q' e depois
adicionou-se a totalidade da mistura de reacc¢do (150 uL).
Lavou-se as placas com 200 ulL de agua '‘Milli Q' e depois
com 200 mL de uma mistura de TCA/ATP (5% de TCA, ATP 1 mM).
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Repetiu-se este ciclo de lavagem mais 2 vezes. Apds a
secagem, adicionou-se 30 uL de uma mistura liquida de
cintilagdo ‘Optiphase SuperMix’ (Perkin Elmer) a cada
cavidade e depoils efectua-se a contagem de c¢intilacdo
(contador de cintilacido de 1liguidos ‘1450 Microbeta’,
Wallac) .

Calculou-se os valores de CIs; por andlise de
regressdo ndo linear dos dados iniciais wutilizando a
aplicacdo informdtica Prism (GraphPad Prism wversdo 3.0cx
para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California,
USA) .

Os ensaios foram efectuados numa mistura de MOP3 20 mM
(pg 7,0), MgCl, 10 mM, 0,1% de BSA DIT 1 mM. As
concentragbes finais de substrato no ensaio foram [}-
33p]ATP 7,5 uM (400 mCi 33P ATP/mmol ATP, Amersham
Pharmacia Biotech/Sigma Chemicals) e péptido 3 uM (proteina
SAM68 D332-443). 0Os ensalos foram efectuados a 25°C na
presenca de Itk 50 nM. Preparou-se uma solugdo de reserva
de tampdo de ensaio que continha todos 0s reagentes
supramencionados, com a excepcao de ATP e do composto de
teste relevante. Colocou-se 50 plL da solucdo de reserva em
placas com 96 cavidades e depois adicionocu-se 2 ul de
solugdo de reserva de DMSO que continha as diluigbes em
série do composto de @ teste (tipicamente, com  uma
concentragdo final no inicio de 50 uM com diluigdes em
série 2x) em duplicado (concentracdo final de DMSO de 2%).
Manteve-se as placas a pré-incubar durante 10 minutos a
25°C e deu-se inicio a reacg¢do por adicdo de 50 puL de [y-
33P]ATP (concentracdo final de 7,5 uM).

Parou-se a reac¢do decorridos 10 minutos por meio da
adicdo de 100 mL de &cido fosfdérico 0,2 M + 0,01% de TWEEN
20. Efectua-se o pré-tratamento de uma placa com 96
cavidades com um filtro de fosfocelulose de multipesquisa
(Millipore, n° cat. MAPHNOB50) com 100 wulL de 4acido
fosférico 0,2 M + 0,01% de TWEEN 20 e depois adicionou-se
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170 mL da mistura de ensaio apds a interrupcgdo. Lavou-se as
placas com 4 x 200 puL de Aacido fosforico 0,2 M + 0,01% de
TWEEN 20. Ap6s a secagem, adicionou-se 30 pL de uma mistura
liguida de cintilac&o ‘Optiphase SuperMix’ (Perkin Elmer) a
cada cavidade e depois efectua-se a contagem de cintilacdo
(contador de cintilagcio de 1liguidos ‘1450 Microbeta’,
Wallac) .

Calculou-se os valores de Ki(ap) por analise de
regressdo ndoc linear dos dados iniciais wutilizando a
aplicacdo informdtica Prism (GraphPad Prism versdo 3.0cx
para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California,
USA) .

Exemplo 14: ensaio de inibigdo de ITK (UV)

Efectua-se uma pesquisa dos compostos quanto a sua
aptiddo para inibir o TItk, wutilizando um ensaio de
acoplamento a enzima convencional (Fox et al., Protein
Sci., (1998) 7, 2249).

Os ensaios foram efectuados numa mistura de MPOS 20 mM
(pH 7,0), MgCl, 10 mM, 0,1% de BSA, DTT 1 mM, piruvato de
fosfoenol 2,5, NADH 300 uM NADH, piruvato cinase 30 ug/mL e
lactato desidrogenase 10 pg/mL. As concentrac¢des finais de
substrato no ensaio eram ATP 100 uM (Sigma Chemicals) e
péptido 3 uM (SAM68 D332-443 biocintilante). Os ensaios
foram efectuados a 25°C na presenga de Itk 100 nM.
Preparou-se uma solugdo de reserva de tampdo de ensaio que
continha todos o©0s reagentes supramencionados, com a
excepgdo de ATP e do composto de teste relevante. Colocou-
se 60 ulL da solugdo de reserva em placas com 96 cavidades e
depois adicionou-se 2 plL de solugdo de reserva de DMSO que
continha as diluigdes em série do composto de teste
(tipicamente, com uma concentracdo final no inicio de 15

M) . Manteve-se as placas a pré-incubar durante 10 minutos
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a 25°C e deu-se inicio a reaccgdo por adicdo de 5 puL de ATP.
As taxas 1niciais de reaccdo foram determinadas por um
leitor de placas ‘Molecular Devices SpectraMax Plus’ ao
longo de 10 minutos. Os dados de CIsy; e de Ki foram
calculados a partir de andlise de regressdo ndo linear,
utilizando a aplica¢do informdtica Prism (GraphPad Prism
versdo 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego
California, USA).

De um modo geral, os compostos da invencdo, incluindo
0os compostos do quadro 1, sdo eficazes para a inibicdoc de
ITK.

Exemplo 15: ensaio de inibigdo de BTK

Efectua-se uma pesquisa dos compostos quanto a sua
aptiddo para inibir o Btk, utilizando o ensaio de
incorpora¢do de fosfato radioactivo na empresa Vertex
Pharmaceuticals. Os ensaics foram efectuados numa mistura
de MOPS 20 mM (pH 7,0), MgCl; 10 mM, 0,1% de BSA e DTT 1
mM. As concentracdes finais de substrato no ensaio eram [Yy-
33P]ATP 50 uM (200 mCi 33P ATP/mmol ATP, Amersham Pharmacia
Biotech, Amersham, UK/Sigma Chemicals) e péptido 2 uM
(SAM68 D332-443). Os ensaios foram efectuados a 25°C na
presenga de Btk 25 nM. Preparou-se uma solugao de reserva
de tampdo de ensaio que continha todos o0s reagentes
supramencionados, com a excepgdo do péptido e do composto
de teste relevante. Colocou-se 75 ulL da solucdo de reserva
em placas com 96 cavidades e depois adicionou-se 2 uL de
solucdo de reserva de DMSO que continha as diluig¢des em
série do composto de teste (tipicamente, com  uma
concentracdo final no idinicio de 15 uM) em duplicado
(concentragdao final de DMSO de 2%). Manteve-se as placas a
pré-incubar durante 15 minutos a 25°C e deu-se inicio a
reacgdo por adicdo de 25 ul de péptido (concentracgdo final
de 2 uM). As contagens do fundo sdo determinadas por meio
da adicdo de 100 mL de acido fosférico 0,2 M + 0,01% de

TWEEN 20, para o controlo das cavidades que continham a
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solucdo de reserva do tampdo de ensaio e o DMSO antes do
inicio com o péptido.

Parou-se a reacc¢do decorridos 10 minutos por meio da
adicdo de 100 mL de acido fosfdérico 0,2 M + 0,01% de TWEEN
20. Efectua-se o pré-tratamento de uma placa com 96
cavidades com um filtro de fosfocelulose de multipesquisa
(Millipore, n° cat. MAPHNOB50) com 100 wuL de 4cido
fosférico 0,2 M + 0,01% de TWEEN 20 e depois adicionou-se
170 mL da mistura de ensaio apds a interrupgdo. Lavou-se as
placas com 4 x 200 uL de &4cido fosfdérico 0,2 M + 0,01% de
TWEEN 20. Ap6s a secagem, adicionou-se 30 pL de uma mistura
liguida de cintilac&o ‘Optiphase SuperMix’ (Perkin Elmer) a
cada cavidade e depois efectua-se a contagem de cintilacdo
(contador de cintilagcdo de 1liguidos ‘1450 Microbeta’,
Wallac) .

Apds a remocgdo dos dados médios do fundo para todos os
valores, calculou-se o valor de Ki(ap) por anadlise de
regressdo ndo linear, utilizando a aplicacdo informatica
Prism (GraphPad Prism versdo 3.0cx para Macintosh, GraphPad
Software, San Diego California, USA).

