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Pro61xd6 1.1

Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "PIRROLOPI-
RIDINAS SUBSTITUIDAS, COMPOSICOES QUE AS CONTEM, PROCES-
SO DE PRODU(;I"\Q E UTILIZAQAO".

A presente invencio refere-se notadamente aos novos compos-
tos quimicos, particularmente pirrolopiridinas substituidas, as composi¢oes
que os contém, e a respectiva utilizagao como medicamentos. | |

Mais particularmente, e de acordo com um primeiro aspecto, a
invengado refere-se as novas pirrolopiridinas substituidas especificas que a-
presentam uma atividade anticancerigena, por meio da modulagao da ativi-
dade de proteinas, em particUIar quinases. ,

. Até hoje, a maior parte dos compostos comerciais utilizados em
quimioterapia apresentam problemas importantes de efeitos secundarios e
de tolerancia pelos pacientes. Esses efeitos poderiam ser limitados & medida
que 0s medicaméntos_ utilizados agem seletivamente sobre as células cance-
rosas, com excluséo das células sadias. Uma das solugoes para limitar os
efeitos indesejéveis de uma quimioterapia pode, portanto, consistir na utili-
zacdo de medicamentos que agem sobre vias metabdlicas ou elementos
constitutivos dessas vias, expressos majoritariamente nas células cancero-
sas, € que nao seriam expressos nas células sadias.

As proteinas quinases sao uma familia de enznmas que catali-
sam a fosforilagdo de grupos hidroxilas de residuos especificos de proteinas,
tais como residuos tirosina, serina ou treonina. Essas fosforilagbes podem

amplamente modificar a fungdo das proteinas; assim, as proteinas quinases

~exercem um papel importante na regulagem de uma grande variedade de

processos celulares, incluindo notadamente o metabolismo, a proliferagao
celular, a diferehciagéo celular, a migracéo celular ou a sobrevida celular.
Dentre as diferentes fungdes celulares, nas quais a atividade de uma protei-
na quinase € im'plicada, certos processos representam alvos atraentes para
tratar as doencas cancevrosas, assim como outras doengas.

Assim, um dos objetos da presénte invencao é de propor com-
posicbes que tém uma atividade anticancerigena, agindo, em particular, face

quinases. Dentre as quinases para as quais uma modula¢éo da atividade é
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Esses produtos correspondem a seguinte férmula (1):

A
!
R1 A
i n—Ra
W ‘
} N
.

Yo N o
z H

formula (1)
na qual:

1) A e Ar sdo independentemente selecionados no grupo consti-
tuido por: arila, heteroarila, heterociclila, arila substituida, heteroarila substi-
tuida, heterociclila substituida, Cicloalquila substituida; |

2) L é selecionado no grupo constituido por: ligagdo, CO, NH,
CO-NH, NH-CO, NH-SO, NH-SO,, SO.NH, NH-CHz, CHz-NH, CH2-CO-NH,
NH-CO-CH,, NH-CH,-CO, CO-CH,-NH, 'NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-0,

O-CO-NH;

3)umde Y e Z é escolhido dentre N e NO,eooutrode Ye Z ¢

C(R5), e W é C(R®6); ’
‘ ~ 4) R1, R5 e R6 sdo, cada um, independentemente selecionados
no grupo constituido por: H, h‘alogé’nio‘, R2, CN, O(R2), OC(O)R2),
OC(O)N(R2)(R3), 0OS(02)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(O)(R3),

‘N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(Q)N(R2)(R3), - N(R4)C(S)N(R2)(R3),

N(R2)S(02)(R3), C(O)(R2), C(0)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2),
C(=N(OR3))(R2), S(R2), S(0)(R2), S(02)(R2), S(O2)O(R2), S(O2)N(R2)(R3);
no qual cada R2, R3, R4 é independentemente selecionado no grupo consti-
tuido por H, alquila, alquileno, alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, hetero-
ciclila, alquila substituida, alquileno substituido, alquinila substituida, arila
substituida, heteroarila substituida, cicloalquila substituida, heterociclila
substituida, alquileno, alquileno substituido, alquinila substituida; no qual,
quando R2 e R3 estdo simultaneamente presentes sobre um dos R1, R5 e
R6, podem ser ligados entre si para formar um ciclo;

5) Ra é selecionado no grupo constituido por H, (C1-C4) alquila,
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(C3-C4)cicloalquila.

Ra é vantajosamente H.

R1, R5 e R6 sdo selecionados dentre H, halogénio, OMe e meti-
la; preferenciaimente, dentre H e F. E mais preferencialmente R1,-R5 e R6
sdo H. Combinagdes aceitaveis de substituintes incluem aquelas nas quais
R1, R5 e R6 sdo H e um de Y e Z é escolhido dentre N e NO. | |

| Um substituinte Ar, de acordo com a invengdo, podera ser esco-
lhido dentre fenila, piridila, tienila, furila, e pirrolila, -substituido por R11, no
qual R11 tem a mesma definicdo que R5. R11 é, de preferéncia, selecionado
no grupo constituido por H, Fv, Cl, metila, NH,, OCF3; e CONH,. Um substitu--
inte Ar é preferencialmente uma fenila nao substituida. .

Um substituinte L-A, de acordo com a invengéo, pode Ser esco-
Ihido dentre NH-CO-NH-A e NH-SO,-A, em particular NH-CO-NH-A. -

Um substituinte A, de acordo com a invengéo, pode ser selecio- -
nado no grupo constituido por fenila, piridila, pirimidila, tienila, furila, pirrolila,
oxazo_lila, tiazolila, isoxazolila, isotiazolila, pirazolila, imidazolila, indolila, in-
dazolila, benzimidazolila, benzoxazolila e benzotiazolila; eventuaimente
substituido.

Um substituinte A preferido é escolhido dentre fenila, pirazolila e
isoxazolila; eventualmente substituido. Um substituinte A mais preferido é
fenila. - ’

Aée vantajosamente substituido por um primeiro substituinte se-

lecionado no grupo constituido por alquila, alquila halogenada, cicloalquila,

~ alquileno, alquinila, arila, heteroarila, O-alquila, O-arila, O-heteroarila, S-

alquila, S-Arila, S-heteroarila, cada um sendo eventualmente substituido por
um substituinte escolhido dentre (C1-C3)alquila, halogénio, O-(C1-C3) alqui-
la, N(R8)(R9); no qual R8 e R9 sao independentemente escolhidos dentre H,
(C1-C3) alquila, (C1-C3) alquila OH, (C1-C3) alquila halogenada, (C1-C3)
alquila NH, (C1-C3) alquila COOM, (C1-C3) alquila SOsM; no qual quando
R8 e R9 sdo simultaneamente diferentes de H, podem ser ligados para for-
mar um ciclo de 5 a 7 cadeias, comportando de 0 a 3 heteroatomos escolhi-

dos dentre O, N e S, no qual M é H ou um cation de metal alcalino escolhido
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dentre Li, Na e K.
Além disso, A é também vantajosamente substituido por um se-

gundo substituinte selecionado no grupo constituido por F, CI, Br, |, OH, SH,

SOzM, COOM, CN, NO,, COM(R8)(R9), N(R8)CO(R9), (C1-C3) alquila-
' (R10), (C1-C3) alquila-COOH, N(R8)(R9); no qual R8 e R9 sdo independen-

temente escolhidos dentre H, (C1-Q3) alquila, (C1-C3) alquila OH, (C1-C3)
alquila halogenada, (C1-C3) alquila NH,, (C1-C3) alquila COOM, (C1-C3)
alquila SO3M; no qual R8 e R9 sao simultaneamente diferentes de H, eles
podem ser ligados para formar um ciclo de 5 a 7 cadeias, comportando de 0
a 3 heteroatomos escolhidos dentre O, N e S; no qual M. é H ou um cétion de
metal alcalino escolhido dentre Li, Na e K; evno qual R10 é H ou um hetero-

ciclo ndo aromatico eventualmente substituido, compreendendo 2 a 7 ato-

"~ mos de carbono, e 1 a 3 heterodtomos escolhidos dentre N,OeS.

Quando A é dissubstituido, os dois substituintes podem ser liga-
dos entre si para formar um ciclo de 5 a 7 cadeias, con_tehdo de 0 a 3 hete-
roatomos escolhidos dentre N, O e S.

De acordo com um modo 'de realizacdo preferido, A é fenila, pirazo-
lila ou isoxazolila substituida por pelo menos um grupo escolhido dentre halo-
génio, (C1-C4)alquila, (C1-C3) alquila halogenada, O-(C1-C4) alquila, S-(C1-
C4) anu‘iIé, O-(C1-C4) alquila halogenada, e na qual quando A é di- substituido,

os dois substituintes podem ser ligados entre si para formar um ciclo de 5 a 7

cadeias, contendo de 0 a 3 heteroatomos escolhidos dentre N, O e S.

Os produtos, de acordo com a invengao, podem estar sob a for-
ma:

1) nao quiral, ou

2) racémica, ou

3) enriquecida em um estéreo-isémero, ou

4) enriquecida em um enantibmero; |
e ser eventualmente salificados.

Um produto, de acordo com a invengao, podera ser utilizado pa-
ra a fabricagao de medicamento util para tratar um estado patoldgico, em

particular um cancer.
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A presente invencao se refere também a um medicamento que
compreende um produto, de acordo com a invengéo, e as composigdes te-
rapéuticas, compreendendo um produto, de acordo com a invengao, em

combinagdo com um excipiente farmaceuticamente aceitavel, segundo o

modo de administracdo escolhido. A composigdo farmacéutica pode se a-

presentar sob a forma solida, liquida ou de lipossomas.

| Dentre as composicdes sélidas, podem-se citar os pds, as cép-
sulas, os comprimidos. Dentre as formas orais podem-se incluir as formas
sélidas protegidas face ao meio acido do estémago. Os suportes utilizados
para as formas sdlidas as constituidos notadamente de suportes minerais
como os fosfatos, os carbonatos ou de suportes organicos como a lactose,
as celuloses, o amido ou os polimeros. As formas I}iqui_das sao constituidas
de solucdes de suspensées ou de dispersbes. Elas contém como suporte |
dispersivo seja a agua, seja um solvente orgénico (etanol, NMP ou outros)
ou de misturas de agentes tensoativos e de solventes ou de agentes com-
plexantes e de solventes.

As formas liquidas serdo, de preferéncia, injetaveis e dessa for-
ma terdo uma formulagéo aceitavel para essa utilizagao.

Vias de administracédo por inje¢do aceitaveis incluem as vias in-
travenosas, intraperitoneal, intramuscular, e subcuutanea, a via intra‘venosa
sendo habitualmente a preferida. |

A dose administrada dos compostos da invengdo sera adaptada
pelo pratico em fung¢éo da via de administrag@o no paciente e do estado deste.

| Os compostos da presénte invengdao podem ser administrados -
sozinhos bu em mistura com outros anticancerigenos. Dentre as associa-
cOes possiveis podem-se citar: '

. 0s agentes alquilantes e notadamente a ciclofosfamida, o mel-
falan, a ifosfamida, 0] clorambucil,' o bu-sulfan, o tiotepa, a prednimustina, a
cérmustina, a Io,mustiné, a semustina, a esteptozotociha, a decarbazina, a
temozolomida, a procarbazina a hexametil m}elamina; '

. os derivados da platina como notadamente a cisplatina, a car-

boplatina ou oxaliplatina;
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. 0S agentes antibiéticos como notadamente a bleomicina, a mi-

tomicina, a dactinomicina;
. 0s agentes antimicrotibulos como notadamente a vinblastina, a

vincristina, a vindesina, a vino-relbina, os taxoides (paclitaxel e docetaxel);

_ . as antraciclinas como notadamente a doxorrubicina, a daunor-

rubicina, a idarru'bicina, a epirrubicin‘a, a mitoxantrona, a loso-xantrona;

. 0s inibidores de topoisomerases dos grupos | e ll, tais como a
etoposida, a tenoposida, amsacrina, a irinotecan, o topotecan e o tomudex;

. as fluoropirimidinas, tais como a 5-fluorouracila, UFT, a fluxori-
dina;

. 0s analogos de citidina, tais coh_10 a 5-azacitidina, a citarabina,
a gemcitabina, a 6-mercaptomurina, a 6-tioguanina;

. 0s analogos de adenosina, tais como a pentostatina, a citarabi- '
na ou o fosfato de fludarabina; | |

.0 metotrexatd e o acido foll'nico; ,

. as enzimas e compostos diversos, tais como a L-asparaginase,
a hidréxi uréia, o &acido transretindico, a suramina, o dexrazoxano, a amifos-
tina, a herceptina, assim como os horménios estrogénicos, androgénicos;

4 . 0s agentes antivasculares, tais como os derivados da combre-
tastatina, por exemplo a CA4P, chalconas ou a clochicina, por eXempIo
ZD6126, e seus profarmacos.

Também é possive'l associar aos compostos da presente inven-

cdo um tratamento por radiagdes. Esses tratamentos podem ser administra-

dos simultaneamente, separadamente, seqlienciaimente. O tratamento sera
adaptado pelo préiico em fungdo do doente a tratar. _

Os produtos da invengdo sao Uteis como agentes inibidores de
uma reagao catalisada por uma quinase, em particular KAK, KDR, Tie2, Au-
rora A, Aurora B e CDK2. FAK. KDR e Tie2 sdo quinases para as quais 0s
produtos da invengao serdo particularmente uteis como inibidores.

