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Relatério Descritivo da Patente de Invengép para "INIBIDORES
DE p38 MAP CINASE E METODOS PARA USO DOS MESMOS".

A presente invengdo refere-se a derivados de pirimidina de pira-
zolo fundido e corhpostos relacionados, um prbcesso para sua fabricacéo,
preparagdes farmacéuticas compreendendo os mesmos, e métodos para
uso dos mesmos. o

Proteinas cinases ativadas por mitégeno (MAP) é uma familia de
serina/treonina cinases controladas por prolina que ativa seus substratos por
fosforilagdo dual. As cinases séo ativadas pdr uma variedade de sinais inclu-
indo estresse osmético e nutricional, luz de UV, fatores de desenvolvimento,
citocinas inflamatérias e endoxuna Um grupo de MAP cinases é o grupo p38
cinase que inclui. varias isoformas (por exemplo, p38a, p39pB, p38y e p383).

As p38 cinases s&@o responsaveis por fosforilagdo e ativagdo de fatores de

transcricao bem como outras cinases, e sdo ativadas por estresse fisico e
quimico,. citocinas pré-inflamatérias e lipopolissacarideo bacteriano.

‘De modo mais importante, os produtos da fosforilagdo de p38
foram mostrados mediar a produgdo de citocinas inflamatdrias, incluindo

TNF e IL-1, e ciclooxigenase-2. Cada uma destas citocinas foi implicada em

‘numerosas condigdes e estados de doenca. Por exemplo, TNF-o. é uma ci-

tocina produzida primariamente por macréfagos e mondcitos atlvados Sua
produgao excessiva e desregulada foi considerada desempenhar um papel
causador na patogénese de artrite reumatéide. Mais recentemente, a inibi-
¢a@o de producédo de TNF foi mostrada ter ampla aplicagdo no tratarhe_nto de
inflamagé&o, doenga do intestino inflamatéria, esclerose miuiltipla e asma.

TNF foi também implicado em infecgbes virais, tais como HIV,
virus da influenza, e herpesVifus 'incluindo herpesvirus simples tipo-1 (HSV-
1), herpesvirus simples tipo-2 (HSV-2), citomegalovirus (CMV), virus varicel-
la-zoster (VZV), virus Epstein-Barr, herpesvirus hUrhano-G (HHV-6), herpes-
virus humano-7 (HHV-7), herpesvirus humano-8 (HHV-8), pseudoraivas e

_rinotraqueite, entre outros.

Similarmente, IL-1 é produzida por macréfagos e mondcitos ati-

vados, e desempenha um papel em muitas respostas patofisioldgicas inclu-
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indo artrite reumatdide, febre e redugdo de reabsorgdo dssea.

~ Adicionalmente, o envolvimento de p38 foi implicado em acidente

‘vascular cerebral, doenga de Alzheimer, osteoartrite, dano pulmonar, choque

séptico, angiogénesé, dermatite, psoriase e dermatite atopica. J. Exp. Opin.

- Ther. Patents, 2000, 10(1).

O papel de p38 MAP cinase como um alvo terapéutico em onco-

Alogla foi revisto: Podar e outro, Expert Opinion on therapeutic Targets 2005

9, 359-381; Schultz, Progress em Drug Research 2003, 60, 59- 92

A inibicao destas citocinas pela inibigdo da p38 cmase € de be-
neficio no controle, redUgéo e alivio de muitos do mesmos estados de doen-
ca. _ A |

A invengéo fornece compostos de Férmula la ou Ib

Ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmos, em qu‘é: |

nédeO é_ 4; |

R'é fenila opcionalmente substituida; -

R2é heteroarlla heterociclila, -C(= O) Ra -CN, -S(O)mR?, -NRPC
(=0)-R?, -O-C(=0)-R* ou -NR°SO,R?, em que

médeOa?2, _

R? é alqunla heteroalquila, amino, anquammo dialquilamino,
hidréxi ou alcoxi, e

RPé h|drogénio ou alquila;

R® ¢ hidrogénio ou alquila;

R* & hidrogénio, alquila, hidréxi, amino, heteroalquila, heteroal-
cOxi, hetéroalquilamino, heterociclila, heterociclilalquila, hidroxicicloalquila,
cicloalquilalquila, alquilsulfonila, alquilsulfonamido, arila, heteroarila, aralqui-

a, heteroaralqu_ila, alcoxi, heteroaralcéoxi, -(CHR®)-C(=0)-R?, —(CHR®),-O-

C(=0)-R?, ~(CHR®),-NH-C(=0)-R® ou -SO,-R¢, em que
R° é hidrogénio, alquila ou heteroalquila;
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R? é alquila, hudrom amino, heteroalqwla arila, aralquila, hetero-
arila, ou heterociclila; ‘
réde0Oad;

cada R® é independentemente alquila, halo, haloalquila, alcoxi,

haloalcéxi, ciano, nitro, hidroxi, amino, heteroalquila, heterociclila, heterocicli-

lalquila, hidroxiciclbalquila, cicioalq_uilalquila; alcoxialquildxi, arila, heteroarila,
aralquila, heteroaralquila, aralcoxi, heteroaralquiléx'i, cianoalcoxi, alquenilal-
coxi, alquinilalcoxi, hidroxialquildxi, hidroxialquilalquinilalcéxi; —(CHR®)s-
C(=0)-R', —(CHR®)s-0-C(=0)-R', ~(CHR®);-NH-C(=0)-R' ou -SO»-R', em
que’ o | ‘

R® é hidrogénio, aiquila ou hetefoeilduila;

R'é alquila, hidréxi, émino, alquilamino, heteroalquila, arila, aral-

quila, heteroarila ou heterociclila; e

sédelOa4; |
- XeYsao nitrogéhio, ouumde XeYé nitrogénio e o outro é

CRY; em que _

RIé hidrogénio, alquila, hidréxi, alcéxi, amino, haloalquila, ciano,
halo, heteroalquila, C(=0)-R" ou -SO.-R", em que R" ¢ hidrogénio ou alquila;

' um ou dois de D, E e G é nitrogénio,ouD, Ee G séo carbono;

W é uma ligagéo, O, S(O), CH, ou NR'; em que |

tédeOa 2 e , , ,

R é hidrogénio, alquila, heteroalquila, heterociclila, hidroxiciclo-
alquila, ~C(=0)-R! ou -SO,-R, em que R ¢ alquila, arila, aralquila, heteroari-
la, heteroalquila ou heterociclila; ou

W e R* juntamente formam ciano; ou

R* e R juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados
podem formar um anel heterociclico;

A & O, CHp, S(O),, C(=0), NR¥, ou CH(OR"), em que

uédelaz2e

R & hidrogénio ou alquila.

Em uma modalidade a presente invengao fornece compostos de

Férmula la ou Ib em que
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néde0ad4
R’ é fenila opcnonalmente substituida;
" R%2é heteroarila, heterociclila, -C(=0)-R?, -CN, S(O),,,F%a -NR°C
(=0)-R?, -O-C(=0)-R® ou -NRPSO,R?, em que
. médeOa2, _
R® ¢ alquila, heteroalquila, amino, alquilamino, diamino, hidréxi

ou alcéxi, e

R® é hidrogénio ou alquila;

R®é hidrogénio ou alquila; _ |

R* ¢ hidrogénio, alquila, hidréxi, amino, heteroalquila, heteroal-
coxi, hetefoalquilamino, heterociclila, heterdciciilalquila, hidroxicicloalquila,
cicloalquilalqgila, alquilsulfonila, alquilsulfonamido, arila, heteroarila, aralqui-
la, heteroaralquila, alcoxi, heteroaralcéxi,’-(CHR"),—C(:O)—R", —(CHR"),—O-
C(=0)-R¢, ~(CHR®),-NH-C(=0)-R" ou -S0-R", em que

A R® & hidrogénio, alquila ou héteroalquila' '
_ R ¢ alquila, hidréxi, amino, heteroalquila, arila, aralquila, hetero-

arila, ou heterocuchla

réde0a4; |

cada R® é independentemente alquila, haloalquila, alcéxi, haloal-

- coxi, ciano, nitro, hidréxi, amino, heteroalquila, heterociclila, heterociclilalqui-

la, hidroxicicloalquila, cicloalquilalquila, arila, heteroarila, aralquila, heteroa-
ralquila, aralcoxi, heteroaralquidxi, cianoalcéxi, alquinilalcdxi, hidroxialquilal-

quinilalcéxi, (CHR®)s-C(=0)-R', ~(CHR®)s-O-C(=0)-R', -(CHR®)s-NH-C(=0)-

R'ou -SO.-R', em que
R® é hidrogénio, alquila ou heteroalquila;
 R' é alquila, hidréxi, amino, alquilamino, heteroalquila, arila, aral-

quila, heteroarila ou heterociclila; e

sédeOa4;
X e Y sao nitrogénio, ou um de X e Y é nitrogénio e o outro &

CRS em que

R é hidrogénio, alquila, hidroxi, alcéxi, amino, haloalquila, ciano,
halo, heteroalquila, C(=0)-R" ou -SO.-R", em que R" é hidrogénio ou alquila;
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um ou dois de D, EeGé nitrogénio, ou D, E e G séo carbono;

W ¢ uma ligagdo, O, S(O), CH ou NR’: em que |

tedeOaze

R € hidrogénio, alquila, heteroalquila, heterociclila, hidroxiciclo-
alquila, ~C(=0)-R! ou -SO>-R}, em que R! é alquila, arila, aralquila, heteroari-
la, heteroalquila ou heterociclila; ou '

R* e R' juntamente com os atomos aos quais eles so ligados
podem formar um anel heterociclico; | '

A é O, CH,, S(0),, C(=0), NR¥, ou CH(OR"), em que

uédeOaZ2,e |

R* & hidrogénio ou alquila.

Outro aspecto da invengdo fornece uma formulagdo farmacéuti-

ca compreendendo um ou mais compostos de Férmula | e um veiculo, dilu-

ente, e/ou excipiente farmaceuticamente aceitavel do mesmos.

' Os compostos da invengao sao inibidores de proteinas cinases,
e exibem atividade eficaz contra p38 in vivo. Eles s&o seletivos para p38 ci-
nase relativa e para tirosinas cinases e cinases dependéntes de ciclina. Por-

tanto, os compostos da presente invengdo podem ser usados para tratamen-

to de doengas mediadas pelas citocinas pré-inflamatérias tais como TNF e

IL-1. Desse modo, outro aspecto da presente invencéo fornece um método
para tratar cohdigc")es ou doengas mediadas por p38 em que uma quantidade

~ terapeuticamente eficaz de um ou mais compostos de Férmula | é adminis-

trada a um paciente.

Todas as publicagbes citadas nesta descrigdo estio incorpora-
das aqui por referéncia em sua totalidade. _

A menos que d'e outro modo eépecificado, 0s seguintes termos
usados neste Pedido, incluindo a especificagdo e reivindicagbes anexadas,
tém as definigdes fornecidas abaixo. Deve ser notado que, como usado na
especificagao e as reivindicagdes, as formas singulares "um”, uma" e "o0,a"
incluem referentes plurais a menos que o contexto dite claramente de outro
modo.

- "Alquila" significa uma porgao hidrocarboneto monovalente satu-
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rado linear de um a seis atomos de carbono ou uma porgao hidrocarboneto
monovalente saturado ramificado de trés a seis 4&tomos de carbono, por e-

‘xemplo, metila, etila, propila, 2-propila, n-butila, isobutila, terc-butila, pentila,

e similares.
"Alquileno” significa uma porgao de hidrocarboneto divalente sa-

turado linear de um a seis atomos de carbono ou uma porgdo hidrocarboneto
divalente saturado ramificado de trés a seis atomos de carbono, por exem-
_plo, metileno, etileno, 2,2-dimetiletileno, propilenov, 2-metilpropileno, butileno,

pentileno, e similares. _ o

"Alquenila” significa um radical de hidrocarboneto monovalente
linear de dois a seis atomos dé carbono ou um radical hidrocarboneto mono-
valente ramificado de trés a seis 4tomos de carbono, contendo pelo menos
uma ligagd@o dupla, por exemplo, etenila, propenila, e similares. "Alqueleho
s:gnmca um radical alquenila divalente.

"Alquinila” S|gn|f|ca um rad|cal hidrocarboneto monovalente line-
ar de dois a seis atomos de carbono ou um radical hldrocarboneto monova-

lente ramificado de trés a seis atomos de carbono, contendo pelo menos

- uma ligagao tripla, por exemplo, etinila, propinila, e similares. "Alquinileno”

significa um radical de alquinila divalente. - . |

"Alcoxi" significa uma porgédo da Férmula —OR, emque Ré uma
porgao de alquila como aqui definido. Exemplos de porgdes de alcoxi inclu-
em, porém nao estéo limitados a, metdxi, etéxi, isopropéxi, e s‘im'ilares.

"Alcoxialquila” significa uma porgdo da Férmula R*~O-R’—, onde

R? é alquila e R® ¢ alquileno como aqui definido. Grupos alcoxialquila exem-

plares incluem, por meio de exemplo, 2-metoxietila, 3-metoxipropila, 1-metil-
2-metoxietila, 1-(2-metoxietil)-3-metoxipropila, e 1- (2 metoxietil)-3-metoxipro-
pila.
"Alcoxialquiloxi” e "alcoxialcdxi’, que podem ser usados altérna-
damente, significa um grupo da Férmula -O-R-O-R' em que R' é alquilae R é
alquileno como aqui definido. | '
*AIqUiIamino significa uma por¢@o da Formula -NR-R' em que R

€ hidrogénio ou alquila e R' é alquila como aqui definido.
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"Alcoxiamino® sugmflca uma porgao da Férmula -NR-OR' em que
Ré hldrogenlo ou alquila e R' é alquila como aqui definido.

"AIqunlsquamla" significa uma porc;ao da Férmula -SR em que R
é alqunla como aqui definido.

"Alquilsulfonila" significa uma porgdo da Férmula -SO,R em que.
R é alquila como aqui definido. '

"Alquilsulfonilalquila” sugnmca uma porgdo da Férmula R*~SO,-
R°-, onde R* ¢ alquila e R® ¢ alquileno como aqui definido. Grupos alquilsul-
fonilalquila exemplares incluem, por exemplo 3- metanossulfomlproplla 2-
metanossulfoniletila, 2- metanossulfonllproplla e similares. '

"Alquinilalcéxi” significa um grupo da Férmula -O-R-R' em que R
é alquilenoe R' é alqumlla como aqui definido.

