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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOSTOS
ORGANICOS".

A presente invengao refere-se a uma combinagao farmacéutica
compreendendo um composto pirimidil amino-benzamida e um inibidor da
Fit-3 e 0s usos desta combinacao, por exemplo, em doengas proliferativas,
como, por exemplo, tumores, mielomas, leucemias, psoriase, reestenose,
esclerodermite e fibrose.

Embora existam inumeras opgbes de tratamento para pacientes
com doencas proliferativas, permanece sendo necessaria a provisao de a-
gentes antiproliferativos efetivos e seguros, além da necessidade de seu uso
preferencial em terapia combinada.

Sumario da Invencao

Foi constatado atualmente que uma combinagdo compreenden-
do pelo menos um Composto pirimidil amino-benzamida e um inibidor da Flt-
3, por exemplo, conforme descrito abaixo, exercia um efeito benéfico sobre
doencas proliferativas, por exemplo, tumores,'mielomas, leucemias, psoria-
se, reestenose, esclerodermite e fibrose.

Descricao Detalhada da Invengao

A presente invengao refere-se ao uso de compostos pirimidil a-

mino-benzamida da formula |I;

(0

em que,

R+ representa hidrogénio, um grupo alquila inferior, alcéxi-alquila
inferiores, aciléxi-alquila inferior, carbdxi-alquila inferior, alcoxicarbonil-alquila
inferiores ou fenil-alquila inferior;

R representa hidrogénio, um grupo alquila inferior, opcionalmente
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substituido por um ou mais radicais idénticos ou diferentes do Rs, um ciclo-
alquila, benzocicloalquila, heterociclila, um grupo arila ou um grupo heteroa-
rila mono ou biciclico compreendendo um, dois ou trés atomos de nitrogénio,
ou nenhum, no anel e nenhum ou um atomo de oxigénio e nenhum ou um
atomo de enxofre, grupos estes, em cada caso, sendo nao substituidos ou
mono ou polissubstituidos;e

Rs representa hidréxi, um grupo alcoxi inferior, aciloxi, carboxi,

. alcoxicarbonila inferior, carbamoila, carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituido,

amino, amino mono ou dissubstituido, cicloalquila, hetérociclila, um grupo
arila ou um grupo heteroarila mono ou biciclico compreendendo um, dois ou
trés atomos de nitrogénio, ou nenhum, no anel e nenhum ou um atomo de
oxigénio e nenhum ou um atomo de enxofre, grupos estes, em cada caso,
sendo nao substituidos ou mono ou polissubstituidos; ou

R: e Rz representam, em conjunto, um alquileno com quatro,
cinco ou seis atomos de carbono, opcionalmente mono ou dissubstituido por
um grupo alquila inferior, cicloalquila, heterociclila, fenila, hidroxi, alcdxi infe-
rior, amino, amino mono ou dissubstituido, oxo, piridila, pirazinila ou pirimidi-
nila; um benzalquileno com quétro ou cinco atomos de carbono; um oxalqui-
leno com um oxigénio e trés-ou quatro atomos de carbono ou um azalquileno
com um nitrogénio e trés ou quatro atomos de carbono, em que o nitrogénio
€ ndo substituido ou substituido por um grupo alquila inferior, fenil-alquila
inferior, alcoxicarbonil-alquila inferiores, carbdxi-alquila inferior, carbamoila-
anUila inferior, carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituido-alquila inferior,
cicloalquila, alcoxicarbonila inferior, carbéxi, fenila, fenila substituido, piridini-
la, pirimidinila ou pirazinila; e

R4 representa hidrogénio, um grupo alquila inferior ou halogénio;

e um N-6xido ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste
composto para o preparo de uma composi¢ao farmacéutica para o tratamen-
to de doencgas dependentes de quinases.

Os termos gerais utilizados acima e abaixo neste documento
possuem preferencialmente no contexto desta exposicéo os significados a

seguir, exceto se indicado de outra forma:
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O adijetivo "inferior" indica um radical com até e incluindo no ma-
ximo 7 atomos de carbono, especialmente até e incluindo no maximo 4 ato-
mos de carbono, os radicais em questao sendo lineares ou ramificados com
uma unica ou diversas ramificagoes.

Quando a forma no plural for utilizada para compostos, sais e
similares, devera ser entendido que se refere também a um Unico composto,
sal ou similar. '

Quaisquer atomos de carbono assimétricos podem estar presen-
tes na configuracgao (R), (S) ou (R,S), preferencialmente na configuracao (R)
ou (S). Os compostos podem estar presentes, portanto, como misturas de
isdbmeros ou como isébmeros puros, preferencialmente como enantidmeros-
diasteredbmeros pufos.

A invencgao refere-se também a possiveis tautbmeros dos com-
postos da férmula I.

Um grupo alquila inferior é preferencialmente um alquila conten-
do de 1 a 7 inclusive, preferencialmente de 1 a 4 inclusive, sendo este linear
ou ramificado; preferencialmente, o alquila inferior é butila, como n-butila,
sec-butila, isobutila, terc-butila, propila, como n-propila ou isopropila, etila ou
metila. Preferencialmente o alquila inferior € um grupo metila, propila ou terc-
butila.

Um grupo acila inferior é preferencialmente formila ou alquilcar-
bonila inferior, particularmente um grupo acetila. _

Um grupo arila € um radical aromatico ligado a molécula por
meio de uma ligagéo localizada em um atomo de carbono da cadeia aroma-
tica do radical. Em uma concretizagéao preferida, o arila € um radical aromati-
co contendo de 6 a 14 atomos de carbono, especialmente fenila, naftila, te-
trahidronaftila, fluorenila ou fenantrenila, sendo este nao substituido ou subs-
tituido por um ou mais substituintes, preférencialmente por até trés, especi-
almente por um ou dois, especialmente selecionados do grupo composto por
amino, amino mono ou dissubstituido, halogénio, alquila inferior, alquila infe-
rior substituido, alquenila inferior, alquinila inferior, fenila, hidréxi, hidroxi ete-

rificado ou esterificado, nitro, ciano, carbdxi, carbdxi esterificado, alcanoila,
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benzoila, carbamoila, carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituido, aminidino,
guanidino, ureido, mercapto, sulfo, alquiltio inferior, feniltio, fenil-alquiltio infe-
rior, alquilfeniltio inferior, alquilsulfinila inferior, fenilsulfinila, fenil-alquilsulfinila
inferior, alquilfenilsulfinila: inferior, alquilsulfonila inferior, fenilsulfonila, fenil-
alquilsulfonila inferior, alquilfenilsulfonila inferior, halogénio-alquilmercapto
inferior, halogénio-alquilsulfonila inferior, como especialmente trifluormeta-
nossulfonila, dihidroxibora (B-(OH).), heterociclila, um grupo heteroarila mo-
no ou biciclico e um didxi alquileno inferior ligado nos atomos de C adjacen-
tes do anel, ‘como dioxi metileno. |

O grupo arila é mais preferencialmente fenila, naftila ou tetrahi-
dronaftila, os quais, em cada caso, ndao sao substituidos ou sao substituidos
independenteménte por um ou mais substituintes selecionados do grupo
compreendendo halogénio, especialmente o fluor, cloro ou bromo; hidrdxi;
hidréxi eterificado por um grupo alquila inferior, por exemplo, por metila, por
um halogénio-aiquiia inferior como, por exempilo, trifluormetila ou por fenila;
alquileno didxi inferior ligado a dois atomos de C adjacentes, por exemplo,
metileno didxi, alquila inferior, por exemplo, metila ou propila; halogénio-
alquila inferior, por exemplo, trifluormetila, hidréxi-alquila inferior, por exem-
plo, hidroximetila ou 2-hidréxi-2-propila; alcoxi-alquila inferiores, por exem-
plo, metoximetila ou 2-metoxietila; alcoxicarbonil-alquila inferiores, por exem-
plo, metoxicarbonilmetila; alquinila inferior, como. 1-propinila; carbéxi esteri-
ficado, especialmente alcoxicarbonila inferior, por eXempIo, metoxicarbonila,
n-propréxi carbonila ou iso-propdxi carbonila; carbamoila N-monossubstitui-
da, principalmente, carbamoila monossubstituida por alquila inferior, por e-
xemplo, metila, n-propila ou isopropila; amino, alquilamino inferior, por e-
xemplo, metilamino; di-alquilamino inferior, por exemplo, dimetilamino ou
dietilamino; alquileno-amino inferior, por exemplo, pirrolidino ou piperidino;
oxalquilenoamino inferior, por exemplo, morfolino, azalquilenoamino inferior,
por exemplo, piperazino, acilamino, por exemplo, acetilamino ou benzoilami-
no; alquilsulfonila inferior, por exemplo, metilsulfonila, sulfamoila, ou fenilsul-
fonila. ' ’

Um grupo cicloalquila é preferenciaimente ciclopropila, ciclopen-
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tila, ciclohexila ou cicloheptila, 0s quais podem ser nao substituidos ou subs-
tituidos por um ou mais substituintes, especialmente por um ou dois, sele-
cionados do grupo definido acima como substituintes para arila, mais prefe-
rencialmente por alquila inferior, como metila, alcoxi inferior, como metdxi ou
etdxi, ou hidrdxi, e ainda por oxo ou fundido a um anel benzeno, como ben-
zociclopentila ou benzociclohexila.

Alquila substituida é uma alquila conforme definida no final, es-
pecialmente alquila inferior, preferencialmente metila; quando pode estar
presente um ou mais, especialmente até trés, substituintes primariamente
selecionados do grupo composto por halogénio, especialmente flior, amino,
N-alquilamino inferior, N,N-dialquilamino inferior, N-alcanoilamino inferior,
hidréxi, ciano, carbdxi, alcoxicarbonila inferior e fenil-alcoxicarbonila inferior.
A trifluormetila é especialmente preferida.

