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RESUMO

ARIL-UREIAS COMO INIBIDORES DE CINASES

A presente invencdo tem por objecto novas aril-ureias
de férmula (I) e o0s processos para a sua sintese. Os
compostos sdo uUteis para o tratamento de (i) doencas
mediadas por raf, por exemplo, cancro, (ii) doencas
mediadas por p38 tal como inflamacdo e osteoporose e (iii)
doencas mediadas por FCEV  tal como distuarbios de

angiogénese.



DESCRICAO

ARIL-UREIAS COMO INIBIDORES DE CINASE

Dominio da invencéo

A presente 1invencdo tem por objecto aril-ureias e
processos para sua sintese. 0Os compostos da presente

invencdo sdo uUteis no tratamento de

(i) doencas mediadas por raf, por exemplo, cancro,

(ii) doencas mediadas por p38 tais como inflamacdo e
osteoporose e

(iii) doencas mediadas por FCEV (factor de crescimento
endotelial vascular; VEGF em inglés) como disturbios da

angiogénese.

Antecedentes da invencao

A activacdo da via de transducdo do sinal Ras indica
uma cascata de eventos que tém um profundo impacto na
proliferacédo, diferenciacdo e transformacdo celulares. A
cinase Raf, um efector a jusante de Ras, é um mediador-
chave detes sinais a partir de receptores da superficie
celular para o0s nucleos das células (Lowy, D. R.;
Willumsen, B. M. Ann. Rev. Biochem. 1993, 62, 851; Bos, J.
L. Cancer Res. 1989, 49, 4682). Tem sido demonstrado que a
inibicdo do efeito de ras activo, por inibicdo da via de
sinalizacdo da cinase raf, pela administracdo de anticorpos
para desactivar a cinase raf ou por co-expressdo de cinase
raf dominante negativa ou MEC (metil-etil cinase ou
butanona, em inglés MEK) dominante negativa, o substrato da
cinase raf, leva a reversédo de células transformadas para o

fendétipo de crescimento normal (ver: Daum et al. Trends



Biochem. Sci. 1994, 19, 474-80; Fridman et al. J. Biol.
Chem. 1994, 269, 30105-8. Kolch et al. (Nature 1991, 349,
426-28), tém indicado ainda que a inibicdo da expressdo de
raf por ARN anti-paralelo bloqueia a proliferacdo celular
nos oncogenes associados & membrana. Da mesma forma, a
inibicdo da cinase raf (por oligodeoxinucledtidos anti-
paralelos) tem sido correlacionada, in vitro e in vivo, com
a 1inibicdo do crescimento de uma variedade de tipos de
tumores humanos (Monia et al., Nat. Med. 1996, 2, 668-75).
Assim, os inibidores, de moléculas pequenas, da actividade
da cinase Raf sé&do agentes importantes para o tratamento do
cancro (Naumann, U.; Eisenmann-Tappe, I.; Rapp, U. R.
Recent Results Cancer Res. 1997, 143, 237; Monia, B. P.;
Johnston, J. F.; Geiger, T.; Muller, M.; Fabbro, D. Nature
Medicine 1996, 2, 668).

A inibicdo de p38 tem demonstrado que inibe tanto a
producdo de citocinas (por exemplo, FNT-«, IL-1, IL-6, IL-
8) como a producdoc de enzimas proteoliticas (por exemplo,
MMP-1, MMP-3) in vitro e/ou in vivo. A proteina cinase
activada por um agente mitogénico (PAM, em inglés MAP) esté
envolvido nas vias de sinalizacdo de IL-1 e de FNT (Lee, J.
C.; Laydon, J. T.; McDhonnell, P. C.; Gallagher, T-F.;
Kumar, S.; Green, D.; McNulty, D.; Blumenthal, M. J.; Heys,
J. R.; Landvatter, S. W.; Stricker, J. E.; McLaughlin, M.
M.; Siemens, I. R.; Fisher, S. M.; Livi, G. P.; White, J.
R.; Adams, J. L.; Yound, P. R. Nature 1994, 372, 739).

Estudos c¢linicos tém ligado a producdo e/ou a
sinalizacdo de FNToa a uma série de doencas, incluindo a

artrite reumatdéide (Maini. J. Royal Coll. Physicians London

1996, 30, 344). Além disso, niveis excessivos de FNTa tém
sido implicados numa ampla variedade de doencas
inflamatdérias e/ou imunomoduladoras, incluindo febre



reumdtica aguda (Yegin et al. Lancet 1997, 349, 170),
reabsorcdo oOssea (Pacifici et al. J. Clin. Endocrinol.
Metabol. 1997, 82, 29), osteoperose da pds-menopausa
(Pacifici et al. J. Bone Mineral Res. 1996, 11, 1043),
septicémia (Blackwell et al. Br. J. Anaesth. 1996, 77,
110), septicémia gram negativa (Debets et al. Prog. Clin.
Biol. Res. 1989, 308, 463), choque séptico (Tracey et al.
Nature 1987, 330, 662; Girardin et al. New England J. Med.
1988, 319, 397), choque endotdéxico (Beutler et al. Science
1985, 229, 869; Ashkenasi et al Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA
1991, 88, 10535), sindrome do choque téxico, (Saha et al.
J. Immunol. 1996, 157, 3869; Lina et al. FEMS Immunol. Med.
Microbiol. 1996, 13, 81), sindrome da resposta inflamatédria
sistémica (Anon. Crit. Care Med. 1992, 20, 864), doencas
inflamatdérias intestinais (Stokkers et al. J. Inflamm 1995-
6, 47, 97) incluindo a doenca de Crohn (van Deventer et al.
Aliment. Pharmacol. Therapeu. 1996, 10 (Supl. 2), 107; wvan
Dullemen et al. Gastroenterology 1995, 109, 129) e colite
ulcerosa (Masuda et al. J. Clin. Lab. Immunol. 1995, 4o,
111), reacdes de Jarisch-Herxheimer (Fekade et al. New
England J. Med. 1996, 335, 311), asma (Amrani et al. Rev.
Malad. Respir. 1996, 13, 539), sindrome da insuficiéncia
respiratdéria do adulto (Roten et al. Am. Rev. Respir. Dis.
1991, 143, 590; Suter et al. Am. Rev. Respir. Dis. 1992,
145, 1016), doencas pulmonares fibrdéticas agudas (Pan et
al. Pathol. Int. 1990, 46, 91), sarcoidose pulmonar
(Ishioka et al. Sarcoidosis Vasculitis Diffuse Lung Dis.
1996, 13, 139), doencas respiratdédrias alérgicas (Casale et
al. Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 1996, 15, 35), silicose
(Gossart et al. J. Immunol. 1996, 156, 1540; Vanhee et al.
Eur. Respir. J. 1995, 8, 834), pneumoconiose dos
trabalhadores do carvdo (Borm et al. Am. Rev. Respir. Dis-
1988, 138, 1589), lesdo alveolar (Horinouchi et al. Am. J.
Respir. Cell Mol. BioL 1996, 14, 1044), insuficiéncia



hepatica (Gantner et al. J. Pharmacol. Exp. Therap. 1997,
280, 53), doenca hepédtica durante a inflamacdo aguda (Kim
et al. J. Biol. Chem. 1997, 272, 1402), hepatite alcodlica
grave (Bird et al. Ann. Intern. Med. 1990, 112, 917),
maladria (Grau et al, Immunol. Rev. 1989. 112, 49; Taverne
et al. Parasitol. Today 1996, 12, 290) incluindo maléria
por Plasmodium falciparum (Perlmann et al. Infect. Immunit.
1997, 65, 116) e maldria cerebral (Rudin et al. Am. J.
Pathol. 1997, 150, 257), diabetes mellitus ndo dependente
de insulina (NIDDM; Stephens et al J. Biol. Chem. 1997,
272, 971 ; 0Ofei et al. Diabetes 1996, 45, 881 ),
insiuficiéncia cardiaca ( Doyama et al. Int. J. Cardiol.
1996, 54, 217 ; McMurray et al. Br. Heart J. 1991, 66,
356), insuficiéncia cardiaca congestiva (Malkiel et al.
Mol. Med. Today 1996, 2, 336), ateroesclerose (Parums et
al. J. Pathol. 199¢, 179, Ade), doenca de Alzheimer
(Fagarasan et al. Brain Res. 1996, 723, 231; Aisen et al.
Gerontology 1997, 43, 143), encefalite aguda (Ichiyama et
al. J. Neurol. 1996, 243, 457), lesdo cerebral (Cannon et
al. Crit. Care Med. 1992, 20, 1414; Hansbrough et al. Surg.
Clin. N. Am 1987, 67, 69; Marano et al. Surg. Gynecol.
Obsetr. 1990, 170, 32), esclerose multipla (M.S.; Coyle.
Adv. Neuroimmunol. 1996, 6, 143; Matusevicius et al. J
Neuroimmunol. 1996, 66, 115) incluindo desmielizacdo e
perda de oligiodendrdécitos na esclerose multipla (Brosnan
et al. Brain Pathol. 1990, 6, 243), cancro avancado
(MucWierzgon et al. J. Biol. Regulators Homeostatic Agents
1996, 10, 25), neoplasias linfdides (Levy et al. Crit. Rev.
Immunol. 1996, 16, 3 1), pancreatite (Exley et al. Gut
1992, 33, 1120) incluindo complicacdes sistémicas na
pancreatite aguda (McKay et al Br. J. Surg. 1996, 83, 9219),
cicatrizacdo prejudicada em inflamacdes infecciosas e
cancro (Buck et al. Am. J. Pathol. 1996, 149, 195),

sindromes mielodisplésicas (Raza et alL Int. J. Hematol.



1996, ©3, 265), lupus eritematoso sistémico ( Maury et al.
Arthritis Rheum. 1989, 32, 146), cirrose biliar (Miller et
al Am. J. Gasteroenterolog. 1992, 87, 465), necrose
intestinal (Sun et al. J. Clin. Invest. 1988, 81, 1328),
psoriase (Christophers. Austr. J Dermatol. 1996, 37, S54),
lesdes resultantes de radiacdo (Redlich et al. J. Immunol.
1996, 157, 1705) e toxicidade apds a administracdo de
anticorpos monoclonais tais como o OKT3 (Brod et al.
Neurology 1996, 46, 1633). Os niveis de FNTa também tém
sido relacionados com as reaccdes de hospedeiro-versus-
enxerto (Piguet et al. Immunol. Ser. 1992, 56, 409)
incluindo lesdes isquémicas de reperfusdo (Colletti et al.
J. Clin Invest. 1989, 85, 1333) e rejeicdes do aloenxerto
incluindo as do rim (Maury et al. J. Exp. Med. 1987, 166,
1132), figado (Imagawa et al. Transplantation 1990, 50,
219), coracdo (Bolling et al. Transplantation 1992, 53,
283) e pele (Stevens et al. Transplant. Proc. 1990, 22,
1924), rejeicdo do alotransplante do pulmdo (Grossman et
al. Immunol. Allergy Clin. N. Am. 1989, 9, 153) incluindo
rejeicdo crdénica do alotransplante do pulmdo (obliterative
bronchitis; LoCicero et al. J. Thorac. Cardiovasc. Surg.
1990, 99, 1059), Dbem como as complicacdes devidas a
substituicdo total da anca (Cirino et al. Life Sci. 199¢,
59, 86). O FNTo também tem sido associado a doencas
infecciosas (revisdo: Beutler et al. Crit. Care Med. 1993,
21, 5423; Degre. Biotherapy 1996, 8, 219) incluindo a
tuberculose (Rook et al. Med. Malad. Infect. 1996, 20,
904); infeccdo por Helicobacter pylori durante a ulcera
péptica (Beales et al. Gastroenterology 1997, 112, 1306),
doenca de Chaga resultante da infeccdo por Trypanosoma
cruzi (Chandrasekar et al. Biochem. Biophys. Res. Commun.
1996, 223, 365), efeitos da toxina semelhante a Shiga
resultante da infeccdo por E. coli (Harel et al. J. Clin.

Invest. 1992, 56, 40), os efeitos da enterotoxina A



resultantes de infeccdo por Staphylococcus (Fischer et al.
J. Immunol. 1990, 144, 4663), infeccdo meningocdcica (Waage
et al. Lancet 1987, 355; Ossege et al. J. Neurolog. Sci
1996, 144; 1) e infeccdes por Borrelia burgdorferi (Brandt
et al. Infect. Immunol. 1990, 58, 983), Treponema pallidum
(Chamberlin et al. Infect. Immunol 1989, 57, 2872),
citomegalovirus (CMV; Geist et al. Am, J. Respir. Cell Mol.
Biol. 1997, 16, 31), virus da dgripe (Beutler et al. Clin.
Res. 1986, 34, 491a), virus Sendail (Goldfield et al. Proc.
Nat'l. Acad. Sci. USA 1989, 87, 1490), virus da
encefalomielite de Theiler (Sierra et al. Immunology 1993,
78, 399) e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV; Poli.
Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 1990, 87, 782; Vyakaram et al.
AIDS 1990, 4. 21; Badley et al. J. Exp. Med. 1997, 185,
55).

Pensa-se que h& um certo numero de doencas mediadas
por excesso de actividade ou por uma actividade indesejada
da metaloprotease (MMP) que destrdéi a matriz ou por um
desequilibrio na relacdo entre as MMP e os 1inibidores
teciduais das metaloproteinases (ITMP, em inglés TIMPs).
Incluem osteoartrite (Woessner et al. J. Biol. Chem. 1984,
259, 3633), artrite reumatdide (Mullins et al. Biochim.
Biophys-Acta 1983, 695, 117; Woolley et al. Arthritis
Rheum. 1977, 20, 1231; Gravallese et al. rthritis Rheum.
1991, 34, 1076), artrite séptica (Williams et al. Arthritis
Rheum. 1990, 33, b533), metédstases de tumor (Reich et al.
Cancer Res. 1988, 48, 3307; Matrisian et al. Proc Nat'l.
Acad. Sci., EUA 1986, 83, 9413), doencas periodontais
(Overall et al. J. Periodontal Res. 1987, 22, 81), ulcera
da cérnea (Burns et al. Invest. Opthalmol. Vis. Sci. 1989,
30, 1569), proteinuria (Baricos et al Biochem. J. 1988,
254, 609), trombose coronédria da ruptura da placa

aterosclerdédtica (Henney et al. Proc. Nat'l. Acad. Sci., EUA



1991, 88, 8154), doenca da aorta aneurismatica (Vine et al.
Clin. Sci. 1991, 81, 233), controlo de natalidade (Woessner
et al. Steroids 1989, 54, 491), epidermdlise distrofdbica
bolhosa (Kronberger et al. J. Invest. Dermatol. 1982, 79,
208), perda da cartilagem degenerativa apds uma lesédo
traumdtica das articulacdes, osteopénias mediadas pela
actividade de MMP, doenca da articulacdo tempero-mandibular
e doencas de desmielizacdo do sistema nervoso (Chantry et

al. J. Neurochem. 1988, 50, 688).

Como a inibicdo do p38 leva a inibicdo da producédo do
FNTax e da producdo de MMP, a inibicdo da proteina cinase
P38 activada por um agente mitogénico (PAM) a enzima
providencia uma abordagem ao tratamento das doencas
listadas antes, incluindo a osteoporose e doencas
inflamatérias como a artrite reumatdide e DPOC (Badger, A.
M.; Bradbeer, J. N.; Votta, B.; Lee, J. C.; Adams. J. L.;
Griswold, D. E. J. Pharm. Exper. Ther. 1996,279, 1453).