As razdes pelas quais essas quinases sao escolhidas sao dadas

a seguir:
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FAK

FAK é um tirosina citoplasmica que exerce um papel importante
na transducgdo do sinal transmitido pelas integrinas, familia de receptores
heterodiméricos da adesdo celular. FAK e as integrinas sdo colocalizadas
em estruturas perimembrandrias denominadas placas de aderéncia. Foi
mbstrado em numerosos tipos celulares que a ativagdo de FAK, assim cdmo
su‘a‘ fosforilacdo sobre residuos tirosina e, em particular, sua autofosforilagédo
sobre a tirosina 397 eram dependentes da ligagao das integrinas a seus li-

gantes extracelulares e, portanto, induzidas quando da adesao celular

" [Kornberg L et al. J. Biol. Chem. 267(33):23439-442. (1992)]. A autofos__forila--

¢éo sobre a tirosina 397 de FAK representa um local de ligagdo para uma
outré tirosina quinase, Src, via seu dominio SH2 [Schaller et al. Mol. Cell. |
Biol. 14:1680-1688. 1994; Xing et al. Mol. Cell. Biol. 5: 413-421. 1994]. Src

pode entao fosforilar FAK sobre a tirosina 925, recrutando assim a proteina

adaptadora Grb2 e induzindo em certas células a ativagao da via ras e MAP
quinase implicada no controle da proliferagao celular [Schalaepfer et al. Na-
ture; 371: 786-791. 1994; Schlaepfer et al. Prog; Biophy. Mo!. Biol. 71:435-

 478. 1999; Schiaepfer and Hunter, J. Biol. Chem. 272:13189-13195. 1997]. A

ativacao de FAK pode também induzir a via de sinalizag&o jun NH2-terminal
quinase (JNK) e resultar na progressdo das células para a fase G1 do ciclo
celular [Oktay et al. J. Cell. Biol. 145: 1461-1469. 1999] Fosfatidilinositol-3-
OH quinase (PI3-quinase) se liga também 'a FAK sobre a tirosina 397 e essa
interacdo puderia ser necessaria a ativacao de PI3-quinase [Chen and Guan,
Proc. Nat. Acad. Sci. USA 91: 10148-10152. 1994, Ling et al. J. Cell. Bi-
chem. 73:533-544. 1999]. O complexo FAK/Src fosforila diferentes substra-
tos como a paxilina e p130CAS nos fibroblastos [Vuori et al. Mol. Cell. Biol.
16: 2606-2613. 1996]. '

Os resultados de numerosos estudos sustentam a hipétese que
os inibidores de FAL poderiam ser Uteis no tratamento contra o céncer.
Estudos sugeriram que FAK possa exercer um papel importante na prolifera-
¢ao e/ou na sobrevida celular in vitro. Por exemplo, nas células CHO, certos

autores demonstraram que a superexpressdo de p125FAK leva a uma acele-
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racdo da transicdo G1 a S, sugerindo que p125FAK favorece a proliferagao
celular [Zhao J.-H et al. J. Cell Biol. 143: 1997- 2008. 1998]. Outros autores

mostraram que células tumorais tratadas com oligo nucleotldeos anti-sentido

de FAK perdem sua adesao e entram em apoptose (Xu et al, Cell Growth
' Differ. 4 :413- 418. 1996). Foi também demonstrado que FAK promove a

mig‘ragéo das células in vitro. Assim, fibroblastos deficientes para a expres-
sdo de FAK (rato "knockout" para FAK) ap.reéenta, uma morfologia arredon-
dada, deficiéncias de migracao celular em resposta-a sinais quimiotaticos e
esses defeitos sdo suprimidos por uma reexpressdo de FAK [DJ. Sieg et al.
J. Cell Science. 112:2677- 91. 1999]. A superexpressdo do dominio C-
terminal de FAK (FRNK) bloqueia o estiramento das células aderentes e re-
duz a migragdo celular in vitro [Richardosn A. and Parsons J.T. Nature.
380:538-540. 1996]. A superekpresséo de FAK em células CHO, COSouem
células de astrocitoma humano favorece a migragéo das céIu'las. A implica-

cao de FAK na promogao da proliferagcdo e da migracao das células em nu-

‘merosos tipos celulares in vitro, sugere o papel potencial de FAK nos pro-

cessos neoplasicos. Um estudo recente tem efetivamente demonstrado o
aumento da proliferagdo das células tumorais in vivo apés indu¢ao da ex-
pressdo de FAK em células de astrocitoma humano [Cary L.A. et al. J. Cell
Sci. 109:1787-94. 1996; Wang D et al. J. Cell Sci. 113:4221- 4230. 2000].
Além disso, estudos imunohistoquimicos de bidpsias humanas demonstra-

ram que FAK era superexpresso nos canceres da prostata, do seio, da tire-

dide, do colon, da melanoma, do cérebro e do pulméo, o nivel de expressao

de FAK sendo diretamente correlacionado com os tumores que apresentam
o fenétipo o mais agressivo [Weiner TM, et al. Lancet. 342(8878): 1024-
1025. 1993; Oweens et al. Cancer Research. 55:2572-2755. 1995; Maung K
et al. Oncogene. 18:6824-6828. 1999; Wang D et al. J. Cell Sci. 113:4221-
4230. 2000].
KDR

KDR (Kinase insert Domain Receptor) também denominada
VEGF-R2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2), é expresso uni-
camente nas células endoteliais. Esse receptor se fixa no fator de cresci-



10

15

20

25

30

mento angiogénico VEGF, e serve assim de mediador a um sinal transduc- :
cional via a ativagao de seu dominio quinase intracelular. A inibigdo direta da
atividade quinase de VEGF-R2 permite reduzir o fendmeno de angiogénese
em presenca de VEGF exdgeno (Vascular Endothelial Growth Factor: fator
de crescimento vascular endotelial) (Strawn-et al., Cancer Research, 1996,
vol. 56, p.3540-3545). Esse processo foi demonstrado notadafnente corh o]
auxflio de mutantes VEGF-R2 (Millauer et al., Cancer Research, 1 996, vol.
56, p.1615- 1620). O receptor VegF-R2 parece nao ter nenhuma outra fun-
¢ao no adulto que aquela ligada a atividade angiogénica do VEGF. Por con-
seguinte, um inibidor seletivo da atividade quinase do VEGF-R2 deveria de-
monstrar apenas pouca toxicidade. " | o

Além desse papel central no processo dinémico.angiogénico, -
resultados recentes sugerem que a expressao de VEGF contribui para a so- "
brevida de células tumorais apds quimio- e radioterapiais; sublinhando a si- -
nergia potenmcial de inibidores de KDR com outros agentes (Lee et al. Can-
cer Research, 2000, vol. 60, p.5565- 5570).

Tie-2 (TEK) é um membro de u‘ma familia de receptores de tiro-
sina quinase, especifico das células endoteliais. Tie 2 € o primeiro receptér
com atividade tirosina quinase, do qual se conhecem, a0 mesmo tempo, o
agonista (angiopoietina 1 ou Ang1) que estimula a autofosforilagao do recep-
tor e a sinalizagdo celular [S. Davis et al. (1996) Cell 87, 1161-1169] e 0 an-
tagonista (angiopoie:tina 2 ou Ang?2) [P.C. Maisonpierre et al. (1997) Science

277, 55-60]. A angiopoietina 1 pode ter um efeito sinérgig:oAcom o VEGF nos

dltimos estagios da neo-angiogénese {Asahara T. Circ. Res. (1998) 233-
240]. As experiéncias de knock-out e as manipulagdes transgénicas da ex-
pressdo de Tie2 ou de Angl levam a animais que apresentam defeitos de
vascularizagdo [D.J. Dumont et al (1994) Genes Dev. 8, 1897-1909 e C. Suri
(1996) Cell 87, 1171-1180]. A ligagdao de Ang 1 a seu feceptor leva a auto-
fosforilagdo do dominio quinase de Tie2 que é essencial para a neovascula-
rizacdo, assim como para o recrutamento e a interagao dos vasos com 0s

pericitos e as células musculares lisas; esses fendmenos contribuem para a
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descrita.
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maturacdo e a estabilidade dos \)asos novamente formados [P.C. Maisonpi-
erre et al (1997) Science 277, 55-60]. Lin et al (1997) J. Clin. Invest. 100, 8:
2072-2078 et Lin P. (1998) PNAS 95, 8829-8834, mostraram uma inibi¢do do

crescimento e da vascularizagdo tumoral, assim como uma diminui¢do das

: metastases de pulmao, quando de infec¢oes adenovirais ou de inje¢bes do

dominio extracelular de Tie-2 (Tek);-em modelos de xenoenxertos de tumor
do seio e de melanona. -

Os inibidores de Tie2 podem ser utilizados nas situagdes nas
quais uma neovascularizagdo ¢ feita de forma inapropriada (isto €, na retino-
patia diabética, a inflamagéo créhica, a psoriase, o sarcoma de Kaposi, a
neovascularizagao crénica devido a'degenefescéncia macular, a artrite reu-
matoide, 0 hemoangioma infantil e os cénceres).

A progressdo do ciclo celular é freqlientemente gerada por qui-
nases ciclina dependentes (CDK) que sao ativadas por uma 'interagéo com
proteinas pertencentes a familia das ciclinas, ativagao que termina pela fos-
forilagao de substratos e finalmente pela divisdo celular. Além disso, os inibi-
dores endégenos das CDK que séd ativados (familia de INK4 e KIP/CIP)
regulam, de forma negativa, a atividade das CDK. O crescimento das células
normais € devido a um balanco ‘entre os ativadores das CDK (as ciclinas) e
os inibidores endégenos das CDK. Em varios tipos de canceres, a expressao

ou a atividade aberrante de varios desses reguladores ‘do ciclo celular foi

A ciclina E ativa a quinase CDK2 que age em seguida para fos-
forilar a proteina pRb (proteina do retinoblastoma) resultante em um enga-
jamento na divisdo celular irreversivel e uma transicéo para afase S (PL To-
ogood, Medicinal Research Reviews (2001), 21(6); 487- 498. A quinase CDK
2e CDKS S80 necessadrias para a progressao na fase G1 a entrada me fase
S. Quando da formagao de complexo com a ciclina E, elas mantém a hiper-
fosforilagdo de pRb para auxiliar a progressdo da fase G1 em fase S. Nos
complexos com a Ciclina A, CDK2 exerce um papel na inativagao de E2F e é
necessaria para a realizagao da fase S (TD. Davies et al. (2001) Estrutura 9,
389-3). |
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O complexo CDK1/ciclina B regula a progreéséo do ciclo celular -
entre a fase G2 e a fase M. A regulagem negativa do complexo CDK/Ciclina
B impede as células normais de entrarem em fase S, antes que a fase G2

‘tenha sido correta e completamente concluida. (K.K. Roy and E.A. Sausville

Current Pharmaceuticalk Design, 2001, 7, 1669-1687. ,

Um nivel de regulagem da atividade das CDK existe. ,OS ativado-
re-sAde ciclina dependentes quinases (CAK) tém uma acéo positiva de regu-
lagem das CDK. CAK fosforila as CDK sobre o residuo treonina para tornar a
enzima alvo totalmente ativa. | |

A presenga de defeitos nas moléculas intervindo sobre o ciclo
celular acarreta a ativagéo das CDK e a prog'resséo do ciclo, € normal querer
exibir a atividade das enzimas CDK para bloquear d crescimento celular das
células cancerosas. | | |

Numérosas proteinas implicadas na segrega¢do dos cromosso- -
mas e a ligacdo do fuso foram identificadas no 1évedo e na drosofilé. A de-
sorganizagao dessas proteinas leva a ndo segregacao dos cromossomas e
a fusos monopolares ou desorganizados. Dentre essas proteinas, certas
quinases, das quais a Aurora e Ipl1, proveniente respectivamente de drosofi-
la e de S. cerevisiae, sdo necessarios para a segregac¢ao dos cromoséomés
e a separagdo do centrossoma. Um analogo humano de Ipl1 de lévedo foi
recentemente clonado e caracterizado por diferentes laboratoérios. Essa qui-
nase, denominada Aurora2, STK15 ou BTAK pertence a familia das quina-

ses com serina/treonina. Bischoff et al. mostraram que Aurora2 € oncégena

eé amplificada nos canceres colo-retais humanos (EMBO J, 1998, 17, 3052- -

3065). Isto foi também exemplificado em canceres que implicam tumores

epiteliais, tais como o cancer do seio.

- Definicdes

O termo "halogénio" faz referéncia a um elemento escolhido
dentre F, Cl, Bre |. ,

O termo "alquila" faz referéncia a um substituinte hidro carbona-
do saturado, linear ou ramificado, tendo de 1 a 12 4tomos de carbono. Os

substituintes metila, etila, propila, 1-metiletila, butila, 1-metilpropila, 2-
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metilpropila, 1,1-dimetiletila, pentila, 1-metilbutila, 2-metilbutila, 3-metilbutila,
1,1-dimetilpropila, 1,2-dimetilpropila, 2,2-di'me'tilpropila, 1-etilpropila, hexila,
1-metilpentila, 2-metilpentila, 1-etilbutila, 2-etilbutila, 3,3-dimetilbutila, heptila,
1-etilpentila, 'octila, nonila, decila, undecila e dodecila sdo exemplos de subs-

' tituinte alquila.

@) térmo “alquileno” faz;referéncia é um substituinte hidrocarbo-
nado, linear ou ramificado, tendo uma ou véfias insaturagdes, tendo de 2 a
12 atomos de carbono. Os subStituihtes etilenila,  1-metiletilenila, prop-1-
enila, prop-2-enila, Z-1-metilprop-1-enila, E-1-metilprop-1-enila, Z-1,2-
dimetilprop-1-enila, E-1,2-dimeti|pfop-1-enila, but-1,3-dienila, 1-metilidenil-
prop-2-enila, Z-2-metilbut-1,3-dienila, E-2-méti|but-1,3-dienila, 2-metil-1- me-

tilidenilprop-2-enila, undec-1-enila e undec-10-enila sao exemplos de substi-

~ tuinte alquileno.

O termo "alquinila" faz referéncia a um substituinte hidrocarbo-

.nado, linear ou ramificado, tendo pelo menos duas insaturagdes portadas

por um par de atomos de carbono vicinais, tendo de 2 a 12 atomos de car-
bono. Os substituintes etinila; prop-1-inila; prop-2-_inila; e but-1-inila sao e-
xemplos de substituinte alquinila.

N O termo "arila" faz referéncia a um substituinte aromatico mono-
ou policiélico tendo de 6 a 14 étomos'de carbono. Os substituintes fenila,
naft-1-ila; naft-2-ila; antracen-9-ila; 1,2,3,4-tetra- hidronaft-5-ila; e 1,2,3,4-

tetra- hidronaft-6-ila sdo exemplos de substituinte arila.

O termo "heteroar_ila" faz referéncia a um substituinte heteroaroma-
tico mono- ou policiclico tendo de 1 a 13 atomos de carbono e de 1 a 4 heteroa-
tomos. Os substituintes pirrol-1-ila; pirrol-2-illa; pirrol-3-ila; furila; tienila; imidazoli-
la; oxazolila; tiazolila; isoxazolila; isotiazolila; 1,2,4-triazolila; oxadiazolila; tiadia-
zolila;A tetrazolila; piridila; pirimidila; pirazinila; 1,3,5-triazinila; indolila; ben-
zo[b]furila; benzo[bltienila; indazolila; benzimidazolila; azaindolila; quinoleila;
isoquinoleila; carbozilila; e acridila sdo exemplos de substituinte heteroarila.

O termo "heteroatomo” faz referéncia no caso a um atomo pelo
menos divalente, diferente do carbono. N; O; S; e Se sdo exemplos de hete-

roatomo.
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O termo “cicloalquila" faz referéncia a um substituinte hidrocar- "
bonado ciclico saturado ou parcialmente insaturado tendo de 3 a 12 atomos
de carbono. Os substituintes ciclo’pfopila; ciclobutila; ciclopentila; ciclopente-
nila; ciclopehtadienila; ciclohexila; ciclohexenila; ciclo-heptila; biciclo[2.2.1]
heptila; ciclo octila; biciclo [2.2.2]octila; -adamantila; e per-hidronaftila sao
exemplso de substituinte cicloalquila. | |

| O termo "heterociclila” faz referéncia a um substituinte hidrocar-

bonado ciclico saturado ou parcialmente insaturado tendo de 1 a 13 atomos

de carbono e de 1 a 4 heteroatomos. De preferéncia, o substituinte hidro
carbonado ciclico saturado ou parciaimente insaturado sera monociclico e

comportara 4 ou 5 atomos de carbonoe 1 a 4 heteroatomos

O termo " substituido" faz referéncia a um ou varios substltumtes

diferentes de H, por halogénio; alquila; arila; heteroarila, cicloalquila; hetero- -
ciclila; alquileno, alquinila; OH; O-alquila; O-alquileno; O-arila; O-heteroarila;
NH,; NH-alquila; NH-arila; NH-heteroarila; N-alquila-alquila’; SH; S-aI‘quila; S-
arila; S(02)H; S(Oz)-alquila; S(Oy)-arila; SO3zH; SOs-alquila; SOs-arila; CHO;
C(O)-alquila; C(O)-arila; C(O)OH; C(O)O-alquila; C(O)O-arila; OC(O)-alquila;

- OC(O)-arila; C(O)NHz; C(O)NH-alquila; C(O)NH-arila; NHCHO; NHC(O)-

alquila; NHC(O)-arila; NH-cicloalquila; NH-heterociclila.