Amino mono ou dissubstituido é especialmente um amino substi-
tuido por um ‘ou dois radicais selecionados independentemente um do outro
do grupo composto por alquila inferior, como metila; hidréxi-alquila inferior,
como 2-hidroxietila; alcoxi-alquila inferiores, como metdxi etila; fenil-alquila
inferior, como benzila ou 2-feniletila; alcanoila inferior, como acetila; benzoi-
la; benzoila substituido, em que-o radical fenila é especialmente substituido
por um ou mais substituintes, preferencialmente um ou dois, selecionados

dentre nitro, amino, halogénio, N-alquilamino inferior, N,N-dialquilamino infe-

-rior, hidréxi, ciano, carbodxi, alcoxicarbonila inferior, alcanoila inferior e car-

bamoila; e fenil-alcoxicarbonila inferior, em que o radical fenila é ndo substi-
tuido ou especialmente substituido por um ou mais substituintes, preferenci-
almente um ou dois, selecionados dentre nitro, amino, halogénio, N-
alquilamino inferior, N,N-dialquilamino inferior, hidréxi, ciano, carbéxi, alcoxi-
carbonila inferior, alcanoila inferior e carbamoila; sendo preferencialmente N-
alquilamino inferior, como N-metilamino, hidréxi-alquilamino inferior, como 2-
hidroxietilamino ou 2-hidroxipropila, alcoxi alquila inferiores, como metdxi
etila, fenil-alquilamino inferior, como benzilamino, N,N-dialquilamino inferior,
N-fenil-alquil inferior-N-alquilamino inferior, N,N-dialquilfenilamino inferior,

alcanoilamino inferior, como acetilamino ou um substituinte selecionado do
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grupo compreendendo benzoilamino e fenil-alcoxicarbonilamino inferior, em
que o radical fenila, em cada caso, € n&o substituido ou especialmente subs-
tituido por nitro ou amino, ou também por halogénio, amino, N-alquilamino
inferior, N,N-dialquilamino inferior, hidroxi, ciano, carbéxi, aléoxicarbonila
inferior, alcanoila inferior, carbamoila ou amino carbonilamino. Amino dis-
substituido é também um alquileno-amino inferior, por exemplo, pirrolidino,
2-0x0-pirrolidino ou piperidino; oxalquileno-amino inferior, por exemplo, mor-
folino, ou azalquileno-amino inferior, por exemplo, piperazino ou N-pipera-
zino substituido, como N-metilpiperazino ou N-metoxicarbonilpiperazino.

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

Hidréxi eterificado é especialmente um Cg-Cyalquildxi, como n-
deciloxi, um alcoxi inferior (preferido), como metoxi, etoxi, isopropiloxi ou
terc-butiléxi, um fenil-alcéxi inferior, como benziloxi, feniléxi, um halogénio-
aicoxi inferior, como trifluormetoxi, 2,2,2-trifluoretdxi ou 1,1,2,2,-tetraf|ubre-
téxi, ou um alcédxi inferior substituido por um heteroarila mono ou biciclico
compreendendo um ou dois atomos de nitrogénio, preferencialmente um
alcoxi inferior substituido por imidazolila, como 1H-imidazol-1-ila, pirrol'ila, um
benzimidazolila, como 1-benzimidazolila, um piridila, especialmente 2, 3 ou
4-piridila, um pirimidinila, especialmente 2-pirimidinila, pirazinila, um isoqui-
nolinila, especialmente 3-isoquinolinila, quinolinila, indolila ou tiazolila.

Hidroxi esterificado é especialmente um alcanoildxi inferior, ben-
zoiloxi, alcoxicarbonildxi inferior, como terc-butoxicarbonildxi ou um fenil-
alcoxicarbonildxi inferior, como benziloxicarboniléxi.

Carbéxi esterificado é especialmente alcoxicarbonila inferior,
como terc-bUtoxicarboniIa, isopropoxicarbonila, metoxicarbonila ou etoxicar-
bonila, fenil-alcoxicarbonila inferior ou feniloxicarbonila.

Alcanoila é primariamente alquilcarbonila, especialmente um
alcanoila inferior, por exemplo, acetila.

Carbamoila N-mono ou N,N-dissubstituida é substituida especi-
almente por um ou dois substituintes, selecionados independentemente den-

tre alquila inferior, fenil-alquila inferior e hidroxi-alquila inferior, ou alquileno
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inferior, oxalquileno inferior ou azalquileno inferior, opcionalmente substituido
no atomo terminal de nitrogénio.

Um grupo heteroarila mono ou biciclico compreendendo dois,
trés ou nenhum atomo de nitrogénio no anel e nenhum ou um atomo de oxi-
génio e nenhum ou um atomo de enxofre, grupos estes que em cada caso
nao sao substituidos ou sao mono ou polissubstituidos, refere-se a uma por-
¢ao heterociclica cujo anel de ligagao do radical heteroarila ao resto da mo-
lécula na férmula | é ndo saturado, sendo preferencialmente um tipo de anel
de ligacdo em que pelo menos um atomo de carbono do anel de ligagao,
porém opcionalmente de qualquer parte anelada, é substituido por um hete-
rodtomo selecionado do grupo constituido por nitrogénio, oxigénio e enxofre;
em que o anel de ligagao possui preferenciaimente de 5 a 12 atomos no a-
nel, mais preferencialmente 5 ou 6 atomos, e que pode ser nao substituido
ou substituido por um ou mais substituintes, especialmente um ou dois, se-
iecionados do grupo definido acima como substituintes.para arila, mais pre-
ferencialmente por um alquila inferior como metila, um alcoxi inferior como
metdxi ou etdxi, ou hidréxi. Preferencialmente o grupo heteroarila mono ou
biciclico é selecionado do grupo constituido por 2H-pirrolila, pirrolila, imida-
zolila, benzimidazolila, pirazolila, indazolila, purinila, piridila, pirazinila, pirimi-
dinila, piridazinila, 4H-quinolizinila, isoquinolila, quinolila, ftalazinila, naftiridi-
nila, quinoxalila, quinolinila, pteridinila, indolizinila, 3H-indolila, indolila, isoin-
dolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, triazolila, tetrazolila, furaza-
nila, benzo[d]pirazolila, tienila e furanila. Mais preferencialmente, o grupo
heteroarila mono ou biciclico é selecionado do grupo composto por pirrolila,
imidazolila, como 1H-imidazol-1-ila, benzimidazolila, como 1-benzimidazolila,
indazolila, especialmente 5-indazolila, piridila, especiaimente 2, 3 ou 4-
piridila, pirimidinila, especialmente 2-pirimidinila, pirazinila, isoquinolinila, es-
pecialmente 3-isoquinolinila, quinolinila, especialmente 4 ou 8-guinolinila,
indolila, especialmente 3-indolila, tiazolila, benzo[d]pirazolila, tienila e furani-
la. Em uma concretizagao preferida da invengao, o radical piridila & substitu-
ido por hidréxi na posicdo orto em relagdo ao atomo de nitrogénio e, dessa

forma, esta presente, pelo menos parcialmente, na forma do tautémero cor-
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respondente que é a piridin-(1H)2-ona. Em outra concretizagao preferida, o
radical pirimidinila é substituido por hidroxi tanto na posicdo 2 como na 4,
estando dessa forma presente sob diversas formas tautoméricas, por exem-
plo, como pirimidina-(1H,3H)2,4-diona. '

Heterociclila é especialmente um sistema heterociclico composto
por cinco, seis ou sete membros com um ou dois heteroatomos selecionados
do grupo constituido por nitrogénio, oxigénio e enxofre, podendo este ser
nao saturado ou total ou parcialmente saturado, além de ser nao substituido
ou substituido especialmente por alquila inferior como metila, fenil-alquila
inferior, como benzila, oxo ou heteroarila, como 2-piperazinila; heterociclila é
especialmente 2 ou 3-pirrolidinila, 2-oxo-5-pirrolidinila, piperidinila, N-benzil-
4-piperidinila, N-alquil inferior-4-piperidinila, N-alquil inferior-piperazinila, mor-
folinila, por exemplo, 2 ou 3-morfolinila, 2-oxo-1H-azepin-3-ila, 2-tetrahidrofu-
ranila ou 2-metil-1,3-dioxolan-2-ila.

Os sais sao especiaimente os sais farmaceuticamente aceitaveis
de compostos da formula I.

Estes sais sao formados, por exemplo, sob a forma de sais de
acidos adicionados, preferencialmente de acidos organicos ou inorganicos,
de compostos da formula | com um atomo de nitrogénio basico, especial-
mente os sais farmaceuticamente aceitaveis. Acidos inorganicos adequados
sao, por exemplo, acidos de halogénios como acido cloridrico, acido sulfuri-
co ou 4cido fosférico. Acidos organicos adequados sdo, por exemplo, acidos
carboxilicos, fosfonicos, sulfénicos ou sulfamicos, como por exemplo acido
acético,'écido propidnico, acido octandico, acido decandico, acido dodeca-
néico, acido glicélico, acido latico, acido fumarico, acido succinico, acido a-
dipico, écidd pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido malico, acido
tartarico, écid‘o citrico, aminoacidos como acido glutdmico ou acido asparti-
co, acido maléico, acido hidroximaléico, acido metilmaléico, acido ciclohexa-
nocarboxilico, acido adamantanocarboxilico, acido benzdico, acido salicilico,
acido 4-amino salicilico, acido ftalico, acido fenilacético, acido mandélico,
acido cinamico, acido metano ou etano sulfonico, acido 2-hidroxietano sulfd-

nico, &cido etano-1,2-dissulfénico, acido benzeno sulfénico, acido 2-nafta-



10

20

25

30

leno sulfénico, acido 1,5-naftaleno dissulfénico, acido 2, 3 ou 4-metilbenzeno
sulfénico, acido metil sulfurico, acido etil sulfarico, acido dodecil sulfurico,
acido N-ciclohexil sulfamico, acido N-metil, N-etil ou N-propil-sulfamico ou
outros acidos organicos proténicos como o acido ascorbico.

Na presenga de radicais negativamente carregados, como car-
béxi ou sulfo, os sais podem ser formados também com bases, por exemplo,
sais de metal ou aménio, como sais de metal alcalino ou de metal alcalino-
terroso, por exemplo, sais de sddio, potassio, magnésio ou célcio, ou sais de
amdnio com amdnia ou aminas organicas adequadas como monoaminas
terciarias, por exemplo, trietilamina ou tri(2-hidroxietil)amina, ou bases hete-
rociclicas, por exemplo, N-etil-piperidina ou N,N-dimetilpiperazina.

Quando um grupo basico e grupo acido estiverem presentes na
mesma molécula, os compostos da férmula | podem formar também sais
internos.

Para fins de isolamento ou purificacao, é possivel utilizar tam-
bém sais farmaceuticamente inaceitaveis, por éxemplo, picratos ou perclora-
tos. Para uso terapéutico, somente sais farmaceuticamente aceitaveis ou
compostos livres sdo empregados (quando aplicavel na forma de preparados
farmacéuticos), e estes sdo, por conseguinte, os preferidos.