A vasculogénese envolve a formacdo de novo dos vasos
sanguineos a partir de precursores de células endoteliais
ou angioblastos. As primeiras estruturas vasculares no
embrido sdo formadas por vasculogénese. A angiogénese
envolve o desenvolvimento de capilares dos vasos sanguineos
existentes e é o principal mecanismo pelo qual os o&érgédos,
talis como o cérebro e os rins, sdo vascularizados. Embora a
vasculogénese seja restrita ao desenvolvimento embrionario,
a angiogénese pode ocorrer no adulto, por exemplo, durante

a gravidez, o ciclo menstrual ou a cicatrizacdo de feridas.

Um dos principais reguladores da angiogénese e da
vasculogénese tanto no desenvolvimento embrionadrio como
nalgumas doencas dependentes da angiogénese é o factor de

crescimento endotelial wvascular (FCEV, também chamado



factor de permeabilidade vascular, FPV). O FCEV representa
uma familia de isoformas de agentes mitogénicos existentes
em formas homodiméricas devido a excisdo-unido alternativa
do ARN. As isoformas do FCEV s&do altamente especificas para
as células endoteliais wvasculares (para revisdes, ver:
Farrara et al. Endocr. Rev. 1992, 13, 18; Neufield et al.
FASEB J. 1999, 13, 9). A expressdo do FCEV ¢é induzida por
hipdéxia (Sbweiki et al. Nature 1992, 359, 843), bem como
por uma variedade de citocinas e factores de crescimento,
tal como a interleucina-1, a interleucina-6, o factor de
crescimento epidérmico e o factor de transformacdo do

crescimento.

Até a data, o FCEV e os membros da familia do FCEV tém
sido relatados por se ligarem a uma ou mais das trés
cinases da transmembrana do receptor de tirosina (Mustonen
et al. J. Cell Biol., 1995, 129, 895), o receptor 1 de FCEV
(também conhecido como flt-1 (tirosina-cinase-1 como
fins)), R-2 de FCEV (também conhecido como um dominio de
insercdo da c¢inase contendo o receptor (DCR, em inglés
KDR); o anadlogo de murino do DCR é conhecido como cinase 1
do figado fetal (fik-1) e R-3 de FCEV (também conhecido
como flt-4). DCR e flt-1 tém demonstrado que tém
propriedades diferentes de transducéo do sinal
(Waltenberger et al. J. Biol. Chem. 1994, 269, 26988); Park
et al. Oncogene 1995, 10, 135). Assim, o DCR sofre uma
forte fosforilacdo da tirosina, dependente do ligando, nas
células intactas, enquanto o flt-1 exibe uma resposta
fraca. Assim, a ligacdo ao DCT é um requisito critico para
a 1inducdo de todo o espectro de respostas bioldgicas

mediadas por FCEV.

In vivo, o FCEV desempenha um papel central na

vasculogénese e induz a angiogénese e a permeabilizacdo dos



vasos sanguineos. Uma rxpressdao desregulada de FCEV
contribui para o desenvolvimento de um certo numero de
doencas gue sao caracterizada por angiogéneses anormal e/ou
por processos de  hiperpermeabilidade. A regulacdo da
cascata de transducdo do sinal mediada por FCEV ird assim
providenciar um modo uUtil para o controlo de angiogénese

anormal e/ou processos de hiperpermeabilidade.

A angilogénese ¢é considerada como um pré-requisito
absoluto para o crescimento de tumores para além de cerca
de 1-2 mm. Pode fornecer-se oxigénio e nutrientes as
células em tumores menores dque este limite através da
difusdo. No entanto, cada tumor é dependente da angiogénese
para o crescimento continuado depois de ter atingido um
determinado tamanho. As células tumorigénicas, dentro das
regides hipdxicas dos tumores, respondem por estimulacdo da
producdo de FCEV, o que estimula a activacdo de células
endoteliails quiescentes para estimular a formacdo de novos
vasos sanguineos. (Shweiki et al. Proc. Nat'l. Acad. Sci.,
1995, 92, 768). Além disso, a producdo de FCEV em regides
do tumor onde ndo héd angiogénese pode prosseguir através da
via de transducdo de sinais ras (Grugel et al. J. Biol.
Chem, 1995, 270, 25915; Rak et al. Cancer Res. 1995, 55,
4575) . Estudos de hibridacdo in situ tém demonstrado que o
ARNm de FCEV é fortemente estimulado numa vasta variedade
de tumores humanos, incluindo nos carcinomas do pulmao
(Mattern et al- Br. J. Cancer 1996, 73, 931), tirdide
(Viglietto et al, Oncogene 1995, 11, 1569), mama (Brown et
al. Human Pathol. 1995, 26, 86), tracto gastrointestional
(Brown et al. Cancer Res. 1993, 53. 4727; Suzuki et al.
Cancer Res. 1996, 56, 3004), rim e bexiga (Brown et al. Am.
J. Pathol. 1993, 143I, 1255), ovarios (Olson et al. Cancer
Res. 1994, 54, 1255) e cervical (Guidi et al. J. Nat'l

Cancer Inst. 1995, 87, 12137), assim como no angiossacroma



(Hashimoto et al. Lab. Invest 1995, 73, 859) e em varios
tumores intracranianos (Plate et al. Nature 1992, 359, 845;
Phillips et al. Int. J. Oncol. 1993, 2, 913; Berkman et al.
J. Clin. Invest., 1993, 91, 153). A neutralizacado de
anticorpos monoclonais de DCR tem mostrado ser eficaz no
bloqueio da angiogénese do tumor (Kim et al. Nature 1993,

362, 841; Rockwell et al. Mol. Cell. Differ. 1995, 3, 315).

A super-expressdao de FCEV, por exemplo, em condigdes
de hipdéxia extrema, pode levar a angiogénese intra-ocular,
resultando em hiperproliferacdo dos vasos sanguineos,
levando eventualmente a cegueira. Essa cascata de eventos
tem sido observada num certo numero de retinopatias,
incluindo retinopatia diabética, oclusdo isquémica da veia
da retina, retinopatia da prematuridade (Aiello et al. New
Engl. J. Med. 1994, 331, 1480; Peer et al. Lab. Invest.
1995, 72, 638) e degeneracdo macular relacionada com a
idade (DMI, AMD em inglés; ver, Lopez et al. Invest.
Opththalmol. Vis. Sci. 1996, 37, 855).

Na artrite reumatdide (AR), o crescimento do pannus
vascular pode ser mediado pela producdo de factores
angiogénicos. Os niveis de FCEV imunorreactivo sdo altos no
fluido sinovial de pacientes com AR, enquanto os niveis de
FCEV sdo baixas no ligquido sinovial de pacientes com outras
formas de artrite ou com doenca articular degenerativa
(Koch et al. J. Immunol. 1994, 152, 4149). O inibidor de
angiogénese AGM-170 tem mostrado que 1mpede a neo-
vascularizacdo da articulacdo no modelo de artrite do
colagéneo de ratos (Peacock et al. J. Exper. Med. 1992,

175, 1135).

O aumento da expressdo do FCEV também tem sido exibido

na pele psoridtica, assim como em disturbios bolhosos

10



associados a formacdo de Dbolhas subepidérmicas, como
penfigdide bolhoso, eritema multiforme e dermatite
herpetiforme (Brown et al. J. Invest. Dermatol. 1995, 104,

744) .

Como a inibicd&o do DCR leva a inibicdo da angiogénese
e a permeabilizacdo mediadas pelo FCEV, os inibidores de
DCR serédo Uteis no tratamento de doencas caracterizadas por
angiogénese anormal e/ou processos de hiperpermeabilidade,

incluindo as doencas listadas antes.

Sumidrio da invencéido

A presente invencdo tem por objecto um composto de

formula (I)

(1)

em que

Y representa OR' ou NHR%

Hal representa cloro ou bromo,

R* representa H ou alquilo Ci1-Cg

R? representa H, OH, CH; ou CH,OH,

7zt e 7?2 representam, cada um, H ou OH, em que apenas um
de Z' ou Zzpode representar OH.

xta x’ representam, cada um, independentemente, H, OH ou
O(CO)-alquilo Ci1-Cjy e

n representa 0 ou 1,

com a ressalva de que pelo menos uma das condicgdes a-c seja

11



preenchida,

a) 7! ou erepresenta OH,

b) R? representa OH,

c) n representa 1

ou um seu sal, por exemplo, um seu sal aceitéavel sob o
ponto de vista farmacéutico ou um seu estereoisdmero
isolado (colectivamente denominados a seguir como oS
compostos da presente invencdo). O termo estereoisdmero
é entendido como abrangendo diastereoisdémeros,

enantiémeros, 1isbmeros geométricos, etc.

Um especialista na matéria reconhecerd que alguns dos
compostos de férmula (I) podem existir em diferentes formas
geométricas isoméricas. Além disso, alguns dos compostos da
presente 1invencdo possuem um ou mais Aatomos de carbono
assimétricos e sdo, portanto, capazes de existirem sob a
forma de isémeros opticos, bem como sob a forma de misturas
racémicas ou ndo racémicas e na forma de diastereoisdmeros
e misturas diastereoméricas. Todos estes compostos,
incluindo os isdémeros cis, o0s isdmeros trans, as misturas
de diasteredmeros, racematos, as misturas de enantidmeros
ndo racémicas, enantidmeros puros e praticamente puros, sé&o
considerados dentro do ambito da presente invencdo. Aqui,
enantidémeros praticamente puros pretende significar gque néo
estd presente mais que 5 % p/p do enantidmero oposto

correspondente.

Os 1isbémeros Opticos podem obter-se pela resolucdo de
misturas racémicas, de acordo com 0s processos
convencionais, por exemplo, pela formacéo de sais
diastereoisoméricos usando um &cido ou uma base opticamente
activos. Exemplos de &cidos apropriados sdo os éacidos

tartarico, diacetiltartéarico, dibenzoiltartéarico, di-
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toluoiltartérico e canforsulfénico. As misturas de
diastereoisdémeros podem ser separadas nos seus diastereo-
isbmeros individuais com base nas suas diferencas fisico-
quimicas, por processos conhecidos dos especialistas na
técnica, por exemplo, por cromatografia ou cristalizacéo
fraccionada. As bases ou os &cidos opticamente activos séo
libertados a partir dos sais diastereoméricos separados. Um
processo diferente, para a separacdo de isdmeros Oobpticos,
envolve o uso de uma coluna de cromatografia quiral (por
exemplo, colunas gquirais de CLAR) escolhidas de forma
optimizada para maximizar a separacdo dos enantidmeros. As
colunas quirais de CLAR apropriadas sdo fabricadas pela
Diacel, por exemplo Chiracel 0D e Chiracel 0J. Os compostos
opticamente activos, de férmula (I, pode também ser obtidos
através da utilizacdo de matérias-primas opticamente

activas.

Considerando os compostos da presente invencdo em que
n representa 1. Estes compostos incluem particularmente os
compostos da presente invencdo em dque n representa 1 na
férmula (I), Y representa NHR? e Rzrepresenta H ou CH;, os
compostos da presente invencdo em que n representa 1, na
férmula (I) e X' a X7representam cada um H, os compostos da
presente invencdo em que n representa 1 na férmula (I) e 7t
e 72 representam, cada um, H, compostos da presente
invencdo em que n representa 1 na férmula (I) e z'
representa H e 7?2 representa OH ou zt representa OH e 7?2
representa H, o0s compostos da presente invencdo em que n
representa 1 na férmula (I) e pelo menos um de xt a x’
representa OH ou O0O(CO)-alquilo C:-C4, o0s compostos da
presente invencdo em que n representa 1 na férmula (I), Y
representa NHR? e R? representa CH;OH, os compostos da
presente invencdo em que n representa 1 na férmula (I), Y

representa NHR? e R? representa OH e o0s compostos da
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presente invencdo em que n representa 1 na férmula (I) e Y

representa OH.

Outros compostos da presente invencdo, de interesse,
sdo adgqueles em que, na foérmula (I), z! representa H e 7?2
representa OH ou zt representa OH e z? representa H.
Incluem, particularmente, os compostos da presente invencéo
em que, na foéormula (I) Z' representa H e Z° representa OH ou
7t representa OH e 72 representa H e n representa 0, os
compostos da presente invencdo em que, na férmula (I), z!
representa H e 72 representa OH ou 7t representa OH e 72
representa H, n representa O, Y representa NHR? e R?
representa H ou CH;, os compostos da presente invencdo em
que, na férmula (I), Z' representa H e Z° representa OH ou
erepresenta OH e erepresenta H e n representa 0 e Xt a x’
representam, cada um, H, os compostos da presente invencéo
em que, na férmula (I), z! representa H e 72 representa OH
ou 2zt representa OH e z? representa H e n representa 0 e
pelo menos um de xta x’ representa OH ou 0O(CO)-algquilo Ci-
Cy, o0s compostos da presente invencdo em gque, na férmula
(1), erepresenta H e erepresenta OH ou erepresenta OH e
z? representa H, n representa 0, Y representa NHR? e R?
representa CH,OH, os compostos da presente invencdo em que,
na foérmula (I), Z' representa H e Z° representa OH ou 2z’
representa OH e 7?2 representa H, n representa 0. Y
representa NHR? e R? representa OH e o0s compostos da
presente invencdo em que, na férmula (I), erepresenta H e
z? representa OH ou 7! representa OH e z? representa H e n

representa 0 e Y representa OH.

Outros compostos da presente invencdo de interesse séo
aqueles em que, na férmula (I), Y representa NHR? e R?
representa OH. Estes compostos incluem, particularmente, os

compostos da presente invencdo em gque na férmula (I), Y
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representa NHR? e R? representa OH e n representa 0, os
compostos da presente invencdo em gque na férmula (I), Y
representa NHR? e Rzrepresenta OH e n representa 0 e Xt a x’
representam, cada um, H, os compostos da presente invencéo
em que, na férmula (I), Y representa NHR? e Rzrepresenta OH
e n representa 0 e zt e 72 representam, cada um, H, o0s
compostos da presente invencdo em que, na férmula (I), Y
representa NHR? e R? representa OH e n representa 0 e Z°
representa H e 7?2 representa OH ou 7t representa OH e 7?2
representa H e os compostos da presente invencdo em gue na
férmula (I) Y representa NHR®? e R? representa OH e n
representa 0 e pelo menos um de X' a X' representa OH ou

O(CO)algquilo Ci1-C4.

Compostos da presente invencdo de interesse sdo também
aqueles em que, na férmula (I), Y representa OH. Estes
compostos incluem, particularmente, 0os compostos da
presente invencdo em que, na férmula (I), Y representa OH e
n representa 0, os compostos da presente invencdo em due,
na férmula (I), Y representa OH e n representa 0 e X' a X’
representam, cada um, H, os compostos da presente invencéao
em que, na férmula (I), Y representa OH e n representa 0 e
zt e 72 representam, cada um, H, os compostos da presente
invencdo em gque na férmula (I), Y representa OH e n
representa 0 e z! representa H e 7?2 representa OH ou 7t
representa OH e erepresenta H e os compostos da presente
invencdo em que, na férmula (I), Y representa OH e n
representa 0 e pelo menos um de X' a X representa OH ou

O(CO)algquilo Ci1-Cy.

Os compostos particularmente preferidos incluem:
1-6xido de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)-fenil]-
amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-piridino-

carboxamida.
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1-6xido de 4-{4-[({[4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]-
amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-piridino-
carboxamida.

1-6xido de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-
amino}carbonil)amino] fenoxi}-2-piridina-carboxamida.
1-6xido de 4-{4-[({[4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]-
amino}carbonil)amino] fenoxi}-2-piridina-carboxamida.
1-6xido de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-
amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-hidroximetil-2-piridino-
carboxamida.

1-6xido de 4-{4-[({[4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]-
amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-hidroximetil-2-piridino-
carboxamida e o0s seus salis, estereoisbédmeros e prod-

farmacos.