Os produtos, de acordo com a invengdo, podem ser preparados
a partir de métodos convencionais de quimica orgéanica. O esquema 1 abai-
xo0 é ilustrativo do método aplicado para o preparo do exemplo 1 referente

aos aza-indois substituidos. A esse tipo, ela constituiria um limite do alcance

~da invengéo, no que se refere aos métodos de preparo dos compostos rei-

vindicados. Preparo dos derivados de 6-aza-indol-2-carboxamida substitui-

dos em posigao 3:

Esquema 1
' 0 EtOH/Na/TA 9 H,/2b
N Lo 0 Ox~~0  PdC/EtOH
=

NO,



14

N l E‘*’ Bry- Br
| M—COEt piigina g I
I\Ofl}_ 2 Pmdma/5Q/30mn N ,Et
~N _ " N
/@,_NHZ, HCI
NH
vHO\‘B NH,
OH A :
Pd(PPh,), / KF/ TEA NH, / MeOH
dioxanofagua/rfx S NH,OH
. CO,Et
_— N AN _—
H
Nz NHCONHAT .
AINCO /THFITA ,
] )—conu, - S\ con
N ~N L, 4,
: ~ H

O esquema 2 abaixo € ilustrativo do método aplicado para o
‘preparo dos exemplos referentes aos 7-aza-indois substituidos, em particular
o exemplo 7. A esse respeito, ela ndo constituiria: um limite do alcance da
invengdo, no que se refere aos métodos de preparo dos compostos reivindi-

cados. Preparo dos derivados de 7-aza-indol-2-carboxamida substituidos em

posicao 3:
ESQUEMA 2
| XY A Bull CO/J-78°C - (j\(\>__/<0 SOCI, / MeOH
N/ ‘ ﬂ depois tBuLl/ CO, puis H+ N/ g : CH
_ | _ HO. ;.OH
l A
tiz/ Bry - Br Na,CO,
| N\ H | N 5 PAP(CeHo)ds "™ Tol / MeOH
P  Piridina "
NN ome NN ome
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duto de férmula geral (lll) a seguir:

15

NH,
NH,OH
. N NH,
NHyMeOH | :
=N o
N H
CF, -

N : N
. F H
_ F
CF3 :

T I X \ l‘\ll'{2

THF

Z N o
N H

Os produtos de férmula geral (1) na qual Ra é diferente de H po- |
dem ser obtidos segundo os métodos convencionais cohhecidos do técnico,
por exemplo substituindo-se o amoniaco na amindlise pela alquil amina pri-
maria correspondente. |

- A presente inveng&o tem ainda por objeto um processo de pre-
paro dos produtbs de formula (1), tais como definidos anteriormente, caracte-
rizado pelo fato de um produto de férmula geral (V) a seguir: |

R1

W
11

x
Yoz

N COMe (V)
N
£ H

sofre as seguintes etapas:
a) halogenacéao em posigcao 3, depois
b) acoplamento de Suzuki em posi¢éo 3, para se obter um pro-

NH,
R1
W '
i N CO,Me (1il)
Y & N
2 H , depois

c) amidagao do éster em posi¢do 2 para se obter o produto de
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formula geral (I1) a seguir:
NH,

R1

W
l CONH-Ra (Il)
Y\z/

IZ/

) , depois
d) acilagao do grupo am'inofenil_a em posicio 3.
A presente invengdo tem ainda por objeto, a titulo de produtos

intermediérios, os compostos de férmula geral (ll) a seguir:

CONH-Ra (Il

na qual Z, Y, W sao tais como definidos anteriormente, para o preparo dos

“produtos de férmula geral (l).

As andlises LC/MS foram feitas sobre um aparelho Micromass
modelo LCT ligado a um aparelho HP 1100. A abundancia dos produtos foi
medida como auxilio de um detector com barras de diodo HP G1315A sobre
uma faixa de onda de 200-600 nm e um detectorAde dispersao de luz Sedex
65. A aquisicao dos espectros de 'massas_Mass spectra foi feita sobre uma

faixa de 180 a 800. Os dados foram analisados, utilizandb-se um soft Micro-

-mass MassLynx. A separagao foi feita sobre uma coluna Hypersil BDS C18,

3 prh (50 x 4,4 mm), purificando-se por um gradiente linear de 5 a 90% de
acetonifrila contendo 0,05% (v/v) de &cido triflior acético (TFA) na agua,
contendo 0,05% (v/v) TFA em 3,5 mm a l_Jma vantajosamente de 1 mL/min.
O tempo total de andlise, incluindo o periodo de reequilibrio da coluna, é de
7 min. | _

Os espectros MS foram feitos em eletrospray (ES+) sobre um
aparelho Platform 1l (Micromass). Os principais ions observados sé_o descri-
tos.

Os pontos de fusdo foram medidos em capilar, sobre um apare-
lho Mettler FP62, faixa 30 a 300°C, elevagao de 2°C por minuto.
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Purificacio por LC/MS:

Os produtos podem ser purificados por LC/MS, utilizando-se um
sistema Waters FractionsLynx composto de uma bomba com gradiente Wa-
ters modelo 600, de uma bomba de regeneragdo Waters modelo 515, de
uma bomba de diluicdo waters Reagent Manager, de um auto-injetor Waters
modelo 2700, de duas vélvulas Rheodyne modelo LabPro, de um detector
cdm barra de diodos Waters modelo 996, de um espectrdmetro de massa
Waters modelo ZMD e de um coletor de fragdes Gilson modelo 204. O sis-

tema era controlado pelo soft Waters FractionsLynx. A separagao foi feita

- alternadamente sobre duas colunas Waters Symmetry (C18, 5 _pM, 1 9x50

mm, referéncia catalogo 18600210), uma coluna estando em curso de rege-

neracdo por uma mistura agua/acetonitrila 95/5 (v/v) contendo 0,07% (viv) =

de 4cido trifldor acético, enquanto que a outra coluna estava em curso de -
separagao. A .pdrificagéo das colunas foi feita, utilizando-se um gradiente
linear de 5 a 95% de acetonitrila, contendo 0,07% (v/v) de &cido triﬂ‘ﬂor acé-
tico na &4gua, a uma vazéo de 10 mL/min. A saida da coluna de separacéo,
um milésimo do efluente é separado por um LC Packing Accurate, diluido.no
alcool metilico a uma vazao de 0,5 mL/min e enviado para os detectores, a
razao de 75% para o detector com barra de diodos, e os 25% restantes pafa
o0 espectrdmetro de massa. O resto do efluente (999/1000) é,enviadd para o
coletor de fragdes onde o fluxo é eliminado quando a massa do produto es-
perado nao é detectadé pelo soft FractionLynx. As férmulas moleculares dos

produtos esperados sdo fornecidas ao soft FractionLynx que aciona a coleta

- do produto, quando o sinal de massa detectado correspohde ao ion [M+H]*

e/ou ao [M+Na]*. Em certos casos, dependendo dos resultados de LC/MS
analitico, quando um ion intenso correspondente a [M+2H]"* foi detectado, o
valor correspondendo & metade da massa molecular calculada (MW/2) e
também fornecida ao soft FractidnLynx. Nessas condigcdes, a coleta & tam-
bém acionada, quando‘o sinal de massa do ion [M+2H]++ e/ou [M+Na+H]™
sdo detectados. Os produtos foram coletados em tubo de vidro regulados.
Ap6s coleta, os solventes foram evaporados, em um evaporador centrifugo
Savant AES 2000 ou Genevac HT8 e as massas de produtos foram determi-
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nadas por pesagem dos tubos, apés evaporagao dos solventes.
Um outro objeto da invengdo se refere aos produtos dos exem-

plos abaixo que ilustram, de forma n&o limitativa, a presente invengao.

Exemplo 1: _ 3-{4-[3-(2-Fltior-5-trifluorometil-fenil)-ureidol-fenil}-1 H-girrol|2,3-

] clpiridina-2-carboxamida

A uma solugdo de 90 mg de 3-(4-aminofenil)-1H-pirroi[2,3-
c]piridina-2-carboxamida em 5 ml de tetrahidrofurano sdo acrescentados,
gota a gota, 50 ul de 2-fitior-5- (trifluorometil) fenilisocianato. A mistura rea-

cional é agitada durante 16 horas a temperatura ambiente sob atmosfera de .

-arg6nio, depois concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido ¢ agita-

do durante 30 minutos em 2 ml de diclorometano. O sélido em suspenséo €
filtrado e seco. Apds secagem sob vacuo, a 40°C, 115 mg de 3-{4-[3-(2-
Fldor-5-trifluorometil-fenil)-ure ido]-fenil}'-1 H-pirrol[2,3-c]piridina—2-
carboxamida sao obtidos, cujas cafacteristicas sao as sequintes:
IV (KBr): 3455; 1661; 1602; 1542; 1444; 1341; 1312; 1127; 1070 e 819 cm’™

'R.M.N. H: 6,98 (s amplo, 1H); 7,39 (m amplo, 1H); de 7,42 a 7,56 (m, 4H);

7,60 (d amplo, J = 8,0 Hz, 2H); 7,74 (s amplo, 1H); 8,17 (d, J = 6,0 Hz, 1H);
8,65 (d amplo, J = 7,5 Hz, 1H); 8,82 (s, 1H); 8,94 (s amplo, 1H); 9,31 (s, 1H);
12,15 (s amplo, 1H). |

Espectro de massa (ES*): m/z = 458 [M+H’]+

Ponto de fusdo: 286°C (Kofler). | |
3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida:

A uma solucdo de 600 mg de 3-(4-aminofenil)-1H- pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxilato de etila em 62 ml de solu¢gdo a 3N de amoniaco no
metanol sdo acrescentados 11 mL de solugado aquosa de amoniaco a 22%.

A mistura reacional é agitada durante 20 horas em um autoclave a 80°C 1,2
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MPa (12 bars), depois concentrada sob presséo reduzidé. O residuo obtido é :
diluido em 100 ml de metanol, tratado ao negro-de-fumo e aquecido ao refluxo
durante 30 minutos. A mistura é filtrada a quente sobre célite, depois enxa-
guada com 2 x 10 ml de metanol. O filtrado é concentrado sob pressdo redu-
zida para dar 490 mg de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxa-
mida sdb a forma de merengue e cujas caracteristicas sao as seguintes: |
Espectro de massa (ES*): m/z = 252 [M]*°, m/z = 235 [M-NH3]"°
3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxilato de etila

A uma solugdo de 1 g de 3-bromo-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
carboxilato de etila em 100 mL de dioxano, s&o acrescentados 773 mg de
cloridrato de acido 4-aminofenil- borénico, 1,"1 g de fluoreto de poféssio em9
mL de agua. A mistura reacional ¢ agitada sob atmovsfera de argdbnio durénte o
15 minutos. 425 mg de tetraquis (trifenilfosfina) palédio (0) e 630 plL de trieti-
lamina s@o acrescentados.. A mistura reacional € agitada durante 17 horas :
ao refluxo. Apos tratamento ao negro-de-fumo, depois filtragem sobre céli-
te® o filtrado é concentrado sob pressdo reduzida. O residuo é purificado

por cromatografia instantdnea sobre coluna de silica (60; 35-70 uM), purifi-

~ cando-se por uma mistura de diclorometano, metanol e acetonitrila (90/5/5

em volumes). 600 mg de 3-(4-aminofeni|)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
carboxilato de etila sdo obtidos, cujas caracteristicas sdo as seguintes:
Espectro de massa (El): m/z = 281 [M]*°, m/z = 235 [M-OE{]™
3-bromo-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxilato de etila

A uma solugéo de 2,24 g de 1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxilato

- de etila em 150 mL de piridina, sdo acrescentados, gota a gota, uma solugédo

de 3,53 g de tribrometo de piridinio em 30 mL de piridina, a 5°C. A mistura
reacional € em seguida agitada durante 16 horas a uma temperatura proxi-
ma de 20°C, depois lavada com 500 mL de agua gelada. A suspensao € fil-
trada. O sélido resultante ¢ lavado com agua, depois seco na estufa sob va-
cuo a 40°C. 1,97 g de v3-bromo—1H-pi,rro|[2,3-’c]piridina-2-carboxilato de etila
sdo obtidos, cujas caracteristicas sdo as seguintes: '
Espectro de massa (El): m/z = 269 [M]*°, m/z = 189 [M-Br]*°, m/z = 144 [M-
OEt]™
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1H-pirrol[2,30]piridina-2-carboxilafo de etila:

Carregam-se em um autoclave 1,8 g de paladio sobre carbono a

10%, depois se torna inerte com uma corrente de argonio. Uma solugéo de 6

gde 3-(3-nitfopiridin-4-il)-2-oxo- propionato de etila em 72 mL de etanol ab-
" soluto & acrescentada. O meio reacional € em seguida agitado durante 3

horas a 20°C sob uma pressao de 2 MPa de hidrogénio. A mistura € entao
filtrada sobre celite®. O filtrado é encontrado éob uma pressao reduzida, se-
ca na estufa a 40°C paradar4 g vde 1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxilato de
etila cujas caracteristicas sao as seguintes:
Espectro de massa (EI): m/z = 190 [M]*°, m/z = 144 [M-OE{]*®
3-(3-nitropiridin-4-il)-2-oxo- propionato de etilé

A uma solucdo de 930 mg de sédio em 50 ml de etanol absoluto,

sdo acrescentados rapidamente 26 ml de dietila oxalato. O meio reacional €
agitado durante 15 minutos a 20°C. Uma solugdo de 3,8 g de 4-metil-3-

nitropiridina em 50 mL de etanol absoluto é entdo acrescentada, gota a gota,

‘em uma hora. A mistura reacional é agitada durante 4 horas a uma te- proxi-

ma de 20°C, depois concentrada sob pressao reduzida. O residuo é retoma-
do por 100 Mi de éter etilico, dépois filtrado. O solido é agitado com 40 mL
de acido cloridrico a 5N, depois é filtrado, lavado com agua e seco sob va-
cuo a 40°C para dar 6,2 g de 3-(3-nitropiridin-4-il)-2-oxo-propionato de etila

com as seguintes caracteristicas:

Espectro de massa (El): m/z = 238 [M*]

Exemplo - 2: 3-{4-[3-(2»-met'c’>xi-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-

clpiridina-2-carboxamida

N
CONH,
S

| N
N N
H

A uma solucdo de 100 mg de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
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c]piridina-24carboxamida em 5 ml de tetrahidrofurano S0 acrescentados, "
gota a gota, 54,4 ul de 2-metdxi-5-metilfenilisocianato. A mistura reacional é
agitada durante 16 horas a temperétura ambiente sob atmosfera de argonio,
depois concéntrada sob pressao reduzida. O residuo obtido é agitado duran-
te 30 minutos em 2 mL de diclorometano. O sélido em suspenséao é filtrado,
lavado com agua e seco. Apos secagem sob vacuo, a 40°C, 40 mg de 3;{4-
[34('2-metéxi-5-metil-feniI)-urei’do]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida
sao obtidos, cAujasv caracteristicas sdo as seguintes: -

IV (KBr). 3458; 3331; 1664; 1595; 1537; 1315; 1285; 1213; 1135; 1033 cm™
R.M.N. 'H: 2,24 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 6,75 (d amplo, J = 8,5 Hz, 1H); de 6,85
a 6,95 (m, 2H); 7,43 (d amplo, J = 8,5 Hz, 2H); 7,46 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,58
(d amplo, J = 8,5 Hz, 2H); 7,73 (s amplo, 1H); 8,02 ‘(s amplo, 1H); 8,16 (d, J =
= 5,5 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 8,82 (s, 1H); 9,44 (s amplo, 1H); 12,1 (s amplo, :
1H). | -

Espectro de massa (El): m/z =415 [M*™ ]
anto de fusdo: 227°C _
Exemplo _3: _trifluoroacetato de  3-{4-[3-(3-cloro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-

pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida

N
o cl
X
S HO” ~CF,
l CONH,
N~ N

| A uma solugdo de 100 mg de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida em 5 ml de tetrahidrofurano sao acr'es‘centados,
gota a gota, 45,2 pi de 3-clorofenilisocianato. A mistura reacional é agitada
durante 16 horas & temperatura ambiente sob atmosfera de argdnio, depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido é agitado durante 30
minutos em 2 mL de diclorometano. O sélido em suspenséo é filtrado, lavado
com agua e seco. A purificagdo final é realizada por LC/MS preparatéria para

dar apés secagem sob vacuo a 40°C 70 mg de 3-{4-[3-(3-cloro-fenil)-ureido]-
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fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sob a forma de sal de trifluoroa-
cetato e cujas caracteristicas sao as seguintes:
IV (KBr): 3390; 1672; 1592; 1537, 1483; 1203; 1138; 836; 722 cm™ R.M.N.