Em vista da estreita relagao entre os novos compostos na forma
livre e aqueles na forma de seus sais, incluindo aqueles sais que podem ser
utilizados como intermediarios, por exemplo, na purificag@o ou identificagdo
dos novos compostos, qualquer referéncia aos compostos livres, feita anteri-
or ou posteriormente no presente, devera ser entendida como se referindo
também aos sais correspondentes, conforme for apropriado e expediente.

Compostos abrangidos pela férmula | e o processo para sua
producé@o sao descritos na patente WO 04/005281, publicada em 15 de ja-
neiro de 2004, a qual € aqui incorporada por referéncia no presente pedido
de patente. Um composto preferido é o 4-metil-3[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino-N-[5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-3-(trifluormetil)fenillbenzamida.

Inibidores da FIt-3 s&o, por exemplo, compostos cujo valor de

ICso varia de 1-10.000 nM, preferencialmente no intervalo de 1-100 nM, nos
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seguintes ensaios:

A inibicdo da FIt-3 quinase é determinada da forma como segue:
o vetor doador do baculovirus pFbacG01 (GIBCO) é utilizado para um bacu-
lovirus recombinante que expressa a regiao de aminoacidos dbs aminoaci-
dos 563-993 do dominio da quinase citoplasmatica da Flt-3 humana. A se-
guiéncia do codigo do dominio citoplasmatico da FIt-3 é amplificada por PCR,
a partir de bibliotecas de ¢cDNA humano (Clontech). A ligacdo dos fragmen-
tos amplificados de DNA e do vetor pFbacG01 é compatibilizada pela diges-
tao com BamH1 e Hindlll. A ligagao destes fragmentos‘de DNA resulta no
plasmideo FIt-3(1.1), doador de baculovirus. A producao dos virus, a ex-
pressdo de proteinas em células Sf9 e a purificagdo das proteinas GST fun-
didas sao executadas da forma como segue:

Produgdo do virus: o vetor de transferéncia (pFbacGO1-Flt-3),
contendo o dominio da FIt-3-quinase é transfectado em uma célula da linha-
gem DH10Bac (GIBCO), e as células transfectadas sao colocadas em lami-
nas seletivas de agar. As colbnias nas quais ndo ha insergdo da sequéncia
de fuséo no genoma viral (transmitida pela bactéria) s&o azuis. As colénias
brancas isoladas s@o coletadas e o DNA viral (bacmideo) é isolado da bacté-
ria por meio de procedimentos convencionais para purificacdo de plasmi-
deos. As células Sf9 ou Sf21 (Colegao de Cultura do Tipo Americano) sao
entao transfectadas em tubos com o DNA viral utilizando o reagente Cellfec-
tin.

Determinagdo de expressdo de proteinas em pequena escala
em células SF9: o meio que contém o virus é coletado da cultura de céIUIas
transfectadas e utilizado para infecgao e aumento de seu titulo. O meio con-
tendo o virus obtido apos dois ciclos de infec¢do é utilizado para expressao
de proteinas em larga escala. Para a expressao de proteinas em larga esca-
la, laminas redondas de cultura de tecido de 100 cm? sdo semeadas com 5 x
107 células/lamina e infectadas com 1 ml de meio contendo virus (aproxima-
damente 5 Mols). Apés 3 dias, as células sao descoladas da lamina e centri-
fugadas a uma velocidade de 500 rpm por 5 minutos. Os conglomerados de

células de 10-20 laminas de 100 cm? sdo novamente suspensos em 50 ml
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de tampao gelado de lise (Tris-HCl a 25 mM, pH 7,5, EDTA a 2 mM, NP-40 a
1%, DTT a 1 mM, PMSF a 1 mM). As células sdo agitadas em gelo por 15
minutos e, em seguida, centrifugadas a 5.000 rpm por 20 minutos.

Purificagdo de proteinas com GST marcada: o lisado celular cen-
trifugado é carregado em uma coluna de sefarose contendo 2 ml de glutatio-
na (Pharmacia) e lavado trés vezes com 10 ml de Tris-HClI a 25 mM, pH 7,5,
EDTA a2 mM, DTT a 1 mM e NaCl a 200 mM. A proteina com GST marca-
da é eluida em seguida por meio de 10 aplicagdes (1 ml cada) de Tris-HCl a
25 mM, pH 7,5, glutationa reduzida a 10 mM, NaCla 100 MM e DTT a 1t mM
e Glicerol a 10% e armazenada a -70°C.

Determinagdo de atividade enzimatica. os ensaios da proteina
tirosina quinase com GST-FIt-3 purificada sao conduzidos em um volume
final de 30 ul contendo 200-1, 800 ng de enzima protéica (dependendo da
atividade especifica), Tris-HCI a 20 mM, Ph 7,6, MnCl, a 3 mM, MgCl; a 3
mM, DTT a 1 mM, NazgVO4 a 10 pM, 3 pg/ml de poli(Glu,Tir), 4:1, ATP a 8,0
uM e [y PJATP a 0,1 uCi. E efetuado o ensaio da atividade na presenga ou
auséncia de inibidores, pela medicdo de **P do [y** PJATP no substrato de
poli(Glu,Tir). O ensaio (30 ul) é conduzido em laminas com 96 caviadades,
em temperatura ambiente por 20 minutos sob as condi¢des descritas abaixo,
e finalizado pelo acréscimo de 20 pl de EDTA a 125 mM. Subséq[]entemen-
te, 40 pl da mistura da reagéo é transferida para'uma membrana Immobiion-
PVDF (Millipore, Bedford, MA, EUA), previamente encharcada por 5 minutos
em metanol, lavada com agua e, a seguir, encharcada por 5 minutos em
HsPO4 a 0,5% e montada em coletor de admisséo a vacuo com fonte desco-
nectada de vacuo. Apos localizar todas as amostras, o vacuo € conectado e
cada caviadade lavado com 200 pl de H3PO4 a 0,5%. As membranas sao
removidas e lavadas 4 x em um agitador com H3PO,4 a 1,0% e uma vez com
etanol. As membranas sao contadas depois de dessecadas em temperatura
ambiente, montadas em uma estrutura contendo 96 caviadades TopCount
da Packard e o acréscimo de 10 pl de Microscint TM (Packard) por caviada-
de. Os valores de ICso sé@o calculados por andlise de regressio linear do

percentual de inibicao de cada composto, em duplicata, em quatro concen-
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tragdes (geralmente 0,01; 0,1; 1 e 10 pM). Uma unidade de atividade de pro-
teina quinase é definida como 1 nmol de **P ATP transferido do [y*° PJATP
para o substrato protéico por minuto por mg de proteina a 37°C. Os compos-
tos da férmula | do presente exibiram valores de ICsy que variaram entre
0,005 e 20 pM, preferencialmente entre 0,01 e 10 uM.

Inibidores adequados de FIt-3 incluem, por exemplo,

}A. Compostos conforme descritos na patente WO 03/037347,

por exemplo, derivados de estaurosporina da férmula (1V) ou (V):

¢ (i

ou
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em que

R+ e Rz sdo, independentemente um do outro, alquila ndo substi-
tuida ou substituid'a', hidrogénio, halogénio, hidréxi, hidréxi eterificado ou es-
terificado, amino, amino mono ou dissubstituido, ciano, nitro, rhercapto, mer-
capto substituido, carbédxi, carboxi esterificado, Carbamoila, carmabomila N-
mono ou N,N-dissubstituida, sulfo, sulfonila substituido, aminossulfonila ou
aminossulfonila N-mono ou N,N-dissubstituida; n e m sao, independente-
mente um do outro, um numero de e incluindo 0 a e incluindo 4,

n’ e m' sao, independentemente um do outro, um ndmero de e
incluindo 0 a e incluindo 4,

R, R4, Rs € Ry s@o, independentemente um do o.utro, hidrogé-
nio, -0, acila com até 30 atomos de carbono, um radical alifatico, carbociclico

ou carbociclico alifatico com até 29 4&tomos de carbono, em cada caso, um
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radical heterociclico ou heterociclico alifatico com até 20 atomos de carbono,
em cada caso, e , em cada caso, até 9 heterodtomos, um acila com até 30
atomos de carbono em que R4 pode também estar ausente ou se Rj for acila
com até 30 atomos de carbono, R4 ndo sera um acila; '

p € 0, se R4 estiver ausente, ou 1 se R3; e R4 estiverem ambos
presentes e sdo, em cada caso, um dos radicais supramencionados;

Rs é hidrogénio, um radical alifatico, carbociclico ou carbociclico
alifatico com até 29 atomos de carbono, em cada caso, ou um radical hete-
rociclico ou heterociclico alifatico com até 20 atomos de carbono, em cada
caso, e, em cada caso, com até 9 heteroatomos ou acila com até 30 atomos
de carbono;

Ry, Re e Rg sdo acila ou —(alquila inferior)-acila, alquila ndo subs-
tituida ou substituida, hidrogénio, halogénio, hidréxi, hidroxi eterificado ou
esterificado, amino, amino mono ou dissubstituido, ciano, nitro, mercapto,
fnercapto substituido, carbdxi, carbonila, carbonildidxi, carbdxi esterificado,
carbamoila, carbamoila N-mono ou N, N-dissubstituida, sulfo, sulfonila substi-
tuido, aminossulfonila ou aminossulfonila N-mono ou N, N-dissubstituida;

X representa 2 atomos de hidrogénio, 1 4&tomo de hidrogénio e
hidroxi, O ou hidrogénio e alcoxi inferior;

Z representa hidrogénio ou alquila inferior;

e, ou as duas ligagOes caracterizadas pelas linhas onduladas
estao ausentes no anel A e substituidas por 4 atomos de hidrogénio e as
duas linhas onduladas no Anel B significam, cada uma, juntamente com a
respectiva ligagdo paralela, uma ligacdo dupla, ou as duas ligagbes caracte-
rizadas pelas linhas onduladas estao ausentes no anel B e substituidas por
no total 4 atomos de hidrogénio e as duas linhas onduladas no anel A signifi-
cam, cada urha juntamente com a respectiva ligacdo paralela, uma ligagao
dupla, ou em ambos os anéis A e B, todas as 4 ligacdes onduladas estao
ausentes e sao substituidas por no total 8 atomos de hidrogénio;

ou um sal do mesmo, se pelo menos um grupo formador de sal
estiver presente. ‘

Preferencialmente o inibidor da FLT-3 é o N-[(95,10R,11R,13R)-
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2,3,10,11,12,13-hexahidro-10-metdxi-9-metil-1-0x0-9,13-epdxi- 1 H,9H-diindol
[1,2,3-gh:3",2’,1’-Im]pirrol[3,4-j][1,7]benzodiazonin-11-il]-N-metilbenzamida da
féormula (X):

