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A PRESENTE |INVENGCAO FORNECE COMPOSTOS DE FORMULA (), E SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS DOS MESMOS. OS COMPOSTOS DE FORMULA (1) INIBEM A
ACTIVIDADE DA TIROSINA QUINASE DOS RECEPTORES DE FACTORES DE CRESCIMENTO,
TAIS COMO VEGFR-2 E FGFR-1, TORNANDO-OS UTEIS COMO AGENTES ANTI-CANCERIGENOS.
0OS COMPOSTOS DE FORMULA (I) SAO TAMBEM UTEIS PARA O TRATAMENTO DE OUTRAS
DOENCAS ASSOCIADAS A VIAS DE TRANSDUCAO DE SINAL, ACTUANDO ATRAVES DE
RECEPTORES DE FACTORES DE CRESCIMENTO.



RESUMO

“NOVOS INIBIDORES DE QUINASES”

A presente invencao fornece compostos de férmula (I),
e sais farmaceuticamente aceltaveis dos mesmos. Os
compostos de fdérmula (I) inibem a actividade da tirosina
quinase dos receptores de factores de crescimento, tais
como VEGFR-2 e FGFR-1, tornando-os uteis como agentes
anti-cancerigenos. 0Os compostos de férmula (I) sao também
uteis para o tratamento de outras doencas associadas a
vias de transducgao de sinal, actuando através de

receptores de factores de crescimento.



DESCRICAO

“NOVOS INIBIDORES DE QUINASES”

Campo da Invencgao

Esta invencao diz respeito a compostos que inibem a
actividade de tirosina quinase dos receptores de factores
de c¢rescimento, tais como VEGFR-2 e FGFR-1, tornando-os
assim uteis como agentes anti-cancerigenos. Os compostos
sao também uteis no tratamento de outras doengas para além
do cancro, dque estao associadas a vias de transdugao de
sinal, actuando através de receptores de factores de

crescimento e anti-angiogénicos, tais como VEGFR-2.

Antecendentes da invencao

Uma angiogénese normal desempenha um papel importante
numa variedade de processos, 1incluindo desenvolvimento
embrionario, cicatrizacgdo de feridas, obesidade, e varios
componentes da funcgao reprodutora feminina. Uma
angiogénese indesejavel ou patoldégica tem sido associada a
estados de doenga, incluindo a retinopatia diabética,
psoriase, artrite reumatdide, ateroma, sarcoma de Kaposi e
hemangioma, asma, cancro e doenga metastatica (Fan et al,
1995, Trend Pharmacol. Sci. 16: 57-66; Folkman, 1995,
Nature Medicine 1: 27-31). Pensa-se que a alteracao da
permeabilidade vascular tem um papel tanto em processos
normais como fisiopatoldgicos (Cullinan-Bove et al, 1993
Endocrinology 133: 829-837; Senger et al, 1993 Cancer and
Metastasis Reviews, 12: 303-324).

Os receptores tirosina gquinase (RTKs) sao importantes
na transmissaoc de sinais biogquimicos através da membrana
plasmatica de c¢élulas. Estas moléculas transmembranares
consistem caracteristicamente num dominio extracelular de
ligagao a ligando, ligado através de um segmento na

membrana plasmatica a um dominio intracelular tirosina



gquinase. A ligacdao do ligando ao receptor resulta na
estimulagao da actividade associada ao receptor tirosina
quinase, que leva a fosforilacdo de residuos tirosina,
tanto no receptor como noutras proteinas intracelulares,
originando uma variedade de respostas celulares. Até a
data, foram identificadas pelo menos dezanove subfamilias
distintas de RTK, definidas por homologia da sequéncia de
aminodcidos. Uma destas subfamilias é presentemente
composta pelo receptor fms-like tirosina gquinase, F1lt ou
Fltl (VEGFR-1), pelo receptor do dominio de insercadao da
quinase, KDR (também referido como Flk-1 ou VEGFR-2), e
outro receptor fms-like tirosina quinase, Flt4 (VEGFR-3).
Estudos tém mostrado que dois destes RTKs aparentados, Flt
e KDR, se ligam com elevada afinidade ao factor de
crescimento endotelial wvascular (VEGEF) (De Vries et al,
1992, Science 255: 989-991; Terman et al, 1992, Biochem.
Biophys. Res. Comm. 1992, 187: 1579-1586). A ligagao de
VEGF a estes receptores expressos em células heterdlogas
tem sido associada a alteragdes no estado de fosforilacao
da tirosina de proteinas celulares e fluxos de calcio.
VEGEF juntamente com factor de crescimento fibroblastico
dcido e basico (aFGF e DbFGF), foram identificados como
tendo uma actividade promotora de crescimento celular
endotelial in vitro. Nota-se que aFGF e DbFGF se ligam- a e
activam o receptor tirosina guinase designado FGFR-1. Por
virtude da expressao restrita dos seus receptores, a
actividade de factor de crescimento de VEGE, em contraste
com a de FGFs, ¢é relativamente especifica para células
endoteliais. Provas recentes 1indicam que VEGF €& um
estimulador importante tanto de angiogénese normal como
patolégica (Jakeman et al, 1993, Endocrinology, 133: 848-
859; Kolch et al, 1995, Breast Cancer Research and
Treatment, 36: 139-155) e permeabilidade vascular
(Connolly et al, 1989, J. Biol. Chem. 264: 20017-20024).

Nos adultos, as células endoteliais tém um indice de



proliferacdo baixo, excepto em casos de remodelagdo de
tecido, tais <como cicatrizacao de feridas e o <ciclo
reprodutor feminino, e adipogénese. No entanto, em estados
patoldégicos como o) cancro, doencgas vasculares
hereditéarias, endometriose, psoriase, artrite,
retinopatias e aterosclerose, as células endoteliais estao
activamente a proliferar-se e a organizar-se em vVvasos.
LApds exposigcao a estimulos angiogénicos com factores de
crescimento tais como VEGEF e DbFGF, as células endoteliais
re-entram no ciclo celular, proliferam, migram e
organizam-se numa rede tridimensional. E hoje largamente
aceite que a capacidade dos tumores para se expandirem e
metastizarem é dependente da formacao desta rede wvascular.

A  ligagao de VEGE ou DbFGEF aos seus receptores
correspondentes resulta em dimerizacao, autofosforilacao
em residuos tirosina e activagdo enzimatica. Estes
residuos fosfotirosina servem de pontos de “ancoragem”
para moléculas de sinalizagao a Jjusante especificas, e
activagdo enzimatica resulta na activacdo EC. A disrupcgéo
destas vias deve inibir a activagao celular endotelial. A
disrupgao da via de FGFR-1 deve também afectar a
proliferacdao celular do tumor, uma vez gue esta dgquinase é
activada em muitos tipos de tumor, para além de células
endoteliais proliferativas. Finalmente, provas recentes
também sugerem que a disrupcao da sinalizagao VEGF inibe a
migragao de células endoteliais, um processo critico na
formagao da rede vascular.

A sobre-expressaoc e activacgao de VEGFR-2 e FGFR-1 em
vasculaturas associadas a tumores sugerem um papel para
estas moléculas na angiogénese de tumores. A angiogénese e
subsequente crescimento do tumor sao inibidos por
anticorpos direccionados contra o) ligando VEGF e
receptores VEGF, e por receptores soluveis VEGFR-2
truncados (com falta de uma sequéncia transmembranar e

dominio citoplasmatico quinase) . Mutacgobes dominantes



introduzidas tanto em VEGFR-2 ou FGFR-1, gque resultam na
perda de actividade enzimatica, inibem o crescimento do
tumor in vivo. 0 direcionamento antisense destes
receptores ou dos seus ligandos cognatos, também inibe a
angiogénese e o crescimento do tumor. Provas recentes
elucidaram, em parte, as necessidades temporais destes
receptores no crescimento do tumor. Parece que a
sinalizagcdo VEGF é critica no crescimento inicial do
tumor, e DbLFGF ¢ mails importante mais tarde, associado a
expansao do tumor.

0 pedido de patente PCT WO 00/71129 revela
pirroltriazinas como inibidores de tirosina guinase,
tornando 0os compostos uteis como agentes anti-
cancerigenos, e para o tratamento de outras doengas
associadas a vias de transdugao de sinal funcionando

através de receptores de factores de crescimento.

Descricdo detalhada da invencao

De acordo com a presente invencao, os compostos de

férmula I,

oS seus enantidémeros, diasteredmeros e sais
farmaceuticamente aceitaveis, e solvatos dos mesmos,
inibem a actividade tirosina quinase dos receptores de
factores de crescimento, tais como VEGFR-2. Na férmula I e

ao longo de toda a especificacao, os simbolos acima séao



definidos como se segue:

Z & 0;

X e Y sao independentemente seleccionados do grupo due
consiste em O, 0CO, S, SO, SO, CO, CO,NR', NR'"CO,
NR'?2cONR'®, NRM™CO,, ©NR'°s0,, NRYSs0,NR'’, SO,NR'®, CONR'’,
halogéneo, nitro e ciano, ou X ou Y estao ausentes;

R' é hidrogénio, CHs, OH, OCHs;, SH, SCH;, OCOR?', SOR%,
SO,R*®,  SO,NR**R?°, CO,R**, CONR?'R*®, NH,, NR?S0O,NR’’R’!,
NR*?50,R**, NR**cOrR®’, NR*CO,R’’, NR**cONR’’R*’, halogéneo,

nitro ou ciano;
2

R’ e R’ sido independentemente hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido, alcenil, alcenil substituido, alcinil,
alcinil substituido, arilo, arilo substituido,

heterociclo, heterociclo substituido, aralquilo, ararquil
substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido,
heterocicloalquilo ou heterocicloalquilo substituido; com
a condicdo de que quando X é halo, nitro ou ciano, R’ esté
ausente, e quando Y ¢é halo, nitro ou ciano, R® esta
ausente;

R6 & H, alquilo, alguilo substituido, arilo, arilo
substituido, heterociclo, heterociclo substituido, NR'R?,
OR’ ou halogéneo;

rR’, R®, R°, R, ®', m!?2, m!3®, R, R!°, R, R!, R'®, R'°, R%!,
rR%, R?, R%, R?, R?®, R?, R®, R, R®?, R, R®°, R, R%, RY

13 16 18 19 21

e R" s3o independentemente seleccionados do grupo que
consiste em hidrogénio, alquilo, alguilo substituido,
arilo, arilo substituido, heteroarilo, heteroarilo
substituido, heterociclo, ou heterociclo substituido;

R22, R23, R33

e RY sao independentemente seleccionados do
grupo gue consiste em alquilo, alquilo substituido, arilo,
arilo substituido, heterocarilo, heteroarilo substituido,
heterociclo, ou heterociclo substituido;

R*? &



(R43)r1 em que n € idigqgual a 0 ou 2, e cada R* &
independentemente seleccionado do grupo gue consiste em
hidrogénio, fldaor, cloro e metil; e

R* é metil ou hidrogénio,

Com as seguintes condig¢bes de que:

a. R? ndo pode ser hidrogénio se X for SO, S0,, NR'CO,, ou
NR'“50,, e

b. R’ ndo pode ser hidrogénio se Y for SO, S0,, NRYCO,, ou
NR'“S0,.

1 < . . . .
¢ hidrogénio ou metil;

Numa realizagao preferida, R
R® & hidrogénio; R® & alqgquilo C;-C; ndo substituido; e Z é
oxigénio.

Noutra realizacdo preferida, R' ¢é hidrogénio; R® &
alquilo C;-C; ndo substituido; Y estd ausente; X é oxigénio
ou azoto; R* & fluor ou hidrogénio; e R* & hidrogénio ou
metil.

Ainda em outra realizacdo preferida, X é oxigénio; R?
é alquilo substituido e R*® & fluor.

Compostos preferidos da invengao incluem
4-(4-fluoro-2-metil-7H-indol-5-1loxi)-5-metil-pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-01,
1-[4-(4-fluoro-2-metil-1H indol-5 -iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-4-(aminosulfonil)
aminobutan-2-ol,
N-{3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-b-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]ltriazin-6-1loxi]-2-hidroxi-propil}-
metanosulfonamida,
(25)-3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-



pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-1loxi]-propano-1, 2-diol,

(2R)-3-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-propano-1, 2-
diol,

(2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-propan-2-o0l,

(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1iloxi]-propan-2-o0l,

(Z2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-i1loxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-3-metoxi-propan-
2-0l,

(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-i1loxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-3-metoxi-propan-
2-0l,
2-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-etanol,
N-{2-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-etil}-
metanosulfonamida,
(2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1iloxi]-4-metanosulfonil-
butan-2-01l,

(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-1H indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-1iloxi]-4-metanosulfonil-
butan-2-01,
5-Metil-4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-(3-piperidin-1-
ilpropoxi)-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazina,
4—-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(2-
piperidin-4-il-etoxi)-pirrol[2,1-f][1,2,4]1triazina,
4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(3-
piridin-4-il-propoxi)-pirrol[2,1-f]1[1,2,4]1triazina,
{1-[4-(4-fluocro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-pirrolo
(2, 1-£] [1,2,4]triazin-6-iloximetil]-3-metanosulfonil-
propil}-dimetil-amina, 71
2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H indol-5-iloxi)-5-



metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-
metiletilamina,
{2-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-metiletil}-
metilamina,
4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(morfolin-
2-ilmetoxi)-pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazina,

éster [2-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrolo [2, 1-f]1-[1,2,41triazin-6-iloxi]]-1-
metiletilico do acido [(1R), 2S]-2-dimetilaminopropidnico,
éster [2-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-1loxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]]-1-metiletilico
do acido [(1R), 2S]-2-Amino-4-metilpentandico ,

éster -[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-metiletilico

do dcido [(1R), 2S]-2- aminopropidnico ,
4-(4-fluoro-2-metil-IJH-indol-5-iloxi)-6-(3-metanosulfonil-
propoxi)-5-metil-pirrol[2,1-f][1,2,4]ltriazina, e
N-{3-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-propil}-
metanosulfonamida.

Compostos mais preferidos da invengao sao
4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-1loxi)-5-metilpirrol[2,1-
£f]1[1,2,4]triazin-6-01,
(25)-3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-1loxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-1loxi]-propano-1, 2-diol,
(2R)-3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxil-propano-1, 2-
diol,

(2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propan-2-o0l,
(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-propan-2-o0l,
(2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-i1loxi)-5-

metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-3-metoxi-propan-



2-01,

(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-3-metoxi-propan-
2-0l,
5-Metil-4-(2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-6-(3-piperidin-1-
ilpropoxi)-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazina,
4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(2-
piperidin-4-il-etoxi)-pirrol([2,1-f][1,2,4]triazina,
2-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-
metiletilamina,

éster[2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-

metilpirrolo [2, 1-f1-11,2,41triazin-6-iloxi]]-1-
metiletilico do acido [(1R), 2S]-2-dimetilaminopropidnico,
éster [2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]]-1-metiletilico
do acido [(1R), 2S8]1-2- amino-4-metilpentandico ,

éster 4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-

-[
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-metiletilico
do acido [(1R), 2S8]-2- aminopropidnico ,
4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-(3-metanosulfonil-
propoxi)-5-metil-pirrol([2,1-f]1[1,2,4]triazina, e
N-{3-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-1loxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-iloxi]-propil}-
metanosulfonamida.

A invencao também fornece uma composicdo farmacéutica
compreendendo o composto de férmula I, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

A invencao também fornece uma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto de fédrmula I em combinacdao com
um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um agente anti-
cancerigeno ou citotdéxico. Numa realizagao preferida tal
agente anti-cancerigeno ou citotdxico € seleccionado do
grupo que consiste em linomida; inibidores da fungado da

integrina oavp3; angiostatina; razoxano; tamoxifen;
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toremifeno; raloxifeno; droloxifeno; i1odoxifeno; acetato
de megestrol; anastrozol; letrozol; borazol; exemestano;
flutamida; nilutamida; bicalutamida; acetato de
ciproterona; acetato de goserelina; leuprolida;
finasterida; herceptina; inibidores da metaloproteinase;
inibidores da funcao do receptor activador de plasminogene
uroguinase; anticorpos de factor de crescimento;
anticorpos do receptor de factor de crescimento tais como
Avastin® (bevacizumabe) e Erbitux® (cetuximab); inibidores
de tirosina quinase; inibidores de serina/treonina

quinase; metotrexato; 5-fluorouracilo; purina; andlogos de

adenosina; citosina arabinosida; doxorrubicina;
daunomicina; epirubicina; idarubicina; mitomicina-C;
dactinomicina; mitramicina; cisplatina; carboplatina;

mostarda de azoto; melfalano; clorambucil; busulfano;
ciclofosfamida; ifosfamida, nitrosoureas; tiotepa;

vincristina; Taxol® (paclitaxel); Taxotere® (docetaxel);

analogos de epotilona; analogos de discodermolida;
analogos de eleuterobina; etoposida; teniposida;
amsacrina; topotecano, irinotecano; flavopiridol;

modificadores de resposta bioldgica e inibidores de
proteassoma tais como Velcade® (bortezomib).

A invengao também fornece um composto de fdérmula I
para uso na 1inibicao da actividade de proteina quinase dos
receptores de factores de <crescimento, em que uma
quantidade de dito composto terapeuticamente eficaz
inibindo a proteina gquinase, ¢é para ser administrado a
espécies de mamiferos com necessidade disso.

Adicionalmente, é revelado um composto de férmula I
para uso na inibicdao da actividade de proteina gquinase de
pelo menos um receptor de factor de crescimento, em dque
uma quantidade terapeuticamente eficaz de dito composto é
para ser administrado a espécies de mamiferos com
necessidade disso. Numa realizacao preferida dito receptor

de factor de crescimento, ¢é seleccionado do grupo que
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consiste em VEGFR-1 e FGFR-1.

Finalmente, é revelado um composto de fdérmula I para
uso no tratamento de doengas proliferativas, em que uma
quantidade terapeuticamente eficaz de dito composto € para
ser administrado a espécies de mamiferos com necessidade
disso. Numa realizacao preferida, a doenca proliferativa é
cancro.

As seguintes sao definigbes de termos usados na
presente especificagao. A definigado inicial fornecida para
um grupo ou termo aqui, aplica-se a esse grupo ou termo ao
longo da presente especificagao, individualmente ou como
parte de outro grupo, salvo indicacgdo em contrario.

O termo "algquilo"™ refere-se a grupos hidrocarbonetos
de cadeia linear ou ramificada nao substituidos de 1 a 20
atomos de carbono, preferivelmente 1 a 7 Aatomos de
carbono. A expressao "alquilo de cadeia curta" refere-se a
grupos algquilo nao substituidos de 1 a 4 atomos de
carbono.

O termo "alquilo substituido"™ refere-se a um grupo
alquilo substituido por, por exemplo, de um a guatro
substituintes, tais como, halo, hidroxi, alcoxi, oxo,
alcanoilo, ariloxi, alcanoiloxi, amina, algquilamina,
arilamina, aralquilamina e aminas di-substituidas em que
0s 2 substituintes amina sao seleccionados a partir de
alquilo, arilo ou aralguilo; alcanoilamina, aroilamina,
aralcanoilamina, alcanoilamina substituida, arilamina

substituida, aralcanoilamina substituida, tiol, alquiltio,

ariltio, aralquiltio, algquiltiono, ariltiono,
aralquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aralquilsulfonilo, sulfonamida, por exemplo, SO,NH,,

sulfonamida substituida, nitro, c¢iano, carboxi, carbamilo,
por exemplo, CONH,, carbamilo substituido, por exemplo,
CONHalquil, CONHarilo, CONHaralguilo ou casos em que
existem dois substituintes no azoto seleccionado a partir

de alquilo, arilo ou aralquilo; alcoxicarbonil, arilo,
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arilo substituido, guanidino e heterociclos, tais como,
indolil, imidazolil, furil, tienil, tiazolil, pirrolidil,
piridil e pirimidil. Onde anotado acima, onde o)
substituinte é adicionalmente substituido sera com
alquilo, alcoxi, arilo ou aralquilo.

