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. Relatdério Descritivo da Patente de Invengdo par

“COMPOSTOS DE PIRAZOL SUBSTITUIDO"
REFERENCIA.REMISSIVA A PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica o beneficio do Pedi
Provisdrio U.S. ©No. 60/722.217, depositado em 30

Setembro de 2005 e Pedido Provisdério U.S. No. 60/732.34

depositado em 31 de Outubro de 2005 e Pedido Provisorf

U.S. No. 60/733.868, depositado em 4 de Novembro de 200
todos os quais sdo incorporados aqui por referéncia em s
totalidade.
CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo é dirigida aos inibidores
proteina quinase, composig¢des compreendendo tais inibidor
e métodos de uso dos mesmos. Mais particularmente,
invengdo se refere aos inibidores de proteina guina
Aurora A (Aurora-2). A invencdo também se refere
composicdes farmacéuticas, bem como a métodos de tratamen
de doenc¢as associadas & proteina quinase, especialmen
doencas associadas & Aurora A, tal como céncer.
ANTECEDENTES DA INVENQKO

A descoberta de novos agentes terapéuticos £
grandemente auxiliada em anos recentes através da melh

compreensdo da estrutura de enzimas e outras biomolécul

associadas as doengas alvos. Uma classe importante
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enzimas que foi o assunto de estudo extensivo é
proteinas gquinase.

As proteinas quinases mediam a transducgcdo de sin
intracelular realizando uma transferéncia de fosforila

um trifosfato de nucleosideo para um aceitador de protei

que‘esté envolvido em uma via de sinalizacdo. Ha& uma sér
de (guinases e vias através das quais o estimu
extracelular e outros fazem com gue uma variedade

respostas celulares ocorra dentro da célula. Exemplos

tal estimulo incluem sinais de estresse ambiental e quimi
(por exemplo, choque osmdtico, choque térmico, radiag
ultravioleta, endotoxina bacteriana, H;0;), citocinas (p

as

al

de

I3

ie

lo

de

de

cO

oxr

exemplo, interleucina-1 (IL-I) e fator alfa de necrose

tumoral (TNF-alfa)) e fatores de crescimento (por exempl
fator de estimulagdo de coldnia de granuldcito-macrdfal
(GM-CSF) e fator de crescimento de fibroblasto (FGF).
estimulo extracelular pode afetar uma ou mais respost
celulares relacionadas ao crescimento celular, migraca
diferenciacdo, secrecdo de hormdénios, ativacdo de fator
de transcrigdo, contrag¢do muscular, metabolismo de glicos
controle de sintese de proteina e regulagdo do cic
celular.

Muitas doencas estdo associadas a respostas celular

anormals provocadas por eventos mediados por protei

go

Um

[}

lo

es

na
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guinase. Essas doenc¢as incluem doencas autoimunes, doeng
inflamatdérias, doeng¢as neuroldgicas e neurodegeneratival
cédncer, doencas cardiovasculares, alergias e asma, mal
{
Alzheimer ou doencas relacionadas a horménio
Consequentemente, tem havido um esforg¢o substancial

quimica medicinal para encontrar inibidores de protei

quinase gque sejam eficazes como agentes terapéuticos.

Em seres humanos, existem trés Aurora duinas
altamente relacionadas que sdo todas proteina gquinases
serina/treonina (veja Andrews, P. D. et al., Curr. Opi

S.

aAS

S,y

de

em

ra

es

de

I1.

Cell. Biol. 2003, 15, 672-683; Carmena, M., Earnshaw, W.

C., Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 2003, 4, 842-854; Brown,

R. et al., BMC Evol. Biol. 2004, 4, 39, Andrews, P. D.

Oncogene 2005, 24, 5005-5015). Apesar da relagdo

seqguéncia de Aurora A, B e C, a localizagdo e fungdo dess
i

quinases sdo completamente distintas. Como um resultado,
superexpressdo ou ativag¢do de cada uma dessas guinases po
estar associada a estados de doencas diferentes, incluin
doencas proliferativas, tal como céncer.

Os elementos da familia demonstram localizag
subcelular distinta durante mitose e sdo degradados atrav
do proteossoma apds sair de mitose (Graham et al. (2002)
Biol. Chem. 277: 42419-22). As guinases sao freqientemen

encontradas em complexo com outras proteinas, incluin

J.

de

as
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do

do
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estruturas citoesqueléticas. As Aurora guinas
compartilham um dominio catalitico C-terminal conservad
com maior variacdo sendo observada no N-terminal. A Auro
A (Aurora-2) €& flnica quanto a presenga de dois residuos
lisina no dominio de 1ligag¢do de nucleotideo da gquina
(Warner et al. (2003) Molecular Cancer Therapeutics 2:58
95).

Niveis maximos do polipeptideo de Aurora A e ativida
maxima de Aurora A sdo observados na transigdo G,/M ¢
leva a prd-fase mitdtica, com o polipeptideo se localizan
no fuso do pdlo mitdtico (Graham et al. (2002) J. Bio
Chem. 277:42419-22; Sakai et al. (2002) J. Biol. Che
277:48714-23). A Aurora A parece regular a duplicagado
cromossomo, com expressdo anormal estando associada
aneuploidia e um fendtipo clinico agressiv

particularmente em tumores sdlidos. Tais observagdes

dados experimentais adicionais sugerem que a Aurora A rom
a cascata de sinalizagdo gque regula a segregagao
cromossomo (Sen et al. (2002) J. Nat. Cancer. Ins

94:1320-29) .

A Aurora A também parece funcionar em meios
provavelmente na separacdo de cromossomos hombdlogos e
rotacdo do eixo. A injecdo de anticorpos contra Aurora A

obcitos de Xenopus previne primeiro a extrusdo polar
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corpo e causa interrupg¢do de meiose I (Castro et al. (2003)

J. Biol. Chem. 2236-41). A proteina de Xenopus semelhante a

cinesina, Eg5, €& conhecida por ser um substrato para

Aurora-2 (Castro et al. (2003) J. Biol. Chem. 2236-41

Além disso, estudos iIn vitro mostram que a Aurora A

incorporada em <cromatina e fosforila histona H3

).

possivelmente histona H2B (Scrittori et al. (2001) J. Biol.

Chem. 276: 30002-10). Fosforilagdo de H3, por exemplo,
serina-10, durante montagem de cromossomo, parece ser
evento conservado na divisdo celular eucaridtica.

inibicdo de fosforilagdo de H3 leva &a condensagdo

cromossomo, segregagdo anormal e a perda de cromosson

em

‘um

A

‘de

os

durante mitose e meiose (Scrittori et al. (2001) J Biol.

Chem. 276:30002-10) .
Conseqgientemente, o modelo que emerge pa

fosforilagdo de histona é andlogo aquele da acetilagdo

histona, em que atividades enzimaticas parcialmente

redundantes estdo associadas a modificac¢bes de histona, m
diferentes enzimas podem funcionar em diferentes. context
celulares. Por exemplo, algumas enzimas podem modificar
histonas em geral, enquanto que outras enzimas modificam
histonas em um modo objetivado, isto €&, de uma maneira

sequiéncia- ou dominio-especifica no contexto de cromati

montada (veja, por exemplo, Scrittori et al. (2001)

ra

de

as
0s
as

as

na
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Biol. Chem. 276: 30002-10). De acordo com esse modelo,ia

Aurora A parece ser uma guinase responsavel pela

modificagdo objetivada de histona no contexto de cromatina

montada ou montagem de cromatina.

Outros elementos da familia de Aurora quinases também
estdo associados a mitose e meiose. A Aurora B, como:a
Aurora A, estd envolvida em eventos de fosforilacdo !de

proteina distintos que regulam o ciclo celular. Diferente

da Aurora A, a Aurora B estd 1localizada na cromatina
j
interna-centromérica da pré-fase até a transicgéo metafas?—

anafase, gse re-localiza para os microtibulos na zona

mediana do fuso durante a telofase e é subseqlentemente
i

encontrada no corpo mediano durante toda a citocinese (véja
Andrews, P. D., Oncogene 2005, 24, 5005-5015, loc. cit). A
fungdo da Aurora B é assegurar a segregagdo exata ide
cromossomo e citocinese apropriada. A Aurora B parece ge
associar a uma survivina, um polipeptideoc que se assoqia

com o centrdmero interno e sofre um grau significativo de

|

estiramento durante mitose. A survivina parece estar
envolvida na inibic3o de apoptose, bem como controle do

ciclo celular. De modo interessante, a Aurora B e survivina
1

|
sdo deslocalizadas durante a endomitose de megacaridcitos,

um processo através do qual anafase e citocinese tardias
sdo omitidas, levando a poliplodia de megacaridcito (Zh?ng
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et al. (2004) Blood 103:37-26). Inibidores desgssa fungdo
uma doenc¢a proliferativa, tal como cancer, levariam
estase e morte celular, tornando tais inibidores fdteis

quimioterapia de céncer.

A Aurora C (Aurora-3) é o elemento conhecido men
estudado da familia. A Aurora C se localiza n
centrossomas da anafase até a telofase (ou mes
citocinese) e é altamente expressa nos testiculos (Brown
al. (2004) BMC Evolutionary Biology 4:39).

Conforme notado acima, Aurora guinases sa

superexpressas em determinados tipos de cénceres, incluin
canceres de cdlon, mama e outros tumores sdlidos. Os gen
que codificam as quinases Aurora B e A tendem a s
amplificados em determinados tipos de cénceres, enquan
que o gene que codifica a Aurora quinase C reside em u
regidc do cromossomo que estd sujeita a reestruturagdo
delecdo. A Aurora A foi associada a uma variedade
malignidades, incluindo céncer primario de c¢dlon, célo
retal, mama, estdmago, ovario, prdstata e cervica
neuroblastoma e outros canceres de tumor sbdlido (Warner
al. (2003) Molecular Cancer Therapeutics 2: 589-95).
Inibidores de Aurora A tém sido descritos. P
exemplo, Harrington et al. ((2004) Nat. Med.rlO: 262-6

descreveram VX-680, um inibidor de uma pequena-molécula ¢
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bloqueia a progressdo de ciclo celular e induz & apoptose

em determinados tipos de tumores em modelos de xenoenxern

in vivo. Um inibidor de Aurora quinase A de pirazola
também descrito na Patente U.S. No. 6.653.301 (Bebbingt
et al., emitida em 25 de Novembro de 2003).

Hauf et al. ((2003) J. Cell. Biol. 161: 281-29
identificaram a indolinona (Hesperadina) cgmo um inibid
de Aurora B, o qual faz com que as células entrem
anafase com cromossomos mono-orientados, tendo cinetdcor

irmdos presos a um Unico pdlo do fuso (uma condig

conhecida como fixacdo sintélica).

to

é

on

4)

loTr

em

os

Ditchfield et al. ((2003) J. Cell. Biol. 161: 267-280)
descreveram ZM447439 ((4-(4- (N-benzoilamino)anilino) -6-
metdxi-7-(3- (1l-morfolino)propdxi)quinazolina), um inibidor

de Aurora dguinase o gual interfere com o alinhament
segregagdo e citocinese de cromossomo.
Consequentemente, inibidores de quinas

particularmente inibidores de Aurora quinases, sdo

o,

€,

de

interesse particular no tratamento de determinados

distQrbios, incluindo céncer. Compostos exibindo &
inibig¢do sdo de valor particular.
SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo fornece compostos ou derivad

al

os

ao
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-composicdes e métodos para o tratamento de doengas medi

farmaceuticamente aceitéveis ou prbé-farmacos dos mes

por quinases. Tais doengas incluem cénceres primar
secundarios e metastaticos, tais como melanoma, linf
leucemia, cblon, cdlon-retal, mama, pulmdo,

pancreatico, renal, estdmago CNS, ovario, prost

cervical e neuroblastoma.
Esses compostos tém a férmula geral I:
Foérmula I
ou um derivado farmaceuticamente aceitavel ou

farmaco do mesmo, em que:

mos,
adas
los,
oma,
rim,

ata,

R* e R’ sgdo independentemente selecionados do grupo

consistindo de -T-R® e -L-Z-R%;

Q' é selecionado do grupo consistindo de -CR® =CR®

——
w
- N , em que o referido -CR®* =CR*" - pode ser

ligagdo dupla cis ou trans ou uma mistura dos mesmos;

R' & -T-(Anel D);

o Anel D & um anel monociclico de 5-7 elemento
anel Dbiciclico de 8-10 elementos selecionado do ¢
consistindo de arila, heterocarila, heterociclile
carbociclila, o referido anel de heteroarila

heterociclila tendo 1-4 heterocdtomos no anel selecion

do grupo consistindo de nitrogénio, oxigénio e enxofre

uma

S Ou

rupo

N e

ou

ados

144
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gque cada carbono substituivel no anel do Anel I

independentemente substituido por oxo, -T-R® ou -V-Z-R

cada nitrogénio substituivel no anel do Anel D
independentemente substituido por -R*Y;

T & uma ligacg¢do de valéncia ou -(C(R®"),) -A-;

M

S

™

A é& uma ligagdo de valéncia ou uma cadeia C;-C;

alquilideno em gue uma unidade de metileno da refexw
cadeia C;.; algquilideno é opcionalmente substituida por

, -S-, -N(R*)-, -CO-, - CONH-, -NHCO-, -SO, -, -SO,NH-
NHSO, -, -CO, -, -0C(0O)-, -OC(O)NH- ou -NHCO,-;

Z & uma cadeia C;.;, alguilideno;

L é selecionado do grupo consistindo de -0-, -S-, -
, -80;-, -N(R®)SO, -, -SO,N(R®)-, -N(R®)-, -CO-, =-CO,-
N(R®)CO-, -N(R®°)C(0O)0-, ~-N(R®°)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-~,
N(R®)N(R®) -, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®)
-C(R®),80-, -C(R®),80,-, -C(R®),80,N(R®)-, -C(R®),N(R®)-~-,
C(R®),N(R®)C(O)-, -C(R®) ,N(R®)C(0)O-, ~-C(R®)=NN(R°)-,
C(R®)=N-0-, -C(R®*),N(R®°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)- e -C

N (R®) CON(R®) - ;

ida

SO-

R’ e R®’ sd3o independentemente selecionados do grupo

consistindo de -R e -T-W-R® ou R® e R?’', tomados juntos
seus Aatomos intervenientes, formam um anel fundi
insaturado ou parcialmente insaturado de 5-8 element

tendo 0-3 heterodtomos mno anel selecionados do gr

com
do,
oS,

upo

]
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congistindo de nitrogénio, oxigénio e enxofre, em que <

ada

carbonoc substituivel no anel do referido anel fundido

formado por R* e R?* é independentemente substituido |por
halo, oxo, -CN, -NO,, R’ ou -V-R® e cada nitrogénio
substituivel no anel do referido anel formado por R* e|R*!
é independentemente substituido por -R*;

R’ & selecionado do grupo consistindo de -R, -halog, -
OR, -C(=0)R, -CO;R, jCOCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R, -
S(0),; R, -SR, -N(R*),, - CON(R’),, -SO,N(R"),, -0C(=0)R| -
N(R’)COR, -N(R")CO,(C; .4 alifdtico), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R}),,

-C=N-OR, -N(R")CON(R"),, -N(R’) 80, N(R"),, -N(R*)SO,R e -

0C(=0)N(R):;

cada R & independentemente hidrogénio ou um gz
opcionalmente substituido selecionado do grupo consisti
de C;.¢ alifatico, C4..0 arila, um anel heteroarila tendo
10 &tomos no anel e um anel heterociclila tendo 5-10 ato
no anel;

cada R* & independentemente selecionado do gr
consistindo de -R’, -COR’, -C0,(C;s alifatico opcionalme
substituido), -CON(R’), e -SO,R’;

cada R° é independentemente selecionado do gr
consistindo de -R, halo, - OR, -C(=0)R, -CO,R, -COCOR
NO,, -CN, -S(O)R, -SO0, R, =-SR, -N(R%),, - CON(R%),,

SO,N(R*),, -0C(=0)Rs -N(R*)CORs -N(R*)CO, (C,.s alifat

upo

ndo

5 -

mos

upo

nte

upo

ico
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opcionalmente substituido), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-

OR, -N(R*) CON (R*) ,, -N(R*) SO,N(R%) ,, -N(R*) SO,R e -

V é selecionado do grupo consistindo de -0-, -S-, -S0O-

5 , -S0,-, - N(R®)S80O,-, -SO,N(R®)-, -N(R®)-, =-CO-, -CO.-| -
N(R®)CO-, -N(R®)C(0)0-, - N(R®)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-|, -

() N(RON(RY) -, -C(OJN(RS)-, -OC(O)N(R®)-, - C(R%) 20-| -
C(R®),S-, -C(R®),80-, -C(R®),80,-, -C(R®) 280,N(R®) -, -
C(R®),N(R®)- ~-C(R®) ,N(R®)C(O) -, -C(R®),N(R®)C(0O)O~, -

10 C(R°)=NN(R®) -, -C(R®) =N-O-, - C(R®) ,N(R®)N(R®) -, -

C(R®),N(R®) SO,N(R®) - e -C(R®),N(R®)CON(R®)-;

W é selecionado do grupo consistindo de -C(R®),0-, -

C(R®).S-, -C(R®),S0-, -C(R®),80,~, -C(R®) 280,N (R®) -, -
C(R®),N(R®)-, -CO-, =CO,-, - C(R®)OC(O)-, -C(R®)OC(O)N(R})-,
. 15 -C(R®),N(R®) CO-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, - C(R®)=NN(R®)-,| -
C(R®) =N-0O-, -C(R®) ;N (R°)N(R®) -, -C(R®) ;N (R®) SO,N (R®) -, -

C(R®),N(R®) CON(R®) - e -CON(R®)-;
cada R° & independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio e um grupo C;., alifatico

20 opcionalmente substituido ou dois grupos R® no mesmo &atomo
de nitrogénio podem ser tomados Jjunto com o 4&tomo| de
nitrogénio para formar um anel de Theterociclila | ou
hetercarila de 3-6 elementos;

cada R®* & independentemente selecionado do grupo
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consistindo de hidrogénio e um grupo C;., alifatico ou dois

'

R°° no mesmo &tomo de carbono s3o tomados Jjuntos ﬁara
formar um anel carbociclico de 3-8 elementos;

cada R®" & independentemente selecionado do gfupo
consistindo de hidrogénio, um grupo C,., alifatico,
halogénio, arila opcionalmente substituida e heteroarila
opcionalmente substituida ou dois R®" nos &atomos de carbono

adjacentes sdo tomados juntos para formar um aneil

carbociclico de 5-7 elementos;

-

e cada R’ é independentemente selecionado do grupo

consistindo de hidrogénio e um grupo Ci¢ aliféﬁico
opcionalmente substituido ou dois R’ no mesmo nitrogénio
sdo tomados juntos com o nitrogénio para formar um anel de
heterociclila ou heterocarila de 5-8 elementos.
DESCRIGAO DETALHADA

Conforme usado aqui, as definic¢les a seguir serdo
aplicadas, a menos gque de outro modo indicado. A frase
"opcionalmente substituido" é usada permutavelmente com a
frase "substituido ou ndo substituido" ou com o termo
"(ndo) substituido". A menos que de outro modo indicado,l um
grupo opcionalmente substituido pode ter um gubstituinte em
cada posigdo substituivel do grupo e cada substituigé? é

i

independente da outra.

O termo "acetamida" se refere ao grupo -NHC(=0)CH;.




5

e
10
. 15

®
20

14

O termo "alifatico", conforme usado agqui, signif
C,-C;, hidrocarbonetos de cadeia reta, ramificada ou cicl
0os quails sdo completamente saturados ou os quais contém!
ou mais unidades de insaturagdo, mas os dquais ndo
aromaticos. Por exemplo, grupos alifaticos adequa
incluem grupos algquila, alquenila, alquinila substitul
ou ndo substituidos de cadeia reta, ramificada ou ciclic
hibridos dos mesmos, tais como (cicloalquil)alqui

ica
ica
uma
sdo
dos
dos
a e

la,

(cicloalquenil)alquila ou (cicloalquil)alquenila. Os termos

"alquila", "alcdxi", T"hidrdéxialguila", "alcdxialguilal
"alcdxicarbonila", usados sozinhos ou como partes de

porgdo maior, incluem as cadeilias retas e ramifica

e

uma

das

contendo um a vinte atomos de carbono. Os termos

"alquenila" e "alquinila", usados sozinhos ou como par

tes

de uma porgdo maior, devem incluir as cadeias retas e

ramificadas contendo dois a vinte &tomos de carbono|.
termo "cicloalquila®, usado sozinho ou como parte de
porcdo maior, deve incluir C3;-C;, hidrocarbonetos cicli
os quais sdo completamente saturados ou os quais contém
ou mais unidades de insaturagdo, mas o0s gqualis nao
aromaticos.

O termo "amino" se refere a um grupo NH,.

O termo "alquilamino" se refere a um grupo amino

que um dos atomos de hidrogénio & substituido por um grx

uma

cos

uma

sao

em

upo

Ja
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alquila.

O termo "dialquilamino" se refere a um grupo aming
que os atomos de hidrogénio sdo substituidos por gri
alquila, em gue o grupo alquila pode ser o mesmo
diferente.

Os termos "haloalquila", "haloalgquenila™"

) em

1POS

ou

e

"haloalcdxi" significam algquila, algquenila ou alcdxi,

conforme possa ser o caso, substituidos por um ou
atomos de halogénio.

O termo "halogénio" significa F, Cl, Br ou I.

O termo "heterocatomo" significa nitrogénio, oxigé
ou enxofre e inclui qualquer forma oxidada de nitrogéni
enxofre e a forma quaterndria de qualquer nitrogé
basico. Também, o termo "nitrogénio" inclui um nitrogé
substituivel de um anel heterociclico. Como um exemplo
um anel saturado ou parcialmente insaturado tendo
heterodtomos selecionados de oxigénio, enxofre
nitrogénio, o nitrogénio pode ser N (como em 3,4-dihig
2H-pirrolila), NH (como em pirrolidinila) ou NR" (comgc
N- pirrolidinila substituida) .

0Os termos "carbociclo", "carbociclila", "carbocig

ou '"carbociclico", conforme wusado aqui, significam

nais

snio

=nio

nio

em

0-3

ou

o -

em

clo"

um

sistema de anel alifdtico tendo trés a quarenta elementos.

Os termos ‘"carbociclo", ‘'"carbociclila", "carbociclo"

ou

193
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"carbociclico" se saturado ou parcialmente insatur
também se referem a anéis que sdo opcionalme
substituidos. Os termos "carbociclo", "carbociclil
"carbociclo" ou "carbociclico" também incluem an

alifaticos que sd3o fundidos a um ou mais anéis aromati
ou ndo arométicos, tal como em uma decahidronaftila
tetrahidronaftila, onde o radical ou ponto de fixagdo e

no anel alifatico.