Um subgrupo dos compostos da presente invencdo que tem

interesse inclui os compostos de férmula (II) ou um seu sal

ou estereoisdmero

CF, X 0
6
Hal X O
0 ~ Y
/JL\ ‘ N .
7 N
NT TN X (0),
! 1 ! 2 4
Z Z X
em que,
Y representa OR' ou NHR%
Hal representa cloro ou bromo,
R* representa H ou alquilo Ci1-Cg
R? representa H, OH, CHs; ou CHCH,
7zt e 72 representam, cada um H ou OH, em que apenas um de

z! ou Zzpode representar OH,
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x*a x’ representam, cada um, independentemente, H, OH ou
O(CO)-algquilo Ci1-Cy e

n representa 0 ou 1,

com a ressalva de que pelo menos uma das condicdes a-c seja

preenchida,

a) 7' ou Z° representa OH,
b) Rzrepresenta OH,

c) n representa 1.

Incluem os compostos da presente invencdo em que, na
férmula (II), n representa 1, os compostos da presente
invencdo em que, na férmula (II), n representa 1 e zt e 72
representam, cada um, H, os compostos da presente invencéao
em que, na foérmula (II), n representa 1, Z' e Z? representanm
H e pelo menos um de xta x’ representa OH, os compostos da
presente invencdo em que, na férmula (II), n representa 1,
zt e z° representam H e Y representa NHR? e R? representa H
ou CHi, o0s compostos da presente invencdo em dJue, na
férmula (II), n representa 0, os compostos da presente
invencdo em que, na férmula (II), n representa 0 e z!
representa H e 7?2 representa OH ou zt representa OH e 7?2
representa H, os compostos da presente invencdo em que, na
férmula (II), n representa O, 7t e erepresentam, cada um,
H e pelo menos um de X' a X’ representa OH, os compostos da
presente invencdo em que, na férmula (II), n representa 0 e
zt representa H e z? representa OH ou zt representa OH e z?
representa H e pelo menos um de xta x’ representa OH, os
compostos da presente invencdo em que, na férmula (II), n
representa 0 e z! representa H e z? representa OH ou 7t
representa OH e z? representa H e Y representa NHR? e R?
representa H ou CH;, os compostos da presente invencdo em

que na férmula (II) n representa 0 e Z' representa H e 72
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representa OH ou 7t representa OH e 7?2 representa H, Y
representa NHR?, Rzrepresenta OH e os compostos da presente
invencdo em que na férmula (II), Y representa NHR2, R?
representa OH, n representa 0 e pelo menos um de X! a X’

representa OH.

Um outro subgrupo dos compostos da presente invencéo
que tem interesse inclui compostos de férmula (III) ou um

seu sal ou um seu estereoisdmero isolado

CF, 0
Hal O
O = Y
JL l ; i
/’
N~ °N ~(0),
7 7
em que,
Y representa OR! ou NHR?,
Hal representa cloro ou bromo,
R* representa H ou alquilo C;-Cg
R? representa H, OH, CHs; ou CHCH,
7zt e 72 representam, cada um, H ou OH, em que apenas um
de 7! ou Zzpode representar OH e
n representa 0 ou 1,

com a ressalva de que pelo menos uma das condicdes a-c seja

verificada,
a) z' ou erepresentam OH,

b) Rzrepresenta OH,

Cc) n representa 1.
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Incluem compostos da presente invencdo em dgue, na
formula (III), n representa 1 e zt e 72 representam, cada
um, H, os compostos da presente invencdo em que, na fédrmula
(ITI), n representa 1, zt e 72 representam, cada um, H, Y
representa NHR? e R? representa H ou CHi, os compostos da
presente invencdo em que, na férmula (III), n representa 0
e erepresenta H e erepresenta OH ou erepresenta OH e Z2
representa H, os compostos da presente invencdo em que, na
férmula (III), n representa O, 7t representa H e 72
representa OH ou 7t representa OH e z? representa H, Y
representa NHR? e Rzrepresenta H ou CH; e os compostos da
presente invencdo em que, na férmula (III), Y representa

OH.

A presente invencdo ainda tem por objecto processos e
métodos para preparar o0s novos compostos da presente
invencdo. Tals processos e métodos incluem, mas ndo se
limitam a oxidacdo do anel de piridilo de 4-{4-[({[4-cloro-
3-(trifluorometil) fenil]lamino}carbonil)amino] fenoxi}-N-
metil-2-piridina-carboxamida e 4-{4-[ ({[4-bromo-3- (tri-
fluorometil) fenil]aminol}lcarbonilo)carboxamida] fenoxi}-N-
metil-2-piridina-carboxamida para os seus correspondentes
1-6xidos de piridina, a oxidacdo formal de qualquer um dos
azotos da ureia dos compostos da presente invencdo para uma
N-hidroxiureia, a oxidacdo de qualgquer uma das posicdes
representadas por X' a X’ dos compostos da presente invencéo
em que um atomo de hidrogénio é substituido por um grupo
hidroxilo, a hidroxilacdo das N-metil-amidas da 4-{(4-
[({[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]lamino}carbonil)-amino]-
fenoxi}-N-metil-2-piridino-carboxamida e 4-{4-[({[4-bromo-
3-(trifluorometil) fenil]lamino}carbonil)amino] fenoxi}-N-
metil-2-amino-piridina-carboxamida nas correspondente
hidroximetil-amidas, a hidroxilacdo das referidas N-metil-

amidas em adcidos hidroxédmicos, a desmetilacdo das referidas
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N-metil-amidas em amidas insubstituidas, a hidrélise das
referidas N-metil-amidas em &cidos carboxilicos e as suas
combinacdes. Além disso, a presente invencdo tem por
objecto a esterificacdo de grupos hidroxilo nas posicoes X*

a x’, por exemplo, acetatos.

Os processos de interesse incluem um processo para
preparar 1-6xido de carboxamida e 4-{4-[({[4-cloro-3-(tri-
fluorometil) fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-
piridina ou 1-6xido de carboxamida e 4-{4-[({[4-bromo-3-
(trifluorometil) fenil]amino}carbonilo)amino] fenoxi}-N-
metil-2-apiridina ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico ou um seu estereoisbdmero isolado
compreendendo a oxidacdo de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluoro-
metil) fenillamino}carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-piridina
ou 4-{4-[ ({[4-bromo-3- (trifluorometil) fenil]amino}-
carbonil)carboxamida] fenoxi}-N-metil-2-amino-piridina nos
correspondentes 1-6xidos de piridina e um processo para
preparar 1-6xido de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)-
fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}2-piridina e carboxamida
ou 1-6xido de 4-{4-[({[{4-bromo-3-(trifluorometil) fenil) }-
aminocarbonil)amino] fenoxi}2-piridina e carboxamida ou um
seu sal aceitédvel sob o ponto de wvista farmacéutico ou um
seu estereoisdmero 1isolado compreendendo a oxidacdo de 4-
(-1 ({[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]amino}carbonil) -
amino] fenoxi}-2-piridina-carboxamida ou 4-{4-[({[4-bromo-3-
(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-2-

carboxamida nos 1-6xidos de piridina correspondentes.

Os compostos preparados por estes processos estao
incluidos na presente invencdo. Também estdo incluidos os
compostos obtidos por transformacéo, incluindo a
transformacdo metabdlica de 4-(4-[({[4-cloro-3-(trifluoro-

metil) fenil]amino—-carbonil})amino] fenoxi}-N-metil-2-

20



piridina-carboxamida ou 4-{4-[ ({[4-bromo-3-(trifluoro-
metil) fenil]amino}lcarbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-

piridina-carboxamida, gquer para:

a) substituir um ou mais dos hidrogénios do fenilo com
um grupo hidroxilo,

b) hidroxilar a N-metil-amida numa hidroximetil-amida
ou num acido hidroxéamico,

c) desmetilar a N-metil-amida numa amida insubstituida,
d) oxidar um ou mais dos azotos da ureia de =NH para
=NOCH,

e) hidrolisar a N-metil-amida num &cido carboxilico,

f) oxidar o azoto da piridina para piridina-1-éxido ou

g) uma combinacdo de a-f,

com a ressalva de que se realiza pelo menos uma das etapas

b), d) e f)

S&8o de particular interesse os compostos obtidos por
transformacdo, incluindo a transformacdo metabdlica de 4-
(-1 ({[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]amino-carbonil}) -
amino] fenoxi}-N-metil-2-piridina-carboxamida ou 4-{4-[({[4-

bromo-3-N-metil-2-piridina-carboxamida, gquer para:

a) hidroxilar a N-metil-amida numa hidroximetil-amida
ou num acido hidroxéamico,

b) desmetilar a N-metil-amida numa amida insubstituida,
c) oxidar um ou mais dos azotos da ureia de =NH para
=NOH,

d) hidrolisar a N-metil-amida num &cido carboxilico,

e) oxidar o azoto da piridina para piridina-1-6xido ou

f) uma combinacdo de a-e,

com a ressalva de que se realiza pelo menos uma das etapas
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a), c) e e). Entende-se que o termo "piridina-1l-éxido",
utilizado ao longo do documento inclui l-oxo-piridina e 1-
hidroxi-piridina e que, para os efeitos deste documento, os

trés termos sdo considerados intermutédveis. Por exemplo, o

ChemInnovation Software, Inc. Nomenclator™ V. 3.01
identifica compostos de férmula III em que Y = NHCHi;, Hal=
cl, 7z e 27 - H e n=1, desenhado nos ChemDraw, como N-[4-

cloro-3-(trifluorometl) fhenil] ({4-[1-hidroxi-2- (N-metil-

carbamoil) (4-piridiloxi)]fenil}amino)carboxamida.

A presente invencdo ainda tem por objecto uma
composicdo farmacéutica compreendendo um ou mails dos

compostos da presente invencéao.

Incluem uma composicdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade eficaz de pelo menos um composto da presente
invencdo e um veiculo aceitédvel sob o ponto de vista
fisiolégico. E dada preferéncia a uma composicéo
farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz de 1-6xido
de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]amino}-
carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-pidina-carboxamida, 1-
6xido de 4-(4-[(([4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]amino)-
carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-piridina-carboxamida, 1-
6xido de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]amino}-
carbonil)amino] fenoxi}2-piridina-carboxamida ou 1-6xido de
4-4-1 ({[{4-bromo-3-(trifluorometil) fenil] }amino-carbonil) -
amino] fenoxi}2-piridina-carboxamida ou um seu sal aceitéavel
sob o ponto de vista farmacéutico, um estereoisdmero
isolado ou uma mistura dos mesmos e um veiculo aceitéavel

sob o ponto de vista fisioldbgico.
Os sals, aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico,

destes compostos estdo também dentro do admbito da presente

invencéo.
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Os salis da presente invencdo sdo especialmente os sais
aceitdveils sob o ponto de vista farmacéutico dos compostos
de férmula (I), tais como, por exemplo, sais de adicdo de
dcidos orgdnicos ou inorgédnicos dos compostos de férmula
(I). Os &cidos inorgénicos apropriados incluem, mas ndo se
limitam aos &cidos de halogéneos (como o &acido cloridrico),
dcido sulfurico ou &cido fosférico. 0Os &cidos orgénicos
apropriados incluem, mas ndo se limitam aos 4acidos
carboxilico, fosfénico, sulfébnico ou sulfamico, com os
exemplos incluindo &cido acético, &cido propidbnico, é&cido
octandico, acido decandico, acido dodecandico, acido
glicélico, &cido 1léctico, é&cido 2- ou 3-hidroxibutirico,
dcido y-aminobutirico (GABA) , acido glucdnico, acido
glicose-monocarboxilico, &cido fumérico, &cido succinico,
dcido adipico, dcido pimélico, dcido subérico, acido
azeliaico, &cido mélico, &cido tartarico, &acido <citrico,
dcido glucarico, é&cido galactarico, aminodcidos (tal como
dcido glutédmico, &cido aspartico, N-metilglicina, é&cido
acetilaminoacético, N-acetilasparagina ou N-acetil-
cisteina), dcido piruvico, acido acetoacético, acido
metano-sulfénico, acido 4-tolueno-sulfdénico, &cido benzeno-

sulfénico, fosfoserina e acido 2- ou 3-glicerofosférico.

A formacdo de pré-farmacos é bem conhecida na técnica,
para melhorar as propriedades do composto original; tais
propriedades incluem solubilidade, absorcéao, bio-
estabilidade e tempo de libertacdo (ver "Pharmaceutical
Dosage Form and Drug Delivery Systems" (6% edicédo), editada
por Ansel et al., publicada por Williams & Wilkins, péaginas
27-29, (1995)). Os pro-farmacos normalmente utilizados para
0s compostos de oxazolil-fenil-2,4-diamino-pirimidina
descritos s&do concebidos para tirar proveito das principais
reaccdes de biotransformacido de farmacos e também devem ser

considerados dentro do é&ambito da presente invencdo. As
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principais reaccdes de biotransformacdo de farmacos incluem

N-desalquilacdo, O-desalgquilacdo, hidroxilacdo aliféatica,

hidroxilacédo aromatica, N-oxidacéo, S-oxidacao,
desaminacéo, reaccdes de hidroélise, glicuronidacao,
sulfatacdo e acetilacéao (ver Goodman e Gilman's The

Pharmacological Basis of Therapeutics (nona edicédo), editor
Molinoff et al., publ. por McGraw-Hill, paginas 11-13,
(1996)) .

A presente invencdo também tem por objecto a
utilizacdo de um composto da presente invencdo ou de uma
composicdo farmacéutica contendo um composto da presente
invencdo para o fabrico de um medicamento para tratar e
prevenir doencas, por exemplo, doencas i1nflamatérias e

angiogénese e osteoporose em mamiferos.

Isto inclui a utilizacdo de uma quantidade eficaz de
um composto da presente invencdo para o fabrico de um
medicamento para 0 tratamento ou a prevencao de
osteoporose, inflamacéo e disturbios da angiogénese
(excepto o cancro) num mamifero. E dada preferéncia a
utilizacdo de uma gquantidade eficaz de 1-6xido de 4-{4-
[({[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino]-
fenoxi}-N-metil-2-piridina-carboxamida, 1-6xido de 4-(4-
[ (([4-bromo-3—-(trifluorometil) fenil]amino)carbonil)amino]-
fenoxi}-N-metil-2-piridina-carboxamida, 1-6xido de 4-{4-
[({[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino]-
fenoxi}2-piridina-carboxamida ou 1-6xido de 4-4-[({[{4-
bromo-3- (trifluorometil) fenil] }amino-carbonil)amino]-
fenoxi}2-piridina-carboxamida ou um seu sal aceitavel sob o
ponto de vista farmacéutico, um seu estereoisbdmero isolado
ou uma sua mistura, para o fabrico de um medicamento para o
tratamento ou a prevencdo de osteoporose, inflamacdo e

disturbios da angiogénese (excepto o cancro) num mamifero.
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A presente invencdo também tem por objecto a
utilizacdo de um composto da presente invencdo ou de uma
composicdo farmacéutica contendo um ou mails compostos da
presente invencdo, em combinacdo com um agente citotdxico,
para o fabrico de um medicamento para o tratamento ou a
prevencdo de cancro ou de outros disturbios Thiper-

proliferativos.

Isto inclui a utilizacdo de uma quantidade eficaz de
um composto da presente invencdo para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou a prevencdo de disturbios
hiperproliferativos num mamifero. E dada preferéncia a
utilizacdo de uma gquantidade eficaz de 1-6xido de 4-{4-
[({[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino]-
fenoxi}-N-metil-2-piridina-carboxamida, 1-6xido de 4-(4-
[ (([4-bromo-3-(trifluorometil) fenil]amino)carbonil)amino]-
fenoxi}-N-metil-2-piridina-carboxamida, 1-6xido de 4-{4-
[({[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino]-
fenoxi}2-piridina-carboxamida ou 1-6xido de 4-4-[({[{4-
bromo-3- (trifluorometil) fenil] }amino-carbonil)amino]-
fenoxi}2-piridina-carboxamida ou um seu sal aceitavel sob o
ponto de vista farmacéutico, um seu estereoisbdmero isolado
ou uma sua mistura para o fabrico de um medicamento para o
tratamento ou a prevencéo de um disturbio hiper-

proliferativo num mamifero.