Efectua-se uma pesquisa dos compostos quanto a sua
aptiddo para inibir o Btk, wutilizando um ensaio de
fosfotirosina AlphaScreen™ na empresa Vertex
Pharmaceuticals. Os ensaiocs foram efectuados numa mistura
de MOPS 20 mM (pH 7,0), MgCl;, 10 mM, 0,1% de BSA e DIT 1
mM. As concentracdes finais de substrato no ensaio eram ATP
50 pM (Sigma Chemicals) e péptido 2 uM (SAM68 D332-443
biocintilante). OCs ensalos foram efectuados a 25°C na
presenca de Btk 25 nM. Preparou-se uma soluc¢do de reserva
de tampdo de ensaio que continha todos os reagentes
supramencionados, com a excepgdo do péptido e do composto
de teste relevante. Colocou-se 37,5 pL da solugdo de
reserva em placas com 96 cavidades e depois adicionou-se 1
BL de DMSO que continha as diluig¢des em série do composto

de teste (tipicamente, com uma concentracdo final no inicio
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de 15 uM) em duplicado (concentracdo final de DMSO de 2%).
Manteve-se as placas a pré-incubar durante 15 minutos a
25°C e deu-se inicio a reacgdo por adicdo de 12,5 uL de
péptido (concentragdo final de 2 uM). As contagens do fundo
sdo determinadas por meio da adigdo de 5 pulL de EDTA 500 mM
para o controlo das cavidades que continham a solugdo de
reserva do tampdo de ensaio e o DMSO antes do inicio com
Bictin-SAMGS.

Parou-se a reacc¢do decorridos 30 minutos por meio da
dilui¢do da mistura de reacc¢do (225 vezes) com tampdo MOPS
(MOPS 20 mM (pH 7,0), DIT 1 mM, MgCl, 10 mM, 0,1% de BSA)
que continha EDTA 50 mM, para se obter uma concentracgdo
final em péptido de 9 nM.

Os reagentes para AlphaScreen™ foram preparados de
acordo com as instrug¢des do fabricante (estojo de éensaio de
fosfotirosina AlphaScreen (TM) (P-yr-100), PerkinElmer,
numero de catdlogo 6760620C). Sob luz fraca, colocou-se 20
pL dos reagentes de AlphaScreen™ em cada cavidade de uma
placa branca com metade da area e com 96 cavidades (Corning
Inc. - COSTAR 3693) com 30 uL das misturas de reacgado
diluidas de cinases apds a interrupgdoc. Manteve-se as
placas a incubar na auséncia de luz durante 60 minutos e
depois efectuou-se a leitura num leitor de placas ‘Fusion
Alpha’ (Perkin Elmer).

Apds a remocgdo dos dados médios do fundo para todos os
valores, calculou-se o valor de Ki(ap) por andlise de
regressdo ndo linear, utilizando a aplicacdo informatica
Prism (GraphPad Prism versdo 3.0c¢x para Macintosh, GraphPad
Software, San Diego California, USA).

De um modo geral, os compostos da inven¢do, incluindo
0s compostos no quadro 1, sdo eficazes para a inibicdo de
Btk.

Exemplo 16: ensaio de inibigao de RILK
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Efectua-se uma pesquisa dos compostos quanto a sua
aptiddo para 1inibir o Rlk, wutilizando um ensaio de
acoplamento de enzima convencional (Fox et al, Protein
Sci., (1998) 7, 2249). 0s ensaios foram efectuados numa
mistura de MOPS 20 mM (pH 7,0), MgCl, 10 mM, 0,1% de BSA e
DIT 1 mM. As concentracdes finais de substrato no ensaio
eram ATP 100 pM (Sigma Chemicals) e péptido 10 pM (Poli
Glu:Iyr a 4:1). Os ensaios foram efectuados a 30°C na
presenca de Rlk 40 nM. As concentragdes finais dos
componentes do sistema de acoplamento da enzima eram
piruvato de fosfoenol 2,5 mM, NADH 300 uM, piruvato cinase
30 ug/mL e lactato desidrogenase 10 ug/mL.

Preparou-se uma solug¢do de reserva de tampdo de ensaio
gque continha todos o©s reagentes supramencionados, com a
excepgdo de ATP e do composto de teste relevante. Colocou-
se 60 puL da solug¢do de reserva em placas com 96 cavidades e
depois adicionou-se 2 plL de solugdo de reserva de DMSO que
continha as diluigdes em série do composto de teste
(tipicamente, com uma concentragdo final no inicio de 7,5
uM) . Manteve-se as placas a pré-incubar durante 10 minutos
a 30°C e deu-se inicio a reacgdo por adicdoc de 5 puL de ATP.
As taxas 1niciais de reacgdo foram determinadas por um
leitor de placas ‘Molecular Devices SpectraMax Plus’ ao
longo de 10 minutos. 0s dados de CI;y e de Ki foram
calculados a partir de andlise de regressido ndo linear,
utilizando a aplica¢do informdtica Prism (GraphPad Prism
versdao 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego
California, USA).

De um modo geral, o0s compostos da invencdo, incluindo
0s compostos do quadro 1, sdo eficazes para a inibicdo de
RILK.

Exemplo 17: ensaios de inibic¢do de JAK3

A inibicdo de JAK pelo composto é testada de acordo

com o método descritc por G. R. Brown, et al, Bioorg. Med.
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Chem. Lett. 2000, vol. 10, pags. 575-579, do seguinte modo.
A placas Maxisorb, previamente revestidas a 4°C com
Poli(Glu, Ala, Tyr) a 6:3:1 e depois lavadas com soluto
salino tamponado com fosfato 0,05% e Tween (PBST),
adicionou-se ATP 2 uM ATP, MgCl, 5> mM e uma solugdo do
composto em DMSO. Deu-se inicio a reacgdoc com enzima JRK e
manteve-se as placas a incubar durante 60 minutos a 30°C.
Lavou-se entdo as placas com PBST, adicionou-se 100 uL de
anticorpo 4G10 conjugado com HRP e manteve-se as placas a
incubar durante 90 minutos a 30°C. Lavou-se novamente as
placas com PBST, adicionou-se 100 uL de uma solucdo de TMB
e manteve-se as placas a incubar durante mais 30 minutos a
30°C. Adicionou-se &cido sulfurico (100 pL de uma solugdo 1
M) para parar a reacg¢do e leu-se as placas a 450 nm para se
obter as densidades dpticas, para depois se efectuar a
anadlise para a determinacdo dos valores de Ki.

A inibicdo de JAK pelo composto também pode ser
testada do seguinte modo: efectua-se uma pesquisa dos
compostos quanto & sua aptidédo para inibir JAK3, utilizando
0 ensaio a seguir apresentado. As reaccdes sdo efectuadas
num tampido de cinase que contém HEPES 100 mM (pH 7,4), DTT
1 mM, MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM e 0,01% de BSA. As
concentragdes de substrato no ensaio eram ATP 5 uM (200
uCi/umole ATP) e poli(Glu),Tyr 1 uM. As reac¢des foram
efectuadas a 25°C na presenca de JAK3 1 nM. Adicionou-se a
cada placa de policarbonato com 96 cavidades 1,5 uL de um
candidato a inibidor de JAK3 em conjunto com 50 ulL do
tampdo de cinase que continha poli(Glu),Tyr 2 uM e ATP 10
uM. Misturou-se entdao tal mistura e adicionou-se 50 ul de
tampdo de cinase que continha 2 nM para se dar inicio a
reacgdo. Decorridos 20 minutos a temperatura ambiente
(25°C)y, parou-se a reacc¢ao comn 50 1L de acido
tricloroacético a 20% (TCA) que continha também ATP 0,4.
Transferiu-se entdo a totalidade do contetdo de cada

cavidade para uma placa com 96 cavidades com um filtro de
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vidro, utilizando um colector de células ‘TomTek’. Apds a
lavagem, adicionou-se 60 uL de fluido de cintilacdo e
detectou—-se a incorporacao de P num contador *TopCount’
da ‘Perkin Elmer’.

De um modo geral, os compostos da inven¢do, incluindo
0s compostos do quadro 1, sdo eficazes para a inibicdo de
JAK (v.g., JAK3).