O termo "arila" usado sozinho ou como parte de
porgao maior, como em "aralquila", "aralcoxi"
"arildxialquila", se refere a grupos de anel aromat

tendo seis a gquarenta elementos, tais como fenila, benzi
fenetila, l-naftila, 2-naftila, 1- antracila e 2-antraci
O termo ‘"arila" também se refere a anéis que
opcionalmente substituidos. O termo "arila" pode ser us
permutavelmente com o termo "anel arila". "Arila" tam
inclul sistemas de anéis aromaticos fundidos policicli
nos quais um anel aromatico €& fundido a um ou mais ané
Exemplos incluem 1l-naftila, 2- naftila, l-antracila e
antracila. Também incluido no escopo do termo "aril
conforme €& usado aqui, estd um grupo no qual um a
aromatico é fundido a um ou mais anéis ndo-aromaticos, t
como em uma indanila, fenantridinila ou tetrahidronafti

P

onde o radical ou ponto de fixag¢do & no anel aromatico.

ado

nte
a",

éis
cos
ou

sta

uma
ou
ico
la,

la.

sdo
ado
bHém
cos

is.

all,
nel
ais

la,
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0 termo "heterociclo", "heterociclila®"
"heterociclico", conforme usado aqui, inclui sistemas

anéis ndo-aromdticos tendo quatro a quarenta elementos,

preferéncia cinco a dez, nos quais um ou mais carbonos

anel, de preferéncia um a quatro, sdo cada um substitui
por um heterodatomo. Exemplos de anéis heterocicli
incluem 3-1H-benzimidazol-2-ona, (1-substituida)-2-¢

benzimidazol-3-ila, 2-tetrahidro-furanila,

tetrahidrofuranila, 2-tetrahidropiranila,
tetrahidropiranila, 4-tetra-hidropiranila, [1,
dioxalanila, [1,3]}-ditioclanila, [1,3]-dioxanila, 2-tet

hidro-tiofenila, 3-tetrahidrotiofenila, 2-morfolinila,

morfolinila, 4-morfolinila, 2-tiomorfolinila,

tiomorfolinila, 4-tiomorfolinila, l-pirrolidinila,
pirrolidinila, 3-pirrolidinila, l-piperazinila,
piperazinila, l-piperidinila, 2- piperidinila,

piperidinila, 4-piperidinila, 4-tiazolidinila, diazolonil
N- diazolonila substituida, 1-ftalimidinila, benzoxani

benzopirrolidinila, benzopiperidinila, benzoxolani

ou
de
de
o
dos
cos

XO-

la,
la,

la,

benzotiolanila e benzotianila. Também incluido no escopo do

termo "heterociclilo™ ou "heterociclico", conforme us

ado

aqui, &€ um grupo no qual um anel contendo heterodtomo ndo-

aromatico é& fundido a um ou mais anéis aromaticos ou ndo-

aromaticos, tais como em uma indolinila, cromani

ila,
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fenantridinila ou tetrahidroquinolinila, onde o radicall
ponto de fixacdo é mno anel contendo heteroatomo n
aromatico. O termo T'heterociclo", "heterociclila™®
"heterociclico" sgaturado ou parcialmente insaturado tan
se refere a anéis que sdo opcionalmente substituidos.

O termo "heteroarila", usado sozinho ou como parte
uma porg¢ao maior, como em "heteroaralgquila®
"hetercarilalcdxi", se refere a grupos de a
heterocaromatico tendo c¢cinco a guarenta elementos. Exemp
de anéis heteroarila incluem 2-furanila, 3-furanila,
furazanila, N-imidazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila,
imidazolila, 3- isoxazolila, 4-isoxazolila, 5-isoxazolil
2-oxadiazolila, 5-oxadiazolila, 2-oxazolila, 4-oxazoli
5-oxazolila, 1-pirrolila, 2-pirrolila, 3-pirrolila,
pirazolila, 2-pirazolila, 3-pirazolila, 2-piridila,
piridiia, 4-piridila, 2-pirimidila, 4-pirimidila,
pirimidila, 3-piridazinila, 2-tiazolila, 4-tiazolila,

tiazolila, 5-tetrazolila, 2- triazolila, 5-triazoclila,

tienila, 3-tienila, carbazolila, benzimidazoli
benzotienila, benzofuranila, indolila, guinolini
benzotriazolila, benzotiazolila, benzooxazoli

benzimidazolila, isoquinolinila, indazolila, isoindoli
acridinila e benzoisoxazolila. Também incluido no escopo

termo "heteroarila", conforme usado aqui, €& um grupo

ou
do-
ou

bém

de
ou
nel

los

la,

la,
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qual um anel heteroatdmico é fundido a um ou mais anéis

aromdaticos ou ndo aromaticos onde o radical ou ponto

fixagdo é no anel heteroaromdtico. Exemplos incl

de

luem

tetrahidroquinolinila, tetrahidroisoquinolinila e pirido

[3,4-d]pirimidinila. O termo "heteroarila" também se re%ere

a anéis que sdo opcionalmente substituidos. O termo

"heteroarila" pode ser usado permutavelmente com o te

"anel heteroarila" ou o termo "heterocaromatico".

Um grupo arila (incluindo aralquila, aralcﬁ

rmo

xi,

ariléxialquila e semelhantes) ou heterocarila (incluindo

hetercaralquila e hetercarilalcdxi e semelhantes) pode

conter um ou mais substituintes. Exemplos de substituin

adequados em qualquer &atomo de carbono insaturado de

grupo arila, hetercarila, aralquila ou heterocaralqu

0

tes

um

ila

incluem um halogénio, -R°, -OR?, -SR°, 1,2-metileno-didéxi,

1,2~etilenodidéxi, OH protegido (tal como acildxi), fen
(Ph), Ph substituida, -0(Ph), - O(Ph) substituida,

CH, (Ph) . -CH, (Ph) Substltuida, ~-CH,CH, (Ph) ’ -CH,CH, (

substituida, - NO,, -CN, -N(R%),, -NR°C(O)R’, -NR°C(O)N

5, -NR°CO,R°, - NR°NR°C(O)RY, -NR°NR°C(O)N(R°) ,, -NR°NR°C,R®

C(O)C(O)R?, -C(O)CH,C(O)R®°, -CO,R°, -C(O)R’, -C(O)N(R"),

OC(O)N(R%),, -S(O)R°, - SO,N(R°),, -S(O)R’, -NRO°SO,N(R°),,

NR°SO,R°, -C(=S)N(R°),, -C(=NH)-N(R°),, - (CH,)/,NHC(O)R®

(

7

e

ila

(CH,) \NHC (O) CH(V-R®°) (R°) ; em que cada R’ & independentemente

1248




5
®
10
15
‘.y
20

20

selecionado de hidrogénio, um grupo alifatico substituido
ou grupo nado substituido, um anel heterocarila |ou
1
heterociclico ndo substituido, fenila (Ph), Ph substituida,
~-QO(Ph) -0 (Ph) substituida, -CH, (Ph) ou -CH, (Ph)

substituida; y é 0-6; e V & um grupo de ligagdo. Exempl

de substituintes no grupo alifdtico ou no anel fenila de

incluem amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarbonila,

halogénio, alquila,

dialquilaminocarbonila,

alquilaminocarbonildx

algquilaminocarbonila,

i,
v

dialquilaminocarbonildéxi, alcdxi, nitro, ciano, carbéxi,

alcdxicarbonila, alquilcarbonila, hidrdéxi, haloalcdxi

halocalquila.

e

Um grupo alifdtico ou um anel heterociclico nao-

aromatico ou uma arila ou heteroarila fundida pode conter

um ou mais substituintes. Exemplos de substituintes

adequados em gqualguer carbono saturado de um grupo

alifatico ou de um anel heterociclico ndo-aromético ou

um

anel arila ou hetercarila fundido incluem agqueles listados

acima para o carbono insaturado de um Jgrupo arila

ou

heteroarila e os a seguir: =0, =S, =NNHR*, =NN(R¥),, =N-,

=NNHC (O)R", =NNHCO,(alquila), =NNHSO, (alquila) ou =NR*,

onde cada R* é independentemente selecionado de hidrogénilo,

um grupo alifdtico ndo substituido ou um grupo aliféatilco

substituido. Exemplos de substituintes no grupo alifético

420
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incluem amino, alguilamino, dialguilamino, aminocarbonila,

halogénio, alquila, alquilaminocarbonila,

dialquilaminocarbonila,

alquilaminocarbonildxi,

dialquilaminocarbonildéxi, alcdxi, nitro, ciano, carbdxi,

alcdxicarbonila, alquilcarbonila, hidrdéxi, haloalcdxi

haloalquila.

Substituintes adequados no nitrogénio de um anel

heterociclico n3o-aromdtico incluem -R*, -N(R'),, -C(O)R",
CO.R", -C(O)C(O)R", -C(O)CH,C(O)R", -  SO,R%, ~-SO;N(R") 5,

C(=S)N(R"),, -C(=NH)-N(R'), e -NR'SO,R*; em que cada R’

[O1

independentemente selecionado de hidrogénio, um grupo
alifatico, um grupo alifatico substituido, fenila (Ph), [Ph
substituida, -0(Ph), -0(Ph) substituida, -CH,(Ph), -CH,(Ph)

substituida ou um anel heteroarila ou heterociclico nao

substituido. Exemplos de substituintes no grupo alifati

co

ou no anel fenila incluem amino, algquilamino,

dialgquilamino, aminocarbonila, halogénio, algquil

alguilaminocarbonila, dialquilaminocarbonil

alguilaminocarbonildéxi, dialquilaminocarbonildéxi, alcdx

nitro, ciano, carbdxi, alcdxicarbonila, alquilcarbonil

hidréxi, haloalcdxi e haloalquila.

a,
a,
i,

a,

O termo "grupo de ligacdo" ou "ligacdo" significa uma

porgdo orgdnica que conecta duas partes de um compost

Ligantes sdo, tipicamente, compreendidos de um &atomo t

O.

al
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como oxigénio ou enxofre, uma unidade tal como -NH-, -CH;
-C(0)-, -C(O)NH- ou uma cadeia de atomos, tal como U

cadeia de alquilideno. A massa molecular de um ligan
estd, tipicamente, na faixa de cerca de 14 a 200,
preferéncia na faixa de 14 a 96, com um comprimento de a
cerca de seis A&atomos. Exemplos de ligantes incluem u
cadeia C;.s alquilideno saturada ou insaturada a qual
opcionalmente substituida e em que um ou dois carbon

saturados da cadeia sdo opcionalmente substituidos por

c(o)-, -c(o)c(o)-, -CONH-, - CONHNH-, -CO,-, =-0C(O)-~-,
NHCO;-, -0-, -NHCONH-, -OC(O)NH-, -NHNH-, -NHCO-, -S5-, -~S
;, -S0;-, ~-NH, -SO;NH- ou -NHSO,-.

O termo "cadeia de alquilideno" se refere a uma cade

de carbono reta ou ramificada opcionalmente substituid

ma

te

de

té

ma

M

os

o

ia

a,

que pode ser totalmente saturada ou ter uma ou mais

unidades de insaturac¢do. Os substituintes opcionais s@

conforme descrito acima para um grupo alifatico.

Uma combinacdo de substituintes ou varidveis
permissivel somente se tal combinagdo resulta em
composto estdvel ou quimicamente possivel. Um compos
estavel ou quimicamente possivel & um no qual a estrutu
quimica ndo € substancialmente alterada quando mantida
escuro em uma temperatura de 40°C ou menos, na auséncia

mistura ou outras condig¢des quimicamente reativas, duran

ra

no

de

te

459
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pelo menos uma semana.
Deve ser entendido que, em todos os grupos
substituidos definidos aqui, os polimeros abrangidos pela

definigdo de substituintes por outros substituintes em |si

(por exemplo, fenila substituida tendo uma fenila
substituida como um substituinte o qual &, em si,
substituido por uma fenila substituida, etc.) ndo |se

destinam a uma inclusdo aqui. Em tais casos, o namero
maximo de tais substituintes & trés. Por exemplo, fenila
substituida por uma fenila substituida estd limitada a| -
fenila substituida - (fenila substituida) - (fenila
substituida) .

A menos que de outro modo estabelecido, as estrutunas
representadas aqui se destinam também a incluir todas |as
formas estereogquimicas da estrutura; isto €, as

configuragdes R e S para cada centro assimétrico. Portanto,

)
H

os isbmeros estereoquimicos simples, bem como misturas
enantioméricas e diastereoméricas dos presentes compostas,

estdo no escopo da invengdo. A menos que de outro modo

estabelecido, as estruturas representadas aqui se destinam
também a incluir os compostos os quais diferem somente
quanto a presenga de um ou mais &atomos isotopicamente
enriquecidos. Por exemplo, compostos tendo as presentes

estruturas, exceto quanto a substituig¢do de um hidrogénio
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por um deutério ou tritio ou a substituig¢do de um carbc
por um carbono *C- ou 'C- enriquecido, est3o no escopo
presente invengdo.

Compostos da fdérmula I ou sais dos mesmos podem s
formulados em composi¢des. Em uma modalidade preferida,
composigao é uma composigao farmacéutica. Em u
modalidade, a composigdo compreende uma quantidade efic
do inibidor de proteina quinase para inibir a protel
gquinase em uma amostra Dbioldgica ou em um pacient
Compostos da presente invengdo e composigdes farmacéutic
dos mesmos, as quais compreendem uma quantidade eficaz
inibidor de proteina gquinase para tratar ou prevenir u
condigdo mediada por quinase e um carreador, adjuvante
veiculo farmaceuticamente aceitavel, podem ger formulad
para administrag¢do a um paciente.

Outro aspecto da presente invencdo se refere a

no

da

er

ma

az

na

e.

as

do

ma

ou

os

um

método de tratamento ou prevencdo de uma doenga mediada por

guinase. Em uma modalidade, a doenca €& uma doenc¢a mediada

por Aurora A, método o qual compreende administrag¢do, a

um

paciente que precisa de tal tratamento, de uma gquantidade

terapeuticamente eficaz de um composto da f£érmula I ou uma

composicdo farmacéutica do mesmo.
O termo "doen¢a mediada por Aurora A" ou '"condig

mediada por Aurora A", conforme wusado agqui, signifi

ao

ca

434
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qualquer doenca ou outra condigdo prejudicial na qual

acredita-se que Aurora desempenhe um papel. Os termos

"doenca mediada por Aurora A" ou "condigdo mediada por

Aurora A" também significam aquelas doengas ou condig¢des

que sdo aliviadas através de tratamento com um inibidor
Aurora A. Tais condig¢des incluem cancer.

O termo '"cincer" inclui, mas ndo estad limitado

de

a,

tumores sdlidos e tumores trazidos no sangue e incluem, mas

ndo estio limitados a, o©s cénceres a seguir: mama, oOVar

io,

cérvix, prdstata, testiculo, trato genito-urinario,

esbfago, laringe, glioblastoma, neuroblastoma, estémago,

pele, queratoacantoma, pulméo, carcinoma epidermdide,
carcinoma celular grande, carcinoma celular pequeno,
adenocarcinoma pulmonar, osso, c¢bdlon, adenoma, péancreas,
adenocarcinoma, tirdide, carcinoma folicular, carcinoma nao
diferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma,
sarcoma, carcinoma da bexiga, carcinoma do figado| e
passagens biliares, carcinoma do rim, distlGrbios mieldides,

distlrbios linfbéides de Hodgkin, células pilosas, cavidgde

bucal e faringe (oral), 1labio, 1lingua, boca, faringe,

intestino delgado, c¢blon-reto, intestino grosso, re
cérebro e sistema nervoso central e leucemia. O te
"cldncer" inclui clncer primario, cédnceres secundirios

tratamento e cidnceres metastiaticos.

Lo,

rmo
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Um aspecto da invengdo se refere a compostos
composigdes que sdo Uteis para tratamento de cancer.

Outro aspecto da invengdo se refere ao tratamento d

~ . P . - . - i
cdnceres a seguir: mama, ovario, cérvix, prbstat
i

os

a,

- . o= A v
testiculo, trato genito-urinario, esbfago, laringe,

glioblastoma, neuroblastoma, estdémago, pel
gueratoacantoma, pulmdo, carcinoma epidermdide, carcing
celular grande, carcinoma celular pequeno, adenocarcing
pulmonar, osso, c¢b6lon, adenoma, pancreas, adenocarcinon
tirdide, carcinoma folicular, carcinoma ndoc diferenciad
carcinoma papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinc
da Dbexiga, carcinoma do figado e passagens biliare
carcinoma do rim, distiGrbios mieldides, distlrbi
linféides de Hodgkin's, células pilosas, cavidade bucal
faringe (oral), 1léabio, 1lingua, boca, faringe, intesti
delgado, c¢délon-reto, intestino grosso, reto, cérebro
sistema nervoso central e leucemia.

Outro aspecto da inveng¢do & um método para tratamen
de céancer compreendendo administragdo de um ou mais d
compostos descritos agqui a um paciente com céncer.

Angiogénese é caracterizada pela proliferacdo
células endoteliais para formar novos vasos sanguine
(freqlentemente denominada neovascularizag¢do). Inibicdo

mitose de células endoteliais vresulta em inibicgdo

€,

ma

ma

a,

O,

ma

S,

os

no

to

os

de

os

de

de
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angiogénese. Outro aspecto da presente invengdo, portanﬁo,
se refere a inibig¢do de mitose indesejavel, incluindo
angiogénese indesejavel. Uma doen¢a mamaria caracteriz%da
por mitose celular indesejavel, conforme definido aqdi,

inclui, mas ndo estd limitado a, estimulo excessivo ou

anormal de células endoteliais (por exemplo,
i

aterosclerose), tumores sblidos e metéstase tumorige@a,

tumores benignos, por exemplo, hemangiomas, neuromas

aclGsticos, neurofibromas, tracomas e granulomas piogénicos,
mal funcionamento vascular, cicatrizagdao anormal de
feridas, disttGrbios inflamatdrios e imunes, docenga de
Bechet, artrite gotosa ou gota, angiogénese anormal
acompanhada de artrite reumatdide, doencas da pele, fal
como psoriase, vretinopatia diabética e outras doen@as
oculares angiogénicas, tais como retinopatia he
prematuridade (fibroplasia retrolental), degeneraééo
macular, rejeigdo a enxerto de cdrnea, glaucoma neovascufar

|

e Sindrome de Osier Weber (Doenca de Osier—Weber—Rendu).1
Outra angiogénese indesejada envolve processos
normais, incluindo ovulagdo e implante de uma blastula. is

3

composi¢des descritas acima podem ser usadas como um agente
1
|

para controle de natalidade através de reducdo ou prevengéo

de wvascularizagdo uterina requerida para implante de

embrido. Consequentemente, as composi¢des descritas acima

1
i
1
1
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podem ser usadas para bloquear a ovulagdo e implante de uma

blastula ou para Dblogquear a  menstruagdo (induz

amenorréia) .

Q)

Doengas associadas a mitose indesejavel, incluindo

neovascularizag¢do, podem ser tratadas de acordo com
presente 1invengdo. Tais doengas incluem, mas ndo est

limitadas a, doenga ocular neovascular, retinopat

diabética, retinopatia de prematuridade, rejeicdo a enxexn

de cérnea, glaucoma neovascular e fibroplasi
retrolentais, queratoconjuntivite epidémica, deficiéncia
Vitamina A, uso excessivo de lente de contato, querati
atépica, dqueratite superior limbica, gqueratite pterygi
sicca, sindrome de Sjogren, acne rosacea, filectenulos
sifilis, infecg¢des por Mycobacteria, degeneragdo lipidic
queimaduras quimicas, Glceras bacterianas, Qlcex
fingicas, infec¢des por Herpes simplex, infecgdes g
Herpes zoster, 1infecg¢les por protozodrio, sarcoma
Kaposi, Glcera de Mooren, degenerac¢do marginal de Terrie
queratdlise marginal, trauma, artrite reumatdide, 14p
sistémico, poliarterite, sarcoidose de Wegener, esclerit
doenga de Steven-Johnson, penfigdide, queratotomia radial
rejeigdo a enxerto de cdrnea.

Outras doengas associadas & mitose indesejave

incluindo neovascularizag¢do, podem ser tratadas de acor

ia
to
as
de
te
um
e,

a,

as
or
de
n,

us

€,

1,

do
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com a presente invencdo. Tais doeng¢as incluem, mas nao

estdo limitadas a, anemia de células falsiformes, sarcdide,

pseudoxantoma eldstico, doenca de Paget, oclusdo de veias,

oclusdo de artérias, doenca obstrutiva da cardétid
uveite/vitrite crdbnica, doenga de Lyme, lupus eritemato
sistémico, doenca de Eales, doenca de Bechet, infecg¢des ¢
causam uma retinite ou coroidite, histoplasmose ocull
presumida, doenca de Best, miopia, manchas &pticas, doen
de Stargart, pars planitis, descolamento crdnico da retin
sindromes de hiperviscosidade, toxoplasmose e complicagd
pds-laser. Outras doengas incluem, mas ndo estdo limitad
a, doencas associadas a rubeose (neovascularizacgdo da i
e do angulo) e doengas causadas por proliferacdo anormal
tecido fibrovascular ou fibroso, incluindo todas as form
de vitreo-retinopatia proliferativa, quer associadas ou nl

ao diabetes.

Outro aspecto da invengdo se refere ao tratamento
doengas inflamatdrias incluindo, mas ndo limitado
estimulo excessivo ou anormal de células endoteliais (p
exemplo, aterosclerose), tumores sb6lidos e metasta
tumorigena, tumores benignos, por exemplo, hemangioma
neuromas acusticos, neurofibromas, tracomas e granulom
piogénicos, mau funcionamento vascular, cicatrizaca

anormal de feridas, distOQrbios inflamatdrios e imune

a,

SO
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ar

ca
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doen¢a de Bechet, artrite gotosa ou gota, angiogénese

anormal acompanhando artrite reumatdide, doenc¢as da pele,

tal como psoriase, retinopatia diabética e outras doengas

angiogénicas oculares, tais como retinopatia

de

prematuridade (fibroplasia retrolental), degeneragdo

macular, rejeicdo a enxerto de cdrnea, glaucoma neovascul
e sindrome de Osier Weber (doenca de Osler-Weber-Rendu
Outras angilogéneses indesejadas envolvem processos normai

incluindo ovulacgao e implante de uma blastul

ar

~—
.

|

S,

a.

ConseqlUentemente, as composig¢des descritas acima podem ser

usadas para bloquear a ovulacdo e implante de uma bléstu
ou para bloguear a menstruag¢do (induz a amenorréia) .

Outro aspecto da invencdo se refere & inibigdo
atividade da Aurora A em uma amostra bioldgica, em que
método compreende o contato da amostra bioldgica com
inibidor de Aurora A da férmula I ou uma composigao
mesmo.

Outro aspecto da invencgdo se refere a um método

1la

da

do

de

inibigdo de atividade de Aurora A em um paciente, em gque o

método compreende a administracdo, ao paciente, de
composto da férmula I ou uma composicdo compreendendo
referido composto.

Em outro aspecto da presente invencdo, os compostos

férmula I sd3o inibidores mais potentes de Aurora

um

da

440
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comparado com Aurora B.
Outro aspecto da presente invengdo se refere a

método de tratamento ou prevengdo de uma doenga mediada p

um

or

GSK-3 com um inibidor de GSK-3, em gque o método compreende

a administragdo, a um paciente que precisa de t

composto da férmula I ou uma composigdo farmacéutica
mesmo.

Os termos "doenga mediada por GSK-3” ou ‘"condig
mediada por GSK-3%, conforme usado aqui, signific

qualgquer doenga ou outra condigdo ou estado prejudicial

al

um

do

ao

am

no

qual GSK-3 & conhecida por desempenhar um papel. Tais

doengas ou condig¢des incluem, sem limitacgdo, diabetes, mal

de Alzheimer, doenga de Huntington, wmal de Parkinson,

deméncia associada & AIDS, esclerose lateral amiotrdofi
(AML), esclerose multipla (MS), esquizofrenia, hipertrof
de cardiomicete, reperfusdo/isquemia e calvicie.

Um aspecto da presente invencdo se refere a um métc
de enriquecimento de sintese de glicogénio e/ou redugdo d
niveis de glicose no sangue em um paciente que precisa
mesmo, em gque o método compreende a administragdo,
paciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
composto da férmula I ou uma composigdo farmacéutica

mesmo. Esse método é especialmente Gtil para pacient

ca

ia

do

s

do

ao

um

do

eS

e
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diabéticos. Outro método se refere & inibigdo da produ
de proteina Tau hiperfosforilada, o qual & atil

interrupgdo ou retardo da progressdo de mal de Alzheim
Ooutro método se refere & 1inibigdo da fosforilagao

.beta.-catenina, o gqual & 4til para tratamento

esquizofrenia.

Outro aspecto da invencdo se refere a 1inibigdo
atividade GSK-3 em amostra bioldgica, em que o mét
compreende © contato da amostra bioldgica com um inibi
de GSK-3 da férmula I.

Outro aspecto da presente invengdo se refere a
método de inibicdoc de atividade GSK-3 em um paciente,

que o método compreende a administragdo, ao paciente, de

cao
na
er.
de

de

de
odo

dor

um
em

um

composto da fdérmula I ou uma composigdo compreendendo o

referido composto.