Pode-se administrar, a um mamifero, um ou mais
compostos ou composicdes adicionais, tais como, por
exemplo, um composto ou uma composicdo anticancro, gue néao
& um composto nem uma composicdo de acordo com a presente
invencdo, que &, de preferéncia, um composto ou uma
composicdo citotdéxicos. A composicdo farmacéutica também
inclui uma quantidade eficaz de 1-6xido de 4-{4-[({[4-

cloro-3-(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-
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N-metil-2-piridina-carboxamida, 1-6xido de 4= (4-17(([4-
bromo-3-(trifluorometil) fenil]lamino)carbonil)amino] fenoxi}-
N-metil-2-piridina-carboxamida, 1-6xido de 4-{4-1({[4-
cloro-3-(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino]-
fenoxi}2-piridina-carboxamida ou 1-6xido de 4-4-[({[{4-
bromo-3- (trifluorometil) fenil] }amino-carbonil)amino]-
fenoxi}2-piridina-carboxamida ou um seu sal aceitavel sob o
ponto de vista farmacéutico, um seu estereoisdmero isolado
ou uma sua mistura em conjunto com um composto ou uma

composicdo citotdxicos.

Os agentes anti-proliferativos opcionais que podem ser
adicionados & composicdo incluem, mas ndo se limitam a

compostos listados nos regimes de quimioterapia do cancro

na 112 edicéao do indice Merck, (1996), tal como
asparaginase, bleomicina, carboplatina, carmustina,
clorambucilo, cisplatina, colaspase, ciclofosfamida,

citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorrubicina,
doxorrubicina (adriamicina), epirrubicina, etopbdsido, 5-
fluorouracilo, hexametilmelamina, hidroxiureia, ifosfamida,

irinotecano, leucovorina, lomustina, mecloretamina, o—

mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina c,
mitoxantrona, prednisolona, prednisona, procarbazina,
raloxifeno, estreptozocina, tamoxifeno, tioguanina,

topotecano, vinblastina, vincristina e vindesina.

Outros agentes anti-proliferativos adequados para
serem utilizados com a composicdo da presente invencéo
incluem, mas ndo se limitam aos compostos conhecidos por
serem usados no tratamento de doencas neoplédsicas em
Goodman e Gilman The Pharmacological Basis of Therapeutics
(nona edicado), editor Molinoff et al., publ. por McGraw-
Hill, péginas 1225-1287, (1996), tal como aminoglutetimida,

L-asparaginase, azatioprina, 5-azacitidina-cladribina,
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bussulfarto, dietilestilbestrol, 2'",2"'-difluoro-desoxi-
citidinas, docetaxel, eritro-hidroxinoniladenina, etinil-
estradiol, b5-fluorodesoxiuridina, monofosfato de b5-fluoro-
desoxiuridina, fosfato de fludarabina, fluoximesterona,
flutamida, caproato de hidroxiprogesterona, idarrubicina,
interferdo, acetato de medroxiprogesterona, acetato de
megestrol, melfalano, mitotano, paclitaxel, pentostatina,
N-fosfonoacetil-L-aspartate (PALA), plicamicina, semustina,
tenipbdsido, propionato de testosterona, tiotepa, trimetil-

melamina, uridina e vinorelbina.

Outros agentes anti-proliferativos adequados para
serem utilizados com a composicdo da presente 1invencéao
incluem, mas n&o se limitam a outros agentes anti-
cancerigenos, tais como oxaliplatina, gencitabona,
gefinitib, taxotero, BCNU, CCNU, DTIC, ara A, ara CC,
herceptina, actinomicina D, epotilona, irinotecano,

raloxifeno e topotecanos.

Descrigdo do tratamento de disturbios hiperproliferativos

O cancro e as doencas  hiperproliferativas séao
definidos como se segue. Estes disturbios incluem, mas néo
se limitam a tumores s6lidos, como os cancros da mama, do
tracto respiratdério, do cérebro, dos obrgdos reprodutores,
do aparelho digestivo, do aparelho urinéario, dos olhos, do
figado, da pele, da cabeca e pescoco, da tirdide, da para-
tirdide e as suas metédstases a distédncia. Essas doencas
também incluem linfomas, sarcomas e leucemias.

Exemplos de cancro de mama incluem, mas ndo se limitam a
carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo,
carcinoma ductal in situ e carcinoma lobular in situ.

Exemplos de cancros do tracto respiratério incluem, mas nao

se limitam a carcinoma do pulmdo de células pedquenas e
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carcinoma do pulmdo de células ndo pedguenas, bem como
adenoma bréngquico e blastoma pleuropulmonar.

Exemplos de cancros cerebrais incluem, mas se limitam a
glioma do tronco cerebral e hipoftadlmico, astrocitoma
cerebelar e cerebral, meduloblastoma, ependimoma, bem como
tumor neuroectodérmico e pineal.

Os tumores dos O6rgdos reprodutores masculinos incluem, mas
ndo se limitam ao cancro da préstata e dos testiculos.

Os tumores dos o6érgdos reprodutores femininos incluem, mas
ndo se limitam a cancro endometrial, cervical, do ovario,
vaginal e vulvar, bem como sarcoma do utero.

Tumores do tracto digestivo incluem, mas ndo se limitam a
cancro anal, do cbélon, colo-rectal, do esbdfago, da vesicula
biliar, géastrico, pancredtico, rectal, do intestino delgado
e cancro das glandulas salivares.

Os tumores do tracto urinario incluem, mas ndo se limitam a
cancro da bexiga, do pénis, dos rins, do bacinete e dos
uretéres.

Os cancros oculares incluem, mas ndo se limitam a melanoma
intra-ocular e retinoblastoma.

Exemplos de cancros do figado incluem, mas se limitam a
carcinoma hepatocelular (carcinomas das células do figado
com ou sem variante fibrolamelar), colangiocarcinoma
(carcinoma do ducto biliar intra-hepéadtico) e colangio-
carcinoma hepatocelular misto.

Os cancros de pele incluem, mas ndo se limitam a carcinoma
de células escamosas, sarcoma de Kaposi, melanoma maligno,
cancro de pele das células de Merkel e cancro de pele néo
melanoma. Os cancros da cabeca e do pescoco incluem, mas
ndo se limitam a cancros da laringe/hipofaringe/naso-
faringe/orofaringe e cancro dos lébios e da cavidade oral.
Os linfomas incluem, mas ndo se limitam a linfoma
relacionado com a SIDA 1linfoma, linfoma nd&o Hodgkin,

linfoma cuténeo das células T, doenca de Hodgkin e linfoma

28



do sistema nervoso central.

Os sarcomas incluem, mas nédo se limitam a sarcoma dos
tecidos moles, osteossarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
linfossarcoma e rabdomiossarcoma. As leucemias incluem, mas
ndo se limitam a leucemia mieldide aguda, leucemia
linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mieldide crdnica e leucemia de células pilosas.

Esses disturbios tém sido bem caracterizados no homem, mas
também existem com etiologia semelhante em outros

mamiferos.

Geralmente, o} uso de agentes citotodoxicos e/ou
citostéaticos, em combinacdo com inibidores da cinase raf de
um composto de aril-ureia, servird para (1) originar uma
melhor eficdcia na reducdo do crescimento de um tumor ou
mesmo eliminar o tumor em comparacdo com a administracdo de
qualquer agente sozinho, (2) providenciar a administracéo
de quantidades menores dos agentes quimioterapéuticos
administrados, (3) providenciar um tratamento quimio-
terapéutico que é bem tolerado pelos pacientes, com menos
complicacdes farmacoldgicas nocivas do que as observadas
com quimioterapias com um Unico agente quimioterapéutico e
outras terapias combinadas (4) providenciar o tratamento de
um largo espectro de diferentes tipos de cancro em
mamiferos, especialmente em seres humanos, (5) providenciar
uma maior taxa de resposta entre os pacientes tratados, (6)
providenciar um tempo de sobrevivéncia mais longo dos
pacientes tratados, em comparacdo com o0s tratamentos padréo
de quimioterapia, (7) providenciar mais tempo para a
progressdo do tumor e/ou (8) produzir resultados eficazes e
com tolerabilidade, pelo menos tdo bons gquanto os dos
agentes usados 1isoladamente, em comparacdoc com Ccasos
conhecidos em que combinacdes de outros agentes do cancro

produzem efeitos antagdnicos.
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A presente invencdo tem por objecto uma combinacdo
compreendendo (a) um composto de acordo com a presente
invencdo (b), pelo menos um outro agente gquimioterapéutico
citotdéxico ou citostdtico; ou sais aceitédvels sob o ponto

de vista farmacéutico de qualguer componente (a) ou (b).

A presente invencdo também tem por objecto uma
preparacdo farmacéutica gque compreende (1) quantidades de
(a), um composto de acordo com a presente invencdo (b),
pelo menos um outro agente citotdéxico ou citostatico em
quantidades que sdo conjuntamente eficazes para tratar um
cancro, em dque dgualquer componente (a) ou (b) também pode
estar presente sob a forma de um sal aceitdvel sob o ponto
de vista farmacéutico, se estiver presente pelo menos um
grupo de formacdo de sais, com (2) uma ou mais moléculas de

um veiculo aceitével sob o ponto de vista farmacéutico.

A presente invencdo também tem por objecto a
utilizacdo de um composto, de acordo <com a presente
invencdo e pelo menos ou outro agente quimioterapéutico que
é um agente citotdxico ou citostéatico, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento de cancro. O composto de
acordo com a presente 1invencdo e o agente citotdxico ou
citostédtico estdo em quantidades dque, em conjunto, séo
eficazes, sob o ponto de vista terapéutico, contra doencas
hiper-proliferativas, tal como definido antes. Assim, o
composto de acordo com a presente invencdo é eficaz em
cancros mediados ©pela cinase raf. ©No entanto, estes
compostos também sdo eficazes para cancros nao mediados

pela cinase raf.

Numa modalidade preferida, a presente invencdo tem por

objecto a utilizacdo de um composto, de acordo com a

presente invencédo, eventualmente em combinacdo com um
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agente quimioterapéutico citotédxico ou citostéatico
incluindo, mas ndo se limitando aos inibidores I e II do
ADN de topoisomerase, 1intercaladores de ADN, agentes de
alquilacao, agentes de rompimento de microtubulos,
agonistas ou antagonistas de hormonas e de receptores do
factor de crescimento, outros inibidores de <cinase e
antimetabdélitos, para o fabrico de um medicamento para o
tratamento de cancro num mamifero, especialmente num doente

humano.

Numa outra modalidade, a composicdo que compreende um
composto de acordo com a presente invencdo ou o agente
citotéxico ou citostédtico, pode ser administrada a um
doente sob a forma de um comprimido, um liquido, um gel de
uso tépico, um inalador ou sob a forma de uma composicdo de

libertacdo sustentada.

Numa modalidade da presente invencéo, pode-se
administrar um composto, de acordo com a presente invencéao,
simultaneamente com um agente citotdéxico ou citostético, a
um doente com cancro, na mesma formulacdo ou, mais
vulgarmente, em formulacdes distintas e, muitas vezes,
utilizando diferentes vias de administracéo. A
administracdo também pode ser sequencial, em qualquer

ordem.

Numa outra modalidade, um composto de acordo com a
invencdo pode ser administrado ao doente em tandem com o
agente citotéxico ou citostatico, em gque um composto de
acordo com a invencédo pode ser administrado a um doente uma
vez ou mais por dia, até 28 dias consecutivos, com a
administracdo concomitante ou intermitente de um agente
citotédxico ou citostadtico ao longo do mesmo periodo total

de tempo.

31



Numa outra modalidade da ©presente 1invencéao, um
composto de acordo com a presente invencdo pode ser
administrado a um doente numa dose oral, intravenosa,
intramuscular, subcutdnea ou parentérica, gue pode variar
entre cerca de 0,1 e cerca de 200 mg/kg de peso total do

COorpo.

Numa outra modalidade, o} agente citotodxico ou
citostdtico pode ser administrado a um doente numa dose
intravenosa, intramuscular, subcuténea ou parentérica, dque
pode variar de cerca de 0,1 mg a 200 mg/kg de peso corporal

do doente.

Além disso, a presente invencdo tem por objecto um
processo de inibicdo da proliferacdo de células de cancro,
compreendendo o contacto das células de cancro com uma
preparacdo farmacéutica ou um produto da presente invencao,
especialmente um processo para tratar uma doenca
proliferativa compreendendo o contacto de um individuo, das
células, dos tecidos ou de um fluido corporal do referido
individuo, com suspeita de ter cancro, com uma composicéo

farmacéutica ou um produto da presente invencéo.

A presente invencdo também tem por objecto composicdes
contendo tanto um composto de acordo com a presente
invencdo como outros agentes citotdéxicos ou citostéticos,

nas quantidades da presente invencéao.

A presente invencdo ainda tem por objecto kits
compreendendo doses separadas dos dois agentes quimio-
terapéuticos mencionados, em embalagens separadas. As
combinacdes da presente invencdo também podem ser formadas

in vivo, por exemplo, no corpo de um doente.
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O termo "citotdxico" refere-se a um agente que pode
ser administrado para matar ou eliminar uma célula
cancerosa. O termo "citostéatico" refere-se a um agente que
pode ser administrado para suster a proliferacdo do tumor,
em vez de induzir a citorreducdo citotéxica produzindo uma

eliminacdo das células de cancro a partir da populacéo

total de células viadveis do doente. Os agentes
quimioterapéuticos descritos aqui, por exemplo,
irinotecano, vinorelbina, gencitabina e paclitaxel sé&o

considerados agentes citotéxicos. Estes agentes citotdxicos
e citostéaticos ganharam um uso generalizado como agentes
quimioterapéuticos no tratamento de varios tipos de cancro

e sdo bem conhecidos.
Estes e outros agentes citotdxicos/citostdticos podem
ser administrados nas formulacdes e regimes convencionais

em gue s&do conhecidos por serem utilizados isoladamente.

Processos gerais de preparagao

Os compostos da presente invencdo podem ser preparados
para serem utilizados por meio de reaccgdes e processos
quimicos conhecidos. No entanto, os processos gerais de
preparacdo dJue se seguem sdo apresentados para ajudar o
leitor na sintese dos compostos da presente invencdo, com
exemplos particulares mais detalhados que se apresentam a
seguir na seccdo experimental que descreve os exemplos de

trabalho.

Todos o©0s grupos varidveis destes processos sédo tal
como descrito na descricdo genérica se eles ndo estiverem
especificamente definidos a seguir. Quando um grupo
varidvel ou um substituinte com um dado simbolo é usado

mais do gue uma vez numa dada estrutura, é preciso entender
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que cada um destes grupos ou substituintes pode wvariar,
independentemente, dentro da gama de definicdes para esse
simbolo. Reconhece-se que o0s compostos da presente invencéao
com cada grupo funcional opcional reivindicado nédo podem
ser preparados, com cada um dos processos listados a
seguir. No ambito de cada um dos processos, utilizam-se
substituintes opcionais que s&o estédveis nas condicdes da
reaccdo ou o0s grupos funcionais que podem participar nas
reaccdes estdo presentes numa forma protegida, sempre gque
necessario e a eliminacdo desses grupos de proteccdo é
concluida em estdgios apropriados por processos bem

conhecidos pelos especialistas nesta técnica.