Exemplo 18: ensaio de inibigdo de Aurora B (Aurora-1)

Preparou-se uma solugdo de tampédo de ensaio constituida por
HEPES 25 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, 0,1% de BSA e 10% de
glicerol. Preparou-se uma solu¢do de Aurora-B 22 nM em
tampdo de ensaio, a qual também continha DIT 1,7 mM e
Kemptide 1,5 mM (LRRASLG). A 22 ulL da solugdoc de Aurora-B,
numa placa com 96 cavidades, adicionou-se 2 uL de uma
solugdo de reserva de um composto em DMSO e deixou-se a
mistura atingir o equilibrio durante 10 minutos a 25°C.
Deu-se o inicio da reaccgdo enzimdtica por meio da adicgédo de
16 pL de solucdo de reserva de [y-"P]-ATP (~20 nCi/uL),
preparada em tampdo de ensaio, até uma concentracdo final
de ensaio de 800 uM. Decorridas 3 horas, parocu-se a reacg¢do
por meio da adig¢do de 16 ulL de 4cido fosfdrico 500 mM e
determinou-se os niveis de incorporacdo de P no substrato
de péptido pelo seguinte método.

Efectuou-se o pré-tratamento de placas com 96
cavidades de fosfocelulose (Millipore, ne° de cat.
MAPHNOB50) com 100 uL de uma solugdo de &cido fosférico 100
mM e depols adicionou-se a mistura de reacgdo com a enzima
(40 puL). Deixou-se a solug¢do saturar a membrana de
fosfocelulose durante 30 minutos e depois lavou-se a placa
quatro vezes com 200 ulL de Aacido fosfdérico 100 mM.
Adicionou-se a cada cavidade da placa seca 30 pL do liquido
de cintilag¢dc ‘Optiphase SuperMix' (Perkin Elmer) antes de
se efectuar a contagem de cintilacédo (contador de

cintilagdo ‘1450 Microbeta Liquid’, Wallac). Determinou-se
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os niveis de radiocactividade do fundo nédo catalisadc pela
enzima por adicdo de 16 ulL de &cido fosférico 500 mM as
cavidades de controlo, as quais continham todos 0s
componentes de ensaio (0s quais provocam a desnaturagao da
enzima), antes de se adicionar a solugao de [y—%P]—ATP.
Calculou-se os niveis de incorporacdo de P catalisada
pela enzima por subtracg¢do dos valores médios das contagem
do fundo as determinados ©para cada concentragdo de
inibidor. Para cada determinagcdo de Ki, sdo obtidos 8
pontos, que compreendem tipicamente o intervalo de
concentragdes de composto compreendido entre 0 e 10 uM, em
duplicado (as solugdes de reserva de DMSO foram preparadas
a partir de uma solugdo de reserva do composto inicial 10
mM com as subsequentes diluig¢des em série de 1:2,5).
Calculou-se os valores de Ki a partir dos dados iniciais
por andlise de regressdo ndo linear utilizando a aplicagédo
informdtica Prism (Prism 3.0, Graphpad Software, San Diego,
CA) .

Exemplo 19: ensaio de inibigado de Aurora-A (Aurora-2)

Efectua-se uma pesquisa dos compostos quanto a sua
aptiddo para inibir Aurora-2Z, utilizando o ensaic de
acoplamento de enzima convencional (Fox et al., Protein
Sci., (1998) 7, 2249). 0Os ensaios foram efectuados numa
mistura de HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, DTT 1 mM,
NaCl 25mM, piruvato de fosfoenol 2,5 mM, NADH 300 uM,
piruvato cinase 30 ug/mL e lactato desidrogenase 10 ug/mL.
As concentracgdes finais de substrato no ensaio eram ATP 400
UM ATP (Sigma Chemicals) e péptido 570 uM (Kemptide,
American Peptide, Sunnyvale, CA). 0s ensaios foram
efectuados a 30°C na presenga de Aurora-2Z 40 nM.

Preparou-se uma solugdo de reserva de tampdo de ensaio
gue continha todos os reagentes supramencionados, com a
excepgdo de Aurora-2 e do composto de ensaio relevante.

Colocou-se 55 uL da soclugdo de reserva em placas com 96
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cavidades e depois adicicnou-se 2 ulL de solucdo de reserva
de DMSO que continha as diluig¢des em série do composto de
teste (tipicamente, com uma concentracdo final no inicio de
7,5 uM). Manteve-se as placas a pré-incubar durante 10
minutos a 30°C e deu-se inicio a reacg¢do por adicgdo de 10
pL de Aurocra-2. As taxas iniciais de reacg¢do foram
determinadas por um leitor de placas ‘Molecular Devices
SpectraMax Plus’ ao longo de 10 minutos. Os dados de CIgy e
de Ki foram calculados por andlise de regressdo ndo linear,
utilizando a aplica¢do informdtica Prism (GraphPad Prism
versao 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego
California, USA).

Exemplo 20: ensaio de inibigdo de c-Met

Efectua-se uma pesqguisa dos compostos quanto a sua
aptidédo para inibir a actividade de <cinase c¢-Met,
vtilizando um sistema de acoplamento de enzima convencional
(Fox et al, Protein Sci., 1998, 7, 2249). As reaccgles foram
efectuadas numa solu¢do que continha HEPES 100 mM (pH 7,5),
MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, NADH uM, DTT 1 mM e 1,5% de DMSO.
As concentragdes finais de substrato no ensaio eram ATP 200
BM  (Sigma Chemicals, St Louis, MO) e poliGluTyr 10 uM
(Sigma Chemical Company, St. Louis). As reacegdes foram
efectuadas a 30°C na presenga de c¢-Met 80 nM. As
concentragdes finais dos componentes do sistema de
acoplamento de enzima foram: piruvato de fosfoenol 2,5 mM,
NADH 300 uM NADH, piruvato cinase 30 ug/mL e lactato
desidrogenase 10 ug/mL.

Preparou-se uma solucgdo de reserva de tampdo de ensaio
gue continha todos o0s reagentes supramencionados, com a
excepgao de ATP e de um composto de ensaio da presente
inven¢do. Manteve-se a incubar a solugdo de reserva de
tampdo de ensaio (175 pl) em placas com 96 cavidades com 5
pL do compostos de ensalo da presente 1invencdo com

concentracdes finals compreendidas entre 0,006 uM e 12,5
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UM, a 30°C e durante 10 minutos. Tipicamente, efectua-se
uma titulacdo com 12 pontos, utilizando diluicSes em série
(a partir de solucdes de reserva do composto 10 mM) com
DMSO dos compostos de ensaio da presente invencao,
utilizando placas “filhas”. Deu-se o inicioc da reacg¢do por
meio da adic¢do de 20 plL de ATP (concentra¢do final 200 uM).
As taxas iniciais de reacgdo foram determinadas por um
leitor de placas ‘'Molecular Devices SpectraMax’ (Sunnyvale,
CA) ao longo de 10 minutos a 30°C. Os dados de Ki foram
calculados a partir dos dados das taxas em funcdo da
concentracao de inibidor.

O quadro 11 mostra os dados de inibi¢do da enzima (Ki)
para determinados compostos exemplificativos. Os numeros
dos compostos no quadro 11 correspondem acs numeros dos
compostos apresentados no quadro 5. No quadro 11, o termo
“A" representa um valor de Ki inferior a 0,5 uM, o termo
“B"” representa um valor de Ki compreendido entre 0,5 uM e
5,0 UM e o termo “C” representa um valor de Ki superior a

5,0 uM para a enzima indicada.

Quadro 11: dados de caracterizacdo biolégica para os

compostos seleccionados
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Embora tenham sido descritas diversas variantes da
presente invencdo, faz-se observar que 0s exemplos basicos
podem ser alterados para proporcionar outras variantes nas
guals sejam utilizados o©s compostos e o0s métodos da
presente invengdo. Assim sendo, faz-se observar que o
ambito da presente invencdo deverd ser definido pelas
reivindicagdes anexas e ndo pelas variantes especificas, as

quails foram apresentadas antes a titulo exemplificativo.