"Amino" S|gmfuca um grupo -NR'R" em que R' e R" cada inde-
pendentemente é hidrogénio ou alquila. "Amino" como usado aqui desse
modo, a_brange “alquilamino” e "dialquilamino".

"Alquilaminoalquila” significa um grupo -R-NHR' em qUe Réal -
quileno e R' é alquila. 'Alquilaminoalquila inclui metilaminometila, metilamino-
etila, metilaminopropila, etilaminoetila e similares. ‘

"Dialquilaminoalquila” significa um grupo -R-NR'R" em que R é
alquileno e R' e R" séo alquila como aqui definido. Dialquilaminoalquila inclui ,
dimetilaminometila, dimetilaminoetila, ~ dimetilaminopropila,  N-metil-N-

~ etilaminoetila, e similares.

"Aminoalcéxi” significa um grupo -OR-R' em que R' é amino e R
é alquileno como aqui definido.

"Alquilsulfonilamido" significa uma porgao da Férmula -NR'SO.-R
emque R é alquilae R' é hidrogéhio ou alquila.

"Ari.la" significa uma porgao de hidrocarboneto aromatico mono-
ciclico ou biciclico monovalente que é opcionalmehté substituida com um ou
mais, prefenvelmente um, dois ou trés, substituintes, cada do qual é preferi-
velmente selecionado do grupo consistindo em alquila, hidrdxi, alcéxi, halo-

alquila, haloalcéxi, halo, nitro, ciano, amino, mono- e dialquilamino, metile-

nodioxi, etilenodidxi, acila, heteroalquila, arila opcionalmente substituida,
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heteroarila opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, e
heteroaralquila opcionalmente substituida. Um substituinte de arila particu-

‘larmente preferido é haleto. Mais particularmente o termo arila inclui, porém

nao esta limitado a, fenila, 1-naftila, 2-naftila, e similares, cada dos quais po-

de ser substituido ou nao substituido.

"Aralquila” refere-se a uma porgdo da Férmula -R-R' em que R é

alquileno e R' é arila como aqui definido.

"Aralcéxi" significa um grupo -O-R-R' emqueRé alquilenoé R'é
arila como aqui definido. ) |
" Aralquila substituida " ou " aralquila opcionalmente substituida "
refere-se a-aralquila em que a porgao de arila é substituida ou opcionalmen-
te substituida, respectivamente. |
“"Cianoalcoxi" significé um grupo da Férmula -O-R-CN em que‘ R
é alquileno como aqui definido. »
| "Cicloalquila” refere-se a uma porgéo de hidrocarboneto ciclico
monovalente saturado de trés a sete carbonos de anel, por exemplo, ciclo-
propila, ciclobutila, cicloexila, 4-metil-cicloexila, e similares. Cicloalquila pode
opcio_nalmente ser substituida com um ou mais substituintes, preferivelmente
um, dois ou trés, substituintes. Preferivelmente, substituente de cicloalquila é
selecionado do grupo consistindo em alquila, 'hidréxi, alcéxi, héloalquila, ha-
loalcdxi, halo, amino, mono- e dialquilamino, heteroalquila, acila, arila e hete-
roarila. '
| "Cicloalquilalquila" refere-se a uma porcdo da Férmula R°-R%,

onde R°® é cicloalquila e R® é alquileno como aqui definido.

"Halo", "halogénio" e "haleto" s@o usados alternadamente aqui e
referem-se a fldor, cloro, bromo, ou iodo. Haletos preferidos sao fltor e cloro
com fldor sendo um haleto particularmente preferido.

"Haloalquila" significa alquila substituida com um ou mais iguais -
ou diferentes atomos de halo, por exemplo, -CH,Cl, —CF3, -CH,CF3, ~CH;

CCls, e similares.

"Heteroalquila" significa uma porgéo de alquila como aqui defi-
nido em que um ou mais, preferivelmente um, dois ou trés, atomos de hidro-
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génio foram substituidos com um substituinte independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em —~OR?, —~NRPR° (onde n é 0 ou 1 se R® e R® am-
bos forem independentemente alquila, cicloalquila ou cicloalquilalquila, e 0
se nao) e —S(O)an (onde n é um nimero inteirb 0 a 2), com o entendimento
de que o ponto de ligagdo da porgédo de heteroalquila é através de um atomo
de carbono, em que R* é hidrogénio, acila, alcoxicarbonila, alquila, hidroxial-
quila, alcoxialquila, alquilsulfonila, aminocarbonila, amihoSsulfoniIamino, Ci-
cloalquila, ou cicloalquilalquila; R° e R® so independentemente um do outro

hidrogénio, acila, alcoxicarbonila, aminocarbonila, aminocarbonila, aminos-

- sulfonilamino, hidroxialquila, alcoxialquila, alquilsulfonila, cicloalquila, cicloal-

quilalquila, alquilsulfonila, aminossulfonila, mono- ou dialquilaminossulfonila,
aminoalquila, mono-. ou di-alquilaminoalquila, hidroxialquila, alcoxialquila,

hidroxialquilsulfonila ou alcoxialquilsulfonila; e quando n for 0, R? é hidrogé-

nio, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, ou arila, e quando n for 1 ou 2, R°
€ alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, alquila-
mino, aminocarbonila, aminossulfonilamino, alquilsulfonila, amino, ou fenila
opcionalmente substitm’da. Exemplos reperesentativos incluem, porém néo
estao limitados a 2-hidroxietila, 3-hidroxipropila, 2-hidroxi-1-hidroximetiletila,

2,3-diidroxipropila, 1-hidroximetiletila, 3-hidroxibutila, 2,3-di'idr0)(ibutila,‘-2-hi-

dr6xi-1-métilpropila, 2-aminoetila, 3-aminopropila, 2-metilsulfoniletila, aminos-
sulfonilmetila, aminossulfoniletila, amihossulfonilpropila, metilaminossulfonil-
metila, metilaminossulfoniletila, metilaminossulfonilpropila, e similares. Conse-
qUentemente, hidroxialquila e alcoxialquila sao subgrupds de heteroélq_uila.
"Heteroarila" significa uma por¢do monociclica ou biciclica mo-

novalente de 5 a 12 &tomos de anel tendo pelo menos um anel aromatico
contendo um, dois, ou trés heteroétomos»de anel selecionados de N, O, ou S
(preferivelmente N ou O), os atomos de anel restantes sendo C, com o en-
tendimento de que o ponto de ligagdo da porcao héteroarila sera sobre um
um anel aromatico. O anel heteroarila é opcionalmente substituido indepen-
dentementewcom um ou mais substituintes, preferivelmente um, dois ou trés
substituentes, cada do qual é independentemente selecionado de alquila,

haloalquila, hidrdxi, alcéxi, halo, nitro e ciano. Mais particularmente o termo
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heteroarila inclui, porém nao esta limitado a, piridila, furanila, tienila, tiazolila,
isotiazolila, triazolila, imidazolila, isoxazolila, pirrolila, pirazolila, pirimidinila,

‘benzofuranila, tetraidrobenzofuranila, isobenzofuranila, benZotiazoIila, ben-

zoisotiazolila, benzotriazolila, indolila, isoindolila, benzoxazolila, quinolila,

tetraidroquinolinila, isoquinolila, benzimidazolila, benzisoxazolila ou benzotieni-
la, imidazo[1,2-a]- piridinila imidazo[2,1-bltiazolila; e os derivados do mesmos.

"Heteroaralqunla" refere-se a uma porgao da Formula -R- R' em

que R é alquuleno e R'é heteroarila como aqui definido.

“Heteroaralcoxi" sngnmca um grupo -O-R-R' em que R é alquile-

‘no e R' é heteroarila como aqui definido.

-"Heterociclila" significa uma porgéo ciclica ndo aromatica satura-
da ou nao saturada de 3 a 8 atomos de anel em que um ou dois atomos de
anel sdo heterdétomos selecionados de N, O, ou S(O), (onde n é um ntjmé-
ro,inte_iro 0 _a'2),‘preferivelmente'N-ou O, os atomos de anel restantes sendo
C, onde um ou dois atomos de C poderﬁ opcionalmente ser substituidos por
um grupo de carbonila. O anel de heterociclila pode ser opcionalmente subs-
tituido indepe’ndentementé com _urh ou mais, preferivelmente um, dois, ou
trés, substituintes, cada do qual é independentemente.selecionado de alqui-
la, haloalquila, hidroxialquila, halo, nitro, ciano, cianoalquila, hidréxi, alcox,
amino, mono- e dialquilamino aralquila, —(X)n, -C C(O )Re (ohde X é O.ou NR', n
é Oou 1 R® é hidrogénio, alquila, haloalquila, hidréxi (quando n for 0), alcoxi,
amino, mono- e dialquilamino, ou fenila opcionalmente substltwda e R for H }

ou alquil), —alquileno-C(O )R® (onde R é alquila, -OR" ou NR'Ri ¢ R" ¢ hi-

drogénio, alquila ou haloalquila, e R' e R’ sdo independentemente hidrogénio
ou alquil), e ~=S(O),R* (onde n é um nimero inteiro de 0 a 2) tal que quando
n for 0, R é hidrogénio, alquila, cicloalquila, ou cicloalquilalquila, e quando n
for 1 ou 2, R* ¢é alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, amino, acilamino, mo-
noalquilamino, ou dialquilamino. Um grupo particularmente preferido de -
substituintes de heterociclila incluem alquila, haloalquila, hidroxialquila, halo,

hidroxi, alcoxi, amino, mono- e dialquilamino, aralquila, e ~S(O),R*. Em par-

ticular, o termo heterociclila inclui, porém nao esta limitado &, tetraidrofurani-

la, piridinila, tetraidropiranila, piperidino, N-metilpiperidin-3-il, piperazino, N-
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metilpirrolidin-3-il, 3-pirrolidin6, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-1-6xido,
tiomorfdlino-1 1-diéxido, 4-(1, 1-dioxo-tetraidro—2H-tiopiraniI) pirrolinila, imi-

dazolinila, N-metanossulfonil-piperidin-4-il, e os denvados do mesmos, cada

- dos quals pode ser opcionalmente substituido.

"Heterociclilalquila” significa uma porg¢do da Férmula -R-R' em
que R é alquileno e R' € heterociclila como aqui definido.

"Heterocicliléxi" significa uma porgdo da Férmula -OR em que R
¢ heterociclila como aqui definido. | '

“Heterociclilalcéxi" sugmflca uma porgcao da Férmula -OR- H' em
que R é alquileno e R' é heterociclila como aqw definido.

"Hidroxialcoxi" S|gmf|ca uma porcao ‘da Férmula -OR em que R é
hidroxialquila como aqui definido.:‘

"Hidroxialquilamino" significa uma porgéo da Férmula -NR-R' em

que R é hidrogénio ou alquilae R' é 'hidroxialquila como aqui definido.

| | "Hidroxialquilaminoalquila" significa uma por¢do da Férmula -R-

NR'-R" em que R ¢ alquileno, R' é hidrogénio ou alquila, e R" é hidroxialquila -
como aqui definido. ‘ ’

"Hidroxialquila" refere-se a um subgrupo de heteroalquila e refe-

‘re-se em particular a uma porgado de alquila como aqui definido que é substi-

tuida com um ou mais, preferivelmente um, dois ou trés grupos hidroxi, con-
tanto que o mesmo atomo de carbono nao transporte mais do que um grupo

~ hidréxi. Exemplos reperesentativos incluem, porém nao estdo limitados a,

hidroximetila, 2-hidroxietila, 2-hidroxipropila, 3-hidroxipropila, 1-(hidroximetil)-
2-metilpropila, 2-hidroxibutila, 3-hidroxibutila, 4-hidroxibutila, 2,3-diidrbxipro-
pila, 2-hidroxi-1-hidroximetiletila, 2,3-diidroxibutila, 3,4-diidroxibutila e 2-(hi-
droximetil)-3-hidroxiproplia. : | _

"Hidroxicicloalquila" refere-se a um subgrupo de por¢éo cicloal-
quila como aqui definido e especicamente refere-se é uma porg¢ao cicloalqui-
la como aqui definido onde um ou mais, preferivelmente um, dois ou trés,
atomos de '»hidrogénio na porgao cicloalquila foram substituidos com um
substituinte de hidréxi. Exemplos reperesentativos incluem, porém néo estio
limitados a, 2-, 3-, ou 4-hidroxicicloexila, e similares.
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"Hidroxialquiloxi" significa um grupo da Férmula -O-R-OH em
que R é alquileno como aqui definido.

“Hidroxialquilalquihilalcéxi" significa um grupo da Férmula -O-R-
R-R"-OH em que R e R" sdo alquiieno e R’ é alquinileno como aqui definido.

"Grupo de partida" tem o significado convencionalmente associ-
ado com ele em quim‘ica organica sintéti_cé, isto €, um atomo ou um .grupo

capaz de ser removido por um nucledfila e inclui halo (tal como cloro, bromo,

e iodo), alquenossulfoniléxi, arenossulfoniléxi, alquilcarbonildxi (por exemplo,

- acetoxi), arilcarboniléxi, mesiléxi, tosildxi, trifluofometanossulfoniléxi, arildxi

(por exemplo, 2,4-dinitrofenc’>xi), metdxi, N,O-dimetilhidroxilamino, e simila-
res. ) -

"Opcionalmente substituido", quando usado em associagdo com
“arila”, fenila;', "heteroarila” "cicloalquila" ou "heterociclila”, signifiéa uma éri-
la, fen‘il,‘ heteroarila, cicloalquila ou heterociclila que é opcionalmente substi-
tuida independentemente com um a quétro substituintes, preferivelmente um
ou dois substituentes selecionados de alquila, cicloalquila, cicloalquilalqdila,
heteroalquila, hidroxialquila, halo, nifro, ciano, hidréxi, alcéxi; amino, acilami-
no, monOanUilémino,’ dialquilamino, haloalquila, haloalcéxi, heteroalquila, -
COR (onde R é hidrogénio, alquila, fenila ou fenilalquil), -(CR’R“),,-COOR_
(onde n € um ndmero inteiro 0 a 5, R’ e R".séo independentemente hidrogé-
nio ou alquila, e R é hidrogénio, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, fenila
ou fenilalquil), ou —(CR’R"),-CONR2R® (onde n é um numero inteiro 0 a 5 R

e R" sdo independentemente hidrogénio ou alquila, e R? e R® sdo, indepen-

dentemente um do outro, hidrogénio, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
fenila ou fenilalquila), ou como fornecido aqui em outro lugar.