Os compostos da presente invencédo podem ser preparados
de acordo com processos qguimicos convencionais e/ou
conforme descrito a seguir, a partir de matérias-primas que
estejam comercialmente disponiveis ou gque se possam
produzir de acordo processos dquimicos convencionais de
rotina. Os processos gerals para a preparacdo dos compostos
s&ao dados a seguir e a preparacao de compostos
representativos estd especificamente ilustrada nos exemplos

1 e 2.

As ureias e as hidroxiureias de férmula (I) podem ser
preparadas por uma variedade de processos simples
conhecidos na técnica. As abordagens gerais para a formacéo
destes compostos podem ser encontradas em "Advanced Organic
Chemistry" por J. Match, John Wiley and Sons, 1985 e em
"Comprehensive Organic Transformations", por R. C. Larock

VCH Publishers, 1989).
Mais especificamente, os piridina-1-éxidos (n = 1 na

férmula (I)) da presente invencdo podem ser preparados a

partir das piridinas correspondentes usando condicdes de
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oxidacdo conhecidas na técnica. A seguir dé&o-se alguns

exemplos:

o perdcidos tais como &cidos meta-cloroperbenzdicos em
dissolventes clorados, como diclorometano, dicloro-
etano ou clorofdédrmio (Markgraf et al., Tetrahedron
1991, 47, 183).

o (Me3Si0), na presenca de uma quantidade catalitica de
dcido perrhénico em dissolventes clorados, como
diclorometano (Coperet et al., Tetrahedron Lett. 1998,
39, 76l )

. Perfluoro-cis-2-butil-3-propiloxaziridina em vVvarias
combinacdes de dissolventes halogenados (Amone et al.,
Tetrahedron 1998, 54, 7831).

o Complexo de 4&cido hipofludérico - acetonitrilo em
cloroférmio (Dayan et al., Synthesis 1999, 1427).

. Oxono, na presenca de uma base tal como KOH, em &agua
(Robker et al., J Chem. Res., Synop. 1993, 10, 412).

. Monoperoxiftalato de magnésio, na presenca de &acido
acético glacial (Klemm et al., J. Heterocyclic Chemn.
1990, o6, 1537).

. Dimetildioxirano em acetona (Boyd et al., J. Chemn.

Soc., Perkin Trans. 1991, 9, 2189).

Os materiais iniciais para as oxidacdes mencionadas
antes sdo bis-aril-ureias, que contém uma 2-acil-piridina
nas suas cadeias laterais. Preparacdes especificas destas
ureias j& estdo descritas na literatura de patentes e podem
ser adaptadas aos compostos da presente invencdo. Por
exemplo, Riedl, B., et al., "O-Carboxy Aryl Substituted
Diphenyl Ureas as raf Kinase Inhibitors" pedido de patente
int. PCT WO 00 42012, Riedl, B., et al., "O-Carboxy Aryl
Substituted Diphenyl Ureas as raf Kinase Inhibitors" pedido
de patente int. PCT WO 0041698.
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As hidroxiureias de férmula (I), em gue z! representa

OH e 7° representa H podem ser preparadas como se segue:

CF, CF,
i H ]
Ha X Hal XN X
B | N
A _H
x? NO, x? N
x? n x> O )
XS
{H
x4

Os nitrobenzenos substituidos, de férmula (II), dque
sdo conhecidos na técnica, sdo convertidos em hidroxi-
anilinas de formula (I11), usando uma variedade de
condicbdes conhecidas na técnica, por exemplo, boro-hidreto
de sbdio, na presenca de catalisadores de metais de
transicédo (Yanada et al., Chem. Lett. 1989, 951 e
referéncias ai «citadas) ou N-metildi-hidroacridina, na
presenca de acido perclérico (Fukuzumi et al., J. Chemn.
Soc. Perkin Trans. II 1991, 9, 1393 e referéncias al

citadas).

Na segunda etapa, as hidroxianilinas de férmula (III)
podem ser convertidas nas hidroxiureias correspondentes por
reaccdo com um 1isocianato ou equivalente, da mesma forma
que sao preparadas as ureias. Exemplos dessas reaccdes
podem ser encontrados na técnica (Hoffman et al., J. Med.
Chem. 1964, 7, 665 e Stoffel et al., Ber. Disch. Chem. Ges.
1972, 105. 3115).
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Da mesma forma, as hidroxiureias de férmula (I), em
que 7t representa H e z? representa OH podem ser preparadas
de acordo com ©OS mesmos pProcessos, substituindo os

reagentes de forma adequada.

Em ambos os casos, a preparacdo do fragmento de
arilamina esta 1ilustrada em detalhe na literatura de
patentes. Por exemplo, Miller S. et al, "Inhibition of p38
Kinase using Symmetrical and Unsymmetrical Diphenyl Ureas"
pedido de pat. int. PCT WO 99 32463, Miller, S et al.
"Inhibition of raf Kinase using Symmetrical and
Unsymmetrical Substituted. Diphenyl Ureas" pedido de pat.
int. WO 99 32436, Dumas, J. et al., "Inhibition of p38
Kinase Activity using Substituted Heterocyclic Ureas"
pedido de pat. int. WO 99 32111 , Dumas, J. et al., "Method
for the Treatment of Neoplasm by Inhibition of raf Kinase
using N-Reteroaryl-N'- (hetero)arylureas" pedido de pat.
int. WO 99 32106, Dumas, J. et al., "Inhibition of p38
Kinase Activity using Aryl- and Heteroaryl-Substituted
Heterocyclic Ureas" pedido de pat. int. WO 99 32110, Dumas,
J. et al., "Inhibition of raf Kinase using Aryl- and
Heteroaryl-Substituted Heterocyclic Ureas" pedido de pat.
int. WO 99 32455 , Riedl, B., et al., "O-Carboxy Aryl
Substituted Diphenyl Ureas as raf Kinase Inhibitors" pedido
de pat. int. PCT WO 00 42012, Riedl, B., et al., "O-Carboxy
Aryl Substituted Diphenyl Ureas as p38 Kinase Inhibitors"
pedido de pat. int. PCT WO 00 41698.

As hidroximetil-amidas de fdérmula (1) em que Y
representa NHCH,OH podem ser preparadas por hidroxilacéo
das amidas insubstituidas correspondentes (Y = NH,;) por uma
variedade de processos conhecidos na técnica, por exemplo,
formaldeido aquoso na presenca de etanol e de hidréxido de

s6dio (Weaver et al., J. Org. Chem. 1951, 16, 1111) ou na
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presenca de carbonato de potédssio (Haworth et al., J. Chem.

Soc. 1946, 1003).

Os 4&cidos hidroxamicos de férmula (I), em que Y
representa NHOH, podem ser preparados por amidacdo dos
ésteres correspondentes (Y = O-alquilo) por uma variedade
de processos conhecidos na técnica, por exemplo,
hidroxilomina na presenca de 4cido acético e 4&gua
(Boshagen, H., Ber. Disch. Chem. Ges. 1967, 100, 954). Os
mesmos compostos podem ser obtidos a partir dos é&cidos
correspondentes (Y = OH) por activacdo, numa camara, do
dcido com cloroformiato de etilo, seguida da reaccdo com
hidroxilomina em metanol (Reddy et al., Tetrahedron Lett.
2000, 41(33), 6285) ou por activacdo do &cido num l-acil-
imidazol, seguido da reaccdo com cloridrato de hidroxil-

amina (Staab et al., Angewandte Chem., 1962, 74, 407).

Finalmente, as ureias ainda podem ser manipuladas
utilizando processos familiares para os especialistas na

matéria.

A  presente invencao também inclui composicdes
farmacéuticas incluindo um composto da presente invencdo e
um veiculo aceitével sob o ponto de vista fisioldgico.

O composto pode ser administrado por via oral, tépica,
parentérica, por injeccdo, por inalacdo ou nebulizacdo ou
por administracdo rectal em formulacdes de dose unitéaria. A
administracdo por injeccdo inclui, injeccdo intravenosa,
intramuscular, subcutdnea e parentérica, assim como o uso
de técnicas de 1infusdo. Podem estar presentes um ou mais
compostos, em associacdo com um ou mais veilculos néo
téxicos, aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico e, se

se desejar, outros ingredientes activos.
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As composicdes para uso oral podem ser preparadas de
acordo com gualquer processo apropriado, conhecido na
técnica, de fabrico de composicdes farmacéuticas. Essas
composicdes podem conter um ou mais agentes seleccionados
no grupo dque consiste em diluentes, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, agentes <corantes e agentes de
conservantes, a fim de originar preparacdes com um bom
sabor. Os comprimidos contém o ingrediente activo misturado
com excipientes nado tdéxicos, aceitdveis sob o ponto de
vista farmacéutico, que sdo adequados para o fabrico de
comprimidos. Estes excipientes podem ser, por exemplo,
diluentes inertes, talis como carbonato de célcio, carbonato
de soédio, lactose, fosfato de célcio ou fosfato de soédio;
agentes de granulacdo e de desintegracdo, por exemplo,
amido de milho, &4cido alginico; e agentes aglutinantes, por
exemplo estearato de magnésio, acido estedrico ou talco. Os
comprimidos podem ndo estar revestidos ou podem ser
revestidos por meio de técnicas conhecidas para atrasar a
desintegracdo e a adsorcdo no tracto gastrointestinal e
assim proporcionar uma accdo sustentada durante um periodo
mais longo, por exemplo, pode-se utilizar um material que
se atrasa no tempo, tal como monoestearato de glicerilo ou
diestearato de glicerilo. Estes compostos podem também ser

preparados numa forma sélida de libertacédo réapida.

As formulacdes para uso oral também podem ser
apresentadas como cépsulas de gelatina dura em dque O
ingrediente activo estd misturado com um diluente sdélido
inerte, por exemplo, carbonato de cédlcio, fosfato de célcio
ou caulino ou como cépsulas de gelatina mole em dque o
ingrediente activo estd misturado com &gua ou um meio
oleoso, por exemplo, 6leo de amendoim, parafina liquida ou

azeite.
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As suspensdes aquosas contém os materiais activos
misturados com excipientes adequados para o fabrico de
suspensdes aquosas. Esses excipientes sdo agentes de
suspensdo, por exemplo carboximetilcelulose sdédica, metil-
celulose, hidroxipropil-metilcelulose, alginato de sdédio,
polivinilpirrolidona, goma de tragacanto e goma de acécia;
agentes dispersantes ou de molhagem podem ser um fosfatido
de ocorréncia natural, por exemplo, lecitina ou produtos de
condensacdo de um 6xido de alguileno com &acidos gordos, por
exemplo, estearato de polioxietileno ou produtos de
condensacdo de 6xido de etileno com &alcoois alifaticos de
cadeia longa, por exemplo, heptadecaetileno-oxicetanol ou
produtos ou condensacdo de 6xido de etileno com ésteres
parciais derivados de acidos gordos e um hexitol tal como
monooleato de polioxietileno e sorbitol ou produtos de
condensacdo de o6xido de etileno com ésteres parciais
derivados de &cidos gordos e anidridos de hexitol, por
exemplo  monooleato de polietileno e sorbitano. As
suspensdes aquosas também podem conter um ou mais
conservantes, por exemplo etilo ou p-hidroxibenzoato de
etilo ou n-propilo, um ou mais agentes corantes, um ou mais
agentes aromatizantes e um ou mais agentes adocantes, tal

cComo sacarose ou sacarina.

Pés dispersiveis e granulos adequados para a
preparacdo de uma suspensdao aquosa por adicdo de Aagua
providenciam o ingrediente activo em mistura com um agente
de dispersdo ou de molhagem, um agente de suspensdo e um ou
mais conservantes. Agentes dispersantes ou agentes de
molhagem adequados e agentes de suspensao sao
exemplificados pelos Jj& mencionados antes. Também podem
estar ©presentes excipientes adicionais, ©por exemplo,

agentes adocantes, aromatizantes e corantes.
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Os compostos também podem estar sob a forma de
formulacdes liquidas n&o aquosas, por exemplo, suspensdes
oleosas, que podem ser formuladas suspendendo 0s
ingredientes activos num 6leo vegetal, por exemplo 6leo de
arachis, azeite, 6leo de gergelim ou 6leo de amendoim ou
num O6leo mineral, como parafina liquida. As suspensdes
oleosas podem conter um agente espessante, por exemplo cera
de abelha, parafina sélida ou &lcool cetilico. Também se
pode adicionar agentes edulcorantes, tal como os referidos
antes e agentes aromatizantes, para se obter preparacdes
orais com  bom sabor. Estas composicdes podem ser
conservadas pela adicdo de um anti-oxidante tal como &acido

ascoérbico.

As composicdes farmacéuticas da presente invencéo
também podem estar sob a forma de emulsdes de &6leo em &agua.
A fase oleosa pode ser um 6leo vegetal, por exemplo, azeite
ou 6leo de arachis ou um 6leo mineral, por exemplo,
parafina liquida ou as suas misturas. Agentes emulsionantes
apropriados podem ser gomas de ocorréncia natural, por
exemplo, goma de acacia ou goma de tragacanto, fosfatidos
de ocorréncia natural, por exemplo, sementes de soja,
lecitina e ésteres ou derivados de ésteres parciais de
dcidos gordos e anidridos de hexitol, por exemplo mono-
oleato de sorbitano e produtos de condensacdo dos referidos
ésteres parcials com 6xido de etileno, por exemplo mono-
oleato de polioxietileno e sorbitano. As emulsdes podem

também conter agentes adocantes e aromatizantes.

Os xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
edulcorantes, por exemplo, glicerol, ©propileno-glicol,
sorbitol ou sacarose. Estas formulacdes também podem conter
um emoliente, um conservante e agentes aromatizantes e

corantes.
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Os compostos também podem ser administrados sob a
forma de supositédérios para administracdo rectal do farmaco.
Estas composicdes podem ser preparadas pela mistura do
fdrmaco com um excipiente ndo irritante adequado que é
sb6lido a temperaturas normais, mas liquido a temperatura
rectal e, portanto, derrete no recto para libertar o
fadrmaco. Esses materiais incluem manteiga de cacau e

polietileno-glicdis.

Para todos os regimes de utilizacdo aqui descritos
para os compostos da presente invencgdo, o regime de dosagem
oral diadria serd preferencialmente de 0,01-200 mg/kg de
peso corporal total. A dose didria para administracido por
injeccéo, incluindo injeccdes intravenosas, intra-
musculares, subcutidneas e parentéricas e usando técnicas de
infusdo seréa, preferencialmente, de 0,01-200 mg/kg de peso
corporal total. O regime de dose diadria rectal seréa
preferencialmente de 0,01-200 mg/kg de peso corporal total.
O regime de dose diaria tépica serd preferencialmente de
0,1-200 mg, administrada entre uma a quatro vezes por dia.
0 regime de dose diaria por inalacéo seré,
preferencialmente, de 0,01 a 10 mg/kg de peso corporal
total. As unidades de dosagem utilizadas para providenciar
estes regimes de doses podem ser administradas numa base
didria, uma ou mais vezes ou por longos periodos, tal como

numa base semanal ou mensal.

Serd evidente para os especialistas na técnica que o
processo particular de administracdo dependerd de uma
variedade de factores, todos considerados por rotina na
administracdo de uma terapéutica. Também serd evidente para
0s especialistas na técnica que o nivel especifico da dose
para um determinado doente depende de uma variedade de

factores, incluindo a actividade especifica do composto
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administrado, a idade, o peso corporal, o estado de saude,
o género, a dieta, o tempo e a wvia de taxa de
administracdo, a taxa de excrecdo, etc. Serd ainda mais
evidente para os especialistas na técnica que o curso ideal
do tratamento, ou seja, o modo de tratamento e o numero de
doses diadrias de um composto da presente invencdo para um
numero definido de dias, pode ser ajustado pelos
especialistas na técnica por meio de ensaios de tratamento

convencionais.