Lisboa, 18/01/2011




REIVINDICACOES

1. Composto de fdérmula estrutural I':

H
RY, ,*:;M ‘3; R
N ”’“‘“{

,/1//

Férmula I’
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel, em que
o simbolo R representa -(C=Q)R**, CN ou Y; em que
o simbolo Y representa um anel heterociclileo, arilo ou
heteroarilo, monociclico ou biciclico, com 5 a 10 membros,
em que cada simbolo Y ¢ independente e facultativamente
substituido com 0 a 5 substituintes J%;
o simbolo Q representa G, NH, NR’ ou S;
o simbolo R’ representa alguilo(Ci-Cg) facultativamente
substituido com 0 a 4 substituintes seleccionados entre
halo, grupo alifatico(C;-Cg), NO,, NH,, -N(alquilo(C;-C¢)), -
N(alquilo (C1-Cq) )2, SH, -S(alquilo (C1-C¢)), OH, -
O(alquilo(C;-C¢)), -C(O)-{alquilo(C:-C¢)), -C(O)-NH,, -C{(O)-
N(alquilo (Ci-Cg)) ou -C(0O)-N{alquilo(Ci-Cq))2;

o simbolo R*

representa um grupo alifdtico(Ci-C¢),
arilo(Cs—Cip), hetercarilo com 5 a 10 membros, heterociclilo
com 5 a 10 membros, OR’ ou N(R5)2; em que cada simbolo R &
independente e facultativamente substituido com 0 a 5
substituintes J°%;

o simbolo R' representa H, -C(0) (algquilo(Ci-Cg¢)), -C(O)O-
(alquilo (C;-C4)), -C(O)-NH,, -C(0O)-N(alquilo(C;-C¢)) ou -
C(0)-N(algquilo(Ci1-C¢)), ou grupo alifatico(Ci-C¢); em que
cada simbolo R' é facultativamente substituido com 0 a 4
substituintes seleccionados entre halo, haloalquilo(C:-Cg),

grupo alifdtico(C;-C¢), NO;, NH;, -N(alquilo(Ci-Cg)),



N(algquilo (C1-Cg) )2, SH, -S-(alquilo(Ci-C¢)), OH ou -
O(alguilo(C1-Cg));

o] simbolo Z representa uma ligagdo ou um  grupo
alifatico(Ci-C¢) em que até duas unidades metileno da
cadeia alifatica sdo facultativa e independentemente
substituidas por um heterodtomo seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicamente estdvel;

cada um dos simbolos R’ e R® representa independentemente
H, halogéneo, alcoxi(C1-Cq), N(R5)2, CN, NO; ocu UV, em que
o simbolo m representa 0 ou 1;

0 simbolo V representa H, arilo(Cs—C-y), heteroarilo com 5 a
10 membros, cicloalifatico(Cs—-Cip), heterociclilo com 5 a 10
membros ou alifatico(Ci-Ci;), em que até duas unidades da
cadeia alquilideno s&o facultativa e independentemente
substituidas por um hetercatomos seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicemente estédvel; o simbolo V ¢
facultativamente substituido com 0 a 4 substituintes R%;

o simbolo U representa um cadeia alquilideno(Ci-Ciz), em que
até duas unidades metilenc da cadeia sdo facultativa e
independentemente substituidas por -NH-, —NRB—, -0-, -S-, -
co,-, -0C(0)-, -C(0)CcO-, -C(O)-, -C(O)NH-, —C(O)NR5—, -
C(=N-CN), -NHCO-, -NR°CO-, -NHC(0)O-, -NR’C(0)0-, -SC,NH-,
SO,NR°-, -NHSO,-, -NR’SO,-, -NHC(O)NH-, -NR°C(O)NH-,
NHC (O)NR’-, -NR°C(0)NR°-, -0OC(O)NH-, -OC(O)NR’-, -NHNH-,
NHNR’-, -NR’NR’-, -NR’NH-, -NHSO,NH-, -NR’SO,NH-, -NHSO,NR’-,
-NR’SO,NR’-, -50-, -S0,—, -PO-, —-PO,~ ou -POR’—; o simbolo

U é facultativamente substituido com 0 a 6 substituintes
JU;

o simbolo R’ representa haloalquilo(Ci-Cy), —C(O)COR6, -
C(0)RS, -C(0)OR%, -C(0)N(R") ,, -SO,R¢, alquil (Co=Ce) -
heterociclilo, alquil (Cy-Cg) —heterocarilo, alquil (Co-Cg) -
arilo, alquil(Cy-Cg¢)-cicloalifdtico ou alifdtico(Ci-C¢), em
que até trés unidades metileno da cadeia alifatica séo
facultativa e independentemente substituidas por -NR"-, -0O-
, -S$-, -CO,-, -0C(C)-, -C(0)CO-, -C(0)—-, -C(O)NR"-, -NR”CO-



’ -NR”C (0) 00—, —-S0O,NR" -, -NR"”S0;—, —C(O)NR"NR"—, -
NR”C (O)NR"”-, -OC(O)NR"-, -NR”NR”-, -NR”SO,NR"-, -50-, -
50,-, -PO-, -PO,- ou -POR”"- num arranjo quimicamente
estavel; em que cada simbolo R° ¢ independente e

facultativamente substituido com 0 a 5 substituintes Jm;
ou dois grupos R’, considerados em conjunto com o &tomo ao
gual se encontram ligados, formam facultativamente um anel
carbociclico ou heterociclico com 5 a 10 membros; em que o
referido anel ¢ facultativamente substituido com 0 a 4
substituintes J’;

o simbolo R® representa H, alcoxi(Ci—C¢), haloalquilo(Ci-—
Ca), algquil (Cy—Cg)-heterociclilo, alquil (Cy—Cg¢)-heterocarilo,
alquil-(Cy-C¢)-arilo, alguil (Cy—C¢) —cicloalifatico ou
alifatico(C;-C¢), em que até duas unidades metileno da
cadeia alifdtica sdo facultativa e independentemente
substituidas por um heterocatomo seleccionado entre O, N ou
S num arranjo quimicamente estavel; em que cada um dos
simbolos R° ¢ independente e facultativamente substituido
com 0 a 5 substituintes J%°; ou dois grupos R, considerados
em conjunto com o atomo ao qual se encontram 1ligados,
formam facultativamente um anel carbociclico ou
heterociclico com 5 a 10 membros; em que o referido anel é
facultativamente substituido com 0 a 4 substituintes J”;

o simbolo R® representa halogéneo, haloalquilo (Ci-Ci),
fenilo, heterociclilo com 5 a 8 membros, heteroarilo com 5 a
6 membros, -OR°, -N(R);, -SR°, NO;, CN, -COOR®, -C(O)N(R®),
-S0;R®, -S0,N(R®);, -NR°C(O)R®, -C(O)R®, -OC(O)R°, -NR°C(0)O-
R®, -NR°S0,-R°, —C(O)NRN(R®),, -NR°C(O)N(R®),, —-OC(O)N(R®),, -
NRN (R%) ,, ~NR°SO.N (R®), ou alifatico(Ci—Ciy), em que até
trés unidades metileno da cadeia alifadtica podem ser
facultativamente interrompidas com —C(O)R6, -C(0)0—,
0C(0)-, -C(0), -C(O)N(R®)-, -NR°CO(R®)-, -0O-, -NR®*- ou -S-;
em que cada simbolo R° é independente e facultativamente

substituido com 0 a 5 substituintes J%;



cada um dos simbolos J°, J%, J’, 7%, J%, I, g e g~

representa um grupo seleccionado independentemente entre
N(R”),, SR’, OR’, halo, CN, NO;, COOR’, C(O)R’, SO;R’, SOR’, -
X-CF3, -X-SH, -X-OH, haloalquilo(Ci-Cs), arilo(C¢—Cig), -X-
(arilo(Cg—Cy9)), hetercarilo com 5 a 10 membros, -X-
(heteroarilo com 5 a 10 membros), cicloalifatico(C3—Cip), -
X-(cicloalifatico (C3-Ci3)), heterociclilo com 5 a 10
membros, —-X-(heterociclilo com 5 a 10 membros) ou X;