"Excipiente farmaceuticamente aceitavel" significa um excipiente
que € util na preparagédo de uma composigao farmacéutica que é geralmente
segura, nao toxica e nem biologicamente nem de outro modo indesejado, e -
inclui excipiente que é aceitavel para uso veterinario bem como uso'farmaf

céutico humano. Um "excipiente farmaceuticamente aceitavel' como usado

na especifica¢éo e reivindicagdes inclui tanto um quanto mais do QUe um tal

excipiente.
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“Sal ,farmaceutica‘mente aceitavel" de um composto significa um
sal que' é farmaceuticamente aceitavel e que posstui a atividade farmacolégi-
ca desejada do composto origem. Tais sais incluem: (1) sais de adigcdo de
acido, formados com &cidos inorganicos tais bomo acido cloridrico, acido
cloridrico, acido bromidrico, acido nitrico, acido fosférico, e similares; ou for-

mados com &cidos organicos tais como &cido aceético, acido propionico, aci-

“do hexandico, acido ciclopentanopropidnico, acido glicdlico, acido piravico,

acido lactico, acido maldnico, &cido succinico, acido malico, acido maléico,
acido fumarico, acido tartarico, _écido citrico, acido benzdico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzdico, acido cinéfhiéo; acido mandélico, acido metanossul-
fénico, acido 'etanossulfénicd, acido 1,2-etanb-dissulf6nico, acido 2-hidro-
xietanossulfonico, acido benzenossUIf_énico, acido 4-clorobenzenossulfonico,

acido 2-naﬂalenosulf6nico, 4- acido toluenossulfonico, acido canforsulfénico,

acido 4-metilbiciclo[2,2,2]-oct-2-eno'-1-carboxi’lico, acido glicoheptonico, aci-
do 3-fenilpropidnico, .écido.trimetilacético, ‘4cido butilacético terciario, acido
sulfurico  de laurila, acido gliconico, acido glutdmico, acido hidroxinaftéico,
acido salicilico, acido 'esteérico, acido mucobnico, e similla-lres; ou (2) sais for-
mados quando um préton acidico presente no composto origem for substitu-
ido por um ion de metal, por exemplo, um ion de metal alcali, um ion alcali-
no-terroso, ou um ion de aluminio; ou coordenado com uma base organica
tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metil-
glicamina, e similares. |

| "Grupo de protegdo " refere-se a um agrupamento de atomos
que quando ligado ao grupo reativo em uma molécula mascara, reduz ou
previne tal reatividade. Exempk?s_ de grupos de protecao podem ser encon-
trados em Green e Wuts, Protective Groups em Organic Chemistry, (Wiley,
2" ed. 1991) e Harrison e Harrison e outro, Compendium of Synthetic Orga-
nic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley e Sons, 1971-1996). Grupos de protecao
de amino _r_epfesentativos incluem, grupos formila, acetila, trifluoroacetila,
benzila, bénziloxicarbonila (CBZ), terc-butoxicarbonila (Boc), trimetil silila
(TMS), 2-trimetilsilil-etanossulfonila (SES), tritila e tritila substituida, aliloxi-

carbonila, 9-fluorenilmetiloxicarbonila (FMOC), nitro-veratriloxicarbonila
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(NVOC), e similares. Grupos de protecdo de hidroxi.-representativos incluem
aqueles onde o grupo hidréxi é acigado ou alquilado tal como éteres de tritila

‘e benzila bem como éteres de alquula éteres de tetra|drop|ramla eteres de

trialquilsilila e éteres de alila.
“Tratar" ou “tratamento” de uma doenga inclui: (1) prevenir a do-

- enga, isto &, fazer com que os sintomas clinicos da doenga n&o se desenvol-

vam em um mamifero que pode estar exposto-ou predisposto a doenga, po-

~ rém ainda ndo experimenta ou exibe sintomas da doenga; (2) inibir a doen-

¢a, isto &, interromper ou reduzir o desenvolvimento da doencga ou seus sin-
tomas clinicos; ou (3) acalmar a doenca, isto €, causar regressao da doenca
ou seus sintomas clinicos. |

"Uma quantidade terapeuticamente eficaz" significa a quantidade
de um COmpoSto que, quando administrado a um mamifero for tratar urha

| doenga € suficiente para realizar tal tratamento para a doenga. A "quantida-

de terapeuticamente eficaz” variara dependendo do composto, da doencga e
sua_sevendade e da idade, peso, etc., do mamifero a ser tratado.
, - Como usado aqui, os termos "aqueles definidos acima’ e "aque-
Ies deflnldos aqui” sdo usados alternadamente aqw e, quando referindo-se a
uma vanavel, incorpora por referéncia a ampla definicdo da variavel bem
como a preferida, mais preferida e a mais preferida defini¢éo, se existir.
"Modulador" significa uma molécula que interage com um alvo.
As intéragc')es incluem, porém n&o estdo limitadas a, agonista, antagonista, e

similares, como aqui definido.

"Opcional" ou "opcionalmente" significa que o evénto ou circuns-
tancia subsequentemente descrita pode, porém ndo necessita ocorrer, e que
a descrigdo inclui casos onde o evento ou circunstancia ocorre e casos em
que nao ocorre. .

"Estado de doenga" significa qualquer doenga, condig¢ao, sinto-
ma ou indicagao. . _

"Solvente orgénico inerte " ou "Solvente inerte " significa o sol-
vente que € inerte sob as condigbes da reagdo que esta sendo descrita em
conjunto com ele, incluindo por exemplo, benzeno, tolueno, acetonitrila,.te-
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traidrofurano, N,N-dimetilform'amida, cloroférmio, cloreto de metileno ou di-
clorometano, dicloroetano, éter de dietila, acetato de etila, acetona, metil etil
cetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, terc-butanol, dioxano, piridi-
na, similareé. A rhenos_ que especificado ao contrario, os solventes usados
nas reagbes da presente invencdo sdo solventes inertes.

"Solvatos"_significa formas de adigdo de solvente que contém

‘quantidades estequiométricas ou ndo estequiométricas de solvente. Alguns

compostos tém uma tendéncia a abranger uma relagdo molar fixa de molé-

culas de solvente no estado sélido cristalino, desse modo, formando um sol-

“vato. Se 0 solvente for dgua, o solvato formado serd um hidrato, quando o

solvente for alcool, 0 solvato formado sera um alcoolato. Hidratos sdo for-
mado pela formagao de uma ou mais moléculas de &gua com uma das subs-

tancias em que a agua retém seu estado molecular como H.0O, tal combina-

“¢ao sendo capaz de formar um ou mais hidratos.

~ “Individuo" significa mamiferos e ndo mamiferos. Mamiferos sig-

nifica qualquer membro da classe de mamiferos incluindo, porém nao limita-

~dos a, seres humanos; primatas ndo humanos tais como chimpanzéis e ou-

tras espécies de simios e macaco; animais de fazenda tais como gado va-

‘cum, cavalos, ovelha, cabras, e porco; animais domésticos tais como coelho,

cachorros, e gatos; animais de laboratorio incluindo roedores, tais como ra-
tos, camundohgos, € cobaias; € similares. Exemplos de nao mamiferos in-
cluem, porém ndo estdo Iimitados‘_ a, aves, e similares. O termo "individuo"
ndo denota uma idade ou sexo particular.

Os termos "aqueles definidos acima " e "aqueles definidos aqui”
quando referindo-se a uma variavel; incorpora por referéncia a ampla defini-
¢do da variavel bem como a preférida, mais preferida e a mais preferida de-
finicao, se existir.

‘ Os termos "tratando”, "contatando" e "'réagindo" quando referin-
do-se a uma reagao significa adicionar ou misturar dois ou mais reagentes
sob condigées apropriadas para produzir o produto indicado e/ou desejado.
Deve ser apreciado que a reagédo que produz o produto indicado e/ou dese-
jado pode nédo necessariamente resultar diretamente da combinag¢ao de dois
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reagentes que foram inicialmente adicionados, isto €, podem existir um ou

mais intermediarios que sdo produzidos na mistura que finalmente induz a

formag&o do produto indicado e/ou desejado.

Em geral a nomenclatura usada neste Pedido é baseada em

_AUTONOM® v.4.0, um sistema computadonzado de Beilstein Institute para
geragao de nomenclatura sistematica IUPAC. Estruturas quimicas mostra-

das aqui foram preparadas usando 1SI1S® versao 2.2. Qualquer valéncia a-

_berta que aparece em um atomo de carbono, oxigénio ou mtrogenlo nas es- ’

truturas inclusas indica a presenca de um hidrogénio. Onde um centro quiral

esta presente em uma estrutura, porém nenhum enantiémero especifico é

mostrado, a estrutura abrange ambos os enantiomeros associados com o
centro quiral.

Em muitas modalidades, os compostos da invencéo sdo de

Em certas modalidades de ‘Férmula la ou Férmula 1b, R® é hi-

drogénio..
' | Em certas modalidades ‘de Férmula la ou Férmula 1b, D é nitro-
génio. | ' -
‘ Em certas modalidades de Férmula ia ou Férmula 1b, E é nitro-
-génio. | o | | a - |
o Em certas mvodalidades de Férmula la ou Férmula 1b, G é nitro-
génio.
B Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, D e G sdo
'nitrogénio. | |

Em certas modalidades de Formula la ou Férmula 1b, D, E e G-
sao carbono. .
- Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, D e E sédo
carbono e G é nitrogénio. |

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, X e Y s&o
nitrogénio. Em outras modalidades de Férmula la, um de X e Y'é nitrogénio
e ooutro é CR®.

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, X é nitro-
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génioe Y é CR®.

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, X é CR® e
Y € nitrogénio. ,

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, Aé O, S

| ou NR'. Preferivelmente em tais modalidades A é O.

Em ce’rtas»modalidadevs de Férmula la ou Formula 1b, R' é 2-
halofenila ou 2,4-dihalofenil. ’

'Em certas modalidades de Férmula la ou Formula 1b, W é NR'
ou O e R* ¢ heteroalquila. | | |

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, W é NR'
ou O e R* é hidroxialquila, alcéxialquila ou a‘lquilnsulfonilalquila.

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, W é NR'

ouO eR*é hidroxialquila.

Em certas modalidades de Formula la ou Formula 1b, W é uma
ligagdo e R* é hidrogénio.

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, R? é -
S(O)mR®. - | - |

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, R? é -
S(O),,,F{a emé?2. '

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, R2 é -
S(O)mR%e m & 0. , ,

Em modalidades de Férmula la em que R? é hetéroalquila, tal
heteroalquila é preferivelmente hidroxialquila, aminoalquila, alcdxialquila,
alquilsulfonilalquila, a|quilsulfonamidoalquila ou alquilaminossulfonamidoal-
quila. Mais preferivelmente tal heteralquila € hidroxialquila, aminoalquila, al-
coxialquila ou alquilsulfonilalquila. Ainda mais preferivelmente tal heteroalqui-
la é hidroxialquila ou alcoxialquila. '

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, n é 1, R®
estd na posicao 2 do anel de fenila ao qual ele é ligado, e R? é -S(O)n-R? na
posi¢ao 5 dé anel de fenila ao qual ele é ligado.

Em certas modalidades de Formula la ou Férmula 1b, R? é uma

heteroarila monociclico de cinco ou seis membros contendo um ou dois he-
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teroatomos selecionados de O, N e S. |
Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, R? é tieni-

‘la, furanila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, oxazolila, tiazolila, isoxazolila ou

isotiazolila. , _
Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, R? ¢ piridi-

- la, pirimidinila ou pirazolila.

Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, R? é uma
heterociclila monociclica de cinco ou seis membros contendo um ou dois
heteroatomos selecionados de O, N e S. | |

Em certas modalidadés de Férmula la ou Férmula 1b, R? & te-
traidrofuranila, morfolinila ou pirrolila. - o N |

Em certas modalidades de Férmula la ou Formula 1b, R? é plpe-
ridinila, plperazunlla morfollnlla ou tetraidropiranila, preferlvelmente morfolin-
4-ila. ,
. Em certas modahdades de Férmula la, R% é -C(—O) -R?,

Em certas modalidades de Formula la, R é -NR°SO,R?.
| Em certas modalidades de Férmula la ou Férmula 1b, R?é -CN.
Em certas modalidades de Formula Ia ou Férmula 1b, D, E e G
sa0 carbono e R® é hidrogénio. |
' Em certas modalidades de Férmuia la, D, E é G sdo carbono, R®
é hidrogénioe Xe Y 'séd nitrogénio.
| Em certas modalidades de Férmula la, D, Ee G séd carbono, R®

é hidrogénio, X e Y sio nitrogénio, R? é -S(0)n-R?, R? é alquila ou hidroxial-

quila,e m é 2.

Em certas modalidades de Férmula la, D E e G sido carbono, R
é hidrogénio, X e Y sdo nitrogénio, R? é -S(O)n-R?, R? é alquila ou hidroxial-
quila, mé2,eAéO0.

Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G sdo carbond, R® .

é hidrogénio, X e Y sdo n_itrogénio, R? é -S(O)m-R?, R? é alquila ou hidroxial- *

quila, m é 2, A é O, e R' é 2-halofenila ou 2,4-dihalofenil.

Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G sdo carbono, R®
é hidrogénio, X e Y sdo nitrogénio, R? é -S(0)n-R?, R? é alquila ou hidroxial-



10

15

20

25

30

19

quila, m é 2, A é O, R' é 2-halofenila ou 2,4-dihalofenila, e n é 0 ou 1.

‘ Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G sdo carbono, Fi3
é hidrogénio, X e Y sdo nitrogénio, R? é -S(0).-R?, R? é alquila ou hidroxial-
quila, m é 2, A é O, R' é 2-halofenila ou 2,4-dihalofenila, n é 0 ou 1, e R® é
alquila, alcéxi, halo, alcoxialcoxi ou benzil6xi.

Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G séo carbono, R®

'é hidrogénio, X e Y sdo nitrogénio, R? é -S(0)-R?, R? é alquila ou hidroxial-

quila, m é 2,7A é O, R' é 2-halofenila ou 2,4-dihalofenila, n é 0 ou 1, R® é al-
quila, alcdxi, halo, alcoxialcoxi ou 'be'nziléxi, e R? é alquila.

Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G s&o carbono, R®
é hidrogénio, X e Y séo nitrogénio, R2é -S'(O)m‘-Ra, R?® é alquila ou hidroxial-
quila, mé 2, A é O, R! é 2-halofenila ou 2,4-dihalofenila, n é 0 ou 1, R® é al-

quila, alcéxi, halo, alcoxialcoxi ou benziléxi, R* é alquila, e W é NR  ou O e

R* é heteroalquila. Heteroalquila preferida em tais modalidades inclui hidro-
xialquila, éminoalquila,' alcoxialquila, alquilsulfonilalquila, alquilsulfonamido-
alquila e alquilaminossulonamidoalquila. Mais preferivelmente tal heteralquila
é hidroxialquila, aminoalquila, alcoxialquila ou alquilsulfonilalquila.

Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G séo carbono, R®

'é hidrogénio, X e Y sdo nitrogénio, R? é -S(O)n-R®, mé 2, Aé O, R' é 2-

halofenila ou 2,4-dihalofenila, n € O ou 1, R® é alquila,_ alcoxi, halo, alcoxial-
coxi ou benzildxi, R? é alquila ou hidrdx_ialquila, W é uma ligagéo e R* é hi-
drogénio. B |
‘ Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G sdo carbono, R®
é hidrogénio, X e Y s&o nitrogénio, m é 2, A é O, R' é 2-halofenila ou 2,4-
dihalofenila, n é 0 ou 1, R® ¢ alquila, alcéxi, halo, alcoxialcoxi ou benziléxi
localizado na posig¢ao 2 do a'_nel de fenila ao dual ele é ligado, R? é -S(O)m-R?
localizado na pbsigéo_ 5 do anel de fenila ao qual ele é ligado,mé 2 e R* é
alquila ou hidroxialquila. .

'Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G séo carbono, R®
é hidrogénid; X e Y sdo nitrogénio, m é 2, A é O, R' é 2-halofenila ou 2,4-
dihalofenila, n é 1, R® é halo localizado na posicéo 2 do anel de fenila ao
qual ele é ’Iigédo, R? é -S(O)n-R? localizado na posicdo 5 do anel de fenila ao
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qual ele é ligado, m é 2 e R® é alquila ou hidroxialquila.
Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G sdo carbono, R®

“é hidrogénio, X e Y sdo nitrogénio, m é 2, A é O, R' é 2-halofenila ou 2,4-

dihalofenila, n é 1, R°® é halo localizado na posicéo 2 do anel de fenila ao

~qualele é ligado, R? é -S(0),-R? Iocallzado na posicao 5 do anel de femla ao
qual ele é ligado, m é 2, R? é alquila, W é uma ligagdo, e R* é hldrogenlo.

Em certas modalidades de Férmula la, D, E e G sao carbono, R3

é hidrogénio, X e Y sao nitrogénio, m € 2, A € O, R' é 2-halofenila ou 2,4-

dihalofenila, n é 1,_R5 é halo localizado na pos,i(:éo 2 do anel de fenila ao
qual ele é ligado, R? é -S(O)n-R? localizado na posigdo 5 do anel de fenila ao
qual ele é ligado, m é 2, R® é alquila, W é O ou NR', e R* ¢ hidroxialquila,
alcoxialquila ou alquilsulfonila alquila, preferivelmente hidroxialquila.

Em certas modalidades de Férmula la, D e E sdo carbono, G é

' nitrogénio, R® é hidrogénio, X e Y s&o nitrogénio, m é 2, A é O, R' é 2-halo-

fenila ou 2,4-dihalofenila, n é 1, R® é alquila, alcéxi, halo, alcoxialcoxi ou

" benziléxi localizado na posigcao 2 do anel de fenila ao. qual ele é ligado, R? é

-S(O)rn -R? localizado na posu;ao 5 do anel de fenila ao qual ele € hgado m é
2e¢ Ra é alqunla ou hidroxialquila.

Em certas modalidades de Formula Ia D, E e G séo carbono, R3
é hidrogénio, X e Y s&o nitrogénio, m é 2, A é O, R'é 2-halofenila ou 2,4-
dihalofenila, n é 1, R® é halo localizado na posi¢ao 2 do anel de fenila ao
qual ele é ligado, R? é -S(0O)n-R? localizado na posicdo 5 do anel de fenila ao

qual ele é ligado, m é 2 e R? é metila.

Em certas modalidades de Férmula la, D e E sdo carbono, G é
nitrogénio, R® é hidrogénio, X e Y s&o nitrogénio, m é 2, A é O, R' é 2-
halofenila ou 2,4-dihalofenila, n é 1, R® é alquila, alcéxi, halo, alcoxialcoxi ou

benziléxi localizado na posi¢do 2 do anel de fenila ao qual ele é ligado, R? é -

S(O)m-R? localizado na posigdo 5 do anel de fenila ao ’qual ele é ligado, m é .
2 e R? é alquila. |
Em certas modalidades de Férmula la, os compostos objeto séo

mais especificamente da Férmula |l
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em que:

pédeOa 4,

cada R® ¢ mdependentemente halo, anunla alcéxi, haloalquua
haloalcéxi ou ciano; e

n, m, W, R?, R* e R® sdo como aqui definidos.

Em certas modalidades de Fc‘)rmu'la Il, W é NR' ou O e R* é hete-
roalquila. |

Em certas modalidades de Férmula Il, W é uma ligacdo e R* é

“hidrogénio.

Em certas modalidades de Férmula Il, p é 1 ou 2 e R® é halo,
preferivelmente fldior.. |
-Em certas modalidades de Férmula Il, n é 0 oul,eR%é alquula
alcéxi, halo, alcoxialcoxi ou benziléxi.
Em certas modalidades de Férmula Il, p € 1 ou 2, R6 é halo,n é
0 ou 1, e R® é alquila, alcéxi, halo, alcoxialcéxi ou benzildxi.
Em certas modalidades de Férmula Il, p é 1 ou 2, R®é halo, n é
0. ou 1, e R® é alquila, alcéxi, halo, alcoxialcéxi ou benziléxi, e R® é alquila ou
hidroxialquila. - |
‘ Em certas modalidades de Férmula I, p é 1 ou 2, R® é halo, n é
0 ou 1, e R® ¢ alquila, alcoxi, halo, alcoxialcoxi ou benziléxi, e R? é heteroal-
quila, prefe_rivélmente hidroxialquila, alcoxialquila ou alquilsulfonilalquila.
| Em certas modélidades de Férmula I, p é 1 ou 2, R® é halo, n é
0 ou 1, R® é alquila, -alcéxi, halo, alcoxialcéxi ou benznoxn R? ¢ alquila ou
hldromalquula eme?2.
Em certas modalidades de Férmula Il, p é 1 ou 2, R® ¢ halo, n é
Oou1,R® é alquila, alcoxi, halo, alcoxialcéxi ou benziléxi localizado na posi-
¢ao 2 da fenila a qual ele é ligado, R® é alquila ou hidroxialquila, m é 2, e 0
grupo R3-S(O)m- € localizado na posicao 5 do anel de fenila ao qual ele é
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ligado.
Em certas modalidades de Formula Il, p é 1 ou 2, R® é halo, n é

'0 ou 1, e R® é alquila, alcéxi, halo, alcoxialcoxi ou benziléxi, R* é alquila ou

hidroxialquila, W é NR ouO e R*é heteroalquila. Heteroalquila preferida em

- tais modalidades inclui hidroxialquila, aminoalquila, alcoxialquila, alquilsulfo-

nilalquila, alquilsulfonamidoalquila e alquilaminossulonamidoalquila. - Mais

preferivelmente tal heteroalquila é hidroxialquila, aminoalquila, alcoxialquila

ou alquilsulfonilalquila. |
Em certas modalidades de Férmula I_i, pé1iou2, Fl_6 é halo,n é
0 ou 1, e R® é alquila, alcéxi, halo, alcoxialcoxi ou benziléxi, R? é alquila, W é
uma ligacdo e R* é hidrogénio. I
Em certas modalidades de Férmula I, pétou2, R® é halo, n é
1, R® é halo, Ra e alquula ou hidroxialquila, W é NR ou O, e R* é hldrox1alqw-
la, aIcoxnanunla ou alquﬂsulfonllalquua ,
Em certas modalidades de Formula ,pé1ou?2, F!6 é halo,né
1, R® é halo, R? é alquila Qu hidroxialquila, W é uma ligagao, e R‘f € hidrogé-
nio. | . |
Em certas modalldades de Formula Il, p é 1 ou 2, R 6 halo, n é
1, R é halo, R® é metila, W é NR' ou O, e R* é hidroxialquila, alcoxialquila ou
alquilsulfonilalquila, prefenvelmente hldroxmlqunla |
, Em certas modalidades de Formula Il, p é 1 ou 2, R% & halo, n é
1, RS é halo, R® é metila, W é uma ligacéo, e R* é hidrogénio.
- Em certas modalidades de Férmula la, os compostos objetos

sdo0 mais especificamente da Formula

“em que W, R%, R* e R® sdo como aqui definidos.

Em certas modalidades de Férmula 1ll, R?* é alquila ou hidroxial-
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quila. , 1
' Em certas modalidades de Férmula Ill, R? é heteroalquila, prefé-,
rivelmente hidroxialquila, alcoxialquila ou alquilsulfonilalquila, e ainda mais
preferivelmenie hidroxialquila. |
| Em certas modalidades de Férmula Ill, W é NR  ou O e R* é he-
teroalquila. Heterdalqu_ila preferida em tais modalidades inclui hidroxialquila,
aminoalquila, alcoxialquila, alquilsulfonilalquila, alquiIsUIfOnamidbanuiIa' e
alquilaminossulonamidoalquila. Mais preférivelmente tal heteroalquila é hi-
droxialquila, aminoalquila, alcoxialquila ou alquilsulfonilalquila.
Em cértas modalidades de Férmula Ill, W é uma ligagio e R* é
hidrogénio. | |
Em certas modalidades 'de Férmula I, R® é alquila, alcoxi, halo,

alcoxialcoxi ou benziloxi.

~ Em certas modalidades de Férmula Ill, R® é alquila e R® & alqui-
la, alcéxi, halo, alcoxialcéxi ou benzilxi.

Em certas modalidades de Férmula lil, R? é alquila ou hidroxial-

- quila, R® é alquila, alcéxi, halo, alcoxialcéxi ou benziléxi, W é NR' ou'O e R*

€ heteroalquila. .

Em certas modalidades de Formula |, R® é alquila ou hidroxial-
quila, R® é alquila, alcéxi, halo, alcoxialcéxi ou benziléxi, W é uma ligagéo e
R* é hidrogénio. _ |

Em certas modalidades de Formula i, R® é alquila, R® é halo,
alcoxialcoxi ou benziléxi, W é NR' ou O, e R* é hidroxialquila, alcoxialquila ou
alquilsulfonilaiquila. ‘ |

Em certas modalidades de Férmula l1l, R?* é alquila, R® é halo,
alcoxialcoxi ou benziloxi, W € uma ligagdo, e R* é hidrogénio.

Em certas modalidades de Formula Iil, R* é metila, R® é halo, W
é NR' ou O, e R* é hidroxialquila, alcoxialquila ou a'IqUiIsquonilanuila.

'Em certas modalidades de Férmula Ill, R* é metila, R® é halo, W
é uma Iigag_éo e R* é hidrogénio.

Em modalidades da invencdo onde qualquer um de R, R?, R®,
R* R® R% R? R® R% RY R® R RY, R", R, R ou R* é alquila ou contém uma
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por¢ao de alquila, tal alquilé é prefefivelmente alquila inferior, isto é, C1?
Cealquila, e mais preferivelmente C1-C;alquila.

Sais de adigao dé acido farmaceuticamente aceitaveis dos com-
postos de Férmula | incluem sais derivados de &cidos inorganicos tais como

cloridrico, nitrico, fosférico, sulfdrico, bromidrico, iodidrico, fosforoso, e simi-

lares, bem como os sais derivados de acidos organicos, tais como acidos

alifaticos mono- e dicarboxilicos, &cidos alcandicos substituidos por fenila,

4cidos alcanodicos de hidréxi, acidos alcanodidicos, acidos aromaéticos, aci-
dos sulfénicos alifaticos e aromaticos, etc. Ta_isAsais desse modo, incluem
sulfato, pirossulfato, bissulfato, sulfeto, bissulfeto, nitrato, fosfato, monoidro-
genofosfato, diidrogenofosfato, metafosfato,' pirofosfato, cloreto, brometo,
iodeto, acetato, propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malonato, succina-
to, suberato, sebacato’, fumarato, maleato, mandelato, benzoato, clorb-
benzoato, r_nétilbenzoato, dinitrobenzoato, ftalato, benzenossulfonato, tolue-
ndééhﬁdnato, fenilacetato, citrafd, lactato, maleato, tartarato, metanossulfo-
nato, e similares. Também contemplados s&do- os sais de aminoacidos tais
como'arginat'o e similares e gliconato, galacturonate (vide, por exemplo,
Berge e outro, J. de Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19).

| Os sais de adicdo de acido dos compostos basicos podem ser
preparados contatando-se a forma de base 'Iivre com Uma quantidade do
acido desejado para produzir o sal da maneira convencional. A forma de ba-
se livre pode ser regenerada contatando-se a forma de sal com uma base e
isolando-se a base livre de maneira convencional. As formas de base livre

diferem um pouco de suas respectivas formas de sal em certas propriedades

fisicas tais como solubilidade em solventes polares, porém de outro modo os
sais sdo equivalentes & sua respectiva base livre para propdsitos da presen-
te invenco. |

Os compostos representativos de acordo com a invengdo sdo
mostrados abaixo na Tabela 1. '
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d]pirimidin-3-il}-piridin-2-ilsulfanil}-propan-2-ol