O termo "halogéneo" ou "halo" refere-se a fludor,
cloro, bromo e iodo.

O termo "arilo" refere-se a grupos de hidrocarboneto
aromaticos monociclicos ou biciclicos, tendo de 6 a 12
atomos de carbono na porgao do anel, tais como fenil,
naftil, bifenil e os grupos difenil, cada um dos dquais
pode ser substituido.

O termo "aralquilo" refere-se a um grupo arilo ligado
directamente através de um grupo alquilo, tal como
benzilo.

O termo M"arilo substituido" refere-se a um grupo
arilo substituido por, por exemplo, de um a guatro
substituintes tais como alquilo, alguilo substituido,
halo, trifluorometoxi, trifluorometil, hidroxi, alcoxi,
alcanoil, alcanoiloxi, amina, alquilamina, aralgquilamina,
dialquilamina, alcanoilamina, tiol, alquiltio, ureido,
nitro, ciano, carboxi, carboxialquil, carbamilo,
alcoxicarbonil, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina,
acido sulfdénico, algquisulfonil, sulfonamida e um ariloxi.
O substituinte pode ser subsequentemente substituido por
hidroxi, alquilo, alcoxi, arilo, arilo substituido,
alguilo substituido ou aralguilo.

O termo "heterocarilo" refere-se a um grupo, aromatico
opcionalmente substituido, por exemplo, que é um sistema
de anel monociclico de 4 a 7 membros, um biciclico de 7 a
11 membros, ou um triciclico de 10 a 15 membros, dque tem,
pelo menos, um heterodatomo e pelo menos um anel contendo
um Aatomo de carbono, por exemplo, piridina, tetrazol,
indazol, indol.

0 termo "alcenilo" refere-se a grupos de
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hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada de 2 a 20
atomos de carbono, de preferéncia 2 a 15 Aatomos de
carbono, e mais preferencialmente 2 a 8 atomos de carbono,
possuindo de uma a quatro ligag¢des duplas.

O termo "alcenilo substituido" refere-se a um grupo
alcenilo substituido por, por exemplo, de um a dois

substituintes, tais como, halo, hidroxi, alcoxi, alcanoil,

alcanoiloxi, amina, alquilamina, dialquilamina,
alcanoilamina, tiol, alquiltio, alquiltiono,
algquilsulfonil, sulfonamida, nitro, ciano, carboxi,

carbamilo, carbamilo substituido, guanidino, indolil,
imidazolil, furil, tienil, tiazolil, pirrolidil, piridil e
pirimidil.

0 termo "alcinil"” refere-se a grupos de
hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada de 2 a 20
atomos de carbono, de preferéncia 2 a 15 Aatomos de
carbono, e mais preferencialmente 2 a 8 atomos de carbono,
possuindo de uma a quatro ligagdes triplas.

O termo "alcinil substituido " refere-se a um grupo
alcinil substituido por, por exemplo, um substituinte, tal
como, halo, hidroxi, alcoxi, alcanoil, alcanoiloxi, amina,
alguilamina, dialquilamina, alcanoilamina, tiol,
alquiltio, alguiltiono, alguilsulfonil, sulfonamida,
nitro, c¢iano, carboxi, carbamilo, carbamilo substituido,
guanidino e heterociclo, por exemplo, imidazolil, furil,
tienil, tiazolil, pirrolidil, piridil e um pirimidil.

O termo "cicloalquil" refere-se a sistemas de anéis
de hidrocarbonetos ciclicos saturados opcionalmente
substituidos, de preferéncia contendo 1 a 3 anéis e 3 a 7
carbonos por anel, que podem ser ainda subsequentemente

fundidos com um anel carbociclico insaturado de C3-Cs.

Grupos exemplares incluem ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, cicloctil,
ciclodecil, ciclododecil, e adamantil. Substituintes

exemplares incluem um ou mais grupos algquilo como acima
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descrito, ou um ou mals grupos dos descritos acima como
substituintes alguilo.

Os termos "heterociclo" e "heterociclico" referem-se
a um grupo ciclico, totalmente saturado ou insaturado,
aromatico ou nado aromatico, opcionalmente substituido, por
exemplo, que é um sistema de anel monociclico de 4 a 7
membros, biciclico de 7 a 11 membros, ou triciclico de 10
a 15 membros, gue tem, pelo menos, um heterodatomo em pelo
menos um anel contendo um atomo de carbono. Cada anel do
grupo heterociclico contendo um hetercdatomo pode ter 1, 2
ou 3 heteroadatomos seleccionados a partir de atomos de
azoto, atomos de oxigénio e atomos de enxofre, onde os
heteroatomos de azoto e de enxofre podem também,
opcionalmente, ser oxidados, e o0s heterocdatomos de azoto
podem também, opcionalmente, ser quaternizados. O grupo
heterociclico pode estar ligado a qualquer heterodtomo ou
atomo de carbono.

Grupos exemplares de heterociclicos monociclicos

incluem pirrolidinil, pirrolil, pirazolil, oxetanil,
pirazolinil, imidazolil, imidazolinil, imidazolidinil,
oxazolil, oxazolidinil, isoxazolinil, isoxazolil,
tiazolil, tiadiazolil, tiazolidinil, isotiazolil,
isotiazolidinil, furil, tetrahidrofuril, tienil,

oxadiazolil, ©piperidinil, piperazinil, 2-oxopiperazinil,
2-oxopiperidinil, 2-oxopirrolidinil, 2-oxazepinil,
azepinil, 4-piperidonil, piridil, N-oxo-piridil,
pirazinil, pirimidinil, piridazinil, tetrahidropiranil,
morfolinil, tiamorfolinil, tiamorfolinil sulfdéxido,
tiamorfolinil sulfona, 1, 3-dioxolan e tetrahidro-1, 1-
dioxotienil, dioxanil, isotiazolidinil, tietanil, tiranil,
triazinil, e triazolil.

Grupos exemplares biciclicos heterociclicos incluem
2, 3-dihidro-2-oxo-1H-indolil, benzotiazolil,
benzoxazolil, benzotienil, gquinuclidinil, quinolinil,

quinolinil-N-éxido, tetrahidroisoquinolinil,
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isogquinolinil, benzimidazolil, benzopiranil, indolizinil,
benzofuril, cromonil, coumarinil, cinolinil, gquinoxalinil,
indazolil, pirrolopiridil, furopiridinil (tal como furo

[2, 3-c] piridinil, furo [3, 1-b] piridinil] ou furo [2,

3-b] piridinil), dihidroisoindolil, dihidroquinazolinil
(tal como 3, 4-dihidro-4-oxo-quinazolinil),
benzisotiazolil, benzisoxazolil, benzodiazinil,
benzimidazolil, benzofurazanil, benzotiopiranil,
benzotriazolil, benzopirazolil, dihidrobenzofuril,
dihidrobenzotienil, dihidrobenzotiopiranil,
dihidrobenzotiopiranil sulfona, dihidrobenzopiranil,
indolinil, indolil, isocromanil, isoindolinil,
naftiridinil, ftalazinil, piperonil, purinil,
piridopiridil, guinazolinil, tetrahidroquinolinil,

tienofuril, tienopiridil e tienotienil.

Substituintes exemplares incluem um ou mais grupos
alquilo ou aralquilo tal como descritos acima, ou um ou
mais grupos descritos acima como substituintes alguilo.
Também estdo incluidos heterociclos mais pequenos, tais
como, epdxidos e aziridinas.

O termo "heterodtomos” deve incluir oxigénio, enxofre
e azoto.

Os compostos de férmula I podem formar sais que estao
também dentro do Aambito da presente invencéao. Sais
farmaceuticamente aceltaveis (ou seja, nao-tdéxicos,
fisiologicamente aceitdveis) sdo preferidos, embora outros
sais também sejam Uteis, por exemplo, no isolamento ou
purificacao dos compostos da presente invencao.

Os compostos de fdérmula I podem formar sais com
metais alcalinos, tais como sdédio, potassio e litio, com
metais alcalino-terrosos tais como calcio e magnésio, com
bases organicas tais como diciclohexilamina,
tributilamina, piridina e aminoacidos, tails como arginina
e lisina. Tails sails podem ser formados tal como conhecido

para os peritos na tecnologia.
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Os compostos de férmula I podem formar sais com uma
variedade de 4&cidos organicos e inorgéanicos. Tals sails
incluem aqueles formados com cloreto de hidrogénio,
brometo de hidrogénio, acido metanosulfdnico, acido
sulfirico, 4&acido acético, acido trifluorocacético, acido
oxalico, acido maleico, dcido Dbenzenosulfdnico, acido
toluenosulfénico e varios outros (por exemplo, nitratos,
fosfatos, boratos, tartaratos, citratos, succinatos,
benzoatos, ascorbatos e salicilatos). Tais sails podem ser
formados tal como conhecido para os peritos na tecnologia.

Além disso, podem ser formados zwiterides ("sais
internos").

Todos o0s estereocisdmeros dos compostos da presente
invencao estao contemplados, quer em mistura ou em forma
pura ou substancialmente pura. A definicao dos compostos
de acordo com a invengado engloba todos os possiveis
estereoisdmeros e as suas misturas. Envolve
particularmente as formas racémicas e os 1sdmeros Oopticos
isolados que tenham a actividade especificada. As formas
racémicas podem ser resolvidas por métodos fisicos, tais
como, por exemplo, cristalizacao fraccionada, separagao ou
cristalizacgao de derivados de diastereoméricos, ou
separagao por cromatografia em coluna quiral. Os isdmeros
6pticos individuais podem ser obtidos pelos métodos
convencionais a partir dos racematos, tais como, por
exemplo, formagdo de sal com um Aacido opticamente activo
seguido por cristalizacao.

Além disso, devera ser entendido que solvatos (por
exemplo, hidratos) dos compostos de fdérmula I, estéo
também dentro do ambito de aplicacgdo da presente invencéao.
Métodos de solvatacao sao geralmente conhecidos na
tecnologia.

Uso e utilidade

A presente invencao baseia-se na descoberta de que

certas pirrolotriazinas sao inibidores de proteinas
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quinases. Mals especificamente, inibem os efeitos de VEGF,
uma propriedade de valor no tratamento de estados de
doenga associados com a angiogénese e/ou aumento da
permeabilidade wvascular, tal como o cancro. A invencgao
estd relacionada com uma composicao farmacéutica do
composto de férmula I, ou sais farmaceuticamente
aceitdveis ou hidrato dos mesmos, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel no tratamento do disturbio
hiperproliferativo em mamifero. Em particular, a referida
composigao farmacéutica € esperada inibir o crescimento de
aqueles tumores sdélidos primarios e recorrentes, o0s quais
estao associados com VEGE, especialmente aqueles tumores
que sao significativamente dependentes de VEGF para o seu
crescimento e propagagao, incluindo, por exemplo, o©s

cancros de bexiga, células escamosas, cabeca, colo-rectal,

eséfago, ginecoldégico (como ovario), pancreas, mama,
préstata, pulméo, vulva, pele, cérebro, trato
geniturindario, sistema linfatico (tais como tirdide),

estbmago, laringe, e pulmao. Numa outra realizagao, os
compostos da presente invencgdao sao também Uteis no
tratamento de distuUrbios nao cancerigenos, tais como
diabetes, retinopatia diabética, psoriase, artrite
reumatdide, obesidade, sarcoma de Kaposi, hemangioma,
nefropatias agudas e croénicas (incluindo glomerulonefrite
proliferativa e diabetes induzida ©por doenga renal),
ateroma, reestenose arterial, doencgas auto-imunes,
inflamacao aguda e doengas oculares com proliferagcao de
vasos da retina, retinopatia diabética, retinopatia da
prematuridade e degeneragao macular. A invengao também se
refere a prevencao de implante de blastdécito num mamifero,
tratamento de aterosclerose, eczema, esclerodermia,
hemangioma. Os compostos da presente invengao possuem boa
actividade <contra o receptor tirosina quinase VEGF,
enquanto possuem alguma actividade contra outras tirosina

quinases.
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Assim, de acordo com um aspecto adicional da
invencao, ¢é proporcionada a utilizacao de um composto de
férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel, no
fabrico de um medicamento para utilizacgao na produgao de
um anti-angiogénico e/ou uma redugdao no efeito de
permeabilidade vascular num animal mamifero, tal como um
ser humano.

De acordo com uma caracteristica adicional da
invengdo estda o acima mencionado uso de um composto de
férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, tal
como aqui definido antes, em que uma quantidade eficaz de
o referido composto é para ser administrada ao referido
animal.

Os compostos agqui descritos também
inibem outros receptores de tirosina d9guinases incluindo
HER1 e HER2, e sao portanto Uteis no tratamento de
desordens proliferativas, tails como a psoriase e cancro. O
receptor de quinase HER]l tem sido mostrado ser expresso e
activado em muitos tumores sdélidos, 1incluindo pulmao de
células nao-pequenas, colo-rectal, e cancro da mama.
Similarmente, o receptor de quinase HERZ tem sido mostrado
ser sobre-expresso no cancro da mama, ovario, pulmdo e
gastrico. Anticorpos monoclonais que regulam negativamente
a abundédncia do receptor HER2 ou que inibem a sinalizacgao
pelo receptor HER1, tém mostrado eficdcia anti-cancerigena
em estudos pré-clinicos e clinicos. E, portanto, esperado
que o0s inibidores de gquinases HER1 e HER2 terdo eficacia
no tratamento de tumores que dependem de sinalizagcao a
partir de qualquer um dos dois receptores. A capacidade
destes compostos para inibir HER1 mais além, adiciona a
sua utilizagao como agentes anti-angiogénicos. Consulte os
seguintes documentos e referéncias ai citadas: Cobleigh,
M. A., Vogel, C. L., Tripathy, D., Robert, N. J., Scholl,
S., Fehrenbacher, L., Wolter, J. M., Paton, V., Shak, S.,

Lieberman, G., e Slamon, D. J., "Multinational study of
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the efficacy and safety of humanized anti-HER2 monoclonal
antibody in women who have HER2-overexpressing metastatic
breast cancer that has progressed after chemotherapy for
metastatic disease", J. of Clin. Oncol. 17(9), pag. 2639-
2648 (199%99); Baselga, J., Pfister, D., Cooper, M. R.,
Cohen, R., Burtness, B., Bos, M., D’Andrea, G., Seidman,
A., Norton, L., Gunnett, K., Falcey, J., Anderson, V.,
Waksal, H., e Mendelsohn, J., "Phase I studies of anti-
epidermal growth factor receptor chimeric antibody C225
alone and in combination with cisplatin", J. Clin. Oncol.
18(4), pag. 904-914 (2000).

Além disso, os compostos de fdérmula I
desta invencao podem ser utilizados como contraceptivos em
mamiferos.

O tratamento anti-proliferativo, anti-
angiogénico e/ou redugdo de permeabilidade vascular aqui
definido antes, pode ser aplicado como uma terapia unica
ou pode envolver, para além de um composto da invencao,
uma ou mails outras substancias, e/ou tratamentos. Tal
tratamento conjunto  pode ser atingido por via de
administracao simultéanea, sequencial ou separada dos
componentes individuais do tratamento. Os compostos da
presente invengao podem também ser Uteis em combinagao com
conhecidos agentes anti-cancerigenos e agentes citotdxicos
e tratamentos, incluindo radiacdo. Se formulada como uma
dose fixa, tais produtos de combinagcaoc empregam 0s
compostos da presente invencao dentro da gama de dosagem

descrita abaixo, e o outro agente farmaceuticamente

activo, dentro da sua gama de dosagem aprovada. Os
compostos de férmula I podem ser utilizados
sequencialmente com conhecidos anti-cancerigenos ou

agentes citotdéxicos e de tratamento, incluindo a radiacgao
quando uma formulacao de combinacado € inapropriada.
No campo da oncologia médica € pratica comum usar

uma combinagao de diferentes formas de tratamento para
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tratar cada paciente com cancro. Em oncologia médica o (s)
outro (s) componente (s) de tal tratamento conjunto, para
além do tratamento anti-proliferativo, anti-angiogénico
e/ou reducgdo da permeabilidade vascular aqui definido
antes, podem ser: cirurgia, radioterapia ou gquimioterapia.
Tal guimioterapia pode abranger trés categorias principais
de agente terapéutico:

(1) agentes anti-angiogénicos que trabalham por
diferentes mecanismos, daqueles agui definidos
anteriormente (por exemplo, linomida, inibidores da funcgao
de integrina awvP3, angiostatina, razoxano);

(ii) agentes citostdticos tais como anti-estrogénios (por

exemplo tamoxifen, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno,

iodoxifeno), progestogénios (por exemplo acetato de
megestrol), inibidores de aromatase (por exemplo
anastrozol, letrozole, borazol, exemestano), anti-
hormonas, anti-progestogénios, anti-andrdégenios (por

exemplo flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de

ciproterona), agonistas e antagonistas de LHRH (por
exemplo acetato de goserelina, leuprolida), inibidores de
testosterona Sa-dihidroreductase (por exemplo
finasterida), inibidores farnesiltransferase, agentes

anti-invasao (por exemplo inibidores de metaloproteinases
como marimastate e inibidores da fungao receptor de
activador de plasminogénio uroquinase) e 1inibidores da
fungao de factor de <crescimento (tais factores de
crescimento incluem, por exemplo, EGF, FGF, factor de
crescimento derivado de plaquetas e factores de
crescimento de hepatécitos, tais inibidores incluem
anticorpos de factor de crescimento, anticorpos de
receptor de factor de <crescimento, tais como Avastin®
(bevacizumabe) e Erbitux® (cetuximab) ; inibidores de
tirosina quinase e inibidores de serina/treonina quinase);
e

(iii) medicamentos anti-proliferativos/anti-neopldasicos e
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suas combinacdes, tal como usados em oncologia médica,
tais como anti-metabolitos (por exemplo antifolatos como
metotrexato, fluoropirimidinas como 5-fluorouracil,

analogos de purina e adenosina, arabindsido de citosina);

Antibidticos intercalantes anti-tumorais (por exemplo
antraciclinas como doxorubicina,
daunomicina, epirubicina e idarubicina, mitomicina-C,
dactinomicina, mitramicina); derivados de platina (por
exemplo cisplatina, carboplatina); agentes alquilantes

(por exemplo mostarda de azoto, melfalano, clorambucil,
busulfano, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureias,
tiotepa; agentes anti-mitdticos (por exemplo alcaldides
vinca como vincristina e taxdides Como Taxol®
(paclitaxel), Taxotere® (docetaxel) e agentes microtubulos
mais recentes, tais como anadlogos de epotilona, analogos
de discodermolido, e andlogos de eleuterobina); inibidores
de topoisomerases (por exemplo epipodofilotoxinas como
etoposido e teniposido, amsacrina, topotecano); inibidores
do ciclo celular (por exemplo flavopiridol); modificadores
da resposta bioldgica e inibidores de proteassoma, tais
como Velcade® (bortezomib).