B. Compostos conforme descritos na patente WO 0,/099771, por
exemplo, derivados de diaril uréia da formula (XI):

. .(CH2 el
L x N z
' NS (X1
o S0 Y e ’
A A 0 | |
(Yo R

em que,
G ou ndo esta presente ou é um alquileno inferior ou C3-Cs ci-
cloalquileno; e | |
Z é um radical da formula (Xla):
R

1

S R, (Xia)

, OU

G nao esta presente e
Z é um radical da férmula (XIb):
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R, (XIb)

A é CH NouN—OeA éNouN-O, coma ressalva de que
nao mais do que um A e A’ podem ser N—O;

né1lou2,

m € 0,1 ou 2,

péo,2oua3,

réde0Oasb,

X é NR se p for 0, em que R € hidrogénio ou uma porgao organi-
ca, ou se p for 2 ou 3, X é nitrogénio, o qual juntamente com (CHy), e as li-
gacoes, representadas pelas linhas tracejadas (interrompidas) (incluindo os
atomos aos quais estao ligadas) formam um anel, ou

X é CHK em que K é alquila inferior ou hidrogénio e p é zero,
com a ressalva de que as ligagdes representadas por linhas tracejadas, se p
for zero, estéo ausentes; '

Y1 é O, S ou CH;,

Y2 € O, S ou NH, com a ressalva de que (Y1)n-(Y2)m ndo inclui
grupos O-0O, S-S, NH-O, NH-S ou S-0O;

cada Ry, Rz, R3 e Rs sao, independentemente dos outros, hidro-
génio ou uma porgao inorganica ou organica, ou quaisquer dois dos mesmos
formam em conjunto uma ponte ligando um alquileno didxi inferior por meio
dos atomos de oxigénio, e a outra destas porcao € hidrogénio ou uma por-
¢ao inorganica ou orgénica; e

R4 (se presente, ou seja, se r ndo for zero) € um grupamento
inorganico ou organico; '

ou um tautbmero do mesmo ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.

Exemplos de compostos da férmula (XI) incluem:
e N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)-N'-(4-etil-fenil)-uréia;
e N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)- N'-(3-trifluormetil-fenil)-uréia;
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N-(4-piridin-4-il-Oxi-fenil)-N'-(4-(2,2,2-trifluoretdxi)-3-trifluormetil-fenil)-uréia;
N-(4-(4-(4-hidroxifenilamino)-pirimidin-6-il)-oxifenil)-N'-(3-trifluormetilfenil)-
uréia;

N-(4-(2-metil-piridin-4-il)-oxifenil)-\'-(3-trifluormetil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)-N'-(4-n-propil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)-N'-(4-metil-fenil)-uréia;
N-metil-N-(4-piridin-4-il-Oxi-fenil)-N'-(4-etil-fenil)-uréia;
N-metil-N-(4-piridin-4-il-Oxi-fenil)-N'-(3-trifluormetil-fenil)-uréia;
N-metil-N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)-N'-(4-n-propil-fenil)-uréia;
N-metil-N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)- N -(4-metil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)-N'-(4-bromo-3-trifluormetil-fenil)-uréia;
N—(4-piridin¥4-iI-(’)xi-feniI)-N-(3-metc’>xi-5-trifluormetil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-metil-fenil)- V- (4-n-propil-fenil)-uréia; |
N-(4-piridin-4-il-metil-fenil)- N'-(4-etil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-ii-metii-fenii)- V'-(4-metii-fenii)-uréia;
N-(4-piridin-4-iI-metil-feniI)-N-(3-trif|uormetilFfeniI)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-Oxi-fenil)acetil-(4-etil-fenil)-amida;
N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)acetil-(4-metil-fenil)-amida;
N-(4-piridin-4-il-6xi-fenil)acetil-(4-n-propil-fenil)-amida;
5-(4-piridiI-éxi)-N-(3-trif|uormetiI-fenil)amino-carboniI-2,3-dihidroihdoI;
57(4-piridil-éxi)-N-(3-trif|uormetil-fenil)amino-carbonil-1 ,2,3,4-
tetrahidroquinolina; ,
N-(4-(4-cloropirimidin-6-il)-oxifenil)- N'-(3-trifluormetilfenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-iI-oxife’niI)-N-(4-feniI-3-trifluormetil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(4-(piperidin-1-il)-3-trifluormetil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(4-(morfolino)-3-trifluormetil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-iI-oS(ifeniI)-N-(3,4,5-trimetéxi-feniI)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(3-metdxi-4-fenil-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(3-metdxi-4,5-(etilen-1 ,2-diéxi)-feni|)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)- N'-(3-metdxi-4-(2,2,2-trifluoretéxi)-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(3-metdxi-4-piperidin-1-il-fenil)-uréia;
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(4-piperidin-1-il-fenil)-uréia;
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N-(4-[2-(4-hidroxifenil)-amino-pirimidin-4-il]-oxifenil-N'-(3-trifluormetil-

fenil)-uréia;

N-(4-[4-(4-sulfamoilfenil)-amino-pirimidin-6-il]-oxifenil-N'-(3- tnfluormetll-

fenil)-uréia;

N-(4-[4-(4-carbamoilfenil)-amino-pirimidin-6-il}-oxifenil-N'-(3-trifluormetil-
fenil)-uréia; '
N-(4-[4-(4-(N-2-hidroxietilcarbamoil)-fenil)-amino-pirimidin-6-il]-oxifenil-N'-
(B-trifluormetil-fenil)-uréia;
N-(4-[4-(4-hidroxifenil)-amino-piimidin-6-il]-oxifenil-N'-(3-trifluormetil-4-
(2,2,2-trifluoretéxi)-fenil)-uréia;

e N-(4-(N-Oxido-piridin-4-il)-oxifenil)-N'-(3-trifluormetil-fenil)-uréia;
e N-(4-(2-metoxipiridin-5-il)-oxifenil)- N'-(3-trifluormetil-fenil)-uréia;
e N-(4-(2-piridon-5-il)-oxifenil)-N-(3-trifluormetil-fenil)-uréia;
o N-[4 {(2-acetilamino)-piridin-4-il}-6xi]-fenil- N'-(3-trifluormetil-fenil)-uréia;
. N-[4 (piridin-4-il-6xi)-2-cloro-fenil]- N'-(3-trifluormetil-fenil)-uréia;
. AN-[4-(p|r|d|n-4-|I-OX|)-2-met|I-fen|I]-N-(3-tnfluormetll-feml)-urela'e
o N-(4-[4-(2-aminoetoxifenil)-amino-pirimidin-6- |I] -oxifenil-N-(3-trifluormetil-
fenil))-uréia, _

ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Os mais preferidos séo
i -[4-(4-etil-piperazinil-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenil]-3-[4-(6-metilamino-pirimidin -
4-iloxi-fenil)]-uréia; 1-[4-(2-amino-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-[4-(4-etil-piperazin-
1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenil]-uréia e 1-[4-(2-amino-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-[4-
(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenil]-uréia.

C. Compostos conforme descritos na patente WO 04/046120
por exemplo, compostos da férmula (XH):

Um composto da formula (XI):

R\ H NR R
i \(QY (xi)

R

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
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em que,

R é hidrogénio ou Y-R’, em que Y é uma cadeia de C4-C¢ alqui-
leno opcionalmente substituido, em que até duas unidades de metileno sao,
opcional e independentemente, substituidas com -O-, -S-, -NR-, -OCO-,
-COO- ou -CO-; toda vez que R ocorrer, ele é independentemente hidrogé-
nio ou um grupo C4-Cs alifatico opcionalmente substituido e toda vez que R'
ocorrer, ele é independentemente hidrogénio ou um grupo opcionalmente
substituido, selecionado dentre um grupo C,-Cs alifatico, um anel monocicli-
co contendo de 3 a 8 membros, saturado, parcialmente nao saturado ou in-
teiramente nao saturado, com 0-3 heteroatomos, independentemente sele-
cionados dentre nitrogénio, oxigénio ou enxofre ou um sistema em anel bici-
clico contendo de 8 a 12 membros, saturado, parcialmente ndo saturado ou
inteiramente ndo saturado, com 0-5 heteroatomos independentemente sele-
cionados dentre nitrogénio, oxigénio ou enxofre; ou quando R e R' ocorre-
rem, ou R ocorrer duas vezes ou R' ocorrer duas vezes, eles sdo considera-
dos juntamente com o(s) atomo(s) aos quais estao ligados para formarem
um anel monociclico ou biciclico opCionaImente substituido contendo de 3 a
12 membros, saturado, parcialmente ndo saturado ou inteiramente nao satu-
rado, com 0-4 heteroatomos, independentemente selecionados dentre nitro-
génio, oxigénio ou enxofre;

R? é -(T)sAr' ou -(T),Ci', em que T é uma cadeia C;-C, alquilide-
no, opcionalmente substituida, em que uma unidade de metileno de T é op-
cionalmenfe substituida por -NR-, -S-, -O-, -CS-, -COz-, -OCO-, -CO-,
-COCO-, -CONR-, -NRCO-, -NRCO2-, -SO.NR-, -NRSO,-, -CONRNR-,
-NRCONR-, -OCONR-, -NRNR-, -NRSO:NR-, -SO-, -SO,-, -PO-, -PO,- ou
-POR-;

néOouf;

Ar' é um grupo arila opcionalmente substituido, selecionado
dentre um anel monociclico contendo de 5 a 6 membros ou um anel biciclico
contendo de 8 a 12 membros, com 0-5 heterodtomos independentemente
selecionados dentre nitrogénio, oxigénio ou enxofre; e

Ci' é um grupo opcionalmente selecionado dentre um anel mo-
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nociclico de 3 a 7 membros, saturado ou parcialmente nao saturado, com 0-
3 heteroatomos independentemente selecionados dentre nitrogénio, oxigénio
ou enxofre, ou um sistema biciclico em anel contendo de 8 a 12-membros,
ndo saturado, com 0-5 heterodtomos independentemente selecionados den-
tre nitrogénio, oxigénio ou enxofre, ou |