Tabela 1
Ne Nome MP/M+H
1 6-(2,4-diflGor-fendxi)-3-(3-metanossulfonil-fenil)-1H-pirazolo- 403
[3,4-d]pirimidina - ’
2 | 3-(2-cloro-5-metanossulfonil-feniI)-6-(2,4-difhjor-fenéxi)-1H- 216,5-
pirazolo[3, 4-d]pirimidina 218,2°C
3 6-(2,4-diflior-fendxi)-3-(5-metanossulfonil-2- metoxt-feml) -1H- | 433
pirazolo[3,4-d]pirimidina
4 2-[3-(2-cloro-5-metanossulfonil-fenil)-6-(2,4-diflior-fendxi)- 527
1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4'-ilamino]-propano-1 ,23-diol '
5 6-(2,4-difluor-fendxi)-3- (5-metanossulfonll-2 -metil-fenil)-1H- 133-135°C
| pirazolo[3,4-d]pirimidina
6 [3-(2-cloro-5- metanossulfonil- -fenil)-1H- p|razolo[3 4-d]pirimi- 437
din-6-il]-(2,4-difldor-fenil)-amina
7 | 1-[3-7(2;cloro-5-mgatanossglfonil-fenil)-6-(2,4-difluor-fen<’>xi)- - 525
1H-pirazolo[3, 4-d]pirimidin-4-iIamino]-2-metil-propan-2-ol
8 | 3-[6-(2,4-diflior-fenoxi)-1H-pirazolo[3,4- d]pmmldm -3- |l] -4- 418
.| metil-benzenossulfonamida
9 3-[6-(2,4-difluor-fendxi)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin- 3 -il}-4,N- 432
dimetil-benzenossulfonamida
10 3-(2-BenziIéxi-5-metanoss_ulfoniI-fenil)-S;(2,4-dif|00r-fenc’>xi)- 509
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina :
11 3-[6-(2,4-diﬂ00r-fenéxi)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)- 446
4,N,N-trimetil-benzenossulfonamida
- 12 | 6-(2,4-difllior-fenoxi)-3-(2-etoxi-5-metanossulfonil-fenil)-1H- 447
pirazolo[3,4-d]pirimidina
- 18 6-(2,4—diﬂ00r-fenéxi)-3-[5-metanossulfonil-2-(2-metc’>xi-etc’>xi)- 477
fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
14 | 3-(5- cloro 2- etnlsulfaml -piridin-4-il)-6-(2,4- dnﬂuor-fenoxo -1H- 421
pirazolo[3,4-d]pirimidina
15 | 3-(2-cloro-5-metilsulfanil-fenil)-6-(2,4-diflGor-fenéxi)-1H- - 406
pirazolo[3,4-d]pirimidina
16 | 1-{5-cloro-4-[6-(2,4-difldor-fendxi)-1H-pirazolo[3,4-

451
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fenoxi)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iléxi]-propano-1,2-
diol

N2 Nome MP/M+H

17 | 3-{5-cloro-4-[6-(2,4-diflGor-fendxi)-1H-pirazolo|[3,4- 467
d]pirimidin-3-il]-piridin-2-ilsulfanil}-propano-1,2-diol

.18 3-[6-(2,4-diﬂﬁor-fenéxi)—1 H;pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i|]- 448

4-meto6xi-N-metil-benzenossulfonamida

19 3-(2-cloro-5-m¢tanossu|fonil-fenil)-6;(2,4-difluor-fenéxi)- 463

| 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-carbonitrila

20 | 6-(2,4-difltior-fendxi)-3-(5-metanossulfonil-2-prop-2- - 457
iniléxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

21 | {2-[6-(2,4-difldor-fendxi)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}- 458
4-metanossulfonil-fendxi}-acetonitrila -

22 _4_-{2-[6-(2,4-diflOor-fenéxi)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3- 487
il]-4-m'etanossuIfoniI-fenéxi}-but-2 -in-1-ol

23 | 2-{2-[6-(2,4-diflaor-fendxi)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin- 3- 463

- il]-4-metanossulfonil-fenéxi}-etanol '
24 2—[6—(2,4-difiﬂor-fenéxi)f1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il]- 419
| 4-metanossulfonil-fenol |
25 | 1-[6-(2,4-diflior-fendxi)-3-(5-metanossulfonil-2-metil- 490
| fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-propan-2-ol '
| 26 |1 -[3-(2-cIoro-5-metanossulfohiI-feniI)-'6-(2,4-difldor- 511

' fendxi)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-propan-2-
ol | ' - |

27 | Metilamida de acido 5-cloro-4-[6-(2,4-difltior-fenoxi)-1H- |
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-piridina-2-sulfénico

28 3_-(2-c|o'ro-5-morfo|in-4—il-feni|)-6-(2,4-dif|00r-fenéxi)-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina

29 6?(2,4-diﬂuor-fenéxi)-3-(5-metanossuIfoni|-2-metiI-fenil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridina .

30 | 6-(2,4-difluor-fendxi)-3-(5-metanossulfonil-2-metil-fenil)-
5-metbxi-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

31 | 3-[3-(2-cloro-5-metanossulfonil-fenil)-6-(2,4-diflior- - >300
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Ne ~ Nome MP/M+H

32 | 3-[3- (2 cloro-5-metanossulfonil-fenil)-6-(2,4-difltor- 148,2-
fenOXI) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- I|OXI] propano-1,2- 150,1
diol v

33 | 2-[3-(2-cloro-5-metanossulfonil-fenil)-6-(2,4-diflGor- 130,0-
fendxi)-1H-pirazolo[3,4- d]pmmndln-4 ilamino]- butano- 133,0
1,3-diol - _ ,

34 | 3-[3-(2-cloro-5- metanossulfonil- -fenil)-6-(2,4-difluor- 240,7-
fendxi)-1H- -pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]- propano- 2425
1,2-diol , '

35 | 3-[3-(2-cloro-5-metanossulfonil-fenil)-6-(2,4-diflor- 129,0-

- | fenéxi)-1H-pirazolo[3,4- d]p|r|m|d|n -4-jlamino]-pentano- 136,0

1,5-diol

36 | 2-[3-(2-cloro-5-metanossulfonil-fenil)-6-(2,4-diflGor- 147,0-

fenodxi)-1H- plrazolo[3 4- d]pmmldln-4 |Iam|no] -2-metil- 151,0
fpropano 1,3- lelf" = I

37 | 6-(2,4-difldor-fenéxi)-3-(5-metanossulfonil- 2 tri-
| fluorometoxi-fenil)-1H- plrazolo[3,4 d]pirimidina

38 | 3-(2-Bromo-5-metanossulfonil-fenil)-6-(2,4- dlfluor-
| fendxi)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

39 | 3-(2-cloro-4-metanossulfonil-fenil)- 6 -(2,4-difluor-fendxi)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina :

40 | 2-[6-(2,4-difltor-fenoxi)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il]-
4-metanossulfonil-fenilamina

Os compostos da presente invengao podem ser feitos por uma
variedade de métodos descritos nos esquemas de reagdo sintética ilustrati-
vos mostrados e descritos abaixo. |

Os materiais de partida e reagentes usados na preparag@o do
mesmos compostos 'geralmehte sao disponibilizados por fornecedores co-
merciais, tal como Aldrich Chemical Co., ou sdo préparados por métodos
conhecidos por aqueles versados na técnica seguindo procedimentos esta-
belecidos em referéncias tais como Fieser e Fieser’s Reagentes for Orga.nic
Synthesis; Wiley & Sohs: Nova lorque, 1991, Volumes 1-15; Rodd’s Chemis-
try of Cérbon Compounds, Elsevier Science Publishers, 1989, Volumes 1-5 e
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Suplementos; e Organic Reactions, Wiley & Sons: Nova lorque, 1991, Volu-
mes 1-40. Os seguintes esquemas de reagdo sintética sdo meramente ilus-

‘trativos de alguns métodos pelos quais os compostos da presente inven¢ao

podem ser sintetizados, e varias modificagées a estes esquemas de reagao

sintética podem ser feitas e serdo sugeridas a alguém versado na técnica

com relagdo a descricdo contida neste Pedido.

Os materiais de partida e os intermediarios dos esquemas de
reagdo sintética podem ser isolados e purificados se desejado empregando-
se técnicas convencionais, incluindo, porém nio limitadas a 'filt'r_agém', desti-
lagao, cristalizacao, crbm_atografia, e similares. Tais materiais podem ser
caracterizados usando meios“convencionais', incluindo constantes fisicas e
dados espectrals

A menos que especificadas ao contrano as reagoes descrltas
aqui preferqvelmente sdo conduzidas sob uma atmosfera inerte em presséo

atmosférica em uma faixa de temperatura de reagdo de cerca de -78°C a

“cerca de 150°C, mais preferivelmente de cerca de 0°C a cerca de 125°C, e -

mais preferivelmente e convenientemente a cerca da temperatura local (ou
ambiente) (TA) por exemplo, a cerca de 20°C.

Um dos métodos especificos para preparar compostos de plra-
zolopirimidina da mvengao € mostrado no Esquema A abalxo em que R
alquilae p, n, D, E, G, W, X, Y, R%, R*, R R® sd0 como aqui definido.

(R (R%,

. RG Ra .
@‘ )"©( g Etapa 1
A 1. R-MgCl 9 - Etapa?2
O X O —

(R’ ) oxidar

Br . a 2. C'i\ (R)
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Esquema A

Na Etapa 1 de esquema A, composto de bisfendxi a é tratado
com um reagente Grinard b, seguido por benzaldeido (onde D, E e G séo
carbono) composto ¢, para fornecer composto de alcool d. Alcool déem.
seguida reduzido ao composto de cetona correspondente e. A reacao de
composto e com hidrazina realiza um fechamento de anel para produzir
composto _dfebirgzojg-pi,rjﬁrnid[o f. Composto f pode em seguida ser tratado
com reagente de oxidagéo branda tal como um perécido, para produzir o
composto de alquilsulfonila g, que € um composto de Formula la de acordo
com a invengao.

Em certas- modalidades da mvengao benzaldeido ¢ pode ser
substutundo pelo cloreto de acido correspondente para diretamente produzir o
composto de cetona e, desse modo, fazendo a oxidagdo de etapa 2 desne-
cesséria. ' |

Em outra variacdo de esquema A, R? pode ser um grupo de par-
tida tal como benzila, e ao invés de oxidagdo de enxofre na Etapa 4, com-
posto f é tratado com N-clorossuccinimida sob condigcbes acidicas para for-
mar um cloreto de benzenossulfonila. O cloreto de benzenossulfonila pode
em seguida ser reagido com aménia, alquilamina ou dialquilamina para for-
necer os compostos em que R? é amino.

Alguém versado na técnica entendera que certas modificagbes
aos esquemas acima sao contempladas e estdo no escopo da presente in- v
vengdo. Por exemplo, onde R? é heteroalquila que requer protegao (por e-
xemplo, aminoalquil), certas etapas envolvera o uso de grupos de prote¢éo

para grupos funcionais que nio sio compativeis com condigbes de reagdo
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particulares.
Detalhes mais especificos para produzir os compostos da inven-

“¢ao sao descritos na Segdo de Exemplos abaixo.

A presente invengéo inclui composigdes farmacéuticas compre-

endendo pelo menos um composto da presente invengédo, ou uma mistura

isbmera, racémica ou nao racémica de isdmeros ou um solvato ou sal far-

maceuticamente aceitavel do mesmos, juntamente com pelo menos um vei-

culo farmaceuticamente aceitavel, e opcionalmente outros ingredientes tera- '

péuticos e/ou profilaticos. |

Em geral, os compostos da presente invencdo serdo administra-
dos em uma quantidade terapeuticamente eficaz por qualguer um dos- mo-
dos aceitos de administragc@o para agentes que apresentam utilidades simila-
res. As faixas de dosagem adequadas sdo tipicamente 1-500 mg diariamén-
te, preferivelmente 1-100 mg diariamente, e mais preferivelmente 1-30 mg
diariamente, dependendo de numerosos fatores tais como a severidade da
doenca a ser tratada, a idade e a saude relativa do individuo, a poténcia do
composto usado, a rotina e a forma de administracao,. a indicagao para a
qual a admin"istragéo é direcionada, e as preferéncias e experiéncia do clini-
co médico envolvido. Alguém versado na técnica de tratamento de tais do-
encas sera capaz, sem experimentacdo indevida e em éonfianga no conhe-
cimento pessoal e a déscrigéo do mésmo Pedido, de verificar uma quantida-
de terapeuticamente eficaz dos compostos da presente invengao para uma

determinada doenga.

Em geral, compostos da presente invengdo serdo administados
como formulagdes farmacéuticas incluindo aquelas adequadas para adminis-
tragdo oral (incluindo bucal e sublingual), retal, nasal, topica, pulmonar, vagi-
nal, ou parenteral (incluindo intramuscular, intraarterial, intratecal, subcuta-
nea e intravenosa) ou em uma forma adequada para administragéo por ina-
lagcao ou insuflagédo. A maneira preferida de administracao é geralmente oral

usando um regime de dosagem didria conveniente que pode ser ajustado de

acordo com o grau de aflicao.

Um composto ou compostos da presente invencéo, juntamente
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com um ou mais conventional adjuvantes, veiculos, ou diluentes, podem ser
colocados na forma de composig¢des farmacéuticas e dosagens unitarias. As
composi¢des farmacéuticas e formas de dosagem unitaria podem ser com-
preendidas de ingredientes convencionais em proporgbes convencionais,
com ou sem principios ou compostos ativos adicionais, e as formas de do-
sagem unitaria pOdem conter qualquer quantidade eficaz adequada do in-

“grediente ativo comensuravel com a faixa de dosagem diaria envolvida a ser

empregada. As composigbes farmacéuticas podem ser empregadas como
sélidos, tais como comprimidos ou 'cépsulas carregadas, semisélidos, pos,
formulagbes de liberagdo sustentada, ou liquidos tais como solugdes, sus-
pensoes, emulsdes, elixires, bu capsulas carrégadas para uso oral; ou na

forma de supositérios para administragdo retal ou vaginal; ou na forma de

solugbes injetaveis estéreis para uso parenteral. Formulagdes contendo cer-

ca de uma (1) miligrama de ingrediente ativo bu, mais amplamvénte, cerca de
0,01 a cerca de cem (100) miligramas, por comprimido,. séo ‘conseqiente-
mente formas de dosagem unitaria representativas adequadas.