Os compostos podem ser produzidos a partir de
compostos conhecidos (ou a partir de matérias-primas dque,
por sua vez, podem ser produzidas a partir de compostos
conhecidos), por exemplo, através dos processos gerais de
preparacdo descritos neste documento. A actividade de um
determinado composto para inibir as cinases raf, p38 ou DCR
(R2 de FCEV) pode ser analisada por rotina, por exemplo, de

acordo com os procedimentos divulgados neste documento.

Sem mais elaboracdo acredita-se que um técnico no
assunto pode, usando a descricdo anterior, utilizar a
presente invencdo em toda a sua extensdo. 0Os exemplos dque
se seguem sdo, por 1sso, para serem 1interpretados como
meramente ilustrativos e ndo restritivos da parte restante

da descricdo, em nenhuma forma.

EXEMPLOS

Todas as reaccdes foram realizadas em material de
vidro seco com chama ou seco no forno, a uma pressao
positiva de &rgon anidro ou azoto anidro e as agitacdes
foram feitas magneticamente salvo indicacdo em contréario.
Os liquidos e as solucdes sensiveis foram transferidos via

de uma seringa ou uma cénula e introduzidos nos recipientes
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da reaccdo através de septos de borracha. Salvo disposicéo
em contridrio, a expressdo "concentracdo a pressdo reduzida"
refere-se a utilizacdo de um evaporador rotativo de Buchi a
aproximadamente 15 mmHg. Salvo disposicdo em contrario, a
expressdao "em vacuo forte” refere-se a um vacuo de 0,4

1,0 mmHg.

Todas as temperaturas sdo indicadas sem correccdo em
graus Celsius (°C). Salvo indicacdo em contrario, todas as
partes e percentagens sdao em peso. O0s reagentes e o0s
dissolventes de grau comercial foram utilizados sem mais

purificacéo.

A cromatografia em camada fina (CCF) é realizada
utilizando placas de gel silica, de 250 um, F-60%,
endurecidas com video, pré-revestidas, da Whatman®. A
visualizacdo das placas ¢é feita por uma ou mais das
seguintes técnicas: (a) iluminacdo ultravioleta, (b)
exposicdo a vapor de iodo, (c) 1imersdo da placa numa
solucdo a 10 % de 4acido fosfomolibdico em etanol seguida de
aquecimento, (d) imersdo da placa numa solucdo de sulfato
de cério seguida de aquecimento e/ou (e) imersdo da placa
numa solucdo de etanol &acido de 2,4-dinitrofenil-hidrazina
seguida de aquecimento. Cromatografia em coluna

(cromatografia répida) é realizada utilizando gel de silica

com uma malha de 230-400 mesh da EM Science®.

Os pontos de fusdo (pf) sdo determinados utilizando um
aparelho de ponto de fusdo de Thomas-Hoover ou um aparelho
automatizado de ponto de fusdo Mettler FP66 e ndo foram
corrigidos. Os espectros de infravermelho da transformada
de Fourier sé&do obtidos usando um espectrofotdédmetro Mattson
4020 da série Galaxy. Os espectros de ressondncia magnética

nuclear (RMN) do protao (*H) sdo medidos com um
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espectrédmetro GN-Omega 300 (300 MHz) da General Electric,
quer com um dissolvente de MeySi (& 0,00) ou dissolvente
residual protonado (CHCls & 7,26; MeOH & 3,30; DMSO & 2,49)
como padrdo. Os espectros de RMN do carbono (*3C) séo
medidos com um espectrédmetro GN-300 Omega (75 MHz) da
General Electric com um dissolvente (CDCls & 77,0; MeOD-ds;
o 49,0; DMSO-dg o 39,5) como padrdo. Os espectros de massa
(EM) de baixa resolucdo e o0s espectros de massa de alta
resolucdo (EMAR) ou sdo obtidas como espectros de massa do
impacto de electrdes (IE) ou como espectros de massa de
bombardeio réapido com &tomos (BRA). Os espectros de massa
de impacto de electrdes (EM-IE) sdo obtidos com um
espectrdédmetro de massa 5989A, da Hewlett Packard, equipado
com uma sonda de ionizacédo quimica de desabsorcéao
vacuométrica para a introducdo da amostra. Mantém-se a
fonte de 1des a 250 °C. A ionizacdo por impacto de
electrdes é feita com uma energia dos electrdes de 70 eV e
uma corrente de retencdo de 300 pA. Os espectros de massa
de 1des secundarios de césio liquido (EM-BRA), uma versao
actualizada do bombardeamento réapidos de atomos sdo obtidos
utilizando um espectrémetro Concept 1-H da Kratos.
Espectros de massas por 1onizacdo quimica (EM-IQ) séao
obtidos utilizando o MS-Engine (5989A) da Hewlett Packard
tendo como gas reagente metano ou aménio (1x10* torr a
2,5x10* torr). Os espectros sdo rastreados desde 50-800 amu
a 2 seg por rastreio. Os espectros de CLAR - electro-
pulverizacdo (CLAR EM-EP) sdo obtidos utilizando uma CLAR
1100 da Hewlett-Packard equipado com uma bomba quaternéaria,
um detector de comprimento de onda varidvel, uma coluna C-
18 column e um espectrdédmetro de massa de retencdo de ides
LCQ da Finnigan com ionizacdo por electropulverizacido. Os
espectros sdo rastreados desde 120-800 amu utilizando um
tempo de ionizacdo variavel, de acordo com o numero de ides

na fonte. A cromatografia em fase gasosa — o0s espectros de
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massa selectivos dos 1i0es (CG-EM) saoc obtidos com um
cromatdédgrafo a gids 5890 da Hewlett Packard equipado com uma
coluna de metil-silicone HP-1 (revestimento 0,33 mM; 25 mx
0,2 mm) e um detector selectivo de massa 5971 da Hewlett
Packard (energia de ionizacdo 70 eV). As anéalises
elementares sdo realizadas pelo Robertson Microlit Labs,

Madison NJ.

Todos os compostos apresentaram espectros de RMN, EMBR
e qualgquer anédlise elementar ou EMAR consistente com as
estruturas atribuidas.

EXEMPLO 1

Preparacdo de N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N"-

{4-[2- (N-metilcarbamoil)-1-oxo-(4-piridiloxi)]fenil}ureia

N .H
"y o
H M

A uma mistura agitada de N-[4-cloro-3-(trifluoro-

metil) fenil]-N"-{4-[2- (N-metilcarbamoil) (4-piridiloxi)]-

fenil}lureia (500 mg, 1,08 mmole), numa mistura de CHCl,
(2,2 mL) e THF (2,2 mL) , adicionou-se acido 3-
cloroperbenzdéico (77 % puro, 1,09 g, 4,86 mmole, 4,5
equiv.) e aqueceu-se a mistura resultante 40°C durante 33
h. Concentrou-se a mistura resultante a pressdo reduzida e
purificou-se o produto impuro por MPLC (Biotage®; gradiente
de acetona a 20 %/hexano até acetona a 50%/hexano. A

recristalizacdo em AcOEt originou N-[4-cloro-3-(trifluoro-

metil)fenil]-N"-{4-[2- (N-metilcarbamoil)-1-oxo- (4-
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piridiloxi)]fenil}ureia sob a forma de um sbélido branco
(293 mg, 57 %): pf (ndo corrigido) 232-234 °C; CCF
(acetona/hexano a 50 %) Rf 0,13; RMN do 'H (DMSO-de¢) & 11,48
(s largo, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,38 (d, J = 5,8
Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,2 Hz,
2,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,7 Hz,
2d), 7,54 (4, J = 2,6 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 5,7 Hz, 2,5
Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,86 (d, J =5,0 Hz, 3H);
CLAR EM-IE m/z 481 ((M+H)'). Anal. calcd para CzHisC1FN4Oy:
C 52,46 % H 3,33 % N 11,65 %. Encontrado: C 52,22% H 3,39%
N 11,49%.

EXEMPLO 2

Preparacdo de N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N"-{4-[2-

carbamoil-1-oxo-(4-piridiloxi) ] fenil}ureia

Etapa 1: Preparacdo de 4-cloro-2-pirindinocarboxamida

A uma mistura agitada de cloridrato de 4-cloro-2-

piridinocarboxilato de metilo (1,0 g, 4,81 mmole)
dissolvido em amdénia aquosa conc. (32 mL) adicionou-se
cloreto de ambénio (96,2 mg, 1,8 mmole, 0,37 equiv.) e

agitou-se a mistura reaccional heterogénea, a temperatura
ambiente, durante 16 h. Verteu-se a mistura reaccional em
AcOEt (500 mL) e &gua (300 mL). Lavou-se a camada orgénica
com agua (2 x 300 mL) e uma solucdo saturada de NaCl (1 x

300 mL), secou-se (MgSO4), concentrou-se em VAcuo Ppara se
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obter 4-cloro-2-piridinocarboxamida sob a forma de um
s6lido bege (604,3 mg, 80,3 %): CCF (EtOAc/hexano a 50 %)
R¢ 0,20; RMN do 'H (DMSO-d¢) & 8,61 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
8,20 (s largo, (1H), 8,02 (4, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (s
largo, 1H), 7,76 a 7,73 (m, 1 H).

Etapa 2 Preparacao de 4-(4-aminofenoxi)-2-piridino-
carboxamida
O
O _
| r” “NH,
=N
H,N

A 4-aminofenol (418 mg, 3,83 mmole) em DMF (7,7 mL)
adicionou-se terc-butéxido de potéssio (447 mg, 3,98 mmole,
1,04 equiv.) numa porcado. Agitou-se a mistura reaccional, a
temperatura ambiente, durante 2 h e depois adicionou-se uma
solucdo de 4-cloro-2-piridinocarboxamida (600 mg, 3,83
mmole, 1,0 equiv.) em DMF (4 mL). Agitou-se a mistura
reaccional a 80 °C durante 3 dias e verteu-se numa mistura
de AcOEt e uma solucdo saturada de NaCl. Lavou-se
sucessivamente a camada orgadnica com uma solucdao saturada
NH4Cl, em seguida com uma solucdo saturada de NaCl, secou-
se (MgS0,) e concentrou-se a pressao reduzida. Purificou-se
o produto impuro utilizando cromatografia MPLC (Biotage®;
gradiente de AcOEt a 100 % até 10 % seguido de MeOH a 10
%/AcOEt a 50 %/ hexano a 40 %) para se obter a 4-cloro-5-
trifluorometilanilina sob a forma de um sdélido castanho
(510 mg, 58 %). RMN do ‘H (DMSO-dg¢) & 8,43 (d, J = 5,7 Hz,
1#), 8,07 (s largo, 1H), 7,66 (s largo, 1H), 7,31 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 5,7 Hz, 2,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J

9,0 Hz, 2 H), 6,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,17 (s largo,
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2H); CLAR EM-IE m/z 230 (M+H)".

Etapa 3: Preparacdo de N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-

N'-{4-[2-carbamoil-4-piridiloxi)]fenil}ureia

BN ves

Agitou-se uma mistura de 4-cloro-5-trifluorometi-

lalanina (451 mg, 2,31 mmole, 1.1 equiv.) e 1,1'-carbonil-
di-imidazol (419 mg, 2,54 mmole, 1,2 equiv.) em
dicloroetano (5,5 mL), em atmosfera de &rgon, a 65 °C
durante 16 h. Uma vez arrefecida para a temperatura
ambiente, adicionou-se uma solucdo de 4-(4-aminofenoxi)-2-
piridinocarboxamida (480 mg, 2,09 mmole) em THF anidro (4,0
mL) e agitou-se a mistura reaccional a 60 °C, durante 4 h.
Verteu-se a mistura reaccional em AcOEt e lavou-se a camada
orgadnica com agua (2x) e uma solucdo saturada de NaCl (1x),
secou-se (MgSQ,), filtrou-se e evaporou-se 1in vacuo. A
purificacéo utilizando cromatografia MPLC (Biotage®;
gradiente de AcOEt a 100 % a MeOH/AcOEt a 2 %) originou N-
[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'"-{4-[2-carbamoil- (4-

piridiloxi) ] fenil}lureia como um sélido branco (770 mg, 82
2): CCF (EtOAc) R 0,11, acetato de etilo a 100 ¢ RMN do ‘H
(DMSO-dg¢) & 9,21 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,50 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,69 (s largo, 1H),
7,64 (dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,59 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 7,14 (m, 1H); EM EM-CL (MH' = 451). Anal. calcd
para CpoH14C1F3N403: C 53,29 % H 3,13

oe

N 12,43 %.
Encontrado: C 53,33 % H 3,21 ¥ N 12,60 %.
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Etapa 4: Preparacdo de N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-

N'-{4-[2-carbamoil-1-oxo- (4-piridiloxi) ] fenillureia

Preparou-se N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N"-{4-
[2-carbamoil-1-oxo- (4-piridiloxi) ] fenil}ureia (125,6 mg, 51
%) sob a forma de um sélido branco a partir de N-[4-cloro-
3-(trifluorometil) fenil]-N'-{4-[2-carbamoil- (4-piridil-
oxi)]fenillureia (240,0 mg, 0,53 mmole), da maneira
descrita para o N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'-{4-
[2- (N-metilcarbamoil)-1-oxo- (4-piridiloxi) ] fenil}ureia: CCF
(MeOH a 5 %/CH,Cly) R ¢0,17; RMN do 'H (DMSO-ds) & 10,72 (d,
J = 4,3 Hz, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,36 (d, J =

7,2 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,10 (4, J = 2,3 Hz,
1H), 7,65 (dd, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,57 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,54 (4, J = 3,8 Hz,
1), 7,28 (dd, J = 7,2 Hz, 3,8 Hz; 1H), 7,18 (d, I = 9,0

Hz, 2 H); CLAR EM-IE m/z 467 ((M+H)"; Anal. calcd para

X
O

C20H14C1F3N404 O,5H20: C 50,49 % H 3, 18 © N 11,78%.
Encontrado: C 50,69% H 2,86% N 11,47%.

EXEMPLOS BIOLOGICOS

Ensaio da cinase P38 in vitro:

As propriedades inibidoras dos compostos, in vitro,
foram determinados utilizando um ensaio de inibicdo da
cinase p38. A actividade de P38 foi detectada através de um

ensaio in vitro da cinase executado em placas de
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microtitulacdo de 96 pocos. Misturou-se p38 humana
recombinante (0,5 pg/mL) com um substrato (proteina béasica
da mielina, 5 pg/mL) em tampdo de cinase (Hepes 25 mM,
MgCl, 20 mM e NaCl 150 mM) e um composto. Adicionou-se um
nCi/poco de ATP marcado com *°P (10 uM) até a um volume
final de 100 pL. A reaccdo decorreu a 32 °C durante 30 min.
e fol parada com uma solucdo 1M de HCl. A dquantidade de
radiocactividade incorporada no substrato foi determinada
pela captura do substrato marcado em papel de filtro de
fibra de vidro carregado negativamente usando uma solucdo a
1 & de &cido fosférico e lendo com um contador de
cintilacdo. Os controlos negativos incluem substrato mais

ATP sozinho.

Produgdao de FNTa em ratos, induzida por LPS:

As propriedades inibidoras, in vivo, de compostos
seleccionados podem ser determinadas utilizando um modelo
de producdo de FNTo, in vivo, em murinos induzida por LPS.
Trataram-se ratos BALB/c (Charles River Breeding
Laboratories; Kingston, NY), em grupos de dez, dguer com
veiculo ou com o composto, pela via assinalada. Passada uma
hora, administrou-se endotoxina (lipopolissacérido (LPS) de
E. coli, 100 ng) intraperitonealmente (i.p.). Apds 90 min,
0s animais foram sacrificados por asfixia com didéxido
carbono e obteve-se plasma dos animais, 1individualmente,
por puncdo cardiaca para tubos heparinizados. As amostras
foram clarificadas por centrifugacdo a 12.500 x g durante 5
min, a 4 °C. Os sobrenadantes foram decantados para novos
tubos, que foram armazenados, conforme necessario, a -20
°C. Mediram-se os niveis de FNTa no soro utilizando um kit
comercial de ensaios ELISA (Genzyme) para o FNT de murino.
Os doils exemplos bioldgicos anteriores podem ser utilizados

para demonstrar que os compostos sdo inibidores da cinase

51



p38 in vitro e 1in vivo e, portanto, estabelecem a sua
utilidade no tratamento de doencas mediadas por p38, como a

inflamacdo e a osteoporose.