Como afirmado acima, os compostos de férmula I da
presente invengado sao de interesse pelos seus efeitos
anti-angiogénicos e/ou redugdo da permeabilidade vascular.
Tais compostos da 1invengao sao esperados ser Uteis numa
ampla gama de estados de doenga, incluindo cancro,
diabetes, psoriase, artrite reumatdide, sarcoma de Kaposi,
hemangioma, obesidade, nefropatias agudas e <crdénicas,
ateroma, reestenose arterial, doencgas auto-imunes,
inflamacgao aguda e doengas oculares associadas com
proliferacdao de vasos da retina, tais como retinopatia
diabética.

Mais especificamente, os compostos de fdérmula I sao
GUteis no tratamento de uma variedade de cancros, incluindo

0s seguintes:
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- carcinoma, incluindo o da bexiga, mama, c¢délon, rim,
figado, pulmado, incluindo cancro do pulméao de células
peguenas, eséfago, vesicula biliar, ovario, pancreas,
estdmago, colo do utero, tirdide, préstata e pele,
incluindo carcinoma de células escamosas;

- tumores hematopoiéticos de linhagem linfdéide, incluindo
leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de c¢élulas B, linfoma de
células T, linfoma de Hodgkin, linfoma nao-Hodgkin,
linfoma de células pilosas e linfoma de Burkett;

- tumores hematopoiéticos de linhagem mieldide, incluindo
leucemias mieldides agudas e crdnicas, sindrome
mielodisplésico e leucemia promielocitica;

- tumores de origem mesenguimal, incluindo fibrosarcoma e
rabdomiosarcoma;

- tumores do sistema nervoso central e periférico,
incluindo astrocitoma, neuroblastoma, glioma e
schwannomas; e

- outros tumores, incluindo melanoma, seminoma,
teratocarcinoma, osteosarcoma, xenoderoma pigmentosum,
queratoctantoma, cancro folicular da tirdéide e sarcoma de
Kaposi.

Devido ao papel-chave das gquinases na regulagao de
proliferacao celular em geral, os 1inibidores podem agir
como agentes citostaticos reversiveis, que podem ser Uteils
no tratamento de qualquer processo de doenga que apresente
proliferacao celular anormal, por exemplo, hiperplasia
benigna da préstata, polipose adenomatosa familiar,
neurofibromatose, aterosclerose, fibrose pulmonar,
artrite, psoriase, glomerulonefrite, restenose apds
angioplastia ou cirurgia vascular, formagdao de cicatriz
hipertréfica, doenga inflamatdéria do intestino, rejeigéo
de transplante, choque endotdéxico, e infecgdes fungicas.

Compostos de fdérmula I podem induzir ou inibir a

apoptdse. A resposta apoptdtica é aberrante numa variedade
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de doencas humanas. Os compostos de férmula I, como
moduladores da apoptose, serao uteis no tratamento do
cancro (incluindo 0s tipos mencionados agui
anteriormente), infecgdes virais (incluindo virus do
herpes, virus da wvariola, virus Epstein-Barr, virus
Sindbis e adenovirus), prevencao do desenvolvimento de
SIDA em individuos infectados pelo VIH, doencas auto-
imunes (incluindo lapus sistémico, eritematose,
glomerulonefrite auto-imune, artrite reumatdide, psoriase,

doenca inflamatdéria do intestino, e diabetes mellitus

auto-imune), desordens neurodegenerativas (incluindo
doenca de Alzheimer, deméncia relacionada com a SIDA,
doenca de Parkinson, esclerose lateral amiotrdfica,
retinite pigmentosa, atrofia muscular espinal e
degeneracao cerebelar), sindromes mielodispléasicas, anemia
aplastica, lesdo isquémica associada com enfarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e ferimento de
reperfusao, arritmia, aterosclerose, doencas do figado

induzidas por toxinas ou relacionadas <com o© alcool,
doencas hematoldégicas (incluindo anemia crdénica e anemia
aplastica), doencas degenerativas do sistema musculo-
esquelético (incluindo osteoporose e artrite),
rinosinusite sensivel a aspirina, fibrose cistica,
esclerose multipla, doencas renais e dor do cancro.

Os compostos de férmula I sao especialmente Uteis
no tratamento de tumores que tenham uma alta incidéncia de
actividade da tirosina quinase, tais como de cdlon,
pulmdao, e tumores pancreaticos. Mediante a administracao
de uma composicao (ou uma combinagao) dos compostos da
presente invencao, o desenvolvimento de tumores num
hospedeiro mamifero é reduzido.

Os compostos de fdérmula I podem também ser Uteis no
tratamento de outras doengcas para além do cancro, Jque
podem estar associadas com vias de transdugao de sinal,

operando através de receptores de factor de crescimento,
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tais como VEGFR-2 e FGFR-1.

Os compostos da presente invengao podem
ser formulados com um veiculo farmacéutico ou diluente,
para administragdo oral, intravenosa ou subcuténea. A
composigao farmacéutica pode ser formulada numa maneira
classica usando veiculos sdélidos ou liquidos, diluentes e
aditivos apropriados para o) modo de administracao
desejado. Por via oral, oS compostos podem ser
administrados sob a forma de comprimidos, capsulas,
granulos e pods. Os compostos podem também ser
administrados como suspensdes que utilizam veiculos
adequados ao presente modo de administragao. Os compostos
podem ser administrados numa gama de dosagem de 0,05 a 300
mg/kg/dia, de preferéncia menos do que 200 mg/kg/dia, numa
dose Unica ou em 2 a 4 doses divididas.

Ensaios bioldégicos
Ensaios de VEGFR-2 e FGFR-1 quinase:

Reagentes Concentragao final
Solugao stock VEGFR-2 FGFR-1

Tris pH 7,0 20 mM 20 mM
BSA 10 mg/ml 25 Hg/ml 25 ug/ml
MnCl, (1M) 1,5 mM 0,5 mM
MgCl, (1  =———— 0,5 mM
DTT (1M) 0,5 mM 0,5 mM
Stock de enzima em 10 % 7,5 ng/rxn 30 ng/rxn

glicerol (1 mg/ml)

Poli glu/tir (10 mg/ml) 75 Ug/ml 30 ug/ml
ATP (1 mM) 2,5 UM 1,0 uM
Y-ATP (10 ucj/ul) 0,5 uCi/ml 0,5 MCi/ml

Misturas de incubacao usadas para o ensaio de
VEGFR-2 ou FGFR-1 contém o substrato sintético poli
glu/tir, (4:1), ATP, ATP-y-"P e tampdo contendo Mn '' e/ou
Mg ', DIT, BSA, e tampdo Tris. A reaccdo é iniciada pela

adicdo de enzima, e apds 60 minutos a temperatura ambiente
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é terminada por adigado de TCA a 30 % para uma concentracgao
final de TCA a 15 %. Os inibidores sao levados a 10 mM em
DMSO a 100 %. Os ensaios sao preparados num formato de 96
pocos em quadruplicado. Os compostos sao diluidos 1:500 em
DMSO a 100% e, em seguida, 1:10 em 4&gua para uma
concentracao final de DMSO de 10%. 10 UL sao adicionados as
linhas B-H num formato de 96 pogos de DMSO a 10%. 20 Ml de
composto €& adicionado a linha A, a uma concentracao b5
vezes mais elevada do que as condigdes de funcionamento.
Dez ML sdo transferidos para cada linha, seguido por seis
diluig¢des em série, com mistura, e na linha F 10 UL séo
descartados. A linha G é um controlo sem composto, e a
linha H €& sem composto e sem controlo de enzima. A enzima
e o0 substrato sao distribuidos usando uma estagao Tomtec
Quadra.

As placas sao cobertas com topos de placas
pegajosos, incubadas a 27 °C durante 60 minutos, e em
seguida, precipitadas com &acido com TCA durante 20 minutos
em gelo. O precipitado € transferido para microplacas
UniFilter-96, GF/C, wutilizando uma colhedora Tomtec ou
Packard FilterMate. A actividade ¢é determinada pela
quantificagcao da radiocactividade incorporada, usando um
Contador de Cintilagao de Microplacas Packard Top-Count
apdés a adicao do cocktail Microscint-20 em cada pogo seco
das microplacas UniFilter.

Os presentes compostos inibem as quinases VEGFR-2 e
FGFR-1 com valores ICsy entre 0,001 a 10 uM. Os compostos
preferidos tém valores ICsy de menos de 0,3 HM.

Estes compostos sao selectivos contra as enzimas
quinase VEGFR-2 e FGFR-1. Eles tém actividade minima
contra HER-2, guinases CDK, gquinases LCK e Src. A
actividade contra estas quinases é > 2 UM.

Métodos de preparacdo

Certos compostos de férmula I podem ser preparados

de acordo com o0s seguintes esquemas, e 0s conhecimentos de
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um perito na tecnologia.

Todas as temperaturas estdo em graus Celsius (°C) a
menos que indicado de outra forma. Purificagbes HPLC
preparativas de fase reversa (FR) foram feitas em colunas
de fase reversa (FR) Cl18 usando misturas de agua/metanol
com TFA a 0,1 % como solucaoc tampao. Todos os compostos
sintetizados foram caracterizados por, pelo menos, RMN de
protdo e CL/EM. Durante o trabalho das reacgdes, ©
extracto orgédnico foli seco sobre sulfato de magnésio
(MgS04) a menos gue mencionado em contrario.

As seguintes abreviagdes sao utilizadas
para 0s reagentes comummente usados. NMM; N-
metilmorfolina, DIBAL; hidreto de diisobutilaluminio,
reagente BOP; hexafluorofosfato de benzotriazol-1l-iloxi-
tris (trimetilamina) fosfdénio, DCE; dicloroetano, K,COsz;
carbonato de potédssio, KOH; hidrdéxido de potassio, DCC;
diciclohexil carbodiimida, EDC1; cloridrato 1-
(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, RT; temperatura
ambiente, HOBt; hidroxibenzotriazol, DCM; diclorometano,
CbzC1l; cloreto de clorobenzoil, mCPBA; acido meta-
cloroperbenzdico, NaHCO3; bicarbonato de sddio, HC1l; acido
cloridrico, TFA; &cido trifluoroacético, NH,Cl; cloreto de
aménia, DIPEA; diisopropilamina, EtsN; trietilamina,
Na,S0y; sulfato de sédio, DEAD; azodicarboxilato de
dietilo, DPPA; difenilfosforilazida, DMF'; dimetil

formamida, THF; tetra-hidrofurano,



27

' Esquema 1
O
Q sz YR‘G sz Yﬂa
sz Ester glicina ‘ Base
YR® g o
| ——— RV NH — g /N\
ETan Etapa 2
R1 ? al /0 & H O
1 o 2 3
R2X YRS
Agente aminante / \ o) Formamida
1
- T .
tapa 3 i O Etapa 4
’ NHz
4

POX,3
P e e i e

Etapa 5 frans 6 2 -

X 2

Em que: 6

X4 = hal ogéneo

Zz é seleccionado do grupo gque consiste em O, S, N, OH, e
Cl, com as ressalvas de que quando Z for O ou S, R*' esta
ausente, e quando Z for OH ou Cl, ambos R* e R*? estao
ausentes, e quando Z é N, entao RY & H;

as restantes variaveis sdo definidas conforme estabelecido
na férmula I acima.

Compostos, em que Z é outro que nao O
ndo estdo sujeitos as reivindicacgdes, e apenas para
referéncia.

Etapa 1

A primeira etapa ¢é efectuada pela reacgao de um
malonato (1) opcionalmente substituido, tal como onde XR? &
um éster e YR® & metilo, com um éster de glicina na

presenga de uma base suave para obter o composto 2.
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Etapa 2

O composto 2 deste esquema pode entao ser ciclizado
na presenca de uma base, tal como terc-butdxido de
potdssio, para obter o composto 3.
Etapa 3

O produto 3 deste esquema ¢é feito reagir com um

reagente de aminagdo, tal como 4cido hidroxilamina-0-
sulfénico ou cloroamina, na presencga de uma base tal como
KOH ou hidreto de sédio para formar o produto 4.
Etapa 4

O composto 4 deste esquema ¢é ciclizado por
tratamento com formamida, na presenca de uma base tal como
metdéxido de sédio em MeOH com aquecimento para formar o
produto 5 do Esquema 1.
Etapa 5

O composto 5 deste esquema ¢é halogenado, por
exemplo, com oxicloreto de fésforo a temperatura elevada,
para formar o produto 6 do Esquema 1.
Etapa 6

O composto 6 é feito reagir com uma amina, tal como
uma anilina, ou um fenol, num solvente orgédnico, tal como

acetonitrilo ou DMF, para formar o produto 7 do Esquema 1.
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Esquema 2

Nucledfilo Perdxido
B — S P ————
etapa 1 etapa 2
Composto 7 do
esquema 1
41 42
R \Z'R
Me o =
Alguilagao
HO /l\ etapa 3
N NG 2N g _
N R :
]!
3

em que Z, R*" e R* sdo definidos como descrito no esquema
1.
Etapa 1

Um composto 7 do Esquema 1 em dque YR® & um grupo
alquilo, tal como metilo, e o grupo XR? & um éster, pode
ser tratado com um nucledéfilo, tal como o brometo de
metilo magnésio ou cloreto de metilo magnésio, a baixas
temperaturas para dar o composto 2 do Esquema 2.
Etapa 2

O composto 2 deste esquema pode entao ser tratado com

um perdxido, tal como perdxido de hidrogénio ou perborato
de s6dio, na presenga de um acido de Lewis, tal como
trifluoreto de boro, a baixa temperatura para proporcionar
o composto fendlico 3 do Esquema 2.
Etapa 3

A alquilacao do grupo fendlico do composto 3 deste
esquema com um agente de alquilagao, tal como bromoetano
na presenga de uma base, tal como hidreto de sdédio

proporcionaria 0 composto 4 do Esquema 2.
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Alternativamente, o composto 3 pode ser tratado com um
alcool sob condigdes Mitsunobu onde no composto 3 e um
dalcool sdo agitados na presenca de trifenil fosfina e DEAD

para obter o composto 4 do Esquema 2.

Esquema 3
41 42 41 42
R N ,R R N /R
R3Y Z Z '
Desprotecgao
SN N
b - —_——
R°00C A\ N\N/) etapa 1 HZ’O\I(N etapa 2
o]
Composto 1 do 1
esquema 2
2 42 41 42
R\ R R R
R, z R3Y
— \N —t—'——3"> 2 - \N
etapa
HaN—Q N /) RN ¢|
N N
2 3

em que X = NR', NR''CO, NR'>CONR'3, NR'C0O0,
NR"”SQZ NR16302NR17’ como descrito aqui antes;

em que Z, R*, R sdo definidos como descrito no esquema 1.
Etapa 1

O composto 1 do Esquema 2 ¢é convertido para acido
carboxilico por tratamento com uma base, tal como KOH
aguoso. Este 4acido sofre rearranjo de Curtius por
tratamento com azida de difenil fosforilo na presenca de
um alcool, tal como alcool benzilico, num solvente
organico, tal como 1,4-dioxano, para dar o composto 1
deste esquema.
Etapa 2

A desproteccédo do grupo carbamato ¢é alcancgada,
quando, opcionalmente, protegidos por grupos tais como

carbobenziloxi (Cbz), por hidrogenacgéo sobre um
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catalisador, tal como paladio para dar o composto 2 deste
esquema.

Etapa 3

O grupo amino do composto 2 deste esquema sofre
acilacgao, por exemplo, por tratamento com um acido
carboxilico na presenca de um agente de acoplamento, tal
como  DCC, ou sofre sulfonilagao, por exemplo, por
tratamento com um cloreto de sulfonilo. Alternativamente,
o0 grupo amino do composto 2 deste esquema é alquilado com
halogenetos de alquilo ou sofre aminagao redutiva com
aldeidos, na presenga de um agente de reducao, tal como

cianoborohidreto de sdédio ou de borohidreto de sdédio.



R3Y X!
e = =~ N
R-00C \ N_ N/)

Composto 6 do
esquema 1

o
R3Y OR

2

d

R OR

== NN

HO N N /)
4

R3Y OH

2 =7 N

RO \ N /J
6

Esquema 4
R3Y or*
== NN
- R°00C—<
passo-1 N N. /)
1
R3Y oR*
(o1 0 N )N
passo 3 N\ N, =
3
oR¢
Alquilacac RaY
—_— =y N
passo 5 R*0 N\ N J
5
R41 R42
R
————————tpie. ) = \N
passo 7 R“O N N /)
7

X' = halogéneo

Rd = Re = Rs como descrito aqui .antes

agente
reductor

———— e

passo 2

1) peracide
2) hidrédlise.

L ———e

passo 4

H#

passo 6

41 42 = C )
Z, R"7, R sao definidos como descrito no esquema 1;

Etapa 1

O composto 6 do Esquema 1 é convertido para um éter

(eterificado)

na posicao 4,

por exemplo,

com anido fendéxido ou metdxido.

por tratamento
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Etapa 2

Redugao com um agente redutor, tal como hidreto de
diisobutilaluminio (DIBAL), num solvente orgénico, tal
como tolueno, proporciona o alcool 2 deste esquema.
Etapa 3

A oxidacgdo do alcool € alcancada por tratamento do
composto 2 deste esquema, por exemplo, com didxido de
manganés (MnO;), a uma temperatura elevada num solvente
organico, tal como o tolueno.
Etapa 4

O tratamento do composto 3 deste esquema com um
oxidante, tal como acido m-cloroperbenzdico (m-CPBA), num
solvente orgédnico, tal como diclorometano (DCM), seguido
por hidrdélise agquosa com uma base, tal como bicarbonato de
potassio, proporciona o hidroxilo do composto 4.
Etapa 5

Algquilagao do grupo fenol no composto 4 com um
agente eletrofilico, tal como iodometano, na presenca de
uma base, tal como NaH, desde 0 °C a 100 °C, proporciona o
composto 5.
Etapa 6

A  hidrdlise do composto 5 deste esquema é
conseguida por tratamento com um acido, tal como HC1
aquoso, a uma temperatura elevada, originando o composto
6.
Etapa 7

O composto 6 deste esquema é convertido no composto
7 usando procedimentos analogos aos descritos no Esquema

41 42 ~ . . .
1. 2, R, R sao definidos como descrito no esquema 1;



A8i8s alqudl

Shaps 2

Cosgposte 3 de
pEQUaER 1

Tar Esguiams 2
R .

¢, U = Mo, OMa, NHNH,, H, independentemante

Etapa 1

O composto 5 do Esquema 1, no qual XR? = &cido
carboxilico, pode ser tratado com uma amina, tal como
aménia, N, O-dimetilhidroxil amina ou hidrazina
substituida, na presenca de um agente de acoplamento, tal
como diciclohexilcarbodiimida (DCC) para obter o composto
1 como uma amida ou uma hidrazida.
Etapa 2

Quando a amina wutilizada na Etapa 1 é N, O-
dimetilhidroxil amina, o composto resultante pode ser
tratado com um agente de alquilagao, tal como metillitio,
para obter o composto 2.
Etapa 3

O composto 2 deste esquema pode depois ser

convertido no composto 3, tal como descrito no Esquema 1.
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Esquema 6

Desidratagao

i

etapa 1

Composto 1 do
esquema 5

1) desidratacsc
2) Esquema 2

etapa 3

C, D = Me, OMe, NHNH,, H, independentemente

Z, R“, R*’ sdo definidos como descrito no esquema 1;
Etapa 1

Quando a amina utilizada na Etapa 1 do Esquema 5 é
a amdnia, o composto resultante pode ser tratado com um
agente de desidratacdo, tal como oxicloreto de foésforo,
para obter o composto 1.
Etapa 2

O composto 1 deste esquema pode entao ser tratado
com um acido forte, tal como &cido sulfurico num alcool,
tal como etanol, para se obter um imidato, o gqual pode em
seguida ser tratado com uma hidrazina substituida, tal
como metil hidrazina, para obter o composto 2.
Etapa 3

O composto 2 deste esquema pode entao ser tratado
com um agente de desidratagao, tal como oxicloreto de
fésforo, para se obter um cloroimidato intermédio, dque

quando tratado depois com uma anilina apropriada ou fenol
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proporciona o composto 3 deste esquema, tal como descrito

no esquema 1.