Outro aspecto da presente invengdo se refere a

um

método de tratamento ou prevencdo de uma doenga mediada por

CDK-2 com um inibidor de CDK-2, em que o método compree
a administracdo, a um paciente que precisa de
tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
composto da férmula I ou uma composicdo farmacéutica
mesmo.

Os termos "doeng¢a mediada por CDK-2" ou “condi

mediada por CDK-2", conforme usado aqui, signifi

nde
tal
um

do

of-Te)

Cam

ud




10

15

20

33

qualquer doenga ou outra condig¢do prejudicial na qual CDK-2

é conhecida por desempenhar um papel. O termo "doenga

-

mediada por CDK-2" ou "condigdo mediada por CDK-2" também

significa aquelas doengas ou condi¢des que sdo aliviadas

através de tratamento com um inibidor de CDK-2. Tails

condi¢des incluem, sem limitacdo, céncer, mal de Alzheimer,

restenose, angiogénese, glomerulonefrite, citomegalovirus,

HIV, herpes, psoriase, aterosclerose, alopecia e doeng

autoimunes, tal como artrite reumatdide, tal como

descrito, por exemplo, em Fischer, P. M. e Lane, D. B.

as

-

e

Current Medicinal Chemistry, 7, 1213- 1245 (2000); Mani,

S., Wang, C, Wu, K., Francis, R. e Pestell, R., Exp. Opi

Invest. Drugs, 9, 1849 (2000); Fry, D. W. e Garrett, M. D.

Current Opinion in Oncologic, Endocrine & Metabol
Investigational Drugs, 2, 40-59 (2000).

Outro aspecto da invencdo se refere a inibigdo
atividade de CDK-2 em uma amostra bioldgica ou um pacient
em que o método compreende a administrac¢do, ao paciente,
i
um composto da férmula I ou uma composigéé compreendendo
referido composto.

Outro aspecto da presente invenc¢do se vrefere a
método de tratamento ou prevengdo de doencas mediadas p

ERK-2 com um inibidor de ERK-2, em que o método compreen

a administrag¢do, a um paciente que precisa de t

n.

ic

de

e,

de

um

or

de

al
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tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
composto da fdérmula I ou uma composi¢do farmacéutica
mesmo.

Os termos "doenga mediada por ERK" ou "condi

um

do

cao

mediada por ERK", conforme usado aqui, significam qualguer

doenga ou outra condigdo prejudicial na qual ERK p
desempenhar um papel. Os termos "doenc¢a mediada por ERK!
ou "condig¢do mediada por ERK-2" também significam aque
doengas ou condig¢des que sdo aliviadas através
tratamento com um inibidor de ERK-2. Tais condig
incluem, sem limitacao, cédncer, derrame, diabet
hepatomegalia, doenga cardiovascular, inclui
cardiomegalia, mal de Alzheimer, fibrose cistica, doe
viral, doencas autoimunes, aterosclerose, resteno
psoriase, distlrbios alérgicos incluindo asma, inflamac
distlirbios neuroldgicos e doencas relacionadas a horménil
A proteina quinase ERK-2 e sua implicacdo em varias doen
foram descritas, por exemplo, em Bokemeyer et al. 19
Kidney Int. 49, 1187; Anderson et al., 1990, Nature 3

651; Crews et al., 1992, Science 258, 478; Bjorbaek et

[\]]

1995, J. Biol. Chem. 270, 18848; Rouse et al., 1994, G
78, 1027; Raingeaud et al., 1996, Mol. Cell Biol. 16, 12
Raingeaud et al. 1996; Chen et al., 1993 Proc. Natl. Ac

Sci. USA 90, 10952; Oliver et al., 1995, Proc. Soc. E

ode
—omn
las
de
oes
es,
ndo
nca
se,
ao,
os.
¢as
96,
43,
1.,
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47 ;
ad.
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Biol. Med. 210, 162; Moodie et al., 1993, Science 2?0,

1658; Frey e Mulder, 1997, Cancer Res. 57, 628; Sivaraman

et al., 1997, J Clin. Invest. 99, 1478; Whelchel et al.,

1997, Am. J. Respir. Cell MoI. Biol. 16, 589.

Outro aspecto da invencdo ‘se refere & inibicgéo

da

atividade de ERK-2 em uma amostra bioldgica ou um paciente,

em que o método compreende a administrag¢do, ao paciente,
um composto da férmula I ou uma composigdo compreendendd
referido composto.

Outro aspecto da presente invengdo se refere a
método de tratamento ou prevengdo de doencas mediadas

AKT com um inibidor de AKT, em que o método compreende

de

um

OY

administragdo, a um paciente que precisa de tal tratamento,

de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto [da
férmula I ou uma composigdo farmacéutica do mesmo.

Os termos "doenga mediada por AKT" ou "condigdo
mediada por AKT", conforme usado aqui, significam qualquer

doenga ou outra condigdo prejudicial na gqual AKT

é

conhecida por desempenhar um papel. Os termos "doenga

mediada por AKT" ou "condigdo mediada por AKT" também

significam aquelas doengas ou condi¢des que sdo aliviadas

através de tratamento com um inibidor de AKT. Doencgas

ou

condigdes mediadas por AKT incluem, mas ndo estdo limitadas

a, distGrbios proliferativos, cancer e disturbiios

J )
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neurodegenerativos. A associa¢do de AKT, também conhec

como proteina quinase B, a varias doengas foi descrita,

ida

por

exemplo, em Khwaja, A., Nature, paginas 33-34, 1990; Zang,

Q. Y., et al., Oncogene, 19 2000; Kazuhiko, N., et al.,
Journal of Neuroscience, 20, 2000.

Outro aspecto da invencdo se refere a inibicgdo

em que o método compreende a administracgdo, ao paciente,

The

de

atividade de AKT em uma amostra bioldgica ou um paciente,

de

um composto da f£érmula I ou uma composigdo compreendendo o

referido composto.
Outro aspecto da presente invengdo se refere a

método de tratamento ou prevengdo de uma doenga mediada

um

por

Src com um inibidor de Src, em que o método compreende a

administracdo, a um paciente que precisa de tal tratamento,

de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
férmula I ou uma composicao farmacéutica do mesmo.

Os termos "doenca mediada por Src" ou "condi

da

gao

mediada por Src", conforme usado aqui, significam qualquer

doenca ou outra condig¢do prejudicial na qual se sabe
desempenha um papel. Os termos "doen¢a mediada por Src"
"condigdo mediada por Src" também significam aque
doengas ou condigdes que sdo aliviadas através
tratamento com um inibidor de Src. Tais condi¢des inclu

sem limitacdo, hipercalcemia, osteoporose, ostecartri

que

ou

las

de

em,

te,
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cadncer, tratamento sintomatico de metdstase Ossea e doenga

de Paget. A proteina quinase Src e sua implica¢do em vari

doencas foram descritas, por exemplo, em Soriano, Cell, ¢

as

9,

551 (1992) ; Soriano et al., Cell, 64, 693 (1991) ;

Takayanagi, J. Clin. Invest, 104, 137 (1999); Boschell

Drugs of the Future 2000, 25(7), 717, (2000); Talamonti,

Clin. Invest, 91, 53 (1993); Lutz, Biochem. Biophys. Re

243, 503 (1998); Rosen, J. Biol. Chem., 261, 13754 (1984

Bolen, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 2251 (1987); Masaki

Hepatology, 27, 1257 (1998); Biscardi, Adv. Céncer Res.

76, 61 (199%99); Lynch, Leucemia, 7, 1416 (1993); Wiene
Clin. Cancer Res., 5, 2164 (1999); Staley, Cell Grow
Diff., 8, 269 (1997).

Outro aspecto da invéngéo se refere & inibigdo
atividade de Src em uma amostra bioldgica ou um pacient

em que o método compreende a administragdo, ao paciente,

i,
J.

s.

~—
~e

1,

r,

th

de

e,

de

um composto da férmula I ou uma composigdo compreendendo o

referido composto.

Outro aspecto da presente invengdo se refere a

um

método de tratamento ou prevengdo de uma doenga mediada por

Lck com um inibidor de Lck, em que o método compreende

administracdo, a um paciente que precisa de tal tratamento,

de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto

férmula I ou uma composig¢do farmacéutica do mesmo.

da

u¥
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Os termos "doenga mediada por Lck" ou ‘'"condigdo
mediada por Lck", conforme usado aqui, significam qualquer

estado doentio ou outra condigdo prejudicial na qual

se

sabe que Lck desempenha um papel. Os termos "doenga mediada

por Lck" ou "condigdo mediada por Lck" também significam

aquelas doencas ou condi¢des que sdo aliviadas através

de

tratamento com um inibidor de Lck. Doengas ou condigdes

mediadas por Lck incluem, mas ndo estdo 1limitadas |a,
doen¢as autoimunes, tais como rejeigdo a transplante,
alergias, artrite reumatdide e leucemia. A associagdo |de

Lck a varias doencas foi descrita, por exemplo, em Molina

et al., Nature, 357, 161 (1992).

Outro aspecto da invencdo se refere a inibigdo
atividade Lck em uma amostra bioldgica ou um paciente,
que o método compreende a administracdo, ao paciente, de
composto da férmula I ou uma composicdo compreendendo
referido composto.

Outro aspecto da presente invengdo se refere a
método de tratamento ou prevengdo de uma doenga mediada ¢
Abl com um inibidor de Abl, em que o método compreende
administragdo, a um paciente que precisa de tal tratament
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
férmula I ou uma composigdo farmacéutica do mesmo.

Os termos "doenga mediada por Abl" ou '"condig

de

em

um

um

oxr

a

o,

da

ao




10

" 15

20

mediada por Abl", conforme usado aqui, significam qualquer

estado doentio ou outra condigdo prejudicial na qual
sabe que Abl desempenha um papel. Os termos "doenga media
por Abl" ou "condic¢do mediada por Abl" também signific
aquelas doencas ou condiéées que sdo aliviadas através
tratamento com um inibidor de Abl. Doencas ou condicd
mediadas por Abl incluem, mas ndo estdo limitadas
leucemias, particularmente leucemia mieldide crdnica.
associacdo de BAbl a varias doencas foi descrita, g
exemplo, em Druker et al., N. Engl. J. Med. 2001, 34
1038-1042.

Outro aspectov da invencdo se refere a inibigéao
atividade Abl em uma amostra bioldgica ou um paciente,
que o método compreende a administrac¢do, ao paciente, de
composto da fbérmula I ou uma composicdo compreendendo
referido composto.

Outro aspecto da presente invencdo se refere a
método de tratamento ou prevengdo de uma.doenga mediada p
cKit com um inibidor de cKit, em que o método compreende
administragdo, a um paciente que precisa de tal tratament
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
férmula I ou uma composicdo farmacéutica do mesmo.

Os termos "doenga mediada por cKit" ou "condig

mediada por cKit", conforme usado aqui, significam qualqu

se

da

am

de

es

or

4,

de

em

um

um

or

a

o,

da
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estado doentio ou outra condigdo prejudicial na qual

se

sabe que cKit desempenha um papel. Os termos "doenca

mediada por cKit" ou "condicdo mediada por cKit" também

significam aquelas doengas ou condi¢des que sdo aliviadas

através de tratamento com um inibidor de c¢cKit. Doengas ;ou
condigdes mediadas por cKit incluem, mas ndo estdo
limitadas a, mastocitose/leucemia de mastdcitos, tumor

gastrintestinal estromal, linfoma de células T/assassinas

naturais sino-nasal, seminoma/disgerminoma, carcinoma
tirebide, carcinoma pulmonar de células pequenas, melanc
maligno, carcinoma cistico da adendide, carcinoma
ovario, leucemia mielogénea aguda, linfoma anaplasico
células grandes, angiosarcoma, carcinoma endometria
ALL/linfoma pedidtrico de células T, carcinoma da mama

carcinoma da préstata. A associagdo de cKit a vari
doengas fol descrita, por exemplo, em Heinrich, et al.,
Clinical Oncology 2002, 20, 1692-1703.

Outro aspecto da invengdo se refere & inibicdo
atividade de cKit em uma amostra bioldgica ou um pacient
em que o método compreende a administrag¢do, ao paciente,
um composto da férmula I ou uma composig¢do compreendendo
referido composto.

Outro aspecto da presente 1invengdo se refere a

método de tratamento ou prevengdo de uma doenga mediada p

da
ma
do
de
1,
e
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Flt3 com um inibidor de F1lt3, em que o método compreende a

administrag¢do, a um paciente que precisa de tal tratamento,

de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto

férmula I ou uma composigdo farmacéutica do mesmo.

da

Os termos "doencga mediada por Flt3" ou "condigdo

mediada por Flt3", conforme usado aqui, significam qualquer

estado doentio ou outra condigdo prejudicial na gqual

se

sabe que Flt3 desempenha um papel. Os termos "doenga

mediada por Flt3" ou "condigdo mediada por F1lt3" também

significam aquelas doencas ou condi¢des que sdo aliviadas

através de tratamento com um inibidor de Flt3. Doengas |ou
condig¢des mediadas por F1t3 incluem, mas nao estao
limitadas a, leucemia mielogénea aguda, leucemia |de

linhagem mista e leucemia linfocitica aguda. A associagdo

de Flt3 a varias doencas foi descrita, por exemplo,
Sternberg e Licht, Curr. Opin Hematol. 2004, 12, 7-13.
Outro aspecto da inveng¢do se refere & inibigdo
atividade de Flt3 em uma amostra bioldgica ou um pacient
em que o método compreende a administrag¢do, ao paciente,
um composto da férmula I ou uma composigdo compreendendo
referido composto.

Outro aspecto da presente invencdo se refere a

em

de

e,

de

o]

um

método de tratamento ou prevengdo de uma doenga mediada por

KDR com um inibidor de KDR, em que o método compreende

a
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administrag¢do, a um paciente que precisa de tal tratamento,
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um compostoida
férmula I ou uma composigdo farmacéutica do mesmo.

Os termos "doenca mediada por KDR" ou "condigdo
mediada por KDR", conforme usado aqui, significam qualquer
estado doentio ou outra condigdo prejudicial na qual |se
sabe que KDR desempenha um papel. Os termos "doenga mediada
por KDR" ou "condi¢cdo mediada por KDR" também significam
aquelas doengas ou condig¢des que sdo aliviadas através |de
tratamento com um inibidor de KDR. Doengas ou condig¢des
mediadas por KDR incluem, mas ndo estdo limitadas |a,
carcinoma do pulmdo, mama, trato gastrintestinal, rim,
bexiga, ovario e endométrio, tumores intracraniais,
incluindo glioblastoma multiforﬁe, hemangioblastoma
esporadico capilar, malignidades hematoldégicas, incluindo
linfoma de células T, leucemia linfoblastica aguda, linfoma
de Burkitt e leucemia pré—mielocitica, degeneracdo macullar
relacionada & idade, doeng¢a ocular herpética, artrite
reumatdide, isquemia cerebral e endometriose. A associagido
de KDR a varias doencas foi descrita, por exemplo, lem
Ferrara, Endocrine Reviews 2004, 25, 581-611.

Outro aspecto da invengdo se refere a inibigdo (de
atividade KDR em uma amostra bioldégica ou um paciente, Eem

que o método compreende a administracdo, ao paciente, de um

glouy
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composto da férmula I ou uma composigdo .compreendendc o
referido composto.

O termo "paciente" inclui seres humanos e individuos
veterindrios.

O termo m"amostra bioldégica", conforme usado aqui,

inclui, sem limitacdo, culturas celulares ou extratos das

mesmas; preparados de uma enzima adequada para ensaio
vitro; material de bidpsia obtido de um mamifero

extratos do mesmo; e sangue, saliva, urina, fezes, séme

in

ou

lagrimas ou outros fluidos sanglineos ou extratos dos

mesmos.

Uma quantidade eficaz para inibir proteina quinas
por exemplo, Aurora A, é uma quantidade que causa inibig
mensuravel da atividade de quinase quando comparado com

atividade da enzima na auséncia de um inibidor. Qualqu

€,

ao

a

er

método pode ser usado para determinar a inibig¢do tal como,

por exemplo, os Exemplos de Testagem Bioldgica descrit

abaixo.

os

0 termo "carreador, adjuvante ou veiculo

farmaceuticamente aceitivel" se refere a um carreado
adjuvante ou veiculo ndo-tdéxico que pode ser administrado
um paciente, junto com um composto da presente invengao
o qual ndo destrdéi a atividade farmacoldgica do mesmo.

Veiculos farmaceuticamente aceitaveis que podem s

r,
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usados nessas composi¢des farmacéuticas sdo geralmente

conhecidos na técnica. Eles incluem, mas nao estao

limitados a, permutadores de 1ions, alumina, estearato

aluminio, lecitina, proteinas de soro, tal como albumina

de

de

soro humano, substdncias tampdes, tais como fosfates,

glicina, &cido sbrbico, sorbato de potassio, misturas

parciais de glicerideo de acidos graxos vegetails saturados,

dgua, solventes, sais ou eletrblites, tais como sulfato

de

protamina, hidrogeno fosfato de di-sédio, hidrogeno fosfato

de potéssio, cloreto de sbédio, sais de zinco, silicatos,

silica <coloidal, tri-silicato de magnésio, polivinil

pirrolidona, substéncias baseadas em celulose, polietileno

glicol, carbdxi metilcelulose de gbdio, poliacrilatos,

ceras, éleos, polimeros em Dblocos de polietileno-

polidxipropileno, polietileno glicol e gordura de 1

Veiculos farmaceuticamente aceitdveis podem conter mistuxr

de mais de um excipiente nas quais os componentes e
proporgdes podem ser selecionados para otimizar
caracteristicas desejadas da formulacdo incluindo, mas n
limitado a, vida 0til, estabilidade, carga do farmac
local de distribuicao, taxa de dissolucédo, aut
emulsificacdo, controle da taxa de liberacdo e 1local
liberagdo e metabolismo.

As composigdes da presente invengdo podem s

jI1
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administradas oralmente, parenteralmente, através

de

inalacao, tépica, retal, nasal, bucal, vaginal,

transdermicamente ou via um reservatdrio implantado.

0

termo "parenteral'", conforme usado aqui, inclui injecgdes

subcuténeas, intravenosas, intramusculares, intra-

articulares, intra-sinoviais, intra-esternais, intratecai

intra-hepaticas, intralesionais e intracranias ou técnig
de infusdo. De preferéncia, as composicdes S
administradas oralmente, subcutaneament
intraperitonealmente ou intravenosamente.

As formulagdes podem ser preparadas através de U
variedade de métodos conhecidos na técnica. Exemplos d
técnicas de formulagdo podem ser encontrados em publicacd
da literatura e em textos tal como "Water-insoluble dr
formulation”, editado por Rong Liu, 2000, Interpharm Pres

Formas estéreis injetéveis das composicdes da preseﬂ
invengdo podem ser suspensdes aquosas ou oleaginogas. Ess
suspensdes podem ser formuladas de acordo com métod
conhecidos na técnica wusando agentes de dispersdo
umedecimento e agentes de suspensdao adequados.
preparados injetéveis estéreis podem também ser uma solug
ou suspensdo estéril injetavel em um diluente ou solven
ndo-tdxico parenteralmente aceitével, por exemplo, como u

solugdo em 1,3-butanodiol. Dentre os veiculos e solvent

e,

ma

as

es

ug
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aceitaveis que podem ser empregados estdo agua, solucéoide
Ringer e soluc¢do de cloreto de sddio isotdnica. Além diséo,
bleos estéreis fixos sdo convencionalmente empregados cémo
um solvente ou meio de suspensdo. Para essa finalidade,

qualquer ©&Oleo fixo suave pode ser empregado, incluindo
i
mono-ou di-glicerideos sintéticos. Acidos graxos, tais como

acido oléico e derivados de glicerideo, sdo Gteis no
preparo de injetdveis, assim como og ©6leos naturais
farmaceuticamente aceitéveis, tais como &leo de oliva 'ou

6leo de mamona, especialmente em suas vers?es

polioxietiladas. Essas solugdes ou suspensdes oleosas podem

de

j
1
1
|

também conter um diluente ou dispersante alcodlico

cadeia longa, tal como carbdximetil celulose ou agentes de

dispersdo similares os quais sdo comumente usados na
formulagdo de formas de dosagem farmaceuticamedte
aceitaveis, incluindo emulsdes e  suspensdes. Outros
tensoativos comumente usados, tais como Tweens, Spansi e
outros agentes de emulgificacao tensocativos iou
intensificadores de biodisponibilidade, os quals sao
comumente usados na fabricagdo de sdélidos, liquidos ?ou
outras formas de dosagem farmaceuticamente aceitdveis podem

1
i

também ser usados para fins de formulacdo.

i

As composi¢des farmacéuticas da presente invencdo
podem ser preparadas através de métodos conhecidos na

|
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técnica e podem ser oralmente administradas em qualquer

forma de dosagem oralmente aceitdvel incluindo, mas nao

limitado a, cépsulas, tabletes, suspensdes ou solugdes

aquosas. No caso de tabletes para uso oral, os veiculos

comumente usados incluem, mas ndo estdo limitados

celuloses, lactose ou amido de milho. Agentes

a,

de

lubrificacdo, tal como estearato de magnésio, sado também

tipicamente adicionados. Para administrag¢do oral em uma

forma de capsula, diluentes ou veiculos TUteis incluem

lactose e amidos de milho seco. Quando suspensdes

solugdes agquosas sdo requeridas para uso oral,

ou

ingrediente ativo & combinado com agentes de emulsificac¢do

e suspensdo. Se desejado, determinados agentes adogantes,

flavorizantes ou de coloragdo podem também ser adicionados.

Alternativamente, as composigdes farmacéuticas

presente invenc¢do podem ser administradas na forma

supositdriog para administragdo retal. Esses podem ser

preparados usando métodos conhecidos na técnica incluindo,

por exemplo, através de mistura do agente com um excipiente

ndo-irritante adequado, o gqual é sdélido em temperatura

ambiente, mas liquido em temperatura retal e, portant

derreterd no reto para liberagdo do farmaco. Tais materig
incluem manteiga de cacau, cera de abelha e polietile

glicébis.

o,

is

21O

o
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As composig¢des farmacéuticas da presente invengdo

podem também ser administradas topicamente, especialmente

quando o alvo do tratamento inclui &reas ou O&rgados

prontamente acessiveis através de aplicagdo tépica,

incluindo doencas dos olhos, da pele, das vias aéreas ou

do

trato intestinal inferior. Formulag¢des tdpicas adequadas

sdo prontamente preparadas para cada uma dessas areas

ou

6rgdos usando métodos conhecidos na técnica. Por exemplo,

aplicagcdo tépica ao trato intestinal inferior pode ser

realizada em uma formulagdo de supositdrio retal (veja

acima) ou em uma formulagdo de enema adequada. Emplastros

topicamente transdérmicos podem também ser usados.
Para aplicacgdes tbépicas ou transdérmicas,
composi¢des farmacéuticas podem ser formuladas através

métodos conhecidos na técnica em uma pomada ou be

adequada contendo o componente ativo suspenso ou dissolvi

em um ou mais veiculos. Veiculos para administracdo tépi

dos compostos da presente invencdo sdo bem conhecidos

. as

de

1Se

do

ca

na

técnica e incluem, mas ndo estdo limitados a, &leoc mineral,

petrolato 1liquido, petrolato branco, propileno glicol,

polioxietileno, composto de polioxipropileno, cera

de

emulsificagdo e @&gua. Alternativamente, as composicdes

farmacéuticas podem ser formuladas em uma logdo ou creme

adequado contendo os componentes ativos suspensos

ou
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dissolvidos em um ou mais veiculos farmaceuticamente

aceitaveis. Veiculos adequados incluem, mas ndo est

ao

limitados a, ©&leo mineral, monoestearato de sorbitan,

polisorbato 60, cera de cetil ésteres, alcool cetearilic

2-octildodecanol, &alcool benzilico e &agua.

O,

Para uso oftdlmico, as composig¢des farmacéuticas podem

ser formuladas através de métodos conhecidos na técni
como suspensdes micronizadas ou nanoméricas em solug
estéril isotdnica com pH ajustado ou, de preferéncia, cg

solucdes salinas isotdnicas estéreis com pH ajustado, ¢

ca

mo

om

O.