H: 7,03 (m, 1H); de 7,26 a 7,34 (m, 2H); de 7,42 a 7,52 (m, 3H); 7,63 (d am-
'Aplo, J = 8,5 Hz, 2H); 7,74 (s, amplo, 1H); 7’97:(@ J=26,0 Hz, 1H); 8,06 (s

amplo, 1H); 8,31 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 9,03 (s amplo, 2H); 9,13 (s, 1H); 13,35
(m estacionério, 1H). , |

Espectro de massa (ES*): m/z = 406 [MH* ]

Ponto de fusédo: 221°C

Exemplo 4: trifluoroacetato de 3-{4}[3-(3-cloro-4-FIUor-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-

‘pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida

BN

'HO” CF,
N—CONH,
N

S
N #
A uma solucdo de 100 mg de 3-(4-aminofenil)-1Hépirrbl[2,3-
cJpiridina-2-carboxamida em 5 ml de tetrahidrofurano sao acrescentados,
gota a gota, 46,2 pl de 3-cloro-4-flior-fenilisocianato. A mistura reacional é
agitada durante 16 horas a temperatura ambiente sob atmosfera de argénio,
depois concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido é agitado duran-
te 30 minutos em 2 mL de diclorometano. O sdélido em suspenséo é filtrado,
lavado com agua e seco. A purificagao final é realizada por LC/MS prepara-
toria para dar apds secagem sob vacuo a 40°C 105 mg de 3-{4-[3-(3-cloro-
flaor-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sob a forma
de sal de trifluoroacetato e cujas caracteristicas sao as seguintes:
IV (KBr): 3452; 1673; 1601; 1544; 1500; 1208; 1143; 836; 803; 722 cm
R.M.N. 'H: De 7,32 a 7,38 (m, 2H); de 7,44 a 7,54 (m, 3H); 7,64 (d amplo, J
= 8,5 Hz, 2H); 7,84 (d amplo, J = 7,5 Hz, 1H); 8,01 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 8,09
(s amplo, 1H); 8,32 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 9,10 (s amplo, 2H); 9,16 (s, 1H); 13,4

(m estacionario, 1H).



10

15

20

23

Espectro de massa (ES*): m/z = 424 [MH"]
Ponto de fusao: 214°C
Exemplo 5: trifluoroacetato de 3-{4-[3-(2-Fluor-5- metil-fenil)-ureido]-fenil}-

1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida
F

2]
H
N
o
X
HO™ “CF
X 3
[T D—conn,
N ~Z~N
H

A uma solugdo de 100 mg de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-

c]piridina-2-carboxamida em 5 ml de tetrahidrofurano séo acrescentados, =

gota a gota, 48,3 ul de 2-flior-5-metilfenilisocianato. A mistura reacional €
agitada duranté 16 horas a temperafura ambiente sob atmosfera de -argénio,
depois concentrada sob presséo reduzida. O residuo obtido é agitado duran-
te 30 minutos em 2 mL de diclorometano. O solido em suspehséb é filtrado,v

lavado com &gua e seco. A purificagéo final é realizada por LC/MS prepara-

~ téria para dar apés secagem sob vacuo a 40°C 36 mg de 3-{4-[3-(2-flior-5-

m'etil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sob a forma
de sal de trifluoroacetato e cujas caracteristicas sao as séguint'es:

IV (KBr): 3452; 1675; 1603; 1544; 1314; 1202; 1144; 836; 805;.722 cm’
R.M.N. 'H: 2,29 (s, 3H); 6,82 (m, 1H); 7,12 (dd, J = 8,5 e 11,5 Hz, 1H); de
7,46 a 7,51 (m, 3H); 7,62 (d amplo, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,97 a 8,03 (m, 2H),

8,08 (s amplo, 1H); 8,32 (d, J = 6,5 Hz, 1H); 8,54 (d amplo, J = 2,5 Hz, 1H);

9,15 (s, 1H); 9,25 (s, 1H); 13,4 (m estacionario).
Espectro de massa (ES*): m/z = 404 [MH"]
Ponto de fusao: 222°C
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Exemplo 6: ftrifluoroacetato de 3-[4-(3-m-tolil-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-

clpiridina-2-carboxamida

A uma SOIUQéo ‘'de 100 mg de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida em 5 ml de tetrahidrofurano sao acrescentados,
gota a gota, 47,8 pi de m-tolilisocianato. A mistura reacional é agitada duran-
te 16 horas a temperatura ambiente sob atmosfera de argénio, depois con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido é agitado durante 30 minu-

tos em 2 mL de diclorometano. O sélido em suspenséo ¢ filtrado, lavado com

“agua e seco. A purificagéo final é realizada por LC/MS preparatéria para dar

apds secagem sob vacuo, a 40°C, 40 mg de 3-[4-(3-m- tolil-ureido)-fenil}-
1H-pirrol[2, 3-c]piridina-2-carboxamida sob a forma de sal de trifluoroacetato
e cujas caracteristicas sdo as seguintes: |

IV (KBr): 3408; 1699; 1595; 1526; 1203; 1138; 834; 797; 724 cm™ R.M.N. 1H
2,29 (s, 3H); 6,81 (d amplo, J = 7,5 Hz, 1H) 717(t J =7,5 Hz, 1H); 7,25 (d
amplo, J = 7,5 Hz, 1H), 7,32 (s amplo 1H) 7,44 (s amplo, 1H); 7,47 (d am-

‘plo, J = 8,5 Hz, 2H); 7,62 (d amplo, J = 8,5 Hz, 2H); 7,96 (m amplo, 1H); 8,06

(s amplo, 1H); 8,30 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 8,67 (s, 1H); 8,86 (s, 1H); 9,12 (s,
1H); 13,3 (m estacionario, 1H).
Espectro de massa (ES*): m/z = 386 [MH"]
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Exemplo 7: 3-{4-[3-(2-Fltior-5- trifluorometil-fenil)-ureidd]-fenil}-1H-birrol[2,3- :

blpiridina-2-carboxamida

F
F

A uma solugdo de 130 mg de 3_-(4-amihofenil)-1H-pirrol[2,3--
c]piridina-2-carboxamida em 5 ml de tetrahidrofurano séo acrescentados,
gota a gota, 85 ul de 2-flior-5-(trifluorometil) fenilisocianato. A mistura réa- ,
cional é agitada durante 16 horas a températura ambiente sob atmosfera.de |
argdnio, depois concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido é cro- -
matografado sobre coluna de silica-gel (purificador: diclorometano- metanol
9-1 em volumes). As fracdes contendo o esperado s&o concentradés sob

| pressdo reduzida. S&o obtidos 237 mg de 3-{4-[3-(2-fldor- 5- trifluorometil-
~ fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sob a forma de um

sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

IV (KBr): 1659; 1623; 1542; 1443; 1339; 1316; 1119 cm™ R.M.N. 'H: 7,08 (m
estacionario, 1H); 7,14 (dd, J = 5,0 e 8,0 Hz, 1H); 7,40 (m, 1H'); 7,46 (d am-
plo, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (m, 1H); 7,57 (d amplo, J = 8,5 Hz, 2H); de 7,55 a

7,60 (m mascarado, 1H); 7,92 (d amplo, J = 8,0 Hz, 1H); 8,38 (d amplo, J =

~ 5,0 Hz, 1H); 8,64 (d amplo, J = 7,5 Hz, 1H); 9,01 (s amplo, 1H); 9,36 (s am-

plo, 1H); 12,1 (s amplo, 1H).

Espectro de massa (ES™): m/z = 458 [MH*]

Ponto de fusdo: 232°C (Kdfler)
3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida:

A uma solucdo de 260 mg de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
c)piridina-2-carboxilato de metila em 30 ml de solugédo a 7N de amoniaco no
metanol sdo acrescentados 5 ml de solu¢do aquosa de amoniaco a 22%. A

mistura reacional é em seguida agitada durante 20 horas em um autoclave a
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80°C 1,26 MPa (12,6 bars), depois concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido é cromatografado sobre coluna de silica-gel (purificador: di-
clorometano- metanol 9-1 em volumes). As fragdes contendo o esperado sao

concentradaé sob présséo reduzida. Sdo obtidos 140 mg de 3-(4-

: aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sob a forma de um solido

amarelo palido, cujas caracteristicas- sdo as seguintes:
Ponto de fusdo: 139°C |
3-(4-aminofenil)-1 H-pirroI[2,3-c]piridina42-carboxilato de metila
A uma solucdo de 0,64 g de 3-bromo-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

carboxilato de metila em 50 ml de tolueno e 50 ml de metanol s&o acrescen-
tados 1,08 g de cloridrato de acido 4-aminofenil-bordnico e 0,9 mi de trietila-

mina. A mistura reacional é em seguida agitada sob atmosfera de argénio

~ durante 15 minutos. 144 mg de tetraquis (trifenilfosfina)- paléadio (0), 0,3 g de

cloreto de litio, 0,66 g de carbonato de sédio e 7,5 mi de agua destilada séo

_acrescentados sucessivamente. A mistura reacional é agitada durante 8 ho-
ras ao refluxo. Apos filtragem sobre célite®, o filtrado é concentrado sob

press&o reduzida. O residuo obtido é purificado por cromatografia sobre co-
luna de silica-gel purificando-se por uma mistura de acetato de etila e ciclo-
hexano (7-3 em volumes). 400 mg de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
c]piridina¥2-carboxilato de metila sdo obtidos sob a forma de um sélido ama-

relo, cujas caracteristicas so as seguintes:

Ponto de fusao: 236°C

3-bromo-1 H-pirroI[2,3-b]piridina-2-’carboxilato de metila

A uma solugéo de 3,2 g de cloridrato de 1H-pirrol[2,3-b]piridina-
o_carboxilato de metila em 165 m! de piridina, é acrescentada gota a gota a
0°C sob atmosfera de argdnio uma solugdo de 5,04 g de tribrometo de piridi-
nio em 35 ml de piridina. A mistura reacional é em seguida agitada a 0°C,
depois derramada sobre uma mistura de 250 @ de gelo picado e 750 mi de
agua destilada. A suspensao ¢ filtrada, o sdlido € lavado por duas vezes 25
ml de &gua destilada, depois seco ao ar livre. E obtido 0,87 g de 3-bromo-
1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxilato de metila sob a forma de um sélido be-

ge, cujas caracteristicas sdo as seguintes:
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Espectro de massa (ES*): m/z = 256 [M+H]"
Cloridrato de 1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxilato de metila:

A uma solucdo de 4g de cloridrato de acido 1H-pirrolo[2,3-
b]piridina-2-carboxilico em 100 ml de metanol, sdo acrescentados gota a

gota 6 ml de cloreto de tionila a temperatura ambiente. A mistura reacional &

em seguida agitada durante 5 horas a temperatura ambiente, depois concen-
trada sob pressédo reduzida. O residuo obtido é triturado em 50 ml de éter
etilico, depois seco sob vacuo a 40°C. Sao obtidos 3,22 g de cloridrato de
1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxilato de metila sob a forma de um sélido a-

* marelo palido utilizado tal qual na etapa seguinte.

Cloridrato de acido 1H-pirrol[2,3-b]piridina-2- carboxullco

A uma solugdo resfriada a70°C de 603 g de 1H- plrrol[2 3-

b]piridina em 75 ml de THF anidro, sdo acrescentados gota a gota 33 mlde
solugdo 1,6M de n-butillitio no hexano. Apés 15 minutos de agitagéo a-70°C
sdo acrescentados a solucdo 20 g de carbogelo em pedagos. Deixa-se em
séguida voltar & temperatura ambienvte,A depois se concentra sob pressédo

reduzida. Sdo obtidos 8,4 g de um sélido branco que é dissolvido em 175 ml

~ de tetrahidrofurano. Essa solugdo é resfriada a -70°C, depois sdo acrescen-

tados gota a gota 35 ml de solugdo 1,5 M de t-butillitio no hexano. Apos 30
minutos de agitagdo a -70°C, sdo acrescentados 20 g de carbogelo em pe-
dagos na solugédo. Deixa-se em seguida voltar‘é temperatura ambiente, de-
pois se derrama essa mistura reacional sobre 50 ml de agua destilada resfri-
ada a 0°C. O tetrahidrofurano é evaporado sob presséo reduzida. A solugao
aquosa residual é diluida por 150 ml de &gua destilada, lavada duas vezes
por 100 rﬁl de diclorometano, acidificada ao pH1 por acréscimo de 30 ml de
uma solugdo aquosa a 5N de acido cloridrico, depois concentrada sob pres-
s&o reduzida. Sdo obtidos 10,01 g de soélido pastoso que se recristaliza em
50 mi de metanol. O sélido obtido & tratado por uma mistura de 50 ml de iso-
propanol cloridrico a 7N e 50 ml de éter isopropilico. Apés secagem ao ar,
sdo obtidos 5,71 g de cloridrato de &acido 1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxilico
sob a forma de um sdlido creme.