0
Rsv ver Esquema 2
™ NH_..___.__—n-
N\ N. gJ etapa 2
N
Composto 1 do
asquema 5 1

G= metil substituido ou metileno ou
nitrogénio substituido ou enxofre
substituido etc.

2

7, Rgll R
Etapa 1

sao definidos como descrito no esquema 1;

Quando a amina utilizada na Etapa 1 do Esquema 5 é
hidrazina, o composto resultante pode ser tratado com um
acido, tal como é&cido difluorocacético na presencga de um
agente de desidratacao, tal como oxicloreto de fdésforo, ou
um éster acetimidico substituido ou cloreto de fosgénio
imidinium para obter o composto 1.

Etapa 2

O composto 1 pode em seguida ser convertido no
composto 2, tal como descrito antes no Esquema 2.

Além disso, outros compostos de férmula I podem ser
preparados utilizando procedimentos geralmente conhecidos
para os peritos na tecnologia. Em particular, os exemplos
seguintes fornecem métodos adicionais para a preparacao de
compostos da presente invencgao.

A invengdo serad agora melhor descrita
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através dos seguintes exemplos de trabalho, que sao formas
de realizagao preferidas da invengao. Estes exemplos sao
ilustrativos ao invés de limitantes.

exemplo 1

CHy

2T

CHy, ©
XN

H \ N\'/J

F

4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-0l

A. éster etilico do 4&cido 4-Cloro-5-metilpirrol[2,1-
£][1,2,4]triazin-6-carboxilico

Una mistura de éster etilico do acido 4-hidroxi-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-carboxilico (60,0 g,
271,2 mmol, para a preparagao ver WO 0071129), oxicloreto
de fésforo (30,3 mL, 325,4 mmol) e diisopropiletil amina
(37,7 mL, 217 mmol) em tolueno (800 mL) fol aquecida a
refluxo sob atmosfera de argon durante 18 h, e em seguida
arrefecida até a temperatura ambiente. A mistura foi
concentrada em evaporador rotativo e o residuo foi diluido
com diclorometano (1000 mL) e solugao de bicarbonato de
sédio fria (300 mL). A mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 10 min. A fase orgénica
separada foi lavada com salmoura fria (300 mL), seca, e
concentrada em vacuo. O material bruto foi purificado por
cromatografia sobre silica gel, e eluido com diclorometano
para proporcionar o composto pretendido (64,8 g, 99 %)
como um sélido amarelo.
B. éster etilico do &cido 4-Etoxi-5-metilpirrol[2,1-

£][1,2,4]triazin-6-carboxilico
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Foi adicionado a wuma solugao do composto A do
presente exemplo (23 g, 96 mmol) em tetrahidrofurano (0,6
L) sob argon a 0 °C, etdxido de sdédio em etanol (21 % p/p,
43 mL, 115,2 mmol), gota a gota durante 20 min. A reaccgao
foi agitada a 0 °C durante 1 h, diluida com acetato de
etilo, e lavada com solucao de cloreto de amdnia e
salmoura. A fase organica fol seca, concentrada, e o
residuo foi purificado por cromatografia sobre silica gel
eluindo-se com diclorometano seguido por 50 % de acetato
de etilo em hexanos, para proporcionar o composto desejado
(23,5 g, 98 %) como um sélido branco. CL/EM; (M + H)' =
250,17
C. 2-(4-Etoxi-5-metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-il) -
propan-2-ol

Foi adicionado lentamente a uma solugao do composto B
deste exemplo em THF (2,5 L) a 0 °C brometo de metil
magnésio (3 M em Et,0 360 mL, 1,08 mol) com funil de
adigcdo. A mistura foil deixada a aquecer até a temperatura
ambiente, na qual, agitacao foi continuada durante 4 h. A
reacgao foli extinta por uma solucao de cloreto de amdnia,
e extraida com acetato de etilo. A fase organica foi
lavada com uma solucgao de cloreto de sdédio, e seca, para
dar o composto desejado (78 g, 100 %) como um sdélido
amarelo. CL/EM; (M + H)" = 236,1
D. 4-Etoxi-5-metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-0l1

Uma mistura de perdxido de hidrogénio (30 %, 10,3 mL,
178,5 mmol) e de eterato dietilico de trifluoreto de boro
(271,4 mL, 2,14 mol) foi agitada a 0 °C durante 30 min.
Foi em seguida arrefecida para -20 °C, e foi adicionada
uma solucao do composto C deste exemplo (30 g, 129,5 mmol)
em diclorometano (1,45 L) a -15 °C. A mistura de reaccgao
atingiu -3 °C, e foi em seguida arrefecida para -40 °C.
Foi adicionada a esta mistura uma solugao saturada de
sulfito de sdédio, com agitacdao. A mistura resultante foi

extraida com acetato de etilo, seca, e concentrada em
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vacuo para proporcionar o Composto D (26 g, 76 %). CL/EM;
(M + H)" = 194,2
E. 6-Benziloxi-4-etoxi-5-metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Uma mistura do composto D deste exemplo (1 g, 5,2
mmol), brometo de benzilo (0,62 mL, 5,2 mmol) e carbonato
de potassio (2,1 g, 15,5 mmol) em dimetil formamida (10
mL) foi agitada a temperatura ambiente durante 12 h. A
reacgao foi diluida com acetato de etilo, e lavada com
agua, solugao de cloreto de litio a 10% e salmoura. A fase
orgadnica foi seca (Na,;S0,) e concentrada em vacuo para dar
o Composto E (1 g) como sdélido amarelo, que foi utilizado
sem purificacdao adicional para a prdxima etapa.
F. 6-Benziloxi-5-metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-4-0l

O composto E deste exemplo (90 g, em bruto) em HC1l 1IN
(600 mL) e etanol (800 mL) foi aquecido a refluxo durante
4 h. Precipitou um sélido que foi recolhido por filtracao,
lavado com um solvente misto (agua / etanol / metanol =
4/4/2), e seco para dar um sdélido branco, que foi lavado
com diclorometano para proporcionar o composto F (65g)
como um sdélido branco. CL/EM; (M + H)' = 256,2
G. 6-Benziloxi-4-cloro-5-metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Uma mistura do composto F deste exemplo (10 g, 39,2
mmol), oxicloreto de foésforo (4,4 mL, 47,1 mmol) e
diisopropiletil amina (5,5 mL, 31,4 mmol) em tolueno (150
mL) foi agitada a 85 °C durante 2 h, e em seguida foi
adicionado mais oxicloreto de fésforo (1,1 mL, 11,8 mmol).
BApdés 2 h, foi adicionado oxicloreto de fésforo (1,1 mL,
11,8 mmol) adicional. A mistura de reacgao foi
continuamente agitada a 85 °‘C por 1 h, e em seguida
concentrada. O residuo foi dissolvido em diclorometano,
lavado com uma solucado fria de bicarbonato de sdédio, seco,
e concentrado em vacuo. O material bruto foi purificado
por cromatografia sobre silica gel, e eluido com
diclorometano para fornecer o Composto G (9,9 g, 93 %)

como um sé6lido amarelo.
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H. 6-Benziloxi-4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Uma solugao de 4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-0l1 (6,47
g, 39,2 mmol, para a preparagcao ver abaixo) em dimetil
formamida (100 mL) foi desgaseificada com 4&argon, e em
seqguida arrefecida para -20 °C. Foi adicionado hidreto de
sédio (60 % em ¢leo, 1,57 g, 39,2 mmol) numa porgao. A
mistura de reaccgdo foli deixada a aquecer até 0 °C, com
agitacao ao longo de 30 min, arrefecida de volta para -20
‘C, e foli adicionada uma solugdo do composto G deste
exemplo em dimetil formamida (100 mL) numa porgaoc. A
reaccao foli aquecida até a temperatura ambiente. Apds 30
min, a mistura foli acidificada com HC1 1 N (200 mL),
diluida com acetato de etilo (1.8 L), e lavada com uma
solucao de cloreto de 1litio a 10% (0,4 L x 2), uma solucao
de NaOH a 1 N (0,3 L x 2), tampao (pH = 2, 200 mL), e uma
solugdo de NaCl (0,4 L). A fase organica fol seca, e
concentrada em vacuo para proporcionar o Composto H (15 g,
95 %) como um sdélido castanho amarelado. CL/EM; (M + H)' =
403,1
I. 4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-0l1

Uma mistura do Composto H deste exemplo (15 g, 37,3
mmol), formiato de amdénia (12 g, 190 mmol) e Pd / C (10 %,
1,5 g) em dimetil formamida (100 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura foi filtrada
através de Celite®, e o filtrado foi diluido com acetato
de etilo, e lavado sucessivamente com uma solugao de
cloreto de litio a 10 % (2x), uma solugao de bicarbonato
de sdédio a 5% (2x) e salmoura. A fase organica foli seca
(Na,S04), e concentrada em vacuo para dar um sdélido
castanho <c¢laro, que foi lavado com diclorometano para
proporcionar o composto do titulo (7,8 g, 64 %) como um
sélido esbranquicado. EM: [M + H]' = 313,2. 'HRMN (CDCls):
5 2,44 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 6,31 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H),
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7,07 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,38 (s, 1H), 7,78 (s, 1H).

O Exemplo 1 pode também ser preparado pela via
alternativa descrita abaixo.
A-1. éster etilico do &acido 4-Cloro-5-metil-pirrolo [2, 1
-1 [1,2,4]triazin-6-carboxilico

Um reactor de 10 L foi carregado com éster etilico do
acido 4-hidroxi-5-metil-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-
carboxilico (155,1 g, 0,70 mol) e tolueno (2,7 L). Foi
depois adicionado oxicloreto de fésforo (128,8 g, 78 mlL,
0,84 mol), seguido pela adicao de diisopropiletilamina
(94,2 g, 127 mL, 0,70 mol). A mistura de reacgao foi
agitada durante 5 min a temperatura ambiente, e em seguida
aquecida em refluxo durante 20 h. A anadlise por HPLC
indicou o desaparecimento completo do material de partida.
A mistura de reacgao fol em seguida arrefecida até 0 °C, e
foi adicionada uma solugao fria de Ky;HPO, (527 g em 2,4 L
de 4dgua), a uma taxa para manter a temperatura interna da
mistura de reaccao abaixo dos 5 °‘C. O pH final da mistura
foi de 8. A mistura fol em seguida agitada entre 0 °‘C e 5
‘C durante 20 min, e em seguida a temperatura ambiente
durante 1 h. A fase organica fol separada e lavada com uma
solucao de K ;HPO,; (85 g em 405 mL de agua) e agua (345 mL),
e em seguida filtrada e concentrada em vacuo até que
sélidos amarelos comegcam a precipitar. Foi adicionada

dimetil formamida (1 L), e tolueno restante foi retirado

sob vacuo (temperatura do banho = 38 °C, pressao = 9
Torr). Apds concentracao, aproximadamente 4 % de tolueno

foi observavel por HPLC.
J. éster etilico do &cido 4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-

iloxi)-5-metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-carboxilico

O residuo a partir da etapa anterior A-1 foi
transferido para um reactor de 10 L, e foi adicionada
dimetil formamida (1,1 L) seguida por Ky,CO3 (276 g, 2,1
mol) e 4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-0l1 (109,5 g, 0,70 mol).
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A mistura de reacgdo fol agitada a temperatura ambiente
durante 16 h, e em seguida arrefecida até 0 °C. Foram
adicionados agua (2,0 L) e acetato de etilo (2 L) a uma
taxa de modo a manter a temperatura interna abaixo de 20
°C. As fases foram em seguida separadas, e a fase aquosa
foi extraida com acetato de etilo (2 L). Os extractos
orgédnicos combinados foram entdao lavados com agua (2 L),
10 % LiCl aquoso (2 L) e agua (2 L). Foi adicionado
tolueno (1 L), e os extractos orgadnicos foram concentrados
sob vacuo. Foi adicionado tolueno adicional (500 mL) e a
mistura foi reconcentrada em vacuo. CL/EM; (M + H)' =
369,4. 'HRMN (cbCcls): & 1,41 (t, 3H, J = 7,15 Hz), 2,45 (s,
3H), 2,87 (s, 3H), 4,39 (g, 2H, J = 7,15 Hz), 6,34 (s,
1H), 6,98 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H, J = 8,25 Hz), 7,90 (s,
1H), 8,15 (s, 1lH).
K. 2-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-il]-propan—-2-ol

O residuo a partir da etapa anterior (etapa J) foi
transferido para um reactor de 10 L, e foil adicionado
suficiente tolueno para fornecer um volume total de
reacgao de 1,1 L. Em seguida foi adicionado THF (1,1 L)
seguido pela adigao de LiCl (140 g), e a mistura de
reacgdo foi arrefecida até 0 °C. Foil depois adicionado
brometo de metil magnésio [1,4 M em tolueno, THF (75:25),
2,1 L, 2,8 mol] a uma taxa de modo a manter uma
temperatura interna abaixo de 5 °C. O tempo de adicgéo
total foi de aproximadamente 2 h. A mistura de reacgao foi
agitada a 0 °C durante mais 2 h adicionais, e em seguida
aquecida até a 15 °C ao longo de 3 h, momento em que 5 %
do material de partida foi ainda observavel por HPLC. A
mistura de reacgao foi em seguida rearrefecida a 5 °C, e
foram adicionados 100 mL adicionais de Dbrometo de
metilmagnésio, e a mistura foi agitada durante 1,5 h
adicionais. Foram entdao adicionados acetato de etilo (1,5

o)

L) e uma solugao de NH4,Cl1 a 15 % (3,2 L), de modo a manter
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uma temperatura interna abaixo de 5 °C. As fases foram em
seguida separadas, e a fase aquosa foil extraida com
acetato de etilo (2 L). As fases orgadnicas combinadas
foram lavadas com NH4Cl a 15 % (2 x 2 L) e agua (2 x 2L), e
em seguida concentradas em VAacuo para proporcionar o
produto desejado como um sdélido amorfo amarelo. O produto
bruto foi dissolvido em diclorometano (5 L) utilizando um
banho de agua (T = 37 °C) para facilitar a dissolugdo. A
solucao foi em seguida passada através de uma almofada
curta de silica gel (400 g), e a almofada foi lavada com
diclorometano (7 L) e 5 % de diclorometano / acetato de
etilo (1,2 L). O filtrado foi evaporado para dar um sdélido
esbranquicado ao qual foi adicionado acetato de etilo (1,2
L). A suspensao resultante foi transferida para um reactor
de 10 L, e uma solucao limpida foi obtida apdés agitacao
durante 2 h a 50 °C. A solugdo foili em seguida arrefecida
até a temperatura ambiente, e um sdélido branco precipitou.
Foi entao adicionado heptano (2,6 L) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 20 h. Os sdlidos
resultantes foram filtrados, lavados com heptano (1 L) e
secos sob pressdo reduzida a 50 °C durante 24 h. Foi
obtido 2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-il]-propan-2-0l como um
s6lido branco (186 g, 75 % ao longo de 3 etapas). CL/EM;
(M + H)" = 355,4
I-1. 4-(4-fluoro—-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-0l1

Foi adicionado a uma solugao de BF3 0OEt, (120 mL,
0,948 mol) em diclorometano (200 mL) a 0 °C, HeO, (50 %
solugao aquosa, 4,6 mL, 0,0790 mol). A mistura de reaccao
foi agitada a 0 °C durante 30 min, e em seguida arrefecida
para -20 °C. Num frasco separado foi dissolvido 2-[4-(4-
fluoro-2-metil-1H indol-5-iloxi)-5-metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-11]-propan-2-ol a partir do etapa
anterior (20 g, 0,0564 mol) em diclorometano (400 mL),
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utilizando calor indirecto para alcangar a completa
dissolucgao. Esta solucao foi em seguida adicionada
rapidamente através de uma canula (tempo de adigdo = 20
min) a solucgdao de perdxido. A temperatura de reacgao
durante a adigao foil entre -15 °‘C e -25 °C. Apds a adicao
estar completa, a temperatura de reaccao foi subida para -
15 °C e mantida a essa temperatura durante uns 40 min

adicionais. A mistura de reacgao fol extinta por meio da

adigcao de Na,SO0; (200 mL, solugcao aquosa a <20%) e
etanolamina (solugao aquosa a 33 %, 300 mL). Ambos os

reagentes foram adicionados a uma taxa de modo a manter a
temperatura interna abaixo de 0 ‘C. O banho de
arrefecimento foi retirado e a mistura de reaccao foi
agitada durante 2 h, e em seguida vertida num funil de
separacgao. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com acetato de etilo (100 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com 5 % de 4acido citrico aquoso
(100 mL), 10 % de NaHCO3; aquoso (100 mL), 4&agua (2 x 100
mL), e salmoura (100 mL), e em seqguida secas, filtradas e
concentradas em vAacuo para obter uma espuma cor de
laranja. O material bruto foi carregado numa coluna
Florisil® wusando tetrahidrofurano como o solvente de
carregamento, e a coluna foi eluida com 30% heptano /
acetato de etilo. As fracgdes contendo o produto desejado
foram recolhidas e concentradas em vacuo, e em sSeguida
recristalizadas a partir de heptano / acetato de etilo. Os
s6lidos foram recolhidos e lavados com heptano para se
obterem 9,1 g (52 %) do produto desejado na forma de um
sbélido esbranquigado. O filtrado foi concentrado em vacuo
e purificado em silica gel utilizando 40 % de heptano /
acetato de etilo como o eluente para proporcionar 2,5 g
(14 %) adicionais do produto desejado. O rendimento total
de 4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-0l1 foi de (11,6 g, 66
) .

o
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HPLC de fase reversa: 3,75 min (YMC S5 ODS coluna 4,6 x 50
mm, 10-90 % metanol aquoso durante 4 minutos contendo 0,2
% de acido fosfdérico, 4 mL / min, monitorizando a 220 nm).
CL/EM; (M + H)' = 313,2

Preparagdo de 4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-o0l

H
N
/ CHj
HO
F

L. 1-(2, 3-Difluor-6-nitrofenil)-propano-2-ona

Um reactor de 10 litros foi carregado com terc-
butéxido de potassio (570,06 g, 5,082 mol) e
tetrahidrofurano (2 L). Agitagdao por cima foi iniciada e a
suspensaoc resultante fol arrefecida até 11 °C antes de ser
adicionado acetoacetato de etilo (668 mL, 5,082 mol). A
adigcao do acetoacetato de etilo exigiu 1 h, e foi
observada exotermia. A taxa de adicao foi controlada de
modo a que a temperatura interna do reactor nao excedesse
25 °C. A mistura resultante tornou-se homogénea e tinha
cor amarelo palido. Apds a adigdo ter sido completada, a
mistura de reaccgdo foil arrefecida entre 10 °C e 15 °C, e
em seguida foi adicionado 1, 2, 3- trifluoronitrobenzeno
(260 mL, 600 g, 2,259 mol) gota a gota como uma solugao em
tetrahidrofurano (1 L). A adigao requereu 35 min e foi
observada exotermia. A taxa de adigao foi controlada de
forma a uma temperatura interna de 21 °C nédo ser excedida.
Apdés a adicdo estar completa, a mistura de reacgao
castanha resultante foil aquecida até TA, e agitada durante
2,5 h, momento em que a andlise de LC indicou 100 % de
conversao com nenhum traco de 1, 2, 3-

trifluoronitrobenzeno restante. A mistura de reaccao foi
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rearrefecida a 15 °C e foram lentamente adicionados 3 L de
1 N HC1 ao longo de 15 min, e a solugao castanha
eventualmente tornou-se uma solug¢ao amarelo claro. O pH da
fase aquosa era de pH 4. A mistura foi extraida com
acetato de etilo (2 x 1 L), e o0s extractos organicos
combinados foram lavados com salmoura (1 L) e concentrados
em vacuo para produzir um éleo cor de laranija.