Os cbmpdstds da presente invengdo podem ser formulados em
uma ampla variedade de formas de dosagem de administrag_éo. As composi-

‘¢bes farmacéuticas e formas de dosagem podem compreender um compos-

to ou compostos da presente invengéo ou sal farmace_uticamente aceitaveis
do mesmos como. componente ativo. Os veiculos farmaceuticamente aceita-
veis podem ser sélidos ou liquidos. As preparagdes de forma sélida incluem
pos, comprimidos, pilulas, capsulas, selos, supositérios, e granulos dispersi-
veis. Um veiculo sélido pode ser uma ou mais substéancias que podem tam-
bém agir como diluentes, agentes flavorizantes, solubilizantes, lubrificantes,
agentes de ‘sus_penséo, aglutinan»tes, conservantes, agentes desintegrantes
de comprimidos, ou um material de encapsulamento. Em pos, o veiculo ge-
ralmente é um sélido finamente dividido que é umé mistura com o compo-

- nente ativo finamente dividido. Nos comprimidos, o componente ativo geral-

mente € misturado com o veiculo tendo a capacidade de ligagdo necessaria
em proporgdes adequadas e compactado na forma e tamanho desejados.
Os po6s e comprimidos preferivelmente contém cerca de um (1) a cerca de
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setenta (70) porcento do composto ativo. Veiculos adequados incluem, po-
rém n&o estdo limitados a, carbonato de magnésio, estearato de magnésio,

‘talco, agucar, lactose, pectina, dextrina, amido, gelatina, tragacanto, metilce-

lulose, carboximetilcelulose de sédio, uma cera de baixa fusdo, manteiga de

cacau, e similares. O termo "preparagdo” destina-se a incluir a formulacdo
‘do composto ativo com material de encapsulamento como veiculo, forne-

cendo uma capsula em que o componente ativo, com ou sem veiculos, é

cincundado por um veiculo, que esta em associacdo com ele. Similarmente,
selos e lozangos sao incluidos. Comprimidos, pds, capsulas, pilulas, selos, e
lozangos podem ser como formas sélidas adequadas para administracdo
oral. | ) -

Outras formas adequadas para adminis_tragéo_oral incluem pfe-
paragbes de forma liquida incluindo emulsdes, xaropes, elixires, solugéés
aquosas, suspensoes aquosas, ou preparagoes de forma sélida que desti-
nam-se a ser convertidas imediatamente antes do uso para preparagdes de

forma liquida. EmulsGes podem ser preparadas em solugdes, por exemplo,

em solugdes de propileno glicol ou podem conter agentes emulsificantes, por

exemplo, tais como lecitina, monooleato de sorbitano, ou acécia. Soluges
aquosas podem ser preparadas dissolvendo-se o componente ativo em agua
e adicionando agentes corantes, flavorizante’s, estabiliiantes, e de espes-"
samento adequados. Suspensdes aquosas podem ser preparadas disper-
sando-se 0 componente ativo finamente dividido em dgua com material vis-
coso, tais como gomas naturais e sintéticas, resinas, metilcelulose, carboxi-

metilcelulose de sédio, e outros agentes de suspensdo bem-conhecidos. As

preparagbes em forma sélida incluem solugdes, suspensdes, e emulsbes, e
podem conter, em adigdo ao componente ativo, corantes, flavorizantes, es-
tabilizantes, tampdes, adogantes artificiais e naturais, agentes dispersantes,
de espessamento, solubilizantes, e similares.

Os compostos da presente inven¢do podem ser formulados para
administrag@o parenteral (por exemplo, por injegdo, por exemplo, injegdo de

bolo ou infus@o continua) e podem ser representados em forma de dosagem

unitdria em ampoias, seringas pré-carregadas, infusdo de pequeno volume
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Oou em recipientes de multido‘sesvcom um conservante adicionado. As com-
posigéés podem tomar tais formas como suspensées, solugdes ou emulsdes
em veiculos oleosos ou aquosos, por exemplo, solugoes em polietileno glicol
aquoso. Exemplos de veiculos, solventes, diluentes, ou portadores oleosos
ou ndo aquosos incluem propileno glicol, polietileno glicol, éleos vegetais

(por exemplo, azeite, e ésteres orgénicos injetaveis (por exemplo, oleato de

- etila), e podem conter agentes formulatérios tais como agentes conservan-

tes, umectantes, emuisificantes ou suspensao, estabilizantes, e/ou disper-
santes. Alternativamente, o ingrediente ativo pode ser forma de pé, obtido
por isolamento asséptico de SOlldO estéril ou por liofilizagao de solugdo para

: conshtuugao antes do uso com um velculo adequado por exemplo, agua livre

de pirogénio, estéril.
Os compostos da presente invengdo podem ser formulados-para

administragédo tdpica a epiderme como unglientos, cremes ou locdes, ou

como um 'emplastro transdérmico. Unguentos e cremes podem, por exem-
plo, ser formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adicdo de agen-
tes de espessamentd e/ou gelificantes. As logdes podem ser formuladas
com uma base aquosa ou oleosa e em geral também contera um ou mais
agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agen-
tes de suspensio, agentes de espessamento, ou agentes corantes. For-
mulagdes adequadas para administragdo topica na boca incluem lozangos
compreendendo agentes ativos em uma base aromatizada, usualmente sa-
carose e acacia ou tragacanto; pastilhas compreendendo o ingrediente ativo
em uma base inerte tal como gelatina e glicerina Ou sacarose € acacia; e
antissépticos‘bucais compreendendo o ingrediente ativo em um veiculo li-
quido adequado |

Os compostos da presente invengao podem ser formulados para
administragdo como supositérios. Uma cera de baixa fusdo, tal como uma
mistura de triglicerideos de acido graxo ou manteiga de cacau é primeiro
derretida e o componente ativo é disperso homogeneamente, por exempld,
por agitagdo. A mistura homogénea derretida é em seguida despejada em

moldes de tamanhos convencionais, deixada resfriar, e solidificar.
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Os compostos da presente invencdo podem ser formulados para
administragdo vaginal. Pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, espumas

‘ou sprays contendo em adicdo ao ingrediente ativo tais veiculos como sdo

conhecidos na técnica ser apropriados.
Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para

administragao nasal. As solugbes ou suspensdes sao aplicadas diretamente

a cavidade nasal por meios convencionais, por exemplo, com um conta-gota,
pipeta ou spray. As formulagdes podem ser fornecidas em uma forma sim-
ples ou multiplas doses. No ultlmo caso, de um conta- -gotas ou pipeta, este
pode ‘ser obtido pelo paCIente administrando um volume apropriado, prede-
terminado da solugéo ou suspensao. No caso de um spray, este pode ser
obtido, por exemplo, por meio de uma bomba de spray vaporizador dosada.

- Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para’
admmnstragao por aerossol, pamcularmente no trato resplratono e incluindo
admnnlstragao intranasal. O composto tera geralmente.um tamanho de partl-
cula pequeno, por exemplo, da ordem de cinco (5) microns ou menos. Um
tal tamanho de paﬁibula pode ser obtido por meios conhecidos na técnica,
por exemplo, por micronizagdo. O ingrediente ativo é fornecido em uma em-
balagem pressurizada com um propelentek'adequado tal como um cloro-
fluorocarbono '(CFC),_ por exemplo, dicloro'difluorome'tano, triclorofluoro-
metano, ou diclorotetrafluoroetano, ou diéxido de carbono ou outro gas ade-
quado.'O aerosol pode convenientemente também conter um tensoativo tal
como lecitina. A dose de farmaco pode ser controlada por uma valvula dosa-

dora. Alternativamente o ingrediente ativo pode ser fornecido em uma forma

em um p6 seco, por exemplo, uma mistura de pé do composto em uma base
de p6 adequada tal como lactose, amido, derivados de amido tais como ce-
lulose de hidroxipropilmetila e polivinilpirrolidina (PVP). O veiculo em pé for-
mara um gel na cavidade nasal. A composi¢do em pé pode ser apresentada
em forma de dose unitéria, por exemplo, em capsulas ou cartuchos de, por
exemplo, gelatina ou pacotes de empolas das quais o pé pode ser adminis-

trado por meio de um inalador.

Quando desejado, formulagbes podem ser preparadas com fe-
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vestimentos entéricos adaptados para administracao de liberagao sustenta-
da ou. controlada do ingrediente ativo. Por exemplo, os compostos da pre-
sente invengao podem ser formulados em dispositivos de liberagdo de far-

maco transdérmicos ou subcutadneos. Estes sistemas de liberagdo séao van-

tajosos quando a liberagdo sustentada do composto é necessaria e quando

a concordéncia do paciente com um regime de tratamento é importante.

‘Compostos em sistemas de liberagdo transdérmica sdo freqientemente li-

gados a um suporte sélido adesivo a pele. O composto de interesse pode
também ser combinado com um realgador de penetragéo, por exemplo, -A-
zona (1-dodecilazacicloeptan-2-ona). Sistemas de distribuicdo- de liberacao
sustentada sao inseridos subbutaneamente na camada subdérmica por ci-
rurgia ou inje¢do. Os implantes subdérmicos encapsulam o composto em

uma membrana soluvel de lipideo, por exemplo, borracha de snhcone ou um

polimero blodegradavel por exemplo, &cido polllatlco
. As preparagbes farmacéuticas séo prefenvelmente em formas

de dosagem unitarias. Em tal forma, a preparagao é subdividida em doses
unitarias contendo quéntidades apropriadas do componente ativo. A forma
de dosagem unitaria pode ser uma preparagdo embalada, a embalagem
contendo quantidades discretas de preparagdo, tais como pés, capsulas e
comprimidos embalados em frasconetes ou ampolas. Além disso, a forma de
dosagem unitéria pode ser uma cépsula, comprimido, selo, ou lozango pro-
priamente dito, ou ela pode ser o numero apropriado de qualquer um do
mesmos em forma embalada.

Outros veiculos farmacéuticos adequados e suas formulagdes
sdo descritos em Remington: The Science and Practice of Pharmacy 1995,
editado por E. W. Martin, Mack 'Publish_ing Company, 192 edicao, Easton,
Pennsylvania. Formulacdes farmacéuticas representativas contendo um
composto da presente invencao sao descritas nos Ekemplos abaixo.

Compostos da invencéo séo Uteis para, porém nao limitados ao
tratamento de qualquer distdrbio ou estado de doengca em um ser humano,
ou outro mamifero, que € exacerbado ou causado por producdo excessiva

ou desregulada de TNF ou p38 cinase por tal mamifero. Conseqientemente,
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a presente invengao fornece um método de tratar uma doeng¢a mediada por

p38 que compreende administrar uma quantidade eficaz de um.composto da

“invengdo, ou um farmaco, solvato ou sal farmaceuticamente aceitavel, do

mesmo, a um individuo ou paciente em necessidade disto.

Compostos da invengéo s&o uteis para, porém n&o limitados ao

. tratamento de inflamagdo em um individuo, e para uso como antipiréticos

para o tratamento de febre. Compostos da invengao seriam Uteis para tratar
artrite, incluindo, porém nao limitado a, artrite reumatéide, espondiloartropa-
tias, artrite gotosa, osteoartrite, artrite juvenil e lGpus eritematdso sistémico,
osteoartrite, artrite gotosa e outra 'condigées artriticas. Tais compostos seri-
am uteis para o tratamento de disturbios pullmo'nares ou inflamagéo de pul-
mao, incluindo sindrome de dificuldade respiratéria de adulto, sarcoidose
pulmonar, asmé, silicose, e doenga inflamatéria pulmonar crénica. Os _cdm-
postos sé@o também Uteis para o tratamento de infecgbes virais e bacteria-
nas, incluindo sepse, cthue séptico', sépse gram-negativa, malaria, menin-
gite;, caquexia secundéfia a infecgdo ou malignidade, caquexia secunddria a
sindro'fne de imunodeficiéncia adquirida (AIDS), AIDS, ARC (complexos re-
lacionados c'om.AIDS), pneumonia, e herpesvirus. Os compostos sdo tam-
bém uteis péra o tratamento de doengas de réabsorgéo Ossea, tais como
osteoporose, choque endotoxico, sindrome de choque -téxico, lesdo de re-
perfusdo, doenga autoimune incluindo reagdo de enxerto versus hospedeiro
e rejeicbes de aloenxerto, doencas cardiovasculares incluindo aterosclerose,
trorhbbse, insuficiéncia cardiaca congestiva, e lesao de reperfuséo cardiaca,

leséo de reperfusdo renal, doenga do figado e nefrite, e mialgias devido a

infecgao.

Os compostos sdo também Uteis para o tratamento de doenca
de Alzheimer, influenza, esclerose multipla, céancer, diabetes, lipus eritema-
toso sistémico (SLE), condigcdes realacionadas com pele tais como psoriase,
eczema, queimaduras, dermatite, formagéo de quel6ide, formacao de tecido
cicatrizante. Além disso, os compostos da invengdo sdo Uteis no tratamento

de condigOes gastrointestinais tais como doencga inflamatéria do intestino,

doenga de Crohn, gastrite, sindrome do intestino irritavel e colite ulcerativa.
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Os compostos sao também Gteis no tratamento de doencgas oftalmicas, tais
como rétinite, retinopatias, uveite, fotofobia ocular, e de lesdo aguda ao teci-
do do olho. Os compostos podem também ser usados no tratamento de an-
giogénese, incluindo neoplasia; metastase; cbndigées‘ oftalmoldgicas tais
como rejeigdo de enxerto da cdrnea, neovascularizagao ocular, neovascula-
rizagao retinal incl’uindo neovascularizagao seguindo leséo ou infecgao, reti-
nopatia diabética, fibroplasia retrolenticular e glaucoma neovascular; doen-
¢as ulcerativas tais como ulcera géastrica; condi¢cbes patoldgicas, porém nao
malignas tais como hemangiomas, incluindo hemangiomas infantis, angiofi-
broma da nasofaringe e necrose avascular éssea; nefropatia diabética e car-
diomiopatia; e disturbios do siétema ,reprodutorfeminino tal como endometri-
ose. Os compostos podem também ser usados para prevenir a produgéo de
ciclooxigenase-2 e tém propriedades analgésicas. Portanto, os Compostos
de Férmula | sdo Uteis para tratamento de dor. _

| ~ Outros usos para os compostos de Férmula | incluem tratamento -
de HCV, asma severa, 'pson’ase, doenga pulmonar obstrutiva cronica
(COPD), céancer, mieloma multiplo, e outras doengas que podem ser tratadas

com um composto anti-TNF.

Além de serem Uteis para tratamento de ser humano, estes
compostos sdo também Uteis para tratamento veterinario de animais de
companhia, animais exétic_os e animéi_s de fazenda, incluindo mamiferos,
foedores, e similares. Os animais mais preferidos incluem cavalos, cachor-
ros e gatos. | '

_ Os presentes compostos podem também ser usados em co-
terapias, parcialmente ou completamente, em lugar de outros antiinflamatd-
rios convencionais, tal como juntémente com esterdides, inibidores de ciclo-
oxigenase-2, NSAIDs, DMARDS, agentes 'imunossupressores, inibidores de
5-lipoxigenase, antagonistas de LTB, e inibidores de' LTA, hidrolase.