Espectro de massa (El): m/z = 162 [M*°]
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Exemplo 8: 3-{4-[3-(2-Fluor-5- t.rifluorometil-fenil)-ureidol-fenil}- 7-0xi- 1H-

pirrbl[2,3-b]piridina-2-carboxami‘da

A uma solugdo mantida a 0°C de 50 mg de 3-{4-[3-(2-Fldor-5-
trifluorometil-fenil)-urel’do]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2—carboxamida em 2
mL de cloroférmio, sdo acrescentados gota a gota 0,31 ml de uma solugéo
de 0,7M de acido metacloroperbenzéico no cloroférmio. A solugéo € agitada
a 0°C durante 4 horas, depois é temperatura ambiente durante 16 horas. A
mistura reacional é diluida por 3 ml de diclorometano, filtrada sobre vidro
calcinado N° 4, o sélido obtido é lavado duas vezes por 3 ml de diclorometa-
no, depois seco ao ar. sdo obtidos 40 mg de 3-{4-[3-(2-FIﬂor-S-triquorometiI-
fenil)-ureido]-fenil}-7-6xi-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sob a forma
de um sélido amarelo pélido, cujas caracteristicas sao as seguintes:

IV (KBr): 3352; 1671; 1609; 1545; 1442; 1340; 1315; 1239; 1119; 1069 e 885
cm” R.M.N. "H: 7,16 (m, 1H); de 7,35 a 7,58 (m, 7H); 7,63 (m estacionario,

H); 7,77 (m estacionario, 1H); 8,31 (d amplo, J = 6,0 Hz, 1H); 8,65 (d am-

plo, J = 8,5 Hz, 1H); 8,94 (s amplo, 1H); 9,29 (s, 1H); de 12,56 a 13,2 (m trés
estacionario, 1H). |

Espectro de massa (ES*): m/z = 474 [M+H]"

Ponto de fuséo: 220°C (Kofler). '
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Exemplo 9: 3-{4-[3-(2-FIOor-S-feniI)-ureido]-fenil}-1H-birrol[2,3-bj_giridina—2- k

carboxamida

F

H/E@

)

SN O
| T
N
H

N NH,

66,6 Mg de sélido bege de 3-{4-[3,—(2-Fluor-feniI)-urel'do]-feni'l}-'
1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sao preparad_bs conforme descrito. no‘
exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida
e de 2-f|uor-feniliéocianato. '

Ponto de fusdo = 268,7°C (Blchi)

Espectro de massa (ES™): [M+H]" = 390

Tempo de retengédo (mih): 3,71

Exemplo 10: 3-{4-[3-(2-metéxi-fenil)-ureido]-fenil}—1H-pirrol[2,3-b]piridiha-2-

carboxamida -
/

=4
NN M,

83,6 Mg de sdlido bege de 3-{4-[3-(2-metdxi-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida séo preparados conforme descrito no
exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida
e de 2-metdxi-fenilisocianato. '

Ponto de fusao = 227,1°C (Blchi)
Espectro de massa (ES™): [M+H]" = 402
Tempo de retengéo (min): 3,77
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Exemplo 11: 3-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-

blpiridina-2-carboxamida

F

O
" ¢
2
\ O
N

W

A
7 NH,
77,6 Mg de sélido bege de 3-{4-[3-(4-Trifluorometil-fenil)-ureido]-

fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados conforme des-
crito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

~ carboxamida e de 4-trifluorofenilisocianato.

Ponto de fusdo = 296,2°C (Buichi)

~ Espectro de massa (ES*): [M+H]+ =440
-Tempo de retengé@o (min): 4,24

Exemplo 12: 3-{4-[3-(2-cloro-5- trifluorometil-fenil)-ureido}- fenll} 1H-pirrol[2,3-

blpiridina-2-carboxamida

<l

=4
NN NH,

40,56 Mg de sdlido bege de 3-{4-[3-(2-cloro- 5-trifluorometil-
fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida  sao preparados
conforme descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida e de 2-cloro-5-trifluorometil-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 188,3°C (Buchi)
Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 474
Tempo de retengao (min): 4,51
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Exemplo 13: 3-{4-[3-(2-Fliior-3-trifluorometil-fenil)-ureidol-fenill-1H-pirrol[2,3- -
blpiridina-2-carboxamida '

-
M-

79 Mg de sélido branco de 3-{4-[3-(2-Fluor- 3-trifluorometil-fenil)-

ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados confor- . -

me descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H- p|rrol[2 3-
b]piridina-2-carboxamida e de 2-fltior- 3-trifluorometil-fenilisocianato.
Ponto de fusdo = 265,4°C (Blichi)

 Espectro de massa (ESY): [M+H]* = 458

Tempo de retengdo (min): 4,24.
Exemplo 14: 3-{4-[3-(4-Fluor-3- tnfluorometll-fenll) ureldo] fenil}-1H- plrroI[2 3-
blpiridina-2-carboxamida

TN M,

76,5 Mg de sdlido castanho de 3-{4-[3-(4-Fluor- 3-trifluorometil-
fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados
conforme descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3- |
bpiridina-2-carboxamida e de 4-fidor- 3-trifluorometil-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 234,7°C (Buchi)
Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 458
Tempo de retengdo (min): 4,22
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Exemplo 15: 3-{4-[3-(3-Fluor-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1 H-pirrol[2,3-

blpiridina-2-carboxamida

F

H
. |
B
0
N
N
H

I

N
o

N NH,

78,1 Mg de sélido bege de 3-{4-[3-(3-Fluor- 5-trif|uorométil-feni|)-
Urel',do]-fenil}_-1H-pirrol[2,3-‘b]piridina-é-carboxamida sdao preparados confor-
me descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida e de 3-flior-5-trifluorometil-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 257,5°C (Bichi)
Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 458

‘Tempo de retengao (min): 4,42

Exemplo 16: 3-{4-[3-(4-.trif|uorometéxi-fenil)-ureido]-fenivl}-1igirrolf2,3-

Tt

o A

blpiridina-2-carboxamida

N

x (o]
p

NH,

IZ o

92,3 Mg de p6 marrom de 3-{4-[3-(4-triflubromet()xi-fenil)—urel'do]-
fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida  sdo preparados conforme des-
crito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-2-
carboxamida e de 4-trifluorometoxi-fenilisocianato. |
Ponto de fusdo = 258,9°C (Blchi)

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 456
Tempo de retengao (min): 4,29
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Exemplo 17: 3-{4-[3-(3.4-dimetéxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-blpiridina-
2-carboxamida '

o/

&

K
H
i

'| N\ O
_N/ N NH, -
79 Mg de solido bege de 3-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-

fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida s80 preparados conforme des-

crito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2- _

carboxamida e de 3,4-dimetdxi-fenilisocianato.

Ponto de fuséo = 223,7°C (Biichi)

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 432

Tempo de retengéo (min): 3,27. o o
Exemplo 18: 3-{4-[3-(2,5-dimeti|-fenil)—ureido]—fehil}-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

~ carboxamida

75,9 Mg de solido branco de 3-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol[2-,3-b]piridina-2-carboxamida.séo preparados conforme des-
crito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-
carboxamida e de 2,5-dimetil-fenilisocianato. |
Ponto de fusdao = 308,8°C (Buchi)

Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 400
Tempo de retengao (min): 3,90
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Exemplo 19: 3-{4-[3-(3-metdxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

carboxamida

, 55,5 Mg de solido bege de 3-{4-[3-(3-metc’>xi-feniI)-ureu'do]-fenil}-
1H-pirrol[2;3-b]piridina-2-carboxamid_a sdo preparados conforme descrito no
exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida
e de 3-metdxi-fenilisocianato. '
Ponto de fusdo = 306,2°C (Buchi)

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 402
Tempo de reteng&o (min): 3,39.

Exemplo 20: 3-{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-ure ido]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-

blpiridina-2-carboxamida

56,5 Mg de sélido bege de 3-{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados conforme des-
crito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-
carboxamida e de 3-trifluorometil-fenilisocianato.

Ponto de fuséo = 263,6°C (Buchi)
Espectro de massa (ES_"): [M+H]* = 440
Tempo de retengao (min): 3,95
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Exemplo 21: 3-{4-[3-(3.4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-blpiridina-2-

carboxamida
' HQ
N
.
4

0

D=
NN N,

45,2 Mg de solido branco de 3-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida séo.preparados conforme des-
crito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1'H-pirroI[2,3-b]piridina-2-
carboxamida e de 3,4-dimetil-fenil,isociahato.

Ponto de fusdo = 274,7°C (Blchi)

Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 400

Tempo de retengcéo (min): 3,75 _ ,
Exemplo  22: 3-{4-[3-(2-metéxi-5-meti|—fenil)-urel’do']-fenil}-1H-pirrol[2,3-
blpiridina-2-carboxamida | |

/
e
N\ /
A4
0
/\
(9]
B
N/lr}} NH,

44.9 Mg de solido bege de 3-{4-[3-(2-metdxi-5-metil-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados confor-
me descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida e de 2-metoxi-5-metil-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 327,7°C (Buchi)
Espectro de massa (ES™): [M+H]" = 416
Tempo de retengdo (min): 3,76
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Exemplo 23: 3-[4-(3-rﬁ-to|il-ureido)-fenil]-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

carboxamida

62,5 Mg de solido bege de 3-[4-(3-m-tolil-ureido]-fenil]- 1H-
pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida séo preparados conforme descrito no e-
xemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida
e de isocianato de m-tolila. |
Ponto de fusdo = 266°C (Buchi)

Espectro de massa (ES™): [M+H]" = 386

Tempo de retengéo (min): 3,60 ; , _
Exemplo 24: 3- {4-[3-(4- Fluor fenil)-ureido]- fenll} 1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

carboxamida

49,7 Mg de sélido bege de 3-{4-[3-(4-fluor-fenil)-ureido]-fenil}-i H-
pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados conforme descrito no e-
xemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida
e de 4-fluor-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 299,9°C (Buchi)
Espectro de massa (ES™): [M+H]" = 390
Tempo de retengao (min): 3,45
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Exemplo 05 3.[4-(3-p-tolil-ureidol-fenil}-1H-pirrol[2,3-blpiridina-2-

carboxamida
H’EQ
N :
0
\

/

AN 0
IP®
NN N

68.4 Mg de sdlido bege de 3-[4-(3-p- tolil-ureido]-fenill- 1H-
pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sé@o preparados conforme descrito no e-
xemplo 7, a partir de 3-(4-aminofeni|)-1H-pirroI[2,3-b]piridina-2-cérboxamida
e de p-tolilisocianato.

Ponto de fusdo = 293°C (Blichi)

Espectro-de massa (ES*): [M+H]" = 386

Tempo de retengéo (min): 3,58

Exemplo 26: 3-{4-[3-(4-metiI-3-trifluorometi|-f_enil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol_[2,3-

blpiridina-2-carboxamida

H
N .
=, o

F

o)

[T

N7 N NH,
47,1 Mg de sélido. branco de 3-{4-[3-(4-metil- 3-t_rif|_uorometi|-

fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados

conforme descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrdl[2,3-

b]piridina-2-carboxamida e de 4-metil- 3-trifluorometil-fenilisocianato. |

Ponto de fusédo = 285°C (Buchi)

Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 454

Tempo de retengdo (min): 4,10
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Exemplo  27:  3-{4-[3-(4-difluorometdxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-

*,;},O/OQ/F

blpiridina-2-carboxamida

2

o _

N} N

47,5 Mg de solido branco de 3-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-
u_rel'do]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sao preparados confor-
me descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofeni|)—1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida e de 4-difluorometoxi-fenilisocianato.
Ponto de fusdo = 283,5°C (Buchi)
Espectro de massa (ES"): [M+H]* = 438
Tempo de refengéo (min): 3,64
EXempIo 28: 3-{4-[3-(3,5-dimetéxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]pifidina-
2-carboxamida o '

o
H’&o P
s

e

59,2 Mg de sdlido bege de 3-{4-[3-(3,5-dimetéxi-feniI)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida séo preparados conforme des-
crito no exemplo. 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-
carboxamida e de 3,5-dimetdxi-fenilisocianato. ‘

Ponto de fusao = 266,5°C (Buchi)
Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 432
Tempo de retencao (min): 3.45
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Ekemplo 29: 3-{4-[3-(4-cloro- 3-trif|uorometil-fenil)-ureido1-feni|}-1H-birrol[2,3- A'
blpiridina-2-carboxamida '

E
E
F
—Cl

H
H,z
N

0

O

B
p
N El ‘NHz

29,8 Mg de sdlido branco de 3-{4-[3-(4-cloro-3¥trifluorometil-.

fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados

conforme descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida e de 4-cloro-3-trifluorometil-fenilisocianato. |

Ponto de fuséo = 311 ,1°C (BUchi)

Espectro de massa (ES™): [M+H]" = 474

~ Tempo de retengdo (min): 4,22

Exemplo 30: 3-{4-[3-(2,5-Dimet()xi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-

2-carboxamida

J
2

a4
33,1‘ Mg de Iiofilizado amarelo de 3-{4-[3-(2,5-dimetoxi-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados confor-
me descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida e de 2,5-dimetoxi-fenilisocianato.

Espectro de massa: LC-MS-DAD-ELSD: 432 (+) = (M + H) (+);
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430 (-) = (M-H) ()
Tempo de retencéo (min): 3,53 |
Exemplo 31: 3-{4—[3-(3-FI00r-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

‘carboxamida

5 50 Mg de solido bege de 3-{4-v[3-(2-metéxi-S-trifluorometiI-fenil)-

| urel’do]-fenil}-1H-pirroI[2,3-b]piridina-2-¢arboxamidé sao preparados confor-
me descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofeni|)-1H-pirrol[2,3-
“b]piridina-2-carboxamida e de 2-metoxi-5-trifluorometil-fenilisocianato. |

‘ Ponto de fusdo = 221°C (Kéfler- sub!ima¢éo)

10  Espectro de massa LC-MS;DAD-ELSD: 390 (+) = (M + H) (+);
| | 388 (-) = (M-H) ()
Tempo de retengao (min): 3,55.
Exemplo 32: 3-{4-[3-(2-metéxi-5-trif|uorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-

pirrol[ 2,3-b]piridina-Z-carboxamida

F .
F
F
H
By
o O
X o
| b
N ff:lf » NH, |
15 50 Mg de sdlido bege de 3-{4-[3-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-

ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados confor-
me descrito no exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-

b]piridina-2-carboxamida e de 2-metéxi-5-triﬂuorometil-fenilisocia‘nato.
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Ponto de fusdo = 221°C (Kéfler- sublimagéo)

Espectro de massa LC-MS-DAD-ELSD: = 470 (+) = (M + H) (+);
468 (-) = (M-H) (-)

Exemplo 33: trifluoroacetato_de 3—{4—[3-(2-acetil amino-5-trifluorometil-fenil)-

ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida

g

12 Mg de soélido amarelo de trifluoroacetato de 3-{4-[3-(2-acetil "
amino-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenif}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxami-
da sdo preparados conforme descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-
aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida e de 2-acetik amino-5-

trifluorometil-fenilisocianato.

~ Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 497

Tempo de retengao (min): 2,63
Exemplo 34: 3-{4-[3-(2-metéxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

LY

O
N\

carboxamida

e Yi
N~ N NH,

25 Mg de sélido amarelo de 3-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-
1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo preparados conforme descrito no
exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirroi[2,3-b]piridina-2-carboxamida
e de 2-metoxi-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 216°C (Blichi)
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Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 402
Tempo de retengao (min): 3,06
Exemplo 35: 3-{4-[3- (2- trlfluorometll fenil)- ureldo] fenj 1H-pirrol[2, 3-

clpiridina-2- carboxamida

5 80 Mg de sv(')lido amarelo dé 3-{4-[3-(2-frif|uorometil-feniI)-ure|’do]-
feml} -1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sdo preparados conforme descri-
to no exemplo 1, a partlr de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3- c]pmdlna -2-
carboxamida e de 2-trifluorometil-fenilisocianato.
Ponto de fuséo = 228°C (K6fler) |

10  Espectro de massa (ES*): [M+‘H]'.+ = 440

Tempo de retengao (min): 3,17
Exemplo 36: 3-{4-[3-(3-trifluorometil- fenil)-ureido]-fenif}-1H- plrrol[2 3-

clpiridina-2- carboxamuda

] R
N’\«oﬂ

O
TN
i A

77 Mg de sélido amarelo de 3-{4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-ureido]-
15 fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sao preparados conforme descri-
to no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

carboxamida e de 3-trifluorometil-fenilisocianato.
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Ponto de fusdo = 256°C (Biichi B-545)

Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 440

Tempd de retengdo (min): 3,48 |

Exemplo _ 37: 3-{4-[3-(4-Fldor-fenill)-Ure ido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

carboxamida

73 Mg de sélido amarelo de 3-{4-[3-(4-fldor-fenil)-ureido]-fenil}- -

1H-pirrol[2,3-c]piridiha-2-carboxamida sdo preparados conforme descrito no "
exemplo 1, a partir de 3-(4-amin0fenil)-1H-pirro|[2,3-c]pirid'ina-2-carboxamida ‘
e de 4-fluor-fenilisocianato. |
Ponto de fusdo = 271 °C (Blichi B-545)

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 390

- Tempo de retengdo (min): 2,93

Exemplo 38: 3-{4-[3-(4-trif|uordmetil-fenil)-ure|’do]4feni|}-1H-pirrol[2,3-

clpiridina-2-carboxamida

F

H
SN

O

B
NN
‘91 Mg de s6lido amarelo de 3-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido}- -
fenil}-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-z-carboxamida sao preparados conforme descri-
to no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]pifidina-2-
carboxamida e de 4-trifluorometil-fenilisocianato.
Ponto de fusdo = 289°C (Buchi)
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Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 440
Tempo de retencao (min): 3,48
Exemplo- 39: 3-[4-(3-p-tolil-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

carboxamida

76 Mg de sélido amarelo de 3-[4-(3-p- tolil-ureido]-fenil}-1H-
pirrol[2,3-b]piridina—2-carboxarhida sao preparados conforme descrito hé e-
xemplo 1, a partir de 3-(4-aminofeni|)-1H-pirro|[2,3-C]piridina-2-carboxamida
e de p-tolilisocianato. '

Ponto de fusdo = 277°C (Blichi B-545)

Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 386 -

Tempo de retengao (min): 3,13 -

Exemplo 40: 3-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenit}-1H-pirrol[2,3-
clpiridina-2-carboxamida | o

N : N\H:H '
N 2
103 Mg de sélido amarelo de 3-{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometil-
fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirroi[2,3-c]piridina-2-carboxamida sdo preparados
conforme descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida e de 4-cloro-3-trifluorometil-fenilisocianato.
Ponto de fusdo = 228°C (Buchi B-545)
Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 474
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Témpo de retenc¢ao (min): 3,64
Exemplo 41: 3-{4-[3-(2-Cloro-5-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenif}-1H-pirrol[2,3-

c]piridiha-2-c}arb0xamida

F
F
F

.

Py

ocl
(0]
10
. N N,

76 Mg de sélido amarelo de 3-{4;[3-(2-clbro-5-trif|uo_rometil-fenil)-
ureido}-fenil}-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-2-cérboxamida sdo preparados confor-
me descrito no_. exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenii)-1 H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida e de 2-cloro-5-trif|uorometil-feniIiSocianato.
Ponto de fusdo = 243°C (Blchi B545)

Espectro de massa (ES*L): [M+H]" = 474

Tempo de retengéo (min): 3,56

. Exemplo 42: 3-{4-[3-(4-trifluorometéxi-fenil)—ureido]-fenil}-1H-pirrdl[2,3-
- clpiridina-2-carboxamida -

ToS el

o

0
N\
e

| :

N H
94 ‘Mg de solido amarelo de 3-{4-[3_-(4-triﬂuorometéxi-feniI)- '

ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida s&o preparados cbnfor-

me descrito no exemplo 1, a partir de. 3-(4-aminofenii)-1H-pirrol[2,3-

clpiridina-2-carboxamida e de 4-trifluorometéxi-fenilisocianato.

Ponto de fuséo = 276°C (Buchi B-545)

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 456

Tempo de retencao (min): 3,63
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Exemplo 43: 3-{4-[3-(4-diflljorometo’xi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-

clpiridina-2-carboxamida
/O’ 7/F

H
2y

- 87 Mg de solido amarelo de 3-{4-[3-(4-difluorometoxi-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida s&o preparados confor-
me descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-

c]piridina-2-carboxamida e de 4-difluorometoxi-fenilisocianato.

" Ponto de fusdo = 257°C (Buichi)
Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 438
- Tempo de retengdo (min): 3,23
Exemplo 44: 3-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ufeido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

carboxamida

82 Mg de sdlido amarelo de 3-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida s&do preparados conforme descri-
to no‘ exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
carboxamida e de 3,4-dimetil-fenilisocianato.

Ponto de fuséo = 230°C (Blchi B-545)
Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 400
Tempo de retengéo (min): 3,32
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Exemﬁo 45: 3-{4-[3-(3,5-di'metéxi-fenil)-ureido]-fenil}-1I-Lpirrol[Q,S-c@ridina- "
2-carboxamida '

0_——

n@
B

\\ 0
Z
e

87 Mg de solido amarelo de 3-{4-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido}-

il
N

fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida s&o preparados conforme descri-
to no exemplo 1, a partir de 3-(4- amlnofeml) -1H-pirrol[2,3- c]plndlna -2-
carboxamida e de 3,5-dimetoxi- fenilisocianato.

Ponto de fusao = 225°C (Buch| B545)

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 432

Tempo de retencao (min): 3,07

Exemplo 46: 3- {4-[3-(2,5-dimetil-fenil)- ure|do] fenll} 1H-pirrol[2,3- clpmdma 2-

K
SN
1* \_¢
N/I\_Jl NH,

87 Mg de soélido amarelo de 3-_{44[3-(2,5-dimetil-fenil)-ure|’do]-
fenii}-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida séo preparados confbrme descri-
to no exemplo 1, a parﬁr de 3-(4-aminofenil)-1 H-pirro|[2,3-c]piridina-2-
carboxamida e de 2,5-dimetil-fenilisocianato. B
Ponto de fusédo = 261°C (Blchi B545) -

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 400
Tempo de reteng¢do (min): 3,25
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Exemplo 47: 3-{4-[3-(2-Fluor-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

carboxamida

Ay o
N~ ﬁ NH,

59 Mg de solido bege de 3-{4-[3-(2-flior-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
pirrol[2,3-c]piridina-2-c'arboxamida séo preparados conforme descrito no e-
xemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida
e de 2-fluor-fenilisocianato. _ '

Ponto de fusdo = 242°C (Blchi B545)

Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 390

Tempo:de retengdo (min): 2,41

Exemplo 48: 3-{4-[3-(3-Flior-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

A

o

carboxamida

F

A\
N
H .

63 Mg de sélido amarelo de 3-{4'-[3-(3-flﬁor-fenil)-urel'do]-fenil}-
1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida s&o preparados conforme descrito no
exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida

I X

e de 3-flior-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 252°C (Buichi B-545)
Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 390
Tempo de retengao (min): 2,55
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Exemplo 49: 3-{4-[3-(2-FIL]or-3-trif|uorometil-fenil)—ureidd]-feni|}-1H-birrol[2,3- |

clpiridina-2-carboxamida

F
F
F F

-H
N (8]

NN
NA N M, |
69 Mg de sélido amarelo palido de 3‘-{4-[3-(2-f'luor-3trifluor0metil-‘
fenil)-urel'do]-fénil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sdo - preparados
5 conforme descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3- ‘
b]piridina-2-carboxamida e de 2-flGor-3-trifluorometil-fenilisocianato. |
Ponto de fusdo = 240°C (Biichi B-545)
Espectro de massa (ES®): [M+H]" = 458
Tempo de retengao (min): 2,75 _
10 Exemplo 50: 3-{4-[3-(3-Fluor-5-trifluorometil-fenil)-ureidol-fenilt-1H-pirrol[2,3-
clpiridina-2-carboxamida |

F
F

.
§
N*&O' j

e Yi
A ' U
69 Mg de solido amarelo palido de 3-{4-[3-(3-fltor-5-
trifluorometil-fenil)—ureido]-fenil}-1H-pirroI[2,3-c]piridina-2-carboxamida 880
preparados conforme descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-
15  pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida e de 3-f|uor-5-trifluorometiI-fenilisocianafo.
Ponto de fusdo = 261°C (Buichi B-545)

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 458
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Tempo de retengao (min): 2,88
Exemplo 51: 3-{4-[3-(4-Fitior-3-trifluorometil-fenil)-ureido)-fenil}-1H-pirrol[2,3-

clpiridina-2-carboxamida

56 Mg de sdlido amarelo palido de 3-{4-[3- (4-f|uor -3-
5 trifluoromet|l-fen|l)-ure|do] fenil}-1H- p|rrol[2,3 c]piridina-2- carboxamida  sdo
preparados conforme descrito no exemplo, a 'partir de 3-(4-aminofenil)-1H-
_pirro|[2,3-bc]piridina-2-carboxamida e de 4-fluor-3-trifluorometil-feniliso-
cianato. | | |
‘Ponto de fusdo = 201°C (Blichi B-545)
10 Espedtro de massa (ES*): [M+H]" = 458
Tempo de retengéo (min): 2,85
Exemplo 52: 3-{4- [3 (4-metil-3-trifluorometil- fenll) ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3- |

blpiridina-2-carboxamida

H
N
H’{o

[ 4

IZ 2

61 Mg de solido amarelo palido de 3-{4-[3-(4-metil- 3-
15 trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida  s&o
preparados conforme descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-

pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida e de 4-metil-3-trifluorometil-



10

15

51

fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 199°C

Espectro de massa (ES™): [M+H]" = 454

Tempo de retengéo (min): 2,84 '

Exemplo_53: _trifluoroacetato de 3-{4-[3-(3-metdxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-

pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida

0’_'

N

33,3 Mg de liofilizado amarelo de trifluoroacetato de ‘3-.{4'-[3-(3- '
metodxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sao prepa-
rados conforme descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-
pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida e de 3-metdxi-fenilisocianato.

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 402
Tempo de retengé@o (min): 2,60
Exemplo 54: trifluoroacetato de 3-{4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-

pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida

0/

T TN
N
ZN N,
80,5 Mg de liofilizado amarelo de 3-{4-[3-(3,4-dimetdxi-fenil)-
ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sdo preparados confor-

me descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
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c]piridina-2-carboxamida e de 3,4-dimetoxi-fenilisocianato.
Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 432 '
Tempo de retengao (m|n) 2,27

Exemplo 55: tnfluoroacetato de_3-{4-[3-(2,5-dir dimetéxi-feniI)-uren’do]-feniI}-1H-

3 pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida

0'/'-

N

4, ¢

90,7 Mg de liofilizado amarelo de trifluoroacetato- de 3-{4-[3-(3-
trifluorometil-fenil)-urel’do]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida ~ s&o

preparédos conforme descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-

-pifrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida e de 2,5-dimet6xi-feniIisocianato.

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 432
Tempo de retengcao (min): 2,62 | |
Exemplo 56: 3-[4-(3-o-tolil-ureido)-fenil]-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

carboxamida

75,3 Mg de solido amarelo palido de 3-[4-[3-0-tolil-ureido]-fenil}-
1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida sé@o preparados conforrhe descrito no
exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida
e de o-tolilisocianato.

Ponto de fusdo = 270°C (Blichi B-545)
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Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 386
Tempo de retengao (min): 2,54 |
Exemplo_57: 3-{4-[3-(4-metdxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

carboxamida

51,1 Mg de solido amarelo palido de 3-{4-[3-(4- metdxi-fenil)-

ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida s&o preparados confor- .

me descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1 H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida e de 4- metdxi-fenilisocianato. '
Ponto de fusdo = 275°C (Buchi B-545)

Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 402

Tempo de retengéo (min): 2,28

" Exemplo _ 58: 3-{4-[3-(3-cloro-4-difluorometéxi-fenil)-urel’do]-fenil}-1H-

pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida

U TN P
NF N o N,

93 Mg de sdlido. amarelo pélido de 3-{4-[3-(3-cI§ro-4-
diﬂuorometéxi-fenﬂ)—ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3_-c]piridina-2-carbOxamida sao
preparados conforme descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-
pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida e de 3-cloro-4-dlifluorometéxi-feniliso-
cianato.

Ponto de fusédo = 267°C (Bulchi B-545)
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Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 472

Tempo de retengdo (min): 2,90
Exemplo _59: 3-{4-[3-(3,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-

carboxamida

61 Mg de sdlido amarelo palido de 3-{4-[3-(3,5- dime{il-fe_nil)-
ureu’do]—fenil}-1H-pirroI[2,3-c]piridina-2-CarbOxamida séao preparados confor-
me descrito no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida e de 3;5-dimetiI-fenilisocianato. |
Ponto de fusdo = 188°C (Biichi B-545)

Eépeétro de massa (ES*): [M+H]" = 400
Tempo de retengéo (min): 2,68
Exemplo  60: 3-{4-[3-(3-eti|-feni|)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridin’a-2-

"

- f
BN
: o)

carboxamida

o]
5
\/\{:J' NH,

61 Mg de sdlido amarelo pélido de 3-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido]-
fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida séo preparados conforme descri-
to no exemplo 1, a partir de 3-(4-aminofenil)-1 H-pirfol[2,3-c]piridina-2-carbo-
xamida e de 3-etil-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 257°C (Blichi B-545)
Espectro de massa (ES*): [M+H]" = 400
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Témpo de retencao (min): 2,97
Exemplo  61:  3-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

carboxamida

NH,

"
H .
0,8 Mg de solido branco de 3-{4r[3-(3-et_il-feniI)-ureido]-fen'il}-1H-'

pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida sé&o preparados conforme: descrito no

Exemplo 7, a partir de 3-(4-aminofenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida .

e de 3- metil-fenilisocianato.