Ensaio in vitro da cinase raf:

Num ensaio in vitro da cinase, incubou-se raf com MEK
em Tris-HCl1 20 mM, a pH 8,2 contendo 2-mercaptoetanol 2 mM
e NaCl 100 mM. Esta solucdo de proteina (20 uL) foi
misturada com A&agua (5 pL) ou com compostos diluidos com
dgua destilada a partir de solucdes concentradas a 10 mM de
compostos dissolvidos em DMSO. A reaccdo da cinase foi
iniciada  adicionando25 pL  de [v->*P]ATP (1000-3000
dpm/pmole) em Tris-HC1 80 mM, a pH 7,5, NaCl 120 mM, DTT
1,6 mM, MgCl, 16 mM. As misturas reaccionais foram
incubadas a 32 °C, geralmente durante 22 min.A incorporacéo
de ** P na proteina foi analisada pela colheita da reaccéao
em tapetes de fosfocelulose, lavando as contagens de
elementos livres com uma solucdo a 1 % de acido fosfdodrico e
quantificacdo da fosforilacdo pela contagem por cintilacéo
liquida. Para a triagem de alto rendimento, utilizou-se ATP
10 yM e MEK 0,4 pM. Nalgumas experiéncias, a reaccdo da
cinase é interrompida pela adicdo de uma dquantidade igual
de tampdo da amostra Laemmli. As amostras sdo levadas a
ebulicdo durante 3 min e as proteinas foram resolvidas por
electroforese em géis de Laemmli a 7,5 %. 0Os géis foram
fixados, secos e expostos a uma placa de visualizacéo
(Fuji). A fosforilacdo foil analisada usando um sistema de
andlise de bio-visualizacdo da Fujix . Os compostos dos
exemplos 1 e 2 mostram> 50 % de inibicdo a 10 micromolares

neste ensaio, que é uma inibicdo acentuada da cinase raf in

vitro.
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Ensaio de proliferacdo de células tumorais:

Para o ensalio de crescimento in vitro, as linhas
celulares tumorais humanas, incluindo, mas ndo se limitado
a HCT11l6 e DLD-1, contendo os genes de K-ras mutados foram
utilizados em ensaios padrdo de proliferacdo para a
ancoragem dependente do crescimento em pléastico ou a
ancoragem, 1independente do crescimento em &gar mole. As
linhas de células tumorais humanas foram obtidas na ATCC
(Rockville MD) e foram mantidas em RPMI com 10 % de soro
bovino fetal inactivado pelo calor e glutamina 200 mM.
Meios de cultura celular e os aditivos foram obtidos na
Gibco/BRL (Gaithersburg, MD), excepto para o sSoro bovino
fetal (JRH Biosciences, Lenexa, KS). Num ensaio padrdo de
proliferacdo para o crescimento dependente da ancoragem,
semearam-se 3 X 10° células em placas de cultura de tecidos
de 96 pocos e permitiu-se que se ligassem durante a noite,
a 37 °C, numa incubadora com CO, a 5 %. 0Os compostos foram
titulados em meios de diluicdo em série e adicionaram-se as
culturas de células de 96 pocos. Deixou-se as células a
crescer 5 dias normalmente com uma alimentacdo de meio
contendo o composto fresco no terceiro dia.. A proliferacéo
foi monitorizada através da medicado da actividade
metabdlica com um padrdo XTT de ensaio colorimétrico
(Boehringer Mannheim), medido pela leitura padrdo das
placas de ELISA a uma DO de 490/560, colhendo as células em
tapetes de fibra de vidro usando um equipamento de recolha

de células e medindo a incorporacdo de H-timidina através

da contagem por cintilacdo em liquido.

Para o crescimento das c¢élulas independente da
ancoragem, as células foram semeadas em placas a 1 x 10° a
Q

3 x 10° em agarose Seaplaque a 0,4 % em meio RPMI completo,

sobrepondo uma camada da base contendo apenas 0,64 % de
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agar em meio RPMI completo em placas de cultura de tecido
de 24 pocos. O meio completo mais as diluicdes em série dos
compostos foram adicionados aos pocos e incubados, a 37 °C,
numa incubadora com CO, a 5 % durante 10-14 dias, com
alimentacdo repetida de meio fresco contendo os compostos a
intervalos de 3-4 dias. A formacdo de <coldénias foi
monitorizada e a massa celular total, a dimensdo média da
coldédnia e o numero de coldnias foram quantificados usando a

tecnologia de captura de imagem e o programa informético de

andlise de imagens (Image Pro Plus, media Cybernetics).

Os dois ensaios anteriores estabelecem que o0s
compostos de férmula I sdo activos para inibir a actividade

da cinase raf e inibir o crescimento celular oncogénico:

Ensaio de DCR (R2 de FCEV):

O dominio «citos6lico de <cinase da cinase DCR é
expresso como uma proteina de fusdo 6His em células de
insecto Sf9. A proteina de fusdo do dominio da cinase DCR é
purificada através de uma coluna de gquelante de Ni™'..
Revestem-se placas de ELISA de noventa e seis pogcos com 5
ng de poli (Glu4; Tirl) (Sigma Chemical Co., St Louis, MO)
em 100 pl de tampdo de HEPES (HEPES 20 mM, a pH 7,5, NaCl
150 mM, 0,02 % de timerosal) a 4 °C, durante a noite..
Antes da utilizacdo, a placa é lavada com HEPES, tampdo de
NaCl buffer e as placas sdao bloqueadas com ASB a 1%, Tween

20 a 0,1 % em tampdo de HEPES, NaCl.

Os compostos do ensaio sdo diluidos em série em DMSO a
100 % a partir de diluicdes semi-logaritmicas 4 mM a 0,12 M
M. Estas diluicdes sdo ainda diluidas vinte vezes em H,0

para se obter solucdes do composto em DMSO a 5 %. Apds o

carregamento da placa de ensaio com 85 pl de tampdo de
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ensaio (HEPES20 mM, a pH 7,5, KC1 100 mM, MgCl, 10 mM, MnCl,
3 M, glicerol a 0,05 &%, Triton X-100 a 0,005 %,
mercaptoetanol 1 mM com ou sem ATP 3,3 uM), adiciona-se 5
nl dos compostos diluidos a um volume final do ensaio de
100 pl. As concentracdes finais estdo entre 10 uM e 0,3 nM
em DMSO a 0,25 %. O ensaio é iniciado pela adicdo de 10 nl

(30 ng) do dominio da cinase DCR.

O conjunto para ensaio é incubado com o composto do
ensaio ou apenas com veiculo, com uma agitacdo suave, a
temperatura ambiente, durante 60 minutos. Os pocos sé&o
lavados e as fosfotirosinas (PY) s&o detectadas com uma
anti-fosfotirosina (PY), clone fr Abm 4G10 (Upstate
Biotechnology, Lake Placid, NY). Os complexos de PY/anti-PY
sdo detectados com um conjugado de IgG/PRS (peroxidase de
radbano silvestre) anti-murganho (Amersham International
plc, Buckinghamshire, Inglaterra). A fosfotirosina &
quantificada pela incubacdo com 100 pl de uma solucdo de
3,3'",5,5"-tetrametilbenzidina (Kirkegaard and Perry, TMB
Microwell 1 Component de substrato de peroxidase). O
desenvolvimento da cor é interrompido por adicdo de 100 pl
de uma solucdo de paragem a base de HCl1 a 1 % (Kirkegaard

and Perry, TMB 1 Componente da solucdao de paragem) .

As densidades O6pticas sdo determinadas espectro-
fotometricamente, a 450 nm num leitor de placas de 96
pocos, SpectraMax 250 (Molecular Devices). No inicio (sem
ATP no ensaio) os valores da DO sdo subtraidos de todas as
DO e calcula-se a percentagem de inibicdo de acordo com a

equacao:

% de Inibigdo= DO do controlo de veiculo - DO com o composto x 100

DO do controlo de veiculo-DO sem a adigdo de ATP)
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Determinam-se os valores de CIsg com pelo menos um
programa de minimos quadrados utilizando a concentracdo do

composto versus a percentagem de inibicéo.

Ensaio mecinico da célula - Inibicdo da fosforilacdo da DCR

3T3:

As células NIH3T3 que expressam o receptor de DCR de
comprimento total crescem em DMEM (Life Technologies, Inc.,
Grand Island, NY) complementado com soro de bovino recém-
nascido a 10 %, glicose de baixo teor, piruvato de sédio a
25 mM/L, cloridrato de piridoxina e 0,2 mg/ml de G418 (Life
Technologies Inc., Grand Island, NY). Mantém-se as células
em frascos T75 revestidos com colagénio I (Becton Dickinson
Labware, Bedford, MA) em atmosfera de CO2 a 5%
humidificada, a 37°C. Semeiam-se quinze mil células em cada
poco de uma placa de 96 pocos revestidos com colagénio I em
meio de crescimento DMEM.. Seis horas mais tarde, lavaram-
se as células e substituiu-se o meio com DMEM sem SoOro.
Depois da cultura durante a noite para desactivar as
células, o meio ¢é substituido por solucdo salina de
Dulbecco tamponada com fosfato (Life Technologies 1Inc.,
Grand Island, NY) com albumina bovina a 0,1 % (Sigma
Chemical Co., St Louis, MO). Apbds a adicdo de varias
concentracdes (0-300 nM) dos compostos de ensaio as células
numa concentracdo final de 1 % em DMSO, as células séo
incubadas, a temperatura ambiente, durante 30 minutos. As
células sdo entdo tratadas com FCEV (30 ng/ml) durante 10
minutos, a temperatura ambiente. Apds a estimulacdo de
FCEV, elimina-se o tampdo e faz-se a lise das células pela
adicdo de 150 pl de tampdo de extraccdo (Tris 50 mM, a pH
7,8, complementado com glicerol a 10 %, BGP 50 mM, EDTA 2
mM, NaF 10 mM, NavO; 0,5 mM e TX-100 a 0,3 %), a 4 °C,

durante 30 minutos.
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Para avaliar a fosforilacdo do receptor, adicionou-se
100 microlitros de cada lisado celular aos pocos de uma
placa de ELISA revestida com 300 ng de anticorpos C20
(Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz., CA). Apds uma
incubacdo de 60 minutos, a placa é lavada e faz-se a
sondagem da DCR 1ligad, para a fosfotirosina, usando um
clone 4G10 do Acm anti-fosfotirosina (Upstate
Biotechnology, Lake Placid, NY). A placa é lavada e faz-se
a 1incubacdo dos pocos com um conjugado de IgG/PRS (Amersham
International plc, Buckinghamshire, Inglaterra) durante 60
minutos. Lavam-se 0s pocos sdo lavados e quantifica-se a
fosfotirosina pela adicdo de 100 pl por poco de uma solucédo
de 3,3',5,5"-tetrametilbenzidina (Kirkegaard and Perry, TMB
Microwell 1 componente de substrato de peroxidase). O
desenvolvimento da cor é interrompido por adicdo de 100 ul
de uma solucdo de paragem a base de HCl1 a 1 % (Kirkegaard
and Perry, TMB 1 Componente da solucdo de paragem). As
densidades bpticas (DO) séao determinadas espectro-
fotometricamente, a 450 nm num leitor de placas de 96
pocos, (SpectraMax 250 Molecular Devices). No inicio (sem
adicdo de FCEV) os valores da DO sdo subtraidos de todas as
DO e calcula-se a percentagem de inibicdo de acordo com a

equacao:

% de inibigdo = DO do controlo de FCEV - DO com o composto de ensaio X 100

DO do controlo do FCEV - DO sem a adigdao de FCEV

Determinam-se as ClIsg nalguns dos materiais dos
exemplos com um programa de andlise dos minimos gquadrados
utilizando a concentracdo do composto versus a percentagem

de inibicé&o.
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Ensaio in vivo da inibig¢ao do R de FCEV: Modelo de angio-

génese de Matrigel®:

Preparacdo de Matrigel Plugs e fase in vivo: Matrigel®
(Collaborative Biomedical Products, Bedford, MA) & um
extracto da membrana basal de um tumor de murino composto
principalmente por laminina, colagénio IV e proteoglicano
de sulfato de heparano. Providencia-se como um liguido
esterilizado a 4 °C, mas rapidamente forma um gel sdélido a
37° C. Mistura-se o Matrigel liquido, a 4 °C, com células
tumorais humanas SK-MEL2 que sdo transfectadas com um
plasmido contendo o gene de FCEV de murino com um marcador
seleccionavel. As células tumorais crescem in vitro sob a
seleccdo e misturam-se as células com Matrigel liquido frio
numa proporcdo de 2 x 10° por 0,5 ml. Implanta-se meio
mililitro, por via subcutdnea, perto da 1linha média
abdominal com uma agulha de calibre 25. 0Os compostos do
ensaio sao doseados como solucdes em etanol/cremafor
EL/solucdo salina (12,5 %: 12,5 %: 75 %) a 30, 100 e 300
mg/kg po, uma vez por dia, a partir do dia da implantacéao.
Os ratos sdo sacrificados 12 dias apds a implantacdo e
colhem-se o0s peletes de Matrigel para anédlise do teor de
hemoglobina.

Dosagem da hemoglobina: 0os peletes de Matrigel sé&o
colocados em 4 volumes (p/v) de tampdo de lise a 4 °C (Tris

20mM a pH 7,5, EGTA 1 mM, EDTA 1 mM, Triton X-100 a 1 % [EM

X

Science, Gibbstown, NJ] e completou-se com um cocktail de
inibidor de protease isento de EDTA [Mannheim, Alemanha]) e
homogeneizou-se a 4 °C. Incubaram-se o0s homogeneizados em
gelo durante 30 minutos com agitacdo e centrifugou-se a 14K
xg durante 30 minutos, a 4 °C. Os sobrenadantes séo
transferidos para tubos de microcentrifugacdo arrefecidos e
armazenaram-se a 4 °C DEG para o ensaio da hemoglobina.

A hemoglobina de rato (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) é
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suspensa em Aagua numa autoclave (BioWhittaker, Inc,
Walkersville, MD.) a 5 mg/ml. Gera-se uma curva padrdo a
partir de 500 microgramas/ml até 30 microgramas/ml em
tampdo de lise (ver antes). A curva padrdo e as amostras de
lisado sd&o adicionadas a 5 microlitros/poco, em duplicado,
com um poliestireno de uma placa de 96 pocos. Usando o kit
de hemoglobina do plasma da Sigma (Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO), reconstitui-se o substrato de TMB em 50 ml de
uma solucdo de &cido acético, a temperatura ambiente.
Adiciona-se cem microlitros de substrato a cada poco,
seguido de 100 microlitros/poco de uma solucdo de perdxido
de hidrogénio, a temperatura ambiente. A placa é incubada a
temperatura ambiente durante 10 minutos.