Alternativamente, para usos oftdlmicos, as composigdes

farmacéuticas podem ser formuladas em uma pomada, tal cc
petrolato.

As composig¢des farmacéuticas da presente inveng
podem também ser administradas através de aerossol nasal
inalagdo. Tais composi¢des sdo preparadas de acordo com
métodos bem conhecidos na técnica de formulag
farmacéutica e podem ser preparadas como suspensdes
solugdes salinas, opcionalmente empregando alcool benzilil
ou outros conservantes adequados, promotores de absorg
para intensificar a biodisponibilidade, fluorocarbonet
e/ou outros agentes de solubilizagcdo ou dispers

convencionais.

mo

ao

ou
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A presente inveng¢do pode ser usada para tratar doencas

inflamatdrias ou i1muno-mediadas em seres humanos

ou

animais, em que as doeng¢as inflamatdérias ou imuno-mediadas

incluem, mas ndo estd3o limitadas a, artrite reumatdide,

osteocartrite, colite ulcerativa, doenca de Crohn, Glcera;

de

Mooren, artrite, sarcoidose, doen¢a inflamatdria ou imune-

mediada do intestino, lUpus sistémico, sindrome de Wegene

r,

doenca de Stevens-Johnson, doenca de Behcet, penfigdide,

doenca de Lyme, asma ou sindrome da imuno deficiénc

adquirida.

ia

A presente invengdo pode ser usada para tratar doengas

infecciosas em seres humanos ou animais, em que as doengas

infecciosas incluem, mas ndo estdo limitadas a, sifili

infeccao bacteriana, infeccao Micobacteriana, dlce

S,

ra

bacteriana, tutlcera fingica, infecg¢do por Herpes simplex,

infec¢do por Herpes =zoster, infec¢do por protozoari
infecg¢do por Bartonellosis ou toxoplasmose.
A presente invencdo pode ser usada para tratar doeng

sangiiineas ou do vaso sanglineo em seres humanos

o,

as

ou

animais, em que as doeng¢as sanglineas ou do vaso sanglineo

incluem, mas ndo estdo limitadas a, oclusdoc de veid
oclusdo arterial, doenca obstrutiva da cardtid
poliarterite, aterosclerose, doengca de Osler-Weber-Rend

I

anemia de células falsiformes, leucemia, doenga neoplasij

S,

a,

o

ca
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| \
1 aguda ou crbénica da medula bssea, hemangiomas,
|

telangiectasia hereditédria hemorragica, doenga da medula

|
bssea, anemia, coagulagédo sangUinea deficiente ou

alargamento dos ndédulos 1linfaticos, figado ou bago.; A

5 presente invencdo pode também ser usada para tratar doenga

neoplasica crbnica da medula &ssea, em que essa doenca

sindrome mielodispléasica.

. . inclui, mas ndo estd limitada a, mieloma mGltiplo| e
\

A presente invengdoc pode ser usada para traéar

10 condigdes da pele em seres humanos ou em animais, em queias

condi¢des da pele incluem, mas ndo estdo limitadas ia,

cicatrizacdo anormal de feridas, acne rosacea, queimadufas
guimicas da pele, dermatite ou psoriase. ;

Além disso, a invenc¢ao pode ser usada para tratar dma

" 15 wvariedade de sintomas pds-menopausa, oOsteoporose, doqua

cardiovascular, angiogénese do miocardio, neovascularizagdo

de placas, articulacoes hemofilicas, angiofibroﬂa,

granulacdo de feridas, adesdes intestinais, escleroderna,

cicatrizes hipertroficas; isto &, queldides. Ela & também
4

1

20 Gtil no tratamento de doengas que tém a angiogénese como

uma consequéncia patoldgica, tal como doenga por
Co
arranhadura de gato e Ulceras por Helicobacter pylori. A

inven¢do pode também ser usada para tratar mal de

‘
1

Alzheimer, para reduzir a incidéncia de derrame e como uma
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alternativa as terapias anteriores de reposigdo |de
estrogénio. Os compostos da presente inveng¢do podem

trabalhar através de vias bioguimicas estrogénicas e né&o-

estrogénicas.

|

Conseqlientemente, os compostos da presente invengdo

P

podem ser usados para tratar endometriose. Endometriose ¢ o
crescimento anormal de células endometriais; as mesmas
células que revestem o Utero, as gquais sao troca?as
mensalmente no processo menstrual. Células endometriais
instaveis podem se posicionar na parte inferior do abdome

em areas tais como cul-de-sac, o septo reto-vaginal,| o

estémago, os tubos falopianos, os ovarios e a bexiga.

M

Durante a menstruag¢do, o revestimento normal do Utero
trocado e expelido através da vagina, mas tecido
transplantado endometrial ndo tem nenhum meio de sair |do
corpo; antes, o© tecido endometrial e as células aderem e
crescem onde posicionados. Os resultados sdo sangramento
interno, inflamacdo e formac¢dao de cicatrizes. Uma das
conseqiéncias graves de cicatrizagdo endometrial €& | a
infertilidade. Os crescimentos endometriais sdo geralmente
ndo malignos ou cancerigenos. Dentre outras complicacdes,
os crescimentos podem romper e podem disseminar | a
endometriose para novas areas da parte inferior do abdome.

Endometriose & uma doenga progressiva. Os crescimentos ou

Mo
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lesdes sdo primeiro observados como vesiculas clar
entdo, tornam-se vermelhos e finalmente progridem p
lesdes pretas durante um periodo de sete a dez anos.

Além disso, os compostos da presente inven¢do po
ser formulados para aumentar a biodisponibilidade
composto através de métodos bem conhecidos por aque
habilitados na técnica. Os métodos de formulagao
compostos da presente invengdao e exemplos das formulag
sdo descritos em "Water-Insoluble Drug Formulation" R
Liu editor, CRC Press LLC, 2000, o qual & incorporado a
por referéncia em sua totalidade.

Formulac¢des consideradas como parte da prese
invengdo incluem formulagdes de nanoparticulas fei
através de métodos de precipitagdo controlada e através
métodos divulgados no Pedido de Patente U.S. No. 10/392.
(Publicagdo No. 2004/0033267), o qual €& agqui incorpor
por referéncia em sua totalidade. Excipientes comuns p

nanoparticulas conhecidos na técnica incluem &agua, agen

as,

ara

Jdem
do
les
jos
oes
ong

qui

Ate
tas
de
403
ado
ara

tes

de tensocativos, tais como polimeros de agucar (celulose

modificada) e detergentes e também, opcionalmen
conservantes tais como sais de benzalcdnio, &acido benzd
ou sais do mesmo ou parabenos. Através de formacdo
nanoparticulas, as composigdes divulgadas aqui

biodisponibilidade aumentada. De preferéncia, as particu

te,

dco

de

tiém

las

36>
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dos compostos da presente invencdo tém um tamanho médiojde
particula eficaz de menos do que cerca de 2 microns, menos
do que cerca de 1900 nm, menos do que cerca de 1800 ﬁm,
menos do que cerca de 1700 nm, menos do que cerca de 1600
nm, menos do que cerca de 1500 nm, menos do que cerca;de
1400 nm, menos do que cerca de 1300 nm, menos do que ce%ca
de 1200 nm, menos do que cerca de 1100 nm, menos do &ue
cerca de 1000 nm, menos do que cerca de 900 nm, menosédo

1
que cerca de 800 nm, menos do que cerca de 700 nm, menos !do
{

que cerca de 600 nm, menos do que cerca de 500 nm, menosfdo
que cerca de 400 nm, menos do que cerca de 300 nm, menos]do

que cerca de 250 nm, menos do que cerca de 200 nm, menos .do
gque cerca de 150 nm, menos do que cerca de 100 nm, menos?do

gque cerca de 75 nm ou menos do que cerca de 50 nm, conforme

H

medido através de métodos de dispersédo luminosa,
microscopia ou outros métodos apropriados bem conhecidos
por aqueles  habilitados na  técnica. Preparados {em
nanoparticula podem ser incorporados em muitas das
abordagens de formulagdo descritas aqui incluindo, ﬁor
exemplo, suspensdes ou cremes ou pastas para administraééo
!
tdpica ou transdérmica ou suspensdes ou pds ou tabletes!ou
cdpsulas ou pelotas para supositdrios ou para administrag?o
}

oral, suspensdes para formulagdes injetaveis estéreis . e

formulagdes poliméricas.
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Os compostos que compdem a presente invencdo podem ser

incorporados em polimeros biodegradaveis ou nao-

biodegradaveis que permitem a libera¢do controlada

composto. Ogs polimeros podem ser implantados de modo que

do

O

farmaco seja distribuido parenteralmente através do corpo

ou os polimeros com os compostos que compdem a presente

invenc¢do podem ser implantados na proximidade do tumor. Uma

revisdo de ©polimeros para distribuigdo controlada

do

farmaco pode ser encontrada, por exemplo, em "Biodegradable

Polimers as Drug Delivery Systems, Chasin M e Langer

R

(eds), New York, Marcel Dekker, 1990, o qual & incorporado

aqui por referéncia em sua totalidade. Outra revisdo pode

ser encontrada em "Handbook of Biodegradable Polimers",

D.

Weseman, J. Kost e A. Domb, Taylor & Francis, 1998, o qual

€ incorporado aqui por referéncia em sua totalidade.

Um "derivado ou prdé-£farmaco farmaceuticamente

aceitavel™" significa qualquer sal, éster, amido, sal de

um

éster ou amido ou outro derivado farmaceuticamente

aceitavel de um composto da presente invengdo o qual,

quando administrado a um recipiente, & capaz de fornece
direta ou indiretamente, um composto da presente inveng
ou um metabdlito inibitoriamente ativo ou um residuo
mesmo. Derivados ou prdé-farmacos particularmen

favorecidos sdo aqueles que aumentam a biodisponibilidal

r,

ao

do

te

de
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dos compostos da presente invengdo quando tais compost
sdo administrados a um paciente (por exemplo, permitin
que um composto oralmente administrado seja ma
prontamente absorvido no sangue) ou os quals intensificam
distribuicdo do composto precursor a um compartimen
bioldgico (por exemplo, o cérebro ou sistema.linfético) o]
relagdo a espécie precursora.

Pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis d
compostos da presente inven¢do incluem, sem limitagdo,
derivados a seguir dos presentes compostos: éstere
ésteres de aminoacido, amidas de aminoacido, ésteres
fosfato, sais de metal, ésteres de sulfonato, carbamatos
amidas.

Sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos
presente invencdo incluem aqueles derivados de Aacidos
bases inorgdnicas e orgidnicas farmaceuticamente aceitével

Exemplos de sais de A&cido adequados 1incluem acetat

adipato, alginato, aspartato, benzoato, benzeno-sulfonat
bi-sulfato, butirato, citrato, canforato, clnfor-sulfonat
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecil-sulfat
etano-sulfonato, formato, fumarato, glucoheptanoat
glicerofosfato, glicolato, hemi-sulfato, heptanoat
hexanoato, hidrocloreto, hidrobrometo, hidroiodeto,

hidréxietano-sulfonato, lactato, maleato, malonato, metan

os
do
is
a
to

om

os
os
S,

de

da

S.
o,
O,
Q,
o,
O,

O,

O_
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sulfonato, 2-naftaleno-sulfonato, nicotinato, nitrato,

oxalato, palmoato, pectinato, perssulfato,
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionat
salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianat

tosilato e undecanocato. Outros a&acidos, tal como oxalic

3 -

o,

o,

O,

embora ndo sejam em si farmaceuticamente aceitéaveis, podem

ser empregados no preparo de sails Uteis como intermediari
na obtencdo dos compostos da invengdo e seus sais de adig
de acido farmaceuticamente aceitaveis.

Sais derivados de bases apropriadas incluem sais
metal alcalino (por exemplo, s&dio e potassio), met
alcalino terroso (por exemplo, magnésio), amdnio e N'(C
alquila),. A  presente inveng¢do também considera
quaternizagdo de gquaisquer grupos basicos conten
nitrogénio dos compostos divulgados aqui. Agua ou produt
solGveis ou dispersiveis em 6leo podem ser obtidos atrav
de tal quaternizacdo.

A quantidade do inibidor de proteina quinase que po
ser combinada com os materiais carreadores para produgz

uma forma de dosagem Unica variarad dependendo do pacien

os

ao

de

al

-1 -4

a

do

oS

és

de

ir

te

tratado e do modo de administracdo em particular. De

preferéncia, as composic¢des serdo formuladas de modo ¢
uma dosagem de entre 0,01-100 mg/kg de peso corporal/dia

inibidor possa ser administrada a um paciente que rece

ue

do

be
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essas composigdes.

Deve ser entendido também que uma dosagem e regime;de
tratamento especifico para qualquer paciente em particuiar
dependerdo de uma variedade de fatores, incluindo. a

atividade do composto especifico empregado, a idade, o peso
1

corporal, salde geral, sexo, dieta, momento | de

administracdo, taxa de excrecdo, combinag¢do do farmaco €& o
I
. [} {

julgamento do médico que faz o tratamento e a gravidade da

doenga que estd sendo tratada em particular. A quantidade
|

do inibidor também dependerd quando do composto ‘em

particular na composig¢ao. Dependendo da condigdo particu}ar

mediada pela proteina quinase a ser tratada ou prevenida,

agentes terapéuticos adicionais, os quais sédo normalme?te

administrados para tratar ou prevenir tal condig¢do, podem
ser administrados junto com os inibidores da presernte

invengdo. Por exemplo, no tratamento de cancer, outros

t

1
. « « . . . A « {
inibidores de quinase, agentes quimioterapéuticos, agentes

anti-angiogénese, agentes anti-nausea, fatores de

. = A . . .
estimulagdo de coldnia ou outros agentes antlprollferathos

podem ser combinados com os presentes compostos para tratar
w
~ . - . P . !
cancer, conforme & conhecido na técnica. Esses agentes
incluem, sem limitacao, bevacizumab, adriamicina,

dexametasona, vincristina, ciclofosfamida, fluorouracila,

topotecan, taxanos, interferons e derivados de platina.
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Outros exemplos de agentes com os quais os inibido

e s

da presente inven¢do podem também ser combinados incluem,

sem limitac¢do, agentes para o tratamento de diabetes, t

ais

como insulina ou andlogos de insulina, na forma injetayvel

ou para inalacédo, glitazonas, inibidores de a

| fa

glicosidase, biguanidas, sensibilizadores de insulina| e

sulfonil wuréias; agentes anti-inflamatdrios, tais ¢
corticosterdides, bloqueadores de TNF, IL-1
azatioprina, ciclofosfamida e sulfasalazina; agen
imunomoduladores e imunossupressores, tais c
ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato

mofetila, interferons, corticosterdides, ciclofofami

omo

tes
omo
de

da,

azatioprina e sulfasalazina; fatores neurotrdédficos, tais

como inibidores de acetilcolinesterase, inibidores da MAO,

interferons, anti-convulsivantes, blogqueadores do canal

de

ions, riluzola e agentes anti-Parkinsonianos; agentes para

tratamento de doenc¢a cardiovascular, tais como beta

bloqueadores, inibidores de ACE, diuréticos, nitratos,

bloqueadores do canal de calcio e estatinas; agentes para

tratamento de doenga hepatica, tais como corticosterdides,

colestiramina, interferons e agentes anti-virais; agentles

para o tratamento de distarbios sangliineos, tais como

corticosterdides, agentes anti-leucémicos e fatores

de

crescimento; anticorpos terapéuticos, tal como bevacizumab;

164
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e agentes para o0 tratamento de distarbios

imunodeficiéncia, tal como gama globulina.

de

Esses agentes adicionais podem ser administrados

separadamente a partir de uma composi¢do contendo inibi

Jor

de proteina quinase ou como parte de um regime de dosagem

mGltipla. Alternativamente, esses agentes podem ser parte

de uma forma de dosagem TUnica, misturados junto com

@]

inibidor de proteina quinase da presente invengdo em uma

composigdo Ginica.

Os compostos da presente invengdao podem existir nas

formas tautoméricas alternativas, por exemplo, como

os

tautbmeros mostrados abaixo. A menos que de outro modo

indicado, a representacdo de qualquer tautbmero se destina

a incluir quaisquer outros tautdmeros.

HNT N
RN QR

Em uma modalidade, a presente inveng¢do fornece

um

composto de férmula I ou um derivado ou prdé-farmagco
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

Foérmula I

em que:

R* e R gdo independentemente selecionados do grupo

consistindo de -T-R® e -L-2-R%;
Q' é selecionado do grupo consistindo de -CR®" =CR®

A———

Rt ————e——
RRSe——

e — , em que o referido -CR*" =CR* - pode ser uma

ligagdo dupla cis ou trans ou uma mistura dos mesmos;

R' & -T- (Anel D) ;

o Anel D & um anel monociclico de 5-7 membros ou anel

biciclico de 8-10 membros selecionado do grupo consistindo

de arila, hetercarila, heterociclila e carbociclila,
referido anel de heteroarila ou heterociclila tendo 1
heterodtomos no anel selecionados do grupo consistindo

nitrogénio, oxigénio e enxofre, em que cada carbg

de

no

substituivel no anel do 2Anel D & independentemente

substituido por oxo, -T-R° ou -V-Z-R° e cada nitrogén
substituivel no anel do Anel D €& independentemen
substituido por -R*;
T é uma ligac3o de valéncia ou - (C(R°'),)-A-;
A & uma ligacdo de valéncia ou uma cadeia C;-
alquilideno em gque uma unidade de metileno da referil

cadeia C;.; alquilideno & opcionalmente substituida por -

io

te

Cs

da

O~

A4
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, -8-, -N(R*)-, -CO-, - CONH-, -NHCO-, -8O, -, -SO,NH-|
NHSO, -, -CO, -, -0C(0O)-, -OC(O)NH- ou -NHCO,-;

Z & uma cadeia C;., alguilideno;

L é selecionado do grupo consistindo de -0-, -S-, -SO-
, -S0,-, -N(R®)SO, -, -SO,N(R®)-, -N(R®)-, -CO-, =-CO,-[| -
N(R®)CO-, ~-N(R®)C(O)0-, -N(R®)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -
N(R°)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),-,
-C(R®),80-, -C(R®),80,-, =-C(R®),SO0,N(R®)-, -C(R®).,N(R®)-,| -
C(R®),N(R®)C(0O)-, -C(R®) ,N(R®)C(0)O-, ~-C(R®)=NN(R®)-,| -
C(R®)=N-0-, -C(R®),N(R®)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO.N(R®)- e -C(R®)

.N(R®) CON(R®) -;

consistindo de -R e -T-W-R® ou R’ e R*, tomados juntos

seus atomos intervenientes, formam um anel fundi

R’ e R’ s3o independentemente selecionados do grhpo
com

Jo,

insaturado ou parcialmente insaturado de 5-8 membros, tendo

0-3 heterocdtomos no anel selecionados do grupo consistindo

de nitrogénio, oxigénio e enxofre, em que cada carbono

i

substituivel no anel do referido anel fundido formado por

R’ e R* & independentemente substituido por halo, oxo, -CN,

-NO,, R’ ou -V-R® e cada nitrogénio substituivel no anel

do

referido anel formado por R? e R?' é independentemente

substituido por -R%;

R’ & selecionado do grupo consistindo de -R, -halo, -

OR, -C(=0)R, -CO;R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R, -

12
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S(0), R, -SR, -N(R*),, - CON(R’),, -SO,N(R’),, -0C(=0)R, -
N(R’)COR, -N(R")CO,(C; ., alifatico), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),,
-C=N-OR, -N(R’)CON(R’),, -N(R’) 80O, N(R"),, -N(R*)SO,R e -
0C(=0)N(R)3;

cada R €& independentemente hidrogénio ou um grupo
opcionalmente substituido selecionado do grupo consistindo
de C,., alifatico, Ce.., arila, um anel heteroarila tendo 5-
10 adtomos no anel e um anel heterociclila tendo 5-10 étoﬁos
no anel;

cada R' é independentemente selecionado do grupo
consistindo de -R’, -COR’, -C0,(C;.s alifatico opcionalmente
substituido), -CON(R’), e -SO;R’;

cada R° é independentemente selecionado do grupo

consistindo de -R, halo, - OR, -C(=0)R, -CO,R, -COCOR, -

NO,, -CN, -S(O)R, -SO, R, -SR, -N(R'),, - CON(R'),,. -
SO,N(R*),, -0C(=0)Rs -N(R*)CORs -N(R*)CO, (Ci.¢ alifatico
opcionalmente substituido), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R%),, -C=N-
OR, -N (R*) CON (R*) ,, -N(R*) SO,N (R*) ,, -N (R*) SO,R e -

V é selecionado do grupo consistindo de -0-, -S-, -80-
, =-S0,-, - N(R®)SO,-, -SO,N(R®)-, -N(R®)-, -CO-, -COz-, i -
N(R®)CO-, -N(R®)C(O)O-, - N(R®)CON(R®)-, —N(R6)SOZN(R6)~,I‘ -
N(R*)N(R®) -, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-, - C(R®) 20-, . -

C(R®),S-, ~-C(R®) ,80-, -C(R%),80;-, -C(R®)2,SO,N (R®) -, -

Jr%)
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C(R®),N(R®)- -C(R®*),N(R®)C(O) -, -C(R®),N(R®)C(0O)O-,
C(R®) =NN(R®) -, -C(R®) =N-0O-, - C(R®*),N(R*)N(R®) -,
C(R®),N(R®)SO,N(R®) - e -C(R®),N(R®)CON(R®)-;

W é& selecionado do grupo consistindo de -C(R®),0-

C(R®),S-, -C(R®),S0-, -C(R®),80,-, -C(R®) 2S0,N (R®) -,
C(R®),N(R®)-, -CO-, -CO;-, - C(R®)OC(O)-, -C(R®)OC(O)N(R®)
-C(R®),N(R®) CO-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, - C(R®)=NN(R®)-~-,
C(R®) =N-0-, -C(R®),N(R®)N(R®) -, -C(R®) ;N (R®) SO,N (R®) -,

C(R®),N(R®) CON(R®) - e -CON(R®)-;

cada R°®° & independentemente selecionado do grupo

consistindo de hidrogénio e um grupo C;., alifatico

opcionalmente substituido ou dois grupos R°®° no mesmo atomo

de nitrogénio podem ser tomados junto com o &tomo
nitrogénio para formar um anel de heterociclila

hetercarila de 3-6 elementos;

de

ou

cada R* é independentemente selecionado do grupo

consistindo de hidrogénio e um grupo C;., alifatico ou dois

R®° no mesmo &tomo de carbono s3oc tomados juntos para

formar um anel carbociclico de 3-8 membros;

cada R®" & independentemente selecionado do grupo

consistindo de hidrogénio, um  grupo Ci s alifatic
halogénio, arila opcionalmente substituida e heteroari
opcionalmente substituida ou dois R®" nos atomos de carbc

adjacentes sdo tomados juntos para formar um an

o,

la

no

el

A4
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carbociclico de 5-7 membros;

e cada R’ €& independentemente selecionado do grn
consistindo de hidrogénico e um grupo C;.¢ alifat
opcionalmente substituido ou dois R’ no mesmo nitrogé
sdo tomados juntos com o nitrogénio para formar um anel
heterociclila ou heterocarila de 5-8 membros.

Em uma modalidade, a presente invengdo fornece

upo

ico

nio

de

um

composto de férmula Ia ou um derivado ou pro-farmaco

farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

em que R°, R*, R*, RY e R' s3o conforme definido na férmula

I; Q* é cis ou trans -CR®°"=CR®"- ou uma mistura dos mesmbs;

6w g

e cada R
metila, halogénio, arila opcionalmente substituida
heterocarila opcionalmente substituida.

Em muitas modalidades, a invencdo proporci

compostos da férmula Ia em que Q* & trans -CR®"'=CR®"-.