R' e R?, considerados juntos ao nitrogénio para formar um anel
monocu’clico} contendo de 5 a 8 membros, opcionalmente substituido, ou um
anel biciclico contendo de 8 a 12 membros, saturado, parcialmente no satu-
rado ou inteiramente nao saturado, com 0-3 heteroatomos adicionais inde-
pendentemente selecionados dentre nitrogénio, oxigénio ou enxofre, em que
Ar', Ci' ou qualquer anel formado por R' e R? considerados, juntos, sdo,
cada um, independente e opcionalmente substituido com x ocorréncias in-
dependentes de Q-R*, em que x é 0-5, Q é uma ligagdo ou uma cadeia
Ci-Cealquilideno, em que até duas unidades de metileno de Q sdo opcio-
naimente substituidas por -NR-, -S-, -O-, -CS-, -CO,-, -OCO-, -CO-, -COCO-,
-CONR-, -NRCO-, -NRCO,-, -SO.NR-, -NRSO,-, -CONRNR-, -NRCONR-,
-OCONR-, -NRNR-, -NRSO2NR-, -SO-, -SO,-, -PO-, -PO,- ou -POR-; e cada
ocorréncia de R* é independentemente R', halogénio, NO,, CN, OR', SR,
N(R')2, NR'COR', NR'CONR';, NR'CO2R', COR', COzR', OCOR', CON(R'),,
OCON(R')g, SOR', SOzR’, SO:N(R")2, NR'SO2R', NR'SO,N(R');, COCOR' ou
COCH,COR;};

R® é ligado ao atomo de nitrogénio na posicao 1 ou 2 do anel e é
(L)mAr? ou (L)nCi?, em que L é uma cadeia C;-Caalquilideno, opcionalmente
substituida, em que uma unidade de metileno de L é opcionalmente substitu-
ido por -NR-, -S-, -O-, -CS-, -CO,-, -OCO-, -CO-, -COCO-, -CONR-, -NRCO-,
-NRCO;-, -SOzNR-, -NRSO,-, -CONRNR-, -NRCONR-, -OCONR-, -NRNR-, -
NRSO:NR-, -SO-, -SO;-, -PO-, -PO,- ou -POR-;

meéoOout,

Ar® é um grupo arila opcionalmente substituido, selecionado
dentre um anel monociclico contendo de 5 a 6 membros ou biciclico conten-
do de 8 a 12 membros, com 0-5 heterodtomos selecionados independente-
mente dentre nitrogénio, oxigénio ou enxofre; e
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Ci? é um grupo opcionalmente substituido, selecionado dentre
um anel monociclico contendo de 3 a 7 membros, saturado ou parcialmente
nao saturado, com 0-3 heteroatomos independentemente selecionados den-
tre nitrogénio, oxigénio ou enxofre, ou um sistema biciclico em anel contendo
de 8 a 12 membros, saturado ou parcialmente nao saturado, com 0-5 hete-
roatomos, independentemente selecionados dentre nitrogénio, oxigénio ou
enxofre, em que A e Ci? sdo independente e opcionalmente substituidos
com y ocorréncias de Z-R"; em que y é 0-5, Z é uma ligagdo ou uma cadeia
C1-Cealquilideno, em que até duas unidades metileno de Z sdo opcionalmente
substituidas por -NR-, -S-, -O-, -CS-, -CO,-, -OCO-, -CO-, -COCO-, -CONR-,
-NRCO-, -NRCO,-, -SO,NR-, -NRSO,-, -CONRNR-, -NRCONR-, -OCONR-,
-NRNR-, -NRSO;NR-, -SO-, -SO2-, -PO-, -PO,- ou -POR-; e cada ocorréncia
de RY é independentemente R', halogénio, NO,;, CN, OR', SR', N(R'),
NR'COR', NR'CONR';, NR'CO:R', COR', CO;R', OCOR', CON(R'),, OCON
(R)2, SOR', SO2R', SO:N(R")2, NR'SOzR', NR'SO,:N(R');, COCOR' ou CO-
CH,COR;};

R* é hidrogénio ou Cs-Cealquila, desde que, quando R°® for hi-
drogénio, R* sera hidrogénio também;

R® é hidrogénio, ou

R® e R® considerados juntos formam um grupo opcionalmente
substituido, selecionado dentre um anel monociclico contendo de 5 a 7
membros, saturado, parcialmente nao saturado ou inteiramente n&do satura-
do com 0-3 heteroatomos selecionados independentemente dentre nitrogé-
nio, oxigénio ou enxofre, ou um sistema biciclico em anel contendo de 8 a 10
membros, saturado, parcialmente ndo saturado ou inteiramente nao satura-
do, com 0-3 heteroatomos, independentemente selecionados dentre nitrogé-
nio, oxigénio ou enxofre; e

em que qualquer anel formando por R® e R® considerados juntos,
é opcionalmente substituido com até cinco subétituintes, selecionados dentre
W-R", em que W é uma ligacdo ou cadeia Ci-Cealquilideno, em que até du-
as unidades de metileno de W sao opcional e independentemente substitui-
das por -NR-, -S-, -O-, -CS-, -CO,-, -OCO-, -CO-, -COCO-, -CONR-, -NRCO-
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, -NRCO2-, -SO2NR-, -NRSO,-, -CONRNR-, -NRCONR-, -OCONR-, -NRNR-,
-NRSO.NR-, -SO-, -SO,-, -PO-, -PO,- ou -POR-; e cada ocorréncia de R" é
independentemente R, halogénio, NO,, CN, OR', SR', N(R'),, NR'COR!,
NR'CONR'z;, NR'CO2R', COR', COzR', OCOR', CON(R')2, OCON(R');, SOR!,
SO2R', SO2N(R")2, NR'SO2R', NR'SO2N(R'),, COCOR' ou COCH,COR!, des-
de que, qua_ndo:

a) R® for fenila ndo substituida e R' for hidrogénio, entdo R? ndo
sera:

i) fenila ndo substituida;

i) piridila ndo substituida;

iii) benzila substituida com 0-OMe;

iv) -(C=S)NH(C=O)fenila;

V) O ou

vi) -(C=S)NH-naftila ou -(C=0)NH-naftila; ou _

b) R® for fenila substituida ou ndo substituida, entdo, R? ndo sera
fenila substituida na posicdo para com oxazol, tiazol, tiadiazol, oxadiazol,
tetrazol, triazol, diazol ou pirrol; |

c) R® for fenila, piridila, pirimidinediona ou ciclohexila, e R' for
hidrogénio, entao, R?2 ndo sera fenila simultaneamente substituida com uma
ocorréncia de OMe na posi¢do meta, e uma ocorréncia de oxazol na posicao
para; | |

d) R® for 4-Cl fenila ou 3,4-Cl-fenila, entéo, R? ndo sera p-Cl fenila;

e) R® for pirimidinila substituida, entdo R? ndo sera fenila ndo
substituida, fenila substituida com p-OMe, fenila substituida com p-OEt ou fenila
substituida com o0-OMe, ou, quando R® for 4-Me pirimidinila ou 4,6-dimetil-
pirimidinila, entao, R? ndo sera fenila ndo substituida;

f) compostos da féormula (XII) excluem:
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7\
=

g) R? for 3-piridinila € R’ for hidrogénio, entdo, R® ndo sera trime-
toxibenzoila;

h) R® for opcionalmente fenila substituida e R' for hidrogénio,
entdo, R? nao sera -(C=S)NH(C=O)fenila, -(C=0)NH fenila, -(C=S)NH fenila
ou -(C=0)CHy(C=0)- fenila;

i) R' for hidrogénio e R? for benzila ndo substituida, entdo, R®
nao sera tiadiazol substituido com fenila opcionalmente substituida;

j) R' for hidrogénio, R? for piridila e R® for piridila, entdo, R? ndo
sera substituido com um ou mais dentre CF3, Me, OMe, Br ou Ci;

k) R for hidrogénio e R? for piridila, entdo, R® ndo sera piridila
nao substituida, quinolina ndo substituida, fenila nao substituida ou isoquino-
lina n&o substituida;

) R' for hidrogénio e R? for quinolina ndo substituida, entdo, R®
nao sera piridila ndo substituida ou quinolina nao substituida;

~m) R for hidrogénio e R? for isoquinolina ndo substituido ou naf-
tila ndo substituida, entdo, R® ndo sera piridila ndo substituida;
n) compostos da formula (XII) excluem aqueles compostos com

a estrutura geral: _
K M
AN /</N\N T
N N&k B
R? N
. ilq“

em que

R', R? e R® sdo conforme definidos acima;
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M e K sdo O ou Hy, desde que K e M sejam diferentes, A e B
sejam cada um -CHy-, -NH-, -N-alquila-, N-aralquila-, -NCOR®, -NCONHR®
ou -NCSNHR®, em que R? é alquila ou aralquila inferior; e RP.é um alquila,
aralquila ou arila de cadeia reta ou ramificada que pode ser ndo substituida

5 ou substituida com um ou mais substituintes alquila e/ou haloalquila;
0) compostos da férmula (XIl) excluem aqueles compostos com

a estrutura geral:

RZ/ N ” (CH,),
em que
R' e R? sdo conforme definidos acima; e
10 res sao, cada um, independentemente 0, 1, 2, 3 ou 4, desde

que a soma de s e r seja pelo menos 1;
p) compostos da férmula (XII) excluem qualquer um ou mais de

todos os compostos seguintes:
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v) ,

em que R? é NH(CH)(Ph)C=O(Ph);

N
N A
\ N ~ N/H
N
vi) N :

em que R? é fenila ndo substituido ou fenila substituido com OMe, Cl ou Me;
N

~—NH R
/
vii) ;
em que
R2 ¢é fenila ndo substituida ou fenila substituida com OMe, CI, Me

ou OMe, ou
R? é benzila ndo substituida;

0
[+
R N
)\ \>——NHR2
o
N N
viii) H :

em que
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R? é aralquila opcionalmente substituida; e

R° e RY sdo, cada um independentemente, Me, hidrogénio,

CHxCl ou Cl;
{0
N 1
A NTTSNT Sk,
ix) ;
0
(CH,),,Me
N77 N
n-Pr‘Q\ NH
\ N_ —NH ©
X) N ;
Re

NN ’
Pl

; 0
Xi)

em que R® é fenila opcionalmente substituida;

- 0
\HLN/N>_NHR2
N\N/)\ﬁ |

Xii)

5 em que R? é fenila opcionalmente substituida com Me, OMe, Br ou CI; ou
'q)quando
R’ for hidrogénio; e
R? for fenila ou fenila opcionalmente substituida: e
m for 1, entao, L ndo sera -CO-, -COCH,- ou -COCH=CH-.
10 Em cada caso acima em que tiverem sido feitas citagdes a pedi-

dos de patentes, o objeto em questéo relacionado aos compostos é aqui in-
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corporado no presente pedido por referéncia. Da mesma forma sao incluidos
os sais farmaceuticamente aceitaveis destes, os racematos, diastereoisbme-
ros, enantibmeros e os tautdmeros correspondentes, bem como, quando
presente, as modificagdes de cristais correspondentes dos compostos des-
critos acima, por exemplo, solvatos, hidratos e polimorfos, 0s quais s@o des-
critos nas mesmas. Os compostos utilizados como ingredientes ativos nas
combinagdes da invengdo podem ser preparados e administrados conforme
descrito nos documentos citados, respectivamente. Também incluido no es-
copo desta invencdo, ha a combinagdo de mais de dois ingredientes ativos
distintos, conforme estipulado acima, ou seja, uma combinagao farmacéutica
dentro do escopo desta inven¢do poderia incluir trés ingredientes ativos ou-
mais.

