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(57) Resumo: COMPOSTOS E COMPOSICOES COMO
INIBIDORES DE PROTEINA CINASE. A presente invencao refere-se a
uma nova classe de compostos, composigdes farmacéuticas
compreendendo tais compostos e métodos de uso de tais compostos
para tratar ou prevenir doengas ou disturbios associados a atividade
anormal ou desregulada de cinase, particulamente doenags ou
disturbios que envolvem a atiavagao anormal das classes Abl, Ber-Abl,
Bmx, b-RAF, ¢c-RAF, ¢-SRC, KDR, CSK, FGFR3, JAK2, Lck, Met,
PKCa, SAPK2a., Tie2, TrkB e P70S6K. Estes compostos apresentam a
seguinte estrutura (formula 1), na qual: R¢ é selecionado de -NRgR; e -
NRsC(O)Rs; no qual Rs é selecionado a partir de hidrogénio e C4.
salquila; R; é selecionado a partir de hidrogénio, Cqsalquila, -NRgR g,
Ce-toaril-Co.salquila, Cq.igheteroaril-Co4alquila, Caqocicloalquil-Co.salquila
e Cssheterocicloalquil-Co.4alquila; no qual qualquer arila, heteroarila,
cicloalquila ou heterocicloalquila de R; pode ser opcionalmente
substituida por 1 a 3 radicais independentemente selecionados a partir
de Ciealquila, Ciealcoxi, -QNRgR1o e Casheterocicloalquil-Co-salquila;
no qual Q é selecionado a partir de uma ligagéo e Cyalquileno; Rs é
selecionado a partir de hidrogénio e Cisalquila; R> é selecionado a
partir de hidrogénio e Cigsalquila; R; é selecionado a partir de
hidrogénio, halo, Cy.salcédxi substituido por halogénio; R; é selecionado
a partir de -C(O)NHR; e -NHC(O)R4; na qual qugalquer arila ou
hetroarila de R, é opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais
independentemente selecionados, a partir de halo, Cigsalquila, C,.
salcoxi, Cqsalquila substituida por halogénio, Cigalcdxi substituido por

halogénio, di-Cisalquil-amino-C.s alcoxi, di-Cy.4alquil-amino-C4.
4alquil(Cy4alquillamino, C,_gheterocicloalquil-oxi; na qual qualquer
substituinte heteroarila ou heterocicloalquila de Ry é ainda

opcionalmente substituida por 1 a 2 radicais independentemente
selecionados a partir de Cysalquila e hidroxi-Ciealquila, X e Y séo
independentemente selecionados a partir de N e CH; e os sais
farmaceuticamente aceitdveis, hidratos, soolvatos e isémeros dos

mesmos.
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Relatério Descritivo da Patente de Inven¢do para "COMPOS-
TOS E COMPOSICOES COMO INIBIDORES DE PROTEINA CINASE".
Referéncia Cruzada a Pedidos Relacionados

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade para o Pedido .
de Patente Provisério US N2 60/771.045, depositado evm 06 de fevereiro de
2006. O relatério completo desse pedido esta aqui inéorpbrado em sua inte-

gridade a titulo de referéncia e para todos os fins.

Antecedentes da Invencao

Campo da Invencéo
A présente invengao refere-se a uma nova classe de compostos,

composicbes farmacéuticas compreendendo tais compostos e métodos de
uso de tais compostos para tratar ou prevenir doengas ou disturbios associ;
ados a atividade anormal ou desregulada de cinase, particularmente doen-
cas ou distirbios que envolvem a ativagao anormal das cinases Abl, Bcr-Abl,
Bmx, b-RAF, c-RAF, c-SRC, KDR, CSK, FGFR3, JAK2, Lck, Met, PKCa,
SAPK2q, Tie2, TrkB e P70S6K.

Antecedentes ,
As proteinas cinases representam uma grande familia de protei-

nas, que desempenham um papel central na regulagéo de uma variedade de
pko_cessos celulares e na manutencdo do controle do funcionamento celular.
Uma lista parcial e ndo limitativa destas cinases incluem: tirosina cinases
receptoras tais como cinase receptora do fator de crescimento de derivados
plaquetarios (PDGF-R), o receptor do fator de crescimento nervoso, trkB, e o
receptor do fator de crescimento de fibroblastos, FGFR3, B-RAF e KDR; tiro-
sina cinases nao receptoras tais como Abl e a cinase de fusdo BCR-ADlI, Lck,
Bmx e c-src; e serina/treonina cinases tais como as cinases c-RAF, sgk,
MAP (por exemplo, MKK4, MKK8, etc.) e SAPK2a e SAPK2f. ativi'dade de
cinase aberrante foi observada em muitas doencas incluindo disturbios proli-
ferativos benignos e malignos assim como em doengas resultantes da ativa-
cao inadequada dos sistemas imunolégico e nervoso. |

Os novos compostos desta invengao inibem a atividade de uma

ou mais proteinas cinases e espera-se, portanto, que sejam uteis no-trata-
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Sumario da Invencao

Em um aspecto, a presente invengdo fornece compostos de for-

mula |:
NZ |N HN Rs
R X ~ |N
R s
3 XY)

onde:
| R, é selecionado de —NRgR7 e —NRGC(O)RS; onde Rg é selecio-

‘nado de hidrogénio e Cq.salquila; R; é selecionado de hidrogénio, C1.alquila,

-NRgR10, Ce.mavril-Co-,;alquila, C.1oheteroaril-Co.qalquila, Cs.qocicloalquil-Co.4
alquila e C3.8heterocicloalquiI-Co,4alquila; onde qualquer arila, heteroarila,

.cicloalquila ou heteroCicloan'uila de R; pode ser opcionalmente substituida

por1a3 radica'is, independentemente selecionados de Cs.salquila, C+.salcoxi,
-QNRgR1o e Casgheterocicloalquil-Cy.salquila; onde Q é selecionado de uma
ligagdo e Ci.salquileno; Rg é selecionado de hidrogénio e Ci.ealquila; Re €
R,o sdo independentemente selecionados de hidrogénio e Cs.salquila;

R, é selecionado de hidrogénio e Cy.¢alquila; |

Rs é selecionado de hidrogénio e C1.salquila;

R4 é selecionado de hidrogénio, halo, C; ealquila, C1.alcoxi, Cq.6
anunIa substntunda por halogénio e Cy.salcoxi substituido por halogénio;

Rs é selemonado de —C(O)NHR;; e -NHC(O)R11; onde Ry, € se-
lecionado de Ce.joarila e Cy.ioheteroarila; onde qualquer arila ou heteroanla'_
de Ry é opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais independentemente
selecionados de halo, C,.salquila, Cq.salcodxi, Cq.salquila substitm'da por halo-
génio; C.ealcoxi substituido por halogénio, di-C1.4alquil-amino-C.¢alcoxi, di-
C1.4alquil-amino-C1-ealquiI(C1-4alquil)am'ino, Cy.ioheteroaril-Co.salquila, Css
heterocicloalquil-Co-4alquila e Csgheterocicloalquil-6xi; onde qualquer substi-
tuinte heteroarila ou heterocicloalquila de R4y é ainda opcionalmente substi-
tuida por 1 a 2 radicais independentemente selecionados de Cs.salquila e

hidroxi-Cq.salquila;
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X e Y sdo independentemente selecionados de N e CH; e os
derivados do tipb N-6xido, derivados do tipo pré-farmaco, derivados protegi-
dos, isdmeros individuais e mistura de isomeros do mesmo; e os sais farma-
ceuticamente aceitaveis e solvatos (por exemplo hidratos) de tais compostos.

Em um segundo aspecto, a presente invengdo fornece uma
composicdo farmacéutica que contém um composto de formula | ou um deri-
vado do tipo N-éxido, isbmeros individuais e mistura de isbmeros do mesmo;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em mistura com um ou
mais excipientes adequados. |

Em Um terceiro aspecto, a presente invengao fornece um méto-
do de tratamento de uma doenga em um animal onde a inibigdo da atividade
de cinase, particularmente a atividade de Abl, Bcr-Abl, Bmx, b-RAF, c-RAF;
c-SRC, KDR, CSK, FGFR3, JAK2, Lck, Met, PKCa, SAPK2c, Tie2, TrkB
e/ou P70S6K, pode prevenir, inibir ou melhorar a patologia e/ou a sintomato-
logia das doengas, método este que compreende administrar ao animal uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de fc}rmula | ou de um
derivado do tipo N-6xido, isdmeros individuais e mistura de isbmeros do
mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmd. o

Em um quarto aspecto, a presente invengdo fornece o uso de
um composto de férmula | na produgédo de um medicamento para tratamento
de uma doenga em um animal onde a atividade de cinase, particularmente a
atividade de Ablv, Bcr-Abl, Bmx, b-RAF, c-RAF, c-SRC, KDR, CSK, FGFRS3,
JAK2, Lck, Met, PKCa, SAPK2a, Tie2, TrkB e/ou P70S6K, contribui para a
patologia e/ou a sintomatologia da doenga.

Em um quinto aspecto, a presente invengao fornece um proces-
so para preparar compostos de férmula | e os derivados do tipo N-6xido, de-
rivados do 'tipo pré-farmaco, derivados protegidos, isbmeros indiv.iduais e
mistura de isbmeros dos mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos. '

Descricao Detalhada da Invenééo
Definicdes
"Alquila" como um grupo e como um elemento estrutural de ou-
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tros grupos, por exemplo alquila e alcoxi substituidos por halogénio, pode
ser de cadeia reta ou de cadeia ramificada. Cj.4-alcoxi inclui, metéki, etoxi, e
similares. Alquila substituida por halogénio inclui trifluormetila, pentafluoreti-
la, e similares. |

"Arila" significa um sistema de anel aromatico monociclico ou

biciclico fundido contendo seis a dez atomos de carbono no anel. Por exem-

plo, arila pode ser fenila ou naftila, de preferéncia fenila. "Arileno" significa,

um radical divalente derivado de um grupo arila.
"Heteroarila" & como definida para arila acima onde um ou mais

dos membros do anel é um heteroatomo. Por exemplo, Ci.ioheteroarila, con-

forme usado neste pedido inclui piridila, indolila, indazolila, quinoxalinila, qui-

nolinila, benzofuranila, benzopiranila, benzotiopiranila, benzo[1,3]dioxol, imi-

dazolila, benzo-imidazolila, pirimidinila, furanila, oxazolila, isoxazolila, tiazoli- ’

la, triazolila, tetrazolila, pirazolila, tienila, etc.

"Cicloalquila” significa um sistema de anel monociclico, biciclico
fundido ou policiclico ligado por ponte, saturado ou parcialmente insaturado,
contendo o numero indicado de atomos de anel. Por exemplo, Cz.1o cicloal-
quila inclui ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, etc.

"Heterocicloalquila" significa cicioalquila,_ como definido neste

pedido, contanto que um ou mais dos carbonos do anel indicados sejam

‘substituidos por uma porgéo selecionada de -O-, -N=, -NR-, -C(O)-, -S-,

-S_’(O) - ou -S(O)2-, onde R é hidrogénio, Ci.salquila ou um grupo protetor de
nitrogénio. Por exemplo, Cs.gheterocicloalquila conforme usado neste pedido

- para descrever os compostos da invengao inclui morfolino, pirrolidinila, pirro-

lidinil-2-ona, piperazinila, piperidinila,  piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-
spiro[4,5]dec-8-ila, etc.

"Halogénio" (ou halo) de preferéncia representa cloro ou fluor,
mas também pode ser bromo ou iodo. -

"Lista de Cinases" é uma lista de cinases compreendendo Abl
(humana), Abl(T3151), JAK2, JAK3, ALK, JNK1a1, ALK4, KDR, Aurora-A,
Lck, Blk, MAPK1, Bmx, MAPKAP-K2, BRK, MEK1, CaMKII(rat), Met,
CDKf1/ciclinaB, p70S6K, CHK2, PAK2, CK1, PDGFRa, CK2, PDK1, c-kit,
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Pim-2, c-RAF, PKA(h), CSK, PKBa, cSrc, PKCo, DYRK2, PIk3, EGFR,
ROCK-I, Fes, Ron, FGFR3, Ros, FIt3, SAPK20, Fms, SGK, Fyn, SIK,
GSK3pB, Syk, IGF-1R, Tie-2, IKKB, TrKB, IR, WNK3, IRAK4, ZAP-70, ITK,
AMPK(rato), LIMK1, Rsk2, Axl, LKB1, SAPK2B, BrSK2, Lyn (h), SAPK3,
BTK, MAPKAP-K3, SAPK4, CaMKIV, MARK1, Snk, CDK2/ciclinaA, MINK,
SRPK1, CDK3/ciclinaE, MKK4(m), TAK1, CDK5/p25, MKK6(h), TBK1,
CDKS#/ciclinaD3, MLCK, TrkA, CDK7/ciclinaH/MAT1, MRCKp, TSSK1, CHK1,
MSK1, Yes, CK1d, MST2, ZIPK, c-Kit (D816V), MuSK, DAPK2, NEK2,
DDR2, NEK6, DMPK, PAK4, DRAK1, PAR-1Boc, EphAf, PDGFRB, EphA2,
Pim-1, EphAS5, PKBB, EphB2, PKCBI, EphB4, PKCS, FGFR1, PKCn, FGFR2,
PKCo, FGFR4, PKD2, Fgr, PKG1p, Flt1, PRK2, Hck, PYK2, HIPK2, Ret,
IKKo, RIPK2, IRR, ROCK-ll(humana), JNK202, Rse, JNK3, Rsk1(h), PI3 Ky;
P13'K& e PI3-KB. Os compostos da invengdo s&o rastreados contra a lista de
cinases (tipo selvagem e/ou mutagao da mesma) e inibem a atividade de
pelo menos um dos membros da referida relagéo. |

"Formas mutantes de BCR-AbI" significa alteragbes simples ou
multiplas de aminoécidos da seqiéncia do tipo selvagem. As mutagbes na
BCR-ABL agem rompendo pontos de contato criticos entre a. proteina e o
inibidor (por exemplo, Gleevec, e similares), com maior frequiéncia, induzindo
uma transigdo do estado inativo para o estado ativo, isto €, para uma con-
formagéo a qual BCR-ABL e Gleevec sdo incapazes de se ligar. A partir de

" analises de amostras clinicas, o repertério de mutagdes encontradas em as-

sociacdo ao fendtipo resistente vem crescendo lenta, porém inexoravelmen-
te com o tempo. As mutagdes parecem se agrupar em quatro regides princi-
pais. Um grupo de mutagdes (G250E, Q252R, Y253F/H, E255K/V) inclui a-
minoacidos que formam a alga fixadora de fosfato para ATP (também co-
nhecida 'corho a alga P). Um segundo grupo (V289A, F311L, T3151, F317L)
pode ser encontrado no sitio de ligacdo de Gleevec e interage diretamente
com o inibidor via ligacdes de hidrogénio ou interagdes de Van der Waals. O
terceiro grupo de mutagdes (M351T, E355G) se agrupa bem préximo ao
dominio catalitico. O quarto grupo de mutagbes (H396R/P) fica localizado na

alga de ativagdo, cuja conformagdo é a chave molecular que controla-a ati-
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vacdo/inativacdo das cinases. Mutagdes pontuais BCR-ABL associadas é
resisténcia de Gleevec detectada em pacientes com CML e ALL incluem:
M224V, L248V, G250E, G250R, Q252R, Q252H, Y253H, Y253F, E255K,
E255V, D276G, T277A, V289A, F311L, T315l, T315N, F317L, M343T,
M315T, E355G, F359V, F359A, V3791, F382L, L387M, L387F, H396P,
H396R, A397P, S417Y, E459K, e F486S (as posi¢cdes dos aminoacidos, in-

dicadas pelo cédigo de uma letra, sdo aquelas para a seqiéncia do Gen-

Bank, nimero de acesso AAB60394, e correspondem ao ABL tipo 1a; Marti-
nelli et al., Haematologica/The Hematology Journal, 2005, Abril, 90-4). A

menos que de outra forma especmcado nesta mvengao Ber-Abl refere-se ao

tipo selvagem e as formas mutantes da enzima.

"Tratar", "tratando” e "tratamento" referem-se a um método de

alivio ou melhora de uma doenga e/ou seus consequentes sintomas.

Descricdo das Modalidades Preferidas

A proteina de fusdo BCR-Abl é o resultado de uma translocagao
reciproca que funde o proto-oncogene Abl com o gene Bcr. BCR-AbI é entdo
capaz de transformar células B através do aumento da atividade mitogénico.

Este aumento resulta em uma redugéo da sensibilidade a apoptose, assim

como na alteragéo da adeséo e alojamento de células progenitoras de CML.
A presénte invencdo fornece compostos, composicbes e metodos para o
tratamento de doencgas associadas a cinases, particularmente doencgas as-
sociadas as cinases Abl, Bcr-Abl, Bmx, b-RAF, ¢-RAF, ¢-SRC, KDR, CSK,
FGFR3, JAK2, Lck, Met, PKCa, SAPK20, Tie2, TrkB e P70S6K. Por exem-

. plo, leucemia e similares distirbios proliferativos associados a BCR-AbI po-

dem ser tratados através da inibicao do tipo selvagem e de formas mutantes
de Bcer-Abl.

7  Em uma modalidade, com referéncia aos compostos de férmula
I, Xé CHeY é selecionadode CHe N; Rx € hidrogénio e R3 é hidrogénio.

"~ Em uma outra modalidade, Ry é selecionado de -NHR; e
-NHC(O)Rs; onde R; é selecionado de: hidrogénio; amino; metila; etila; iso-
propila; ciclopropila; morfolino-etila; benzila opcionalmente éubstituida por
radicais 1-3 metdxi; piridinila substituida por um grupo selecionado de morfo-
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lino-metila, dimetil-amino-etila e dimetil-amino-metila; metil-piperazinil-etila;
piperazinil-etila; | metil-piperazinil-propila; pirrolidinil-etila; pirrolidinil-metila
opcionalmente substituida por etila; piperidinil-metila; piperidinila opcional-
mente substituida por metila; e metil-piperazinila; e Rg € metila.