0 simbolo X representa um grupo alifatico(C:-Ci), em que
até duas unidades metileno da cadeia alquilideno séo
facultativa e independentemente substituidas por -NH-, -
NR"-, -0-, -5-, -COy-, -0OC(O)-, -C(O)CO-, -C(0)-, —-C(O)NH-
’ -C(O)NR"~, -C (=N-CN), —-NHCO-, -NR"CO- -NHC (0)0—, -
NR"C (0)0-, -SO,NH-, -SO,NR"- -NHSO,-, -NR"SO,-, NHC(O)NH-, -
NR"C (O)NH-, -NHC(O)NR"-, -NR"C(O)NR", -OC(O)NH-, -0OC(O)NR"-
, -NHNH-, -NHNR"- -NR"NR"-, -NR"NH-, -NHSO,NH-, -NR"SO,NH-,
-NHSO,NR"-, -NR"SO,NR"-, -S80-, -S50;-, -PO—-, -PO;— ou -POR"-—;
num arranjo guimicamente estdvel; em que o simbolo R”
representa H ou um grupo alifdtico(Ci;-Cg);

cada um dos simbolos JY, J%, J°, J%, J%, g e g é
facultativa e independentemente substituido com 0 a 4

substituintes seleccionados entre N(R’),, SR’, OR’, halo,

CN, NO,, COOR’, C(O)R’, SO,R’, SOR’, -X-CF,, -X-SH, -X-OH,
haloalquilo (C1-Cy4), arilo (C¢—Cqg), -X—-(arilo (C¢c—C1y)),
hetercarilo com 5 a 10 membros, -X-(heteroarilo com 5 a 10
membros), cicloalifatico(Cz—Cio), -X-(cicloalifatico(C:-Cig)),
heterociclilec com 5 a 10 membros, -X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X;

o simbolo R’ representa H, alifatico(C;—Cg), halocalguilo(Ci—
Cs), arilo(C¢—Ciy), —-X-(arilo(Cs—Ci)), heterocarilo com 5 a 10
membros, -X-(heterocarilo com 5 a 10 membros),
cicloalifatico-(Cs-Cig), —-X-(cicloalifatico (C3-Cyy)),
heterociclilo com 5 a 10 membros, —-X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X; ou entdo dois simbolos R?, considerados

em conjunto com © Aatomo ao qual se encontram ligados,



formam um heterociclilo com 5 a 10 membros, em dgque O
referido heterociclilo ¢ facultativamente substituido com 0
a 4 substituintes seleccionados entre halo, CN, NO,, -COCH,
-COO0(alguilo (C--C¢) ), -C(0)H, SO,H, S0;-(alquilo(C1-C¢)),
haloalifatico(C1-Ce¢), NH,, -NH (alquilo (C:-C¢)), -
N(alquilo(C1-C¢) )2, SH, -S(alquilo(C;-Cq)), OH, -O(alquilo-(C--
Ce)), -C(O) (alquilo(C:-C¢)), -C(O)NH;, -C(O)NH(alquilo(C-
Ce¢)), -C(O)N(alquilo(C;—C¢))z, -C(O)NH,, -C(O)NH(alquilo(C--

Ce)) ou -C(O)N(algquilo (Ci1-C¢)) 2, haloalguilo (C:-Cy),
arilo(Cs—C-y), —-X-(arilo(Ce¢Cqi¢)), hetercarilo com 5 a 10
membros, -X-(heterocarilo com 5 a 10 membros),
cicloalifatico (Cs—Cig), —-X-(cicloalifdtico (Cs-Ciy)),

heterocicliloc com 5 a 10 membros, -X-(heterociclilo com 5 a
10 membros) ou X; em que 0s compostos seguintes séao
excluidos: -3-(2-amino-5-metil-pirazolo[l,5-a]-pirimidina-
3-il1)-azo-4, 6-dimetiltienc[2, 3-b]lpiridina, -5-fenil-3-

fenilazo-pirazololl, 5-alpirimidina-2-ilamina.

2. Composto de acordo com a reivindicag¢dao 1, em que o
simpbolo R representa H e o simbolo R’ representa um grupo

diferente de H.

3. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes

1 a2, em que o simbolo Z representa uma ligacdo.

4, Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacdes

1 a 3, em que o simbolo R" representa H.

5. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicac¢des

1 a 2, em que o simbolo R representa

f\f,m

_R§§

w®



6. Composto de acordo com a reivindicacdo 5, em que o

simbolo Q0 representa N ou O.

7. Composto de acordo com a reivindicagcao 6, em que O

simbclo Q representa N.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, em que o

simbclo Q representa O.

9. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicac¢des
5 a 8, em que o simbolo R%® representa OR?, N(R%g ou um

heterociclilo com 5 a 8 membros.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 9, em que o©
heterociclilo com 5 a 8 membros contém entre 1 e 2 4tomos

de azoto.

11. Composto de acordo com a reivindicac¢do 10, em que o©
heterociclilo com 5 a 8 membros ¢ facultativamente
substituido com 0 a 4 substituintes seleccionados entre
alifatico(C;-C¢), halcalquilo(C--C4), CN, halo, OH, O-

(alifatico (C1-Ce¢)), NH,, NH-(alifatico (C1-C¢)),
N(alifdtico(C1-C¢)),, benzilo, -CHy- (piridilo) ou —CH;-
pirrolidinilo.

12, Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o©

simbolo R*® representa N(R’),.

13. Composto de acordo com a reivindicag¢do 12, em que o
simbolo R’ representa H ou um grupco facultativamente
substituido seleccionado entre heterociclilo com 5 a 8
membros, alquil (C;-Cg)-(heterociclilo com 5 a 8 membros),
hetercarilo com 5 a 6 membros, alquil(C;-Cq)-(hetercarilo
com 5 a 6 membros), fenilo, alquil (C1-Cg) - (fenilo),

cicloalifdtico (Cz—Cig), alquil (C1-C¢) - (cicloalifatico (Cs—



Cig)) e alifdtico(C1-C¢), em gue até trés unidades metileno
da cadeia alifatica sdo facultativa e 1ndependentemente
substituidas por -NR"-, -0-, ou -S- num arranjo

gquimicamente estavel.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 13, em que ©
simbolo R’ representa H ou um grupo facultativamente
substituido seleccionado entre pirrolidinile, piperidinilo,
piperazinilo, -CH,-(heterocarilo com 5 a 6 membros), fenilo,
benzilo e aliféatico(Ci-C¢), em que até uma unidade
metileno da cadeia alifética é facultativa e
independentemente substituida por -NR"-, -0- ou -S- num

arranjo quimicamente estavel.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, em que o©
simbolo J% representa halo, CN, haloalquilo(Ci-Cs) ou um
grupo facultativamente substituido seleccionado entre
fenilo, benzilo, heterociclilo com 5 a 8 membros,
heteroarilo com 5 a 6 membros, CH,-(hetercarilo com 5 a 6
membros), CH,- (heterociclilo com 5 a 8 membros) e
alifatico(Ci-C¢), em que até duas unidades metileno da
cadeia alquilideno sdo facultativa e 1independentemente
substituidas por -NR"-, -0-, -5-, -C{0)-, -SO- ou -SO;-,

num arranjo quimicamente estdvel.

16. Composto de acordo com a reivindicag¢do 15, em que ©

simbolo J%

representa halo, CN, fenilo, benzilo, CH;-
(piridilo), CHy-(pirrolidinilo) ou alifatico(C;-Cg), em que
até duas unidades metileno da cadeia alquilideno séo
facultativa e independentemente substituidas por -NR"-, -0-

ou —-S-.

17. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o

simbclo R representa Y.



18. Composto de acordo com a reivindicag¢do 17, em que ©
simbclo Y representa um grupo heteroarilo, facultativamente

substituido, com 5 a 10 membros.

19. Composto de acordo com a reivindicagdo 17, em que o©
simbolo Y representa um grupo heteroarilo, facultativamente
substituido, com 5 ou 6 membros ou um grupo heterociclilo,

facultativamente substituido, com 5 ou 8 membros.

20. Composto de acordo com a reivindicacgdo 19, em que o
simbclo Y representa um anel piridina facultativamente

substituido com 0 a 4 substituintes J°.

21. Composto de acordo com a reivindicag¢do 20, em que ©
simbolo Y representa um anel 2-piridina facultativamente

substituido com 0 a 4 substituintes J°.

22. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
17 a 21, em gque o simbolo J* representa halo, CN, NO,,
haloalifatico(C1-C¢), fenilo, benzilo, heterocarilo com 5 a
6 membros, alquil(Ci-Cg)-(hetercarilo com 5 a 6 membros),
cicloalifatico (Cs—Cig), (alquil (C1-Cg) ) - (cicloalifatico (Cs-
Ci0)), Theterociclilo com 5 a 8 membros, alquil(Ci-Cq)-
(heterociclilo com 5 a 8 membros) ou alifatico(C,-Ci;), em
que até duas unidades metileno da cadeia alguilideno séao
facultativa e independentemente substituidas por -NR-, -0-,
-5-, -C(©0)-, -80- ou -S0,- num arranjo Jquimicamente

estéavel.

23. Composto de acordo com a reivindicag¢do 22, em que 0
simbolo J° representa halo, CN, NO,, CFs;, alifatico(Ci-Cq),
fenilo, benzilo, -O-benzilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
-NR (alquilo(C1-Cg)), -Of(alquilo(Ci-C¢)), -S-(alquilo(Ci-C¢)),
OH, SH ou NH,.



24. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 23, em que cada um dos simbolos R’ e R® representa

independentemente um radical Uy,-V.
25. Composto de acordo com a reivindicag¢do 24, em que

o)
simbolo V representa H, arilo(C¢-Cip), hetercarilo com 5 a
10 membros, cicloalifatico(Csz-Cio) ou heterociclilo com 5 a
10 membros facultativamente substituido com 0 a 4

substituintes R°.

26. Composto de acordo com a reivindicagdo 25, em que o
simbolo V representa um grupo facultativamente substituido
seleccionado entre fenilo, heteroarilo com 5 a 6 membros ou

heterociclilo com 5 a 8 membros.

27, Composto de acordo com a reivindicagdo 26, em que ©
simboclo V representa um grupo facultativamente substituido
seleccionado entre fenilo, pirazolilo, piridilo,
pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo ou morfolinilo.

28. Composto de acordo com a reivindicag¢do 27, em que 0
simbolo V representa um grupo fenilo facultativamente

substituido.

29. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 23, em que o simbolo R’ representa U.~V; o simbolo m
representa 1 e 0 simbolo U representa um grupo
alifatico(Ci-C¢), em que até duas unidades metileno da
cadeia alifatica sdo facultativa e independentemente
substituidas por -C(0)-, -C(O)NR’- ou -C(0)0-.

30. Composto de acordo com a reivindicagdo 29, em que ©

simbolo U representa —C(O)NR’-.
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31. Composto de acordo com a reivindicac¢do 30, em que ©
simbolo V representa um grupo fenilo facultativamente

substituido ou piridilo facultativamente substituido.

32. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes
1 a 28, em que o simbolo m representa zero e o simbolo V

representa arilo ou hetercarilo.

33. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 32, em que o simbolo R? representa halogéneo,
haloalquilo (C:—Cy), fenilo, heterociclilo com 5 a 8
membros, heteroarilo com 5 a 6 membros, -OR°, -N(R%),, -SR®,
NO;, CN, ~COOR®, -C(O)N(R®),, -SO,R®, -SO.N(R®)2, -
NR°C (0)R®,  -C(O)RS, -NR‘S0,-R°, -C(O)NR®N(R%), ou
alifdtico(C;-Ciz), em que até trés unidades metileno da
cadeia alifatica sdo facultativa e independentemente
interrompidas com -C(O)R®, -C(0)0-, -0OC(0)-, -C{O)-, -
C(0)N(R®) -, -NR°CO(R®)-, -C-, -NR°- ou -S-.

34. Composto de acordo com a reivindicag¢do 33, em que ©
simbolo R’ representa —OR6, —N(R%z, C(O)R6, -C(0O)N(R%), ou

heterociclilo com 5 a 7 membros.

35. Composto de acordo com a reivindicacdo 34, em que ©
simbolo R® representa -C(O)N(R®), ou C(O)R°.

36. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
1 a 35, em que o simbolo R® representa H ou um grupo
facultativamente substituido seleccionado entre
heterociclilo com 5 a 3 membros, -(algquil(C,-C¢)) -
(heterociclilo com 5 a 8 membros), Dbenzilo, -(alquil(C--
C¢) ) —(hetercarilo com 5 a 8 membros) e alifdtico(C1-C¢), em
que até duas unidades metileno da cadeia alifatica séo

facultativa e independentemente substituidas por um
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heterocdtomo seleccionado entre O, N ou S, num arranjo

guimicamente estéavel.

37. Composto de acordo com a reivindica¢do 36, em que ©
simbolo R° representa H ou um grupo facultativamente
substituido seleccionado entre um heterociclilo com 5 a 8
membros e um grupo alifatico(Ci-C;), em que até duas
unidades metileno da cadeia alifatica sdo facultativa e
independentemente substituidas por um heterodtomo
seleccionado entre 0O, N ou S, num arranjo quimicamente

estéavel.

38. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes

1 a 37, em que o simbolo J

representa um grupo
seleccionado entre alquilo (C1-Cq), halo, CN, OH, -
O(algquilo(Ci-Cq)), NH,, -N-(alquilo (C1-C¢)) e -

N (alquilo (Cl—Cg) ) 2

39. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
1 a 38, em que o simbolo J” representa um grupo
seleccionado entre alifatico(C:-C¢), halo, CN, OH, -
O(algquilo(Ci-Cg¢)), NH;, -N(alquilo(C--C¢)), -N(alquilo(C--
Ce))z, -C(O)OH, -C(0)O(algquilo(C;-Cg)), heteroarilo com 5 a
6 membros, —-CH;- (heteroarilo com 5 a 6 membros),
heterociclilo com 5 a 6 membros, -CH,-(heterociclilo com 5
a 6 membros) e alifdtico(C;-C¢), em que até duas unidades
metileno da cadeia alifatica s&o facultativa e
independentemente substituidas por um heteroatomo
seleccionado entre O, N ou S, num arranjo quimicamente

estavel.

40. Composto de acordo com a reivindicag¢do 1, em que o©
simbolo Z representa uma ligacdo e o simbolo R representa

um grupo seleccionado entre
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41. Composto de acordo com a reivindicagdo 40, em que o©

simbolo R representa um grupo seleccionado entre

( (J Joe r):”‘*“{ﬁ}w

42. Composto de acordo com a reivindicag¢do 41, em que ©

simbolo R representa

43. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
40 a 42, em que o simbolo J' representa um grupo
seleccionado entre -X-(arilo(Cg—Cio)), —-X-(heteroarilo com 5
a 10 membros), -X-(cicloalifdtico(Cs;-Cyy)), —-X-(heterociclilo

com 5 a 10 membros) ou X.
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44, Composto de acordo com a reivindicacdo 43, em que ©
simbolo X representa um grupo alifatico(C;-Ciz), em que até
duas unidades metileno da cadeia alquilideno sao
facultativa e independentemente substituidas por -NR"-, -0-
, -S-, -C(0)-, -SO- ou -SO,-.

45. Composto de acordo com a reivindicag¢do 44, em que o©
simbolo X representa um grupo alifatico(Ci-Cy;), em gue pelo
menos uma unidade metileno é facultativa e

independentemente substituida por -NR"-.

46. Composto de acordo com a reivindicacdo 44 ou 45, em
que pelo menos um radical -NR"- estd ligado directamente ao

radical R.

47, Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
40 a 46, em que o simbolo J' representa um grupo
facultativamente substituido seleccionado entre arilo(Ce—
Cig), heterocarilo com 5 a 10 membros, cicloalifdtico (C3-C-y)

e heterociclilo com 5 a 10 membros.

48. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
40 a 46, em que o simbolo J’ representa halo, CN, NO;, CFj,
OR", SR" ou N(R"),.

49. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
40 a 46, em que o simbolo R representa um grupo substituido
com 2 substituintes J°, em que um dos substituintes J° é
seleccionado entre —-X-(arilo(Cs—Cig)), —-X-(heterocarilo com 5
a 10 membros), -X-(cicloalifdtico (Cs-Cip)), -X-
(heterociclilo com 5 a 10 membros) ou X e o outro
substituinte J° é seleccionado entre H, halo, CN, NO,, CFs,
OR", SR", N(R"),, arilo(C¢Ci9), hetercarilo com 5 a 10
membros, cicleoalifdtico(Cs-Cip) ou heterociclilo com 5 ou 10

membros.
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50. Composto de acordo com a reivindicacdo 49, em que

Y Y

o}
simbolo R  representa um grupo substituido com 2
substituintes J, em que um dos substituintes J é

é

seleccionado entre X e o outro substituinte J°
seleccionado entre H, halo, CN, NO,, CF; OR", SR" ou
N(R"),.

51. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o©

referido composto satisfaz a férmula estrutural II:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em gue o anel A

€ Y.

52. Composto de acordo com a reivindicac¢do 51, em que ©
simbolo R representa H e o simbolo R’ representa um grupo

diferente de H.

53. Composto de acordo com a reivindicag¢do 52, em que o

referido composto satisfaz a férmula estrutural III:
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H1
ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em que
¢] simbolo R°® representa halogéneo, alifatico(C;-Cg),
alcoxi(Ci-C¢), CN, NO, ou U,-V;
0 anel A representa um anel heterocarilo monociclico com 5 a

8 membros.

54, Composto de acordo com a reivindicag¢do 53, em que ©

anel A satisfaz a fédrmula estrutural

55. Composto de acordo com a reivindicacdo 54, em que o
anel A satisfaz uma fdérmula estrutural seleccionada entre o

conjunto constituido por
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56. Composto de acordo com a reivindica¢d&o 55, em que o

referido composto satisfaz a fdérmula estrutural IV:
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em que cada um dos simbclos zt e z° representa CH ou N.

57. Composto de acordo com a reivindicag¢do 56, em que o

simbolo z° representa CH.

58. Composto de acordo com a reivindicacdo 57, em que o

simbolo z' representa N.

59. Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
51 a 58, em que o simbolo R’ representa um grupo
alifatico (C1—Cq) .

60. Composto de acordo com a reivindica¢do 59, em que o

simbolo R’ representa um grupo alquilo(Ci-Cs).

61. Composto de acordo com a reivindicacdo 56, em que o0

simbolo J' representa um grupo -N(R°), facultativamente

substituido.

62. Composto de acordo com a reivindicagdo 61, em que O
simbolo J° representa um grupo -NHR® facultativamente

substituido.
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63. Composto de acordo com a reivindicacdo 60, em que o
simbolo J°' representa um grupo -N(R°), facultativamente
substituido, em que os dois substituintes R’ formam um
heterociclilo facultativamente substituido com 5 a 8

membros.

64. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 seleccionado
a partir do quadro 5:
Quadro 5

Comp. n2 (V-) Composto
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Comp. n2 (V-)

Composto




20

Comp. n2 (V-)

Composto




21

Comp. n®

(V=)

Composto




22

Comp. n2 (V-)

Composto

10




23

Comp. n2 (V-)

Composto

11

12




24

Comp. n2 (V-)

Composto

13

14




25

Comp. n2 (V-)

Composto

15

16




26

Comp. n2 (V-)

Composto

17

18




27

Comp. n2 (V-)

Composto

19

20




28

Comp. n2 (V-)

Composto

21

22




29

Comp. n2 (V-)

Composto

23

24

25




30

Comp. n2 (V-)

Composto

26

27

28




31

Comp. n2 (V-)

Composto

29

Py

30




32

Comp. n®

(V=)

Composto

31

32




33

Composto

Comp. n2 (V-)

33

34




34

Comp. n2 (V-)

Composto

35

36

37




35

Comp. n2 (V-)

Composto

38

39

40




36

Comp. n2 (V-)

Composto

41

42




37

Comp. n2 (V-) Composto

€y

Ffy e

43

44




38

Comp. n2 (V-)

Composto

45

46

47




39

Comp. n2 (V-)

Composto

48

49




40

Comp. n2 (V-)

Composto

50

51




41

Comp. n2 (V-)

Composto

52

53




42

Comp. n2 (V-)

Composto

54

55




43

Comp. n2 (V-)

Composto

56

57

58




44

Comp. n2 (V-)

Composto

59

60




45

Comp. n2 (V-)

Composto

6l

62




46

Comp. n2 (V-)

Composto

63

64




47

Comp. n®

(V=)

Composto

65

66




48

Comp. n2 (V-)

Composto

67

68




49

Comp. n2 (V-)

Composto

69

70




50

Comp. n2 (V-)

Composto

71

72




51

Comp. n2 (V-)

Composto

73

74




52

Comp. n2 (V-)

Composto

75

76




53

Comp. n2 (V-)

Composto

77

78




54

Comp. n2 (V-)

Composto

79

80




55

Comp. n2 (V-)

Composto

81

82




56

Comp. n2 (V-)

Composto

83

84




57

Comp. n2 (V-)

Composto

85

86




58

Comp. n2 (V-) Composto

87

88

cy ey




59

Comp. n2 (V-)

Composto

89

90




60

Comp. n2 (V-)

91

Composto

92




61

Comp. n2 (V-)

Composto

93

94

HaN




62

Comp. n2 (V-)

Composto

95

96




63

Comp. n2 (V-)

Composto

97

98




64

Comp. n2 (V-)

Composto

99

100




65

Comp. n2 (V-)

Composto

101

102
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Comp. n2 (V-)

Composto

103

104
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Comp. n2 (V-)

Composto

105

106
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Comp. n2 (V-)

Composto

107

108

N gy
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Comp. n2 (V-)

Composto

109

e¥

110
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Comp. n2 (V-)

111

Composto

112
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Comp. n2 (V-)

Composto

113

114




72

Comp. n2 (V-)

Composto

115

116
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Comp. n2 (V-)

Composto

117

118




74

Comp. n2 (V-)

Composto

119

120




75

Comp. n2 (V-)

Composto

121

122




76

Comp. n2 (V-)

Composto

123

124




77

Comp. n2 (V-)

Composto

125

126




78

Comp. n2 (V-)

Composto

127

128




79

Comp. n2 (V-)

Composto

129




80

Comp. n2 (V-)

Composto

130

131




81

Comp. n2 (V-)

Composto

132

133

134
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Comp. n2 (V-)

Composto

135

136

137




83

Comp. n2 (V-)

138

Composto

139




84

Comp. n2 (V-)

Composto

140

141




85

Comp. n2 (V-)

Composto

142

143




86

Comp. n2 (V-)

144

Composto

145




87

Comp. n2 (V-)

Composto

146

147




88

Comp. n2 (V-)

Composto

148

149




89

Comp. n2 (V-)

Composto

150

151




90

Comp. n2 (V-)

Composto

152

153
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Comp. n2 (V-)

Composto

154

155




92

Comp. n2 (V-)

Composto

156

157




93

Comp. n2 (V-)

Composto

158

159




94

Comp. n2 (V-)

Composto

160

161




95

Comp. n2 (V-)

Composto

162




96

Comp. n2 (V-)

Composto

163




97

Comp. n2 (V-)

Composto

164

165




98

Comp. n2 (V-) Composto

166

167




99

Comp. n2 (V-)

168

Composto

169




100

Comp. n2 (V-) Composto

170

171




101

Comp. n2 (V-)

Composto

172

173




102

Comp. n2 (V-)

Composto

174

175




103

Comp. n2 (V-)

Composto

176

177




104

Comp. n2 (V-)

Composto

178

179

180




105

Comp. n2 (V-)

Composto

181

182




106

Comp. n2 (V-)

Composto

183

184




107

Comp. n2 (V-)

Composto

185

186
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Comp. n2 (V-)

Composto

187

188




109

Comp. n2 (V-)

Composto

189

190
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Comp. n2 (V-)

Composto

191

192
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Comp. n2 (V-)

Composto

193

194
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Comp. n2 (V-)

Composto

195

196




113

Comp. n2 (V-)

Composto

197

198




114

Comp. n2 (V-)

Composto

199

200




115

Comp. n2 (V-)

Composto

201

202




116

Comp. n2 (V-)

Composto

203

204




117

Comp. n2 (V-)

Composto

205

206




118

Comp. n2 (V-)

Composto

207

208




119

Comp. n2 (V-)

Composto

209

210




120

Comp. n2 (V-)

Composto

211

212
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Composto
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Comp. n®

213

214




122

Comp. n2 (V-)

Composto

215

216
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Comp. n2 (V-)

Composto

217

218




124

Comp. n2 (V-)

Composto

219

220
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Comp. n2 (V-)

Composto

221

222




126

Comp. n2 (V-)

Composto

223

224




127

Comp. n2 (V-)

Composto

225

226

227




128

Comp. n2 (V-)

Composto

228

229




129

Comp. n2 (V-)