De acordo com os achados particulares da presente invengao, é
provido: |

1. Uma combina¢éo farmacéutica compreendendo:

a) um composto pirimidil amino-benzamida da férmula (h; e

b) pelo menos um inibidor da Flt-3.

2. Um método para tratamento ou prevengao de doenga prolife-
rativa em um individuo em necessidade do mesmo, compreendendo a co-
administracao para o referido individuo, por exémplo, concomitantemente ou
em sequéncia de uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto
pirimidil-amino-benzamida da férmula (I) e de um inibidor da Fit-3, por exem-
plo, conforme descrito acima.

Exemplos de doencas proliferativas incluem, entre outras, tumo-
res, leucemias, psoriase, reestenose, esclerpdermite e fibrose.

3. Uma combinagéao farmacéutica conforme definida abaixo de 1)
acima, por exemplo, para uso em um meétodo conforme definido abaixo de 2)
acima. 7 |

4. Uma combinagao farmacéutica conforme definida abaixo de 1)
acima para uso no preparo de um medicamento a ser utilizado em um méto-
do conforme definido abaixo de 2) acima.

A utilidade da combinagao da invengao em um método conforme
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especificado acima no presente pode ser demonstrada em métodos de tes-
tes em animais, bem como na clinica, por exemplo, de acordo com 0s méto-
dos descritos abaixo no presente.

Foi surpreendentemente descoberto agora que a combinagéo de
um composto pirimidil amino-benzamida com um inibidor da FIt-3 possui
propriedades terapéuticas que o torna particularmente util como tratamento
de doengas proliferativas.

Em outra concretizagéo, a invengao presente prové um método
para tratamento de doencgas proliferativas, compreendendo a administracao
a um mamifero que necessita deste tratamento uma quantidade terapeuti-
camente eficaz da combinacao de um composto pirimidil amino-benzamida
com um inibidor da Flt-3, ou de sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Preferencialmente, a presente invengao prové um método para
tratamento de maml’feros, especialmente de seres humanos, que sofrem de
doencas proliferativas, compreendendo a administracdo a um mamifero que
necessita deste tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz da
combinagao de um composto pirimidil amino-benzamida com um inibidor da
Fit-3, ou de sais farmaceuticamente aceitaveis ou pré-farmacos destes.

Na presente invengado, o termo "tratamento” inclui ndo- sé trata-
mento profilatico ou preventivo, como também tratamento curativo ou su-
pressivo de doengas, incluindo tratamento de pacientes sob risco de contrai-
rem a doenga ou com suspeita de terem contraido a doenca, bem como pa-
cientes enfermos. Este termo inclui ainda o tratamento para o retardo da
progressio da doenga.

O termo “curativo”, conforme utilizado no presente, significa efi-
cécia no tratamento de episddios em curso, 0s quais envolvam doengas pro-
liferativas.

O termo "profilatico" significa a prevengdo do aparecimento ou
recorréncia de doengas que envolvam doengas proliferativas.

O termo "retardo de progresséo”, conforme. utilizado no presen-
te, significa administragdo do composto ativo para pacientes em pré-estagio

ou em uma fase precoce da doencga a ser tratada, em que pacientes, por
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exemplo, tenham recebido o diagndstico de uma forma anterior que corres-
ponda a doeng¢a ou quando pacientes estdo em uma situagao, por eXempIo,
durante um tratamento ou condicao médica resultante de um acidente, se-
gundo o qual é possivel que uma doenga correspondente se desenvolva.

Esta gama de propriedades imprevisiveis significa que o0 uso da
combinagcao de um composto pirimidil amino-benzamida com um inibidor da
FIt-3 é particularmente interessante para a producdo de um medicamento
para o tratamento de doengas proliferativas.

Para demonstrar que a combinagao de um composto pirimidil
amino-benzamida com um inibidor da Fit-3 é particularmente adequada para
o tratamento de doengas proliferativas com boa margem terapéutica e outras
vantagens, foram conduzidos estudos clinicos seguindo uma maneira co-
nhecida para o versado na técnica.

A. Tratamento Combinado

Estudos clinicos adequados sdo, por exemplo, estudos abertos
de escalonamento de dose em pacientes com doencas proliferativas. Estes
estudos comprovam, particularmente, o sinergismo dos ingredientes ativos
da combinacao da invengdo. Os efeitos benéficos podem ser determinados
diretamente por meio dos resultados destes estudos, os quais sdo conheci-
dos para um versado na técnica. Estes estudos sao particularmente ade-
quados para comparar os efeitos de uma monoterapia com os ingredientes
ativos e uma combinagdo da invencgao. Preferencialmente, a dose do agente
(a) é escalvonada até que a Dose Maxima Tolerada seja atingida, e o agente
(b) é administrado em uma dose fixa. Alternativamente, o agente (a) é admi-
nistrado em uma dose fixa e a dose do age_nte (b) € escalonada. Cada paci-
ente recebe doses do agente (a) diariamente ou de forma intermitente. A
eficacia do tratamento pode ser determinada em estudos como estes apés,
por exemplo, 12, 18 ou 24 semanas avaliando-se pontuagbes de sintomas a
cada 6 semanas. '

A administragdo de uma combinag¢do farmacéutica da invengdo
tem como resultado nao s6 um efeito benéfico, por exemplo, um efeito tera-

péutico sinergistico em relagédo, por exemplo, ao alivio, retardo na progres-
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sao ou inibicdo dos sintomas, como também efeitos benéficos surpreenden-
tes como, por exemplo, menos efeitos colaterais, melhora na qualidade de
vida ou diminuicdo de morbidade, em comparagdo a uma monoterapia que
aplica somente um dos ingredientes ativos utilizados na combinagéo da in-
vengao.

Um outro beneficio, por exemplo, é que doses mais baixas dos
ingredientes ativos da combinagao da invengao podem ser utilizadas, além
de as doses poderem ser muitas vezes nao s6 menores, mas também apli-
cadas com menos frequéncia, o que pode diminuir a incidéncia ou gravidade
de efeitos colaterais. O mesmo de acordo com os desejos e necessidades
dos pacientes a serem tratados.

Os termos "co-administragao" ou "tratamento combinado”, ou
similares, conforme utilizados no presente, visam englobar a administracdo
dos agentes terapéuticos selecionados para um Unico paciente e pretendem
incluir regimes de tratamento nos quais os agentes ndao sdao administrados
necessariamente pela mesma via de administragcdo ou ao mesmo tempo.

Um dos objetivos desta inven¢do é prover uma composicdo far-
macéutica compreendendo uma quantidade da combinagdo da invencéo, a
qual é ao mesmo tempo terapeuticame‘nte efetiva contra doencas proliferati-
vas ou em sua prevencgdo. Nesta composicdo, o agente (a) e agente (b) po-
dem ser administrados juntos, um apds o outro ou separadamente em uma
forma combinada de apresentacdo de dose unitaria ou em duas formas de
apresentagdo de dose unitaria. A forma de apresentagdo de dose unitaria
pode ser também uma combinacao fixa.

As composigbes farmacéuticas para. administracdo separada do
agente (a) e agente (b) ou para a administragdo em uma combinagio fixa,
ou seja, uma unica composicdo galénica compreendendo, pelo menos, 0s
dois componentes (a) e (b) que formam o par da combinagéo, de acordo
com a invengao, podem ser preparadas de maneira propria conhecida e sdo
aquelas adequadas para administragao enteral, como oral ou retal, e paren-
teral para mamiferos (animais de sangue quente), incluindo seres humanos,

compreendendo uma quantidade terapeuticamente efetiva de pelo menos
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um unico par da combinagdo farmacologicamente ativo, por exemplo, con-
forme indicado acima, ou em combinagdo com um ou mais veiculos ou dilu-
entes farmaceuticamente aceitaveis, especialmente adequados para aplica-
cao enteral ou parenteral.

Composigdes farmacéuticas adequadas contém, por exemplo,
em torno de 0,1% a aproximadamente 99,9%, preferencialmente em torno
de 1% a aproximadamente 60%, do(s) ingrediente(s) ativo(s). Preparados
farmacéuticos para a terapia combinada de administragdo enteral ou paren-
teral sdo, por exemplo, aquelas formas de apresentacdo de doses unitarias
como comprimidos revestidos por agucar, comprimidos, capsulas ou suposi-
torios, ou ampolas. Se ndo indicado de outra forma, estes sdo preparados de
maneira por si sé Conhecida, por exemplo, por meio de processos conven-
cionais de mistura, granulagéo, revestimento com acucar, dissolugéo ou liofi-
lizacdo. Sera apreciado que o teor de cada par combinado contido em uma
dose individual de cada forma de apresenta¢do nao necessita por si s6 cons-
tituir uma quantidade efetiva, uma vez que a quantidade efetiva necessaria
pode ser atingida pela administragao de diversas doses unitarias.

Particularmente, uma quantidade terapeuticamente efetiva de
cada par da combinacao da inveng¢ao pode ser administrada simultaneamen-
te ou em sequiéncia, além de em qualquer ordem, e os componentes podem
ser administrados separadamente ou sob a forma de uma combinagéo fixa.
Por exemplo, 0 método de prevencao ou tratamento de doengas proliferati-
vas, de acordo com a invengao, pode compreender (i) administragdo do pri-
meiro agente (a) em uma forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel
e (ii) administracdo de um agente (b) em uma forma livre ou de sal farma-
ceuticamente aceitavel, simultaneamente ou em qualquer ordem de sequén-
cia, em quantidades conjunta e terapeuticamente efetivas, preferencialmente
em quantidades efetivas em sinergia, por exemplo, em doses didrias ou in-
termitentes, correspondentes as quantidades descritas no presente. Cada
componente da combinagao da invengdo pode se administrado separada-
mente em tempos diferentes no decorrer da terapia ou concomitantemente

em formas de combinagéo divididas ou isoladas. Ademais, o termo adminis-
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tragdo abrange também o uso de um pré-farmaco de um componente da
combinagao que é convertido in vivo para o referido componente da combi-
nacdo. Portanto, devera ser entendido que esta invencao inclui também to-
dos os regimes de tratamento simultaneos ou alternados, e o iermo "admi-
nistragao" devera ser interpretado de acordo.