Determinam-se as densidades oépticas por espectrofotometria,
a 600 nm num leitor de placas de 96 pocos, sistema
espectrofotométrico de microplacas SpectraMax 250
(Molecular Devices). As leituras iniciais do tampdo de lise
sdo subtraidas de todos os pocos. O teor total de
hemoglobina da amostra é calculado de acordo com a seguinte

equacao:

Hemoglobina total = Volume do lisado da amostra x (concentragdo de hemoglobina)

A hemoglobina total média das amostras de Matrigel sem
células é subtraida da hemoglobona total de cada amostra de
Matrigel com células. Calcula-se a percentagem de inibicéo

de acordo com a seguinte equacéo:

% de inibigdo = Média da hemoglobina total do farmaco - lisados do tumor tratado x 100

(Média da hemoglobina total nos lisados de tumor ndo tratados)

Os trés ensaios anteriores estabelecem que o0s
compostos de féormula I sdo activos para inibir a actividade

da cinase do receptor de FCEV e para inibir a angiogénese.
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Ensaio in vivo da actividade antitumoral:

Pode-se realizar um ensaio in vivo do efeito inibidor
dos compostos nos tumores (por exemplo, cancros sbélidos)
mediado pela cinase raf da seguinte forma: injectam-se
ratos CDI nu/nu (com 6-8 semanas de idade), por via
subcutdnea, no flanco, a 1 x 10° células com uma linha
celular humana de adenocarcinoma do c¢délon: os ratos
fotatados com uma dose ip, iv ou p.o. com 10, 30, 100 ou
300 mg/Kg comecando aproximadamente no dia 10, gquando o
tamanho do tumor estd entre 50-100 mg. Dao-se doses aos
animais durante 14 dias consecutivos; a dimensdo do tumor é
monitorizada com calibradores, duas vezes por semana. O
efeito inibitdério dos compostos nas cinases p38, raf e R de
FCEV e, portanto, no crescimento do tumor (por exemplo,
cancros sbélidos), pode ainda ser demonstrado in vivo, de
acordo com a técnica de Monia et al. (Nat. Med. 1996, 2,

668-75) .

Os exemplos anteriores podem ser repetidos com o mesmo
sucesso, substituindo 0s reagentes genericamente ou
especificamente descritos e/ou as condicdes operatdrias da

presente invencdo pelos utilizados nos exemplos anteriores.

A partir da descricdo anterior, um especialista na
matéria pode facilmente acertar as caracteristicas
essenciais da presente invencdo e pode fazer varias
mudancas e modificacdes da presente invencdo para adaptéa-la

a varias condicdes e utilizacdes.

Lisboa, 16 de Janeiro de 2012.
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REIVINDICACOES

Composto de férmula (I),

®

caracterizado pelo facto de

Y representar OR! ou NHR%

Hal representar cloro ou bromo,

R' representar H ou alquilo Ci1-Cs

R? representar H, OH, CH; ou CH,OH,

7zt e 72 representarem, cada um, H ou OH, em que
apenas um de z' ou z° poder representar OH.

xt a x’ representarem, cada um, independentemente,
H, OH ou O(CO)algquilo C;-Cy4 e

n representar 0 ou 1,

com a condicdo de pelo menos uma das condicgdes a-c ser

verificada,

a) zt ou z° representar OH,
b) Y representar NHR? e R? representar OH,

Cc) n representar 1
ou um seu sal ou um seu estereoisdmero isolado.
Composto, de acordo com a reivindicacéao 1

caracterizado pelo facto de n, na férmula I

representar 1 e quer



3.

4.

a) Y representa NHR? e R? representa H ou CHs e quer

i) xt a %’ representam, cada um, H ou

ii) 2' e Z? representam, cada um, H ou

iii) z' representa H e Z° representa OH ou z'
representa OH e Z? representa H ou

iv) X' a X’ e z' representam, cada um H e 272
representa OH ou

v) X' a X' e Z° representam, cada um, H e 7!

representa OH;

b) Y representa NHR? e R? representa CH,OH ou OH ou

C)

Composto,

Y representa OH.

de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo facto de

a)

b)

n representar 0 e

quer zt representa H e 7?2 representa OH ou 7t

representa OH e Z? representa H e

C)

ou

i) R? representa H ou CHs; ou

ii) x' a X’ representam, cada um H ou

iii) pelo menos um de X' a X’ representa OH ou
iv) pelo menos um de X' a X representa
O(CO)algquilo C1-C4 ou

vi) R? representa CH,OH ou OH ou

vii) Y representa OH.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1 caracterizado

pelo facto de, na férmula I

a)

n representar 0 e



b) Y representa NHR? e R? representar OH e

c)

5. Composto,

ou

i) x' a X’ representam, cada um H ou

ii) z' representa H e Z? representa OH ou

iii) Z' representa OH e Z? representa H ou

iv) pelo menos um de X' a X’ representa OH ou

v) pelo menos um de X' a X’ representa

O(CO)algquilo C1-Cy4

de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo facto de, na férmula (I)

a)
b)

c)

6. Composto,

n representar 0 e
Y representar OH e

ou

i) X' a X’ representarem, cada um, H ou

ii) Z® representa H e Z' representa OH ou

iii) Z' representa H e Z? representa OH ou

iv) pelo menos um de X' a X’ representar OH
ou

v) pelo menos um de X' a X' representar

O(CO)alguilo Ci1-C4

de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo facto de se seleccionar no grupo que consiste em:

1-6xido de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil) -

fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-

piridino-carboxamida.

1-6xido de 4-{4-[({[4-bromo-3—-(trifluorometil) -

fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-

piridino-carboxamida.



1-6xido de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil) -
fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-2-piridina-
carboxamida.

1-6xido de 4-{4-[({[4-bromo-3- (trifluorometil) -
fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-2-piridina-
carboxamida.

1-6xido de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil) -
fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-hidroximetil-
2-piridino-carboxamida.

1-6xido de 4-{4-[({[4-bromo-3- (trifluorometil) -
fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-hidroximetil-
2-piridino-carboxamida e o0s seus sals e 0s seus

estereoisdédmeros.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo facto de cada Xl, X% e x° representar H.

Composto, de acordo com a reivindicacédo 7, caracterizado

pelo facto de, na férmula (II), n representar 1 e ou

i) 7zt e 7?2 representarem, cada um H ou
ii) pelo menos um de X' a X' representarem OH ou

iii) Y representar NHR? e R? representar H ou CHs.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado

pelo facto de, na férmula (II), n representar 0 e ou

i) 7' representar H e z? representar OH ou
ii) 7' representar OH e Z° representar H ou
iii) z' e Z? representarem, cada um, H e pelo

menos um de X! a X’ representar OH ou
iv) pelo menos um de X' a X' representar OH ou
V) Y representar NHR? e R? representar H ou CH;

ou



10.

11.

12.

vi) Y representar NHR? e R? representar OH.

Composto, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo facto de cada X' - X’ representar H.

Composto, de acordo com a reivindicacéo 10,

caracterizado pelo facto de, na férmula (III) ou

a) Y representar NHR?* e R? representar H ou CHjz e

ou:

i) n representar 1 e z' e Z° representarem,
cada um H ou

ii) n representar 0 e Z' representar H e 2?
representar OH ou 7! representar OH e 72

representar H ou

b) Y representar OH.

Processo para preparar compostos de acordo com a
reivindicacéao 1, caracterizado pelo facto de

compreender a oxidacdo de

4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]amino}-
carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-piridina-carboxamida
ou

4-{4-1({[4-bromo-3-(trifluorometil) fenil]lamino}-

carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-piridina-carboxamida

ou
4-{4-[({[4-cloro-3-trifluorometil) fenil]amino}-
carbonil)amino] fenoxi}-2-piridina-carboxamida ou
4-{4-[({[4-bromo-3-(trifluorometil) fenil]amino}-

carbonil)amino] fenoxi}-2-piridina-carboxamida;

em gue a oxidacéo



13.

a) substitui um ou mais dos hidrogénios do fenilo
nas posicées representadas por X' a X' Por um grupo
hidroxilo, que estéd eventualmente esterificado,

b) hidroxila a N-metil-amida para uma hidroximetil-

amida ou um acido hidroxamico,

c) desmetila a N-metil-amida numa amida
insubstituida,
d) substitui um ou mais dos azotos da ureia (=NH)

com um grupo hidroxilo para formar uma N-hidroxi-
ureia (=NOH),

e) hidrolisa a N-metil-amida para um 4&cido
carboxilico,

f) oxida o azoto do anel de piridilo para formar o
correspondente 1-6xido de piridina ou

g) providencia uma combinacdo de dois ou mais de a)

- £);

com a condicdes de se realizar pelo menos uma de b),

d) e ).

Processo, de acordo com a reivindicacéo 12,

caracterizado pelo facto de se preparar

1-6xido de carboxamida e 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluoro-
metil) fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-metil-2-
piridina, 1-6xido de carboxamida e 4-{4-[({[4-bromo-3-
(trifluoro-metil) fenil]amino}carbonilo)carboxamida]-
fenoxi}-N-metil-2-amino-piridina,

1-6xido de carboxamida e 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluoro-
metil) fenil]aminol}carbonil)amino] fenoxi}-2-piridina,
1-6xido de carboxamida e 4-{4-[({[4-bromo-3-(trifluoro-
metil) fenillamino}carbonil)amino] fenoxi}-2-piridina ou
um sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico

destes Oxidos ou um estereoisdmero isolado destes



14.

15.

lo.

Oxidos.

Composicédo farmacéutica caracterizada pelo facto de
compreender uma quantidade eficaz de pelo menos um
composto de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
1 a 6 e um veiculo aceitédvel sob o ponto de vista

farmacéutico.

Composicédo farmacéutica caracterizada pelo facto de

compreender uma quantidade eficaz de

1-6xido de carboxamida e 4-{4-[({[4-cloro-3-(tri-
fluorometil)-fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}-N-
metil-2-piridina,

1-6xido de carboxamida e 4-(4-[(([4-bromo-3-
(trifluorometil) fenil]amino)carbonil)amino] fenoxi}-
N-metil-2-piridina,

1-6xido de carboxamida e 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino] fenoxi}?2
-piridina,

1-6xido de carboxamida e 4-4-[({[{4-bromo-3-(tri-
fluorometil) fenil] }amino-carbonil)amino] fenoxi}2-

piridina ou

um sal, aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, de
um destes 6xidos, um estereoisdmero isolado de um
destes 6xidos ou uma sua mistura e um veiculo aceitéavel

sob o ponto de vista fisioldgico.

Utilizacdo de uma quantidade eficaz de um composto, de
acordo com uma dqualquer das reivindicacbes 1 a 6 e,
eventualmente, um veiculo aceitdvel sob o ponto de
vista fisioldbégico, <caracterizada pelo facto de se

destinar ao fabrico de um medicamento para o tratamento



17.

18.

19.

20.

ou a prevencdo de osteoporose, inflamacdo e disturbios

de angiogénese, excepto cancro, num mamifero.

Utilizacdo de uma quantidade eficaz de um composto, de
acordo com uma gualquer das reivindicacdes 1 a 6,
caracterizada pelo facto de se destinar ao fabrico de
um medicamento para o tratamento ou a prevencdo de

disturbios hiperproliferativos num mamifero.

Utilizacdo de a) uma quantidade eficaz de um composto,
de acordo com uma qualquer das reivindicacdes 1 a 6 e
b) um agente anti-proliferativo adicional e,
eventualmente, c¢) um veiculo aceitédvel sob o ponto de
vista fisioldégico, caracterizada pelo facto de se
destinar ao fabrico de um medicamento para o tratamento
ou a prevencdo de disturbios hiperproliferativos num
mamifero, compreendendo a respectiva administracdo ao

referido mamifero.

Utilizacéo, de acordo com a reivindicacédo 18
caracterizada pelo facto de o agente anti-proliferativo
adicional estar dentro de uma composicdo farmacéutica
separada da composicdo farmacéutica que compreende uma
quantidade eficaz de um composto de acordo com uma
qualquer das reivindicacbes 1 a 6 e um veiculo

opcional, aceitédvel sob o ponto de vista fisioldgico.

Utilizacdo, de acordo com as reivindicacdes 18 ou 19
caracterizada pelo facto de o agente anti-proliferativo
adicional ser seleccionado no grupo dgue consiste em
asparaginase, bleomicina, carboplatina, carmustina,
clorambucilo, cisplatina, colaspase, ciclofosfamida,
citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorrubicina,

doxorrubicina (adriamicina), epirrubicina, etopdsido,



21.

22.

5-fluorouracilo, hexametilmelamina, hidroxiureia,
ifosfamida, irinotecano, leucovorina, lomustina,
mecloretamina, 6-mercaptopurina, mesna, metotrexato,
mitomicina C, mitoxantrona, prednisolona, prednisona,
procarbazina, raloxifeno, estreptozocina, tamoxifeno,
tioguanina, topotecano, vinblastina, vincristina e
vindesina, aminoglutetimida, L-asparaginase, aza-
tioprina, 5-azacitidina-cladribina, Dbussulfarto, di-
etilestilbestrol, 2',2"'-difluorodesoxicitidinas,
docetaxel, eritro-hidroxinoniladenina, etinil-
estradiol, 5-fluorodesoxiuridina, monofosfato de 5-
fluorodesoxiuridina, fosfato de fludarabina,
fluoximesterona, flutamida, caproato de hidroxi-
progesterona, idarrubicina, interferio, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol, melfalano,
mitotano, paclitaxel, pentostatina, N-fosfonoacetil-L-
aspartate (PALA), plicamicina, semustina, tenipdsido,
propionato de testosterona, tiotepa, trimetilmelamina,

uridina e vinorelbina.

Utilizacdo de

a) uma quantidade eficaz de um composto de acordo
com uma qualquer das reivindicacdes 1 a 6 e

b) um agente quimioterapéutico citotdxico ou
citoestatico e

c) eventualmente um veiculo aceitavel sob o ponto

de vista fisioldbgico,

caracterizada pelo facto de se destinar ao fabrico de

um medicamento para tratar ou prevenir o cancro.

Utilizacéo, de acordo com a reivindicacéo 21,

caracterizada pelo facto de o agente quimioterapéutico



23.

24.

25.

citotdxico ou citoestatico administrado estar dentro de
uma composicdo farmacéutica separada da composicédo
farmacéutica que compreende uma quantidade eficaz de um
composto de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
1 a 6 e um veiculo aceitdvel sob o ponto de vista

fisioldbégico.

Utilizacéo de um  processo, de acordo com a
reivindicacdo 21 ou 22, caracterizada pelo facto de o
agente quimioterapéutico citotéxico ou citoestético ser
seleccionado no grupo gue consiste nos inibidores I e
IT do ADN de topoisomerase, 1intercaladores de ADN,
agentes de alquilacéo, agentes de rompimento de
microtibulos, agonistas ou antagonistas de hormonas e
de receptores do factor de crescimento, outros

inibidores de cinase e anti-metabdlitos.

Kit caracterizado pelo facto de compreender a) uma dose
de um agente citotdéxico ou citoestéatico e b) uma dose
de um composto de acordo «com uma qualquer das
reivindicacdes 1 a 6.

Processo de preparacdo de

a) N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N"-{4-[2- (N-

metilcarbamoil)-1-oxo-(4-piridiloxi)]fenil}ureia

Ci o /@/Oﬁ(ﬁ P
& .
F . Na -
T, g
H H

F

L

caracterizado pelo facto de compreender a oxidacéo

quimica de N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N"-
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26.

27.

{4-[2-(N-metilcarbamoil) (4-piridiloxi) ] fenil}ureia

em solucdo ou
b) N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N"'-{4-[2-

carbamoil-1-oxo- (4-piridiloxi)]fenil}lureia

compreendendo a oxidacdo gquimica de N-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]-N'"-{4-[2-carbamoil- (4-

piridiloxi) ]fenil}ureia em solucéo.

Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacéao

14 ou 15, caracterizada pelo facto de se utilizar no

tratamento ou na prevencdo de osteoporose, inflamacdo e

disturbios de angiogéneses, a excepcdo de cancro, num

mamifero.

Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacéao

14 ou 15 caracterizada pelo facto de se utilizar no

tratamento ou na prevencao de disturbios

hiperproliferativos num mamifero.

Lisboa, 16 de Janeiro de 2012.
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