_.Como usado aqui, o termo "disturbio mediado por TNF" refere-se
a qualquer e todos os disturbios e estados de doenga em que TNF desem-
penha um papel, ou por controle do préprio TNF, ou por TNF fazendo com

que outra monocina seja liberada, tal como, porém ndo limitada a IL-1, IL-6
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ou IL-8.
Um estado de doenca em que, por exemplo, IL-1 é um compo-

‘nente principal, e cuja producdo ou agdo, é exacerbada ou secretada em

resposta ao TNF, seria portanto considerado um disfurbio mediado por TNF.
Como usado aqui, o termo "disturbio mediado por p38 " refere-se

a qualquer e todos os disturbios e estados de doenga em que p38 desempe-

nha um papel, ou por controle do préprio p38, ou por p38 fazendo com que

_outros fatores sejam liberados, tal como, porém néo limitados a IL-1, IL-6 ou

IL-8. Um estado de doenga em que, por exemplo, IL-1 é urh componente
principal, e cuja produgéo ou agao, é exacerbada ou secretada em resposta
a p38, seria portanto considerado um dis_turbib mediado por p38.

- Como TNF-B tem homologia estrutural intima com TNF-o. (tam-
bém conhecida como caquectina), e visto que cada um induz respostas bio-
l6gicas 'similéres e liga-se a0 mesmo receptor celular, a sintese tanto de
TNF-a quanto TNF-B é inibida pelos COmpostos da presente invengdo e des- |
se modo, € aqui referido coletivamente como "TNF" a menos que espécifi-
camente delineado de outro modo. |
Exemplos | -

As seguintes preparagdes e exemplos s&o fornecidos para falici-
tar aqueles versados na técnica mais claramente entendérem e praticarem a
presente invengdo. Eles ndo devem ser considerados como limitantes do

escopo da invengdo, porém apenas como sendo ilustrativos e represen-

tativos desta.

A menos que de outrov modo estabelecido, todas as temperatu-
ras incluindo pontos de fuséo (isto é, MP) sdo em graus Celsius (°C). Deve
ser apreciado que a reagdo que produz o produto indicado e/ou desejado
pode n3o necessariamente resultar diretamente da combinagao de dois rea-
gentes que foram inicialmente adicionados, isto é, podem existir um ou mais

intermediarios que sdo produzidos na mistura que finalmente induz a forma-

¢ao do produto indicado e/ou desejado.

As seguintes abreviagbes podem ser usadas nos Exemplos:
DCM: diclorometano; DMF: N,N-dimetilformamida; DMAP: 4-dimetilaminopi-
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ridina; EtOAc: acetato de etilé; EtOH: etanol; gc: cromatografia de gas; HM-
PA: heXametiIfosforamida; hplc: cromatografia liquida de alto desempenho;
mCPBA: &cido m-cloroperbenzéico; MeCN: acetonitrila; MeOH: metanol;

- TEA: trietilaniina; THF: tetraidrofurano; LDA: di'isopropilamin'a de litio; TLC:

cromatografia de camada fina; min: minutos
Exemplo 1: 3-(2-'clorq-5-metanossulfonil-fenil)—6-(2,4-difl00r.—fen‘c’>xi)-1H-pira-

- zolo[3,4-d]pirimidina

- O procedimento sintético de Exémplo 1 é delineado no Esquema B.

Etapa 2
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Esquema B -
Etapa 1 5-Bromo-2,4-bis-(2,4-difltor-fenéxi)-pirimidina.

Hidreto de sédio ( 35,0 g, 875 mmols) foi adicionado a 400 mL
THF seco, e a mistura foi resfriada em um banho de gelo durante 30 minutos
com agitacao. 2,4-Difluorofenol (84,0 mL, 879 mmols) foi adicionado em go-
tas a mistura de agitagdo durante um periodo de 75 minutos. O banho de
gelo foi removido, e 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (50,23 g, 220 mL) foi édi-
cionado. A mistura de ?eagéo foi aquecida para 65°C durante 3,5 horas com
agitacdo, em seguida resfriada para TA. A mistura de reag3o foi dividida en-
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tre 750 mL de EtOAc e 400 mL de agua. A camada organica foi secada so-
bre MgSO,, filtrada, concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi dissol-

‘vido em 100 mL de EtOAc quente, e 300 mL de hexanos foram adicionados.

A mistura foi resfriada para TA e em seguida refrigerada a 5°C durante 18

horas. O precipitado cristalino resultante foi coletado por filtragem, lavado

com hexanos frio/EtOAc (3:1), e secado para fornecer 63,66 g (70%) de 5-

‘bromo'-2,4-bis-(2,4-diflﬂor-fen6xi)-pirimidina. MS (M+H) = 416.

Etapa 2. [2_,4-Bis-(2,4-difldor-feno’xi)-pirimidin-5-il]-(2-cloro-5-meti/sUIfanil-
fenil)-metanona. ' |

A 5-bromo-2, 4 bis-(2,4- dlfluor-fenox1) plrlmldma (3 83 g, 9,28
mmols) em THF seco a 0°C foi adicionado cloreto de isopropil magnesno ‘
(6,93 mLde 2,0 M de solugdo em THF, 13,85 mmols). A mistura resultante foi
agitada a 0°'C durante 20 minutos. Uma solugdo de cloreto dé 2-cloro-5-
metilsulfanil-benzoila (4,27 g, 19,33 mmols) em 20 mL de THF seco foi adi-
cionada em gotas, com agltagao a 0°C continuada durante uma hora. A mis-
tura de reagao foi dividida entre dgua e acetato de etila, e a camada organi-
ca foi separada, lavada com salmodra saturada, secada sobre MgSQO,, filtra-
dae canentrada sob presséo reduzida. O residuo foi cromatografado atra-
vés de S|I|ca-gel (EtOAc/hexanos 5-25%) para fornecer 3,015 g de [2,4- bis-
(2,4-difluor-fenoxi)- pmmldm -5-il]-(2-cloro-5- metllsulfaml-feml) metanona MS' |
(M+H) 521. . ,
Etapa 3. 3-(2-cloro-5-metilsulfanil-fenil)-6-(2,4-diflior-fendxi)-1H- plrazo/o[3 4-d]

pirimidina

A uma solugdo de [2,4-bis-(2,4-difldor-fendxi)-pirimidin-5-il]-(2-

- cloro-5-metilsulfanil-fenil)-metanona (3,0 g, 5,76 mmols) em 10 mL de dioxa-

no/EtOH (10:1) foi adicionado hidrazina (0,19 mL 5,76 mmols). A mistura
resultante foi aquecida até o refluxo durante 24 horas em seguida resfriada
para a TA. A mistura foi dividida entre agua e acetato de etila, e a camada -
organica foi separada, lavada duas vezes com 1N de HCl aquoso e uma vez
com salmoura saturada, secada sobre MgSOQ,, filtrada e concentrada sob

| pressdo reduzida. O residuo foi cromatografado através de silica-gel (EtO-

Ac/hexanos 5-20%) para fo\rnecer 180 mg de 3-(2-cloro-5-metilsulfanil-fenil)-
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6-(2,4-difldor-fendxi)-1H- plrazolo[3 4-d]pirimidina, MS (M+H) = 405.
Etapa 4. 3 (2—cloro-5-metanossulfoml-fen//) -6-(2,4- d/fluor-fenox1) 1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidina _

A uma solugéo de 3-(2-cloro-5-métilsuIfanil-feniI)-6-(2,4-difIL'Jor-
fenoxi)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (158 mg, 0,39 mmol) em 30 mL de THF e
10 mL de MeOH foi adicionado mCPBA (219 mg de 77% de sélidos). A mis-
tura de reagdo foi agitada durante 16 horas em TA; em seguida dividida en-
tre 4gua e acetato de etila. A camada organica foi separada, lavada trés vezes
com NaHCOg3 aqvuoso saturado e uma vez com salmoura saturada, secada so-
bre MgSO,, filtrada e concentrada sob présséo reduzida. O residuo foi croma-
tografado através de silica-gel (EtOAc/hexénoé 20-50%) para fornecer 50,9
mg de 3—(2-c|}oro-5-metanossuIfoniI-feniI)-6-(2,4-difIOor-fenéxi)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidina, ponto de fusao = 25i ,6 —2562,2°C, MS (M+H) = 437.

Compostos adicionais preparados pelo procedimento acima sdo
mostrados na Tabela 1. _ |
Exemplo 2: 6-(2,4-difluor-fendxi)-3-(5-metanossulfonil-2- metll -fenil)-1H- -
pirazolo[3,4- d]pmmldlna

O procedimento sintético de Exemplo 2 é delineado no Esquema C.
F F

Etapa1 Q Q
> F F Etapaz
Q @ ladoel—
o ' /
N CH, SOfLH
~
B 2 CH

©©

N, _O
J¥ Y
N Etapa3s N
F __E__, N \'/ Etapa4 H,C
HNNH,  HC "MCPBA
I,S-CH3
-CH o”L
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Esquema C
Etapa 1. [2,4-Bis-(2,4-diflior-fenoxi)-pirimidin-5-il]-(2-metil-5-metilsulfanil-fenil

' )-metanol

5-Bromd-2,4-bis-(2,4-d'iﬂUor-fenéxi)-pirimidina (2,73 g, 6,587

' mmols) foi dissolvido em 20 mL de THF seco, e a solugéo foi resfriada para
0°C. Cloreto de isoprdpil magneésio (3,62 mL de 2,0 M de solugdo em THF)
foi adicionado em gotas, e a solugao foi agitada a 0°C durante trinta minutos,

em seguida resfriada para -78°C. Uma solugéo de 3-metanossulfanil-6-metil-
benzaldeido (1,1g, 6,587 mmols) em 10 mL de THF seco foi adicionada em
gotas, e a mistura de réagéo foi agitada durante uma hora, tempo durante o
qual a mistura de reacgao foi deixada aquecef pa'r;a TA. A reagéo foi extingui-
da pela adigéo de 1N de HCI, e a solugéo resultante foi dividida entre agua e
acetato de etila, e a camada orgénica foi separada, secada sobre MgSQO,,
filtrada e chcehtrada sob presséao reduzida para produzir 2,15 g de [2,4-bis-
(2;4¥diflﬁor-fenéxi)-pirimidi'n-5-iI]—(2-metiI;5-metilsulfanil-fenil)-metanol bruto,
que foi usado na etapa subseqtiente sem outra purificago.

Etapa 2. [2,4-Bis-(2,4-dlflor-fendxi)-pirimidin-5-i[-(2-metil-5-metilsulfanikfenil)-
metanona S ’
[2,4-Bis-(2,4-difIUor-fenéxi)-pirimi_din-S-iI]-(2-metiI-5-metilsulfanil- |
fenil)-metanol (2,15 g, 4,281 mmols) foi dissolvido em 40 mL de cloreto de

| metileno juntamente‘ com 10,0 g de MnO,, e a mistura de réagéo foi aqueci-

da até o refluxo durante 16 horas. A mistura de reagao foi resfriada e filtrada
por meio de Celita. O filtrado foi concentrado sob presséo reduzida, e o resi-

duo resultante foi recristalizado de cloreto de metileno/hexanos para produzir

1,816 g de [2,4-Bis-(2,4-diflﬁor-fen()xi)-pirimidin-5-il]-(2-metiI-5-metilsulfanil-

fenil)-metanona, MS (M+H) = 501.

Etapa 3. 6-(2,4-diflior-fenoxi)-3-(2-metil-5-metilsulfanil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]

pirimidina _
Usando o procedimento de etapa 2 de Exemplo 1, [2,4-bis-(2,4-

diflGor-fenoxi)-pirimidin-5-il]-(2-metil-5-metilsulfanil-fenil)-metanona (1,816 g,

| 3,67 mmols) foi convertido em 6-(2,4-diflior-fendxi)-3-(2-metil-5-metilsulfanil-

fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (0,59g, 1,532 mmol), MS (M+H) = 385.
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Etapa 4. 6-(2,4-difonr-fenéxi)-3-(5—metanossulfonil-z-meti/-fenil)-1 H-pirazolo
[3,4-d]pirimidina |

Usando o procedimento de etapa 3 de Exemplo 1, 6-(2,4-difltor-
fenéxi)—3-(2-rhetil-s-metilsulfanil-fenil)-1H-pirazolb[3,4-d]pirimidina (0,59 g,

: 1,532 mmol) foi convertido em 350 mg de 6-(2,4-diflior-fendxi)-3-(5-meta-

nossuIfonil-2-metil¥feni_l)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina, Ponto de fusdo = 133 -
135 °C, MS (M+H) = 417. - | -

“Compostos adicionais preparados pelo procedimento acima sao
mostrados na Tabela 1. : ‘
Exemplo 3: 4-cloro-3-{6-(2,4-dif|ﬁor-fen6xi)-1'H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i|]-
benzenossulfonamida | -

O procedimento sintético é deliheado no Esquema D.

Etapa 1

gCI

Etapa 3 ' X
H NNH
2 2 . F
H
N N (0]
N'\ ] N
cl ZN
Etapa 4
NCS
SBn
Esquema D

EtaQa - (5-Benzilsulfanil-2-cloro-fenil)-[2, 4-b/s -(2, 4 -difluor-fendxi) p/nmldm-
5-il]- metanol

Usando 0 procedimento de etapa 1 de Exemplo 2, porém substi-
tuindo 3-mef(anossuIfani|-6-metil-benzaldeido com 3-benzilsulfanil-6-metil-

benzaldeido, 5-bromo-2,4-bis-(2,4-difltior-fendxi)-pirimidina (2,0 g, 4,96 mmols)
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foi convertido em 1,93 g de (5-benzilsulfanil-2-cloro- feml) [2,4-bis-(2, 4 diflaor-
fenoxi)-pirimidin-5- |I] -metanol.

Etapa 2. (5- BenZ/lsulfan//-Z-cloro -fenil)-[2,4-bis-(2, 4 dlﬂuor-fenox1)-p/r/mld/n-

5-il]-metanona

Usando o procedimento de etapa 2 de Exemplo 2, (5-benzilsul-

. fanil-2- cloro-fenil) [2,4-bis-(2,4-difluor-fendxi)-pirimidin-5-ill-metanol (1,93 g, -

3,22 mmols) foi convertido em 2,27 g de (5-benzilsulfanil-2- cloro-feml) [2,4-
bis-(2,4-diflGor-fenéxi)-pirimidin-5-il]-metanona, MS (M+H) = 598

Etapa 3. 3-(5- Benz:lsulfanll 2—cloro fen/l) 6-(2,4- d/ﬂuor-fenOXI) 1H-pirazolo .
[3,4-d]pirimidina _

-Usando o procedimento de etapa» 2 de Exemplo 1, (5-benzilsulfa-
ni|-2-cldro-fenil)-[2 4-bis-(2,4-difltior-fendxi)-pirimidin- 5-il)- -metanona (2,27 9,
3,976 mmols) f0| convemdo em 0,47 g de 3-(5-benzilsulfanil- 2-c|oro-fen||) -6-
(2,4-difluor- fenoxu) -1H-pirazolo[3,4- d]pmmldlna MS (M+H) = 482.