Ponto de fusdo = 254°C (Bichi)

Espectro de massa (ES*): [M+H]* = 400

Tempo de retengéo (min): 7,18. , ,
Determinagdo da atividade dos compostos- Protocolos experi-

" mentais

A atividade inibidora dos compostos sobre FAK é determinadé
por uma medida da inibicdo da autofosforilagdo da enzima, utilizando-se um
teste de fluorescéncia resoluta no tempo (HTRF). '

O ADNc completo de FAK humano, cuja extremidade N-terminal

“foi marcada a histidina, foi clonado em um vetor de expresséo baculovirus

pFaszac HTc. A proteina foi expressa e purificada a aproximadamente 70%
de homogeneidade. ‘ ' | |
‘A atividade quinase é determinada, incubando-se a enzima (6,6
ug/ ml) com diferentes concentragdes de composto a testar e.m um tampao
50 mM Hepes pH = 7,2, 10 mM MgCl, 100 pM NazVOs, 15 uM de ASTP du-
rante uma hora a 37°C. A reagdo enzimatica é parada péia adicao de tam-
pao Hepes pH = 7,0, contendo 0,4 nM KF, 133 mM EDTA, O,i% BSA e a

marcacéo é feita, durante uma a duas horas a temperatura ambiente, pela
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adicao nesse tampao de um antiborpo anti-Histidina marcada com XL665 e
de um anticorpo monoclonal f_osfoespecificd da tirosina conjugado ao criptato
de eurdpio (Eu-K). As cafacteristicas dos dois fluoréforos esté@o disponiveis
em G. Mathis et al,, Anticancer Research, 1997, 17, paginas 3011-3014. A

"transfe_réncia de energia entre o criptato de europio para XL665 aceitador é

proporcional ao grau de autofosfori!agéo' de FAK. O sinal de longa duragao
espec‘ifica de XL-665 € medido em um contédor de placas Packard Disco-
very. Todos os testes sdo feitos em duplo exemplar e a média dos dois tes-
tes é calculada. A inibicdo da atividade de autofosforilagdo de FAK com
compostos da invengéo € expressé em percentagem de inibicdo em relagéo
a um controle, cuja atividade é medida na aUséncia de composto teste. Para
o célculo da % de inibigdo, a proporgao [sinal a 665 nm / sinal a 620 nm] é
considerada. |
2.KDR |

O efeito inibidor dos compostos é determinado em um teété de
fosforilagdo de substrato pela enzima KDR in vitro por uma técnica de cinti-
lagdo (placa 96 cavidades, NEN). | | |

O dominio citoplésrhico da enzima KDR humana foi clonado sob
a forma de fusao GST no vetor de expressao baculovirus pFASTBAC. A pro-
teina foi expressa nas células SF21 e purificada a aproximadamente 60% de
homogeneidade. -
A atividade quinase de KDR é medida em 20 mM MOPS, 10 mM

’MgCI2, 10 mM MnCI2, 1 mM DTT, 2,5 mM EGTA, 10 mM b-glicero fosfato,

pH = 7,2, em presenga de 10 mM MgCI2, 100 uM NagVOs, 1 mM NaF. 10 pl
do composto sdo acrescentados a 70 pl de tampéo quinase, contendo 100
ng de enzima KDR a 4 grau. A reagdo é langada, acrescentando-se 20 pl de
solugdo, contendo 2 pg de substrato (fragmento SH2-SH3 da PLCD expres-
sa sob a forma de proteina de fuséo GST), 2 uCiD*P[ATP] e 2 uM ATP frio.
Apds uma hora de incubagéo a 37°C, a reagao é parada, acrescentando-se
1 volume (100 pl) de 200 nM EDTA. o) tampao de incubacgao é retirado, e as
cavidades sdo lavadas trés vezes com 300 ul de PBS. A radioatividade é

medida em cada cavidade, utilizando-se um contador de radioatividade Top
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Count NXT (Packard).

O ruido de fundo é determinado pela medida da radioatividade
em‘quatro cavidades diferentes contendo ATP radioativo e o substrato sozi-
nho. | |
_ Um controle de atividade total € medido em quatro cavidades
diferentes contendo todos os reagentes (y*P-[ATP], KDR e sUbstrato PLC
y),' rhas na auséncia de composto.

“A inibigdo da atividade KDR com o composto da invengéo € ex-

pressa em percentagem de inibicdo da atividade controle determinada na

auséncia de composto.

_ O composto SU5614 (Calbiocherh) (1 pM) esta incluido em cada
placa como controle de inibigao.

A seqliéncia codificante de Tie2 humano ‘COrrespondente_ aos -

acidos aminados do dominio intracelular 776-1124 foi gerada por PCR, utili-

zando-se o cDNA isolado de placenta humana como modelo. Essa sequén-

cia foi introduzida em um vetor de expressdo baculovirus pFastBacGT sob'a

~ forma de proteina de fusdo GST.

O efeito inibidor das moléculas é determinado em um teste de
fosforilagdo de PLC por Tie2 em presenga de GST-Tie2 purificada a aproxi-
madamente 80% de homogeneidade. O substrato é composto dos fragmen-
tos SH2-SH3 da PLC expressa sob a forma de proteina de fusdo GST.

A atividade quinase de Tie2 é medida em um tampdo MOPS 20

- mM pH 7,2, contendo 10 mM MgCl,, 10 MM MnClz, 1 mM DTT, 10 mM de

glicerofosfato. Em uma placa 96 cavidades FlashPlate mantida sobre gelo,
deposita-se uma mistura reacional composta de 70 pl de tamp&o quinase,
contendo 100 ng de enzima GST-Tie2 por cavidade. Em seguida 10 L da
molécula a testar diluida em DMSO a uma concentragdo de 10% maximo
sd0 acrescentados. Para uma concentragcao determinéda, cada medida é
feita em quatro exemplares. A reagao € iniciada, acrescentando-se 20 pl de
solugdo contendo 2 pg de GST-PLC, 2 uM de ATP frio e 1 uCi de **P[ATP].

Apds 1 hora de incubagdo a 37°C, a reacéo ¢é parada, acrescentando-se 1
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volume (100 ul) de EDTA a 200 mM. Apos eliminagao do tampao de incuba-

cao, as cavidades sao lavadas trés vezes com 300 pL de PBS. A radioativi-
dade é medida sobre um MicroBeta 1450 Wallac. _
A inibicao da atividade Tie2 é calculada e expressa em percen-

Vtagem de inibicdo em relagéo a atividade controlada determinada na ausén-

cia de composto.
4. Aurora 1 e Aurora 2

- O efeito inibidor de compoStos face as quinases Aurora 1 e Au-
rora 2 é determinado por um teste enzimatico, utilizando-se uma detecgdo
de radioatividade.

v A atividade quinase de Aurora 1 e Aurora 2 é avaliada pela fos-
forilagdo do substrato Numa-histidina em presenca de ATP radiomarcado
((PPJATP) utilizando-se placas 96 cavidades Flashplate onde o niquel-
quelato *P incorporado ao substrato NUMA é proporcional é.atividade da
enzima Aurora 1 ou Auroré 2. |
Proteinas

. As proteinas s@o produzidas no laboratorio de prOdu¢éo de pro-
teinas do grupo Sanofi-Aventis. ‘ |
N Aurora 1: complexo recombinante Aurora-B/INCEP-C3, punflca-
do a aproximadamente 50%, cuja ext N-terminal de Aurora-B foi marcada na
histidina. . , |
Aurora 2: proteina recombinante total, compreendéndo uma

cauda histidina em N-terminal, foi expressa em E.coli e purificada a mais de

82 %. _

NuMA (proteina Nuclear que se associa com o aparelho mitoti-
co): fragmento de 424 &cidos aminas, expresso em E.coli, cuja ext N-
terminal foi marcada  histidina e utilizado como substrato para as duas en-
zimas Aurora.
Protocolo

As microplacas utilizadas sao placas Flah-Plate, 96 cavidades,
niquel quelato (Perkin Elmer, modelo SMP 107).

Os produtos a avaliar séao incubados em um volume reacional de
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100 ul por cavidade, em presenca de 10 nM de Aurora' 1 ou Aurora 2, 500 :
nM de substrato NUMA em um tamp&o composto de 50 mM de Tris/HCI (pH
7.5), 50 nM NaCl, 5mM MgCI2 (Aurora-B) ou 10 mM MgCi2 (Aurora-A) e 1

‘'mM de DTT, a 37°C.

, Em cada cavidade, 80 pl do tampao de incubagéo enzima/ subs-
trato sdo distribuidos, depois 10 ul do produto a avaliar, em cbncentragbes
vériéveis. A reagdo é iniciada por adigdo de 1 uM de ATP final contendo 0,2
uCi de [**P}ATP (10 pl). Apés 30 minutos de incubagéo, a reagao é parada

por simples eliminagdo do tampé&o reacional e cada cavidade é lavado duas

- vezes com 300 pl do tampéo Tris/HCI. A radioatividade é, ento, medida em

cada cavidade com o auxilio de um aparelhd de cintilagao, modelo Packard,
Top count. , | |

A atividade enzimatica controle de Aurora é expressa pelo nu- .'
mero de batida por minuto obtido em 30 minutos apés dedug&o do ruido de
fundo (mistura reacional ndo contendo a enzima). A avaliagéo dos diversos
pfodutos testados é expressa em percehtagem de inibigdo da atividade Au-

rora em relacao ao controle.

5, CDK2/ciclina E

, Purificagdo do complexo CDK2 / Ciclina E-(His)s por IMAC (Irh-
mobilized Metal Affinity Chromatography) |

Dois baculovirus recombinantes portando as sequéncias huma-

nas codificando respectivamente para CDK2 e a CiclinaE (esta ultima com-

portando um tag hexa-histidina em C terminal) sao utilizados para co-infectar

“células de inseto Sf21. Duas a trés dias ap6s o comego da co-infecgao, as

células sao coletadas por centrifugagao, depois conservadas a-40°C até sua
utilizagdo. Apds descongelamento e lise mecanica das células, ‘0 complexo
presente no que flutua de lise é purificado por cromatografia de afinidade
sobre niquel (IMAC) e conservado a-80°C.

Teste Flashplate CDK2/CicIin E em formato 96 cavidades

Um formato em placas 96 cavidades coatadas a estreptavidina é
utilizado para testar a atividade dos compostos sobre a atividade quinase de
CDK2/Ciclina E.
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Para realizar esse teste, o substrato peptidico biotinilado, fragmen-
to da proteina pRb, (biotiniI-SACPLNLPLQNNHTAADMYLSPVRSPKKKGSTTR-OH) é
solubilizado a concentragdo de 1 mM em tampao quihase (HEPES / NaOH
50 mM, NaCl 1mM, MgCi2 5 mM, pH 7,5), a fim de constituir uma solUgéd-

"estoqu_e conservada a-20°C sob a forma de aliquotas de 110 pl. No dia da

eXperiéncia, uma aliquota dessa sqlugéo e descongelada e diluida em tam-
pao quinase contendo 1 mM de ditiotreitol, acrescentado ao tampao extem-
poraneamente, a fim de se conse:guir uma concentracdo de 14,3 pM. 70
dessa solucdo sdo acrescentados em cada cavidade da Flashplate a fim de
se conseguir uma concentragio fihal em substrato de 10 pM, quando da re-
agdo enzimatica conduzida em um volume final do meio reacional de 100 pl
(cf. a seguir). | | , ,
Diluigdes intermedidrias de inibidores (produtos da invengéo) a

diferentes concentragdes s&o preparadas no DMSO a partir de solugoes es-

.toque a 10 mM em tubos separados. Fazem-se assim diluicbes 1000 pM,

333.3 pM, 111.1 yM, 37.03 M, 12.35 M, 4.11 uM e 1.37 pM. Um pl de ca-
da uma dessas solugdes (ou 1 _ul de DMSO para os controles) é transferido
nos cavidades da placa de teste. _ ,

‘ Em cada cavidade, sdo em seguida acrescentados 19 pl de uma
solucdo de uma mistura de adenosina trifosfato (ATP) e de ATPy**P no tam-
pdo quinase & concentragdo de 5,26 uM de ATP total e de 52,6 uCi/ml de

3p_ A reagdo enzimatica é acionada por adigdo de 10 ul por cavidade de

uma solugao de CDK2/Ciclina E a 200 nM no tampao quinase contendo 1
mM de ditiotreitol (ou 10 pl de tampao quinasé contendo 1 mM de ditiotreitol
para os brancos reacionais).

Ap6s adicdo de cada um dos reagentes, o volume final de cada

~ cavidade ¢ de 100 ul, a concentracao final de substrato € de 10 uM, as con-

centracdes finais em inibidores sdo de 10 uM, 3,33 uM, 1,11 uM, 0,37 pM,
0,123 uM, 0,041 uM e 0,014 uM (segundo a concentragado da diluicao inter-
mediaria), a concentragéo final em ATP é de 1 M, a quantidade final de **P
é de 1 pCi/cavidade, a concentragdo final de complexo CDK2/Ciclina E é de
20 nM.
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Apds a adicdo de todos os reagentes, a plaCa de teste incubada "

a 30°C sob agitacao orbital a 650 rpm. '
| Quando a incubag&o € concluida, a placa é lavada trés vezes
por 300 pl pbr cavidade de PBS (Phosfate Buffered Saline, pH = 7,4, sem
célcio, nem magnésio, referéncia 10010-015, Gibco BRL). A incorporagéo de
3p 40 peptideo é quantificada por contagem por cintilagédo corﬁ um aparélho
Paékard Topcount.NXT. A atividade inibidora dos produtos da invengdo é
avaliada por medida da concentragéo de inibidor, permitindo uma diminuigéo
da atividade enzimatica de 50% (CI50). |

Resultados: Tabela 1;

Exemplo IC 50 (nM)
FAK KDR - TIE2 AuroraA AuroraB | CDK2
1 164 29 4 172 138
2 299 150 | 21 222 196
5 249 258 47 131 67.
7

184 34 9 553 133
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1. Produto correspondente a seguinte formula (1):

A
/

L
R1 \Ar

AN
\IIYY/"\

~ N (o]
ZN ©

H
N—Ra

formula (I)
na qual: '

1) A e Ar sdo independentemente selecionados no grupo consti-
tuido por: arila, heteroarila, arilé substituida, heteroarila substituida, cicloal-
quila, cicloalquila substituida; | -

2) L é selecionado no grupo constituido por: ligagéo, CO, NH,
CO-NH, NH-CO, NH-SO, NH-SO,, SO.NH, NH-CH;, CHz-NH, CH,-CO-NH,

"NH-CO-CH,, NH-CH,-CO, CO'CHQ'NH, NH-CO-NH, NH-CS-NH, NH-CO-0,
-OFCO-NH; '

3) um de Y e Z é escolhido dentre Ne NO,eooutrode Ye Z e
C(R5), e W é C(R®6);

4) R1, R5 e R6 sado, cada um, indep'e'ndentemente selecionados
no grupo constituido por: H, hialogénio, R2, CN, O(R2), OC(O)(R2),
OC(O)N(R2)(R3), 0S(02)(R2), N(R2)(R3), N=C(R2)(R3), N(R2)C(O)(R3),

-N(R2)C(O)O(R3), N(R4)C(O)N(R2)(R3), N(R4)C(S)N(R2)(R3), -N(R2)S(O)(R3),

C(O)(R2), C(O)O(R2), C(O)N(R2)(R3), C(=N(R3))(R2), C(=N(OR3))(R2),
S(R2), S(O)(R2), S(02)(R2), S(02)0(R2), S(02)N(R2)(R3); no qual cada R2,
R3, R4 é independentem'ente selecionado no grupo constituido por H, alqui-
la, alquileno, alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterociclila, alquila
substituida, alquileno substituido, alquinila substituida, arila substituida, hete-
roarila substituida, cicloalquila substituida, heterociclila substituida, alquileno,
alquileno substituido, alquinila substituida; no quaI}, quando R2 e R3 estao
simultaneamente presentes sobre um dos R1, R5 e R6, podem ser ligados
entre si para formar um ciclo;

5) Ra é selecionado no grupo constituido por H, (C1-C4) alquila,
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(C3-C4)cicloalquila.