As doses efetivas de cada componente combinado, empregado
na combinagao da inveng¢édo, podem variar na dependéncia do composto em
particular ou composicao farmacéutica empregada, do modo de administra-
¢ao, da condigao que esta sendo tratada, da gravidade da condi¢do que esta
sendo tratada. Dessa forma, o regime de dose da combinagdo da invencgéo é
selecionado de acordo com uma variedade de fatores, incluindo a via de
administragéo e a func&o renal e hepética do paciente. Um clinico ou médico
de capacidade comum pode determinar prontamente e prescrever a quanti-
dade efetiva dos ingredientes ativos isolados necessaria para aliviar, conter
ou interromper o progresso da condigdo. A precisado ideal para se atingir a
concentragéo dos ingredientes ativos na faixa que leva a eficacia sem toxici-
dade requer um regime que tenha como base a cinética da disponibilidade
dos ingredientes ativos aos locais direcionados.

As doses diarias do agente (a) ou (b) variardo, evidentemente,
na dependéncia de uma variedade de fatores, por exemplo, o composto es-
colhido, a condigao em particular a ser tratada e o efeito desejado. De ma-
neira geral, sao obtidos resultados satisfatérios na administragdo do agente
(a) em doses diarias da ordem de cerca de 0,03 a 5 mg/kg por dia, particu-
larmente de 0,1 a 5 mg/kg por dia, por exemplo, de 0,1 a 2,5 mg/kg por dia,
sob a forma de dose unica ou em doses divididas. O agente (a) e agente (b)
podem ser administrados por qualquer via convencional, particularmente por
via enteral, por exemplo, por via oral, por exemplo, na forma de comprimi-
dos,. capsulas, solugbes orais ou por via parenteral, por exemplo, na forma
de solugbes ou suspensodes injetaveis. Formas adequadas de doses unita-
rias, para administragao oral, compreendem de cerca de 0,02 a 50 mg de
ingrediente ativo, geralmente de 0,1 a 30 mg, por exemplo, do agente (a) ou

(b), juntamente com um ou mais diluentes ou veiculos farmaceuticamente
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aceitaveis para os mesmos.

O agente (b) pode ser administrado para um ser humano em
uma dose diaria que varia de 0,5 a 1000 mg. Formas adequadas de dose
unitaria para administragdo oral compreendem de-cerca de 0,1 a 500 mg de
ingrediente ativo, juntamente com um ou mais diluentes ou veiculos farma-
ceuticamente aceitaveis para 0 mesmo.

A administragdo de uma combinagao farmacéutica da invencéo
resulta ndo s6 em um efeito benéfico, por exemplo, um efeito terapéutico
de células-tronco hematoldgicas ou o retardo da progressdo de leucemias,
como LMC (leucemia mieldide crénica) ou LMA (leucemia mieldide aguda),
ou do crescimento de tumores, porém também de efeitos benéficos surpre-
endentes adicionais, por exemplo, menos efeitos colaterais, melhora de qua-
lidade de vida ou diminuicdo de morbidade, em comparagdo a uma terapia
que aplica somente um dos ingredientes farmacologicamente ativos utiliza-
dos na combinagdo da inveng&o. |

Um outro efeito benéficb, por exemplo, € ser possivel utilizar do-
ses mais baixas dos ingredientes ativos da combinacgéo da invengéb, € que
as doses podem muitas vezes ndo s6 ser menores, mas também ser aplica-
das com menos frequéncia, ou podem ser utilizados de forma a diminuir a
incidéncia de efeitos colaterais. O mesmo de acordo com os desejos e ne-
cessidades dos pacientes a serem tratados. |

Combinagbes de um composto pirimidil amino-benzamida com
um inibidor da Flt-3 podem ser combinadas, independentemente ou junto,
com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis e, opcionalmente,
um ou mais outros adjuvantes farmacéuticos convencionais e administrados
por via enteral, por exemplo, via oral, na forma de comprimidos, céapsulas,
drageas, etc., ou via parenteral, por exemplo, intraperitoneal ou intravenosa,
na forma de solugOes ou suspensdes. As composi¢des enterais e parente-
rais podem ser preparadas por meios convencionais.

A combinagdo de um composto piridimilamino benzamida com

um inibidor da Flt-3 pode ser utilizada isoladamente ou combinada a pelo
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menos um outro composto farmaceuticamente ativo, indicado para uso nes-
tas patologias. Estes compostos ativos podem ser combinados no mesmo
preparado farmacéutico ou na forma de "kit de partes" de preparados combi-
nados, no sentido de que os componentes da combinacdo podem ser dosa-
dos independentemente ou pelo uso de combinagdes fixas diferentes com
quantidades distintas dos componentes da combinacdo, ou seja, simultane-
amente ou em intervalos de tempo diferentes. Os componentes do kit de
partes podem ser, a seguir, por exemplo, administrados simultanea ou cro-
nologicamente escalonados, ou seja, em intervalos de tempo diferentes e
com intervalos de tempo iguais ou diferentes para qualquer componente do
kit das partes. Exemplos ndo restritivos de compostos que podem ser cita-
dos para serem utilizados em combinagdo com a combinagcdo de um com-
posto pirimidil amino-benzamida com um inibidor da Flt-3 sdo farmacos cito-
toxicos de quimioterapia, como citosina arabinosideo, daunorrubicina, doxor-
rubicina, ciclofosfamida, VP-16 ou imatinib, etc. Ademais, a combinacéo de
um'composto pirimidil amino-benzamida com um inibidor da FIt-3 poderia ser
combinada com outros inibidores de transducdo de sinal ou outros farmacos
contra oncogénese com a expectativa de que pudesse resultar em uma si-
nergia significativa.

B. Doencas a serem tratadas

O termo "doenga proliferativa” inclui, entre outros, turhores; pso-
riase, reestenose, esclerodermite e fibrose.

O termo "malignidade hematoldgica" refere-se particularmente a
Ieucemias, especialmente aquelas que expressam Bcr-Abl, c-Kit ou FIt-3, e
inclui, entre outras, leucemia mieldide crénica (LMC) e leucemia linfocitica
aguda (LLA), especialmente a leucemia linfocitica aguda com cromossomo
Philadelphia positivo (LLA Ph+), bem como leucemias resistentes a STI571.
Especialmente preferido € o uso das combinagdes da presente invencéo
para leucemias, tais como CML ou AML.

O termo "doenca de tumor sélido" significa especialmente cancer
ovariano, cancer de mama, cancer do colo e geralmente do trato gastrintes-

tinal, cancer da cérvice, cancer de pulméo, por exemplo, cancer de pulmao
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de células pequenas e cancer de pulmao de células ndo pequenas, cancer
de cabeca e pescogo, cancer de bexiga, cancer da prostata ou sarcoma de
Kaposi.

As combinagbes de acordo com a invengdo que inibem as ativi-
dades da proteina quinase mencionada, especialmente tirosina proteina qui-
nases, mencionadas acima e abaixo, podem, por conseguinte, ser utilizadas
no tratamento de doengas dependentes de proteinas quinases. As doencgas
dependentes de proteina quinases sdo especialmente doengas proliferati-
vas, tumores preferencialmente benignos ou especialmente malignos (por
exemplo, carcinoma dos rins, figado, glandulas adrenais, bexiga, mama, es-
tdmago, ovarios, colo, reto, préstata, pancreas, pulmdes, vagina ou tirdide,
sarcoma, glioblastbmas e inumeros tumores do pescocgo e cabeca, bem co-
mo leucemias). Elas sdo capazes de promover a regressdo de tumores e
impedir a formagéo.de metastases do tumor e o crescimento de metastases
(além de micrometastases). Ademais, podem ser utilizadas na hiperprolifera-
cao epidérmica (por exemplo, psoriase), na hiperplasia da préstata e no tra-
tamento de neoplasias, especialmente as de carater epitelial, por exemplo,
carcinoma mamério. E possivel também utilizar as combinagbes da presente
invengdo no tratamento de doencgas do sistema imunolégico, na medida em
que varias ou, especialmente, tirosina proteina quinases individualizadas
estejam envolvidas; além disso, as combinag¢des da presente invengdo po-
dem ser utilizadas também no tratamento de doencas do sistema nervoso
central ou periférico quando a transmissao de sinal por pelo menos uma tiro-
sina proteina quinase, especialmente selecionada daquelas especificamente
mencionadas acima, estiver envolvida.

Na LMC, uma translocacao cromossémica reciprocamente equi-
librada nas células-tronco hematopoéticas (HSCs) produz o gene hibrido
Bcer-Abl. Este codifica a proteina de fusdo oncogénica Ber-Abl. Enquanto que
a ABL codifica uma tirosina proteina quinase rigorosamente regulada e que
desempenha um papel fundamental na regulagdo da proliferacdo celular,
aderéncia e apoptose, o gene da fusdo Bcr-Abl codifica uma quinase estrutu-

ralmente ativada que transforma HSCs, levando a produgdo de um fenétipo
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com proliferacdo clonal ndao regulada, redugao da capacidade reduzida de
aderéncia ao estroma da medula éssea e diminuigdo da resposta apoptética
a estimulos mutagénicos, permitindo que ocorra o acimulo progressivo de
transformag¢des mais malignas. Os granulécitos resultantes ndo conseguem
se desenvolver em linfocitos maduros e sdo liberados na circulagdo, levando
a uma deficiéncia das células maduras e aumento da susceptibilidade a in-
fecgdo. Foram descritos inibidores de Ber-Abl que competem por ATP e im-
pedem que a quinase ative vias mitogénicas e antiapoptéticas (por exemplo,
P-3 quinase e STATS), levando & morte das células com fenétipo Ber-Abl e,
desse modo, provendo uma terapia eficaz contra LMC. As combinagbes da
presente invengdo sdo, portanto, especialmente apropriadas para a terapia
de doencas relacionadas com sua superexpressao, especialmente leucemi-
as, como as leucemias, por exemplo, LMC ou LLA. ,
As combinagdes, de acordo com a invengao, que inibem a ativi-
dade da proteina quinase mencionadas, especialmente a proteina tirosina
quihase mencionada acima e abaixo, pode entdo ser usada no tratamento
de doencgas dependentes de proteina quinase. Doengas dependentes de
proteina quinase sdo especialmente doengas proliferativas, de tumores pre-
ferivelmente benignos ou especialmente malignos (por exemplo, carcinoma
nos rins, figado, glandulas adrenais, bexiga, térax, estbmago, ovarios, célon,
reto, prostata, pancreas, pulmdes, vagina ou tiredide, sarcoma, glioblasto-
mas € numerosos tumores no pescogo e cabega, como também leucemias).
Estas sdo capazes de provocar a regressdo dos tumores e prevenir a for-
macdo de metastases tumorais e o crescimento de (também mi-
cro)metastases. Além disso, podem ser usadas em hiperproliferagdes epi-
dermais (por exemplo, psoriase), em hiperplasia prostatica e no tratamento
de neoplasias, especialmente de carater epitelial, por exemplo, carcinoma
mamario. E também possivel utilizar as combinagdes da presente invengéo
no tratamento de doengas do sistema imune enquanto todas ou, especial-
mente, proteina tirosina quinases individuais estao envolvidas, além disto, as
combinagdes da presente invencio podem ser usadas também no tratamen-

to de doencgas do sistema nervoso central ou periférico, onde a transmissio
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do sinal de pelo menos uma proteina tirosina quinase, especialmente sele-
cionada daquelas mencionadas especificamente, é envolvida.