Em outra modalidade, a presente invenc¢do proporci

é independentemente selecionado de hidrogénio,

ona

Ona

um composto da férmula Ib ou um derivado ou prd-farmaco

farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
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R?
o NH
Wy
O
Z
RY TNT QPR
Tb
em que R?’, R?’, R*, RY e R' s3o conforme definido na férm

I eQ®é |
E

Grupos R* preferidos nos compostos das fdérmulas I,
!

Ib, II, IIa e IIb incluem hidrogénio, alquila, amﬂ
nitro, algquil- ou dialquilamino, acetamido ou um grupo
alifatico, tal como metila, etila, ciclopropila
isopropila e, ainda mais preferivelmente, hidrogénic
amino.

Grupos RY preferidos nosgs compostos das fdérmulas I,
Ib, II, IIa e IIb incluem -T-R’ ou -L-Z-R?’, em que T é&
ligagdo de valéncia ou uma alquila (1-6 ‘carbonos
comprimento, ramificada ou ndo ramificada) ou alqueno (
carbonos de comprimento, ramificada ou ndo ramificada),
-0-, -S-, -C(R),0-, -CO-, C(O)N(R®)- ou -N(R*)- e R® & -R
N(R*), ou OR. Grupos R’ preferidos incluem anéis
heteroarila ou heterociclicos ndo-aromdticos de

membros, tais como 2-piridila, 3-pirididila, 4-piridi

hidréxipiperidinila, N- (4-hidrdéxipiperidin) -ila, O-
piperidinila), piperazinila, alquilpiperazinila ou

metilpiperazinila, N-acetilpiperizinila,

ula

ITa,

no,
Ci-q
ou

e

Ia,

uma
de

1-6

L

M
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alquilcarboxamidopiperizinila, N- (met
sulfona)piperizinila, tiofeno, furano, tetrahidrofura
ciclo[2.2.1]heptenila; C;.¢ alifédtico, tal como meti
etila, ciclopropila, isopropila ou t-buti

alcbxialquilamino, tal como metdxietilamino; alcdxialquil
tal como metdximetila ou metdxietila; amino, alquil-
dialquilamino, tais como etilamino ou dimetilamino; alqu
ou dialquilaminoalcdxi, tal como dimetilaminopropild
acetamido; alcdxicarbonila; alguil-
dialquilamidocarbonila; e fenila opcionalmente substitul

tal como fenila ou halo-fenila substituida. P

il-
no,
la,
la;
la,
“ou
il-
x1i;
e
da,

ara

nitrogénios de amina, o N pode estar na forma de Dbase

livre, um sal ou gal guaterndrio farmaceuticame
aceitdvel. A presente invengdo considera que R’ pode es
preso a L ou T junto com o heterodtomo ou qualquer atomo
anel onde existe um hidrogénio disponivel para a fixacgdo

anel.

nte

tar

no

do

19
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R’ e R* podem ser tomados juntos para formar um anel
fundido, assim, proporcionando um sistema de anel bicicllico
contendo um anel de pirazola. Anéis fundidos preferidos
incluem benzo, pirido, pirimido, um anel carbocilclo
parcialmente insaturado de 6 elementos, em que o referido
anel fundido €& opcionalmente substituido. Anéis de 5
elementos fundidos sdo também considerados e incluem, mas
nao estao limitados a, pirrolo, tetrahidréfurano,
tetrahidrotiofurano, imidazolidina e pirazolidina. Esges
sdo exemplificados nos compostos da fdérmula I a seguir
tendo um sistema de anel biciclico contendo pirazola, mas

também se aplicam a compostos das férmulas Ia e Ib:
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N .ﬁkwﬁ$
Substituintes preferidos nos anéis R?/R?’' fundif
incluem um ou mais dos seguintes: -halo, -N(R*),, -
alquila, -C;.; haloalquila, -NO,, -0(C;.; alquila), - CO;(
algquila), -CN, -80,(C;.; alquila), -SO;NH,, -OC(O)NH;,
NH,S0,(C;.3 algquila), -NHC(O) (C;.; algquila), -C(O)NH, e
CO(C;.; algquila), em gque (C;.3 alquila) €&, ainda m

preferivelmente, metila.
Quando o sistema de anel de pirazola €& monocicli
grupos R? preferidos incluem hidrogénio, C,., alifati

alcoxicarbonila, fenila (ndo) substituida, hidroxialqui

ais

e
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alcoxialquila, aminocarbonila, mono-
dialgquilaminocarbonila, aminoalgquila, alquilaminocalquil
dialquilaminoalquila, fenilaminocarbonila e
heterociclil)carbonila. Exemplos de tais substituintes

preferidos incluem metila, ciclopropila, etila, isopropi

propila, t-butila, ciclopentila, fenila, CO,H, CO,C0H,,

CH,OH, CH,OCH;, CH,CH,CH,0OH, CH,CH,CH,0CH;, CH,CH,CH,OCH,

CH,CH,CH;NH,, CH,CH,CH,NHCOOC (CH;) 3, CONHCH (CH3) 2,

CONHCH,CH=CH,, CONHCH,CH,OCH;, CONHCH,Ph, CONH(ciclohexil

CON (Et) ,, CON (CH;) CH,Ph, CONH (n-C3H,) , CON (Et) CH,CH,GH;3,

CONHCH,CH (CH;),, CON(n-C3H,;),, CO(3-metdximetilpirrolidin

ila), CONH(3-tolila), CONH(4-tolila), CONHCH,;, CO{(morfoli

1-ila), CO(4-metilpiperazin-1-ila), CONHCH,CH,0H, CONH, e

CO(piperidin-1-ila). Um grupo R?* preferido é hidrogénio.

Quando o Anel D das fdérmulas I, Ia ou 1Ib
monociclico, grupos Anel D preferidos incluem feni
piridila, piridazinila, pirimidinila e pirazin
opcionalmente substituida.

Quando o Anel D das férmulas I, Ia ou Ib é bicicli
grupos de Anel D biciclico opcionalmente substitu
incluem naftila, tetrahidronaftila, indani
benzimidazolila, quinolinila, indolila, isoindoli
indolinila, benzo[b]furila, benzol[bltiofenila, indazoli

benzothiazolila, cinnolinila, ftalazinila, quinazolini

la,

ila

Co,
1do
la,
la,
la,

1la,

|90
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quinoxazolinila, 1,8-naftiridinila e isoquinolinila.

No Anel D das férmulas I, Ia ou Ib, substituintes T-R°

ou V-Z —R® preferidos incluem -halo, -CN, -NO,, -N(R%),,

um

grupo C;.¢ alifatico opcionalmente substituido, -OR, -C(OJR,

-CO3R, -CONH (R*) , -N(R*) COR, -N(R*) CO,R, -SO,N (R*) 5,
N (R*) SO,R, -N(R®)COCH, N(R*),, -N(R®) COCH,CH,N (R*), e

N (R®) COCH,CH,CH, N(R*),, em que R é selecionado

de

hidrogénio, C;.s alifdtico, fenila, um anel de heteroarila

de 5-6 elementos ou um anel heterociclico de 5-6 elementos.

Substituintes R’ mais preferidos incluem -Cl, -Br, -F, -CN,
-CF;, -COOH, - CONHMe, -CONHEt, -NH,, -NHAc, -NHSO;Me,| -
NHSO,Et, -NHSO,(n-propila), -NHSO,(isopropila), -NHCOEt,| -
NHCOCH,NHCH,;, -NHCOCH,N (CO,t-Bu) CHs, -NHCOCH,N (CH;) 2, -

NHCOCHgCHz N (CH3) 2, NHCOCH,CH,CH;N (CH3) 2 —NHCOCCiClOprOpila) ,

-NHCO (isobutila), -NHCOCH, (morfolin-4-ila),

NHCOCH,CH, (morfolin-4-ila), -NHCO-CH,CH,CH, (morfolin-4-ila),
-NHCO, (t-butila), -NH(C;., alifatico), tal como -NHMe, -N(C;.
. alifatico),, tal como -NMe,, OH, -0(C,-C, alifatico), tal
como -OMe, C,.. alifatico, tais como metila, etila,
ciclopropila, isopropila ou t-butila e -CO, (Ci_a
alifatico).

Compostos de férmula I preferidos tém uma, duas, trés,

quatro, cinco ou todas as caracteristicas selecionadas

grupo consistindo de:

do

184
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(a) R* é hidrogénio, nitro, amino, alquil-

dialquilamino, acetamido ou um grupo C,., alifdtico;

(b) RY¥ & -T-R’ ou -L-Z-R’, em que T é uma ligacdo
valéncia ou -(C(R*),)- e R* & -R, -N(R%),, -OR ou -CO;R;

(¢c) R* & -T-(Anel D), em que T é uma ligacdo
valéncia ou - (C(R®"),)-;

ou

de

de

(d) O Anel D é um anel de arila ou heterocarila

monociclico opcionalmente substituido de 5-7 membros ou

biciclico 8-10 membros;

um

() R® & -R ou -T-W-R® e R®' é& hidrogénio ou R®> e [R*

sdo tomados juntos para formar um benzo anel opcionalmente

substituido; e

(f) cada R® & independentemente hidrogénio, um grupo

C;.4 alifatico, halogénio, arila opcionalmente substitui
ou heterocarila opcionalmente substituida.

Compostos da férmula I ainda mails preferidos tém un

duas, trés, quatro, cinco, seis ou todas as caracteristic

selecionadas do grupo consistindo de:
(a) RY & -T-R® ou -L-Z-R®, em que T é& uma ligacdo

valéncia ou -(C(R®'),)- e R*® & -R, -OR, -N(R%), ou -CO,R,

gque R & hidrogénio, C;.¢ alifatico, heterociclila de 5

membros, arila de 6 elementos ou heterocarila de 5

membros;

(b) R* & -T-(Anel D), em que T & uma ligacdo

da

a,

as

de

em

-6

18
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valéncia ou - (C(R®'),) -;

(c) Anel D & um anel arila ou heteroarila monocicliico

de 5-6 membros ou biciclico de 8-10 membros opcionalmente

substituido;

(d) R® & -R e R?* é& hidrogénio, em gque -R

independentemente, hidrogénio ou um grupo opcionalmente

substituido selecionado do grupo consistindo de Ci¢

alifatico, Ce¢.io arila, um anel heteroarila tendo 5+10

dtomos no anel e um anel heterociclila tendo 5-10 a&tomos
anel;

(e) L & -0-, -S-, -N(R*)- ou -C(O)N(R®)-;

(f) Q' é trans -CR®*"=CR®°"- ou — ;e

no

(g) cada R®" é& independentemente hidrogénio, metila,

halogénio, arila opcionalmente substituida ou heterocarila

opcionalmente substituida.

Compostos ainda mais preferidos da férmula I tém uma,

duas, trés, quatro, cinco ou todas as caracteristicas

selecionadas do grupo consistindo de:

(a) R* é hidrogénio, metila, etila, propi
ciclopropila, isopropila, amino, dimetilamino, metilamir
nitro ou acetamido;

(b) RY & selecionado de 2-piridila, 4-piridil

pirrolidinila, piperidinila, : morfolinil

la,

no,

La,

la,
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hidréxipiperidinila, N- (4-hidréxipiperidin) -ila, O-
piperidinila), piperazinila, alquilpiperazinila,
alquilpiperazinila, metila, etila, ciclopropi
isopropila, t-butila, alcéxialgquilamino, alcdxialqui

alquil- ou dialgquilamino, alquil- ou dialgquilaminoalcd
acetamido, fenila opcionalmente substituida, metdéximeti
-CO;R e -C(O)N(R®) ZR;

(¢c) R* & -T-(Anel D), em que T é& uma ligacdo
valéncia e o Anel D é um anel de arila ou heteroarila de
6 membros, em que o Anel D & opcionalmente substituido
um a dois grupos selecionados de -halo, CF;, -CN, -NO,
N(R*), , grupo C;¢ alifdtico opcionalmente substituido
OR, -CO:R, -CONH (R*) , -N(R*) COR, -N(R*) SO;R,

N (R*) COCH,N (R®) , -N(R*) COCH,CH,N(R®), e  -N(R*)COCH,CH,
N(R®);
(d) R* é hidrogénio ou um C;.¢ alifdtico substituido

nao substituido;

(e) Q" é trans -CR*"=CR®*'- ou ;e

(f) cada R® é& independentemente hidrogénio, meti
cloro ou flior.

Compostos particularmente mais preferidos da férmul
tém uma, duas, trés, quatro, cinco ou todas

caracteristicas selecionadas do grupo consistindo de:

X1,

la,

de

poT

CH;

ou

la,

a I

as

I8y
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(a) R* & hidrogénio ou amino;

(b) RY & selecionado de 2-piridila, 4-piridi

1
la,

pirrolidinila, piperidinila, morfolinila,

hidréxipiperidinila, N- (4-hidréxipiperidin) -ila, O-
piperidinila), piperazinila, alquilpiperazinila,
alquilpiperazinila, alcéxialquilamino, alcdxialqui
alquil- ou dialquilamino, algquil- ou dialquilaminoalcd
fenila opcionalmente substituido, -CO,R e -C(O)NHZR;

(c) R' & T-(Anel D), em que T é uma ligacdo
valéncia e o Anel D é um anel arila ou heterocarila de
elementos, em que o Anel D é opcionalmente substituido
um a dois grupos selecionados de -halogénio, -CN, -CF;
NO,, -N(R%), , grupo Ci6 alifatico opcionalme

substituido, -OR, -CO,R, -CONH(R®*), -N(R*)COR, - N(R*'JSO,

de

5-6

por

nte

rFC

-N(R*) COCH,N (R®) ,, -N(R*) COCH,CH2N (R®), e -N(R*)COCH,CH,CH,

N(R®);
(d) R*> & hidrogénio ou um C,; alifatico substituido
ndo substituido e L. & -O0-, -S-, -NH- ou -C(O)NH-;

(e) Q' & trans -CR®'=CR®°"-; e

(f) cada R® & independentemente hidrogénio ou flfior!

ou

Compostos preferidos da £férmula Ia ou Ib tém uma,

duas, trés, quatro, cinco ou todas as caracteristi
selecionadas do grupo consistindo de:

(a) R® & hidrogénio, nitro, amino, alquil-

Cas

ou

185
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dialquilamino, acetamido ou um grupo C;., alifatico;
(b) RY é -T-R®> ou -L-Z-R’, em que T & uma ligacdo
valéncia ou -(C(R®*'),)- e R*® & -R, -N(R*),, -OR ou -CO;R;
(c) R'* € -T-(Anel D), em que T é uma ligacgdo

valéncia ou - (C(R® ),)- ;

(d) Anel D é um anel de arila ou heteroari

monociclico de 5-7 membros ou um biciclico de 8-10 membr

() R®* & -R ou -T-W-R® e R* & hidrogénio ou R®> e
sdo tomados juntos para formar um anel benzo opcionalme
substituido; e

(f) cada R® é independentemente hidrogénio, um gr

C:.¢ alifdtico, halogénio, arila opcionalmente substituid

ou heteroarila opcionalmente substituida.

Compostos mais preferidos da férmula Ia ou Ib tém u
duas, trés, quatro, cinco ou todas as caracteristi
selecionadas do grupo consistindo de:

(a) RY & -T-R’® ou -L-Z-R’ em que T é uma ligacdo
valéncia ou -(C(R°').)- e R® & -R, -OR, -N(R"), ou -CO:R,
que R é hidrogénio, C;.s alifdtico, heterociclila de
elementos, arila de 6-elementos ou heteroarila de
elementos;

(b) R®* & -T-(Anel D), em que T é uma ligacdo
valéncia ou - (C(R°'),)-;

(c) O Anel D é& um anel de arila ou heteroar

de

de

de

em

5-6

5-6

de

ila
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monociclico de 5-6 membros ou um biciclico de 8-10 membr
(d) R®* & -R e R* & hidrogénio, em gque -R
independentemente hidrogénio ou um grupo opcionalme
substituido selecionado do grupo consistindo de
alifatico, Cs..p arila, um anel de heterocarila tendo 5
adtomos no anel e um anel de heterociclila tendo 5-10 ato
no anel;
(e) L & -0-, -S-, -N(R*)- ou -C(O)N(R®)-; e
(f) cada R® & independentemente hidrogénio, meti
halogénio, arila opcionalmente substituida ou heteroar
opcionalmente substituida.
Compostos ainda mais preferidos da férmula Ia ou
tém uma, duas, trés, quatro ou todas as caracteristi
selecionadas do grupo consistindo de:
(a) R* é hidrogénio, metila, etila, propi
ciclopropila, isopropila, amino, dimetilamino, metilami
nitro ou acetamido;
(b) RY & sgelecionado de 2-piridila, 4-piridi
pirrolidinila, piperidinila, morfolini
hidréxipiperidinila, N- (4-hidréxipiperidin) -ila, O-

piperidinila), piperazinila, alquilpiperazinila,

os;
|
é

nte

|
=
(@]

mos

la,

ila

Ib

cas

la,

no,

la,
la,
(4-

4 -

alquilpiperazinila, metila, etila, ciclopropila,

isopropila, t-butila, alcdxialquilamino, alcdxialquil

la,

alquil- ou dialquilamino, alquil- ou dialquilaminocalcdxi,




10

15

20

78

acetamido, fenila opcionalmente substituida, metdéximeti
-CO;R e -C(O)N(R®)ZR;

(c) R* & -T-(Anel D), em que T é uma ligacdo
valéncia e o Anel D é um anel de arila ou heterocarila de
6 membros, em que o Anel D & opcionalmente substituido
um a dois grupos selecionados de -halo, CF,;, -CN, -NO,
N(R*),, grupo C,¢ alifdtico opcionalmente substituido, -
-CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, - N(R*)SO,R, -N(R*)COCH.N(R®);
N (R*) COCH,CH,N (R®) , e -N(R*) COCH,CH,CH, N(R®),;

(d) R®> & hidrogénio ou um C;., alifdtico substituidc
nao substituido; e

(e) cada R°® é& independentemente hidrogénio, metdi
cloro ou flior.

Compostos particularmente preferidos da £férmula Ia
Ib tém uma, duas, trés, quatro ou todas as caracteristi
selecionadas do grupo consistindo de:

(a) R* & hidrogénio ou amino;

(b) RY é& selecionado de 2-piridila, 4-piridi
pirrolidinila, piperidinila, morfolini
hidréxipiperidinila, N- (4-hidrdéxipiperidin) -ila, ok
piperidinila), piperazinila, alquilpiperazinila,

alquilpiperazinila, alcbdxialquilamino, alcbdxialqui

la,

de
5_

por

OR,

I

ou

la,

ou

cas

la,
1la,
(4-
4 -

1la,

alguil- ou dialquilamino, alquil- ou dialquilamincalcdxi,

fenila opcionalmente substituida, -CO,R e -C(O)NHZR;

128




10

15

79

(¢) R* & T-(Anel D), em que T é uma ligagdo
valéncia e o Anel D & um anel de arila ou heteroarila de
6 membros, em que o Anel D & opcionalmente substituido
um a dois grupos selecionados de -halogénio, -CN, -CF;
NOz,A'N(Rﬂz, grupo C;.¢ alifatico opcionalmente substituil

-OR, -CO,R, -CONH (R*) , -N(R*) COR, - N(R*) SO,R,

N (R*) COCH,N (R®) ,, -N(R*) COCH,CH,N (R°) , e -N(R*) COCH,CH.CH,

N(R®);;
(d) R®> & hidrogénio ou um C;.¢, alifdtico substituido

nao substituido e L. & -0-, -S-, -NH- ou -C(O)NH-; e

-

(e) cada R*" & independentemente hidrogénio ou fldor|.

Em outra modalidade, a presente invencdo forn
compostos da férmula II ou um derivado ou prd-farm
farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

CHy

et

\gNH

em que:
R* é hidrogénio, nitro, amino, alquil-
dialquilamino, acetamido ou um grupo C;., alifatico;
RY é 2-piridila, 4-piridila, pirrolidini
piperidinila,

morfolinila, piperazinila,

ou

ou

la,




10

‘15

20

80

alquillpiperazinila, alcdxialquilamino, alcdxialqui
alquil- ou dialquilamino, alquil- ou dialquilaminoalcd
fenila opcionalmente substituida, -CO,R ou -C(O)NHZR,
que R é hidrogénio, C;.¢ alifdtico, heterociclila de

elementos, fenila ou hetercarila de 5-6 membros e Z é

cadeia C;-C; alquilideno;

Q' & -CR°*"=CR*'- ou em que, o -CR*"=CR®*'- p
ser uma ligacdo dupla cis ou trans; e cada R°"
independentemente hidrogénio, metila, halogénio, ar

la,
xi,
em
5-6

um

ode

M

ila

opcionalmente substituida ou hetercarila opcionalmente

substituida; e

R' & fenila opcionalmente substituida por um a dois
grupos selecionados do grupo consistindo de -halogénio, -
CN, -CFs, -NO,, -N(R*) ,, um grupo C;.¢ alifatico
opcionalmente substituido, -OR, -CO;R, -CONH(R*), -N(R®)COR,
-N (R*) SO,R, -N (R*) COCH,N (R®) 5, -N(R*) COCH,CH,N(R®), e | -
N (R*) COCH,CH,CH, N(R®), em gque R, R* e R® sdo conforme
definido na férmula I.

Em algumas modalidades, a invencdo  proporciona
compostos da férmula I ou II em que Q' & trans -CH=CH-. Em
outras modalidades, Q' & =

Em outras modalidades dos compostos da £férmula I ou

II, R* & hidrogénio.
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Em ainda outras modalidades, RY & selecionado de

2-

piridila, 4-piridila, pirrolidinila, piperidinila,

morfolinila, hidréxipiperidinila, N-(4- hidréxipiperidin) -

ila, O-(4-piperidinila), piperazinila, alquilpiperazinila,

4- alquilpiperazinila, alcdxialquilamino, alcdxialquila,

alquil- ou dialgquilamino, alquil- ou dialquilaminoalcdxi,

fenila opcionalmente substituida, -CO,R e -C(O)NHZR.

Em algumas modalidades, RY é 4-alquilpiperazinila. |Em
outras modalidades, RY é 4-metilpiperazinila.

Em algumas modalidades RY & hidréxipiperidinila. Em
outras modalidades RY & N-(4-hidrdxipiperidin)-ila ou O-(4-
piperidinila) .

Em uma modalidade, a ©presente inveng¢do fornece

compostos da férmula IIa ou um derivado ou prdé-farmaco

farmaceuticamente aceitédvel do mesmo:

Na

em que R, RY e R' sdo conforme definido na férmula II; Qf

cis ou trans -CR*'=CR*' - ou uma mistura dos mesmos; e ca
R°' é independentemente selecionado de hidrogénio, metil

halogénio, arila opcionalmente substituida e heteroaril

da

a,

la

193
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opcionalmente substituida.

Em algumas modalidades do composto da férmula II, ¢°

cis -CR®'=CR® -.
Em outras modalidades, Q* é trans -CR® =CR® -.

Em uma modalidade, a presente invengao forn

M

ece

compostos da férmula IIa ou um derivado ou pro-farmaco

farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

CHg

N

HN

em que R*, RY e R' sd3o conforme definido na fdérmula II e QP
é —-_—

Em algumas modalidades, a invengdo proporciona
compostos das fdrmulas I, ITIa, Ib, II, IIa ou IIb em que R

& selecionado do grupo a seguir:

J9%
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NH,

b o “Y{CHQ)QCHS
O

QWE/CH::‘CH(CH@Q T :
O

ﬁ CH,CH A
2CHy (N
O /f '

NHSOMe

e
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CH2)N(CHa);

gf(CHg)sN{CH&}a ‘ NHSQQCHs @

0

@)L;g ~CHNICH), ‘,CHgNH{CHQ}
’ L

194
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onde a linha pontilhada do lado do substituinte indi
que o substituinte pode ser unido ao ligante em gqualgqu
dtomo no anel onde existe um hidrogénio disponivel pa
substituicgdo.

Em algumas modalidades dos compostos das fdrmulas
Ia, Ib, II, IIa ou IIb, R* & hidrogénio.

Em algumas modalidades dos compostos das férmulas
Ia, Ib, II, IIa ou IIb, RY é 4-metilpiperazinila.