2. Produto, de acordo com a reivindicagéo 1, na qual Ra é H.

3. Produto, de acordo com a reivindicagao 1, na qual R1, R5 e
R6 sdo selecionados dentre H, halogénio, OMe e metila.’

4. Produto, de acordo com a reivindicagéo 3, na qual R1, R5 e
R6 sdo selecionados dentre He F. , | _ |

N 5. Produto, de acordo com a reivindicagao 4, na qual R1, R5 e
R6 sdo H. - ' '

6. Produto, de acordo com a reivindicagdo5, na qual Y € N. -

7. Produto, de acordo com a reivindicag@o 5, na qual Y € NO. |

8. Produto, de acordo com a reivi‘ndicagéo 5,naqualZéN.

9. Produto, de acordo com a reivindicagao 5, na,quél Z é NO.

10. Pfoduto, de acordo com a reivindicagdo 1, na qual Ar é esco-
lhido dentre fenila, piridila, tienila, furila e pirrolila, substituido por R11, no
qual R11 tem a mesma definicao que R5. | | |

| 11. Produto, de acordo com a reivindicagdo 10, na qual R11 é
selecionado no grupo constituido por H, F, Cl, metila, NH,, OCF3; e CONH..

12. Produto, de acordo com a reivindicagao 10, na qual Ar é um
fenila ndo substituido. - |

13. Produto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
12, na qual L-A é escolhido dentre NH-CO-NH-A e NH-SO2-A.

14. Produto, de acordo com a réivindicagéo 13, na qual L-A é
NH-CO-NH-A. | | |

15. Produto, de acordo com a reivindicagao 1, na qual A é sele-
cionado nb grupo constituido por fenila, piridila, pirimidila, tienila, furila, pirro-
lila, oxazolila, tiazolila, isoxazolila, isotiazolila, pirazolila, imidazolila, indolila,
indazolila, benzimidazolila, benzoxazolila e benzotiazolila; eventualmente
substituido. |

16. Produto, de acordo com a reivindicagao 15, na éual A é es-
colhido dentre fenila, pirazolila e isoxazolila; eventualmente substituido. '

17. Produto, de acordo com a reivindicagao 16, na qual A é feni-

la.
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18. Produto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 13
a 17, na qual A é substituido por um primeifo substituinte selecionado no

grupo constituido por alquna alquila halogenada, alquileno, alquinila, anla

heteroarila, o- -alquila, o- arila, O-heteroarila, S- alqwla S-Arila, S- heteroarlla
'cada um sendo eventualmente substituido por um substituinte escolhido

dentre (C1-C3)alquila, halogénio, O-(C1-C3) alquila.

19. Produto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 13
a 18, na qual A é substituido por‘ um 'segundo substituinte selecionado no
grupo constituido por F, Ci, Br, I, OH, SH, SOsM, COOM, CN, NO,
CON(R8)(R9), N(RS)CO(RQ), (C1-C3) alquila-OH, (C1-C3) alquila-
N(R8)(R9); no qual R8 e R9 sao independéntemente escolhidos dentre H,
(C1-C3) alquila, (C1-C3) alquila OH, (C1-C3) alquila halogenada, (C1-C3)
alquila NH,, (C1-C3) alquila COOM, (C1-C3) alquila SOsM; no qual R8 e R9
séao simUItaneamente diferentes de H, eles podem ser ligados. para formar

um ciclo de 5 a 7 cadeias, comportando de 0 a 3 heteroatomos escolhidos

dentre O, N e S; no qual M é H ou um cétion de metal alcalino escolhido

dentre Li, Na e K; e no qual R10 é H ou um heterociclo ndo aromatico even-
tualmente substituido, compreehdendo 2 a 7 atomos de carbono, e 1 a 3
heteroatomos escolhidos dentre N, O e S.

20. Produto, de acordo com qualquer uma das relvmdlcagoes 13
a 19, na qual A é fenila, pirazolila ou isoxazolila substituida por halogénio,
(C1-C4) alquila, (C1-C3) alquila halogenada, O-(C1-C4) alquila, S-(C1-C4)
alquila, O- (C1-C4)alquila havlogenada, S-(C1-C4) alquila halogenada, e na
qual quando A é dissubstituido, os dois substituintes podem ser ligados entre
si para formar um ciclo de 5 a 7 cadeias contendo de 0 a 3 heteroatomos
escolhidos dentre N, O e S.

21. Produto, de acordo com qualquer uma das reivindicagéés
precedentes, caracterizado pelo fato de estar sob a forma:

5) nao quiral, ou

6) racémica, ou

7) enriquecida em um estéreo-isdmero; ou

8) enriquecida em um enantibmero;
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e'pelo fato de ser eventualmente salificado.

22. Produto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
preCedentes, caracterizado pelo fato de se tratar de:

3-{4-[3-(2-f|ﬂor-5-trifluorometiI-fenil)-ure:’do]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-
b]piridina-2- carboxamlda

3-{4-[3-(2-fluor- fenll) ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3- b]pmdlna-2-
carboxam|da

- 3-{4-[3-(2-metdxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-
carboxamida; |

3-{4-[3- (4-tr|fluoromet|I fenil)- ureldo] fenll} 1H- plrrol[2 3-
b]piridina-2- carboxamlda

3-{4-[3-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)- ureldo] -fenil}-1H- plrrol[2 3-
b]piridina-2-carboxamlda; ‘

3-{4-[3-(2-fldor-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
b]pmdma -2-carboxamida; | |

3-{4-[3-(4-flGor-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H- plrrol[2 3-

b]piridina-2-carboxamida;

3-{4-[3-(3-fluor-5-trifluorometil-fénil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida,; | |

3-{4-[3-(4-triflucrometdxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H- -pirrol[2, 3-
b]piridina-2-carboxamida;

3-{4-[3-(3,4- dlmetOXI fenil)- ureldo] fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-
2-carboxamida; -

3-{4-[3-(2,5-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrpl[2,3-b]piridina-2-

carboxamida; | | |

3-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-

- carboxamida;

3-{44[3-(3-trifluorometil-fenil)-ur_eido]-fenil}-1H-pirrol[2,3- ‘
b]piridina-2-carboxamida; .

3-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-2-
carboxamida;

3-{4-[3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
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carboxamida.

b]piridina-2-carboxamida;
3-[4-(3-m-tolil-ureido]-fenil}-1 H-pirrOI[Z,3-b]piridina-2-
carboxamida; - | _
| 3-{4-[3-(4-fldior-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-b]piridina-2-
carboxamida; ' S
| 3-[4-(3-p-v tqlil-ure ido]-fenii}-1 H-pirrol[2,3-b]piridiné-2-
carbokamida; ‘ |
3-{4-[3-(4- metil-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida; . -
3-{4-[3_-(4-dif|uorometé*i-fenil)-ureido]sfenil}-1VH-pirroI[2,3-
blpiridina-2-carboxamida; -
| 3-{4-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-
2-carboxamida; ,
3-{4-[3-(4-cloro-3-triﬂuorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1.H-pirrol[‘2,3-
b]piridina-2-carboxamida; | v
3-{4-[3-(2,5-dimetéxi-fenil)-uréu’do]—fenil}-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-
2-carboxamida; , | | |
3-{4-[3-(3-fll]or-fenil);ureido]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-2-
carboxamida; _ . ' ! _
| 3-{4-[3-(2-metbxi-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida; )
3-{4-[3-(3-etil-fenil)-ureido]-fenil}-1 H-pirrdl[2,3-b]pi_ridina—2-

23. Produto, de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
precedentes, caracterizado pelo fato de se tratar de:

3-{4-[3-(2-fltor-5-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-7-oxi-1H-
pirrol[2,3-b]piridina-2-carboxamida;

24. Produto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes, caracterizado pelo fato de se tratar de:

3-{4-[3-(2—f|L'_Jor-5-trif|uorometiI-fenil)—ure ido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida,

3-{4-[3-(2-met()xi-S-metil-feniI)-ureido]-feniI}-1 H-pirrol[2,3-
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b]piridina-2-carboxamida;

trifluoroacetato de 3-{4-[3-(3-cloro-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida; |

trifluoroacetato de 3-{4-[3-(3-cloro-4-flior-fenil)-ureido]-fenif}-1H-
pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida,

trifluoroacetato de 3-{4-[3-(2-flior-5- metil-fenil)- ureldo] fenil}- 1H-
pifrbl[2,3-c]p|r|d|na-2-carboxam|da,

'Atrifluor_oacetato de  3-[4-(3-m-tolil-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida, _ |

trifluoroacetato de 3-{4-[3-(2-acetil amino-5-trif|uorometil_—fenil)--
ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2- carboxamlda |

3-{4- [3 (2-metoxi-fenil)- urendo] -fenil}-1H-pirrol[2, 3-c]p|r|d|na 2-
carboxamida;

3-{4-[3-(2-trif|uorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,360]piridina- :
2-carboxamida, | 7

3-{4- [3-(3-trif|uorometil-fenil)-Ureido]-fenil}-1'H-pirroI[2,3-c]piridina-
2- carboxamlda ' o

3-{4-[3-(4-fldor-fenil)-ureido]- fenll} -1H- plrrol[2 3-c]piridina- 2-
carboxamida; .

3-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-ureido}-fenil}-1 H-pirrol[2,3-c]biridina—
2-carboxamida; | o

3-{4-(3-p-tolil-ureido]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
carboxarhida; '

3-{4-[3-(4-cloro-3-trif|uordmeti|-feniI)-ure ido]-fehil}-1 H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida; '

3-{4-[3-(2-cloro-5- tnfluorometll fenll) ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida; ‘

3-{4-[ -(4-tnf|uoromet6xi-feniI)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida; |

3-{4-[3-(4-difluorometoxi- fenll) -ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-2-carboxamida,

3-{4-[3-(3,4-dimetil-fenil)-ureido]-fenil}- 1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
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carboxamida;
3-{4-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ure ido]-'fenil}-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
carboxamida; |
3 -{4-[3-(2, 5 d|mettl fenil)- ureldo] -fenil}- -1H- plrrol[2 3 c]pmdlna-2-

' carboxamida;

3-{4- [3 (2-fluor- fenll) ureldo] feml} 1H plrrol[2 3-c]piridina-2-
carboxamlda

3-{4-[3-(3-flGor-fenil)- ureldo] fenll} 1H- plrrol[2 3-c]piridina-2-
carboxamida; ‘ '

3-{4-[3-(2-fluor-3-trifluorometil-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida; A |

3-{4-[3-(3-fluor-5- tnﬂuorometll-fenll) -ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida;

3-{4-[3-(4- fluor 3-trifluorometil-fenil)- ureldo] -fenil}- 1H -pirrol[2, 3-

c]piridina-2-carboxamida,

3-{4-[3-(4-metil-3-trifluorometil- feml) ureido}- fenll} -1H- p|rrol[2 3-
c]pmdlna -2-carboxamida; |

Trifluoroacetato dé 3-{4-[3-(3-metoxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-
plrrol[2 3-c]piridina-2-carboxamida, ' '

Trifluoroacetato de 3- {4 [3-(3,4-dimetoxi-fenil)-ureido]- fenll} -1H-
pirrol[2,3-c]piridina- 2-carboxam|da

Trifluoroacetato de 3- {4- [3 (2,5- dmetoxn-feml) -ureido]-fenil}-1H-

| pirrol[2,3-c]piridina-2-carboxamida;

3-[4-(3-o-tolil-ureido]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
carboxamida;

3-{4-[3-(4-metbxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
éarboxamida;

3-{4-[3-(3-flior-4-difluorometéxi-fenil)-ureido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-
c]piridina-2-carboxamida;

3-{4-[3-(3,5-dimeti|-fenil)-ure ido]-fenil}-1 H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
carboxamida, .
3-{4-[3-(3-etil-fenil.)-ure ido]-fenil}-1H-pirrol[2,3-c]piridina-2-
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25. Medicamento, caracterizado pelo fato de compreender um
produfo de formula (1), como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1
a 24, ou um 'sal de adigao desse cdmposto a um acido farmaceuticamente
aceitavel, ou ainda um hidrato ou um solvato do produto de férmula (I)

26. Composigao farmaceutlca compreendendo um produto, co-
mo deflmdo em qualquer uma das reivindicagdes precedentes, em combina-
cdo com um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

27. Utilizagdo de um produto, como definido em qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 24, cdmo agénte inibidor de uma reagéo_ catalisada
por uma quinase. " ' |

28. Utilizagdo, de acordo com a reivindicagao 27, na qual a qui-
nase é escolhida dentre FAK, KDR, Tie2, Aurora A, Aurora B e CDK2. |

29. Utilizacao, de acordo com a reivindicagéb 28, na qual a qui- -
nase € escolhida dentre KDR e Tie2. o |

| 30. Utilizacdo de um produto, como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 24, para a fabricagdo de um medicamento Uutil para
tratar um estado patolégico. ‘

31. Utilizagédo, de acordo com a reivindicagao 30, caractérizadé
pelo fato de o estado patologico ser o cancer. |

32. Processo de preparo dos produtos de formula geral (l), tais

como definidos na reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de um produto de

l )\I/\>—CO Me (V)

\ Z~N
H

férmula geral (V) a seguir:

sofrer as seguintes etapas:
a) halogenacéo em posi¢ao 3, depois
b) acoplamento de Suzuki em posi¢cdo 3, para se obter um pro-

duto de férmula (1) a seguir:



NH,
R1

[ N

i CO,Me (lli)
F4

H , depois

C) amidagéo do éster em posicao 2 para se obter o produto de
férmula geral (1) a seguir: ' |

-CONH-Ra .(ll)

, depois

d) acilagao do grupo aminofenila em posigao 3.

33. A titulo de produtos intermediarios, os compostos de férmula
geral (Il) a seguir: ’

" NH,
R1
N | .
i N CONH-Ra (Il)
Y\z N ,
H

na qual R1, Ra, Z, Y, W sdo tais como definidos anteriormente, para' 0 pre-
paro dos produtos de férmula geral (1), tais como definidos na reiyindicagéo
1.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "PIRROLOPIRIDINAS SUBSTITUIDAS, COMPOSI-
COES QUE AS CONTEM, PROCESSO DE PRODUGAO E UTILIZAGAO".

A presente invengdo refere-se a pirrolopiridinas substituidas,
composigcoes que as contém, processo de fabricagao e utilizagédo. A presente
invengéo refere-se notadamente ao preparo de pirrolopiridinas. substituidas,
co'n'wposigc”)es que os contém, o respectivo processo de preparo, e a respec-
tiva utilizagdo como medicamento, em particular como agentes anticanceri-

genos. Férmula (1).

A
Y
Rt
ArHRa
N _
IR
Y Z~N o
Z K
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