Composto

230

231




130

Comp. n2 (V-)

Composto

232

233




131

Comp. n2 (V-)

Composto

234

235




132

Comp. n2 (V-)

Composto

236

237




133

Comp. n2 (V-)

Composto

238

239




134

Comp. n2 (V-)

Composto

240

241

242
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Comp. n2 (V-)

Composto

243

244




136

Comp. n2 (V-)

Composto

245

246
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Comp. n2 (V-)

Composto

247

248
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Comp. n2 (V-)

Composto

249

250




139

Comp. n2 (V-)

Composto

251

252
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Comp. n2 (V-)

Composto

253

254
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Comp. n2 (V-)

Composto

255

256
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Comp. n2 (V-)

Composto

257

258

259




143

Comp. n2 (V-)

Composto

260

261

262




144

Comp. n2 (V-)

263

Composto

264

265




145

Comp. n2 (V-)

Composto

266

267

268




146

Comp. n2 (V-)

Composto

269

270

271




147

Comp. n2 (V-)

Composto

272

273

274




148

Comp. n2 (V-)

Composto

275

276

277




149

Comp. n®

(V=)

Composto

278

279

280




150

Comp. n2 (V-)

Composto

281

282

283




151

Comp. n2 (V-)

Composto

284

285

286




152

Comp. n2 (V-)

Composto

287

288

289




153

Comp. n2 (V-)

Composto

290

291

292
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Comp. n2 (V-)

Composto

293

294

295
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Comp. n2 (V-)

Composto

296

297

298




156

Comp. n2 (V-)

Composto

299

300

301




157

Comp. n2 (V-)

Composto

302

303

304




158

Comp. n2 (V-)

Composto

305

306

307




159

Comp. n2 (V-)

Composto

308

309

310




160

Comp. n®

(V=)

Composto

311

312




161

Comp. n®

(V=)

Composto

313

314
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Comp. n®

(V=)

Composto

315

316
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Comp. n®

(V=)

Composto

317

H\C

W'

318




164

Comp. n®

(V=)

Composto

319

N

320
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Comp. n®

(V=)

Composto

321

322
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Comp. n®

(V=)

Composto

323

324




167

Comp. n®

(V=)

Composto

325

326




168

Comp. n®

(V=)

Composto

327

328




169

Comp. n®

(V=)

Composto

329

330
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Comp. n2 (V-)

Composto

331

332

333




171

Comp. n2 (V-)

Composto

334

335

336




172

Comp. n2 (V-)

Composto

337

338

339




173

Comp. n2 (V-)

Composto

340

341

342




174

Comp. n2 (V-)

Composto

343

344

345




175

Comp. n®

(V=)

Composto

346

347




176

Comp. n®

(V=)

Composto

348

349




177

Comp. n®

(V=)

Composto

350

351
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Comp. n2 (V-) Composto

et

352

353

65. Composigdo que compreende um composto de acordo com
uma qualquer das reivindicag¢8es 1 a 64, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, e um veiculo ou diluente

farmaceuticamente aceitével.
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66. Composicdo de acordo com a reivindicag¢do 65, que
compreende ainda um agente terapéutico suplementar
seleccionado entre um agente para o© tratamento de uma
doencga auto-imune, inflamatodria, proliferativa ou
hiperproliferativa ou uma doen¢a mediada imunologicamente,
incluindo a rejeicdo de o6rgdos ou tecidos transplantados e

a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

67. Método para a inibig¢do da actividade de cinases da
familia Tec numa amostra bioldgica in vitro; método esse
gue compreende o contacto da referida amostra bioldgica com
um composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1

a 64, ou uma composigdo contendo o referido composto.

68. Método de acordo com a reivindicagdo 67, em que o©

método compreende a inibicdo da actividade de Itk.

69. Utilizagcdo de uma composicdo que compreende um
composto de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes 1 a
64 para a preparagao de um medicamento para o tratamento ou
para a diminui¢do da gravidade de uma doeng¢ga ou patologia
seleccionada entre uma doenga auto-imune, inflamatédria,
proliferativa ou hiperproliferativa ou uma doenga mediada

imunclogicamente.

70. Utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 69, em que a
doengca ou o disturbio ¢ asma, rinite aguda, rinite
alérgica, rinite atrdéfica, rinite <crdénica, rinite das
membranas, rinite sazonal, sarcoidose, pulmao do
agricultor, fibrose pulmonar, pneumonia  intersticial
idiopéatica, artrite reumatdide, espondiloartropatias
seronegativas (incluindo espondilite anquilosante, artrite
psoridtica e doenca de Reiter), doenca de Behcet, sindrome

de Sijogren, esclerose sistémica, psoriase, esclerose
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sistémica, dermatite atdpica, dermatite de contacto e
outras dermatites eczematosas, dermatite seborroética,
liguen planus, penfigus, penfigus Dbolhoso, epidermélise
bolhosa, wurticéaria, angiodermas, vasculites, eritemas,
eosinofilias cutéaneas, uveite, alopécia, conjuntivite
vernal areata, doeng¢a celiaca, proctite, gastroenterite
eosinofilica, mastocitose, pancreatite, doenga de Crohn,
colite ulcerativa, alergias associadas a comida, esclerose
mtiltipla, arterosclerose, sindrome da imunodeficiéncia
adguirida (SIDA), 1lupus eritematoso, 1lupus sistémico,
eritemas, tiroidite de Hashimoto, miastenia grave, diabetes
de tipo I, sindrome nefrdética, fascite eosinofilica,
sindrome hiper IgE, lepra lepromatosa, sindrome de Sezary e
purpura trombocitopénica idiopatica, restenose apoés
angioplastia, tumores, arterosclerose, 1luUpus sistémico
eritematoso, rejeigdo de aloenxertos, incluindo, mas sem
gue isso constitua qualquer limitacéo, rejeicdo de
alocenxertos aguda ou crénica apds, por exemplo, transplante
de rim, coracdo, figado, pulmido, medula déssea, pele e

coérnea; e doenga créonica de enxerto vs. hospedeiro.

71. Utilizagdo de um composto de acordo com uma qualquer
das reivindicagdes 1 a 64, ou de uma composic¢do que
compreende o referido composto, para a preparagdo de um
medicamento para o tratamento ou para a diminuigdc da
gravidade de um cancro, de preferéncia o cancro renal, num

paciente que necessite de tal tratamento.

72. Método para a inibicdo da actividade de proteina
cinase C-Met in vitro numa amostra bioldgica, o qual
compreende o contacto da referida amostra biocldgica com um
composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a
64, ou com uma composigdo que compreende o referido

composto.
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73. Utilizacdo de um compostc de accordo com uma qualquer
das reivindicagdes 1 a 64, ou de uma composicdo que
compreende © referido composto, para a preparagdo de um
medicamento para o tratamento ou para a diminuic¢do da
gravidade de uma doencga ou patologias seleccionada entre
glioblastoma, carcinoma gidstrico ou um cancro seleccionado
entre cancro do cdélon, da mama, da prdstata, do cérebro, do
figado, pancredtico ou do pulmido, de um paciente que

necessite de tal tratamento.

74, Utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 73, em que a

referida doenca ou patologia é um carcinoma gastrico.

75. Utilizacgdo de acordo com a reivindicagdo 73, em que a
referida doenc¢a ou patologia é um glioblastoma ou um cancro

seleccionado entre o cancro da mama, do cdlon ou do figado.

76. Utilizacdo de um compostc de accordo com uma qualquer
das reivindica¢des 1 a 64, ou de uma composigcdo que
compreende © referido composto, para a preparagdo de um

medicamento para inibir a metastase tumoral num paciente.

77. Utilizacdo de um composto de acordo com uma qualquer
das reivindica¢des 1 a 64, ou de uma composic¢do que
compreende o referido composto, para a preparagdo de um
medicamento para o tratamento de melanoma, mieloma,
leucemia, linfoma, neuroblastoma ou de um cancro
seleccionado entre o cancro do célon, da mama, gastrico, do
ovario, do colo do tutero, do pulmdo, do sistema nervoso
central (SNC), renal, da prostata, da bexiga ou
pancreatico, de um paciente que necessite de tal

tratamento.

78. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 seleccionado

entre
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Quadro 2
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Quadro 3

Quadro 4
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