Em algumas modalidades dos compostos das fdormulas
Ia, Ib, II, IIa ou IIb, RY & N-(4-hidrdxipiperidin)-ila
O- (4-piperidinila).

Em outras modalidades dos compostos das fdrmulas
Ia, Ib, II, IIa ou IIb, R' é fenila.

Em ainda outras modalidades, a inven¢do proporciona

compoétos mostrados na Tabela 1 ou um sal, derivado ou pr

farmaco farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

ca

er

ra

ylel 1
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Tabela 1
Ex. Estrutura Ex. Estrutura
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Em uma modalidade, a presente invencdo fornece
composicdo compreendendo um composto da férmula I e
veiculo farmaceuticamente aceitivel. Em algumas de t
modalidades, a composicdo é para tratamento ou prevengao
um distGrbio mediado por gquinase.

Em outra modalidade, a presente invencdo se refer

um método de tratamento ou prevencdo de uma doenca medi

por guinase, método o qual compreende administracdo, a

paciente que precisa de tal tratamento, de uma quantid

terapeuticamente eficaz de um composto da férmula I ou
composigdo farmacéutica do mesmo.

Em alguns aspectos dos métodos e composi¢gdes an
mencionados, o distlGrbio & mediado por Aurora A, Aurora
CDK-2, ERK-2, AKT, Src, Lck, 2Abl, cKit, Flt3 ou KDR.

outros aspectos, o distlGrbio é mediado por Aurora A, S

umaey

um

ais

de

[}
o

ada

um

ade

uma

tes

J09
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Lck, Abl, cKit, F1lt3 ou KDR.
Outro aspecto da presente invengdo se refere a
método de inibig¢do de atividade de Aurora A em um pacien

em que o método compreende a administrag¢do, ao paciente,

um

te,

de

um composto da férmula I ou uma composig¢do compreendendo o

referido composto.

Outro aspecto da presente invencdo se refere a

um

método de tratamento ou prevencdo de uma doenga mediada por

GSK-3 com um inibidor de GSK-3, em que o método compree
a administracao, a um paciente que precisa de
tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
composto da férmula I ou uma composig¢do farmacéutica
mesmo.

Um aspecto da presente inven¢do se refere a um mét
de enriquecimento de sintese de glicogénio e/ou redugédo
niveis de glicose no sangue em um paciente que precisa
mesmo, em que o método compreende a administracgdo,
paciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

composto da férmula I ou uma composig¢do farmacéutica

nde

tal

um

do

odo

dos

do

ao

um

do

mesmo. Esse método é especialmente Util para pacientes

diabéticos. Outro método se refere a inibigdo da produ
de proteina Tau hiperfosforilada, o qual & util p
interrupgdo ou retardo da progressdo do mal de Alzheim

Outro método se refere & inibigdo de fosforilacdo de be
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catenina, o qual é til para o tratamento de esquizofrenia.

Outro aspecto da presente invengdo se refere a

método de inibig¢do de atividade de GSK-3 em um paciente,

um

em

que o método compreende a administrag¢do, ao paciente, de um

composto da férmula I ou uma composigdo compreendend
referido composto.
Outro aspecto da presente invengdo se refere a

método de tratamento ou prevenc¢do de uma doenga mediada

O O

um

por

Src com um inibidor de Src, em que o método compreende a

administragdo, a um paciente que precisa de tal tratamento, '

de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um compostda
férmula I ou uma composicdo farmacéutica do mesmo.

Outro aspecto da invengdo se refere & inibigdo

da

de

atividade de Src em um paciente, em que o método compreende

a administrag¢do, ao paciente, de um composto da férmul
ou uma composig¢do compreendendo o referido composto.

Ooutro método se refere & 1inibicdo de atividade

a I

de

Aurora A, GSK-3 ou Src em uma amostra bioldgica, em que o

método compreende o contato da amostra bioldgica com o

inibidor de Aurora A, GSK-3 ou Src da fdérmula I ou

uma

composig¢do farmacéutica do mesmo, em uma quantidade eficaz

para inibir Aurora-2, GSK-3 ou Src.

Cada um dos métodos antes mencionados dirigidos a

inibigdo de Aurora A, GSK-3 ou Src ou ao tratamento de

uma

A4
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doenga aliviada pelos mesmos €&,

com um composto preferido da férmula I,

acima.

de preferénc

ia,

realizado

conforme descrito

A presente invencdo também se refere a processos para

5 o preparo dos compostos da invengdo e aos intermedidrjios

sintéticos Uteis em tal processo,

e nos Exemplos.

Esquema 1

10 \VJ e \VWINO

1-A 1-B

Ar.
Rb
| N R NHR"RC
lj;[ RE_1-H W;[

N
NOy NO2
HN
Y NH NH
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r? R2
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l SnCly
Ar l RP
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\k'rN\ N\Rc
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NH,
HN
NH
#‘/ N
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CHO
ll\r Ar I
1-C N\ OH
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1-D OH
l POCl3/Base

HoN

| N

> 22X

N~

Em outro aspecto da presente invencado,

Ar.
1FR2 ]\TN\ cl
— IJ

Ci
1-E

conforme descrito abaixo

NO,

modalidades
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preferidas da férmula 1-K podem ser sintetizadas confc
mostrado no Esquema 1, em que os substituintes variay
sdo conforme descrito acima e exemplos dos quais

indicados pela Tabela 1 e -Ar é um grupo arila

rme

eis

sdo

ou

heteroarila opcionalmente substituida conforme definido e

exemplos dos gquais sdo indicados pela Tabela 1.
dihidréxipirimidina 1-A é dissolvida em cerca de um a
volumes de acido trifluoroacético e tratada com cerca de
a cinco equivalentes de &cido nitrico a cerca de -20 a 3
durante cerca de 30 minutos a 24 horas. A nitropirimid
resultante 1-B é tratada com cerca de um a 20 equivalen
de um aldeido aromadtico ou heterocaromidtico opcionalme
substituido 1-C e cerca de um a 20 equivalentes de uma b
organica, de preferéncia piperidina, a cexrca de 20 a i2
durante cerca de 30 minutos a 24 horas, para proporcio
uma vinilpirimidina 1-D. A vinilpirimidina 1-D é trat
com cerca de dois a 20 equivalentes de oxicloreto
fésforo e cerca de dois a cinco equivalentes de uma b
organica terciéria, de preferéncia dietilanilina, a ce
de 0 a 200°C durante cerca de 30 minutos a 24 horas p
proporcionar uma dicloropirimidina 1-E. A dicloropirimid
1-E, em um solvente adequado tal como, mas nao limitado

tetrahidrofurano, é tratada com cerca de um  a

20

um

o°C

ina

tes

nte

ase

0eC

nar

ada

de

aAse

rca

YA

LA

a,

10

equivalentes de uma base orgdnica tercidria tal como, mas
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nao limitado a, trietilamina e cerca de um equivalente
uma aminopirazola 1-F a cerca de 0 a 65°C durante cerca
30 minutos a 24 horas para proporcionar a aminopirimid
1-G. Subsequentemente, 1-G, em um solvente adequado

como, mas ndo limitado a, tetrahidrofurano, €& tratada

de

de

ina

tal

com

cerca de um a 10 equivalentes de uma base orgénica

tercidria tal como, mas nd3o limitado a, trietilamina
cerca de um a cinco equivalentes de uma amina primaria
secunddria 1-H a cerca de 0 a 65°C durante cerca de
minutos a 24 horas, para proporcionar a diaminopirimid
1-J. A diaminopirimidina 1-J & dissolvida em um solve
adequado tal como, mas nao limitado a, metanol,
adicionada a cerca de dois a 10 equivalentes de um age
de redugdo quimico adequado tal como, mas ndo limitado
cloreto de estanho (II) ou cloreto de titdnio (III)
dcido cloridrico diluido a cerca de 0 a 65°C durante ce
de 30 minutos a 24  horas, para proporcionar
triaminopirimidina 1-K.

Em outro aspecto da presente invengdo, modalida
preferidas da férmula 2-F sdo preparadas, conforme mostr

no Esquema 2, em gue os substituintes variaveis

e

ou

30

ina

nte

nte

a,

em

rca

Lima

des

ado

sao

conforme descrito acima e exemplos dos quais sdo indicados

pela Tabela 1. Uma solugdo de cerca de um a cinco

equivalentes de wuma aminopirazola 2-B em um solvente

AL
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adequado tal como, mas ndo limitado a, dioxano,

(02

adicionada a uma solugdo de dicloropirimidina 2-A e cerca

de um a 10 equivalentes de uma base orglnica adequada,

de

preferéncia 2,6-1lutidina, em um solvente adequado tal como,

mas ndo limitadeo a, dioxanoc a cerca de 0 a 60°C durante

cerca de 15 minutos a 24 horas, para proporcionar uma

cloropirimidina 2-C. Uma mistura de uma cloropirimidina

2~

C, cerca de um a cinco equivalentes de uma base inorgdniica

tal como, mas ndo limitado a, carbonato de sbédio, potéasgsio

ou césio, cerca de um a cinco equivalentes de um acido clis-

ou trans-aril- ou heteroaril-vinilbordénico opcionalmente

substituido 2-D, cerca de 0,01 a 1 eqgquivalente de

catalisador de paladio tal como, mas nao limitado

um

tetrakis(trifenilfosfina)-palddio em um solvente adequado

tal como, mas ndo limitado a, toluenoc ou tetrahidrefurano,

a cerca de 20 a 150°C durante cerca de 30 minutos a

horas, proporciona a vinilpirimidina 2-E. Uma solucgdo

24

da

vinilpirimidina 2-E em um solvente adequado tal como, mas

ndo limitado a, sulfdéxido de dimetila, &acido acético [ou
acetonitrilo, é tratada com cerca de dois a 20 equivalentes
de um agente de redugdo quimico tal como, mas ndo limitado
a, pd6 de zinco e formato de ambnio, cloreto de estanho (II)
ou cloreto de tité8nio(III), para proporcionar uma
aminopirimidina 2-F. A aminopirimidina 2-F serd cis |ou
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trans, dependendo se 0 isbmero cis ou trans,

respectivamente, do &cido aril- ou heteroaril-vinilbordnico

é usado na sequéncia de reacédo.

Esquema 2
~NH
hp N-NH B(OH)2 N-NH
)\8‘ R? I /"\8 ~R?
R’ HN
2 B R? »
OaN Sy ON_A, Ris
~.0 N/)\Cl ~_O /k Pdcat. ~_O N/ = Sar
O 2-A o) 2-c o 2E R¥
l Zn
N-NH N-NH
/“\fRZ V—RZ
HN z Rzog HN »
U] - R "
R6 HoN | XN R
NP Ti(iPrO Z
J\(‘\ (PO} ~_O N/H%\Ar

0O 2H RY o 2F RY

(RM)oNH | MesAl
24

HoN

\N Rall

(RN LA q
N Ar

0 2K R

Em outro aspecto da presente invencdo, modalidades

preferidas 2-H sdo preparadas conforme mostrado no Esquema

2, pelo que uma aminopirimidina 2-F é tratada com cerca

um a 100 equivalentes de um &lcool 2-G sozinho ou em

de

um
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solvente adequado e cerca de 0,1 a 5 equivalentes

isopropdxido de titdnio(IV) ou cianeto de potéssio a cerca

de 0 a 150°C durante cerca de um a 48 horas.

Em outro aspecto da presente invenc¢do, modalidades

preferidas 2-K sdo preparadas conforme mostrado no Esquema

2, pelo que uma aminopirimidina 2-F é tratada com cerca

um a 20 equivalentes de uma amina 2-J em um solvente

adequado tal como, mas ndo limitado a, diclorometand
cerca de um a 20 equivalentes de trimetilaluminio a G

30°C durante cerca de uma a 48 horas.

Esquema 3
N-NH
’/ R2 N*NH
HzN/Ke,\ )\8‘R2
X 3BR:2 HN
RN
| i — "
. Z
RO g O N//l\ca
O 3-A 0 3-C

Em outro aspecto da presente invencgdo, modalidades
preferidas da formula 3-E s3o preparadas conforme mostrado

no Esquema 3, em gque os substituintes wvaridveis sa

conforme descrito acima. Uma solucdo de cerca de um a cin

equivalentes de uma aminopirazola 3-B em um solvente

adequado tal como, mas ndo limitado a, dioxano,

adicionada a uma soluc¢do de dicloropirimidina 3-A e cer

B¥
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de um a 10 equivalentes de uma base orgdnica adequada,, de
preferéncia 2,6-1lutidina, em um solvente adequado tal como,
mas ndo limitado a, dioxano, a de cerca de 0 a 60°C durante
cerca de 15 minutos a 24 horas, para proporcionar a
cloropirimidina 3-C. Uma mistura da cloropirimidina 3-C,
cerca de um a cinco equivalentes de uma base inorgdnica tal
como, mas ndo limitado a, carbonato de sbédio, potassio ou
césio, cerca de um a cinco equivalentes de um &dcido cis-'ou
trans-aril- ou heterocaril-vinilborénico opcionalmente
substituido 3-D, cerca de 0,01l a 1 eguivalentes de um
catalisador de palddio tal como, mas nfo limitado 'a,
tetrakis- (trifenil-fosfina)-palddio em um solvente'adequ%do
tal como, mas ndao limitado a, tolueno ou tetrahidrofuraﬁo,
a cerca de 20 a 150°C durante cexrca de 30 minutos a 24

horas, proporcionou a vinilpirimidina 3-E. A

|
vinilpirimidina 3-E sera c¢is ou trans, dependendo se o

!
isbmero cis ou trans, respectivamente, do acido aril- ou

i
hetercaril-vinilbordénico &€ usado na reacgdo.

Esquema 4

248
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Cl
RX
Cl Ar—==—MgX NN
%I?\ - Rx © | 4L\\\\
Cl N Y
/ /'\ / N "Ar
4-A 4-B 4-D
N-NH

X

X

~
Lo

A

N-NH R°RON J\ ci N)\
HNM R y 4
RX Sy R? Lindler's cat.

l
Z Ar
4-K

Em outro aspecto da presente invengado,

RX Z
| N N-NH 2 bpc 2
| R NHR R | 2R
R°RPN N/)\/\Ar \ HN/‘\?— HNJ\X—
LlAlH4 RZ'
N
X
-

Ar

modalidades

preferidas 4-H sdo preparadas conforme mostrado no Esquema

4, em gque os substituintes varidveis sdo conforme descri

acima e exemplos sdo indicados pela

tiometilpirimidina 4-A em um solvente adequado tal con

mas ndo limitado a,

diclorometano, & tratada com cerca

dois a 10 equivalentes de uma agente de oxidagdo tal com

mas ndo limitado a, perdxido de 3-clorobenzoila (mCPBA)

cerca de 0 a 30°C durante cerca de 30 minutos a 24 hora
para

proporcionar uma sulfonilpirimidina 4-B.

Lt O

Tabela 1. Uma

O,

de

O,

Sy,

A

sulfonilpirimidina 4-B em um solvente adequado tal como,
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-

mas ndo limitado a, tetrahidrofurano, & tratada com ce
de um a cinco equivalentes de um haleto de acetilenil &
ou heteroaril magnésio opcionalmente substituido 4-C
cerca de -50 a 30°C durante cerca de uma a 24 horas, p

proporcionar a propargilpirimidina 4-D.

rca

ril

ara

propargilpirimidina 4-D em um solvente adequado tal como,

mas ndo limitado a, dimetilacetamida, & tratada com ce
de um a dois equivalentes de uma aminopirazola 4-E, wu
cinco equivalentes de iodeto de sddio e cerca de um a ci
equivalentes de uma base orgdnica tercidria tal como,.
ndo limitado a, di-isopropiletilamina, a cerca de 0 a 14
durante cerca de uma a 24 horas, para proporcionar
monocloropirimidina 4-F. A monocloropirimidina 4-F em
solvente adequado tal como, mas ndo limitado a, dioxano
tratada com um a cinco equivalentes de uma amina primd
ou secundadria 4-G, cerca de 0,01 a um equivalentes de
dimetilaminopiridina e cerca de um a cinco equivalentes
uma base orgénica tercidria tal como, mas ndo limitado
di-isopropiletilamina, a cerca de 20 a 110°C durante ce
de uma a 24 horas, para proporcionar a aminopirimidina 4
Em outro aspecto da presente invengdo, modalida
preferidas 4-J sdo preparadas conforme mostrado no Esqu
4, em que uma aminopirimidina 4-H em um solvente adequ

tal como, mas ndo limitado a, tetrahidrofurano, & trat

rca

n a

nco

mas

0°C

uma

um

[O)N

ria

rca

-H.

des

ema

ado

ada
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com cerca de 0,8 a 1,1 equivalentes de hidreto de 11
aluminio a cerca de -10 a 30°C durante cerca de uma a

horas, para proporcionar 4-J.

tio

24

Em outro aspecto da presente inveng¢do, modalidades

preferidas 4-K sdo preparadas conforme mostrado no Esquema

4, em gue uma aminopirimidina 4-H em um solvente adeguado

tal como, mas ndoc limitado a, acetato de etila ou metanol,

-

€ tratada com cerca de 0,1 a 1 equivalentes em peso
catalisador de Lindlar, cerca de 0,1 a 2 equivalentes
peso de quinolina e gas hidrogénio a cerca de uma atmosf

para proporcionar uma cis-estirilpirimidina 4-K.

Esquema 5
R
cl Ar&ngBr cl
RX 6" X .
N sA R RfN RS
N
cI” N cl N//,\|/kAr
4B 2 5.8 R®
N-NH
N-NH | /R
. N, agR
| SN R NHRPR® N~-NH

f
Ar
RREN N/)\=(

5-E

de

em

RVK
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Em outro aspecto da presente invencdo, modalidades

preferidas 5-D e 5-E sdo preparadas conforme mostrado

no

Esquema 5, em que os substituintes varidveis s&do conforme

descrito acima e exemplos do quais sdo indicados pela

Tabela 1. A sulfonilpirimidina 4-B em um solvente adequado

tal como, mas nido limitado a, tetrahidrofurano, €& tratada

com cerca de um a dois equivalentes de um haleto de vinil

cis- ou trans-2-aril- ou heterocaril magnésio opcionalmente

substituido 5-A a cerca de -50 a 30°C durante cerca de
minutos a 24 horas, para proporcionar uma dicloropirimidi
5-B. A dicloropirimidina 5-B em um solvente adequado t
como, mas ndo limitado a, dimetilacetamid, é tratada c¢

cerca de um a dois equivalentes de uma aminopirazola 4-

cerca de um a cinco equivalentes de iodeto de sédio e cer

de um a cinco equivalentes de uma base orgdnica terciax

tal como, mas ndo limitado a, di-isopropiletilamina,
cerca de 20 a 140°C durante cerca de uma a.24 horas, pa
proporcionar uma monocloropirimidina 5-C.
monocloropirimidina 5-C em um solvente adequado tal com
mas ndo limitado a, dioxano, & tratada com cerca de um
cinco equivalentes de uma amina primé&ria ou secundaria 4-
0,05 a 1 equivalentes de 4-dimetilaminopiridina e cerca
um a cinco equivalentes de uma base orgdnica tercidria t

como, mas ndo limitado a, di-isopropiletilamina, a cerca

30

na

al

om

ca

ia

ra

de

al

de
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20 a 110°C durante cerca de uma a 7

proporcionar a estirilpirimidina 5-D ou 5-E,

2 horas,

para

dependendo se

o0 haleto de vinil magnésio 5-A usado na sequéncia de reagdo

é o isbmero trans- ou cis-, respectivamente.

Esquema 6

NH NH
/\/ HCVEtOH /\)k . NH3/alcohol
Ar Ar NHp
6-A 6-B dimethylmalonate 6-C
base
Cl cl

G-H c: R-X-H 6 E POC13 I“\ D
- l
/\/\ \N M

d: Pz-NH2 ¢ a: Pz-NH2 ¢

P
HN’PZ HN z
bll)& /l\v/ﬁ\
6-F

Em outro aspecto da presente invengdo,

modalidades

preferidas 6-G sdo preparadas conforme mostrado no Esguema

6, em que os substituintes varidveis sdo conforme des

acima e exemplos dos quals sdo indicados

anexo. Exemplos selecionados de 6-G sdo

nas figure

indicados

crito
1S em

pela
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Tabela 1.
R-X-H no Esquema 6 pode, por exemplo, ser selecion
das estruturas a seguir:

>N ~N \N/\,\NH HzN~(j C’NH

\N n IN\ O ~ /\W
. .
@ Q [Nj | “ Q LN/ NH,
NHz NH,  NH,  NH,
N= NH
') NH NH
Dl M O O O
2 0

NH2 H o § H

o ER; () O-A,, O

F Ozl}ls.;o N 040/ 7\
!

0O 0]
O
Q/\NHz PN~
5 A porgdo denotada "Ar" no Esguema 6 pode, por exemp

ser selecionada das estruturas a seguir, onde a 1i

ado

Lo,

nha
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tracejada ao lado do substituinte indica que o substituinte
"Ar" pode ser unido ao ligante alceno ou ligante alcinc em
ivel

qualquer a&tomo no anel onde existe um hidrogénio disponi

para substituicgdo:

EJ [j E]

H H
CH(CH3)2 N.___CHj3 N
R ~ ~
{)’T oY
== == O

O

CH,CH(CH3)> I

H X
CHoCH
S ‘n’ RSNy _
e &~ O
NH

! = O P =
F RS
L Br l \_ __:~ = | I
- = = ZF
= Cl
F F
// ‘ ] C! O
x </ A\ A C EZ%Y —¢-//
_O N > CHs
cl Cl (Hor F)
L X (F or H) x Et,N— 7~ \
] 1 —_—
. P —
A F* 7 “N(H or F) 8
Cl F
O
H AR o H
N N \/ t >-—§’N S
A\ﬂ/ \@_ A I
O = = -
OCHg
s N SN S
== ' P l = N
OCH
CHon 3 OCH3
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r

3 ~CO,CH,

OCHjs
COzH

CH,CO!
CHa

CH,COOH CH,COOH _@\
€

OCH
OCF

&

CH,),OH
CH,CN _@/ (CHap)a

o

CH3 gCH2CH3

~

=z
o G
Z
=
2 21
) [3) N
xI xI
. 6l
-
(Y =
¢ 2
o &3
< £
T N
O
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HCOCHs NHCOCH;
®icm ®\NHSOZPr
NHSO,iPr @\ o ONHS%E
®/ HJ\(CHz)zN(CHs)z
<

0]
@/U\N/ (CH2)aN(CH3), NHSO,CH3
oy
Q 0
. l[-\j{’CHZN(CHa)Z N/CHZNH(CHB)
H

O anel de amino-pirazola opcionalmente substituido

NH,

fundido "Pz-NH," no Esquema 6 pode, por  exemplo,

selecionado das estruturas a seguir:

HoN 4 U- /L/)\OH H NW
2 HoN H,N 2
oSy P
N~ / Yy
)‘_C\ HoN
,NH N-NH

X

ou

ser

RE
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O produto 6-G do Esquema 6 pode ser produzido atra
da selegdo de uma nitrila com um substituinte Ar- descy
acima ou selecionado de exemplos mostrados na figura aci
Essas nitrilas estdo comercialmente disponiveis ou po
ser produzidos através de reagdes conhecidas por aque
habilitados na técnica incluindo, por exemplo, através
conversdo do aldeido apropriado a acrilonitrila usando,
exemplo, mas ndo limitado a, uma reagcdo de Wittig
reacdes relacionadas, tal como a reacgdo de olefinagdo

Peterson. Geralmente o produto desejado serda também fe

!
através de selecdo de um Pz-NH, apropriado escolhido,

exemplo, baseado nas descrigdes acima ou selecionado
figura mostrando exemplos de Pz-NH; e selegdao de um R~
escolhido, por exemplo, baseado nas descrigdes acima
selecionado da figura acima mostrando exemplos de R-X
Exemplos de alguns produtos possiveis sd3o indicados
Tabela 1. A presente invenc¢do também inclui moléculas
para as quais reagentes para ambas as reagdes
acoplamento mostradas no Esquema 6 sdo escolhidas a parx
de Pz-NH,.