Em uma outra modalidade, R4 € metila; e Rs é selecionado de
-C(O)NHR1; e -NHC(O)Ry4; onde Ry € se!ecionado. de fenila, 2-oxopirroli-
din-1-ila, 1,3,4-tiadiazoli|a, piridinila, pirazolila, tienila, isoxazolila e tiazolila;
onde o referido fenila, pirazolila, tienila, 2-oxopirrolidin-1-ila', 1,3,4-tiadiazolila,
piridinila, isoxazolila ou tiazolila é opcionalmente substituida por 1 a 3 radi-
cals independentemente selecionados de halo, tnfluormetlla metil-pipera-
znnlla etil-piperazinila, 2-oxoazetidin-1-ila, morfollno morfolino-metila, hldro-
xi-etil-piperazinila, dimetilamino-etil-(metil)amino, dimetilamino-propil-(metil)
aminb, metil-imidazolila, metila, isopropila, t-butila, metéxi, metil-piperidinil-
6xi, metil-piperazinil-metila, etil-p'iperazinil-metila, etila e ciclopropila. -

Os compostos preferidos da invengdo sdo selecionados de: N-
{3-[3-(6_-Ciclopropi|amino-pirimidin-4-i|)-piridin-2-ilamino]-4-meti|—fehil}-3-(4-
metil-piperazin-1-il)-5-trifluormetil-benzamida; N-{3-[3-(6-Ciclopr6pilamino-
pirimidin-4-il)-piridin-2-iIamino]-4-meti|-fenil}-3-[4-(2-hidréxi-etil)-pipérazin-1 -

-~ il]-5-trifluormetil-benzamida; N-(4-Metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-piri-

rhidin-4-i|]-piridin-2-ilamino}-feniI)-3-trif|uormetil-benzamida; N-{3-[3-(6-Ami-
no-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-trifluormetil-benzamida; N-
{3-[3- (6 -Amino- pirimidin -4-il)- piridin-2v-ilamino]-4-metil-fenil}-3-(4-meti|-imida—
4'-|Iam|no)-4-met|I-fen|I]-3-tr|fluormetll-benzamlda, {4-metll-3-[6-(2-morfolm-4-
il-etilamino)-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do &cido 5-t-Butil-2-me-
til-2H-pirazol-3-carboxilico; N-{3-[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-
2-iIaminO]-4-metiI-fenil}-3-(4-meti|-imidazol-'1 -iI)-5-trifluormetiI-benzam_ida; " N-
{3-‘[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-iIamino]-4-metiI-fenil}-3-(1 -
metil-piperidin-4-il6xi)-5-trifluormetil-benzamida; {3-[3-(6-ciclopropilamino-piri-
midin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-amida do &cido 1-t-Butil-5-metil-1H-
pirazol-3-carboxﬂico; {3-[3-(6-ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilami-
noJ-4-metil-fenil}-amida do acido 5-t-Butil-tiofeno-2-carboxilico; 3-[3-(6-Ciclo-



10

15

20

25

30

propilamino-pirimidin-4-i|)-piridin-2-ilamino]-4-metiI-N-(3-trifluormetil-fenil)-

benzamida; 3-[3-(6-Cic|opropi|amino-pirimidin-4-i|)-piridin-2-ilamin‘o]-4-metil-
N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluormetil-fenil]-benzamida; N-{3-[3-(6-Ciclo-
propilamino-pirimidin-4fil)-piridin-2-ilamino]-4-metil-féniI}-3ftrif|uormetil-behza-
mida; N-{3-[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-
fenil}-4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluormetil-benzamida; 4-Cloro-N-{3-[3-

(6-ciclopropilamino-pirimidin-4-it)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-trifluorme-

til-benzamida; N-(4-Metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il}-piri-
din-2-ilamino}-fenil)-3-trifluormetil-benzamida; ~ 4-Cloro-N-(4-metil-3-{3-[6-(2-
morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-fenil)-3-trifluormetil-

‘benzamida; 3-(4-Metil-imidazol-1 -il)-N-(4-metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilami-

no)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}fenil)-5-trifluormetil-benzamida; N-(4-Metil-
3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-fenil)-3-(1-
metil-piperidin-4-iléxi)-5-trifluormetil-benzamida; 4-(4-Etil-piperazin-1-if)-N-(4-

| metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-fenil)-

3-trifluormetil-benzamida; (4-metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-
4-iI]-piridin-2-ilamino}-feni|)-amida do acido 1-t-Butil-5-metil-1H-pirazol-3-car-
boxilico; (4-metiI-3-{3-[6-(2-morfolin-4-i|-etilamino)-pirimidin-4-i|]-piridin-2-i|-
amino}-fenil)-amida do acido 5-t-ButiIf2-metiI-2H-pirazoI-3-carboxilico; 4-
Metil-3-v{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-iI]4piridin-2-ilamino}-N-(3-

trifluormetil-fenil)-benzamida;  N-(4-Cloro-3-trifluormetil-fenil)-4-metil-3-{3-[6-
(24morfolin¥4-il;etilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-,benzamida; 3-[3-(6-
Amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-N-(3-trifluormetil-fenil)-benza-

 mida; 3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-N-(4-cloro-3-trifluormetil-

feniI)-4-metil-ben2amida; N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-i|)-piridin-2-i-lamino]-4-
metil-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluormetil-benzamida; N-{3-[3-(6-Ami-
no-pirim.idin-4-i|)-piridin-2-ilamino]-4-metiI’-fenil}-3-(4-etiI-piperazin-1 -il)-5-tri-
fluormetil-benzamida; N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-
metil-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluormetil-benzamida; N-{3-[3-(6-
Amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-(1-metil-piperidin-4-ii6-
xi)-5-trifluormetil-benzamida; {3-[3-(6-amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino}-4-
metil-fenil}-amida do acido 1-t-ButiI-5-metiI-1H-pirazol-3-carboxilico; {3-[3-(6-
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amino-pirimidin-4-i|)-piridin-2-ilamind]-4-metil-fenil}-amida do &cido 5-t-Butil-
2-metil-2H-pirazdl-s-carboxilico; {3-[3-(6-amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilami-
noJ-4-metil-fenil}-amida do acido 5-t-Butil-tiofeno-2-carboxilico; N-{3-[3-(6-
Amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-piperazin-1-il-5-trifluor-
metil-benzamida; N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-i|)-piridih-2-ilamino]-4-meti|-fe-
niI}-3-(4-metiI-piperazin-1-iI)-5-trifIuormetil-benzamida;v N-{3-[3-(6-Amino-piri-
midin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-5-
trifluormetil-benzamida; 3-[3-(6-Acetilamino-pirimidin-4-i|)-piridin-2-ilamino]-N-
[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenil]-4-metil-benzamida; N-(4-Me-
til-3-{3-[6-(5-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilami-

no}-fenil)-3-trifluormetil-benzamida; N-(4-Metil-3-{3-[6-(4-morfolin-4-ilmetil-
piridin-2-ilamino).-pirimidin-4-il]-piridin-2-iIamino}-feniI)-3-trifluormetil-benzami;
da; N-(3-{3-[6-(5-Dimetilaminometil-piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-
ilamino}-4-metiI-feniI)-3-triquormetil-benzamida; N-(3-{3-[6-(4-Dimetilamino-
metil-piridin-z-ilamino)-pirimidin-4-i|]-piridin-2-ilamino}-4-metiI-fenil);3-trifluor-

metil-benzamida; N-[3-(6-Ciclopropilamino-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino)-4-me-
til-fenil]-3-trifluormetil-benzamida; N-(4-MetiI-3-{6-[2-(4-metiI-piperazin-1-iI)-
etilamino]-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino}-feniI)-3-trif|uormetil-benzamida; N-(4-
Metil-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propilamino]-[4,5'Jbipirimidinil-4'-ilamino}-
fénil)-3-trifluormetil-benzamida; N-{4-Meti|-3-[6-(2-morfolin-4-i|-eti|amih0)—
[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-3-trifluormetil-benzamida; - N-[3-(6-Amino-
[4,5'Tbipirimidinil-4'-ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluormetil-benzamida; N-[3-(6-
Ciclopropilamino-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino)-4-metiI-fe_niI]-3-(4-metil-pipera-

4'-ilamino)-4-metil-fenil]-3-(4-etil-piperazin-1-il)-5-trifluormetil-benzamida;  N-
[3-(6-Ciclopropilamino-[4,5_']bipirimidinil-4'-ila_mino)-4-metil-feniI]-3-[4-(2-hidr<’)-
xi-etil)-piperazin-1 -i|]-5-trif|uormetil-benzamida; N-[3-(6-Ciclopropilamino-[4,5']
bipirimidinil-4'-ilamino)-4-metiI-fenil]-4-(4-etil-piperazin-1 -ilmetil)-3-trifluorme-

no]-N-(3-trifluormetil-fenil)-benzamida, 4-Meti|-3-{6-[2-(4-metiI-piperézin-1-iI)-
etilamino]-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino}-N-(3-trifluormetil-fenil)-benzamida; ~ 4-
Metil-3-[6-(2-piperazin-1-il-etilamino)-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-N-(3-trifluor-



10

15

20

25

30

10

metil-fenil)-benzamida; N-[3-(6-Hidrazino-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino)-4-metil-
fenil]-3-trifluormetil-benzamida; N-[3-(6-Isopropilamino-[4,5']bipirimidinil-4'-'
ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluormetil-benzamida; ~ N-[4-Metil-3-(6-metilamino-
[4,5?]bipirimidiniI-4'-iIam‘ino)-feniI]-3-trif|uormetiI-benzamida; N-[3-(6-Etilamino-
[4,5'bipirimidinil-4'-ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluormetil-benzamida; {4-metil-3-

3-t-Butil-isoxazol-5-carboxilico; {4-metil-3-[6-(2-morfdlin-4-i|-etilamino)-[4,5'].

bipirimidinil-4'-ilamino]-fehil}-amida do &cido 5-t-Butil-isoxazol-3-carboxilico,
{4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-[4,5'Tbipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-ami-
da do acido 5-t-Butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico; {4-metil-3-[6-(2-morfo-

»Iin-4-il-etilamino)-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do &acido 5-t-Butil-

tiofeno-2-carboxilico;  N-(4-t-Butil-tiazol-2-il)-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-il-etil- .
amino)-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-benzamida; N-{4-Metil-3-[6-(2-pirrolidin-1-

V{6-[(1 -Etil-pifrolidin-2-ilmetil)-amino]-[4,5']bipirim'idiniI-4'-iIamino}-4-metil-fenil)- :

3-trifluormetiI-benzamida; N-(4-Met_iI-3-{6-[(piperidin-4-iImetil)-amino]-[4,5']bi-
pirimidinil-4'-ilamino}-fenil)-3-trifluormetil-benzamida; N-{4-Metil-3-[6-(piperi-
din-4-ilamino)-[4,5']bipirim’idinil-4'4—ilamino]-fenil}-3-trifluormetil-benzamida; N-
{4-Metil-3-[6-(1 -metil-piperidin-4-i|amino)-_[4,5']bipirimid_iniI-4'7iIamino]-fenil}-3-
trifluormetil-benzamida; N-{4-MetiI~3-[6-(4-meti|-piperazin-’1-ilamino)-[4,5']bi-
pirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-3-trifluormetil-benzamida; {4-metil-3-[6-(2-morfolin-
4-il-etilamino)-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do écidoS-CicIopropiI-
isoxazol-3-carboxilico;.  {4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-[4,5'lbipirimi-
dinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do é&cido 5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-carboxilico;
3-(5-(6-(meti|amihb)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)—N-(2-metoxipiri}din-4-il)-

4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(2-
cloropiridin-4-il)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-
4-ilamino)-N-(4-(trifluormetiI)tiazol-2-il)-4-metilbenzamida; 3-(3-(6-(metilami-
no)pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)-N-(2-(3-(dimetilamino)propdxi)-5-(trifluor-

metil)fenil)-4-metilbenzamida; 3-(3-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-ilami-
no)-N-(2-(N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metiIamino)-5-(trif|uormetil)fenil)-4-metil-
benzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-iI)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-(tri-
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fluormetil)-2-(morfolinometil)fenil)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)piri-
midin-4-i|)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-t-butiI-1 ,3,4-tiadiazol-2-il)-4-metilbenzami-
da; 3-(5-(6-(metila_mino)pirimidin-4-i|)pirimidin-4—ilamino)-N-(5-(trifIuormetil)—2—
(2-oxopirrolidin-1-il)fenil)-4-metilbenzamida;  3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-
iI)pirimidin-4-ilamino)-N-(2-(N-(2-(dimetiIamino)etil)-N-rhétiIamino)-5-(trif|uor-
metil)fenil)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-
ilamino)-N-(6-etilpiridin-2-il)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-
4-i|)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-t-butiI-4-metiltiazol-2-il)-4-metiIbenzamida;" 3-(5-
(6-(metilamino)pirimidin-4-iI)pirimidin-4-iI‘amino)-N-(4-t-'butiItiazol-2-i|)-4-metil-
benzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamilno)-N-(6-(tri-
fluormetil)piridin-2-il)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)
pirimidin-4-ilamino)-N-(4-(trifluormetil)piridin-2-il)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6;
(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-4-metil-N-(piridin-4-il)benzami-
da; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-i|)pirimidin-4-ilamino)-N-(3-(trif|uormetil)-4-
(2-oxoazetidin-1-il)fenil)-4-metilbenzamida;  3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-
il)pirimidin-4-ilamino)-4-metil-N-(piridin-2-il)benzamida; ~ 3-(5-(6-(metilamino)
pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)—4-metiIben‘z'amida;
3-(5?(6-_(metilamino)pirimidin-4-i|)pirimidin-4-i|amino)-N-(5-(triquormétiI)-2-
morfolinofenil)-4-metilbenzamida;  N-(2-(3-(dimetilamino)propdxi)-5-(trifluor-
metiI)feniI)-3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-4-metilben‘-
zamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-(trifluorme-
til)-2-(2-oxoazetidin-1-iI)feniI)-4-metiIbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimi-
din-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-(trifluormetil)-2-(4-metilpiperazin-1 -il)fenil)-4-
metilbenzamida; e 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(2-
(N-(3-(dimetilamino)propil)-N-metilamino)-5-(trifluormetil)fenil)-4-metilbenza-
mida. _ ,

Outros compostos preferidos da invengdo estdo detalhados nos
Exemplos e na Tabela |, infra. '

Farmacologia e Utilidade

Os compostos da invengdo modulam a atividade das cinases e,
como tais, sdo Uteis para tratar doengas ou disturbios em que as cinases

contribuem para a patologia e/ou a sintomatologia da doenga. Exemplos de
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cinases que sdo inibidas pelos compostos e composigdes descritos nesta
invengdo e contra as quais os métodos descritos neste relatério séo Uteis
incluem, porém sem limitagdo, Abl, BCR-AblI (tipo selvagem e formas mutan-
tes), Bmx, b-RAF, c-RAF, ¢c-SRC, KDR, CSK, FGFR3, JAK2, Lck, Met,
PKCa, SAPK20, Tie2, TrkB e P70S6K. '

A Abelson tirosina cinase (isto é, Abl, c-Abl) esta envolvida na

regulagéo do ciclo celular, na resposta celular ao estresse genotdxico, e na.

transmissdo de informagdes sobre o ambiente celular através da sinalizagao
de integrina. De um modo geral, parece que a proteina Abl tem um papel
complexo como um médulo celular que integra sinais de varias fontes extra-

celulares e intracelulares e que influencia decisoes referentes ao ciclo celular

e & apoptose. A Abelson tirosina cinase inclui derivados subtipos tais como a -
BCR-AbI de fusdo quimérica (oncoproteina) com atividade de tirosina cinase :

desregulada ou a v-Abl. A BCR-Abl é critica na patogénese de 95% das leu-

cemias mielbgénicas crénicas (CML) e 10% das leucemias linfociticas agu-
das. STI-571 (Gleevec) € um inibidor da tirosina cinase BCR-AbI oncogénica
e é usado para o tratamento de leucemia mieldide crénica (CML). No entan-
to, alguns pacientes no estagio de crise blastica da CML sao resistentes ao
STI-571 devido a mutagées na cinase BCR-AbI. Foram reportadas até hoje

mais de 22 mutacdes com as mais comuns sendo G250E, E255V, T315l,

'F317L e M351T.

‘Os compostos da presente invengéo inibem a cinase abl, espe-

cialmente a cinase v-abl. Os compostos da presente invengdo também ini-

- bem a cinase BCR-Abl do tipo selvagem e as mutagdes da BCR-Abl e s&o

portanto adequados para o tratamento de cancer e de doengas tumorais po- '
sitivos para Bcr-abl, tais como leucemiés (especialmente leucemia mieldide
cronica e leucemia linfoblastica aguda, onde séo encontrados especialmente
mecanismos de agdo apoptéticos), e também apresentam efeitos sobre o
subgrupo de células-tronco leucémicas assim como potencial para a purifi-
cagdo dessas células in vitro depois da remogao das referidas células (por
exemplo, remogdo da medula éssea) e reimplantagdo das células depois de

terem sido clarificadas das células cancerosas (por exemplo, reimplantagao
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das células da medula éssea purificadas).

A via de sinalizagdo Ras-Raf-MEK-ERK medeia a resposta celu-
lar a sinais de crescimento. A Ras é mutada para uma forma oncogénica em
~15% dos canceres humanos. A familia Raf pertence & serina/treonina cina-
se e inclui trés membros, A-Raf, B-Raf e c-Raf (ou Raf-1). O foco sobre a
Raf sendo um alvo medicamentoso foi concentrado né relacdo da Raf como
um efetor descendente da Ras. No entanto, dados recentes sugerem que a
B-Raf pode ter um papel proeminente na formagdo de certos tumores sem
necessidade de um alelo de Ras ativado (Nature 417, 949 - 954 (01 Jul
2002). Em particular, mutagdes de B-Raf foram detectadas em um grande
percentual de melanomas malignos. '

Os tratamentos médicos existentes para melanoma sao de efiQ
céacia limitada, especialmente para melonomas no estagio final. Os compos-
tos da presente invengao também inibem processos celulares envolvendo a
cinase b-Raf, oferecendo uma nova oportunidade terapéutica paré tratamen-
to de canceres humanos, especialmente para melanoma.

Os compostos da presente invengdo também inibem pfoceSSOS
celulares envolvendo a cinase c-Raf. A c-Raf ¢ ativada pelo oncogene ras,
que é mutado em inimeros canceres humanos. Portanto a inibi¢ao da ativi-
dade de cinase da c-Raf pode proporcionar uma maneira de prevenir o cres-
cimento tumoral mediado por ras [Campbell, S. L., Oncogene, 17, 1395
(1998)]. |

PDGF (fator de crescimento de derivados plaquetarios) é um fa-
tor de crescimento muito comum, que desempenha um papel importante tan-
to no crescimento normal como também na proliferagéo celular patolégica,
tal como se observa na carcinogénese e em doengas de células dos muscu-
los lisos dos vasos sanguineos, por exemplo na aterosclerose e na trombo-
se. Os compostos da invengao podem inibir a atividade do receptor de
PDGF (PDGFR) e sdo, portanto, adequados para o tratamento de doengas
tumorais, tais como gliomas, sarcomas, tumores de prostata, e tumores de
célon, mama, e ovario. ' '

Os compostos da presente invengdo inibem a atividade de KDR
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que foi identificado como um dos principais receptores de VEGF de alta afi-
nidade. KDR apresenta expresséo celular endotelial mais abundante e acre-
dita-se que ele domina a resposta angiogénica o que o torna de grande inte-
resse terapéutico e diagndstico. A expresséo'de KDR é altamente supra-
regulada nos vasos angiogénicos, especialmente em tumores que induzem
uma forte resposta angiogénica.

Os compostos da presente invencdo podem ser usados nao a-
penas como uma substancia inibidora de tumor, por exemplo em cancer de
pulméo de células pequenas, mas também como um agente para tratar dis-
turbios proliferativos ndo malignos, tais como aterosclerose, trombose, pso-
riase, escleroderma e fibrose, assim como para a protecdo das células-
tronco, por exemplo para combater o efeito hemotdxico de agentes quimiote-
rapicos, tais como 5-fluoruracila, e na asma. Os compostos da invengﬁéo po-
dem ser usados especialmente'para o tratamento de doengas, que respon-
dem a uma inibigdo da cinase recéptora de PDGF.

| Os compostos da presente invengéo apresentam efeitos tteis no
tratamento de disturbios que surgem como: resultado de transplante, por e-
xerhplo, transplante alogénico, especialmente rejeicao de tecido, tal como
especialmente bronquiolite obliterativa (OB), isto €, uma rejeigao crénica de

transplantes de pulmao alogénicos. Ao contrario de pacientes sem OB, a-

‘queles com OB freqlientemente apresentam uma concentragao elevada de

PDGF nos fluidos de lavagem bronquioalveolar. ‘

Os compostos da presente inven¢éo também sao eficazes em
doengas associadas & migrag&o e proliferagdo de células dos musculos lisos
vasculares (ondé PDGF e PDGF-R geralmente desempenham um'-papel im-
portante), tais como re_stenose' e aterosclerose. Estes efeitos e suas conse-
qﬁéncias para a proliferagdo ou migragdo de células dos musculos lisos vas-
culares in vitro e in vivo podem ser demonstrados pela administracédo dos
compostos da presente invengdo, e também pesquisando-se seus efeitos
sobre o espessamento da intima vascular subseqlente a uma lesdo mecani-
ca in vivo.