Etapa 4. Cloreto de 4- cloro- -3-[6-(2,4- dlf/uor-fenoxr) 1H-pirazolo[3,4- d]p/nm/- '
din- 3-/I] benzenossulfonlla

v 3-(5- Benzllsulfaml 2-cloro-fenil)-6-(2,4- -diflior-fendxi)-1H-pirazolo
[3 4- d]pmmldlna (30 mg, 0,98 mmol), N- clorossuccmlmlda (38 mg), NaCl (57 |
mg), acido férmico (1 mL), agua (1 mL) foram adicionados ao cloreto de me-
tileno (2 mL), e a mistura resultante foi agitada em TA durante quatrovhoras.' '
A reacao foi extinguida pela adicao de 1N de NaHCO; e a mistura resultante
foi dividida entre agua e acetato de etila. A camada organica foi separada,
lavada uma vez com salmoura saturada, secada sobre MgSOQ,, filtrada e

'concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por TLC prepara-

tiva (30% de EtOAc em hexanos) para fornecer 34 mg de cloreto de 4-cloro-
3-[6-(2,4-difluor-fendxi)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-iI]-benzenossquoniIa.
Etapa 5. 4-c/oro-3-[6-(2,4-difILior-feno’xi)-1H-piraZoIo[3,4-d]pirimidin-3-il]-ben-
zenossulfonamida

Cloreto de 4-cloro-3-[6-(2,4-diflior-fendxi)-1H-pirazolo[3,4-d] pi-
rimidin-3-il]-benzenossulfonila (34 mg, 0,735 mmol) foi adicionado a uma

| solugao de 2M de NHz em MeOH (1 mL), e a mistura de reagéo foi agitada

durante 20 minutos. A mistura de reagao foi concentrada sob pressao redu-
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zida, e o residuo foi purificad'o por TLC preparativa (40% de EtOAc em he-
Xanos) 'para fornecer 15 mg de 4-cloro-3-[6-(2,4-diflGor-fendxi)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-3-il}-benzenossulfonamida, MS (M+H) = 418.

Compostosadicionais feitos pelo prbcedimento acima sao mos-
trados na Tabela 1.

Exemplo 4: p38 (MAP) cinase in vitro .

A atividade inibidora de p38 MAP cinése de compostos desta
invencao in vitro foi determinada avaliando-se a transferéncia do y-fosfato de
v-*°P-ATP por p-38 cinase para a Proteina Bésica de Mielina (MBP), usando
uma menor modificagdo do método descrito em Ahn, e outro's, J. Biol. Chem.

- 266:4220-4227 (1991).

A forma fosforilada da p38 MAP cinase recombinante foi co-

‘expressa com SEK-1 e_MEKK em E. coli (vide,"KhokhIatchev e outrbs, J.

Biol. Chem. 272:11057-11062 (1997)) e em Seguida purificada por cromato-
grafia de afinidade usando uma coluna de Niduel. | '
| A p38 MAP cinase fosforilada foi diluida em tampao de cinase
(20 mM de &cido 3-(N-morfolino)propanossulfénico, pH 7,2, 25 mM de fosfa-
to de B-glicerol, 5 mM de &cido etileno glicol-bis(beta-éter de aminoetila)-

'N,N,N',N'-tetraacético, 1 mM de orto-vanadato de sédio, 1 mM de ditiotreitol,

40 'mM de cloreto de magnésio). O composto teste dissolvido em DMSO ou
apenas DMSO (controle) foi adicionado e as amostras foram incubadas du-_‘
rante 10 minutos a 30°C. A reacgo de cinase foi iniciada pela adigéo de um
coquetel de substrato contendo MBP e y-**P-ATP. Apés incubagdo durante
um adicional de 20 minutos a 30°C, a reacéo foi terminada pela adigcao de
0,75% de &cido fosférico. O MBP fosforilado foi em seguida separado do y-**P
-ATP residual usando uma Amem'brana de fosfocelulose (Millipore, Bedfrod,
MA) e quantificado usando um contra cintilizagao (Packard, Meriden, CT).

' Usando o procedimento acima, descobﬁu-se que 0s compostos
da invengéq_‘séo inibidores de p38 MAP cinase. Por exemplo, 2-[3-(2-cloro-5-
metanossulfonil-fenil)-6-(2,4-difl00r-fenéxi)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- :
ilamino}-propano-1,3-diol exibiu a ICs, de p38 (uM) de aproximadamente
0,002.



gt

10.

15

46

Exemplo 5: Formulagdes
PreparagOes farmacéuticas para liberagdo de varias rotinas séo

formuladas como mostrado nas seguintes Tabelas. "Ingrediente ativo" ou
g

"Composto ativo" como usado nas Tabelas significa um ou mais dos com-

~ postos de Férmula I.

- Composicao para Administracao Oral

Ingrediente % de pesol/peso
Ingrediente ativo 20.0%
Lactose 79,5%
‘Estearato dé magnésio 0,5%

Os ingredientes sdo misturados e distribuidos em capsulas con-

tendo cerca de 100 mg cada; uma capsula deve aproximar-se a-uma dosa-

gem diaria total.
Composncao para Admlmstracao Oral

Ingrediente % de peso/peso
_In_gre'diente ativo | 20,0%

Estearato de magnésio 0,5%

Croécarmelose sédica 2,0%

Lactose . 76,5%

PVP (polivinilpirrolidina) - 1,0%

Os ingredientes sdo combinados e granulados usando um sol-
vente tal como metanol. A formulacdo é em seguida secada e formada em

'compr|m|dos (contendo cerca de 20 mg do composto ativo) com uma maqui-

na de comprimido apropriada.

Composicao para Administracdo Oral

Ingrediente Quantidade
Composio ativo 1,09
Acido fumérico 059
Cloreto de sédio 209
Metil parabeno 0,15¢g
Propil parabeno 0,05 ¢g
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Ingrediente Quantidade
Agucaf granulado 255¢g
Sorbitol (70% de solucao) 12,859 -
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,09
Flavorizantes 0,035 ml
Corantes __05mg
| Agua Destilada q.s, a 100 ml

- Os ingredientes sao misturados para formar uma suspensao pa-

ra administragao oral.

" Formulacao Parenteral

10

Ingrediente % de peso/peso
: _ A
| Ingrediente ativo_ 0,259
| Cloreto de sédio gs para tornar isotonico
100 ml

| Agua para injecdo

O ingrediente ativo é dissolvido em uma por¢do da agua para

inje¢do. Uma quantidade suficie'nte de cloreto de sbdio € em seguida adicio-

nada com agitagao para tornar a solugdo isotbnica. A solugdo é preparada

para pesar com o restante da agua para injegao, filtrada por meio de filtro de

membrana de 0,2 micron e embalada sob condigGes estéreis.

Formulacao de Supositério

” | Ingrediente % peso/peso

_lr_1Qrediente ativo 1,0%
Polietileno glicol 1000 74,5%
Polietileno giicol 4000 24,5%

Os .ingredientes. sdo fundidos juntamente e misturados em um

banho a vapor, e derramados em moldes contendo de 2,5 g de peso total.

Formulacoes Topicas

Ingredientes gramas
Composto ativo 0,2-2
Span 60 2
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Ingredientes - gramas
Tween 60 : ' 2

| Gleo mineral 5
Petrolato - | 10
Metil parabeno o ' 0,15
Propil parabeno ) ‘ 0,05
BHA (hidréxi anisol butilado) | 0,01

| Agua , | q.s. 100

Todos os ingredientes, exceto dgua, sdo combinados e aqueci-

dos para cerca de 60°C com agitagdo. Uma quantidade suficiente de agua

em cerca de 60°C é em seguida adicionado com vigorosa agitagdo para e- '
mulsifica'r os ingredientes, e 4gua em seguida adicionada q.s. cerca de
100 g. _

Formulacoes de Spray Nasal |

Diversas suspensGes aquosas contendo de cerca de 0,025-0,5
por cento do composto ativo séo preparadas como formulagdes de spray
nasal. As formulagcdes opcionalmente contém ingredient’és ativos tais como,
por exemplo, celulose_ microcristalina, carboximetilcelulose de sddio, dextro-
se, e similares. Acido cloridrico pode ser adicionado para ajustar o pH. As
formulagbes de spray naSaI podem ser liberadas por meio de bomba dosa-
dora de spray nasal tipicamenfe liberando cerca de 50-100 microlitros de

formulagé@o por acionamento. Uma escala de dosagem tipica é de 2-4 sprays

.a cada 4-12 horas.

Ao mesmo tempo que a presente invengao foi descrita com refe-
réncia as modalidades especificas desta, deve ser entehdido por aqueles
versados na técnica que varias mudangas podem ser feitas e equivalentes
podem ser substituidos sem afastar-se do real espirito e escopo da inven-
cao. Além disso, muitas modificagbes podem ser feitas para adaptar uma
situagao particular, material, composicao de matéria, etapa ou etapas de

. processo, ao espirito e escopo obijetivos da presente invengdo. Todas as tais

modificagbes destinam-se a incluir-se no escopo das reivindicagdes anexas

a este.
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REIVINDICACOES
1. Composto da Férmula la ou Ib

ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmos, em que:

nédeOa4;

R’ ¢ fenila opcionalmente substituida; »

R? é heteroarila, heterociclila, -C(=0)-R?, -CN, -S(0)mR?, -NR°C
(=0)-R?, -0-C(=0)-R? ou -NR®SO.R?, em que | |

mé deOa2,

R é alqunla heteroalqunla amino, alquilamino, dlalqwlammo
hldrom ou alcoxi, e

'R ¢ hidrogénio ou alquila;

R®¢é hidrogénio ou alquila;

R* é hidrogénio, alquila, hidréxi, amino, heteroalqunla heteroal-
coxi, heteroalqunlamlno heterociclila, heterocuclllalqwla hidroxicicloalquila,
cicloalquilalquila, alquilsulfonila, alquilsulfonamido, arila, heteroarila, aralqui-
la, heteroaralquila, alcéxi, heteroaralcéxi, -(CHR°),-C(=O)—R", —(C'HR°),-Q-_
C(=0)-R, ~(CHR®),-NH-C(=0)-R ou -SO,-R", em que |

R° é hidrogénio, alquila ou heteroalquila;

RY ¢ alquila, hidroxi, amino, heteroalquila, arila, aralquila, hetero-
arila, ou heterociclila; -

réde0a4;, A

cada R® é independentemehte alquila, halo, haloalquila, alcéxi,
haloalcéxi, ciano, nitro, hidréxi, amino, heteroalquila,'heter_ociclila, heterocicli-
lalquila, hidroxicicloalquila, cicloalquilalquila, alcoxialquiléxi, arila, heteroarila,
aralquila, heteroaralquila, aralcéxi, heteroaralquidxi, cianoalcéxi, alquenilal-
coxi, alquinilalcoxi, hidroxialquildxi, hidroxialquilalquinilalcéxi, —(CHR®)s-C
(=0)-R', -(CHR®)s-0-C(=0)-R', ~(CHR®)s-NH-C(=0)-R' ou -S0,-R', em que
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R® é hidrogénio, alquila ou heteroalquila;-
R' é alquila, hidréxi, amino, alquilamino, heteroalquﬂa arila, aral-

‘quila, heteroarila, ou heterociclila; e

sédeOa 4,
- X e Y sao nitrogénio, ou um de X e Y é nitrogénio e o outro é

CRSY; em que

RY& hidrogénio, alquila, hidréxi, alcoxi, amino, haloalquila, ciano,
halo, heteroalquila, C(=0)-R" ou -SO,-R", em que R" é hidrogénio ou alquila;
um ou dois de D, E e G é nitrogénio, ou D, E e G sédo carbono
W é uma ligacdo, O, S(O), CH2 ou NR'; em que
tédeOa2 e
v R' é hidrogénio, alquila, heteroalquila, heterociclila, hidroxiciclo-
alquila, '-C(=O)—Rj ou -SO.-R), em que R ¢ alquila, arila, aralquila, heteroa-

rila, heteroalquula ou heterociclila; ou

WeR* juntos formam ciano; ou
R* e R' juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados
podem formar um anel heterocv’cli_coﬁ .
A é 0, CHjy, S(O),, C(=0), NR¥, ou CH(OR), em que
uédeOa2,e |
R* é hidrogénio ou alquila.
2. Composto de acordo com a reivindica¢do 1, em que o referido

composto € da Férmula 1l

em que:
pédeOad4;

‘cada R® é independentemente halo, alquila, alcéxi, haloalquila,

 haloalcéxi ou ciano; e

- m, n, W, R®, R* e R® s30 como definidos na reivindicacao 2.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, em que o referido
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composto é da Férmula i

em que W, R® R*e R° sdo como definidos na reivindicacéo 2.

4. Composigéao compr_eehdendo um excipiente farméceuticamen-
te aceitavel e um composto como definido na reivindicagao 1.

5. Método para tré_tar disturbios meAdiados} por p38 selecionados
de artrite, doenga de Crohn, sindrome do intestino irritavel, sindrome de an-

gustia respiratoria de adulto, e doenga pulmonar obstrutiva crénica, o referi-

do método compreendendo administrar a um'paciente uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um Composto cofno definido na reivindicagao 1.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, para uso no tra- -
tamento do corp’o'humano ou animal.

| 7 Uso de um composto como deflnldo na reivindicag¢ao 1, para a

fabricacao de um medicamento para o tratamento de um disturbio medlado
por p38, em particular selecionados de artrite, doenga de Crohn, sindrome
do intestino irritavel, sindrome de angustia respiratéria de adulto, e doenga‘,
pulmonar obstrutiva crénica. ' |

8. Invengdo como anteriormente descrita.
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RESUMO
Patente de Invengao "INIBIDORES DE p38 MAP CINASE E METODOS
‘PARA USO DOS MESMOS".

A presente invengao réfere-se a compostos da Férmula la ou Ib

’G
FN
-D

emque XeYsioNouumdeXeYéNeooutroé CRS e A D, E, G, W,
R', R? R® R*e R®sdo como aqui definidos. Sao descritos também métodos
de preparagdo dos compostos objetos e métodos de uso dos compostos pa-
ra tratamento de doengas mediadas por p38 MAP cinase.
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