Fit3 (FMD - tipo tirosina quinase) é especialmente expressa em
células progenitoras hematopoiéticas e da serie linfdide e mieldide. A expressao
anormal do gene de FIt3 tem sido documentada em ambas as leucemias
adulta e infantil incluindo LMA, LMA com mielodisplasia trilinear (LMA/TMDS),
LLA, LMC, e sindrome mielodisplasica (MDS), que sdo entdo as doengas pre-
feridas para serem tratadas com compostos de formula (l). A ativacdo de
mutagdes em FIt3 tem sido encontrada em aproximadamente 25-30% dos
pacientes com LMA. Assim ha uma evidéncia cumulativa para todas as FIt3
em leucemias humanas, e as combinag¢des da presente invengédo, como os

inibidores de FIt3 Séo especialmente para o uso na terapia destes tipos de

doengas (vide Tse e colaboradores, Leukemia 15(7), 1001-1010 (2001); Tomoki

e colaboradores, Cancer Chemother. Pharmacol. 48 (Suppl. 1), S27-S30
(2001); Birkencamp e colaboradores, Leukemia 15(12), 1923-1921 (2001);
Kelly e colaboradores, Neoplasia 99(1), 310-318 (2002)).

Em LMC, uma translocagdo cromossomial balanceada recipro-
camente em HSCs produz o gene hibrido BCR-ABL. O dltimo codifica a pro-
teina de fusdo do BCR-ABL oncogénico. Enquanto ABL codifica a proteina
tirosina quinase com forte regulagdo, a qual possui papel fundamental na
regulagao da proliferagéo celular, aderéncia e apoptose, o gene BCR-ABL
de fusdo codifica uma quinase constitutiva ativada, que transforma HSCs
para produzir um fenétipo de proliferagéo clonal desregulada, com capacida-
de reduzida de aderir a células tronco e com reduzida resposta a apoptose
estimulada por mutagénese, a qual permite a acumulagdo progressiva de
mais transformag¢fes malignas. Os granulécitos resultantes fracassam ao se
desenvolverem a linfécitos maduros e séo liberados na circulagéo, levando a
uma deficiéncia de células maduras e ao aumento da susceptibilidade a in-
fecgbes. Inibidores ATP-competitivos de BCR-ABL tém sido descritos por
prevenirem as vias de ativacdo mitogénica e anti-apoptética das quinases
(por exemplo, P-3 quinase e STATS5), levando a morte do fendtipo celular de

BCR-ABL e assim fornecendo uma terapia eficaz contra LMC. As combina-
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¢coes da presente invengéo, uteis como inibidores BCR-ABL sdo especial-
mente apropriadas para a terapia de doengas relacionadas a sua super ex-
pressao, especiaimente em leucemias, tal como as leucemias, por exemplo
LMC ou LLA.

As combinag¢des da presente invengao inibem primariamente o.
crescimento de vasos sangliineos e sao, desta forma, eficazes, por exemplo,
contra diversas doengas associadas a angiogénese desequilibrada, especi-
almente doencgas causadas por neovascularizagdo, especialmente retinopa-
tias, como retinopatia diabética ou degeneracdo de macula relacionada a
envelhecimento, psoriase, hemangioblastoma, como hemangioma, distur-
bios proliferativos de células mesangiais, como doengas renais crénicas e
agudas, por exemplo, nefropatia diabética, nefrosclerose maligna, sindromes
de microangiopatia trombética ou rejeicdo de transplante, ou especialmente,
doenca renal inflamatoria, como glomerulonefrite, especialmente glomerulo-
nefrite mesangio-proliferativa, sindrome urémica hemolitica, nefropatia dia-
bética, nefrosclerose hipertensiva, ateroma, reestenose arterial, doengas
auto-imunes, diabetes, endometridse, asma cronica e, especialmente, doencas
neoplasicas (tumores sélidos, porém também leucemias e outras malignidades
hematoldgicas), como especialmente cancer de mama, cancer de colo, can-
cer de pulmao (especialmente, cancer de pulméo de células pequenas),
cancer de prostata ou sarcoma de Kaposi. Combinagdes da presente inven-
¢ao inibem o crescimento de tumores e sdo especialmente adequadas para
a prevengdo da disseminagdo metastatica de tumores e o crescimento de

micrometastases.
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REIVINDICACOES

1. Combinacgao farmacéutica compreendendo:

a) um composto pirimidil amino-benzamida da formula (1) e

b) pelo menos um inibidor da Flt-3.

2. Combinacéo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1, em
que o agente a) € selecionado dentre 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil] ami-
no]-N—[5-(4-metiI-1H—imidazol-1-iI)-3-(trif|uormetil)fenil]beniamida ou sais do
mesmo.

3. Combinagéo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 2,
em que o inibidor da Flt-3 é selecionado dentre N-[(9S,10R,11R,13R)-2,3,10,
11,12,13-hexahidro-10-metdxi-9-metil-1-ox0-9,13-epdxi-1H,9H-diindol[1,2,3-gh:
3.2'1 '-Im]pirrol[3,4-j][1 ,7]benzodiazonin-11-il]-N-metilbenzamida; 1-[4-(4-etil-pi-
perazinil-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenil]-3-[4-(6-metilamino-pirimidin-4-iléxi-fenil}-
uréia; 1-[4-(2-amino-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-tri-
fluormetil-fenil]-uréia e 1-[4-(2-amino-pirimidin-4-ildxi)-fenil]-3-[4-(4-metil-pipe-
razin-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenil]-uréia. |

4. Método para prepard de um medicamento para o tratamento
de uma doenga proliferativa compreendendo uma combinagéo farmacéutica
como definida na reivindicacgao 1.

5. Meétodo de acordo com a reivindicagdo 4, em que a doenca
proliferativa € leucemia.

6. Método de acordo com a reivindicagcdo 4, em que o agente a)

~ é selecionado dentre 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pimidinillamino]- N-[5-(4-metil-

1 H-imidazol-1-il)-3-(trifluormetil)fenillbenzamida.

7. Método de acordo com a reivindicagéo 6, em que o inibidor da
Fit-3 € selecionado dentre N-[(9S5,10R,11R,13R)-2,3,10,11,12,13-hexahidro-
10-metoxi-9-metil-1-o0x0-9,13-epdxi-1H,9H-diindol[1,2,3-gh:3',2',1*-Im]pirrol
[3.4-j][1,7]benzodiazonin-11-il]-N-metilbenzamida; 1-[4-(4-etil-piperazinil-1-iime-
til)-3-trifluormetil-fenil]-3-[4-(6-metilamino-pirimidin-4-iléxi-fenil]-uréia; 1-[4-(2-
amino-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fe-
nilj-uréia e 1-[4-(2-amino-pirimidin-4-iléxi)-fenil]-3-[4-(4-metil-piperazin-1-iime-

til)-3-trifluormetil-fenil]-uréia.
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8. Método de tratamento ou preveng¢ao de uma doenca proliferativa
em um individuo que necessita do mesmo, compreendendo a co-administracédo
para o referido individuo, por exemplo, concomitantemente ou em sequén-
cia, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um inibidor
da Fit-3 e um composto pirimidil amino-benzamida da féormula (1).

9. Método de acordo com a reivindicagao 8, em que a doenca
proliferativa & leucemia.

10. Método de acordo com a reivindicagao 8, em que o compos-
to pirimidil amino-benzamida da férmula (i) é selecionado dentre 4-metil-3-
[[4-(3-piridinil)-2-pimidinillamino]-N-[5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-3-
(trifluormetil)fenillbenzamida e sais do mesmo.

11. Método de acordo com a reivindicagao 8, em que o inibidor
da FIt-3 é selecionado dentre N-[(9S,10R,11R,13R)-2,3,10,11,12,13-hexa-
hidro-10-metdxi-9-metil-1-oxo0-9,13-epdxi-1 H,9H-diindol[1,2,3-gh:3',2',1'-Im]
pirrol[3,4-j][1,7]benzodiazonin-11-il]-N-metilbenzamida; 1-[4-(4-etil-piperazinil
-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenil]-3-[4-(6-metilamino-pirimidin-4-iloxi-fenil]-uréia;
1-[4-(2-amino-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-triflu-
ormetil-fenil]-uréia e 1-[4-(2-amino-pirimidin-4-iléxi)-fenil]-3-[4-(4-metil-pipera-
zin-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenil]-uréia.

12. Método para tratamento de leucemia, compreendendo a ad-
ministragao de uma combinacéo de:

~a)  4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-N-[5-(4-metil-1 H-
imidazol-1 QiI)-3-(trif|uormetil)fenil] benzamida e sais do mesmo; e
b) um inibidor da Fit-3.
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RESUMO
Patente de Invencao: "COMPOSTOS ORGANICOS".
A presente invencdo refere-se a uma combinagédo farmacéutica
compreendendo:
a) um composto pirimidil amino-benzamida e
b) um inibidor da Fit-3
e um método para o tratamento ou prevencdo de uma doenca

proliferativa utilizando esta combinagéo.
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