A familia trk de receptores de neurotrofina (trkA, trkB, trkC) pro-
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move a sobrevivéncia, o crescimento e a diferenciacdo dos tecidos neuro-

nais e néo-neurbnais. A proteina TrkB é expressa em células do tipo neuro-

endécrino no intestino delgado e no colon, e nas células alfa do pancreas,

nos mondcitos e nos macréfagos dos nddulos linfaticos e do bago, e nas.
camadas granulares da epiderme (Shibayama & KoizUmi, 1996). A expres-

sdo da proteina TrkB foi associada a uma progresséd desfavoravel de tumb-

res de Wilms e de neuroblastomas. A TkrB &, além disso, expressa em célu-

las prostaticas cancerosas mas.ndo em células normais. A via de sinalizagdo

descendente dos receptores de trk envolve a cascata de ativagdo de MAPK
através dos geries Shc, Ras ativado, ERK-1 e ERK-2 genés, e a via de
transducédo de PLC-gama (Sugimoto et al., 2001). -

A cinase c-Src transmite sinais oncogénicos de muitos recepto-
res. Por exemplo, a superexpressdo de EGFR ou HER2/neu em tumores
leva a ativagéo constitutiva de c-src, que é caracteristica para a célula ma-
ligna, mas que esta ausente na célula normal. Por outro lado, camundongos
deficientes na expressdo de c-src apresentam um fendtipo osteopetroético,

indicando uma participacdo essencial de c-src na funcéo de osteoclastos e

~ um possivel envolvimento em disturbios associados.

- A cinase da familia Tec, Bmx, uma tirosina proteina cinase nao
receptora, controla a proliferagdo de células cancerosas epiteliais mamarias.
Foi mostrado que o receptor do fator de crescimento de fibro-
blastos 3 exerce um efeito regulador negativo sobre o crescimento 0sseo e
uma inibicdo da proliferacdo de condrdcitos. A displasia tanatoférica € cau-
sada por diferentes mutagoes no recéptor do fator de crescimento de fibro-
blastos 3, e uma mutagéo, TDIl FGFR3, tem uma atividade de tirosina cinase
constitutiva que ativa o fator de transcricdo Stat1, levando a expressao de
um inibidor-do ciclo celular, interrupgdo do crescimento e desenvolvimento
6sseo anormal (Su et al., Nature, 1997, 386, 288-292). FGFR3 também é
geralmente expresso em varios canceres do tipo mieloma. Inibidores da ati-
vidade de FGFR3 sao uteis no tratamento de doengas inflamatérias ou auto-
imunes mediadas pelas células T incluindo, porém sem limitagao artrite reu-

matéide (RA), artrite induzida por colageno i, esclerose muitipla (MS),-lupus
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eritematoso sistémico (SLE), psoriase, diabetes de inicio na juventude, do-
enga de Sjogren, doenga da tiredide, sarcoidose, uveite auto-imune, doenga
de intestino inflamado (colite de Crohn e colite ulcerativa), doenga celiaca e
miastenia grave. '

A atividade da cinase regulada por soro e glicocorticdide (SGK)

esta correlacionado a atividades de canais i6nicos perturbados, em particu-

lar, aquelas dos canais de sédio e/ou de potassio e os compostos da inven-

¢ao podem ser uteis para tratar hipertensio.

| Lin et al. (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 e P. Lin (1998)
PNAS 95, 8829-8834, mostraram uma inibicdo de crescimento e vasculari-
zagao tumoral e também uma redugéo em metastases de puimao durante
infecgBes adenovirais ou durante inje¢des do dominio extracelular de Tie-2
(Tek) em modelos de tumor de mama e de xenoenxerto de melanoma. Inibi-

dores de Tie2 podem ser usados em situagdes nas quais a neovasculariza-

gao ocorre de forma inadequada (isto é, em retinopatia diabética, inflamag&o

cronica, psoriase, sarcoma de Kaposi, neovascularizagdo cronica devido a
degeneracdo macular, artrite reumatdide, hemangioma infantil e canceres).
O Lck desempenha um papel na sinalizagao de células T. Ca-
mundongds sem-o gené Lck possuem pobre capacidade de desenvolver ti-
mécitos. A fun¢ao do Lck como ativador positivo de sinalizagdo de células T

“sugere que inibidores de Lck podem ser Uteis para o tratamento de doencgas

auto-imunes tais como artrite reumatéide.

JNKSs, junto com outros MAPKSs, foram implicados em ter.um pa-
pel na mediagdo de resposta celular para cancer, agregacéao plaquetaria in-
duzida por trombina, disturbios imunodeficientes, doengas auto-imunes, mor--
te celular, alergias, osteoporose e doengas cardiacas. Os alvos terapéuticos

associados a ativagdo da via de JNK incluem leucemia mielogénica cronica

(CML), artrite reumatéide, asma, osteoartrite,” isquemia, cancer e doengas

neurodegenerativas. Como resultado da importancia da ativagdo de JNK
associada a doencas hepaticas ou episodios de isquemia hepatica, os com-
postos da invengdo também podem ser Uteis para tratar varios distdrbios

hepaticos. Um papel para JNK em doencas cardiovasculares tais como infar-
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to do miocardio ou insuficiéncia cardiaca congestiva também foi reportado
visto que foi demonstrado que JNK medeia respostas hipertroficas a varias
formas de estress_é cardiaco. Ja foi demonstrado que a cascata de JNK tam-
bém desempenha um papel na ativagdo de células T, incluindo a ativagéo do
promotor para IL-2. Por conseguinte, inibidores de JNK podem ter valor tera-
péutico na alteragdo de respostas imunes patolégicaé. Um papel para a ati-
vagao de JNK erh varios canceres ja foi estabelecido, sugerindo 0 uso po-
tencial de inibidores de JNK em cancer. Por exemplo, JNK constitutivamente
ativado é associado a tumorigénese mediada por HTLV-'1 [Oncogene
13:135-42 (1996)]. JNK pode desempenhar um papel no sarcoma de Kaposi
(KS). Outros efeitos proliferativos de outras citocinas envolvidas na prolifera-
géo de KS, tais como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), IL-6 é
TNFa, também podem ser mediados por JNK. Além disso, a regulagao do
gene c-jun nas células transformadas de p210 BCR-ABL corresponde a ati-
vidade de JNK, sugerindo um papel para os inibidores de JNK no ‘tratamento
de leucemia mielogénica crénica (CML) [Blood 92:2450-60 (1998)].
Acredita-se que certas condi¢des proliferativas anormais estejam
associadas a expressdo de raf e, portanto, se acredita que sejam sensiveis a
inibicdo da expressdo de raf. Niveis anormalmente altos de expressao da
protel'na raf também estdo envolvidos na transformagéo e na proliferagao de
células anormais. Acredita-se que essas condigbes proliferativas anormais
sejam sensiveis & inibigdo da expressdo de raf. Por exemplo, acredita-se
que a expressdo da proteina c-raf desempenha um papel na proliferacao de

~células anormais uma vez que ja foi relatado que 60% das linhagens celula-

res de carcinoma de pulmdo expressdo niveis incomumente altos de c-raf
mRNA e proteina. Outros exemplos de condigdes proliferativas anormais sao
disttrbios hiperproliferativos tais como canceres, tumores, hiperplasia, fibro-
se pulmonar, angiogénese, psoriase, aterosclerose e proliferagao de células
dos musculos lisos nos vasos sanguineos, tais como estenose ou restenose
subsequente & angioplastia. A via de sinalizagéo celular da qual raf faz parte
também foi envolvida em distdrbios inflamatérios caracterizados por prolife-

racdo de células T (ativagdo e crescimento de células T), tais como rejeicao
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de enxerto de tecido, choque endotodxico, e nefrite glomerular, por exemplo.
As proteinas cinases ativadas por estresse (SAPKs)' sao uma
familia de proteinas cinases que representam a pendltima etapa nas vias de
transducao de sinal que resultam na ativagao do fator de transcrigdo c-jun e
na expressdo de genes regulados por c-jun. Em particular, o c-jun esta en-
volvido na transcricdo de genes que codificam proteinas envolvidas no repa-

‘ro de DNA que é danificado. devido a insultos genotdxicos. Por conseguinte,

agentes que inibem a atividade de SAPK em uma célula previnem o reparo
de DNA e tornam a célula sensivel a agentes que induzem danos em DNA

ou inibem a sintese de DNA e induzem a apoptose de uma célula ou que

-inibem a proliferagéao celular.

Proteinas cinases ativadas por mitdégenos (MAPKs) sao mem-
bros de vias de transducdo de sinal conservadas que ativam fatores de -

transcrigdo, fatores de tradugdo e outras moléculas alvo em resposta a uma

vanedade de sinais extracelulares. As MAPKs sdo ativadas por fosforilagao

em um motlvo de fosforilagao dual tendo a sequéncia Thr-X-Tyr. por cinase

| proteinas cinases ativadas por mitégenos (MKKs). Nos eucariotas superio-

res, o papel fisiolégico da sinal sinalizagdo de MAPK foi correlacionado a
eventos celulares tais como proliferagéo, oncogénese, desenvolvimento e
diferenciagdo. Por conseguinte, a capacidade de 'regular a transdugdo de

‘sinal por meio destas vias (particularmente via MKK4 e MKK6) pode levar ao

desenvolvii"nehto de tratamentos e terapias preventivas para doengas huma-
nés associadas a sinalizagdo de MAPK, tais como doengas inflamatorias,
doengas auto-imunes e cancer..

A famllla das proteinas cinases S6 nbossomlcas humanas con-
siste em pelo menos 8 membros (RSK1, RSK2, RSK3, RSK4, MSK1, MSK2,
p70S6K e p70S6 Kb). As proteinas cinases S6 protéicas ribossdémicas de-

sempenham fungGes pleotrépicas importantes, entre elas esta um papel es-

sencial na regulagdo da tradugdo de mRNA durante a biossintese de protei-
nas (Eur. J. Biochem Novembro 2000; 267(21): 6321-30, Exp Cell Res. Nov.
25, 1999; 253 (1):100-9, Mol Cell Endocrinol. 25 de maio de 1999;151(1-
2):65-77). A fosforilacdo da proteina ribossémica S6 por p70S6 também esta
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envolvida na regulagdo da motilidade celular (Immunol. Cell Biol. 2000 Au-
gust;78(4):447-5'1) e do crescimento celular (Prog. Nucleic Acid Res. Mol.
Biol., 2000;65:101-27), e por conseguinte, pode ser importante em metasta-
ses tumores, na resposta imune e no reparo de tecidos assim como em ou-.
tras doencgas. |

As SAPKs (também chamadas " cinasés N-terminais jun" ou
"JNKs") sdo uma familia de proteinas cinases que representam a penultima
etapa nas vias de transdugao de sinal que resultam na ativagéo do fator de
transcrigdo de c-jun e na expressdo de genes regulados por c-jun. Em parti-
cular, 0 c-jun esta 'envolvido na transcrigdo de genes que codificam proteinas
envolvidas no reparo de DNA que é danificado devido a insultos genotéxi-
cos. Agentes que inibem a atividade de SAPK em uma célula previnem 6
reparo de DNA e tornam a célula sensivel a modalidades terapéuticas de
cancer que agem induzindo danbs no DNA. ‘

BTK desempenha um papel em doencas auto-imUnés e/ou in-
flamatorias tais como lpus eritematoso sistémico (SLE), artrite reumatdide,
vasculite multipla, purpura trombocitopénica idiopéatica (ITP), miastenia gra- - -
ve, € asma. Devido ao papel das BTKs na ativagéo de células B, inibidores
de BTK sdo Uteis como inibidores da atividade patogénica mediada por célu-
Iés B, tal como produgdo de auto-anticorpo, e sdo Uteis para o tratamento de
linfoma de células B e leucemia.

CHK2 é um membro da familia de cinases de controle ("check-
point kinase") das serina/treonina proteinas cinases e esta envolvida em um
mecanismo usado para a fiscalizagdo de danos no DNA, tais como danos
causados por mutagenos ambientais e espécies reativas ao oxigénio endé-
geno. Como resultado, ela é considerada um supressor de tumor e é um al- -
vo para terapia de cancer. | o

CSK influencia o potencial metastatico das células cancerosas,
particularmente cancer de célon.

Fes é tirosina proteina cinase ndo receptora que esta envolvida
em uma variedade de vias de transducdo de sinal de citocina, assim como

na diferenciacdo de células mieléides. Fes também é um componente es-
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sencial do mecanismo de diferenciagao de granulécitos.

_ A atividade da tirosina cinase receptora de Flt3 esta envolvida
em leucemias e sindrome mielodisplasica. Em aproximadamente 25% das
AML as células leucémicas expressam uma forma constitutivamente ativa de
tirosina cinase FLT3 fosforilada (p) na superficie ceIUIar. A atividade de p-

FLT3 confere a vantagem de crescimento e sobrevivéncia as células leucé-

‘micas. Pacientes com leucemia aguda, cujas células leucémicas expressam

atividade da cinase p-FLT3, apresentam um resultado clinico geral pobre.
Inibicao da atividade da cinase p-FLT3 induz a apoptose (morte celular pro-
gramada) das células leucémicas.

Inibidores de IKKa e IKKB (1 & 2) sdo terapicos para doengas
que incluem artrite reumatdide, rejeigdo de transplante, doenga do intestino
inflamado, osteoartrite, asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica, atefoscle-' '
rose, psoriase, esclerose mt]ltipia, acidente vascular cerebral, lUpus eritema-

toso sistémico, mal de Alzheimer, isquemia cerebral, lesdo cerebral trauma-

tica, mal.de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, hemorragia subaracnéi- -
de ou outras doengas ou disturbios associados a produgdo excessiva de
mediadores inflamatérios no cérebro e no sistema nervoso central.
Met é associada a maioria dos tipos de canceres humanos im-
portantes e sua expressao freqiientemente é correlacionada a um prognésti-
co ruim e metastase. Inibidores de Met sdo terapéuticos para doengas que
incluem cé’nce'res tais como cancer de pulmao, NSCLC (cancer de pulmao
néo-pequenas células), cancer 6sseo, cancer de pancreas, cancer de pele,
cancer da cabeca e pescogo,}melanoma cutaneo ou intra-ocular, cancer de
Gtero, cancer de ovario, cancer retal; cancer da regido anal, cancer de esto-
mago, cancer de célon, cdncer de mama, tumores ginecolégicds (por exem-

plo, sarcomas uterinos, carbinoma das trompas de Fal6pio, carcinoma do

endométrio, carcinoma cervical, carcinoma da vagina ou carcinoma da vul-

va), doenca de Hodgkin, cancer de esdfago, céncer do intestino delgado,
cancer do sistema enddcrino (por exemplo, cancer da tiredide, paratiredide
ou glandulas adrenais), sarcomas dos tecidos moles, cancer de uretra, can-

cer de pénis, cancer de prostata, leucemia crénica ou aguda, tumores sOli-
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dos da infancia, linfomas linfociticos, cancer de bexiga, cancer renal ou can-
cer de ureter (por» exemplo, carcinoma de células renais, carcinoma da pélvis
renal), malignidade pediatrica, neoplasmas do sistema nervoso central (por
exemplo, linfoma do SNC primario, tumores do eixo espinhal, glioma do.
tronco cerebral ou adenomas pituirarios), canceres do Sangue tais como leu-
cemia mieldide aguda, leucemia mieldide crénica eic., estfago de Barrett
(sindrome pré-maligna), doengas cutaneas neoplésicas, psoriase, micoses,
fungdides, e hipertrofia prostatica benigna, doengas associadas ao diabetes
tais como retinopatia diabética, isquemia retinal e neovascularizagéo retinal,
cirrose hepatica, doengas cardiovasculares tais como aterosclerose, doen-
cas imunoldgicas tais como doengas auto-imunes e doencgas renais. De pre-
feréncia, a doenca é cancer tal como leucemia mieléide aguda e cancer co-
lorretal.

A cinase associada a Nima 2 (Nek2) é uma proteina cinase regu-
lada pelo ciclo celular com atividade méaxima no inicio da mitose que se loca-
liza no centrossoma. Estudos funcionais envolveram a Nek2 na regulagdo da

separacdo de centrossomas e formagdo de fusos. A proteina Nek2 é 2 a5

- vezes mais alta em linhagens celulares derivadas de uma gama de tumores

humanos incluem tumores cervical, de ovario, de prostata, e particularmente
de‘mama. '

Doengas ou condicdes mediadas por p70S6K -incluem, porém
sem limitacao, disturbios proliferativds, tais como cancer e esclerose tubero-
sa.

Os compostos da invengédo sdo Uteis no tratamento de malaria.
O filo, Apicomplexa, contém muitos membros que s&o patégenos humanos
ou animais incluindo, porém sem limitagdo, Plasmodium spp. (Malaria), To-
xop/asm'a gondii (defeitos neurolégicos congénitos em humanos), Eimeria
spp. (patdgenos de aves e gado), Cryptosporidia (patbgenos humanos e a-
nimais oportunistas), Babesia (parasitas de gado) e Theileria (parasitas de
gado). A patogénese associada a estas doengas parasitarias deve-se a ci-
clos repetidos de invasdo da célula hospedeira, replicagdo intracelular e lise
da célula hospedeira. Por conseguinte, entender a proliferagdo parasitaria é
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essencial para o desenvolvimento de novos farmacos e vacinas, por exem-
plo, para tratar malaria.

A malaria é causada por parasitas protozoarios do género Plas-
modium. Quatro espécies de Plasmodium podem produzir a doenga em suas
varias formas: Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Plasmodium ova-

le: e Plasmodium malaria. P. falciparum, um parasita protozoario e agente -

‘causador da forma mais letal de maléria, pode levar & malaria cerebral fatal

se nao for tratado. Ele é responsavel por mais de 1 milhdo de mortes de se-

res humanos por ano.
Em hospedeiros vertebrados, o parasita passa por duas fases

_principais de desenvolvimento, as fases hepatocitica e eritrocitica, mas é a

fase eritrocitica do seu ciclo de vida que causa patologia grave. Durante a
fase eritrocitica, o parasita atravessa uma série complexa, porém bém sin-
cronizada de estagios, sugerindb a existéncia de vias de sinalizagdo bastan-
te regulada.

| , O calcio serve como um mensageiro intracelular para controlar a
sincronizagdo e o desenvolvimento na fase de vida eritrocitica. Os genomas
do Plasmodium spp. revelam muitas identidades de sequiéncia com motivos
protéicos fixadores/sensbres de célcio que incluem P£39, calmodulina, e pro-
teinas cinases dependentes de calcio (CDPKs). Foi mostrado que CDPKs de
Piasmodium, CDPK3 e 4 de Plasmodium, estdo envolvidas na infecgao por
mosquito. 'Foi‘demo'nst'rado que a CDPK4 é essencial para a reprodugao
sexual no intestino médio do mosquito traduzindo o sinal de calcio em uma
resposta celular e regulando a evolugéo do ciclo celular no gametdcito mas-
culino. A CDPK3 regula a motilidade de deslizamento do oocineto e a pene-
tragdo da camada que cobre o epitélio do intestino medio. A CDPKT1 de P.

falciparum (PfCDPK1) é expressa durante a esquizogonia tardia do estagio

sanguineo e no estagio esporozoito infeccioso e é secretada para o vacuolo

parasitéforo por um mecanismo dependente de acilagdo. Ela pode ser miris-
toilada e é encontrada em abundéncia em fragdes de membrana resistentes
a detergente isoladas de parasitas na fase de esquizogonia. Andlise de iden-
tificacdo do padréo baseado em ontologia revela que a PfCDPK1 é agrupada
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com genes associados ao egresso de parasitas ou a invas&o de eritrocitos.