O ¢6leo obtido foi carregado num reactor de 10 L e
dissolvido em acido acético glacial (1 L). Foi entao
adicionado 4&acido sulfurico (conc., 1 L) e foli observada
uma evolugdo vigorosa de gas para além de uma ligeira
exotermia. A agitagdo mecénica foil iniciada e a mistura de
reacgdao fol agquecida a 70 °C durante 3 h, tempo apds o
qual a anadlise de LC indicou 100 % de conversdo. A mistura
de reaccgao foil arrefecida até entre 15 °C e 20 °C, e foi
adicionado acetato de etilo (3 L) seguido pela adicao de
agua (6 L). Nenhuma interface visivel foli observavel.
Foram separados sete litros de fase aquosa e em seguida
extraidos com acetato de etilo (2 x 2 L). Neste momento,
uma 1interface visivel foi observavel. Os extractos
orgadnicos combinados foram lavados com 1 N de NaOH (6 x 1
L) (o pH da fase aquosa era de 6,6) e salmoura (3 x 1 L).
Os extractos orgadnicos castanhos foram concentrados sob
pressdo reduzida (temperatura do banho 35 °C, 36 torr)
durante ~ 10 h para se obter 569 g do composto desejado
como um &leo em bruto castanho que foi de 82 % AP por
HPLC.

Acetato de etilo residual foi de 3 % por CG. KF: 0,25

o

RMN de 'H e 'c correspondem aos dados relatados. Impureza
principal: para regioisdmero.

M. Foi aquecida em refluxo uma mistura de 1-(2, 3-
difllor-6-nitrofenil)-propano-2-ona (183 g) e carbonato de
potassio (100 g) em metanol (1 L) durante 3 h. A mistura
de reaccao foi em seguida arrefecida e concentrada em

vadcuo para remover a maior parte do metanol. O residuo foi
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diluido com acetato de etilo (1 L), filtrado e lavado com
agua. A fase aquosa separada fol neutralizada com HCl1 2 N
e extraida com acetato de etilo (2 x 500 mL). A camada
orgédnica combinada foi lavada com salmoura, seca (NaySO4) e
concentrada em vacuo para dar um sdélido castanho. O sdlido
foi triturado com éter dietilico e filtrado para fornecer
1-( 2-fluoro-3-metoxi-6-nitrofenil)-propano-2-ona (121 g,
71 %) como um sélido amarelo. CL/EM; (M + H)' = 228,2.

N. Uma mistura de 1-(2-fluoro-3-metoxi-6-nitrofenil)-
propano-2-ona a partir do etapa anterior (454 mg, 21 mmol)
e cloreto de piridinio (0,9 g, 7,8 mmol) foi agitada a 180
°C durante 75 min. A reacgdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com HC1 IN (3 mL) e acetato
de etilo (10 mL) e filtrada. O filtrado foi lavado com
salmoura (2x), seco e
concentrado em vacuo para dar 1-(2-fluoro-3-hidroxi-6-
nitrofenil)-propano-2-ona (410 mg, 96 %) como um sdélido
cinzento, que foi utilizado sem purificacao adicional para
o préxima etapa. CL/EM; (M + H)' = 214. 'HRMN (CDCls): &
2,37 (s, 3H), 4,22 (s, 2H), 6,95 (dd, 1H), 7,95 (d, 1H, J
= 9,35 Hz).

0. Foi adicionado 1-(2-fluoro-3-hidroxi-6-
nitrofenil)-propano-2-ona a partir do etapa anterior (50
g, 0,234 mol) a um frasco de fundo redondo de 2 litros.
Foi adicionada &dgua (1 L), e a suspensao amarela foi
agitada a TA. Foil adicionado ditionito de sédio (225 g,
5,5 eqg) numa porgao, e a mistura de reaccao fol agitada e
mantida < 30 °C até que a andlise por HPLC indicou que
nenhum material de partida permaneceu (tipicamente menos
de 1 hora). Apds a conclusao, a mistura de reaccao foi
arrefecida até 0 °C e o produto sélido castanho amarelado
foi recolhido por filtracdo em vacuo. O produto humido foi
seco a < 50 °C em vacuo para proporcionar 4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-01 (31,4 g, rendimento de 81 %) o qual

foi isolado como um pd cristalino castanho amarelado. O
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material tinha uma pureza de HPLC de > 99,8. 'H RMN (CDCls,
400 MHz) & 7,8 (s, 1H), 6,9-6,7 (m, 2H), 6,2 (s, 1H), 4,7
(s, 1H), 2,4 (s, 3H). C RMN (CDCls;, 100 MHz) & 145,7,
143,4, 137,5, 13¢,7, 134,4, 120,1, 112,7, 106.8, 95.4,
13.3.

Além disso, 1-(2, 3-difluoro-6-nitrofenil)-propano-2-
ona pode ser convertido para o composto do titulo por uma
via alternativa como descrito abaixo.

P. 1-(3-Benziloxi-2-fluoro-6-nitro-fenil)-propano-2-ona

Foram adicionados a uma solucao de 1-(2, 3-difltor-6-

nitrofenil)-propano-2-ona (2,5 g, 82% de pureza por
analise HPLC, 9,54 mmol) alcool benzilico (2,5 mL) e

LiOH*H,O0 (1,07 g, 25,58 mmol). A mistura de reacgao foili em
seguida aquecida a 100-110 °C e agitada durante 4 horas,
até que a analise de HPLC indicou uma reacg¢ao completa.
Apds arrefecimento até a TA, a mistura de reaccgaoc foi
diluida com diclorometano (18 mL) e neutralizada até pH 6-
7 com HCl1 1 N. As fases foram separadas, e a fase orgénica
foi lavada com salmoura e recolhida. Foi adicionado com
agitagédo, heptano (30-25 mL) a solugédo orgdnica onde a
cristalizagao foi iniciada. A suspensao resultante foi
arrefecida até 0-5 °C e agitada durante uma 1 h adicional.
A suspensao fol em seguida filtrada, e o bolo do filtro
foi lavado com heptano. 0s sélidos castanho amarelados
foram entdo secos em vacuo a 50 °‘C durante 12-15 h para
dar 1,6 g do composto desejado, dque foi 95% puro por
analise por HPLC. Método de HPLC: Coluna: YMC Pacote de
Ciano 3um 4.6x50 mm Solvente A: 0,05 % de TFA em MeOH:Agua
(20:80), Solvente B: 0,05 % de TFA em MeOH:agua (20:80),
Comprimento de onda: 254 nm Taxa de Fluxo: 3 mL / min.

[}

Tempo de gradiente: 3 min. % Final de B: 100 Retencao
inicial: 0,5 min. % Inicial de B: 0. Tempos de Retencgao
tipicos: SM, 1,2 min; Produto 2,2-2,3 min.

Q. 4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-0l1

Foram adicionados a uma solugao do composto P a
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partir da etapa anterior (20,00 g, 66.03.30 mmol) em
metanol sob uma atmosfera de azoto (300 mL) a temperatura
ambiente na auséncia de luz, 10 Pd/C (2,0 g) e formiato de
aménia (60,0 g, 0,95 mol). A mistura de reacgao foi
agitada durante 3,5 h, e em seguida diluida com acetato de
etilo (200 mL) e filtrada através de uma almofada de
Celite® / silica gel. O residuo pode entdoc ser purificado
por qualquer dos seguintes métodos:

Depois de concentrado em vacuo, o residuo resultante foi
purificado por cromatografia eluindo com 30 % de hexanos /
acetato de etilo para dar (7,32 g, 67 %) do composto
desejado como um sdélido branco, apdés trituracado com
hexanos / diclorometano. Depois de concentrado em vacuo, o
residuo foi dissolvido em diclorometano e passado através
de uma almofada de silica gel lavada com diclorometano. O
filtrado foli concentrado em vacuo para dar (6,66 g, 61 %)
do composto do titulo como um sdélido branco.

1-(3-Benziloxi-2-fluoro-6-nitro-fenil) -propano-2-ona

também pode ser convertida em 1-(2-fluoro-3-hidroxi-6-
nitrofenil)- propano-2-ona pelos dois seguintes métodos

alternativos.

NO

HO
F
Me >

1-(2-fluoro-3-hidroxi-6-nitrofenil)-propano -2-ona

Método R-1: Foi adicionada a uma solugao de 1-(3-
benziloxi-2-fluoro-6-nitrofenil) -propano-2-ona (3,03 g, 10
mmol) em anidrido acético (5 mL) e acido acético (5 mlL) a

temperatura ambiente, dcido bromidrico (48 % solucgao

aquosa, 3 mL). Apds a adicdo, a reacgao foi aquecida a 100
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‘C durante 30 min, e em seguida arrefecida até temperatura
ambiente. A esta mistura foram adicionados 10 mL de
hexanos com agitacgao. A solucgao foi decantada e
concentrada. O residuo foi diluido com acetato de etilo
(50 mL) e lavado com salmoura (3 x 20 mL). A camada
orgédnica foi seca e concentrada em vacuo para proporcionar
1-(2-fluoro-3-hidroxi-6-nitrofenil)-propano-2-ona (1,70 g,
80 %) como um sdélido castanho, o gual foi utilizado na
préxima etapa sem purificacdo adicional. CL/EM; (M + H)' =
213, 2

Método R-2: Uma mistura de 1-(3-benziloxi-2-fluoro-6-
nitrofenil) propano-2-ona (65,0 g, 0,214 mol) e cloreto
piridinio (60,74 g, 0,526 mol) foi agitada a 180 °C
durante 1 h. A mistura de reaccao fol arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com HC1 3N (100 mL) e
acetato de etilo (500 mL) e filtrada. A fase aquosa foi
extraida com acetato de etilo (2X), e as fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas (MgSQy4) ,
filtradas através de uma almofada de silica gel e
concentradas em vacuo. O residuo foi descolorado com
carvao vegetal em metanol, filtrado e concentrada em vacuo
para dar 1-(2-fluoro-3-hidroxi-6-nitrofenil)-propano-2-ona
(37 g, 81 %) como um sdélido castanho. CL/EM; (M + H)' =
213, 2

Alternativamente, 1-(3-benziloxi-2-fluoro-6-
nitrofenil)-propano-2-ona pode ser ciclizada para 5-
benziloxi-4-fluoro-2-metil-1H-indol, tal como descrito
abaixo, o qual pode depois ser desbenzilado, tal como
descrito antes.

S. Uma mistura de 1-(3-benziloxi-2-fluoro-6-
nitrofenil)-propano-2-ona (9,09 g, 30 mmol) e niquel de
Raney (- 5 g) em metanol (100 mL) foi aquecida a 40 °C, e
em seguida foi adicionada uma solugao de hidrazina em
metanol (15 mL) gota a gota, com agitagao vigorosa ao

longo de um periodo de 30 min. Apds refluxo durante 1 h, a
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mistura de reaccao fol arrefecida até a temperatura
ambiente, filtrada através de Celite e concentrada. O
material bruto foi passado através de uma almofada de
silica gel, eluindo-se com diclorometano, e concentrado em
vadcuo para proporcionar 5-benziloxi-4-fluoro-2-metil-1H-
indol (6,1 g, 80 %) como um 6leo amarelado. CL/EM; (M + H)"
= 256,3".

Exemplo 2
H
N
/ CH3
CHy ©
o\ N‘N/)

4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-
oxiranilmethoxipirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Uma mistura de 4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-
S5-metilpirrol([2,1-f][1,2,4]triazin-6-01 (Exemplo 1), (200
mg, 0,64 mmol), epicloridrina (297 mg, 3,21 mmol) e
carbonato de potassio (445 mg, 3,21 mmol) em DMF (1 ml)
foi agitada a 50 °C durante 6 h. Apds arrefecimento até a
TA e concentrado em vacuo, o material bruto foi purificado
por cromatografia sobre silica gel, eluindo-se com 50% de
acetato de etilo em hexanos para proporcionar o composto
do titulo (190 mg, 81 %) como um sélido amarelado. EM: (M
+ H)" = 369.
Exemplo 3

HO
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1-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-3-
metanosulfonilpropan-2-ol

Uma mistura do Exemplo 2 (10 mg, 0,027 mmol) e de
metanosulfinato de sdédio (120 mg, 85 %, 1,0 mmol) em DMSO
foi aquecida a 105 °C durante 1 h. A mistura foi
concentrada e purificada por cromatografia sobre silica
gel, eluindo com 5% de metanol em acetato de etilo para
fornecer o composto do titulo (5,5 mg, 45 %) como um
sélido branco. EM: (M + H)'" = 449,3
Exemplo 4

H
N
O CHs
CHy /i Y
“‘N—S. CHg o

2 4N
CH, O H’»—\ N F

HO o\ N‘N/J

1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-4-
(dimetilaminosulfonil) aminobutan-2-ol

Uma mistura do Exemplo 2 (40 mg, 0,11 mmol), N, N-
dimetilsulfamida (94 mg, 0,66 mmol) e carbonato de
potdssio (91 mg, 0,66 mmol) em DMF (0,5 ml) foi agitada a
80 °C  durante 1,5 h. A mistura foi diluida com
diclorometano, filtrada e concentrada em vacuo. O material
bruto foi purificado por HPLC preparativa, seguido por
cromatografia em silica gel, eluindo-se com metanol a 10%
em acetato de etilo para dar o composto do titulo (13,7
mg, 25 % de rendimento) como um sélido branco. EM: (M + H)'
= 493,1

Os seguintes compostos foram preparados utilizando um
procedimento semelhante ao descrito para a preparacao do
Exemplo 4, utilizando nucledéfilos apropriados mostrados na
tabela.
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R 0
_“§>—_w\ <" SN F

HO

O\”\N/)

Exemplo

CL/EM

% de

rendimento

Q.0

-§
HN" i

1-[4-(4-fluoro-2-
metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol([2,1-
f][1,2,4]triazin-6-
iloxi]-4-
(aminosulfonil)

aminobutan-2-ol

465

29

0\\ ,0

’

-
HN—-}

N-{3-[4-(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazina-6-
iloxi]-2-
Hidroxipropil}-

metanosulfonamida

464

29

1-(2-Etilo-imidazol-1-
il)-3-[4-(4 —-fltor-2-
metil-1H-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-

iloxi]-propan-2-ol

465

33
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Exemplo

CL/EM

% de

rendimento

2

1-[4-(4-fluoro-2-

metil-1H-indol-5-
iloxi)-5-metil-

pirrol[2,1-

£f1[1,2,4]triazin-6-

-3—-(2-metil-

imidazol-1-il) -propan-

2-0l

iloxi]

451

80

1-[4-(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-
f]1[1,2,4]triazin-6-
iloxi] -3-imidazol-1-

il-propan-2-ol

437

50

10

1-[4-(4-fluoro-2-

metil-1H-indol-5-
iloxi)-5-metil-

pirrol[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-[1,2,4]
triazol-l-il-propan-2-
ol

438

45

11

1-[4-(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-

iloxi] -3-(piridina-3-

464

iloxi)-propan-2-ol

76
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Exemplo R CL/EM % de
n° rendimento
12 QNW_\ 1-{3-[4-(4-fluoro-2- 453 12
O no - metil-1H-indol-5-

iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-2-hidroxi-

propil}-pirrolidina-2-

ona

Exemplo 13

H
N
CH
/ 3
CHy ©

HO
% '

HO o=\ N‘NJ

(28)-3-[4-(4-fluoro—-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propano-1, 2-diol

A mistura do Exemplo 1 (45 mg, 0,14 mmol), S-(-)
glicidol (330 mg, 4,2 mmol) e trietilamina (5 ML) em etanol
(15 mL) foil aquecida a 75 °C durante 2 h. A reacgdo foi
concentrada em vacuo. O material bruto foi purificado por
cromatografia sobre silica gel, eluindo-se com 100% de
acetato de etilo para fornecer o composto do titulo (26
mg, 48 % de rendimento) como um
s6lido branco. EM: (M + H)' = 387,2

Os seguintes compostos foram preparados a partir de
Exemplo 1, usando um procedimento semelhante ao descrito
para a preparagao do Exemplo 13, usando epdxidos
adequados. Para os exemplos 15 e 16, foi usado o6xido de
propileno quiral (10 eq) apropriado. Para os exemplos 17 e

18, foi usado metil glicidil éter quiral (7 eq)




apropriado.

R
\
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ZX

— \N

o \\ N gJ

N

Exemplo

Nome

EM

H)*

% de

rendimento

14

(2R) -3-[4-(4-fluoro-
2-metil-I1H-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-propano-1, 2-
diol

387

33

15

(2R)-1-[4-(4-fluoro-
2-metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-

iloxi]-propan-2-ol

371

82

16

(28)-1-[4-(4-fluoro-
2-metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-

iloxi]-propan-2-ol

371

54
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Exemplo R Nome EM % de
ne (M + rendimento
H) "
17 MX, (2R) 1-[4-(4-fluoro- 401 47
;%Tl 2-metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-

metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-

metoxipropan-2-ol

18 o (25)-1-[4-(4-fluoro- 401 46
;}TL 2-metil-1H-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f1[01,2,4]triazin-6-

iloxi]-3-

metoxipropan-2-ol

Andlise Elementar para o Exemplo 14: Calc para
C19H19FN4O4, C 59,06 %, H 4,95 , N 14,50 %; encontrado C
58,96 %, H 4,96 %, N 14,43 %. HRMS; (M + H)': 387,1455

o

Andlise Elementar para o Exemplo 15: Calc para
C19H19FN4sO3, C 61,61 %, H 5,17 %, N 15,12 %, F 5,13 %;
encontrado C 61,35 %, H 5,06 %, N 14,99 %, F 4,88 %. HRMS;
(M + H)": 371,1522.

Analise Elementar para o Exemplo 17: Calc. para
CyoH21FN,O,, C 59,99 %, H 5,28 %, N 13,99 %; encontrado C
60,19 %, H 5,12 %, N 13,91 %. HRMS (M + H)': 401,1638

Andlise Elementar para o Exemplo 18: Calc. para
CyoH21FN,O,, C 59,99 %, H 5,28 %, N 13,99 %; encontrado C
59,98 %, H 5,23 %, N 13,88 %. HRMS (M + H)': 401,1621

Exemplo 19
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N
)—CHs
O
HO QHa |
M L,
0
P

3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propano-1l-ol

Uma mistura do Exemplo 1 (50 mg, 0,16 mmol), 3-bromo-
l-propanol (100 upL, 1,1 mmol) e carbonato de potassio (100
mg, 0,72 mmol) em acetonitrilo (1,5 mL) foi agitada
durante a noite a 35 °C. A mistura foi filtrada,
concentrada e purificada por cromatografia sobre silica
gel, eluindo-se com 30% de acetato de etilo em
diclorometano, para fornecer o composto do titulo (26 mg,
39 % de rendimento) como um sélido bege claro. EM: (M + H)'
= 371
Exemplo 20

H
N
y/ CHj

HO O\N/J

2-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]—-etanol

O Exemplo 1 foi tratado com bromoetanocl (13 eg.) numa
maneira semelhante a preparacdo do Exemplo 19 para se

obter o composto do titulo (49c%). CL/EM; (M + H)' = 357.
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Exemplo 21

N LZT

CHs
CHy ©
NN F
g S

Br

6— (2-bromoetoxi) -4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Uma mistura do Exemplo 1 (300 mg, 0,96 mmol), 1, 2-
dibromoetano (1,5 mL, 17,4 mmol), e carbonato de potéassio
(1,0 g, 7,2 mmol) em acetonitrilo (10 mL) foi aquecida a
50 °C  durante 6 h. A  mistura foi diluida com
diclorometano, filtrada e concentrada em vacuo. O material
bruto foi purificado por cromatografia sobre silica gel,
eluindo-se com 10% de acetato de etilo em diclorometano
para fornecer o composto do titulo (405 mg, 100 %) como um
s6lido branco. EM: (M + H)' = 419.