Uma nitrila 6-A Ar-CR°"=CR°"-CN ou Ar-CC-CN
dissolvida wusualmente em entre 1 e 100 volumes de
solvente, por exemplo, uma mistura de tolueno anidric

etanol absoluto. A solugdo é esfriada para usualmente en

vés

ito

ma .

dem

les

de

por

ou

de

ito

por

da

X-H

ou

na

6-G

de

tir

um

D e

tre
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0°C e - 70°C e gas HCl seco é borbulhado durante entre |1 e

24 horas, apds o gque a reacgdo & fechada e agitada durante

entre 1 e 72 horas em uma temperatura usualmente entre
20°C e a temperatura ambiente. Processamento da mistura

reagdo proporciona o imidato de O-etila 6-B ou o analogo

de

de

alquinila, o qual pode ser isolado como o sal de HCl. |6-B

ou o andlogo de alquinila é dissolvido em um solvente, por

exemplo, incluindo, mas ndo limitado a, etanol, e esfriado

para usualmente entre a temperatura ambiente e -20°C

e

solucdo de amdnia seca em um &dlcool, por exemplo, metanol

ou etanol ou uma mistura, é adicionada. A solugdo de aménia

seca pode ser adgquirida comercialmente ou recentemente

preparada borbulhando gads amdnia através do solvente

apropriado. A mistura ¢é agitada em uma temperatura

geralmente entre 0°C e 50°C durante usualmente entre 1 e
horas. A mistura é processada para proporcionar 6-C ou
andlogo de alquinila.

-

6-C ou o andlogo de alquinila é dissolvido em de 1

24

O

10 equivalentes em peso de um solvente incluindo, mas ndo

limitado a, metanol. Umn derivado de éster maldnico
incluindo, mas ndo limitado a, malonato de dimetila
(geralmente de 0,75 a 5 equiValentes molares), & adicionado

a solugdo usualmente em uma temperatura entre 0°C e 50°C

A

mistura €& esfriada para usualmente -20°C a temperatura
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ambiente e uma base, por exemplo, incluindo, mas [ndo

limitado a, NaOCEb (usualmente de 2 a 10 equivalentes)j

M

adicionada lentamente durante geralmente entre 1 e |120

-

minutos. A solugdo resultante & aquecida para uma

temperatura apropriada ao solvente escolhido e aquecida

ou

submetida a refluxo durante geralmente entre 1 e 24 horas.

Processamento proporciona 6-D ou o andlogo de alquinila.

6-D ou o anadlogo de alquinila é lentamente adicionado

aos poucos a um excesso de um reagente de cloragdo

incluindo, mas ndo limitado a, POCl;. Aqueles habilitados

. . L
na técnica podem, opcionalmente, usar o agente de cloragdo,

por exemplo, POCl;, como o solvente, bem como o reagente

podem usar o agente de cloragdo como reagente

ou

e

opcionalmente um solvente pode ser selecionado, por

exemplo, incluindo, mas ndo limitado a, acetonitrila.

Aqueles habilitados na técnica podem usar uma base

incluindo, por exemplo, mas ndo limitado a, uma base

de

Hunig (diisopropiletilamina) ou outras bases de amina para

melhorar a eficadcia da reagdo. A mistura é agitada

geralmente de 1 - 24 horas em usualmente entre 75°C

e

130°C. A mistura de reagdo é processada e purificada para

proporcionar 6-E ou o andlogo de alquinila.

6-E ou o analogo de algquinila &, entdo, acoplado a

substituintes desejados. Conforme ilustrado no Esquema,

0s

se
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‘opcionalmente um reagente incluindo, por exemplo, NaI ou

121

os substituintes escolhidos sdo, por exemplo, um Pz-NH;

um R-X-H escolhidos a partir das figuras em anexo, o Pz{NH,

pode ser acoplado primeiro, seguido pelo R-X-

prosseguindo para 6-F ou o‘ R-X-H pode ser acoplado

primeiro, seguido pelo Pz-NH,, prosseguindo para 6-H. Se

produto desejado tem dois substituintes selecionados de Pz-

NH,, as condic¢Bes de reacgdo apropriadas conforme descri
abaixo sdo usadas.

Para acoplar Pz-NH, a uma solu¢do de 6-E ou 6-H ou
andlogo de algquinila em um solvente incluindo, por exempl
mas ndo limitado a, DMA anidrico (usualmente de 1 a 1
equivalentes) & adicionado usualmente entre 0,5 e

equivalentes de wuma amino-pirazola a qual pode

[#}}

escolhida a partir das descri¢des na presente invengao

to

O,

00

um

catalisador e também opcionalmente uma base incluindo, mas

niao limitado a, DIPEA. A mistura & agitada em uma

temperatura geralmente de 50°C a 90°C durante usualmen
entre 2 e 36 horas. Processamento e purificag
proporcionam 6-F ou 6-G, respectivamente, ou o andlogo
alquinila.

O par R-X-H, 6-E ou 6-F ou o andlogo de algquinila
dissolvido no R-X-H desejado e aquecido entre geralmen

50°C a 110°C durante wusualmente de 0,25 a 12 hora

te

ao

de

é

te

S.
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Opcionalmente, um solvente pode ser escolhido incluindo,

mas ndo limitado a, DMA anidrico, e também opcionalmente

uma base incluindo, mas ndo limitado a, DIPEA ou TEA, e

também opcionalmente um reagente incluindo, mas

nao

limitado a, Nal ou um catalisador pode ser usado para

facilitar a reagao. Processamento e purificagao

proporcionam o composto alvo 6-H ou 6-G, respectivamente,

ou o andlogo de alquinila.

Métodos de acoplamento alternativos aqueles mostr:

ados

no Esquema 6 podem ser usados para aumentar a eficdcia ou

seletividade da reagdo por determinados RXH, por exemplo, a

adicdo de uma base incluindo, mas nd3o limitado a, TEA ou

DIPEA e também, por exemplo, substituig¢do de um ou ambog os

atomos de cloro por iodo ou bromo e também, por exemplo, ©

uso de catalisadores incluindo, mas nao limitado
catalisadores de metal pesado, tais como complexos
palddio ou Cu(I). Essas abordagens sdo bem conhecidas

aqueles habilitados na técnica e s3o descritas,

a,

de

por

por

exemplo, em publica¢des tais como Gomtsyan et al. (J. |Med.

Chem. 2002 45, 3639) e US 5.453.414, as quais

sao

incorporadas aqui por referéncia em sua totalidade.

Modificagdes adicionais podem ser realizadas através de

uso

de reagdes de acoplamento incluindo, mas ndo limitado a,

Suzuki, Stille, Grignard e Buchwald, conforme conhecido

por

e
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aqueles habilitados na técnica. Opcionalmente, grupos

de

protegdo apropriados podem ser adicionados e removidos para

facilitar a reagdo, conforme & conhecido por aqueles

habilitados na técnica. Exemplos de outras reagdes

de

acoplamento podem ser encontrados na literatura, incluindo

"Strategic Applications of Named Reactions in Organic

Synthesis"™ (L. Kurti e B. Czako, Elesier Acedemic Press,

Nova York, NY, 2005). Exemplos de grupos de proteg¢do podem

ser encontrados na literatura, incluindo "Protective Groups

in Organic Synthesis - Terceira Edig¢do" (T. W. Greene,

G. M. Wuts, Wiley-Interscience, Nova York, NY, 1999).

P.

A presente inven¢do sera entendida mais prontamente

através de referéncia aos exemplos a seguir, os quais

sao

fornecidos em termos de ilustracdo e ndo se destinam a

serem limitativos da presente invencdo.
EXEMPLOS
As abreviag¢des a seguir sdo usadas nos exemplos:
ATP: trifosfato de adenosina
Brij-35: polioxietilenoglicol dodecil éter
°C: graus Celcius
DMEM: Meio de Eagle Modificado de Dulbecco
DMSO: dimetilsulfdxido
DTT: ditiotreitol

g: grama

155
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HEPES:

sulfénico

hplc: cromatografia liquida de alta performance

valor de ICsq:

uma redug¢do de 50%
mg: miligrama
mL: mililitro

mmol: milimol

MS: espectro de massa

m/z: proporgdo de massa para carga

Pz: sistema

modificado ou substituido ou fundido

Rf: propor¢do para frente

percorrida pela

solvente)

acido

124

4-(2-hidrdxietil)piperazina-1-etano-

concentracdo de um inibidor que causa

na atividade medida

de anel de pirazola opcionalmente

(proporcdo da distédncia

substdncia/distédncia percorrida pelo

SRB: sulforodamina-B

TCA: acido tricloracético

THF: tetrahidrofurano

Tlc: cromatografia em camada fina
br: amplo

s: singlete

d: dublete

t: tripla

q: quarteto

g4
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dd: dublete de dubletes
J: constante de acoplamento
EXEMPLO 1

N._OH
B
\IT

Z>No,

OH
2-metil-S5-nitropirimidina-4,6-diol

4,6-dihidrdxi-2-metilpirimidina em pé (9 g, 71 mmol

foi dissolvido em acido trifluoracético (54 mL). A mistura

de reagdo foi esfriada em &agua gelada a medida que ac
nitrico (4,3 mL) era adicionado gota a gota durante
periodo de 30 minutos. Durante a adicdo, a temperat

interna foi mantida abaixo de 15°C. BApds a adicéo,

ido

um

ura

resfriamento foi removido e a reagdo agitada durante a

noite. Agua (50 mL) foi adicionada & mistura de reacdo

®
o}

s6lido resultante foi filtrado e seco sob vacuo para obter

2-metil-5-nitropirimidina-4,6-diol (5,8 g). *H NMR (
Mﬂz, DMSO-J¢): & 12,97 (bxr, 2H), 2,32 (s, 3H). MS (m/z)
(M + I).
EXEMPLO 2
% ] N\ OH
NP o,

100

172
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5-nitro-2-[(E)-2-fenilvinil]pirimidina-4,6-diol

Uma mistura de 2-metil-5-nitropirimidina-4,6-diol {
g, 27,5 mmoles) e benzaldeido (42 mL, 414 mmoles)
tratada com piperidina (21,3 mL, 215,3 mmoles). A mist
de reagdo foi aquecida para 920°C durante 2 horas.

temperatura foi, entdo, aumentada para 120°C durante
min. Apds resfriamento da mistura de reag¢do pard
temperatura ambiente, metanol (10 mL) e dietil éter (

mL) foram adicionados sequencialmente.

O sbélido resultante foi coletado através de filtra
e lavado com &acido cloridrico aquoso a 5% para proporcio
5-nitro-2-[(E)-2-fenilvinil]pirimidina-4,6-diol (4,5 g).
NMR (400 MHz, DMSO-4): & 8,15 (4, 1H, J = 16,4Hz), 7,15
2H), 7,54 (m, 3H), 6,81 (d, 1H, J = 16,4Hz). MS (m/z)
(M + 1).

EXEMPLO 3
@/\TN\ cl
Cl

4,6-dicloro-5-nitro-2-[(E}-2-fenilvinil]lpirimidina
5-Nitro-2-[(-5)-2-fenilvinil]lpirimidina-4,6-diol (
g, 9,63 mmoles) fol tratado com oxicloreto de fdsforo

mL, 106,6 mmoles), seguido pela adigdo gota a gota

4,7
foi
ura
A
30
a

200

cao

naxr

2,4

de
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dietilanilina (4 mL, 25,1 mmoles; ligeiro exoterma
observado durante a adigdo). A mistura de reagdo

lentamente aquecida a 200°C. Apdés 1,5 horas, a reagdo

foi

foi

foi

esfriada, entdo, entornada em gelo triturado com agitagdo.

O s6lido resultante fol coletado através de filtracad

seco para proporcionar 4,6-dicloro-5-nitro-2-[ (I

fenilvinil]pirimidina (1,6 g). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) :

8,15 (4, 1H, / = 16,4Hz), 7,89 (m, 2H), 7,47 (m, 3H), 7
(d, 1H, J = 16,4Hz). MS (m/z) 296 (M + 1).

EXEMPLO 4

(\N/
At N
Nﬁ/\[Noz
N
HN=p/
6- (4-metilpiperazin- 1 -il)-N-(3-metil- 1H-pirazol-5-il
nitro-2-[(E)-2- fenilvinillpirimidin-4-amina

A uma solugao de 4,6-dicloro-5-nitro-2-[(FE

fenilvinil]pirimidina (200 mg, 0,676 mmoles) em THF (5

o e

-2 -

o)

mL)

foi adicionada trietilamina (204 mg, 2,03 mmoles) | a

mistura de reagdo foi agitada durante 15 minutos. 3-Amino-

5-metil-pirazola (66 mg, 0,68 mmoles) em THF (3 mL)

foi

adicionada, gota a gota, a mistura de reag¢do. Apds 1 hora,

N-metilpiperazina (74 mg, 0,74 mmoles) em THF (3 mL)

foi

adicionada a mistura de reagdo gota a gota. A mistura de
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reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora,

seguido pela adig¢do de agua (10 mL). Apds agitac¢do durante

15 minutos, acetato de etila (50 mL) foi adicionadol

camada orgdnica foi separada, seca e o solvente evaporado

5 sob pressdo reduzida. O residuo foi triturado com clofdrmio

e hexano para obter 6-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-

‘. 1H-pirazol-5-il)-5-nitro-2-[(E}-2-fenilvinil]pirimidin-4-

amina (80 mg). 'H NMR (400 MHz, DMSQO¢): & 12,35 (br, 1H),

10,52 (br, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 16Hz), 7,83 (d, 2H,

10 6,84z), 7,5 (m, 3H), 7,11 (d, 1H, J = 16Hz), 6,8 (s, 1H),

3,65 (br, 4H), 2,5 (br, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

(m/z) 421 (M + 1).

Os Exemplos de 5 a 9 foram preparados da mesma maneira

conforme para o Exemplo 4 através de substituicdo dal N-
.. 15 metilpiperazina pela amina apropriada.
EXEMPLO 5
N__
HN_ _~
= lN\ NH
N.__~
Ao
HN\T’“>,,
HN=/
N,N'-bis(3-metil-1H-pirazol-5-il)-5-nitro-2-[(-5)-2-
fenilvinillpirimidin-4,6- diamina
20 Substituindo N-metilpiperazina por 3-amino-5-

I
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metilpirazola foi obtida N,N'-bis(3-metil-1H-pirazol-5-i1) -

5-nitro-2-[(-5)-2-fenilvinil] -pirimidin-4,6-diamina em

rendimento de 44%. 'H NMR (400 MHz, DMSOg): & 12,41

2H), 11,35 (bxr, 2H), 7,92 (4, 1H, J = 16Hz), 7,79 (4, 1H, J

- 6,8Hz), 7,76 (m, 3H), 7,16 (d, 1H, J = 1l6Hz), 6,80
2H), 2,31 (s, 6H). MS (m/z) 418 (M + 1).
EXEMPLO 6

7 IN\'O

NP o,

HNW

/

HN-N
N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-5-nitro-6- (morfolin-4-il) -

[(E)-2- fenilvinil]piriniidin-4-amina

Substituindo N-metilpiperazina por morfolina
obtida N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-6- (morfolin-4-il)
nitro-2-[(E)-2-fenilvinil] -pirimidin-4-anilina em

rendimento de 15% apds cromatografia por HPLC preparati

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 10,56 (br, 1H), 7,88 (d, 1H,
16Hz), 7,65 (4, 2H, J = 6,8Hz), 7,40 {(m, 3H), 7,06 (d,

J = 16Hz), 6,38 (s, 1H), 3,83 (m, 4H), 3,69 (m, 4H),

B

(s, 3H). MS (m/z) 408 (M + 1).

EXEMPLO 7

va.

1H,

, 37
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N o,
HN
-
HN=y]

N- (3-metil-1H-pirazol-5-il)-5-nitro-6-(piperazin-1-il) -2-
[(E)-2- fenilvinil]lpirimidin-4-amina
Substituindo N-metilpiperazina ‘por piperazina |foi
obtida N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-5-nitro-6-(piperazin-1-
il)-2-[(E)-2-fenilvinil] -pirimidin-4-amina em um rendimento
de 17% apds HPLC preparativa. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): B
10,58 (br, lH),‘7,87 (a, 1H, J = 16Hz), 7,62 {(m, 2H),
7,38(m, 3H), 6,96 (4, 1H, J = 16Hz), 6,37 (s, 1H), 3,74 |(m,
4H), 3,58 (m, 4H), 2,36 (s, 3H). MS (m/z) 407 (M + 1).

EXEMPLO 8

e
NJNOZ

HN\T4K>”

HNsé

N- (3-metil-1H-pirazol-5-il)-5-nitro-6- (piperidin-1-il) -2-
[(E)-2- fenilvinil]pirimidin-4-amina
Substituindo N-metilpiperazina por piperidina foi

obtida N-(3- metil-1H-pirazol-5-il)-5-nitro-6- (piperidin-1l-
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il)-2-[(E)-2-fenilvinil] -pirimidin-4-amina em um rendime
de 16% apds HPLC preparativa. 'H NMR (400 MHz, CDCl,)|:
10,58 (br, 1H), 7,87 (4, 1H, J = 16Hz), 7,62 (m, 2
7,38(m, 3H), 6,95 (d, 1H, J = 1l6Hz), 6,35 (s, 1H), 3,58
4H), 2,36 (s, 3H), 1,4-1,9(m, 6H). MS (m/z) 406 (M + 1).
EXEMPLO 9
= l hL\ A:::>
N = NO,
HNW
HN=p/

N- (3-metil-1H-pirazol-5-il)-5-nitro-6- (pirrolidin-1-il) +2-

[(E)-2- fenilvinillpirimidin-4-amina

Substituindo N-metilpiperazina por pirrolidina

obtida N-(3-metil-1lH-pirazol-5-il)-5-nitro-6-(pirrolidin
il)-2-[(E)-2-fenilvinil] -pirimidin-4-amina em um rendime

de 14% apbs cromatografia preparativa. ‘H NMR (400 M

CDhCl;): & 10,5 (br, 1H), 7,9 (4, 1H, J = 1l6Hz), 7,65

2H), 7,39 (m, 3H), 7,13 (4, 1H, J = 1l6Hz), 6,29 (s, 1

2,5-3,5 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,02 (m, 4H). MS (m/z)

M + 1).

EXEMPLO 10

foi

-1-

nto

Hz,
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(\N/
~ | N\ N\)
N~

HN

NH,
\T4§>//
HN~N
6-(4-metilpiperazin-1-il)-N- (3-metil-1H-pirazol-5-il) -2

[(E)-2- fenilvinil]lpirimidin-4,5-diamina

Uma solucdo de dihidrato de cloreto de estanho (II)

(600 mg, 4,43 mmoles) em &cido cloridrico concentrado | (1
mL), 9,04 mmoles) foi esfriada abaixo de 10°C. Uma solugdo
de 6-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-1H-pirazol-5-1il) +5-

nitro-2-[(E)-2-fenilvinil]lpirimidin-4-amina (Exemplo 4, 400

mg, 0,95 mmoles) em metanol (20 mL) foil adicionada gota
gota & mistura de reagdo. A reagdo foi deixada ir para

temperatura ambiente e foi, entd3o, aquecida para 60

a

a

°C

durante 3 horas. O progresso da reagdo foi monitorado

através de TLC. A mistura de reagdo foi reduzida para 1
do volume original sob vacuo. O residuo foi diluido c
acetato de etila (40 mL) e em NaOH (20 mL) foi adicionado
mistura de reagdo. A camada orgdnica foi separada, seca e
solvente evaporado sob pressdo reduzida. O residuo fo
entdo, triturado com acetato de etila e hexano pa
proporcionar 6—(4—metilpiperazin-l—il)-N—(3—metii—1

pirazol-5-il) -2-[(E)-2-fenilvinil]lpirimidin-4,5-diamina

/3
om

a
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como um sélido amarelo (200 mg). ‘H NMR (400 MHz, DMSO-¢

> 7,94 (bxr, 1H), 7,70(d4, 1H, J = 16Hz), 7,59 (m, 2H) 7

,38

(m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 1l6Hz), 6,36 (br,

1H), 3,44 (br, 2H), 3,3 (br, 4H), 2,59 (br, 4H), 2,36
3H), 2,33 (s, 3H). MS (m/z) 391 (M + 1).

Os Exemplos 11 a 15 foram preparados da mesma mane
conforme para o Exemplo 10 a partir do material
iniciacdo apropriado.

EXEMPLO 11
N__
HN__~
N NH

N

N

NH,
HNW

/

HN~N

N,N'-bis(3-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[(E)-2-
fenilvinillpirimidm-4,5,6- triamina
A partir do Exemplo 5, N,N'-bis(3-metil-1H-pirazol
il)-5—nitro—2—[(E)—2— fenilvinil]pirimidin-4,6-diamina,

obtida N,N'-bis(3-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[(E)

ira

de

fenilvinil] pirimidin-4,5,6-triamina em rendimento de 43%.

'H NMR (400 MHz, DMSO¢): & 11,86 (br, 2H), 8,41 (br, 2H),

7,2-7,8 (m, 6H), 7,0-7,1 (br, 1H), 6,5 (br, 1H), 2,11

6H) . MS (m/z) 388 (M + 1).

(s,
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EXEMPLO 12

¢

- 'N\ N
NW/INHZ

HN\T§Q>//

HN =

N- (3-metil-1H-pirazol-5-il)-6- (morfolin-4-il)-2-[(E)-2-

fenilvinil]lpirimidm-4,5-diamina
A partir do Exemplo 6, N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)
nitro-6- (morfolin-4-il)-2-[(E)-2-fenilvinil]pirimidin-4-
amina, foi obtida N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-6- (morfol
4-11)-2-[(E)-2-fenilvinillpirimidin-4,5-diamina
rendimento de 21% apds HPLC preparativa. 'H NMR (400 M
CcDpCl;): & 11,35 {(bxr, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,42 (m, 4H), 6
(d, 1H, J = 16Hz), 5,82 (s, 1H), 3,67 (m, 4H), 3,27
4H), 2,17 (s, 3H). MS (m/z) 378 (M + 1).
EXEMPLO 13
Z ! r/\NH
SN N

N i,

HN
o

HN~pN

N-(3-metil-1H-pirazol-5-il) -6- (piperazin-1-il)-2-[(E) -

fenilvinil]pirimidin-4,5-diamina

in-

em

Hz,

, 74
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A partir do Exémplo 7, N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)
nitro-6- (piperazin-1-il) -2-[(E) -2-fenilvinillpirimidin-4
amina, foi obtida N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-6- (piperaz
1-il)-2-[(E)-2-fenilvinillpirimidin-4,5-diamina
rendimento de 17% apds HPLC preparativa. 'H NMR (400 M
cpcl;): & 11,3 (br, 1H), 7,31-7,63 (m, 6H), 6,82 (d, 1H
= 16Hz), 5,85 (s, 1H), 3,28 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 1,65
4H) . MS (m/z) 377 (M + 1).

EXEMPLO 14

= | AN
N
j;[NH?_

HN\V§>V/

ST

in-

em

Hz,

N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-6- (piperidin-1-il)-2-[(E)-2-

fenillvinillpirimidiri-4,5-diamina
A partir do Exemplo 8, N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)

nitro-6- (piperidin-1-il)-2-[(E)-2-fenilvinillpirimidin-4

amina, foi obtida N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-6-(piperidin-

1-il1)-2-[(-5)-2-fenilvinil]pirimidin-4,5-diamina

rendimento de 18%. 'H NMR (400 MHz, CDCl:;): & 7,73 (4,

em

J = 1e6Hz), 7,62 (d, 2H, J = 7,2Hz), 7,39 (t, 2H, J =

7,2Hz), 7,32 (m, 1H), 7,09 (4, 1H, J = 1l6Hz), 6,3 (s, 1

3,29 (br, 2H), 3,22 (br, 4H), 2,36 (s, 3H), 1,4-1,9
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6H) . MS (m/z) 376 (M + 1).