A inibicdo direta de PfCDPK1 pode interromper a evolugéo do ciclo de vida

eritrocitico do parasita na fase de esquizogonia tardia.

Portanto, a atividade de cinase é distribuida em todos os esta-
gios de maturagdo do parasita P. falciparum e os inibidores de cinase da
presente invengdo podem ser usados para tratar doengas associadas ao
Plasmodium. Em particular, os inibidores de cinase da presente invengao
podem ser 0 caminho para o tratamento da malaria por inibigdo da"cinas_e
PfCDPK1. Os ensaios in vitro, infra, podem ser usados para avaliar a ativi-
dade dos compostos da invengdo contra uma variedade de cepas de parasi-
tas malaricos. | '

De acordo com o acima exposto, a presente invengao fornece
ainda um método para prevenir ou tratar qualquer uma das doengas ou dis-
turbios descritos acima em um ihdividuo com necessidade de tal tratamento,
método este que compreende administrar ao referido individuo Uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz (vide "Administration and Pharmaceutical

Compositions", infra) de um composto de férmula | ou de um sal farmaceuti-

~ camente aceitavel do mesmo. Para qualquer dos usos acima, a dosagem

requerida vai variar dependendo do modo de administragdo, da condi¢éo
particular a ser tratada e do efeito desejado.
Administracédo e composicoes farmacéuticas

Em geral, os compostos da invengdo vao ser administrados em
quantidades terapeuticamente eficazes por qualquer um dos modos usuais e
aceitaveis conhecidos na técnica, seja isoladamente ou em combinagao com
ou mais agentes terapéuticos. Uma quantidade terapeuticamente eficaz po-
de variar amplamente dependendo da severidade da doenga, da idade e da
satde relativa do individuo, da poténcia do composto usado e de outros fato- A
res. Em geral, foi indicado que resultados satisfatorios séo obtidos sistemi-
camente a dosagens diarias de cerca de 0,03 a 2,5 mg/kg em peso corporal.
Uma dosagem diaria indicada em mamiferos superiores, por exemplo seres
humanos, esta na faixa de cerca de 0,5 mg a cerca de 100 mg, convenien-

temente administrados, por exemplo em doses fracionadas até quatro vezes
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ao dia ou na forma retardada. Formas de dosagem unitéria adequadas para
administragdo oral compreendem de cerca de 1 a 50 mg do componente

ativo. ,
Os compostos da invengao podem ser administrados como com-
posicdes farmacéuticas por qualquer via convencional, em particular por via

entérica, por exemplo, por via oral, por exemplo, na forma de comprimidos

‘ou capsulas, ou por via parenteral, por exemplo, na forma de solugbes ou

suspensdes injetaveis, por via tdpica, por exemplo, na forma de logbes, géis,
pomadas ou cremes, ou em uma forma nasal ou na forma de supositdrio.

Composicdes farmacéuticas compreendendo um composto da presente in-

'vengdo na forma livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel

em associacdo com pelo menos um veiculo ou diluente farmaceuticamente

aceitavel podem ser produzidas de maneira convencional por métodos de

misturagdo, granulagdo ou revestimento. Por exemplo, as composigdes orais |

podem ser comprimidos ou capsulas gelatinosas compreendendo 0 compo-
nénte ativo junto com a) diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, sacarose,
rhanitol, sorbitol, celulose e/ou glicina; b) lubrificantes, por exemplo, silica,
talco, acido estearico, seu sal de magnésio ou de calcio e/ou polietileno gli-

col; para comprimidos também c) aglutinantes, por exemplo, silicato de

magnésio e aluminio, pasta de amido, gelatina, tragacanto metilcelulose,

“carboximetilcelulose sédica e/ou polivinilpirrolidona; se desejado d) desinte-

grantes, por ei(emplb, amidos, agar, acido alginico ou seu sal de sddio, ou
misturas efervescentes; e/ou €) absorventes, corantes, flavorizantes e ado-
cantes. As composugoes injetaveis podem ser solugdes ou suspensoes iSO~
tonicas aquosas, e 0s supositérios podem ser preparados a partir de emul-
sOes ou suspensdes graxas. As composi¢oes podem ser esterilizadas e/ou
conter adjuvantes, tais como agentes conservantes, estabilizantes, umectan-
tes ou emulsificantes, promotores de solugdo, sais para regular a pressao
osmética e/ou tampdes. Além disso, elas também podem conter outras subs-
tancias terapeuticamente valiosas. Formulagdes adequadas para aplicagoes
transdérmicas incluem uma quantidade eficaz de um composto da presente

invencdo com um veiculo. Um veiculo pode incluir solventes farmaceutica-
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mente aceitaveis absorviveis para auxiliar a passagem através da pele do
hospedeiro. PorAexempIo, os dispositivos transdérmicos estao na forma de
uma bandagem compreendendo um membro de forro, um reservatério con-
tendo o composto opcionalmente com veiculos, opcionalmente uma barreira .
controladora da taxa de liberagdo para distribuir o corriposto para a pele do -
hospedeiro a uma taxa controlada e predeterminada durante um periodo de
tempo prolongado, e um meio para prender o dispositivo a pele. Formula-
¢cOes transdérmicas matriciais também podem ser usadas. Formulagées a-
dequadas para aplicagdo topica, por exemplo, & pele e aos olhos, séo de
preferéncia solugées aquosas, pomadas, cremes ou géis bastante conheci-
dos na técnica. Estas formulagdes podem conter solubilizantes, estabilizan-
tes, agentes aumentadores da tonicidade, tampGes e conservantes. |

- Os compostos da invengao podem ser administrados em quanti-
dades terapeuticamente eficazes em combinagcdo com um ou mais agentes
terapéuticos (combinagdes farmacéuticas). Por exemplo, podem oCorrer efei-
tos sinergisticos com outras substancias imunomoduladoras ou antiinflama-
térias, por exemplo quando usados em combinagao com cicIospori’na, rapa-
mici‘na,, ou ascomicina, ou analogos imunossupressores dos mesmos, por
exemplo ciclosporina A (CsA), ciclosporina G, FK-506, rapamicina, ou com-
pbstos equiparaveis, corticosteréides, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexa-
to, brequinar, leflunomida, mizoribina, acido micofendlico, micofenolato mofe-
tila, 15-deoxispergualina, anticorpos'imunossupressores, especialmente an-
ticorpos monoclonais para receptores de leucdcitos, por exemplo MHC, CD2,
CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD45, CD58 ou seus ligandos, ou simila-
res compostos imunomoduladores, tais como CTLA41g. Onde os compostos
da invengdo sdo administrados em conjunto com outras terapias, as dosa?
gens dos compostos co-administrados naturalmente vao variar dependendo
do tipo de co-farmaco empregado, do farmaco especifico empregado, da
condicdo sendo tratada e assim por diante. ' |

A invengdo também fornece combinagdes farmacéuticas, por

exemplo um kit, compreendendo a) um primeiro agente que € um composto

da invencédo descrito neste relatério, na forma livre ou na forma de um sal
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farmaceuticamente aceitavel, e b) pelo menos um co-agente. O kit pode
compreender instrugcoes para sua administragao.

Os termos "co-administrag@o" ou "administragdo combinada” ou
similares utilizados nesta invengdao abrangem a administracdo dos agentes
terapéuticos selecionados a um unico paciente, e incluem regimes de trata-

mento nos quais os agentes ndo sdo necessariamente administrados pela

‘mesma via de administragdo ou ao mesmo tempo.

O termo "combinagdo farmacéutica" conforme usado neste rela-
t6rio significa um produto que resulta da misturagdo ou combinagao de mais

de um componente ativo e inclui combinagdes fixas e ndo fixas dos compo-

‘nentes ativos. O termo "combinagéo fixa" significa que os componentes ati-

vos, por exemplo um composto de formula | e um co-agente, sdo ambos
administrados a um paciente simultaneamente na forma de uma entidade ou

dosagem unica. O termo "combinagédo n&o fixa" significa que os componen-

tes ativos, por. exemplo um composto de formula | e um co-agente, sdo am-

bos administrados a um paciente como entidades separadas seja simulta-
nea, concorrente ou seqliencialmente sem limites de tempo especificos, on-
de tal administragao oferece niveis terapeuticamente eficazes dos 2 compos-
tos no corpo do pacienté. Esta ultima definicdo também se aplica a terapia

com um coquetel, por exemplo a administragdo de 3 ou mais componentes

“ativos.

Processos para fazer os compostos da invencao
A presente invengao também inclui processos para a preparacao

dos compostos da invengdo. Nas reagdes descritas, pode ser necessano
proteger grupos funcionais reativos, por exemplo grupos hidréxi, ammo imi-
no, tio ou carbdxi, onde estes sdo desejados no produto final, para evitar sua
participégéo indesejada nas reagbes. Grupos protetores convencionais po-
dem ser usados de acordo com a pratica tradicional, por exemplo, vide T.W.
Greene & P. G. M. Wuts em "Protective Groups in Organlc Chemistry", John
Wiley & Sons, 1991.

Compostos de férmula I, onde Rs é —-NHC(O)R;1, podem ser

preparados pelo procedimento mostrado no esquema reacional | a seguir:
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Esquema reacional |

i |
R, | HOOCR s Re ¢

2 )\
PN NH (3) NZ N HN Ry

NZ IN HN > l N
: N
3 X J ' 3 . X"Y

Y

2 )
onde X, Y, Ry, Rz, Rs, Rs € Ryy sdo como definidos para a férmula | no Su-
mario da Invencdo. Um composto de férmula | pode ser preparado por rea-
¢do de um composto de férmula 2 com um composto de féfmula 3 na pre-
senga de uma base adequada (por exemplo, DIEA, ou outras) e um agente
reativo (por exemplo, HATU, ou similares). A reagdo ocorre em uma faixa de
temperatura de cerca de 5 a cerca de 50°C e pode levar até cerca de 10 ho-
ras para terminar. Uma reagdo semelhante & empregada, usando materiais
de partida apropriados, para os compostos da invengao onde Rs é
-C(O)NHR;;. ' | |
| Um exemplo detalhado da sintese de um composto de féormula |
pode ser encontrada na se¢ao Exemplos, infra. |
Processos adicionais para fazer os compostos da invengéo _

Um composto da invengédo pode ser preparado como um sal de

adicdo de acido farmaceuticamente aceitavel por reagdo da forma de base
livre do composto com um acido indrgénico ou organico farmaceuticamente
aceitavel. Alternativamente, um sal de adigdo de base farmaceuticamente
aceitavel de um composto da inve'ngéo pode ser preparado por reagéo da
forma de &cido livre do composto com uma base inorgénica ou organica far-
maceuticamente aceitavel. Alternativamente, as formas de sal dos compos-
tos da irivengéo podem ser preparadas usando sais dos materiais dé partida
ou intermediarios. ‘
As formas de &cido livre ou de base livre dos compostos da in-
vengdo podem ser preparadas a partir do sal de adi¢ao de base ou do sal de
adigdo de acido correspondente, respectivamente. Por exemplo um compos-

to da invencdo na forma de um sal de adicdo de acido pode ser convertido
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na base livre correspondente por tratamento com uma base adequada (pof
exemplo, solugdo de hidréxido de amoénio, hidroxido de sédio, e Similares).
Um composto da invengdo na forma de um sal de adic@o de base pode ser
convertido no acido livre correspondente por tratamento com um é&cido ade-

quado (por exemplo, &cido cloridrico etc.).
Compostos da invengdo em forma ndo oxidada podem ser pre-

parados a partir de N-6xidos de compostos da invengao por tratamento com

um agente redutor (por exemplo, enxofre, diéxido de enxofre, trifenil fosfina,
borohidreto de litio, borohidreto de sédio, tricloreto de fésforo, tribrometo, ou

similares) em um solvente organico inerte adequado (por exemplo acetonitri-

la, etanol, dioxano aquoso, ou similares) a uma temperatura de 0 a 80°C.

_ Derivados do tipo pro-farmaco dos compostos da invengéo po-
dem ser preparados por métodos conhecidos pelos versados na técnica (por R
exemplo, para maiores detalhes vide Saulnier et al., (1994), Bioorganic and

VMedicinaI Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por exemplo, pro-farmacos

apropriados podem ser preparados por reégéo de um composto nao deriva-
tizado d'a invencdo com um agente carbamilante adequado (por exemplo,
cloridrato de 1,1-aciloxia!quiICarbano, carbonato de para-nitrofenila, ou simi-
lares). | | | |
| Derivados protegidos dos compostos da invengéo podem ser fei-

‘tos por meios conhecidos pelos versados na técnica. Uma descricao deta-

Ihada de técnicas aplicaveis a criag@o de grupos protetores e sua remogao
pode ser encontrada em T. W. Greene, "Protecting Groups in Organic Che-
mistry", 3" edition, John Wiley & Sons, Inc., 1999. |

Os c'ompostos da presente invencdo podem ser cohveniente-‘
mente preparados, ou formados durante o processo da invengdo, como sol-
vatos .(p.or exemplo, hidratos). Hidratos dos compostos da presente invengao
podem ser convenientemente preparados por recristalizacdo a partir de uma
mistura de solventes aquosos/organicos, usando solventes organicos tais
como dioxina, tetrahidrofurano ou metanol.

Os compostos da invengdo podem ser preparados como seus

estereoisémeros individuais por reagao de uma mistura racémica do com-
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posto com um agente de resolugéo oticamente ativo para formar um par de
compostos diasterecisoméricos, separagédo dos diasteredbmeros e recupera-
¢ao dos enantiéme'ros oticamente puros. Embora a resolugdo de enantibme-
ros possa ser realizada usando derivados diastereoméricos covalentes dos
compostos da inveng&o, complexos dissociaveis s&o preferidos (por exem-
plo, sais diastereoméricos cristalinos). Diasteredmeros p'ossuem proprieda-
des fisicas distintés (por exemplo, pontos de fuséo, pontos de ebulicao, so-
lubilidades, reatividade etc.) e podem ser facilmente separados tirando-se
proveito dessas diferencas. Os diasteredbmeros podem ser séparados-por
cromatografia, ou de preferéncia, por técnicas de separagdo/resolugao ba-
seadas nas diferengas em solubilidade. O enéntiémero oticamente puro é
entdo recuperado, junto com o agente de resolugdo, por qualquer meio prati-
Co que ndo possa resultar em racemizagdo. Uma descricdo mais detalhada
das técnicas aplicaveis a resolugdo de estereoisdmeros dos compostos de
sua mistura racémica podem ser encontradas em Jean Jacques, Andre Col-
let, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wi-
Iey& Sons, Inc., 1981. B

Em suma, os compostos de férmula | podem ser feitos por um
processo, que envolve:

| (a) aqueles do esquema reacional |; e
(b) opcionalmente converter um composto da invengdo em um

sal farmaceuticamente aceitavel;

(c) opcionalmente converter uma forma de sal de um composto
da invencédo em uma forma n&o sal;

(d) opcionalmente converter uma forma ndo oxidada de um
composto da invencdo em um N-éxido farmaceuticamente aceitavel;

( e) opcionalmente converter uma forma de N-6xido de um com-
posto da invengéao em sua forma ndo oxidada; '
x (f) opcionaimente resolver um isémero individual de um compos-
to da invengao a partir da mistura de isémeros; '

(g) opcionalmente converter um composto ndo derivatizado da

invencdo em um derivado do tipo pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel;
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_ (h) opcionalmente converter um derivado do tipo pré-férmaco de
um composto da invengdo em sua forma néo derivatizada.

Onde a produgéo dos materiais de partida ndo esta particular-
mente descrita, os compostos sdo conhecidos ou podem ser preparados de
maneira analoga aos métodos conhecidos na literatura ou descritos nos E-

xemplos a seguir.

O especialista na técnica vai perceber que as transformagoes a-
cima sdo apenas representativas dos métodos para a preparagao dos com-
postos da presente invengdo, e que outros métodos bastante conhecidos

-podem ser igualmente usados. -

Exemplos
A presente invengdo é ainda exemplificada, porém néo limitada, '

pelos exemplos a seguir que ilustram a preparagdo de compostos de formula |

| de acordo com a invengao.

"Exemplo 1 _
4-Cloro-6-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidina
ANIAN Ci
o 7 N
Z

) Ac_ido 2-Cloropiridina-3-borénico 5,0g (31,8 mmols) é misturado
com 9,55g de 4,6-cloropirimidina (63,7 mmols), 1,84g de Pd(PPhs)s (5%,
1,59 mmol), e 8,79g de Ko.CO3 (63,7 mmols). MeCN desgaseificado em uma

- proporgdo 1 para 1 e agua como solvente 60 ml é adicionado e em seguida

aquecido a 80°C por 2 horas no baldo tampado. Depois de esfriamento da "
reacao, separar a camada orgénica, e usar 200 ml de acetato de etila para
fazer a extragdo 3 vezes. Combinar as camadas organicas e usar solugdo
saturada de NaCl para lavar uma vez. A camada organica é secada com
Na,SO, e evaporada a vacuo. O produto bruto é purificado por cromatografia
instantanea em 3% de MeOH em DCM. O produto final € 3,90 g de um soli-
do branco.

[6-(2-Cloro-piridin-3-il)-pirimidin-4-il]-ciclopropil-amina
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4-Cloro-6-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidina . (1,3 g, 5,75 mmols) e
ciclopropilamina (1,65g, 28,7 mmols) sdo misturadas em etanol 25 ml e a- |
quecidas a 110°C por 30 minutos em ‘um tubo vedado. Andlise por LC-MS
confirmou que a reagio éra limpida e estava terminada. .Em seguidé a mistu-
ra é concentrada e o produto bruto é passado por uma coluna de silica-gel

para remover o excesso de ciclopropilamina eluindo com 15% de MeOH em

- DCM. O produto final € um sdlido amarelo-palido, 1,409. MS m/z 247,1 (M +

1).