Os seguintes compostos foram preparados utilizando um
procedimento semelhante ao descrito para a preparagao do

Exemplo 21 utilizando brometos adequados.

O \\ N\N;J
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Exemplo R Nome CL/EM; % de
ne (M + rendimento
M) "
22 —0 6-(3, 3-Dimetoxi- 415 81
*-o)\/_} propoxi)-4-(4 -

fldor-2-metil-1H-
indol-5-iloxi)-5-
metilpirrolo
[2, 1-f]

[1,2,4]triazina

23 o] 1-[4-(4-fluoro-2- 447,14 10
°\\§_>\‘—7\ metil-1H-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-
6-iloxi]-3-

metanosulfonil-

propanoc-2-ona

Exemplo 24
N
Y, CHg

N-{2-[4-(4-fluoro—-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]}-
(dimetilaminosulfonil) etilamina

Uma mistura do Exemplo 21 (80 mg, 0,19 mmol), N, N-
dimetilsulfamida (150 mg, 1,2 mmol) e carbonato de
potassio (400 mg, 2,9 mmol) em DMF (1,5 mL) sob atmosfera
de argon foi agitada a 80 °C durante 2 h. A mistura de
reacgdo foi arrefecida até a TA, diluida com CHyClg,
filtrada e concentrada. O material bruto foi purificado

por HPLC preparativa para dar o composto do titulo (48 mg,




55 %
463, 2

de rendimento)

61

como um sdélido branco.

EM:

(M + H)" =

Os seguintes compostos foram preparados utilizando um

procedimento semelhante ao descrito para a preparacao do

Exemplo 24 wusando nucledéfilos apropriados. Foi usada
formilureia para a preparacao do Exemplo 27.
H
N
o /
\—_\ S
0—Q N\/)
N
Exemplo R Nome CL/EM; % de
ne° (M + rendimento
H) "
25 Hszs,n—} N-{2-[4-(4-fluoro-2- | 435 31
o metil-JH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi] }-
(aminosulfonil)
etilamina
26 Mevﬂ_} N-{2-[4- (4-fluoro-2- | 434 67
d'o metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,4]1triazin-6-
iloxi]-etil}-
metanosulfonamida
27 H ,';',._} N-{2-[4-(4-fluoro-2- | 384 75

metil-JH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
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Exemplo R Nome CL/EM; % de
ne (M + | rendimento
H) "
iloxi]- etil}-
formamida
Exemplo 28
H
N
CH3
CH3\ o Y
b CHg3

0
-

éﬂh\\‘-“\b NN F

) \n A
CHg N
éster dietilico do &cido {3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-
5-iloxi)-5-metil-pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-
propil}- fosfdnico
A, 6— (3-Bromo-propoxi)—-4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-
iloxi)-5-metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Foi adicionado a uma solugao do Exemplo 1 (40 mg,
0,13 mmol), 3-bromo-1-propanol (36 mg, 0,26 mmol) e
trifenilfosfina (68 mg, 0,26 mmol) sob argon a 0 °C, DEAD
(45 mg, 0,26 mmol). A mistura foil agitada a temperatura
ambiente durante 3 h, e concentrada em vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia em silica gel, eluindo-se
com 20 % de acetato de etilo em diclorometano, para se
obter o composto A (37 mg, 66 %) como um sdélido branco.
CL/EM; (M + H)' = 433
B. {3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propil}-acido
fosfénico dietil éster
Uma solugao do Composto A (8 mg, 0,018 mmol) em

trietil fosfito (0,5 ml) foil aquecida a 110 °C durante a
noite. O material bruto foi purificado por cromatografia
sobre silica gel, eluindo-se <com acetato de etilo e
metanol a 10% em acetato de etilo, para dar o composto do

titulo (7 mg, 79 %) como um 6leo limpido. EM: (M + H)' =
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491
Exemplo 29

CHa

\ZI

CHa CHy ©
SN F
SN

TN A

4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(3-
metilsulfanil-propoxi)-pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

O composto do titulo foi preparado (32 %) utilizando
um procedimento semelhante ao descrito para a preparacgao
da etapa A do Exemplo 28, excepto utilizar 3-metiltio-1-
propanol como o alcool. CL/EM; (M + H)Y = 400
Exemplo 30

H

N

/ CH3
CE'; CHy @

A

4- (4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi) -6-(3-metanosulfinil-
propoxi)-5-metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Foi adicionado a uma solugao do Exemplo 29 (25 mg,
0,0625 mmol) em diclorometano a 0 °C, m-CPBA (77 %, 14 mg,
0,0625 mmol). Depois de se agitar a mistura a 0 °C durante
30 min, foil adicionada trifenilfosfina (5 mg, 0,019 mmol).
Apds agitacao a 0 °C durante 30 min adicionails, a mistura
de reaccgado fol concentrada em vacuo. O material bruto foi
purificado por HPLC preparativa para dar o composto do
titulo (11 mg, 42 % de rendimento) como um sdélido branco.

EM: (M + H)" = 417.
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Exemplo 31
H
N
/
o
O
Dlll"\ - \N F
NN 2

(28)-4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-
oxiranilmetoxi-pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Uma mistura do Exemplo 1 (311 mg, 1 mmol), (2S)-(+)-
glicidilo nosilato (311 mg, 1,2 mmol), e K;CO3; (200 mg,
1,45 mmol) em DMF (3 mL) foil agitada a TA durante 4 h. A
mistura foi diluida com acetato de etilo e os sdélidos
foram filtrados. O filtrado foi lavado com salmoura, seco,
e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
flash em coluna (silica gel, 50 % de acetato de etilo em
hexanos) para dar o composto do titulo (340 mg, 92 % de
rendimento). CL/EM; (M + H)" = 369,1

Exemplo 32

ZT

o
0 F

ljh"\\ =" SN

o\ N\N/J

(2R) -4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-
oxiranilmetoxi-pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

O composto do titulo foi obtido tratando o Exemplo 1
com nosilato de (2R)-(-)-glicidilo numa maneira semelhante

a4 preparacido do Exemplo 31. CL/EM; (M + H)' = 369,2
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Exemplo 33

CHs

xLZT

W
S CHy ©

7
cfi

W O\ N\N/)

(2R) -1-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]—-4-metanosulfonil-
butan-2-ol

Foi adicionado a uma solugao de dimetil sulfona (282

mg, 3 mmol) em THF (2 mL) sob atmosfera de argon a -78 °C,

n-butil-litio (1,6 M em hexanos, 1,12 mmol). A reacgao foi
agitada a temperatura de -78 °C durante 10 min e foi
adicionado o Exemplo 32 (30 mg, 0,08 mmol). A mistura

resultante foi deixada a agitar a 0 °C durante 30 min,
diluida com diclorometano, e lavada com uma solugao de
NaH,PO, a 1 %. O material bruto foi purificado por HPLC

preparativa para dar o composto do titulo (20 mg, 53 %)

como um sdélido branco. EM: (M + H)" = 463,2
Exemplo 34
H
N
0 CH3
Oxd o /
/ CHS
CH.
(@)
HO \ N\N/)

(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]—-4-metanosulfonil-
butan-2-0l
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O Exemplo 31 foi convertido para o composto do titulo

usando

Exemplo 33

procedimento
CL/EM;

(40

%) .

descrito para

(M + H)" = 463.2

a preparacgao do

Os exemplos seguintes foram preparados por tratamento

de epdxidos

quirais adequados,

Exemplo 31 e Exemplo 32,

com os triazdis usando um procedimento similar ao descrito

para a conversao do Exemplo 2 para o Exemplo 4.

H
N
O
F
N -_— \N
N
N 2
N
Exemplo Nome CL/EM; % de
ne (M + | rendimento
H) "
=N “1-[4-(4 -Fltor-
35 "wﬂ_>_\ (28)-1-[4-(4 -Flaor 438, 2 17
HO _\~ 2-metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirroll[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-[1,2,4]
triazol-1l-il-propan-
2-01
36 e (25)-1-[4-(4 -Fltor- | 438,1 6,7

2-metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-11,2,4]
triazol-4-il-propan-
2-0l
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Exemplo R Nome CL/EM; % de
ne (M + | rendimento
H) "
37 f (25)-1-[4-(4 -Fltor- | 438, 2 39

N N
" ;}_\ 2-metil-I1H-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-[1, 2, 3]
triazol-1-il-propan-
2-01

38 h (25)-1-[4-(4- Fltor- | 438,1 30
y ;}fl, 2-metil-I1H-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirroll[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-[1, 2, 3]
triazol-2-il-propan-
2-01

39 J:}_\_\ (2R)-1-[4-(4-fluoro- | 438,3 8

wet 2-metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-

metilpirrol[2,1-

f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-11,2,4]

triazol-4-il-propan-

2-0l

40 N (2R)-1-[4-(4 -Fluor- 438, 2 34
2-metil-IH-indol-5-

=2

¢
2
e o
oy

iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-11,2,4]
triazol-1-il-propan-
2-01
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Exemplo R Nome CL/EM; % de
ne° (M + rendimento
H) '
/\ .
41 "*‘u’”‘\_\ (2R)-1-[4- (4 -FlGor- | 438,2 24
" w6 N | 2-metil-IH-indol-5-

iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-[1, 2, 3]
triazol-1-il-propan-
2-01

42 é:LW_\ (2R)-1-[4-(4 -Fluor- | 438,1 24
Y 2-metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirroll[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-3-[1, 2, 3]
triazol-2-il-propan-
2-01

Exemplo 43

Q

E\ ZX
=
o

O =
\_\ N

vy

5-Metil-4-(2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-6-(3-piperidin-1-
ilpropoxi)-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazina
A. 5-Metil-4-fenoxi-6-(3-piperidin-l-il-propoxi) -
pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Foi adicionado a uma mistura de S5-metil-4-
fenoxipirrol([2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-01 (1,47 g, 6,1 mmol,
para preparagao ver WO 0071129), 1 -piperidenapropanol
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(1,74 g, 12,2 mmol) e trifenilfosfina (3,2 g, 12,2 mmol)
em tetrahidrofurano (20 mL) a 0 °C sob atmosfera de argon,
DEAD (1,9 mL, 12,2 mmol). A mistura resultante foil agitada
a 0 °C durante 30 min, e em seguida a TA durante 1 h. Os
materiais volateis foram retirados em vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia flash de coluna de silica gel
usando 5 % (NH; 2 M em MeOH) / 20 % de acetato de etilo /
CH,Cl, para dar o produto desejado em sdélido bege (1,6 g,
72 % de rendimento). EM: (M + H)" = 367.
B. 5-Metil-4-hidroxi-6-(3-piperidin-1-il-propoxi) -
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazina

Uma mistura do composto A acima (1,7 g, 5,05 mmol) em
HC1 aquoso (1IN, 15 mmol) foi agquecida a 70 °C durante 3 h.
O solvente foil retirado em vacuo. O produto foi purificado
por cromatografia flash em coluna [silica gel, NH; 2M em

MeOH / EtOAc = 2/8 (v / v)] para dar 5-metil-4-fenoxi-6 -

(3-piperidin-1-il-propoxi)-pirrol[2,1-£][1,2,4] (1,1 g,
75% de rendimento) triazina como um sdélido branco. EM: (M
+ H)" = 291.

C. 4-Cloro-5-metil-6-(3-piperidin-l-il-propoxi) -

pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Uma solucgao do composto B (0,45 g, 1,55 mmol) em POClj
(8 mL) foi agitada a 80 °C durante 5 h. Os materiais
volateis foram retirados em  Vacuo. O residuo foi
dissolvido em diclorometano, e a solugao foi 1lavada
sequencialmente com uma solugao de NaHCO; gelada e
salmoura, seca, e filtrada. O filtrado foi concentrado
para dar 4-cloro-5-metil-6-(3-piperidin-1-il-propoxi) -
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]1triazina (0,47 g, 98 % de rendimento)
como um sdélido amarelo. CL/EM (M + H)' = 3009.
D. 5-Metil-4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-(3-piperidin-1-
ilpropoxi)-pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Uma mistura do composto C (40 mg, 0,13 mmol), 2-
metil-5-hidroxiindol (40 mg, 0,27 mmol) e K,CO3; (100 mg,
0,72 mmol) em DMF (1 mL) foi aquecida a 80 °C durante 2 h.
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0 sélido foi filtrado, lavado com CH,Cl, e o filtrado foi
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
flash em coluna [silica gel, 20 % de NH; (2 M em MeOH) /
acetato de etilo] para dar o composto do titulo (24 mg, 44
% de rendimento) como um sélido amarelo. CL/EM (M + H)' =
420, 2

Os seguintes compostos foram preparados utilizando um
procedimento semelhante ao descrito para a preparagao do

Exemplo 43, utilizando o hidroxiindol ou aminoindol

adequado.
N M X/H
8
“\\——\\ =y SN
N\ 2
Exemplo X-R Nome CL/EM; % de
ne (M + rendimento
H)"

44 Kom | 4—(llH—Indoll—5— 406 30
iloxi)-5-metil-6-
(3-piperidin-1-il-

propoxi) -
pirrol[2,1-
£f1[1,2,41triazina
45 R 4- (4-fluoro-1H- 424 26
/<d£;1> indol-5-iloxi)-5-
metil-6-(3-
piperidina-1-il-
propoxi) -
pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazina
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Exemplo X-R Nome CL/EM; % de
ne (M + rendimento
H)"
46 4-(4-fluoro-2- 438 25

o

metil-IH-indol-5-

o
NLZT

iloxi)-5-metil-6-
(3-piperidin-1-il-
propoxi)-pirrolo
(2, 1-f1 11, 2,

4] triazina

477 ﬁI::[JF 4-(6-fluoro-1H- 438 33
e / indol-5-iloxi)-5-
metil-6-(3-

piperidina-1-il-

propoxi) -
pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazina
Exemplo 51
H
N
HN //
(0
F

M SN

4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(2-

piperidin-4-il-etoxi)-pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

Foi lentamente adicionado a uma solugao de
trifenilfosfina (168 mg, 0,640 mmol) em THF (1,5 mL) a O
‘C, DEAD (76 uL, 0,48 mmol). Apds agitagadao durante 5

minutos, fol adicionado 4-piperdinaetanol (0,48 mmol) e a
mistura resultante foi agitada durante 5 minutos

adicionais. Foli entao adicionado o Exemplo 1 e a mistura
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de reacgdo fol lentamente aquecida até a temperatura
ambiente e agitada durante 18 h. A mistura de reacgao foi
entdo concentrada sob vacuo, e purificada por HPLC
preparativa seguida por cromatografia flash em coluna. Foi
adicionado 1 N de HCl aquoso, e a mistura foil concentrada
em vacuo para dar (30 mg, 74 %) de um sdélido rosado. EM:
(M + H)" = 424,23

Os Exemplos seguintes foram preparados utilizando um
procedimento semelhante ao descrito para a preparagao do

Exemplo 51, tratando o Exemplo 1 com um alcool apropriado.

ZI

// -Me

S

Exempl R Nome % de CL/EM
o n° rendiment ;
o} (M +
H)"
52 ] 4-(4-fluoro-2-metil- 71 426,3
d W . . .
/ I1H-indol-5-iloxi)-5-

metil-6- (2-
morfolino-4-il-
etoxi)-pirrolo [2, 1-
£1 [1, 2, 4]

triazina
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Exempl

o n°

Nome

% de
rendiment

O

53

]
I N

{3-[4-(4-fluoro-2-
metil-JH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol([2,1-
£f1[1,2,4]1triazin-6-
iloxi]-propil}-

dimetilamina

34

398,2

54

4-(4-fluoro-2-metil-
IH-indol-5-iloxi)-5-
metil-6-[2-(4- metil-
tiazol-5-il)-etoxi]-
1 £f]

[1,2,4]triazina

pirrolo [2,

48

438, 2

55

/S\/\}

4-(4-fluoro-2-metil-
IH-indol-5-iloxi)-5-
metil-6-(2-
metilsulfanil-etoxi) -
pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazina

43

387,2

56

{2-[4-(4-fluoro-2-
metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-
iloxi]-etil}-

metilamina

66

370, 2
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Exempl

o n°

Nome

% de
rendiment

O

57

1-{2-[4-(4-fluoro-2-
metil-JH-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol[2, 1-
£f1[1,2,4]1triazin-6-
iloxi]-etil}-

pirrolidina-2-ona

42

424,1

58

5-[4-(4-fluoro-2-
metil-IH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-

iloxi]-pentano-2-ona

13

397, 3

59

4-(4-fluoro-2-metil-
I1H-indol-5-iloxi) -6-
{2-11-(2-
metanosulfonil-etil) -
piperidin-4-i1]-
etoxi}-5-
metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazina

13

530, 0

61

4-(4-fluoro-2-metil-
IH-indol-5-iloxi)-5-
metil-6-[3-(6-metil-
piridina-2-1i1) -
propoxi]-pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazina

28

446, 2
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Exempl

o n°

Nome

% de
rendiment

O

62

4-(4-fluoro-2-metil-
IH-indol-5-iloxi)-5-
metil-6-(3-piridin-4-
il-propoxi) -
pirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazina

33

432, 2

63

6-[3-(1, 1-dioxo-116-
tiomorfolino-4-1il) -
propoxil]-4-(4-fluoro-
2-metil-I1H-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,41triazina

45

488, 2

64

éster benzilico do
acido {1-[4-(4-
fluoro-2-metil-I1H-
indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f]1[1,2,4]triazin-6-
iloximetil] -3-
metanosulfonilpropil}

—-carbamico

41

596, 3

65

4-(4-fluoro-2-metil-
IH-indol-5-iloxi)-5-
metil-6-(2-tiofen-2-
il-etoxi)-pirrolo [2,

1_f] [lr 2/ 4]

50

triazina

423, 2
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Exempl R

o n°

Nome

% de
rendiment

O

1-[4-(4-fluoro-2-
metil-JH-indol-5-
iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-
£f1[1,2,4]1triazin-6-

iloxi]-butan-2-ona

383,2

67 O~

4-(4-fluoro-2-metil-
JH-indol-5-iloxi) -6-
[2-(2-metoxietoxi) -
etoxi]-5-
metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazina

13

415, 3

68

6-Ciclopropilmetoxi-

4-(4-fluoro-2-metil-

IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,41triazina

68

376,2

69

6-(2-fluoro-etoxi)-4-

(4-fluoro-2-metil-I1H-
indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,41triazina

359,2

7 O 0;\3‘ N.__/_
o™\ ;

6-[2-(1, 1-Dioxo-116-
tiomorfolino-4-il) -
etoxi]-4-(4-fluoro-2-
metil-JH-indol-5-
iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,41triazina

51

474, 2

Exemplo 71
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H
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jm<“\,1\~/° \ N‘WJ
o’ o

{1-[4-(4-fluoro—-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloximetil]-3-
metanosulfonil-propil}-dimetil-amino

Etapa A Foi adicionado a uma solugdo do Exemplo 64
(20 mg, 0,0336 mmol) numa mistura de DMF / THF (1:1, 1 mL)
a 0 °C, NaH (1 mg, 0,0336 mmol), e a mistura resultante
fol agitada durante 20 min. Foil entdo adicionado iodeto de
metilo (0,2 mL, excesso) e a mistura de reacgao foi
agitada durante mais 30 min, vertida sobre uma mistura de
agua (20 mL) e diclorometano (20 mL), e as fases foram
separadas. A fase aquosa foi extraida com diclorometano
(10 mL), e as fases orgadnicas combinadas foram secas sobre
Na,S0,4, filtradas, concentradas em vacuo e utilizadas sem
purificacao adicional na etapa seguinte.