CiclopropiI-{6-[2-_(2-métil-5-nitro-fenilamino)-piridin-s-ill-pirimidin-4-’i|}-amina

NN HN: : “NO

HNT NF l\N
S

2

Uma mistura de [6-(2-Cloro-piridin-3-il)-pirimidin-4-i|]-ci¢|opro'pil-
amiha (1000 mg, 4,06 mmols), 2-Metil-5-nitro-fenilamina (1240 'mg, 8,12
mmols), acetato de paladio (450 mg, 2,03 mmols), Xantophos (1,76g, 3,04
rhmols) e t-butéxido de potassio (909 mg, 8,12 mmols) sdo misturados em
20 ml de 1, 4-dioxano anidro em uma atmosfera de nitrogénio e aguecidos a
100°C por 24 horas. Andlise por TLC acompanhou a reagédo até o material
de partida [6-(2-Cloro-piridin-3-il)-pirimidin-4-il]-ciclopropil-amina ser total-
mente consumido e o produto desejado, formado. O produto bruto é purifica-
do em uma coluna de silica-gel com 5% de MeOH em DCM. E obtido um
sélido amarelo, 1,03g. MS m/z 363,2 (M + 1).
N3-[3-(6;Cick)ﬂ)piIamino-pirimidin-4-i|);[_)mdin-2-i|]-4-metil-benzeno-1 3=

diamina
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Ciclopropil-{6-[2-(2-metil-5-nitro-fenilamino)-piridin-3-if]-pirimidin-
4-il}-amina (230 mg, 0,6 mmol) e cloreto de estanho desidratadov(1,44 g, 6
mmols) sdo misturados em 10 ml de etanol e a mistura é agitada a 50°C por
uma noite. Em seguida a mistura € primeiro passada através de celite, purifi-
cada em uma coluna de silica—gel usando 10% de MeOH em DCM para dar

um produto amarelo-claro 170 mg. MS m/z 333,2 (M + 1). -

A N-{3-[3-(6-0iclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-iIaminol-4-meti|-fenil}-3-(4-

metil-piperazin-1-il)-5-trifluormetil-benzamida

N&N HN: : “N

=

HN

N
|

Acido 3-(4-Metil-piperazin-1-il)-5-trifluormetil-benzoico (21,6 mg,

0,066 mmol) é dissolvido em DMF 500 ul e sdo adicionados DIEA (53uL, 0,3

mmol), HATU (25 mg, 0,066 mmolv). Depois de 1 minuto, N3-[3-(6-Ciclopro-

‘pilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2- iI] -4-metil-benzeno-1,3-diamina (20 mg, 0,06

mmol) é adicionada a mistura e a solucdo é agitada a temperatura ambiente

por 5 minutos. O produto bruto é purlflcado em LC-MS e sdo obtidos 24 mg

.do produto final desejado como um sélido amarelo. 'H RMN 400 MHz (d*-

DMSO) & 11,66 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,28 (d, 2H,
J=4,8Hz), 7,93 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,18 (d, 1H, J=8,6Hz),
6,93 (m, 1H), 4,20-4,06 (m, 2H), 3,64-3,40 (m, 2H), ), 3,26-3,06 (m, 4H), 2,89
(s, 3H), 2,33 (s, 3H), 0,81 (s, 2H), 0,55 (s, 2H). MS m/z 603,3 (M + 1).

Exemplo 2 |
N3-[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-il]-4-metil-benzeno-1,3-

diamina
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Ciclopropil-{6-[2-(2-metiI-5-nitro-feni|amino)-piridin43-il]-pirimidin-
4-il}-amina (460-mg, 1,2 mmol) é suspendida em 20 ml de etanol e 10% de
niquel de Raney (Cerca de 50 mg) sao adicionados. A reagéo é agitada em
uma atmosfera de hidrogénio por 2 horas a temperatura ambiente. A mistura.
reacional é passada através de celite e lavada com mais 40 ml de etanol.
Depois de evaporagao do solvente, s&o obtidos 350 rhg de um sélido amare-
lo-claro. MS m/z 333,2 (M + 1).
N-{3-[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4-iD-pi_ridin-2-ilamino]-’4-meti|-feniI}-3-[4-

(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-5-trifluormetil-benzamida
. . ‘
NI/§N HNI ]\N CFj
HN/K/K@\I
T Q)

N
HN

OH |

Acido 3-(4-Metil-piperazin-1-il)-5-trifluormetil-benzdico (21,6 mg,

v 0,066 mmol) é dissolvido em DMF 500 uL e s&o adicionados DIEA (53uL, 0,3

mmol), HATU (25 mg, 0,066 mmol). Depois de 1 minuto, acido 3-[4-(2-
Hidréxi-etil)-piperazin-1-il]-5-trifluormetil-benzdico (20 mg, 0,06 mmol) € adi-
cionado a mistura e a solugéo é agitada a temperatura ambiente por 5 minu-
tos. O produto bruto é purificado em LC-MS e sé&o obtidos 23 mg do produto
final desejado como um sdlido amarelo. 'H RMN 400 MHz (d°-DMSO) &
11,66 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), 8,62 (s, 1IH), 8,57 (s, 1H), 8,28 (d, 1H, J=4,8Hz),
7,93 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,18 (d, 1H, J=8,6Hz),
6,93 (m, 1H), 4,48(s, 1H), 3,55(m, 1H), 3,35(m, 6H), 2,60 (m, 6H), 2,33 (s,
3H), 0,81 (s, 2H), 0,53 (s, 2H).MS m/z 633,3 (M + 1). -

Exemplo 3
[6-(2-Cloro-piridin-3-il)-pirimidin-4-il]-(2-morfolin-4-il-etil)-amina

PO
0] N™ N Cl
/\N |
<N

K/ N Z AN N
H I

T
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4-Cloro-6-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidina (450 mg, 2 mmols) e 4'-
(3-Aminoetil)morfolina (290 mg, 2 mmosl) séo misturadas em etanol 10 ml e
aquecidas a 80°C por 30 minutos. A mistura é concentrada e o produto bruto
é purificado em uma coluna de silica-gel eluindo com 15% de MeOH em
DCM. O produto final é um sélido amarelo, 570 mg. MS m/z 320,1.(M + 1).
N-(4-Metil-3-{3-[6-(2-morfb!in-4-i|-etilamino)-pirimidin-4-i|]—piridin-2-ilamin¢

_ feniI)-3-triquormetiI-benZamida

T MSQ*@

[6-(2-Cloro-piridin-3-il)-pirimidin-4-il]-(2-morfolin-4-il-etil)-amina
(64 mg, 0,2 mmol) é misturada com N-(3-Amino-4-metil-fenil)-3-trifluormetil-
benzamida (88 mg, 0,3 mmol), acetato de paladio (22,4 mg, 0,1 mmol), Xan-
tophos (86,7 mg, 0,15 mmol) e t-butéxido de potassio (45 mg, 0,4 mmol). 4
ml de 1,4-dioxano anidro sdo adicionados em uma atmosfera de nitrogénio e
a mistura é aquecida até 100°C por 16 horas. Depois de resfriamento para a
temperatura ambiente e évaporagéo do solvente, o produto bruto € dissolvi-
do em 3 ml de DMSO e purificado pbr LC/MS. O produto final é um sélido
amarelo, 91 mg,1H RMN 400 MHz (d®-DMSO0) & 11,47 (s, 1H), 10,43 (s, 1H),

19,89 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,28 (t, 2H, J=8,4Hz), 7,97 (d, 1H,

J=8,4Hz), 7,78 (t, 1H, 8,4Hz), 7,41 (d, 1H, J=8,2Hz), 7,22 (d, 1H, J=8,2Hz),
7,08 (s, 1H), 6,96 (m, 1H), 3,98-3,17 (m, 12H), 2,33 (s, 3H). MS m/z 578,2 (M
+1). | :

Exemplo 4
[6-(2- Cloro piridin-3-il)- pmmldm 4-il]- (2 4-dimetoxi-benzil)-amina

NN Cl

4-Cloro-6-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidina (450 mg,' 2 mmols) e

2,4-Dimetéxi-benzilamina (340 mg, 2 mmols) séo misturadas em etanol 10
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ml e aquecidas a 80°C for 30 minutos. A mistura é concentrada e o produto
bruto é punflcado em uma coluna de silica-gel eluindo com 5% de MeOH em
DCM. O produto final € um sélido palido, 640 mg. MS m/z 357,2 (M + 1).

N-(3-{3-[6-(2,4-Dimetdxi-benzilamino)-pirimidin-4-if]-piridin-2-ilamino}-4-metil-

fenil)-3-trifluormetil-benzamida

[6-(2-Cloro-piridin-3-i|)-pirimidin-4-i|]-(2,4-dimetéxi-benzil)-amina
(72 mg, 0,2 mmol) é misturada com N-(3-Amino-4-metiI-fenil)-3-trif|uormetil¥
benzamida (88 mg, 0,3 mmol), acetato de paladio (22,4 mg, 0,1 mmol), Xan-
tophos (86,7 mg, 0,15 mmol) e t-butéxido de potassio (45 mg, 0,4 mmol). 4
ml de 1,4-dioxano anidro é adicionado em uma atmosfera de nitrogénio e a
mistura € aquecida até 100°C por 16 horas. Depois de resfriémento para a
tempefatura ambiente e evaporagdo do solvente, o produto bruto é purifica-
do em uma coluna de silica—gél por eluicdo com 5% de MeOH em DCM. O
produto final € um sdlido amarelo, 92 mg. MS m/z 615,3 (M + 1).
N-{3-[3-(6-Amino-birimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4—meti|-fenil}-3-trif|uormetil-

Y5
N"SN  HN N~ CFs
P H

SN

benzamida

Pz
N-(3-{3-[6-(2, 4-Dimetéxi-benzilamino)-pirimidin -4-il]-piridin-2-il-
amino}-4-metil-fenil)-3-trifluormetil-benzamida (92 mg) é ad|C|onada ailml
de TFA e aquecida até 70°C por 1 hora. Depois de remogdo do TFA extra, o
produto bruto é dissolvido em 2 ml de DMSO e purificado por LC/MS O pro-
duto final & um sélido amarelo, 63 mg. 'H RMN 400 MHz (d®-DMSO) 511,65
(s, 1H), 10,43 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,26 (m, 4H), 7,99 (m, 2H), 7,78 (t, 1H, J
= 8,0 Hz), 7,43 (d, 1H, J=8,0), 7,22 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,94 (m, 2H), 2,27 (s,
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3H). MS m/z 465,2 (M + 1).
Exemplo 5

Ester t-butilico do acido (3-{3-[6-(2,4-Dimetdxi-benzilamino)-pirimidin-4-ill-

piridin-2-ilamino}-4-metil-fenil)-carbamico

NHBoc

[6-(2-Cloro-piridin-3-il)-pirimidin-4-il]-(2,4-dimetdxi-benzil)-amina

(360 mg, 1 mmol) é misturada com éster t-butilico do acido (3-Amino-4-metil-

fenil)-carbémicd (340 mg, 1,5 mmol), acetato de paladio (112 mg, 0,5 mmol),
Xantophos (435 mg, 0,75 mmol) e t-butéxido de potassio (225 mg, 2 mmols). -
10 ml de 1,4-dioxano anidro é adicionado em uma atmosfera de nitrogénio e
a mistura é équecida até 100°C por 16 horas. Depois de resfriamento para a
temperatura ambiente e evaporagéo do solvente, o produto bruto é purifica-
do em uma coluna de silica-gel pof eluigdo com 10% de MeOH em DCM. O

‘produto final é um solido amarelo, 390 mg. MS m/z 543,2 (M + 1).

N3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-‘i|]-4-metil-benzeno-1 .3-diamina.

NN HN@

HoN SN

NH,

J

Ester t-butiico do 4cido (3-{3-[6-(2,4-Dimetdxi-benzilamino)-
pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-4-metil-fenil)-carbamico (390 mg) é adiciona--
do a 5 ml de MeOH e 5 mi de HCl a 4N. A mistura é aquecida até 50°C por 2
horas. Depois de resffiamento para a temperatura ambiente e evaporagao
do soivente, o produto bruto é usado na reagdo da etapa seguinte sem puri-
ficagdo posterior. MS m/z 293,2 (M + 1).
N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-(4-metil-

imidazol-1-il)-5-trifluormetil-benzamida




A CF3

O produto bruto N3-[3-(6-Amino-pirimidin-?l;il)-piridin-2-il]-4-metil-
benzeno-1,3-diamina (36 mg, 0,1 mmol) é dissolvido'em DMF 500 uL e séo
adicionados DIEA (87uL, 0,5 mmol), HATU (38 mg, 0,1 mmol). Em seguida
acido 3-(4-Metil-imidazol-1 -il)-5-trif|uormetil-benzéico (27 mg, 0,1 m'mol) é
5 adicionado & mistura e a solugédo é agitada a temperatura afnbiente por 5
minutos. O produfo bruto é purificado em LC-MS e 45 mg d"e produto final
sdo obtidos como um solido amarelo. 'H RMN 400 MHz (dG-DMSO) ) 11,67
(s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,63 (d, 1H, J=2,1Hz), 8,57 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,41
(d, 1H, J=2,1HZ), 8,28 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,07 (d, 1H,
10 J=8,0Hz), 7,72 (s, 1H), 7,21 (d, 1H, J=8,0Hz), 7,14 (s, 2H), 6,93 (t, 2H,

J=5,5Hz), 2,35 (s, 3H), 2,19 (s, 3H). MS m/z 545,2 (M + 1). |

Exemplo 6
: COoMe
NN NN CO,Me ~
NI N NaSMe N’ N 2 N" =N NaOMe
—— —— >
cn)\/\m Mes)\/km NaH Mes)\)Ycone MeOH
: 1 2 3 CO;Me
OMe . NH,
NN MeN"Some NN NP HOAC
|
M = COzMe Mes/K/E/COZMe
s 4 Me N~
5 .
OB
: CF
oS ~ 3
l\f&N OH POCI3, TEA r\i\N ci N| N NH n)K@
MeS%N Mes” 7 l\N MeS 7 |\N
[/ | P @

W\ S O
N
Me | /) A | N/)
N
9 10
NN NN NN
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Uma mistura de 4,6-dicloro-pirimidina 1 (20,93 g, 140 mmols)v,
tiometéxido de sodio (10,34 g, 147 mmols) em THF (100 ml) é agitada.a
temperatura ambiente. Depois de uma noite, a mistura reacional é concen-
trada. O residuo € distribuido entre acetato de etila e salmoura. A camada
orgéhica é separada e lavada com salmoura, secada em NaxSO4. O produto

bruto é purificado por recristalizagdo a partir de hexanos (60 ml) para dar 4-

cloro-6-metilsulfanil-pirimidina (15,01 g). O licor-mae é concentrado e o resi-

duo é purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel eluindo com
acetato de etila em hexanos de 0% a 10% para dar 4,51 g de 4-cloro-6-
metilsulfanil-pirimidina contendo uma pequena quantidade do subproduto

-4,6-bis metiltio-pirimidina, que pdde ser facilmente removido na etapa se-

guinte.
N&N v NI&N '
Q] — A _coM
MeS/l\)\CI MeS™
2 3 COzMe

A suspensdo de NaH (1,98 g, 50 mrhols, 60% em 6leo) em DM-
SO (20 ml) é adicionado malonato de dimetila (5,67 ml, 50 mmols) a 23°C

(resfriado em agua gelada se necessario). Depois de cessado o desprendi-

mento'de hidrogénio, 4-cloro-6-metilsulfanil-pirimidina (3,22 g, 20 mmols) é
adicionada. A reagéo € ainda aquecida a 80°C por 5 horas. A mistura rea-

cional é entdo resfriada para a temperatura ambiente, e resfriada brusca-

mente com NH4Cl saturado (50 ml). Os orgéanicos sao extraidos com acetato
de etila (3 x 60 ml). As camadas orgénicas combinadas sao lavadas com
salmoura (2x) e secadas em Na,SQ,, filtradas e concentradas. 50 ml de he—v.
xanos sdo adicionados ao residuo e aquecidos a 60°C por meia hora e em
seguida resfriados para a temperatura ambiente. O sdlido ¢ filtrado e lavado
com hexanos para dar éster dimetilico do acido 2-(6-metilsulfanil-pirimidin-4-
iI)-maIéhico (4,99 g). (se necessario, os hexanos de lavagem podem ser
concentrados e purificados por cromatografia instantanea sobre silica-gel
eluindo com acetato de etila em hexanos de 0% a 40% para dar produto adi-

cional).
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Nl&N N|/§N
__COMe )\)\/co Me
MeSJ\/Kr ? E—— Mes” ~F i
3 COgMe 4

Uma mistura de éster dimetilico do acido 2-(6-metilsulfanil-pirimi-
din-4-il)-malénico (3,35 g, 13 mmols) e metoxido de sédio (0,300 ml de solu- |
¢éo a 25% p/v, 1,30mmol, 0,1 eq.) em MeOH (100 ml) é aquecida a 60°C por
3 horas. A mistura reacional é-resfriada para a temperatura ambiente e neu-

5 tralizada com solugdo de HCl a 1N (1,30 ml) e concentrada e o residuo é .
extraido com acetato de etila. A camada organica é lavada com salmoura e
secada em NaQSOQ, filtrada e concentrada. O produto bruto é purificado por
cromatografia instantanea sobre silica-gel eluindo com acetato de etila em
hexanos de 0% a 50% para dar éster metilico do acido (6-metilsulfanil;

10  pirimidin-4-il)-acético (2,10 g) como um éleo amarelo. 'H RMN 400 MHz
| (CDCly) 6 8,86 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 3,73 (s, 3.H), 3,70 (s, 2H), 2,55 (s, 3H).

e

N N
N/'%N ' ‘ I / CO-Me
| - . MeS . _
s COoMe ' |
MeS : Me,N o
. 4 : 5

| Uma mistura de éster metilico do acido (6-metilsulfanil-pirimidin-

4-il)-acético (4,83 g, 24 mmols) e N,N-dimetilformamida dimetil acetél (35 ml,

263 mmols) é aquécida a 110°C. Depois de uma noite, a mistura reacional &

15 resfriada para a temperatura ambiente e concentrada, o residuo € usado

para a reagao seguinte sem purificagao posterior.

NN NN OH
MeS ~ | COMe 7 es s | N
o veuN . o N/)

5 6

Uma mistura de 5 bruto (1,36 g) e acetato de formamidina (2,79
g, 26,8 mmols, 5,0 eq.) em 2-metoxietanol (20 ml) é aquecida a 110°C em
um tubo vedado por 24 horas. A mistura reacional é resfriada para a tempe-

20 ratura ambiente e concentrada e o sélido e filtrado e lavado com égua,' e se-
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cado para dar 6-metilsulfanil-[4,5'bipirimidinil-4'-ol (0,88 g) como um sélidd
marrom. 'H RMN 400 MHz (a®-DMSO) 3 8,98 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,48 (s,
1H), 8,39 (s, 1H), 2,57 (s, 3H). |

NI&N' OH NNl
MeS~ Z | \)N ' MeS I = | \)N
p ) y
6 o 7

POCI; (1,51 ml, 16,2 mmols, 3,0 eq.) é adicionado lentamente a

uma suspenséo de 6-metilsulfanil-[4,5']bipirimidinil-4-ol (1,20 g, 5,44 mmols)

e trietil amina (0,76 ml, 5,44 mmols, 1,0 eq.) em acetonitrila (30 ml). A mistu-

ra reacional é aquecida a 85°C por 2 horas. Em seguida a mistura reacional
é resfriada para a temperatura ambiente e despejada em agua gelada e ex- .
traida com acetato de etila. A camada organica é lavada com salmoura e

secada em Na2804, filtrada e concentrada. O produto bruto é purificado por

cromatografia instantanea sobre silica-gei eluindo com acetato de etila em
hexanoé de 0% a 40% para dar 4'-cloro-6-metilsulfanil-[4,5']bipirimidinila
(0,937 g) como um sdlido branco. 'H RMN 400 MHz (a®-DMSO) & 9,19 (s,
1H), 9,12 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 9,07 (s, 1H), 7',91 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 2,62 (s,
3H). ’ ' '

N MeS |
7 5

8

. 0
Lt o
—_—
Mes*/\ﬁ Z NN

7

Uma mistura do composto‘ 4'-cloro-6-metilsulfanil-[4,5'] bipirimidi-
nila (140 mg, 0,587 mmol), N-(3-amino-4-metil-feniI)-3-trif|uormetil-benzami-
da (189 mg, 0,643 mmol), DIPEA (0,216 ml, 1,24 mmol) em 2-butanol (5 ml)
é aquecida a 110°C por 24 horas. Em seguida a mistura reacional é resfriada
para a temperatura ambiente. O sélido é filtrado e Iavadb com agua, isopro-
panol, e secado para dar N-[4-metil-3-(6-metilsulfanil-[4,5'Tbipirimidinil-4™-il-
amino)-fenil]-3-trifluormetil-benzamida (260 mg) como um sélido amarelo. H
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RMN 400 MHz (¢®-DMSO) & 11,75 (s, 1H), 10,50 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,11

(s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,42 (d, TH, J = 2,4 Hz), 8,31 (s, 1H), 8,28 (d, 1H, J =

8,4 Hz), 8,21 (d, TH, J = 2,4 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,79 (t, 1H, J =76

Hz), 7,57 (dd, 1H, J = 2,0, 84 H2), 7,28 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 2,65 (s, 1H), 2,33
(s, 3H). MS m/z 497,00 (M + 1). -

CF
NN NH N ’
|/ H
\N'
L)

N
9

_2

MeS NN
/

8 .
A suspenséo de N- [4 -metil- 3 -(6-metilsulfanil- -[4, 5]b|p|r|m|d|n|l -4'-

ilamino)-fen|I]-3-tnfluormet|I-benzam|da (300 mg, 0,60 mmol) em 20 ml de
CHXCl, é tratada: com &cido 3-cloroperoxibenzéico (77% max., 267 mg, 1,2
mmol, 2,0 eq) a 0°C. A mistura reacional € deixada esquentar até a tempera-
tura ambiente e mantida com agitagdo por 3 horas. Depois de completada a
oxidag&o, a mistura reacional é resfriada bruscamente com solugdo saturada
de tiossulfato de sédio 10 ml e vigorosamente agitada por 30 minutos, e em
seguida tratada com 50 ml de diclorometano. A mistura reamonal é distribui-
da entre diclorometano e a camada aguosa. A camada orgénica € lavada
com solugdo saturada de NaHCOs, agua, e salmoura seqlienciaimente, e em
seguida secada em Na,SOs, concentrada para dar N-[3-(6-Metanossulfinil-
[4,5']bipirirhi_dinil-4'-ilamino)-4-meti|-feniI]-3-trif|uormetil-benzamida (280 mg)
como um soélido amarelo. MS m/z513,1 (M + 1).

o Q
A CFa NN NH N CFs
o N )M N _— H- |
' HNT N2 NN

S SN
Me . N/) ' A B N/)
10

amino)-4-metil-fenil]-3-trifluormetil-benzamida (30 mg, 0,058 mmol) e ciclo-
propilamina (100uL) em 2-propanol é aquecida a 60°C por uma noite. A mis-
tura reacional é resfriada para a temperatura ambiente, concentrada e purifi-
cada por Prep-HPLC para dar N-[3-(6-Ciclopropilamino-[4,5'Ibipirimidinil-4'-
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ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluormetil-benzamida como sal de TFA (19 mg). 'H

RMN 400 MHz (¢®-DMSO) § 10,52 (s, 1H), 8,76 (bs, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,33

(s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 8,20 (bs, 1H), 7,97 (d, 1H, J =

7,5 Hz), 7,79 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,30 (d, 1H, J
5 =89 Hz), 2,30 (s, 3H), 0,84 (s, 2H), 0,55 (s, 2H). MS m/z506,2 (M + 1).

Exemplo 7
XA
NIAN cl N|/§N NH N~ o
7 . MeS N -

~ o X
Boc
~ sy
N SN NH H
P l\

R
B A A
J o

‘ 0
~ e N)@LNJ&O%
Mes%N . Mes” NF | N
RS | P

N
Uma mistura do composto 4'-cloro-6-metilsulfanil-[4,5'] bipirimidi-

nila (353 mg, 1,479 mmol), éster t-butilico do &cido (3-am‘ino-4-metil-feni|)-
_ carbamico (361 mg, 1,624 mmol), DIPEA (0,615 mli, 1,24 mmol) em 2-buta-
10 nol (7 ml) é aquecida a 110°C por 24 horas. Em seguida a mistura reacional
é resfriada para a temperatura ambiente. O sodlido é filtrado e lavado com
agua, isopropanol, e secado para dar éster t-butilico do 4cido [4-metil-3-(6-
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metilsulfanil-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino)-fenil]-carbdmico (587 mg). MS m/z

425,17 (M + 1).

° PY:

Y NF)@\N/LO NN NH NJ\0<<—‘ :

| H — QA :
N N" :

A suspensdo de éster t-butilico do 4cido [4-metil-3-(6-metilsulfa-

nil-[4,5'Jbipirimidinil-4'-ilamino)-fenil]-carbamico (560 mg, 1,32 mmol) ‘em 40
ml de CH.Cl, é tratada com &cido 3-cloroperoxibenzédico (77% max, 533 mg,

2,38 mmols, 1,8eq) a 0 °C. A mistura reacional é deixada esquentar até a

MeS

temperatura ambiente e mantida com agitagéo por 3 horas. Depois de com-
pletada a oxidagdo, a mistura reacional é resfriada bruscamente com solu-
¢édo saturada de tiossulfato de sdédio 15 ml e vigorosamente agitada por 30
minutos, e em seguida tratada dom 100 ml de diclorometano. A mistura rea-
cional é distribuida enfre diclorometano e a camada aquosa. A 6amada or-
ganica é lavada com solugdo saturada de NaHCO,, agua, e salmoura se-
qliencialmente, e em seguida secada com NaySOq, € condensada’para dar
éster t-butilico do acido [3-(6-Metanossulfinil-[4,5'bipirimidinil-4'-ilamino)-4-
metil-fenil]-carbamico (485 mg) como um soélido amarelo. MS m/z 441,2 (M +

1).

Uma mistura de éster t-butilico do acido [3-(6-Metanossulfinil-
[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino)-4-metil-fenil}-carbamico (450 mg, 1,0 mmol), dii-
sopropiletilamina (365 uL, 2,0 mmols, 2,0 eq), e 2-Morfolin-4-il-etilamina (268
uL, 2,0 mmols, 2,0 eq.) em 2-propanol é aquecida até 80°C por uma noite.
Formou-se um precipitado amarelo. A mistura reacional é resfriada para a

temperatura ambiente. O sélido é filtrado e lavado com solugéo saturada de
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NaHCO;, 4gua e uma pequena quantidade de etanol, e secado para dar és-

4'-ilamino]-fenil}-carbamico (335 mg) como um sélido amarelo-claro. MS m/z
507,3 (M +1). |

o) o
I /N "R < —_ NIAN NH NH
N .
o | /)N _ HN N | SN
H N ' H N/)

O O

Uma mistura de éster t-butilico do cido V{4-Metil-3-[6-(2-morfolin-
4-il-etilamino)-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-carbamico (275 mg, 0,54 |
mmol) , solugdo aquosa de HCI a 2M (5 ml) em dioxano (15 ml) é aquecida i
até 80 °C por 3 horas. Em seguida a mistura reacional é resfriada para a

2

temperatura ambiente, concentrada e tratada com diclorometano (50 ml). A
camada organica é entédo lavada com solugdo saturada de NaHCOg, agua, e
salmoura, secada com NazSO,, e concentrada. O produto bruto é purificado
por recristalizagdo a partir de uma mistura de acetato de etila e hexanos (viv
= 5 ml/25 ml) para dar N4'-(5-Amino-2-metil-fenij)-N6-(2-mon‘o|in-4-i|-etil)-
[4,5']bipirimidinil-6,4'-diamina (170 mg) como um pd amarelo. MS m/z 407,2
(M +1). - |

NN NH NH NN NH )%—é
N—N

5 N
| l H
HN%N HN |\)N /
IR T

N . N
) e
Uma mistura de N4'-(5-Amino-2-metil-fenil)-N6-(2-morfolin-4-il-
etil)-[4,5']bipirimidinil-6,4'-diamina (25 mg, 0,061 mmol), acido 5-t-Butil-2-
metil-2H-pi'razol-3-carboxilico (14 mg, 0,076 mmol, 1,25 eq), HATU (26 mg,
0,068 mmol, 1,1 eq), e diisopropiletil amina (35uL, 0,20 mmol, 3,3 eq) em

DMF (1,5 ml) é mantida em agitagéo por 1,5 hora. A mistura reacional € con-
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centrada e purlflcada por Prep-HPLC para dar {4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-il-
etilamino)-[4,5'Ibipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do acido 5-t- Butil-2-metil-
2H-pirazol-3-carboxilico (22 mg) como sal de TFA. '"H RMN 400 MHz (d*-
DMSO) § 12,16(bs. 1H), 10,18(s, 1H), 8,74-8,69 (m, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,03
(bs, 1H), 7,48(dd, J =8,2, 2,0Hz, 1H), 7,27 (d, J= 8,2 VHz, 1H), 7,20 (bs, 1H), |
6,96(s, 1H), 4,01(s, 3H), 3,90-3,10(m, 12H), ,2,29(5,-3H),~1,27~(s,9H). MS
m/z571,32 (M + 1) '

Repetindo os procedimentos descritos nos exemplos ‘acima,
usando 0s materia_is de partida apropriédos, sao obtidos os séguintes com-

postos de férmula I, identificados na Tabela 1.

Tabela 1
: _ Dados Fisicos
Composto | - Estrutura '"H RMN 400 MHz
Numero .| (DMSO-de) efou
' MS (m/z)
PGS
~ CF -
. Sy e N ’ MS m/z585,2
HN () ! C(M+1),

(M +1).

. o
-~ j@ CF, '
oy M ”J\Q MS 618,3 m/z
9 ) HN)\)\@ i e
A Z . (0] '

N\

N \N HN: : "N )KR MS m/z 497,3
HN :

M+1).
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Dados Fisicos

Composto | Estrutura A 'H RMN 400 MHz
- Nudmero (DMSO-ds) e/ou
MS (m/z)

Ij o : |
10 N"SN HN g/“\(\% MS m/z 499,2
| ”NJ\/K@ M +1).
A p

~ NN m ©)L MS m/z 505,2
11 HN
HN J\)\C M+ 1)

12

\N HN: : \n’ MS m/z585,2
HN

(M +1).

H

13 i N HN: C\ J\©/ MS m/z505,2
NJ\)\C M + 1).

) N \N ijij\ CF3
' 14 HN , MS m/z631,3
. | A : (M+1).

N

15

N \N HNj@\ )ﬁ MS m/z539,3
HN

M + 1).




Dados Fisicos

| '"H RMN 400 MHz

Cor’nposto Estrutura
Numero .(DMSO-dg) efou
MS (m/z)
T
~ CF3 | MS m/z578,2
. oY NTSNHNTS H/“\@/
K/N\/\N Z N o (M+1).
H I,/ :
/\ CFs | MS mz612,2
17 o™ N N AN HJ\@ ~ ’
H I P |
TS
O/ﬁ NI&N i\ ¥ o MS m/z 658,3
H » A (M +1)
\
]
' NN N o MS m/z 691
19 | SNy A Ay 'S m/z691,3
H I P 5 M + 1)
)9l
’ (0]
‘ N“SN HN N CFs '
o “N MS m/z690,3
20 LN~ AN
N [N N M + 1)
~ |\,Nj
PO
0 N"SN HN N NN MS m/z570,3
21 ‘ | H \ _
K/N\/\N Z N N-N (M-{-1) .
H | P )\\
PO N
~ MS m/z570,3
2 | ) Onm HW




Composto

Dados Fisicos
'H RMN 400 MHz

Estrutura
~ Numero rutur (DMSO-d) efou
MS (m/2)
H .
™ NSN HN NN CFs | MS m/z578,2
23 |\/N I P o]
, \/\N | N M+1)
H P | |
_ H
N XN HN N CFs | MS m/z613,3
24 K,N L~ 0
| <IN N cl (M+1)
H P
H
o5 NN H&NOCFs MS m/z 465,2
HoN™ NF N -0 S (M+1)
4 .
H
26 NN HI\D@\(N@CFS MS n/z 499,3
B
HoNT N2 N © cl (M+1)
Z
T8 e
NN HN N CFs
L MS m/z 545,2
27 HoN ' | SN : _ M1
P N M +1)
\
\ /)
X8
N{/QN HN N CF3
— N M+ 1)




Composto

Dados Fisicos
'"H RMN 400 MHz

E
Ndmero stutura (DMSO-dg) elou
MS (m/2)
POB SN
NN HN ”)Hi:q}a
= N MS m/z577,3
29 HoN N | | |
- [Nj M+ 1)
N
|
PO
~ N7 CF3 :
N H MS m/z579,3
30 H-oN F \N .
2 | M +1)
/ . 0
|G X
pQW:
S MS m/z 457,2
a1 N"SN HN N)H\/\»’
HNT NF l N N-N (M+1)
»Z )T
S
“ NN HN NW MS m/z 457,2
H / . .
H2N a SN /NsN (M+1)
| P
S
33 NN HN N \S MS m/z 459,2
H2N4| NN " / M+ 1)
I S
N"SN HN N CFs B
-y A A H MS m/z 549,2
| 2 | [Nj M+1)
N




Dados Fisicos
'"H RMN 400 MHz

Composto Estrutura
. Numero (DMSO-ds) efou
MS (m/z)
TS
CF
NI&N HN N 8 A
X ’2
55 HNT | SN MS m/z 563
yZ : [Nj M+1)
N
|
PO
NN HNT HJ\Q/CF3
P
HoN | =N MS m/z593,3
N .
36 7 [ ] (M+1)
I\Il\\
"~ OH
. o
/lOL NI&N HN 3
N~ NF N o MS m/z633,3
37 H . - »
, ‘ Z [Nj (M +1)
S
2
'HN | =N , MS m/z641,3
38 N7 ' ~ Mat)
.
N\
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Dados Fisidos
'"H RMN 400 MHz

Composto Estrutura
Numero (DMSO-dg) e/ou
MS (m/z)
PO
NI/§N HN HJ\Q/CFS
29 N l SN MS m/z641,3
2 _ (M +1)
I —
X N O
__/
TS
NAN HN u)‘\(jCFs
/ .
~ HN =N MS m/z599,3
40 » P
NZ (M +1)
™
N/
\
TS
NI/§N HN ”/U\©/CF3
41 HNT NP | N - MS m/z599,3
w P M+1)
]
/
X N
\
POW:
F » :
NN HN ”J\OC 8 MS m/z 506,2
42 HNT NF AN (M+1)
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Dados Fisicos
'H RMN 400 MHz

Composto Estrutura
Numero (DMSO-de) e/ou
MS (m/z)
o
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Ensaios

Os compostos da presente invengdo sdo analisados para medir
sua capacidade de inibir seletivamente a proliferagéo celular de células 32D
expressando BCR-Abl (32D-p210) em comparagédo com células 32D paren-
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tais. Os compostos que inibem seletivamente a proliferagdo dessas células
BCR-AbI transformadas sao testados quanto a atividade antiproliférativa em
células Ba/F3 expressando o tipo selvagem ou as formas mutantes de B-
cr-abl. Além disso, os compostos sdo analisados para medir sua capacidade
de inibir as cinases Bmx, b-RAF, c-RAF, ¢-SRC, KDR, CSK, FGFR3, JAK2,
Lck, Met, PKCa, SAPK2a, Tie2, TrkB e P70S6K.

‘Inibicdo da proliferacdo celular dependente de BCR-Abl (método de alto ren-

dimento)

| A linhagem celular murina usada é a linhagem de células proge-
n}itoras hemopoiéticas 32D transformada com BCR-Abl cDNA (32D-p210).

‘Estas células sdo mantidas em RPMI/10% de soro de bezerro fetal (RP-

MI/FCS) suplementado com penicilina 50 mg/ml, estreptomicina 50 mg/ml e
L-glutamina 200 mM. Células 32D ndo transformadas séo mantidas de ma-

neira similar com a adicdo de 15% de meio condicionado com WEHI como

| uma fonte de IL3.

_ 50 pl de uma suspensdo de células 32D ou 32D-p210 séo pla-
queados em microplacas de 384 cavidades Greiner (pretas) a uma densida-
de de 5000 células por cavidade. 50 nl de composto do teste (em solugdo de
estoque em DMSO a 1 rhM) s&o adicionados a cada cavidade (STI571 é in-

cluido como controle positivo). As células sdo incubadas por 72 horas a

'37°C, 5% de CO,. 10 pl de uma solugdo de azul de Alamar a 60% (Tek di-

agnostics) "séov adicionados a cada cavidade e as células sdo incubadas por
mais 24 horas. A intensidade de fluorescéncia (excitacdo a 530 nm, emissao
a 580 nm) é quahtificada usando o sistema Acquest® (Molecular Devices).
Inibicdo da proliféracéo celular dependente de BCR-Abl |

Células 32D-p210 sdo plaqueadas em placas TC de 96 cavida-
des a uma densidade de 15.000 células por cavidade. 50 pl de diluigdes su-
cessivas 1 para 2 do composto do teste (Cmax € 40 pM) sé@o adicionados a
cada cavidade (STI571 incluido como controle positivo). Depois de incubar
as células por 48 horas a 37°C, 5% de CO,, 15 ml de MTT (Promega) s&o
adicionados a cada cavidade e as células sdo incubadas por mais 5 horas. A

densidade ética a 570 nm é quantificada por espectrofotometria e os valores
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de ICso, a concentracdo de composto necessdria para 50% de inibi¢do, sao
determinados a partir de uma curva de dose resposta. | |
Efeito sobre a distribuicdo do ciclo celular

Células 32D e 32D-p210 sdo plaqueadas em placas TC de 6.
cavidades a uma densidade de 2,5x10° células por cavidade em 5 ml de
meio e composto do teste a 1 ou 10 pM sao adicionédos (STI571 é incluido

como controle). As células sdo entdo incubadas por 24 ou 48 horas a 37 °C,
5% de CO,. 2 ml da suspensdo de células sdo lavados com PBS, fixados em

70% EtOH de por 1 hora e tratados com PBS/EDTA/RNase A por 30 minu-
tos. lodeto de propidio (Cf= 10 pg/ml) é adicionado e a |ntenS|dade de fluo-
rescéncia é quantificada por citometria de ﬂuxo no sistema FACScalibur®
(BD Biosciences). Os compostos do teste da presente invengao demonstram
um efeito apoptético.sobre as células 32D-p210, mas ndo induzem a apop-
tose nas células 32D parentais. | ' '
Efeito sobre a autofosforilacdo de células BCR-Abl

A autofosforilagdo de BCR-Abl é quantificada com Elisa de cap-

tura usando um anticorpo de captura especifico para c-abl e um anticorpo

_ antifosfotirosina. Células 32D-p210 sdo plaqueadas em placas TC de 96 ca-

vidades a uma densidade de 2x10° células por cavidade em 50 pl de meio.