Etapa B Foram adicionados ao material obtido na etapa
anterior em DMF (1 mL), NH4CO,H (21 mg, 0,336 mmol) e 5 %
Pd / C (3 mg), e a mistura de reacgao fol agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas. Foram adicionados
mais NH4CO,H (21 mg) e Pd / C (5 mg), a mistura de reaccgao
aquecida a 70 °C durante 15 minutos, e depois a
temperatura ambiente durante 14 horas. A mistura de
reacgao fol entdo filtrada através de Celite®, lavada com
diclorometano (50 mL). O filtrado foi lavado com agua (20
mL), seco sobre Na,S0,, filtrado e concentrado em vacuo. O
residuo foi purificado por HPLC preparativa, absorvido em
diclorometano (20 mL) e lavado com NaHCO; (20 mL), e
concentrado em vacuo para dar o composto do titulo (3,5
mg, 21 % ao longo de 2 etapas). EM: (M + H)'" = 490.

Os intermedidrios necessarios para a preparagao do

Exemplo 64 foram preparados Ccomo se segue.
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Cbz
“NH

OH

7S\
o’ Yo

éster benzilico do &cido (l-Hidroximetil-3-metanosulfonil-
propil) -carbamico

Foi adicionada uma solugao de Cbz-L-metionina metil
éster (500 mg, 1,68 mmol) em MeOH (12 mL) a 0 °C, Oxone®
(1,53 g, 5,044 mmol) em &agua (8 mL). O banho de gelo foi
retirado e a mistura de reacgao foi agitada durante 1 h,
concentrada em vacuo para remover o0s materiais volateis, e
depois o residuo foi vertido em diclorometano (50 mL) e
agua (50 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com diclorometano (2 x 40 mL), e o0s extractos
organicos combinados foram lavados com agua (40 mL), secos
sobre MgS0O,, filtrados e concentrados em vacuo para dar 612
mg de produto (> 100 % de rendimento) que foi utilizado
sem purificacao adicional.

Foi adicionada a uma solugao do material obtido na
etapa anterior (350 mg) em diclorometanc (6 mL) a -78 °C,
DIBAL (1,0 M hexanos, 2,33 mL, 2,33 mmol), e a mistura de
reacgao fol agitada durante 1 h e depois extinguida a
baixa temperatura com sal de Rochelle (sat. ag., 10 mL), e
agitada durante mais 1 h a temperatura ambiente. A mistura

de reaccgao foi vertida numa funil de separacao e as fases

foram separadas. A fase aquosa foi extraida com
diclorometano (2 x 25 mL), e o0s extractos organicos
combinados foram secos sobre Na,SQy, filtrados e

concentrados em vacuo, para dar uma mistura de aldeido e
dlcool Ccomo um sélido branco. Este material foi

resubmetido as condig¢des de reaccgdo por dissolucao do
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sélido em diclorometano (6 mL), arrefecimento até -78 °C e
adigao de DIBAL-H (1,0 M em hexanos, 1,59 mL, 1,41 mmol).
A mistura de reaccdo foi lentamente aquecida a 0 °C ao
longo de 2 h antes de ser extinta com sal de Rochelle
(sat. ag., 10 mL), e agitada durante uma 1 h adicional a
temperatura ambiente. As fases foram separadas, a fase
aquosa foil extraida com diclorometano (2 x 25 mL), e os
extractos orgdnicos combinados foram secos sobre NajySOy,
filtrados e concentrados em vacuo. O residuo foi entao
triturado com uma mistura 1:2 de diclorometano : hexano
para dar (1-hidroximetil-3-metanosulfonil-propil)-acido
carbadmico benzil éster (118 mg, 42 % de rendimento) como
um sélido branco.

Exemplo 72

ZX

0O

F
HO =" NN

vy

5-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-pentano-2-0l

Foi adicionado a uma solugao do Exemplo 58 (16 mg,
0,0404 mmol) em THF (1 mL) e MeOH (0,1 mL) a 0 °C, NaBH; (3
mg, 0,0808 mmol) e a mistura de reacgao foil agitada
durante 30 min. Uma dose adicional de 5 mg de NaBHs foi
adicionada, e a mistura continuou a ser agitada durante 2
horas a 10 °C, e depois 2 h a temperatura ambiente. A
mistura de reacgao foil entao vertida sobre NaHCO; (20 mL) e
diclorometano (30 mL). As fases foram separadas e a fase
organica foi seca, filtrada e concentrada em vacuo. O
residuo foi absorvido em silica e purificado por

cromatografia flash em coluna (50 % acetato de etilo /
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hexano para 100 % de acetato de etilo) para dar o composto
do titulo (10 mg, 63 % de rendimento) EM: (M + H)' = 399,5

Exemplo 73

CHg

2T

GHs CHy ©
N F

HaN (0]
ol

2-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]—-1-metiletilamina
A, 1-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]—-propano—-2-ona

Uma mistura do Exemplo 1 (3,1 g, 10 mmol),
cloroacetona (1,02 g, 11 mmol), e KyCO3 (4,1 g, 30 mmol) em
acetona (100 mL) foi aquecida a 50 °C durante 6 h. A
mistura foi arrefecida e concentrada para dar um sdélido
bege, que foi lavado com acetato de etilo / diclorometano
(1:1). O filtrado foi purificado por passagem através de
uma almofada curta de silica gel para dar o produto
desejado (3,34 g, 91 % de rendimento) como um sélido bege
claro. EM: (M + H)' = 369.
B. 2-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-metiletilamina

Uma mistura do composto A acima (56 mg, 0,15 mmol),
formato de aménia (100 mg, 1,6 mmol), NaBH(OAc)s (84 mg,
0,4 mmol), acido acético (0,2 mL) e crivos moleculares
(100 mg) em THF (2 mL) foli agitada a TA durante a noite.
Foi adicionada outra porcao de formato de amdénio (100 mg,
1,6 mmol) e NaBH(OAc)3 (84 mg, 0,4 mmol), e a mistura foi
agitada durante mais 5 h. O sdélido foi filtrado, e o
filtrado foi purificado por HPLC preparativa. A fraccao

pretendida foil liofilizada para dar o sal de TFA do
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composto desejado (20 mg, 28 % de rendimento) como um

sdélido branco. EM: (M + H) "
= 370
Exemplo 74
H
N
)—CHs
CHa CHy ©
NIV F
HN O
\
Me \ N\NgJ

{2-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi) -5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-metiletil}-
metilamina

Uma mistura do composto A do Exemplo 73 (56 mg, 0,15
mmol), metilamina (2M em THF, 0,2 mmol), NaBH{(OAc)s; (42 mg,
0,2 mmol), acido acético (20 mL) e 3A de crivos moleculares
(100 mg) em THF (2 mL) fol agitada a TA durante 20 h. Os
sélidos foram filtrados, e o filtrado foi purificado por

HPLC preparativa para dar o composto do titulo como um

s6lido branco (21 mg, 37 % de rendimento). EM: (M + H)' =
384.
Exemplo 75

H

N

/ Me

Me o
F
- \\Iq

HO \ N\N¢l

[4- (4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrol[2,1-
f1[1,2,4]triazin-6-il] -metanol
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Foi adicionada a uma solucadao de éster etilico do
acido 4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]1triazin-6- carboxilico (68 mg 0,19
mmol) em cloreto de metileno anidro (2,0 mL) a -78 °C sob
argon, DIBAL (0,48 mmol, 0,48 mL, 1,0 M, 2,5 eg.) gota a
gota. Apds 5 minutos, a mistura foil aquecida até -15 °C, e
deixada a agitar durante 15 minutos adicionais. Uma gota
de etanol foili adicionada para parar a reacg¢ao, seguida por
hidréxido de sdédio 1IN (0,2 ml) e 1,0 mL de acetato de
etilo e 1,0 mL de THF. Apdés 30 minutos, a mistura foi
filtrada para remover o sélido resultante. O filtrado foi
seco, concentrado em vacuo, e submetido a cromatografia
usando silica gel, eluindo com 40-75 % de acetato de etilo
em hexanos (gradiente) . A concentracao das fracgdes
desejadas proporcionou o composto do titulo (39 mg, 63 %)
como um &leo claro. CL/EM (M + H)" = 327,3

Exemplo 76
, H

O~ L0

=" NN

HN \ N\N/)

Ester3-piperidin-1-il-propilico do 4acido [5-Metil-4-(2-
metil-1H-indol-5-iloxi)-pirrol[2,1-f]1[1,2,4]ltriazin-6-11]-
carbamico

A. Foil adicionada a uma solugao agitada de éster
metilico do acido 4-cloro-5-metil-pirrol[2,1-
f1[1,2,4]1triazin-6-carboxilico (0,5 g, 2,22 mmol) e 2-
metil-5-hidroxiindol (424 mg, 2,9 mmol) sob atmosfera de
argon em acetonitrilo (10,0 ml), trietilamina (6,65 mmol,
0,93 mL). Apds agitacdo da mistura a temperatura ambiente
durante 17 h, o solvente foil retirado sob vacuo, e o

residuo foil submetido a cromatografia em silica gel,
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eluindo com 20-30 % de acetato de etilo (gradiente) em
hexanos. O solvente fol retirado em vacuo para se obter
éster metilico do &acido 5-metil-4-(2-metil-I1H-indol-5-
iloxi)-pirrol([2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-carboxilico como um
sélido branco (0,58 g, 85 %). CL/EM (M + H)' = 337,2
B. Foi adicionado a uma solug¢ao do composto A (575

mg, 1,71 mmol) em piridina (20 mL), iodeto de 1litio (17

mmol, 2,3 g). A mistura fol agitada em refluxo durante 45
h. A mistura foi deixada arrefecer, e em seguida a
piridina foi retirada sob vacuo. O material sdélido

restante foi purificado por HPLC preparativa. A remocgao do
eluente em vacuo produziu 5-metil-4-(2-metil-1H-indol-5-
iloxi) pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-acido carboxilico
(228 mg , 41 %) como um sdélido castanho. CL/EM (M + H)' =
323,1

C. Foi adicionado a uma solugao do composto B (35 mg,
0,11 mmol) em dioxano (7 mL), cerca de 5 mg de crivos
moleculares de 4 A esmagados, trietilamina (0,13 mmol, 18
UL), e DPPA (0,13 mmol, 28 ML). A mistura foi aquecida sob
argon a 50 °C durante 6 h, seguida pela adigdo de 3-
piperidenapropanol (1,1 mmol, 156 mg) em dioxano (2,0 mL),
aquecida a 76 °C, em seguida deixada a agitar durante
cerca de 16 h. A mistura de reacgao fol purificada em HPLC
preparativa. O produto obtido foi entao dissolvido em
acetato de etilo (100 mL) e lavado com 30 mL de
bicarbonato de sédio aquoso saturado, seco, filtrado e
concentrado em vacuo. O &éleo fol em seguida submetido a
cromatografia usando silica gel, eluindo com trietilamina
a 1%, metanol a 10% em cloroférmio. A remocao do solvente
em vacuo produziu o composto do titulo (9,2 mg, 18 %) como
um 6leo cor de laranja. CL/EM (M + H)' = 323,2
Exemplo 77
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4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6- (morfolin-
2-ilmetoxi)-pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

A. Foi adicionado a uma solugao de (2S)-4-terc-
butoxicarbonil-2-hidroximetilmorfolino [28,6 mg, 0,13
mmol, para preparagao ver Heterocycles (1993), 35 (1),

105] e trietilamina (16 mg, 0,16 mmol) em diclorometano
(0,5 mL) a 0 °C, cloreto de metanosulfonil (18 mg, 0,157
mmol). A mistura foli agitada a 0 °C durante 1 hora, e em
seguida diluida com acetato de etilo (5 mL). A mistura foi
lavada sucessivamente com uma solugcao de KHSO, 1 M e
salmoura. A fase organica foil separada, seca, e foi
concentrada para dar o produto bruto, 38 mg (99 %) como um
6leo, o qual foi utilizado directamente na etapa seguinte.

Uma mistura do composto bruto (38 mg, 0,13 mmol),
Exemplo 1 (45 mg, 0,14 mmol) e KyCO3 (50 mg, 0,36 mmol) em
DMEF (0,5 mL) foi agitada a TA durante 48 h. A mistura foi
diluida com diclorometano e filtrada. O filtrado foi
lavado com agua, seco e concentrado. O residuo foi
purificado por HPLC preparativa para produzir éster terc-
butilico do acido (28)-2- metanosulfoniloximetil-
morfolino-4-carboxilico (15 mg, 22,6 %) como um gel. CL/EM
(M + H)" = 512.

B. O composto A (15 mg) foi dissolvido em HCl 4 M em
dioxano (0,1 mL) a 0 °C, e agitado a esta temperatura
durante 10 h, e armazenado num frigorifico durante 72 h. A
mistura foli neutralizada com uma solugao aquosa de NaHCO; e
purificada por HPLC preparativa. A fracgao contendo o

produto desejado foi neutralizada com NaHCO;, e extraida
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com acetato de etilo. O extracto fol seco e concentrado, e
o residuo foi liofilizado para dar o composto do titulo (2
mg, 16 %) como um sdélido. CL/EM (M + H)' = 412.

Exemplo 78
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6— (5-Difluorometil-[1, 3, 4] oxadiazol-2-il)-4-(4-fluoro-

2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrolo-[2, 1-£f]
[1,2,4]triazina

A. 4-Hidroxi-5-metil-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-
acido carboxilico etil éster (1,5 mmol, 331 mg) foi

dissolvido numa mistura 4:1 de hidrazina em etanol (2 mL),
e a mistura foli aquecida a 90 °C durante 8 h. A mistura

foi arrefecida até a TA e concentrada em vacuo para dar 4-

[[2, 4-difluoro-5-[{(metoxiamina) carbonil] fenil] amina]-
5-(l-metiletil) pirrol[2,1-£f]1[1,2,4]triazin-6-4acido
carboxilico hidrazida (300 mg, 97 %) como um sdélido
esbranquicado.

B. Foram adicionados Composto A (100 mg, 0,43 mmol) e
acido difluorocacético a oxicloreto de fdsforo (3 mL), e a
mistura resultante foi aquecida a 120 °C durante 10 h. A
mistura de reacgao fol arrefecida a temperatura ambiente e
concentrada em vacuo. O residuo foi particionado entre
acetato de etilo e uma solugao saturada de NaHCO3;. A fase
organica foi separada, seca (Na,S04), filtrada e
concentrada. O residuo oleoso resultante foi entéo
dissolvido em DMF (2 mL) e foram adicionados 4-fluoro-2-

metil-1H-indol-5-01 (0,13 g, 0,63 mmol) e carbonato de
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potdssio. A mistura resultante foil agitada a 50 °C durante
5 h, depois arrefecida até a temperatura ambiente e
diluida com cloreto de metileno. A fase orgénica foi
lavada com agua, seca (NayS04), filtrada, concentrada. A
purificacao por HPLC preparativa deu o composto do titulo
(22 mg, 31 % global) como um sélido branco. CL/EM (M + H)"'
= 415,14.

Exemplo 79
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[(LR), 2S]-2-Acido dimetilaminopropiénico-[2-[4-(4-fluoro-
2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrolo [2, 1-f]-
[1,2,4]triazin-6-iloxi]]-1-metiletil éster

Uma mistura do Exemplo 15 (80 mg, 0,22 mmol), N, N-
dimetil-L-alanina (41 mg, 0,35 mmol), HATU (132 mg, 0,69
mmol), DIPEA (91 mg, 0,69 mmol), e DMAP (3 mg) em DMF (1,5
ml) foi agitada durante 16 h. Os materiais volateis foram
retirados sob vacuo, e o residuo foi purificado por HPLC
preparativa. A fracgao desejada foil recolhida, tratada com
HC1 aquoso (1 M), e depois liofilizada para dar o composto
do titulo (69 mg, 63 % de rendimento) como um sdélido
branco. CL/EM (M + H)' = 470. 'HRMN (CDsOD): & 1,45 (d, 3H,
J = 6,6 Hz); 2,43 (s, 3H); 2,45 (s, 3H); 2,98 (s, ©O6H);
3,65 (s, 2H); 4,19 «(d, 2H, J = 2,75 Hz); 5,10 (m, 1H);
6,23 (s, 1H); 6,90 {(m, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,66 (s, 1H),
7,75 (s, 1H).
Exemplo 80



87

Ester [2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]]-1-metiletilico
do acido [(1R), 2S]-2-Amino-4-metilpentandico
Etapa A

Uma mistura do Exemplo 15 (93 mg, 0,3 mmol), N-Cbz-L-
leucina (159 mg, 0,6 mmol), HATU (228 mg, 0,6 mmol), DIPEA
(154 mg, 1,2 mmol), e DMAP (5 mg) em DMF (1,5 mL) foi
agitada durante a noite. Os materiais volateis foram

retirados sob vacuo, e o residuo foi purificado por HPLC

preparativa para dar éster [2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-
indol -5-1iloxi)-5-metilpirrol[2,1-f][1,2,4]ltriazin-6-
iloxi]]-l-metiletilico do 4&acido 2-benziloxicarbonilamina-

o

4-metilpentandico como um sdélido branco (145 mg, 78 de
rendimento como um diasteredmero UGnico).
Etapa B

O composto da etapa A acima (130 mg, 0,21 mmol), Pd /
C (10 %, 26 mg) e formato de aménio (400 mg) em DMF (4 mL)
foram agitados a TA durante 4 h. A mistura foi diluida com
acetato de etilo, filtrada através de uma almofada de
Celite®, e concentrada. O residuo foi purificado por HPLC
preparativa. A fracgao desejada foli recolhida, misturada
com HC1 1 N aquoso, e liofilizada para dar o composto do
titulo como um sdélido branco (92 mg, 84 % de rendimento).
EM: (M + H)' = 484. 'HRMN (CDs;0D): & 0,99 (m, 6H), 1,45 (d,
3, J = 8,2 Hz), 1,70 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 2,44 (s, 3H),
2,46 (s, 3H), 4,03 (t, 1H), 4,20 (d, 2H, J = 4,40 Hz),
5,45 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,11 (d, 1H, J =
10,4 Hz), 7,67 (s, 1H), 7,75 (s, 1H).