50 pl de diluigdes sucessivas um para dois de compostos do teste (Cmax€ 10

HM) séo adicionados a cada cavidade (STI571 & incluido como controle posi-

tivo). As células sdo incubadas por 90 minutos a 37°C, 5% de CO.. As célu-
las sdo entdo tratadas por 1 hora em gelo com 150 pl de tampao de lise (50
mM de Tris-HCI,pH 7,4, NaCl a 150 mM, 5 mM de EDTA, 1 mM de EGTA e
1% de NP-40) contendo inibidores de protease e fosfatase. 50 pl de lisado
celular sdo adicionados a optiplacas de 96 cavidades previamente revestidas
com anticorpo especifico anti-abl e bloqueadas. As placas séo incubadas por
4 horas a 4°C. Depois de lavagem com 0 tampdo TBS-Tween 20, 50 pl do
anticorpo antifosfotirosina conjugado com fosfatase alcalina sdo adicionados
e a placa é ainda incubada por uma noite a 4°C. Depois de Iavagem com o
tampao TBS-Tween 20, 90 pl de um substrato luminescente séo adicionados

e a luminescéncia é quantificada usando o sistema Acquest® (Molecular De-
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vices). Os compostos do teste da invengdo que inibem a proliferagéo das
células expressando BCR-AbI, inibema autofosforilagéo das células BCR-
Abl de maneira dependente da dose.

Efeito sobre a proliferacao de células expressando formas mutantes de B-

cr-abl
Os compostos da invengdo sdo testados quanto ao seu efeito

‘antiproliferativo sobre células Ba/F3 expressando o tipo selvagem ou as for-

mas mutantes de BCR-Abl (G250E, E255V, T315l, F317L, M351T) que con-
ferem resisténcia ou sensibilidade diminuida a STI571. O efeito antiprolifera-

tivo desses compostos sobre as células mutantes expressando BCR-Abl e

_sobre as células ndo transformadas foi testado a 10, 3,3, 1,1 e 0,37 pM co-

mo descrito acima (em meio sem IL3). Os valores de ICso dos compostos

sem toxicidade sobre as células ndo transformadas foram determinados a

| partir das curvas de dose respoéta obtidas da maneira descrita acima.
FGFR3 (Ensaio enzimatico)

_ O ensaio de atividade de cinase com FGFR3 purificado (Upsta-
te) é realizado em um volume final de 10 pl contendo 0,25 pg/ml de enzima
em tampao de cinase (30 mM de Tris-HCI pH 7,5, 15 mM de MgClz, 4,5 mM |
de MnClz, 15 uM de Naé,VO4 e 50 ug/ml de BSA), e substratos (5 pg/ml de
biotina-poli-EY(Glu, Tyr) (CIS-US, Inc.) e 3 uM de ATP). Séao feitas duas so-

~lugdes: a primeira solugdo de 5 pl contém a enzima FGFR3 em tampao de

cinase foi primeiro dispensado em ProxiPlate® de formato 384 (Perkin-
Elmer) seguida da adigdo de 50 nl de compostos dissolvidos em DMSO, e

- em seguida 5 pl da segunda solugéo contém o substrato (poli-EY) e ATP em -

tampéo de cinase foi adicionada a cada cavidade. As reages sdo Aincubadas‘
a temperatura ambiente por uma hora, interrompidas pela adigé.o de 10 pl de
miétura vde detecgdo de HTRF, que contém 30 mM de Tris-HCIpH 7,5, 0,5 M
de KF, 50 mM de ETDA, 0,2 mg/ml de BSA, 15 pg/ml de estreptavidina-
XL665 (CIS-US, Inc.) e 150 ng/ml de anticorpo antifosfotirosina conjugado
com criptato (CIS-US, Inc.). Depois de uma hora de incubagéb a temperatura
ambiente para permitir a interagao estreptavidina-biotina, os sinais florescen-
tes resolvidos no tempo sdo lidos no Analyst GT (Molecular Devices Corp.).
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Os valores de ICso sé@o calculadas 'por andlise por regressao linear da per-
centagem de inibigéo de cada composto em 12 concentragdes (diluicao 1:3
de 50 uM a 0,28 nM). Neste ensaio, os compostos da invengao tém um ICso
na faixa de 10 nMa 2 pM. - '

FGFR3 (Ensaio celular)
Os.compostos da invengéo séo testados quanto a sua capacida-

de de inibir a proliferagédo de células Ba/F3-TEL-FGFR3 transformadas, que
é dependente da atividade de cinase celular de FGFR3. Ba/F3-TEL-FGFR3
sdo cultivadas até 800.000 células/ml em suspensdo, com RPMI 1640 su-

plementado com 10% de soro bovino fetal como o meio de cultura. As célu-

las sdo dispensadas em uma placa de formato de 384 cavidéde's a uma
densidade de 5000 células/cavidade em 50 pl de meio de cultura. Os com;
postos da inven¢do sdo dissolvidos e diluidos em dimetil sulféxido (DMSO).
Diluicdes sucessivas 1:3 de doze pontos séo feitas em DMSO para criar
gradiente de concentragdes variando tipicamente de 10 mM a 0;05 uM. As
células sdo acrescidas de 50 nl de compostos diluidos e incubadas por 48
horas em uma incubadora de cultura de células. Azul de Alamar® (TREK
Diagnostic Systems), que pode ser usado para monitorar a atmosfera redu-
tora criada pelas células em proliferagéo, € adicionado as células a uma
concentragéo final de 10%. Depois de mais quatro horas de incubagao ‘em
uma incubadora de cultura de células a 37°C, os sinais de fluorescéncia do
azul de Alamar® reduzido (excitagéo a 530 nm, emissdao a 580 nm) sdo
quantificados no Analyst GT (Molecular Devices Corp.). Os valores de ICso
sdo calculados por andlise por regressao linear da percentagem de inibigdo
de cada composto em 12 concentragoes.

b-Raf — ensaio enzimatico

Os compostos da invengéo séo testados quanto a sua capacida-
de de inibir a atividade de b-Raf. O ensaio é realizado em placas MaxiSbrp
de 384 cavidades (NUNC) com paredes pretas e fundo transparente. O
substrato, IKBo é diluido em DPBS (1:750) e 15 pl sao adicionados a cadé
cavidade. As placas sdo incubadas a 4°C por uma noite e lavadas 3 vezes
com TBST (25 mM de Tris, pH 8,0, de NaCl a 150 mM e 0,05% de Tween-
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20) usando a lavadora de placas EMBLA. As placas s@o bloqueadas com
Superblock (15 pl/cavidade) por 3 horas a temperatura ambiente,'lavadas 3
vezes com TBST e secadas por tapotagem. Tampao de ensaio contendo 20
pM de ATP (10 pl) é adicionado a cada cavidade seguido de 100 nl ou 500 nl
de composto. B-Raf é diluido no tamp&o de ensaio (1 pl em 25 pl) e 10 pl de
b-Raf diluido é adicionado a cada cavidade (0,4 mg/cavidade). As placas s&ao

‘incubadas a temperatura ambiente por 2,5 horas. A reagéo de cinase € inter-

rompida pela lavagem das placas 6 vezes com TBST. O anticorpo Phosph-
IKBa (Ser32/36) é diluido em Superblock (1:10.000) e 15 pl séo adicionados
a cada cavidade. As placas sdo incubadas a 4°C por uma noite e lavadas 6

-vezes com TBST. IgG anticamundongo de cabra conjugada com AP é dilui--

da em Superblock (1:1.500) e 15 pl séo adicionados a cada cavidade. As
placas sdo incubadas & temperatura ambiente por 1 hora e lavadas 6 vezes '
com TBST. 15 pl de substrato Attophos AP fluorescente (Promega) séo adi-

cionados a cada cavidade e as placas sdo incubadas a temperatura ambien-

te por 15 minutos. As placas sao lidas no Acquest ou Analyst GT usando
um programa de intensidade de fluorescéncia (excitagdo 455 nm, emissao
580 nm). |
b-Raf — ensaio celular | |

Os compostos da invengdo sao testados em células A375 quan-

'td a sua Capacidade de inibir a fosforilagdo de MEK. A linhagem celular

(ATCC) é derivado de um paciente humano com melanoma e tem uma mu-
tacdo V599E no' gene. B-Raf. Os niveis de MEK fosforilado s&o elevados de-
vido & mutagdo de B-Raf. Células A375 subconfluentes a confluentes s@o
incubadas com éompostos por 2 horas a 37°C em meio livre de soro. As cé-
lulas sd0 entdo lavadas uma vez com PBS frio e lisadas com o tampéo de

lise contendo 1% de Triton X100. Depois de centrifugagdo, os sobrenadan-

tes sdo submetidos a SDS-PAGE, e em seguida transferidos para membra-

nas de nitrocelulose. As membranas sdo entdo submetidas & analise da
mancha ocidental com anticorpo antifosfo-MEK (ser217/221) (Cell Signaling).
A quantidade de MEK fosforilado € monitorada pela densidade das bandas

de fosfo-MEK nas membranas de nitrocelulose.
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Ensaio de cmtllaoao com P{CDPK1 recomblnante

Este ensaio de proximidade de cintilagdo mede a capac1dade do
PfCDPK1 de cata_hsar a transferéncia do grupo gama-fosfatase do gama-(33)
P-ATP para o peptidio substrato de caseina biotinilada. Os peptidios fosforila-.
dos sdo entdo capturados em glébulos de cintilagao revestidas com estrepta-
vidina e Va atividac_ie é quantificada em um contador dé cintilacdo de placa de
microtitulacdo. Os compostos da invengdo sdo avaliados quanto a capacidade
de alterar a atividade de PfCDPK1 neste ensaio de proximidade de cintilagdo.

Uma proteina de fusao PfCDPK1 é analisada em 20 mM de Tris-
HCI, pH7,5, MgClé 10 mM, EGTA 1 mM, CaCl; 1,1 mM, 1 uM de ATP-e 0,1
ng/ul de caseina biotinilada. O ensaio é realizado em placas de 384 cavida-
des. Enzima e tamp&o sem célcio sdo misturados e dividos em aliquotas (5
ul) em placas de 384 cawdades usando um dispensador de liquido de mi-
croplaca. Os compostos da invengdo (50 nl de 3 mM) s&o adicionados. ATP
e [-*°P] ATP (0,1 pCi/reagéo) sdo misturados com tamp&o contendo 1,5 x
de célcio e adicionados a reag¢do. O ensaio prossegue por 1 hora a tempera-
tura ambiente e é interrompido usando 10 pl de uma solugéo contendo glo-
bulos de PVT SPA marcados com estreptavidina (50 pg/reag&o) (GE Health-
care), 50 mM de ATP, 5 mM de EDTA e 0,1% de TritonX-100. Os glébulos
de SPA sdo centrifugados (3 minutos a 2000 rpm) transformando-se em um
pélete em cada cavidade. A radioatividade incorporada € medida usando um
contador de cintilacdo e o ICs é calculado para cada composto.

Este ensaio de proliferagao de parasita mede o aumento no teor de
DNA de parasita usando um corante de intercalacdo de DNA, SYBR Green®.

A cepa 3D7 P. Falciparum é cultivada em meio de cultura com-
pleto até a parasitemia atingir 3% a 8% com células eritrociticas humanas
O+. 20 ul de meio de rastreamento sdo dispensados em placas de ensaio de
384 cavidades. Uma placa contendo células eritrociticas e parasitas € inclui-
da para calcular a linha basal e uma outra placa de células eritrociticas é
incluida para calcular o valor de fundo ("background"). 50 nl de cdmpostos
da invengédo (em DMSO), incluindo controles antimalaricos (cloroquina e ar-

timesinina), sdo entdo transferidos para as placas de ensaio. 50 nl de DMSO
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sdo transferidos para as placas de controle da linha basal e do valor de fun-
do. Em seguida 30 ul de uma suspensao de uma suspensao de células eri-
trociticas infectadas com 3D7 P. falciparum em meio de rastreamento s&o
dispensados nas placas de ensaio e na placa de controle da linha basal de
modo que o hematdcrito final é 2,5% com uma parasitemia 'final de 0,3%.
Células eritrociticas ndo infectadas sé@o dispensadas na placa de controle do

‘valor de fundo de modo que o -hematécrito final € 2,5%. As placas s@o colo-

cadas em uma incubadora a 37°C por 72 horas em uma atmosfera com bai-
xo teor de oxigénio contendo uma mistura gasosa de 93% de Ny, 4% de
COz, e 3% de O,. 10 pl de uma solugdo 10X de SYBR Green I® em meio

'RPMI sdo dispensados nas placas. As placas sao vedadas e colocadas em

um congelador a -80°C por uma noite para a lise das células sanguineas
vermelhas. As placas sdo descongeladas, e para coloragcdo 6tima, deixadas R

a temperatura ambiente por uma noite. A intensidade de fluorescéncia € me-

dida (excitagao 497 n‘m, emissdo 520 nm) usando o sistema ACQUEST®
(Molecular Devices). A percentagem de inibigdo, ECso, € calculada para ca-
da composto. | _
| Os compostos da invengao inibem a atividade de PfCDPK1 com
uma pOtéhcia inferior a 10 mM, de préferéncia inferior a 1 mM, mais preferi-
velmente inferior a 500 nM, 250 nM, 100 nM e 50 nM no ensaio.enzimético

‘e/ou no ensaio de proliferagdo de parasita. Além disso, os compostos da

invengdo podem retardar significativamente o aumento na parasitemia e pro-
longar a sobrevivéncia em camundongos infectados com o parasita de roe-
dores, P. yoelii. Andlises morfolégicas e transcricionais demonstraram que
0s parasitas inibidos com um composto da invenc¢éo apresentam paralisagéo'
do ciclo celular na fase de esquizogonia tardia e s&o, portanto, uteis no tra-

tamento da malaria.

Upstate KinaseProfiler® — Ensaio de ligagéo de filtro radioenzimatico

Os compostos da invengéo sdo avaliados quanto a sua capaci-
dade de inibir membros individuais da lista das cinases. Os compostos sao
testados em duplicatas a uma concentragdo final de 10 pM seguindo este
protocdlo geral. Observe que a composi¢éo de tampéo de cihase e 0s subs-
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tratos variam para as diferentes cinases incluidas na lista do "Upstate Kina-
seProfiler™". Tampao de cinase (2,5 pl, 10x - contendo MnCl; quandb neces-
sario), cinase ativa (0,001-0,01 Unidades; 2,5 pl), peptidio especifico ou pep-
tidio Poli(Glu4-Tyr) (5-500 uM ou 0,01 mg/ml) em tamp&o de cinase e tam-.
pao de cinase (50 uM; 5 pl) sdo misturados em um eppendorf'em gelo. Uma
mistura de Mg/ATP (10 pl; 67,5 (ou 33,75) mM de MgCls, 450 (ou 225) M
de ATP e 1 pCi/pl de [y-*?P]-ATP (3000Ci/mmol)) é incubada a cerca de
30°C por cerca de 10 minutos. A mistur_ei reacional é colocada (20 pl) em um
quadrado de papel de 2cm x 2cm P81 (fosfocelulose, para substratos pepti-
dicos carregados positivamente) ou Whatman No. 1 (para o substrato pepti-
dico Poli (Glu4-Tyr)). Os quadrados do ensaio sdo lavados 4 vezes, por 5
minutos cada, com 0,75% de acido fésfc’)ri_co e lavados uma vez com acetoné
por 5 minutos. Os quadrados do ensaio sdo transferidos para um frasco de
cintilagéo, 5 ml de coquetel de bintilagéo sdo adicionados e a incorporagao
de %P (cpm) ao substrato peptidico é quantificada com um contador de cinti-
lacdo Beckman. A percentagem de inibiggo é calculada para cada reagao.
Os compostos de férmula 1, na forma livre ou na forma de sal
farmaceuticamente aceitavel, apresentam propriedades farmacoldgicas vali-
osas, por exemplo, como indicado pelos testes in vitro descritos neste pedi-
d'o._ Por exemplo, os compostos de formula | apresentam de preferéncia um
ICso na faixa de 1 x 107'° a 1 x 10° M, de preferéncia inferior a 50 nM para

Ber-Abl do tipo selvagem e mutante.‘Os compostos de férmula |, a uma con-

centragdo de 10 mM, apresentam de preferéncia uma percentagem de inibi-
¢do maior que 50%, de preferéncia maior que cerca de 70%, contra uma ou
mais cinases selecionadas de Abl, Ber-Abl, Bmx, b-RAF, c-RAF, c-SRC,
KDR, CSK, FGFR3, JAK2, Lck, Met, PKCa, SAPK20, Tie2, TrkB e P70S6K.

Fica entendido que os exemplos e as modalidades descritos neste relatério

sdo apenas ilustrativos e que véarias modificacdes ou alteragdes a luz dos |
mesmos serdo sugeridas aos versados na técnica e estdo incluidas no espi-
rito e alcance deste pedido e no escopo das reivindicagdes anexas. Todas
as publicagdes, patentes, e pedidos de patente citados neste relatorio estao

aqui incorporados a titulo de referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Composto de formula I: -

‘em que:

R, é selecionado de —NRsR; e —~NRsC(O)Rs; em que R é sele-
cionado de hidrogénio e Cy.calquila; Ry é selecionado de hidrogénio, C1.¢ al-
quila, -NRgR1o, Cs.10aril-Co.salquila, Cs-10heteroaril-Cosalquila, Cs.42 cicloal-
quil-Co4alquila e C3.8heterocicloalquiI-Co-4aIquilé; em que qualquer arila, he-
teroarila, cicloalquila ou heterocicloalquila de R; pode ser opcionalmente

~ substituida por 1 a 3 radicais indepéndentemente selecionados de Ci.¢ alqui-
la, Cqgalcoxi, -QNRgR1o e Cs.gheterocicloalquil-Co.salquila; em que Q € sele-

cionado de uma ligagdo e Ci.salquileno; Rs é selecionado de hidrogénio e

Ci.salquila; Rg e Ry sdo independentemente selecionados de hidrbgénio e

R, é selecionado de hidrogénio e Ci.¢alquila;
R; é selecionado de hidrogénio e Cy.salquila;
R, é selecionado de hidrogénio, halo, Cs.salquila, Cy.¢alcdxi, Ci.

~ “alquila substituida por halogénio e C1.salcdxi substituido por halogénio;

Rs é selecionado de ~C(O)NHR1; e -NHC(O)R1; em que Ry €
selecionado de Cﬁ-ma'rila e Ci.ioheteroarila; em que qualquer arila ou hetero-
arila de Ry; é opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais independente-'_
mente selecionados de halo, Ci.galquila, Ciealcoxi, Ci.salquila substituida
pbr halogénio, Ci.salcoxi substituido por halogénio, di-Cs.salquil-amino-Ci.6
alcoxi, di-Ci.salquil-amino-Cy.salquil(C4.salquil)amino, Cs.ioheteroaril-Co.s al-

quila, Cgsgheterocicloalquil-Co.4alquila e Cs.gheterocicloalquil-6xi; em que

qualquer substituinte heteroarila ou heterocicloalquila de Ry; é ainda opcio- :
nalmente substituida por 1 a 2 radicais independenteménte selecionado de
Ci.salquila e hidréxi-Cq.salquila;

X e Y sdo independentemente selecionados de N e CH; e os



10

15

20

25

30

sais farmaceuticamente aceitaveis, hidratos, solvatos e isbmeros do mesmo.