88

Exemplo 81
H
N
y, Me
> F
& o1 Y
—230 e
NH,
Ester 2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-

metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1l-metiletilico
do &cido [(1R), 28]-2- aminopropiédnico
Etapa A

Uma mistura do Exemplo 15 (60 mg, 0.016 mmol), N-Cbz-
L-alanina (89 mg, 0,4 mmol), HATU (253 mg, 0,4 mmol),
DIPEA (103 mg, 0,8 mmol), e DMAP (5 mg) em DMF (1 mL) foi
agitada durante a noite. O0s materiais volateis foram
retirados em vacuo, e o residuo foi purificado por HPLC
preparativa, para dar éster[2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-
indol-5-iloxi)-5-metilpirrol([2,1-f][1,2,4]triazin-6-
iloxi]]-1l-metiletilico do 4&cido 2-benziloxicarbonilamina-
propidénico homoquiral como um sdélido branco (77 mg, 84 %
de rendimento) .
Etapa B

Uma mistura do composto da etapa A acima (60 mg, 0,11
mmol), Pd / C (6 mg), e formato de amdénio (200 mg) em DMF
(1,5 mL) foi agitada a TA durante 30 min. A mistura foi
diluida com acetato de etilo, e em seguida filtrada
através de uma almofada de Celite®. O filtrado foi lavado
com agua, seco sobre Na;S0O,, e concentrado. O produto foi
misturado com HC1 1 N aquoso e liofilizado, para dar o
composto do titulo como um sdélido branco (53 mg, 99 % de
rendimento). EM: (M + H)' = 442. 'HRMN (CDsOD): & 1,45 (d,
3H, J = 6,60 Hz), 1,56 (d, 3H, J = 7,47 Hz), 2,44 (s, 3H),
2,46 (s, 3H), 4,13 (g, 1H) , 4,18 (d, 2H, J = 3,96 Hz),
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5,45 (m 1H); 6,23 (s, 1H); 6,90 (dd, 1H); 7,10 (d, 1H);
7,66 (s, 1H), 7,75 (s, 1H).

Exemplo 82
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4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-(3-metanosufonil-
propoxi)-5-metil-pirrol[2,1-£f][1,2,4]triazina

A. Foli adicionado a uma solucao de 4-fenoxi-5-metil-
6-hidroxipirrolo-[2, 1-1f] [1,2,4]triazina (1,0 g, 4,15
mmol, como preparado no WO 00/71129, que é aqui
incorporado por referéncia), 3-metanosulfonlpropan-1-ol
(1,15 g, 8,3 mmol) e PPhs (2,17 g, 8,3 mmol) em THF (12 mL)
a 0 °C, DEAD (1,42 g, 8,3 mmol). A mistura fol agitada a
TA durante 1 h. O solvente foil retirado sob vacuo. O
residuo foil dissolvido em diclorometano, lavado com
salmoura e seco (Na,3S0,). Os materialis volateils foram
retirados, e o) sélido obtido foi triturado com
diclorometano para se obter 6-(3-metanosulfonilpropoxi)-5-
metil-4-fenoxipirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazina como um sdélido
branco (1,1 g, 73 % de rendimento). EM: (M + H)' = 362.

B. Uma mistura de 6-(3-metanosulfonil-propoxi)-5-
metil-4-fenoxipirrol[2,1-f][1,2,4]triazina (1,1 g, 3,04
mmol), HC1 (1 N, 20 mL) e etanol (20 mL) foi aquecida a 80
‘C durante 3 h. Os materiais volateis foram retirados sob
vacuo. 0O sdé6lido branco foi triturado com dietil éter /
hexano (2:1) para dar 6-(3-metanosulfonil-propoxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-4-01 (820 mg, 95 %) como
um sélido branco EM: (M + H)' = 286.

C. Uma mistura de 6-(3-metanosulfonil-propoxi)-5-
metil-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-4-01 (620 mg, 2,17 mmol)
e POClsz (10 ml) foi aquecida a 85 °C durante 3 h. POCl; foi



90

retirado sob vacuo para dar um sélido amarelo, dque foi
dissolvido em diclorometano, e lavado sucessivamente com
uma solugdao de NaHCO; frio e salmoura. Os orgédnicos foram
secos, filtrados e concentrados para dar o cloroimidato
intermédio bruto (610 mg), gque foi adicionado a uma
solucao pré-misturada de 4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-0l1
(664 mg, 4,02 mmol) e NaH (60 % em o6leo mineral, 160 mg,
4,02 mmol) em DMF a 0 °‘C. A mistura resultante foil agitada
a TA durante 30 min, e diluida com diclorometano, lavada
com uma solugao aquosa de LiCl a 10 %, seca e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia flash em coluna
(silica gel, eluindo a partir de acetato de etilo a 10 % /
diclorometano a 30 %). As fracgdes desejadas foram
combinadas e concentradas sob vacuo para dar um sdélido,
que foi lavado com MeOH para dar o composto do titulo como
um sdélido branco (610 mg, 65 % de rendimento). HRMS (M +
H)" Calculado para CioHpFN404S: 432,12675. Encontrado:
433,1329. 'H RMN (d-DMsSO) 6 11,36 (s 1, 1H), 7,94 (s, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,99 (m, 1H), 6,24
(s, 1H), 4,16 (t, 2H, J = 6,16 Hz), 3,31 (t, 2H, J = 5,7
Hz), 3,05 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,50 (m,
2H) . Analise Calculada para C,ygH,FN.04S: 0,4 H,0: C 54,58; H
4,84; N 12,56; S 7,29. Encontrado: C 54,61; H 4,92; N
12,65; S 7,33.
Exemplo 83
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N-{3-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propil}-

metanosulfonamida
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A. Uma solugao de 4-fenoxi-5-metil-6-hidroxipirrolo-
[2, 1-£f] [1,2,4]triazina (1,05 g, 4,35 mmol), 1, 3-
dibromopropanoc (4,0 g, 20 mmol), e K,CO3 (3 g, 22 mmol) foi
aquecida a 70 °C durante 2 h. O solvente fol retirado sob
vacuo. O residuo foil purificado por cromatografia flash em
coluna (silica gel, eluindo de diclorometano para 20 % de
acetato de etilo / diclorometano) para dar o intermedidrio
bruto (1,35 g, 86 % de rendimento). Este intermedidrio
(1,3 g, 3,59 mmol) foi aquecido com metanosulfonamida (2,0
g, 21 mmol) e KyCO3 (4 g, 29 mmol) em DMF (15 mL) durante 2
h. A mistura foili arrefecida, diluida com diclorometano,
lavada duas vezes com uma solucgao de Na,CO3 a 5 %, seca e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
flash em coluna (silica gel, 20 % acetato de etilo /
diclorometano) para dar N-[3-(5-metil-4-fenoxipirrol[2,1-
£f]1[1,2,4]triazin-6 iloxi)-propil] -metanosulfonamida (1,1
g, 81 %) como um sélido branco. EM: (M + H)' = 377.

B. O composto do Etapa A acima foi tratado com
metanosulfonamida  por um procedimento semelhante ao
descrito para a preparacgao do Exemplo 24, para se obter N-
[3-(4-hidroxi-5-metil-pirrolo [2, 1-f] [1, 2, 4] triazin-6
iloxi)-propil]-metanosulfonamida. (64 % de rendimento).
EM: (M + H)" = 301.

C. Uma mistura de N-[3-(4-hidroxi-5-metil-pirroll[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6 iloxi)-propil] -metanosulfonamida (530
mg, 1,77 mmol) e POCl; foi aquecida a 80 °C durante 1,5 h.
Os materiails volateis foram retirados, e o residuo foi
diluido com diclorometano, lavado sucessivamente com uma
solugao de NaHCO3; fria e salmoura, seca e concentrada sob
vacuo para dar o cloroimidato intermedidario bruto (610
mg), gque fol aquecido com 4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-01
(495 mg, 3,0 mmol) e K,CO3 (3,0 g, 22 mmol) em DMF (8 mL) a
80-85 ‘C durante 2 h. A mistura foi diluida com

diclorometano, e o sdlido foi filtrado. O filtrado foi
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concentrado, e o residuo foi purificado por cromatografia
flash em coluna de silica gel, eluindo com 30 % acetato de
etilo / diclorometano. 0 produto desejado foi
subsequentemente purificado por HPLC preparativa para dar
o composto do titulo (290 mg, 34 % de rendimento) como um
sélido castanho amarelado. HRMS (M + H)" Calculado para
CogH2FNs04S: 447,1376. Encontrado: 448,1476. 'y RMN (CDC13)
o 7,75 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,03 (d, 1H, J = 8,32 Hz),
6,88 (m, 1H), 4,04 (t, 2H, J = 5,72 Hz), 3,31 (t, 2H, J =
6,16 Hz), 2,90 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,04
(m, 2H). Anadlise Calculada Para CyoH,FN40,S: 1,0 H,O0: 0,18
TFA: C 50,57; H 4,73; N 14,61; S 6,80. Encontrado: C
50,44; H 4,87; N 14,51; S 6,70.
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REIVINDICACOES

1. Un composto de férmula (I)

em que

72 & 0;

X e Y sao 1independentemente seleccionados do grupo que
consiste em ©O, 0CO, S, SO, SO;, CO, CO,NR'Y, NR'CO,
NR'”’CONR", NR'“CO,, NR'"S0,, NR'SO,NR'/, SO,NR'?, CONR',
halogéneo, nitro e ciano, ou X ou Y estdao ausentes;

R' é hidrogénio, CHs, OH, OCHs;, SH, SCHs, OCOR?!, SOR?,
SO,R*,  SO,NR*R?*°, CO,R?®*, CONR?'R?®, NH,, NR?’SO,NR’°R¥!,
NR*?30,R*], NR**COR®*’, ©NR*°co,R*’, NR*®*CONR*’R*’, halogéneo,
nitro ou ciano;

R’ e R’ sdo independentemente hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido, alcenilo, alcenilo substituido, alcinilo,
alcinilo substituido, arilo, arilo substituido,
heterociclo, heterociclo substituido, aralguilo, ararquilo
substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido,
heterocicloalquilo ou heterocicloalgquilo substituido; com
a condicdo de que quando X é halo, nitro ou ciano, R? estd
ausente, e quando Y ¢ halo, nitro ou c¢iano, R’ esta
ausente;

R6 €& H, alquilo, alguilo substituido, arilo, arilo

substituido, heterociclo, heterociclo substituido, NR'RS,



OR’ ou halogéneo;

R7, R8, R9, RlO, Rll, R12, R13, R14, R15, R

R24, R25, R26, R27, R28’ R29, R3O, R31, R32

17 18 19 21
r R r R r R r R 14

34 35 36 38 39
, rR*, R¥®, R*, R®®, R

16

e R* s3o independentemente seleccionados do grupo que
consiste em hidrogénio, alquilo, alguilo substituido,
arilo, arilo substituido, heteroarilo, heteroarilo
substituido, heterociclo, ou heterociclo substituido;

R22, R23, R33

e RV sido independentemente seleccionados do
grupo gque consiste em alquilo, alquilo substituido, arilo,
arilo substituido, heterocarilo, heteroarilo substituido,

heterociclo, ou heterociclo substituido;

R*? &
" (R%n

K 4"“

| A
H

(R43)rl em que n €& idigual a 0, 1 ou 2, e cada R® &
independentemente seleccionado do grupo gue consiste em
hidrogénio, fluor, cloro e metil; e

R* é metil ou hidrogénio,

com as seguintes condig¢des de que:

a. R? nao pode ser hidrogénio se X for S0, SO0, NRBC02, ou
NR'“S0,, e

b. R’ ndo pode ser hidrogénio se Y for SO, S0,, NRY7CO,, ou
NR'“50;.

ou um enantidémero, diasteredmero, ou um sal ou solvato

farmaceuticamente aceitdavel do mesmo.
. . ~ 1 .
2. Um composto de acordo com a reivindicagao 1 em que R é
. . . . 6 . . . 3 . ' ~
hidrogénio ou metilo; R° é hidrogénio; R é algquilo C;., nao

substituido; e Z é oxigénio.

' . . ~ 1 .
3. Um composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que R &



hidrogénio; R® & alquilo C;.4, nao substituido; Y esta

. . . . 43 . . . .
ausente; X & oxigénio ou azoto; R ¢ fluor ou hidrogénio;

44 4 4. L .
e R €& hidrogénio ou metilo.

4., Um composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que X é

<

oxigénio; R? é um alquilo substituido e R* & fluor.

5. Um composto de acordo com a reivindicacgéao 1
seleccionado de um grupo que consiste em
4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-1loxi)-5-metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-01,
1-[4-(4-fluoro-2-metil-IHindol-5-iloxi)-5-metil-pirrol[2,
1-f1[1,2,4]triazin-6-i1iloxi]-4-(aminosulfonil)aminobutan-2-
ol,

N-{3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f] [1,2,4]1triazin-6-1loxi]-2-hidroxi-propil}-
metanosulfonamida,
(28)-3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-1loxi]-propano-1, 2-diol,
(2R)-3-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1iloxi]-propano-1,2-
diol,

(2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-propan-2-o0l,
(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propan-2-o0l,
(Z2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-i1loxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-3-metoxi-propan-
2-0l,

(25)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-i1loxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-3-metoxi-propan-
2-0l,

2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-etanol,
N-{2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-



pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-1loxi]l-etil}-
metanosulfonamida,
(2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-1loxi]-4-metanosulfonil-
butan-2-01l,
(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-1loxi]-4-metanosulfonil-
butan-2-01l,
5-Metil-4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-(3-piperidin-1-
ilpropoxi)-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazina,
4—(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(2-
piperidin-4-il-etoxi)-pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazina,
4—-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(3-
piridin-4-il-propoxi)-pirrol[2,1-f]1[1,2,4]ltriazina,
{1-14-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol(2,1-f1[1,2,4]triazin-6-1loximetil]-3-
metanosulfonil-propil}-dimetil-amina,
2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-
metiletilamina,
{2-14-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-metiletil}-
metilamina,
4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(morfolin-
2-ilmetoxi)-pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazina,

Ester [2-[4-(4-fluoro-2-metil-1HA-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[Z,l—f]—[l 2,41triazin-6-iloxi]]-1l-metiletilico
do acido [(1R), S]-2-dimetilaminopropidnico,

Ester [2 (4d-fluoro-2-metil-1H-indol-5-i1loxi)-5-

do acido [(1R), 2S]-2-amino-4-metilpentandico,

-[4-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]]-1-metiletilico
4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
1,

Ester -
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-metiletilico
do acido [(1R), 2S]-2-aminopropidnico,

4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-(3-metanosulfonil-



propoxi)-5-metil-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazina,

e
N-{3-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-1loxi]-propil}-

metanosulfonamida.

6. Um composto de acordo com a reivindicacgao 5
seleccionado do grupo que consiste em
4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrol[2,1-
£f1[1,2,4]triazin-6-01,
(25)-3-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f]1[1,2,4]triazin-6-iloxi]-propano-1,2-diol,
(2R)-3-[4-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propano-1,2-
diol,

(2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-£f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propan-2-o0l,
(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-1loxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-propan-2-o0l,
(2R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-IH-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-3-metoxi-propan-
2-0l1,

(28)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-3-metoxi-propan-
2-0l1,
5-Metil-4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-(3-piperidin-1-
ilpropoxi)-pirrol[2,1-f][1,2,4]triazina,
4—-(4-fluoro-2-metil-I1H-indol-5-iloxi)-5-metil-6-(2-
piperidin-4-il-etoxi)-pirrol[2,1-f][1,2,4]1triazina,
2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-

metiletilamina,
Ester [2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrol[2,1-f]-[1,2,4]ltriazin-6-1loxi]]-1-metiletilico

do acido [(1R),2S8]-2-dimetilaminopropidnico,



Ester [ -(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
1[1,2,4]triazin-6-iloxi]]-1-metiletilico
S

2—
metilpirrol[2,1-£
do acido [(1lR), 2

2-

Ester

[4

[

]-2-Amino-4-metilpentandico,
[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
[

metilpirrol[2,1-£][1,2,4]triazin-6-iloxi]-1-metiletilico
do acido [(1R), 2S]-2-aminopropidnico,
4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-6-(3-metanosulfonil-
propoxi)-5-metil-pirrol[2,1f][1,2,4]triazina,

e

N-{3-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metil-
pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-6-1loxi]-propil}-

metanosulfonamida.

7. Um composto de acordo com a reivindicagao 1 tendo a

férmula

H
N
/' Me

(o]
Me F

Me . — \N
Yo N s /I
HO N\N/’

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

8. Um composto de acordo com a reivindicacao 1 tendo a

férmula



H
N
/ Me
0
Me F
Me —~— \N
o N\ P
N
o]
Mem=CilllH
NH,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

9. Uma composicao farmacéutica compreendendo pelo menos um
dos compostos de acordo com qualqgquer uma das
reivindicagbées 1 a 8, e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel para os mesmos.

10. Uma composigcao farmacéutica compreendendo pelo menos
um ou mals compostos de acordo com qualquer uma das
reivindicagbées 1 a 8, em combinagdo com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um agente

adicional anti-cancerigeno ou citotdxico.

11. A composigao farmacéutica da Reivindicagao 10, em que
o referido agente anti-cancerigeno ou citotdxico é
seleccionado de entre o grupo que consiste em: linomida,
inibidores da fungdo de integrina @vP3, angiostatina,
razoxano, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno,
iodoxifeno, acetato de megestrol, anastrozol, letrozole,
borazol, exemestano, flutamida, nilutamida, bicalutamida,
acetato de ciproterona, acetato de goserelina, leuprolida,

finasterida, herceptina, inibidores de metaloproteinases

inibidores da funcao receptor de activador de
plasminogénio uroguinase, anticorpos de factor de
crescimento, anticorpos de receptor de factor de
crescimento, bevacizumab, cetuximab, inibidores de

tirosina quinase, inibidores de serina/treonina quinase,



metotrexato, 5-fluorouracilo, purina, analogos de
adenosina, arabindsido de citosina, doxorrubicina,
daunomicina, epirrubicina e idarrubicina, mitomicina-C,
dactinomicina, mitramicina, cisplatina, carboplatina,
mostarda de azoto, melfalano, clorambucil, busulfano,
ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureias, tiotepa,
vincristina, paclitaxel, docetaxel, analogos de epotilona,
analogos de discodermolido, analogos de eleuterobina,
etoposido, teniposido, amsacrina, topotecano, irinotecano,
flavopiridol, inibidores de proteassoma incluindo

bortezomib e modificadores da resposta bioldgica.

12. Um composto de acordo com o definido em qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 8 para o uso no tratamento de
doencgas proliferativas, cancro, inflamagdao e doencas auto-

imunes numa espécie de mamifero.

13. Um composto de acordo com o definido em qualguer uma
das reivindicacgdes 1 a 8 para a utilizacao da
reivindicacgao 12, em gue o cancro ¢é seleccionado a partir
de carcinoma, incluindo o da bexiga, mama, c¢bélon, rim,
figado, pulmdo, incluindo cancro do pulmdo de peguenas
células, esdfago, vesicula biliar, ovario, pancreas,
estdédmago, colo do Utero, tirdide, proéstata, pele,
incluindo carcinoma de células escamosas; tumores
hematopoiéticos de linhagem linfdéide, incluindo leucemia,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda,
linfoma de células B, linfoma de c¢élulas T, linfoma de
Hodgkin, linfoma nao-Hodgkin, linfoma de células pilosas e
linfoma de Burkett; tumores hematopoiéticos de linhagem
mieldide, incluindo leucemias mieldides agudas e crdénicas,
sindrome mielodispléasico e leucemia promielocitica;
tumores de origem mesenquimal, incluindo fibrossarcoma e
rabdomiossarcoma; tumores do sistema nervoso central e

periférico, incluindo astrocitoma, neuroblastoma, glioma e



schwannomas; e outros tumores, incluindo melanoma,
seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xenoderoma
pigmentoso, queratoctantoma, cancro folicular da tirdide e

sarcoma de Kaposi.
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