2. Cbmposto de acordo com a reivindicagao 1,' emque: XéCHe
Y é selecionado de CH e N; Rz é hidrogénio e Rs € hidrogénio.

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 2, em que: R, é se-.
lecionado de -NHR7; e -NHC(O)Rg; em que R; é seleéibnado de: hidrogénio;
amino; metil;; etila; isopropila; ciclopropila; morfolino;etila; benzila opcional-
mente substituida ‘por radicais 1-3 metoxi; piridinila substituida por um grupo
selecionado de morfolino-metila, dimetil-amino-etila e dimetil-amino-‘metila;
metil-piperazinil-etila; piperazinil-etila; metil-piperazinil-propila; pirrolidinil-
etila; pirrolidinil-metila opcionalmente substituida por etila; piperidinil-metila;
piperidinila opcionalmente substituida por metila; e metil-piperazinila; e Rg é
metila. o

4. Composto de acordo com a reivindicagéo 3, em que: R4 é me-
tila; e Rs € selecionado de —C(O)NHR;; e -NHC(O)R11; em que Ry € sele-
cionado de fenila, 2-oxopirrolidin-1-ila, 1,3,4-tiadiazolila, piridinila; pirazolila,
tienila, isoxazolila e tiazolila; em que o referido fenila, pirazolila, tienila, 2-
oxopirrolidin-1-ila, 1,3,4-tiadiazolila, piridinila, isoxazolila ou tiazolila é opcio-
nalrhente substituida por 1 a 3 radicais independentemente selecionados de
halo, trifluormetila, metil-piperazinila, etil-piperazinila, 2-oxoazetidin-1-ila,
morfolino, morfolino-metila, hidréxi-etil-piperazinila, dimetilamino-etil-(métil)
amino, dimetilamino-propil-(metil)amino, metil-imidazolila, metila, isopropila,
metila, etila e ciclopropila. v

5. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, selecionado de:
N-{3-[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-(4-
metil-piperazin-1-il)-5-trifluormetil-benzamida; ~ N-{3-[3-(6-Ciclopropilamino-
pirimidin'-4-ibl)-piridin-2-iIamino]-4-metil-fenil}-3-[4-(2-hid roxi-etil)-piperazin-1-
il]-5-trifluormetil-benzamida; N-(4-Metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-piri-
midin-4-iI]-piridin-2-ilamino}fenil)-3-trifluormetiI-benzamida; N-{3-[3-(6-Amino-
pirimidin-4-il)-piridin-2-iIamino]-4-metil-fenil}-3-trif|uormetil-benzamida; N-{3¥
[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-(4-metil-imidazol-
1-il)-5-trifluormetil-benzamida;  N-[3-(6-Ciclopropilamino-[4,5'Jbipirimidinil-4'-
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ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluormetil-benzamida{4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-il-

etilamino)-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do acido; 5-t-Butil-2-metil-
2H-pirazol-3-carboxilico;  N-{3-[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-
ilamino]-4-metiI-fenil}-3-(4-meti|-imidazol-1-iI)-S-triflubrmetil-benzamida; N-{3-
[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-iIamino]-4-meti|-feniI}-3-(1 -metil-
piperidin-4-ilc’>xi)-5-trif|uorrhetiI-benzamida; {3-[3-(6-ciclopropilamino-pirimidin-

,4—i|)-piridin-2-i|amino]-4-metil-feni|}-amida do é&cido 1-t-Butil-5-metil-1H-pira-

zol-3-carboxilico;  {3-[3-(6-ciclopropilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-
metil-fenil}-amida do acido 5-t-Butil-tiofeno-2-carboxilico; 3-[3-(6-Ciclopropil-
amino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-N-(3-trifluormetil-fenil)-benzami-

-da; 3-[3-(6-Cicloprop_ilamino—pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metiI-N-[3-(4-

metil-imidazol-1-il)-5-trifluormetil-fenil]-benzamida; N-{3-[3-(6-Ciclopropilami-

no-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-trifluormetil-benzamida;  N-

| {3.-[3-(6-Ciclopropilamino-pirimidin-4—il)-piridin-2-iIamino]-4-metil-fenil}-4-(4-
etil-piperazin-1-iImetiI)QS-trifIuormetil-benzamida; 4-Cloro-N-{3-[3-(6-ciclopro-

pilafnino-pirimidin-4-i|)-piridin-2-i|amino]-4-metiI-fenil}-3-trifluormetilfbenzami-
da; N;(4-MetiI-3-_{3-[6-(2-morfo|in74-il-etilamino)-pirimidin-4-i|]-piridin-2—ilami-
no}-fenil)-3-trifluormetil-benzamida; 4-Cloro-N-(4-metiI-3-{3-[6-(2-morfolin-4-i|- |
etilamino)¥pirimidin-4-i|]-piridin'-2-ilamino}-feni|)-3-trif|uormetil-benzamida; 3-
(4-Metil-imidazol-1-il)-N-(4-metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-

“il]-piridin-2-ilamino}-fenil)-5-trifluormetil-benzamida; N-(4-Metil-3-{3-[6-(2-mor-

folin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-fenil)-3-(1-metil-piperidin-
4-ik’)xi)-5-trif|uormetil-benzamida; 4-(4-Etil-piperazin-1-il)-N-(4-metil-3-{3-[6-
(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-fenil)-3-trifluormetil-
benzamida; (4-meti|-3-{_3-[6-(2—morfoIin-4-i|—etilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-'
ilamino}-fenil)-amida do é&cido 1-t-Butil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico; (4-

metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)—pirimidin-4-i|]-piridin—2-iIamino}-fenil)-

amida do acido 5-t-Butil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico; 4-Metil-3-{3-[6-(2-

morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-N-(3-trifluormetil-fenil)-
benzamida; N-(4-Cloro-3-trifluormetil-fenil)-4-metil-3-{3-[6-(2-morfolin-4-il-etil-
amino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-benzamida; 3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-
il)-piridin-2-ilamino]-4-metil-N-(3-trifluormetil-fenil)-benzamida; 3-[3-(6-Amino-
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pirimidin-4-il)- pmdln -2-ilamino]-N-(4-cloro-3-trifluormetil-fenil)-4-metil-benza-

mida; N-{3-[3-(6-Amino- p|r|m|d|n -4-il)-piridin-2-ilamino]-4- metll-fenll} -3- -(4-me-
tll-lmldazol-1-||)-5-_tr|fluormetll -benzamida; N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-piri-
din-2-ilamino}-4-metil-fenil}-3-(4-etil-piperazin-1-il)-5-trifluormetil-benzamida;

N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-iI)-pi‘ridin-2-ilamino]-4-metill-fenil}-4-(4-metiI-pipe-
razin-1-i|métiI)-3-tkifluormetiI-benzamida; N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-piri-
din-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-(1-metil-piperidin-4-il6xi)-5-trifluormetil-benza-

mida; {3-[3-(6-amino-pirimidin-4-il)- p|r|d|n -2-ilamino]-4-metil- feml} -amida ‘do
acido 1-t-Butil-5- met|I 1H-pirazol-3-carboxilico; {3-[3-(6-amino-pirimidin-4-il)-
piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-amida do &cido 5-t-Butil-2- metil-2H-pirazol-3-
carboxilico; {3-[3-(6_-amino-pirimidin-4-iI)-piridih-2-ilamino]-4-metil-fenil}-ami-
da do &cido 5-t-Butil-tiofeno-2-carboxilico; N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il);
piridin-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-piperazin-1-il-5-trifluormetil-benzamida; ~ N-
{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)-piridin-25ilamino]-4-metiI-feniI}-3-(4-metil-pipera-
zin-1-il)-5-trifluormetil-benzamida; N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-’il)-piridin-2-

“ilamino]-4-metil-fenil}-3-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1 -il]-5-trifluormetil-benza-

mida; 3-_[3-(6-Acetilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamino]-N-[4-(4-eti|¥pipera-

v zin-1 -iimetil)-3-trifluormetil-fenil]-4-metil-benzamida; N-(4-Metil-3-{3-[6-(5-

morfolin-4-ilmetil-piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-fenil)-3-tri-
fl'uormetil-benzamida; N-(4-MetiI-3-{3-[6-(4-morfolin-4-iImetil-piridin-2-ilémi-
no)-pirimidin-4fil]-piridin-2-ilamino}-fenil)-3-trifluormetil-benzamida; N-(3-{3-[6-
(5-Dimetilaminometil-piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamino}-4-metil-
fenil)-3-trifluormetil-benzamida; ~ N-(3-{3-[6-(4-Dimetilaminometil-piridin-2-il-
amino)-pirimidin-4-i|]-piridih-2-ilamino}-4-meti|-feniI)-3-trif|uormetil-benzamida;
N-[3-(6-Ciclopropilamino-[4,5'lbipirimidinil-4'-ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluor-
metil-benzamida; N-(4-Metil-3-{6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etilamino]-[4,5']bi-
pirimidinvil-4;-ilamino}-feniI)-3-trifIuormetil-benzamida; N-(4-Metil-3-{6-[3-(4-
metil-piperazin-1 -iI)-propi|amino]-[4 5']bipirimidinil-4'-i|amino}-fenil)-3-trifluo'r-
4'-ilamino}- fenll} -3-trifluormetil- benzamlda, N-[3-(6-Amino- [4,5]b|pmm|d|n|| 4-
ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluormetil-benzamida; N-[3-(6-Ciclopropilamino-
[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino)-4-metil-fenil]-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluor-
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metil-benzamida; N-[3-(6-Ciclopropilamino-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino)-4-me-
tiI-fenil]-3-(4-eti|-piperazin-1-iI)-5-trif|uormetil-benzamida; N-[3-(6-Ciclopropil-
amino-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino)-4-metil-fenil]-3-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-

1-il]-5-trifluormetil-benzamida; N-[3-(6-CiclopropiIamino-[4,5']b|p|rlmad|n|I-4'-
ilamino)-4-metil-fenil]-4-(4-etil-piperazin-1 -iimetil)-3-trifluormetil-benzamida;

fluormetil-fenil)-benzamida; 4-Metil-3-{6-[2-(4-metil-piperazin-1 -il)-etilamino]-

[4,5']bipirimidini|-4'-ilamiho}-N-(3-trifIuormetil-fenil)-benzamida; 4-'Metil-3-A[6_-

metil-fenil]-3-trifluormetil-benzamida; N-[4-Metil-3-(6-metilamino-[4,5'] bipiri-
midinil-4'-ilamino)-fenil]-3-trifluormetil-benzamida; N-[3-(6-Etilamino-[4,5' bi-

| pirimidiniI-4'_-iIamino)-4-meti|-feni.l]-3—trifluormetil-benzamida; {4-metil-3-[6-(2-

morfolin-4-i|—etiIami>no)4[4,5']bipirimidinil-4"-ilamino]-fenil}-amida do acido 3-t-
Butil-isoxazol-5-carboxilico; {4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-[4,5] bipi-

rimidinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do acido 5-t-Butil-isoxazol-3-carboxilico; {4-

‘no-2-carboxilico;  N-(4-t-Butil-tiazol-2-il)-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-il-etilami- -

no)-[4,5']bipirimidinil-4'-ilamino]-benzamida; N-{4-Metil-3-[6-(2-pirrolidin-1-il-
etiIamino)-[4,5']bipirimidini|-4'-i|amino]-feniI}-3-triﬂuormetil-benzamida; N-(3-

: {6-[(1-Etil-pirrolidin-2-i!metil)-amino]—[4,5']bipirimid|n|I-4’-iIamino}-4-metil-fenil)4»

3-trifluormetil-behzamida; N-(4-Metil-3-{6-[(piperidin-4-iimetil)-amino]-{4,5']
bipirimidinil-4'-ilamino}-feniI)-3-trif|uormetiI-benzamida; N-{4-Metil-3-[6-(piperi-

trifluormetil-benzamida; N-{4-Metil-3-[6-(4-metil-piperazin-1-ilamino)-[4,5bi-
pirimidinil-4'-i|amino]-feniI}-3-triquormetiI-benzamida; {4-meti|-37[6-(2-morfoIin-
4-il-etilamino)-[4,5'Ibipirimidinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do &cido 5-Ciclopropil-
isoxazol-3-carboxilico; {4-metil_-3-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-[4,5']bipirimi-
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dinil-4'-ilamino]-fenil}-amida do acido 5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-carboxilico;
3-(5-(6-(metilamino)pirimidin’-4-i|)pirimidin-4-ilamino)—N-(2-meAtoxipiridin-4-i|)-

4-metilbenzamida; '3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(2-
cloropiridin-4-il)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-
4-ilamino)-N-(4-(trifluormetiI)tiazol-2-il)-4-metilbenzamida; 3-(3-(6-(metilami-
no)pirimidin-4-iI)pirridin-2-ilamino)-N-(2-(3-(dimetilamino)propéxi)-s-(trifluor-

metil)fenil)-4-metilbenzamida; 3-(3-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-il-
amino)-N-(2-(N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metiIamino)-5-(triﬂu'ormetil)feniI)-4-

metilbenzamida;  3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-
(trifluormetil)-2-(morfolinometil)fenil)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)
pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-t-butil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-4-metilbenza-
mida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-(trifluorm'etil);
2-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-
iI)pirimidin-4-ilamino)-N-(2-(N-(2-(dimeti|amino)étil)-N-metilamino)-5-(trif|uor—

metil)fenil)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)birimidin-4-
ilamino)-N-(6-etilpiridin-2-il)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-
4-i'I)pirimidin-4—ilamino)-N-(5-t-butil-4-metiItiazol-2-il)-4-metiIbenzamida; 3-(5-
(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(4-t-butiItiazol-2-il)-4-metil-
benzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(6-(tri-
fI‘uormetiI)piridin-Z-iI)-4-meti|benzamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pi-

‘rimidin-4-i|amino)-N-(4-(trif|uormetil)piridin-2-i|)-4-meti|benzamida; 3-(5-(6-

(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-4-metil-N-(piridin-4-il)benzami-
da; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(3-(trifluormetil)-4-
(2-oxoazetidin-1-iI)feniI)-4-metiIbenzarhida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-
il)pirimidin-4-ilamino)-4-metil-N-(piridin-2-ilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino)
pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(1-etil-1 H-pirazo|-4-i|)-4-metilbenzamidé;
3-(5-(6-(mefi|amino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)—N-(5-(triquormet'iI)-2-
morfolinofenil)-4-metilbenzamida; N-(2-(3-(dimetilamino)propéxi)-’S-(trifonr-
metil)fenil)-3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-ilamino)-4-metilben-
zamida; 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-i|)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-(tr‘iquorme'-
til)-2-(2-oxoazetidin-1-il)fenil)-4-metilbenzamida; 3-(5-(6-(metilamino) pirimi-
din-4-il)pirimidin-4-ilamino)-N-(5-(trifluormetil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-
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metilbenzamida; e 3-(5-(6-(metilamino)pirimidin-4-il)pirimidin-4-i|amino)-N-(2;
(N-(3-(dimetilamino)propiI)-N-metiIamino)-5-(trif|uormetil)feniI)-4-métiIbenza-
mida.

6. Composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido na reivindicagao 1
em combinacdo com um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

7. Método para tratamento de uma doenga em um animal, em
que a inibigéo da atividade de cinase pode inibir ou melhorar a patologia
e/ou a Vsintomatologia da doencga, método este que compreende administrar

ao animal uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como

-definido na reivindicagao 1.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7, em que a cinase
é selecionada de Abl, Ber-Abl, Bmx, b-RAF, c-RAF, c-SRC, KDR, CSK,

FGFR3, JAK2, Lck, Met, PKCa, SAPK20, Tie2, TrkB e P70S6K.

9. Uso de um composto como definido na reivindicagédo 1, na
produgéo de um medicamento para tratamento de uma doenga em um. ani-
mal, erh que a atividade de cinase de Abl, Bcr-Abl, Bmx, b-RAF, c-RAF,
c-SRC, KDR, CSK, FGFR3, JAK2, Lck, Met, PKCa, SAPK2a, Tie2, TrkB e
P70S6K contribui para a patologia elou a sintomatologia da doenca.
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PLOYo V866~
RESUMO :
Patente de Inve'nc;éo: "COMPOSTOS E COMPOSIGOES COMO INIBIDO-
RES DE PROTEINA CINASE".

A presente invengéo refere-se a uma nova classe de compostos, .
composicdes farmacéuticas compreendendo tais combostos e métodos de
uso de tais compostos para tratar ou prevenir doengés ou disturbios associ-
ados a atividade anormal ou desregulada de cinase, particularmente doen-
¢as ou disturbios que envolvem a ativagdo anormal das cunases Abl, Ber-Abl,
Bmx, b-RAF, c-RAF, c-SRC, KDR, CSK, FGFR3, JAK2, Lck Met, PKCa,

SAPK2q, Tie2, TrkB e P70S6K.
Estes compostos apresentam a seguinte estrutura (formula I)

T
N“ "N HN R

. Ps
|

R Y N
Ry X )
Férmula |

na qual: Ry é selecionadd de -NRgR; e —=NR¢C(O)Rsg; no qual Re € selecio-
nado a partir de hidrogénio e C..salquila; R; é selecionado a partir de hidro-
génio, Ci.ealquila, --NRtho, Ce-10aril-Co-salquila, C.1gheteroaril-Co.4alquila,
Cs.1z2cicloalquil-Co-salquila e Ca.gheterocicloalquil-Co4alquila; no qual qual-
quer arila, heteroarila, cicloalquila ou heterocicloalquila de Ry pode ser op-
cionalmente substituida por 1 a 3 radicais independentemente selecionados
a partir de C,.galquila, Cy.salcoxi, -QNRng e Cs. eheterocncloalquﬂ CMa|qU|Ia,
no qual Q é selecionado a partir de uma ligagdo e Cialquileno; Rg € sele-
cionado a partir de hidrogénio e Ci.salquila; Rg @ Ryo S80 independentemente
selecionados a partir de hidrogénio e Ci.salquila; R2 é selecionado a partir de
hidrogénio e Cy.¢alquila; R; é selecionado a partir de hidrogénio e Cx: ealquna
R, é selecionado a partir de hidrogénio, halo, Ci.salquila, C,.¢alcoxi, Cy.¢ al-

quila substituida por halogénio e Ci.ealcoxi substituido por halogénio; Rs € |
selecionado a partirlde —~C(O)NHR;, € ~NHC(O)Ry3; no qual Ry é seleciona-
do a partir de Ce.1oarila e Ci.ioheteroarila; na qual qualquer arila ou heteroari-
la de Rq; é opcionalmente substituida por 1 a 3 radicais independentemente



a4 ¢

selecionados a partir de halo, Cy.alquila, C,.salcoxi, Cygalquita substituida
por halogénio, Ci.salcOxi substituido por halogénio, di-C1.4alquiI-amino-C1.6
alcoxi, di-C.qalquil-amino-C1.salquil(C4.4alquil)amino, Ci.1oheteroaril-Co.4 al-
quila, Cs.ahete‘rocicloalquiI-Co.4anuila e Cg.ahetefocicloalquil-éxi; na A'qual
qualquer substituinte heteroarila ou heterocicloalquila de R, é ainda opcio-
nalmente substituida por 1 a 2 radicais indepéndentemente selecionados a
_partir de Ci.salquila e hidréxi-C1.6anuila; X e Y sdo independentemente sele-
cionados a partir de N e CH; e os sais farmaceuticamente aceitaveis, hidra-

tos, solvatos, e isbmeros dos mesmos.
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