EXEMPLO 15

N i,

HNW
HN=y
N-(3-metil-1H-pirazol-5-1i1)-6-(pirrolidin-1-il)-2-[(E) -
fenilvinil]pirimidin-4,5-diamina
A partir do Exemplo 9, N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)
nitro-6- (pirrolidin-1-il)-2-[(E)-2-fenilvinil]pirimidin-
amina, foi obtida " N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)
(pirrolidin-1-il)-2-[(E)-2-fenilvinil]pirimidin-4,5-diam
em rendimento de 20%. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,88 (

1H)s 7,71 (d, 1H, J = 16Hz), 7,59 (d, 2H, J = 7,2Hz), 7

ina
br,

, 39

(¢, 2H, J = 7,2Hz), 7,29 (m, 1H), 7,00 (4, 1H, J = 1l6Hz),

5,95 (s, 1H), 3,73 (m, 4H), 2,67 (br, 2H), 2,30.(s, 3

1,97 (m, 4H). MS (m/z) 362 (M + 1).

EXEMPLO 16
~N
1}\
HN
N
o
~~ NZ ¢

O

LU
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2-cloro-6-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)amino] -5-

nitropirimidina-4- carboxilato de etila

A uma solugdo de 2,6-dicloro-5-nitropirimidina-4-

carboxilato de etila comercialmente disponivel (Matrix

5 Cientific, 1,00 g, 3,76 mmoles, 1,0 equiv) e 2,6-lutidina

(0,65 mL, 5,60 mmoles, 1,5 equiv) em 1,4-dioxanco anidrico

(5 mL) em temperatura ambiente foi adicionada gota a ¢
uma solug¢do de 5-metil-3-aminopirazola (0,38 g, 3
mmoles, 1,05 equiv) em 1,4-dioxano anidrico (5 mL).l

10 A solugdo foi agitada em temperatura ambiente durs
30 min, diluida com acetato de etila (100 mL), lavada
dcido cloridrico a 1 N (50 mL x 3) e salmoura (50 mL X
seca sobre  Na,SO, e concentrada até secagem [
proporcionar um sélido marrom claro conforme no Exemplc

15 (1,16 g, 95%): R 0,55 (acetato de etila/hexano a 60%);
m/z 327, calculado 327 (C;1H;;CINO.+H) .

EXEMPLO 17

~N
N
HN
B
N
0]

ON

6-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)amino] -5-nitro-2-[(E)-2-

20 fenilvinillpirimidina-4-carboxilato de etila

yota

, 95

ante

com

ara
16

MS
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A um vaso de vidro contendo o Exemplo 16 (100 mg, G

mmoles, 1,0 equiv), carbonato de potassio anidrico (64

0,46 mmoles, 1,5 equiv), &acido trans-2-fenilvinilbordr

(69 mg, 0,46 mmoles, 1,5 equiv)

tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (18 mg, 0,015 mmol

0,05 equiv)

foi adicionado tolueno anidrico

(3 mL) sob

atmosfera de nitrogénio.

A suspensdo foi desgasseific

borbulhando nitrogénio durante 2-3 minutos. A suspen

foi, entdo, aquecida com rapida agitagdo a 70°C durant

horas, esfriada para a temperatura ambiente, diluida

adgua (50 mL) e extraida com diclorometano (50 mL x 3).

;31

mng,

1ico

es,

uma

ada

1S80

e 8

com

Os

extratos combinados foram secos e concentrados sob pressao

reduzida. O residuo foi purificado rapidamente em

coluna de gel de silica com acetato de etila/hexano a 0450%

para proporcionar o Exemplo 17 como um sdldio laranja

mg, 51%): Ref 0,40

o\

(acetato de etila a 60% /hexano); MS

395, calculado 395 (C19H13N504H-H) .

EXEMPLO 18

-N
HN
B
\V/C) h(/ F

O

HoN

uma

)

(62

m/z

QU8
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5-amino-6-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)amino] -2-[(E)-2-
fenilvinil]lpirimidina-4-carboxilato de etila

A uma soluc¢do do Exemplo 16 (0,40 g, 1,02 mmoles
equiv) em sulfdéxido de dimetila (5 mL) e acetonitrila

mL) foi adicionado pd de zinco (0,66 g, 10,09 mmoles,

equiv), seguido pela adig¢do de formato de ambénio (0,63
10,00 mmoles, 10 equiv). A suspensdo foi agitada
temperatura ambiente durante 30 minutos. O sdélido
filtrado com uma almofada de celite e o filtrado

concentrado sob pressdo reduzida para proporcionar

(20

10

em
foi

foi

produto bruto que foil purificado através de cromatografia

em coluna de gel de silica usando metanol em clofdrmio
%, proporcionando o Exemplo 18 como um sb6lido amarelo
mg, 19 %): Rf 0,55 (metanol/diclorometano a 10%); H
(300 MHz, DMSO-J¢) & 12,19 (br s, 1 H), 9,60 (br s, 1
7,63 (d, J = 7,5 Hz, 12 H), 7,53 (d, J = 15,9 Hz, 1
7,35-7,45 (m, 2 H), 7,26-7,34 {(m, 1 H), 7,07 (d, T = 1
Hz, 1 H), 7,04 (br s, 2 H), 6,75 (s, 1 H), 4,38 (g, J =
Hz, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 1,34 (¢, T = 7,8 Hz, 3 H); MS
365, calculado 365 (C;9HyoNgO,+H) .

Os Exemplos 19 a 23 foram preparados da mesma mane
conforme para o Exemplo 17, comec¢ando a partir do Exem

16 substituindo o &acido vinilbordnico apropriado por ac

trans-2-fenilvinilbordnico na seqUéncia sintética.

7,8

m/z

ira
plo

ido

44




10

15

por &cido trans-2-fenilvinilbordnico foi obtido um sd1l
amarelo claro (14 mg): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 12,12

(br s, 1 H), 9,52 (s, 1 H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,49

140

EXEMPLO 19

Cl

5-amino-2-[(E}-2- (4-clorofenil)vinill -6-[(3-metil-1H-

pirazol-5- il)amino]lpirimidina-4-carboxilato de etila

Substituindo acido trans-2-(4-clorofenil)vinilbordénico

(d, J = 16,0 Hz, 1 H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,09]|(d,

J

MS m/z 399, calculado 399 (C19H19C1N602+H) .

7,0 Hz, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3 |H);

EXEMPLO 20

-N
HN \

HN/A§>\~

5-amino-6-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)amino] -2-{ (E)-2- [4-

ido‘

16,0 Hz, 1 H), 7,04 (s, 2 H), 6,75 (s, 1 H), 4,34 (g, J

°f
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(triflGormetil) fenil]vinil}piriniidina-4-carboxilato de
etila

Substituindo acido trans-2-(4-(trifldormetil)

fenil)vinilbordnico por Aacido trans-2-fenilvinilbordnico

foi obtido um sbélido amarelo claro (60 mg): *H NMR (400

MHz, DMSO-d¢) & 10,20 (br s, 1 H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 2

H), 7,77 (4, § = 8,0 Hz; 2 H), 7,66 (4, J = 16,0 Hz, 1 H),

7,

41-7,37 (m, 3 H), 6,76 (s, 1 H), 4,40 (g, J = 6,9 Hz|, 2

H), 2,34 (s, 3 H), 1,37 (t, J = 6,9 Hz, 3H); MS m/z 433,

calculado 433 (CyoH;sF3N;O,+H) .

EXEMPLO 21

-N
S~
HN
=
N
|

HoN

O

5-amino-2-[(E)-2-(4-metilfenil)vinil}-6-[(3-metil-1H-
pirazol-5- il)amino]pirimidina-4-carboxilato de etila

Substituindo acido trans-2-(4-metilfenil)vinilborénico

por acido trans-2-fenilvinilbordnico foi obtido um sdéldio

amarelo claro (22 mg): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 12,13

(br s, 1 H), 9,49 (s, 1 H), 7,55-7,48 (m, 3 H), 7,21 (4, J

J

7,9 Hz, 2 H), 7,02-7,00 (m, 3 H), 6,78 (s, 1 H), 4,34 (q,

= 7,1 Hz, 2 H), 2,33 (s, 6 H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3 H);
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MS m/z 379, calculado 379 (CyoH2,NgO,+H) .

EXEMPLO 22
HN—N
\
" 5-amino-2-[(E)-2-(3-flGorfenil)vinil] -6-[(3-metil-1H-
i 5 pirazol-5- il)amino]pirimidina-4-carboxilato de etilal

por acido trans-2-fenilvinilbordénico foi obtido um séllido

amarelo claro (13 mg): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 12|11

(br s, 1 H), 9,51 (s, 1 H), 7,56-7,38 (m, 4 H), 7,14-7,04

10 (m, 4 H), 6,76 (s, 1 H), 4,33 (g, § = 7,1 Hz, 2 H), 231

(s, 3 H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS m/z 383, calculado

. 383 (Cy9H14FNgO,+H) .

EXEMPLO 23

-N
SN
HN
N
N
l

~ O N/ Vi

HoN

O OMe

15 5-amino-2-[(E) -2- (4-metdxifenil)vinil] -6-[(3-metil-1H-
pirazol-5- il)amino]lpirimidina-4-carboxilato de etila

Substituindo acido trans-2-(3-fliorfenil)vinilborbénico
Substituindo acido trans-2- (4-metdxifenil)
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vinilbordnico por &acido trans-2- fenilvinilbordénico
obtido um sb6lido amarelo claro (76 mg): 'H NMR (400 M
DMSO-dg) & 7,70 (4, J = 15,7 Hz, 1 H), 7,59 (4, J = 8,7
2 H), 7,22 (4, J = 15,7 Hz, 1 H), 7,02 (4, J = 8,7 Hz
H), 6,48 (br s, 4 H), 4,42 (q, Jd = 7,1 Hz, 2 H), 3,79 (s
H), 2,32 (s, 3 H)s 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS m/z 3
calculado 395 (C,oH,;;NO;+H) .

EXEMPLO 24

-N
HN=T}

T

B
S8 S0
_N o

5-amino-6-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)amino] -2-[(-5)-2-

HoN

fenilvinil]pirimidina-4-carboxilato de l-metilpiperidins:

ila
Uma mistura do Exemplo 18 (4,5 g, 12,3 mmoles,

equiv) e 4-hidréxi-N-metil piperidina (40 mL)

lentamente adicionada a isopropdxido de titédnio (1 mL)|

reagao foi aquecida até refluxo durante a noite. O exce
do alcool foi destilado e o sélido resultante

purificado através de cromatografia em coluna de gel
silica usando metanol a 3% em diclorometano p

proporcionar o Exemplo 24 como um sdélido amarelo (1,55

foi

Hz,

Hz,

foi

SsS0

foi

de

dXa
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29 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 12,11 (s, 1 H), 9,49|(s,
1 H), 7,64-7,62 (m, 2 H), 7,53 (4, J = 16,0 Hzs 1 H)s 7,40-
7,27 (m, 3 H)s 7,05-6,98 (m, 3 H)s 6,76 (s, 1 H), 4,88 |(m,
1 H), 2,73-2,49 (m, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,15 (m, 5 H),
1,97-1,93 (m, 2 H), 1,77-1,69 (m, 2 H); MS m/z 434,
calculado 434 (C,3H,;N,0,+H) .

EXEMPLO 25

-N
HNTIY

HNA)\

HaN A
PP
(\N (0]

N- (2-morfolin-4-iletil)-5-amino-6-[(3-metil-1H-pirazol-5-
il)amino] -2-[(E)-2-fenilvinil]lpirimidina-4-carboxamida

A uma mistura do Exemplo 18 (2,5 g, 6,9 mmoles, 1
equiv) em diclorometano seco e 2-morfolin-4-iletilamina
(L,8 g, 13,7 mmoles, 2 equiv) a 0°C foi adicionado
trimetilaluminio (28 mL, 54,8 mmoles, 8 equiv) gota a gota
em cerca de uma hora. A reag¢do foi 1levada para| a
temperatura ambiente e agitada durante mais 4 horas.| A
reac¢do foi cuidadosamente resfriada com Acido cloridrico a
1,5 N (20 mL). O sdblido resultante foi coletado; e
purificado através de cromatografia em coluna de gel |de

silica usando metanol a 4% em diclorometano para
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proporcionar o Exemplo 25 como um sbélido amarelo (1,1 g,

%): 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 12,08 (s, 1 H), 9,34 (s, 1

H), 8,75 (s, 1 H), 7,64-7,60 (m, 3 H), 7,42-7,39 (m, 2

7,30 {m, 1 H), 7,14 (s, 2 H), 7,02 (d, J = 16,0 Hz, 1

6,77 (s, 1 H), 3,61-3,59 (m, 4 H), 3,41-3,38 (m, 2

2,53-2,49 (m, 6 H), 2,29 (s, 3 H); MS m/z 449, calcullado

449 (C,3HygNgO,+H) .

EXEMPLO 26

~N
HN \

J\)‘
HN
!
0 N/ =
0]
6-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)amino] -2-[(E)-2-
fenilvinil]pirimidina-4- carboxilato de metila

Substituindo 2,4-dicloropirimidina-6-carboxilato

metila comercialmente disponivel por 2,6-dicloro

nitropirimidina-4-carboxilato de etila na seqiéncia

T
n
1

reagdao usada para produzir o Exemplo 17, foi obtido o

Exemplo 26 como um sélido amarelo claro (30 mg): ‘H
(300 MHz, DMSO-d¢) & 10,30 (br s, 1 H), 7,85 (d, J =
Hz, 1 H), 7,65-7,75 (m, 2 H), 7,33-7,48 (m, 4 H), 7,19
J = 16,0 Hz, 1 H), 6,40 (br s, 1 H), 3,89 (s, 3 H),

(s, 3 H); MS m/z 336, calculado 336 (CigH;,NsO,+H) .

1

2

©F
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EXEMPLO 27

Cl

4,6-dicloro-2- (metil-sulfonil)pirimidina
4,6-dicloro-2-metiltiopirimidina comercialme
disponivel (Aldrich, 21,0 g, 107,0 mmoles, 1 equiv)
dissolvida em diclorometano e esfriada com um banho
gelo. Perdxido de 3-clorobenzoila (60,0 g, 77% em pe
268,0 mmoles, 2,5 equiv) foi adicionado em peque
por¢des. A suspensdo branca resultante foi agitada
temperatura ambiente durante 4 horas, lavada com t
sulfato de s6dio a 1 M / bicarbonato de sdédio satur
(1:1, v/v, 200 mL x 3) e bicarbonato de s6dio saturado (
mL x 3) e salmoura (100 mL x 1). A solu¢do orgénica
seca e concentrada sob pressdo reduzida. Apds secagem
vacuo elevado durante a noite, o Exemplo 27 foi obtido ¢
um sdélido branco; (22,0 g, 91%): R 0,20 (acetato
etila/hexano a 20%) ; MS m/z 227, calculado
(CsH,C1;N,0,S+H) .

EXEMPLO 28

nte

foi

de

so,

nas

em

io-

ado

100

foi

sob

omo

de

227

R
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[N
i
N Q:?

4,6-dicloro-2- (feniletinil)pirimidina

O Exemplo 27 (4,54 g, 20,00 mmoles, 1 equiv)
dissolvido em tetrahidrofurano anidrico (50 mL) e esfri
para -20°C. Brometo de fenilacetilenilmagnésio (22,00
1,0 M em tetrahidrofurano, 22,00 mmoles, 1,1 equiv)
adicionado gota a gota com agitacdo vigorosa. A solugdo
agitada de -20°C a temperatura ambiente durante a noi
diluida com acetato de etila (300 mL) e adicionada a &c
cloridrico a 1 N (200 mL). A mistura foi vigorosame
agitada durante 5 minutos. A camada orgdnica foi coletad

a camada aquosa foi extraida com mais acetato de etila

foi

ado

mL,

foi

foi

te,

ido

nte

a e

mL X 2). A solugdo orgadnica combinada foi seca sobre

Na,S0,, concentrada sob pressdao reduzida e seca sob Vva
elevado durante a noite para proporcionar o Exemplo 28 c¢
um sdlido acinzentado (5,00 g, quantitativo): R O
(acetato de etila /hexano a 20%); MS m/z 249, calculado
(C12HgN,C1,+H) .

EXEMPLO 29

Cuo

omo

, 75

249

100
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6-cloro-N-(3-metil-1H-pirazol-5-1il) -2-

(feniletinil)pirimidin-4-amina

O Exemplo 28 (5,00 g, 20,00 mmoles, 1 equiv) foi

dissolvido em dimetilacetamida anidrica (20 mL). 5-Metil:2-
aminopirazola (2,14 g, 22,00 mmoles, 1,1 equiv), iodeto;de
sbdio (3,60 g, 24,00 mmoles, 1,2 equiv) e di -

isopropiletilamina (4,18 mL, 24,00 mmoles, 1,2 equiv) foram

adicionados. A solug¢do foi aquecida a 20°C durante a noit

Le,

esfriada para a temperatura ambiente, diluida com acetato

de etila (200 mL), lavada com bicarbonato de sdédio saturs
(200 mL x 3), seca e concentrada sob pressdo reduzida.
produto bruto resultante foi purificado com cromatograf

luminosa em gel de silica usando metanol/diclorometano

1 do

)

ia

a

0%-4% para proporcionar o Exemplo 29 como um sélido amarelo

(5,51 g, 89%): R 0,40 (metanol/diclorometano a 5%); 'H NMR

(300 MHz, DMSO-d¢) & 12,13 (br s, 1 H), 10,39 (s, 1 H),

7,63 (4, § = 7,5 Hz, 2 H), 7,7,40-7,60 (m, 4 H), 5,95 (br

s, 1 H), 2,22 (s, 3 H); MS m/z 310, calculado 3

(C16H12 C1N5+H) .

10

RE
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EXEMPLO 30

N—-NH

HN

6-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(3 -metil-1H-pirazol-5 -il) -2-

(feniletinil)pirimidin-4-amina

O Exemplo 29 (2,80 g, 9,04 mmoles, 1 equiv) foi
dissolvido em 1,4-dioxano anidrico (10 mL) . N-
metilpiperazina (1,10 wmL, 9,92 mmoles, 1,1 equiv), [4-
dimetilaminopiridina (0,055 g, 0,45 mmoles, 0,05 equiv)| e
di-isopropiletilamina (1,89 mL, 10,85 mmoles, 1,2 equilv)

foram adicionados. A solugdo foi agitada a 100°C durante

2

horas, esfriada para a temperatura ambiente e concentrada

sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado com

cromatografia luminosa em gel de silica usando

metanol/diclorometano a 0%-10% para proporcionar o Exemp
30 como um s6lido amarelo claro (3,00 g, 89%): Rf O,
(metanol a 5%/diclorometanoc); 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
11,90 (br s, 1 H), 9,43 (s, 1 H), 7,57 (4, O = 7,5 Hz,
H), 7,40-7,50 {(m, 3 H), 6,80 (br g, 1 H), 5,82 (s, 1 H
3,51 (br s, 4 H), 2,43v(br s, 4 H), 2,27 (s, 3 H), 2,18 |

3 H); MS m/z 374, calculado 374 (C, H,3N,+H) .

lo

10

S,
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EXEMPLO 31

N—-NH
HN /
B
(N N NF
N |

6-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-1H-pirazol-5-il) -2

[(E)-2- fenilvinil]pirimidin-4-amina

O Exemplo 30 (2,54 g, 6,80 mmoles, 1 equiv) foi

dissolvido em tetrahidrofurano anidrico (50 mL) e esfriado

com um banho &gua gelada. Hidreto de 1litio aluminio (5

61

mL, em tetrahidrofurano a 1,0 M, 5,61 mmoles, 0,83 equiv)

foi adicionado, gota a gota, com rapida agitagdo. A solugdo

foi agitada de 0°C para a tempertura ambiente durante

12

horas. A reagdo foi esfriada para 0°C e lentamente esfriada

com metanol (5 mL). Tartrato de sdédio potassio saturado

(500 mL) foi adicionado a mistura de reagdo. A suspensao

resultante foi rapidamente agitada em temperatura ambiente

até uma solucdo clara ser obtida. A solugdo foi, entdo,

extraida com acetato de etila (100 mL x 5). Os extrat
combinados foram secos e concentrados sob pressdo reduzic
Cromatografia luminosa em gel de silica c
metanol/diclorometano a 0%-8% proporcionou o Exemplo

como um sdlido acinzentado (1,55 g, 61%) : Re O

LOS

la .

rOm

31

30

RE
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(metanol/diclorometano a 10%); ‘H NMR (300 MHz, DMSO-d¢)| &
11,80 (br s, 1 H), 9,08 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 15,9 Hz,| 1
H), 7,63 (4, J = 7,2 Hz, 2 H), 7,28-7,45 (m , 3 H), 6,92
(d, J = 15,9 Hz, 1 H), 6,62 (br s, 1 H), 5,95 (s, 1 H),
3,56 (br s, 4 H), 2,45 (br s, 4 H), 2,26 (s, 3 H), 2,20 (s,
3 H); MS m/z 376, calculado 376 (C,;:H,sN,+H) .

O Exemplo 31 foi também feito via o Esquema 6 conforme

descrito abaixo.

EXEMPLO 32

N—NH

/
HN /

6-(4-metilpiperazin-1-il) -N- (3-metil-1H-pirazol-5-il) -2

[(E)-2- fenilvinil]lpirimidin-4-amina

O Exemplo 30 (38 mg, 0,10 mmoles) foi dissolvido |em
acetato de etila/metanol (2:1, v/v, 1,5 mL). Quinolina
(0,04 mL) e catalisador de Lindlar (20 mg) foram
adicionados. A suspensdo foli desgasseificada com hidrogénlio
e rapidamente agitada sob uma atmosfera de hidrogénio (1
atm) durante a noite. O catalisador foi filtrado com uma
requena almofada de celite. O filtrado foi concentrado el o

residuo foi purificado com cromatografia em camada fina

RS
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preparativa em gel de silica usando metanol/diclorometano a

-

10% para proporcionar o Exemplo 32 como um sdélido

acinzentado (32 mg, 85%): Rf 0,45 (metanol/diclorometan

10%); 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 11,78 (br s, 1 H), 9,19

(s, 1L H), 7,38 (4, J- 7,2 Hz, 2 H), 7,15-7,30 (m, 3
6,77 (d, J = 12,5 Hz, 1 H), 6,50 (br s, 1 H), 6,36 (d,
12,5 Hz, 1 H), 5,74 (s, 1 H), 3,35-3,50 (m, 4 H), 2,65-2
(m, 4 H), 2,56 (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H); LRMS m/z 3
calculado 376 (C,1H,sN.+H) .

EXEMPLO 33

Cl
)
N
ClI” °N
4,6-dicloro-2-[(E)-2-fenilvinil]lpirimidina

A uma suspensdo agitada rapidamente de Mg de Ril
(4,81 g, 200 mmoles, 1,5 equiv) em tetrahidrofurano
nitrogénio foi adicionada uma solug¢do de PB-bromo-estir
em tetrahidrofurano (mistura de cis e trans, 29,00 g,
mmoles, 1,2 equiv) gota a gota em taxa tal que
temperatura de reag¢do foi mantida entre 40-60°C no decor,
de todo o processo de adigdo. Apds a adicao, a solu

vermelho profundo resultante foi agitada em temperat

eke

sob

eno

160

ura

ambiente durante 30 minutos e lentamente adicionada via juma
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agulha com ponta dupla a uma solug¢do gelada (-20°C)

Exemplo 27 em tetrahidrofurano (30,00 g, 132 mmoles,
equiv) em 45 minutos. A reagdo foi agitada de -20°C
temperatura ambiente durante 4 horas, esfriada para -20°C
resfriada com gota a gota de adig¢do de &cido cloridrico a
N (200 mL). A mistura foi concentrada em temperatu

ambiente sob pressdo reduzida e extraida com acetato

etila (500 mL). A camada de acetato de etila foi separad

lavada com acido cloridrico a 1 N (200 mL x 3), seca
concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto £
purificado com cromatografia rapida em gel de silica ¢
acetato de etila/hexano a 0-2% para proporcionar o Exemp

33 como um sbélido amarelo claro (14,20 g, ~9:1 trans/c;

o

43%): R 0,60 (acetato de etila/hexano a 5%); MS m/z 25
calculado 251 (Ci,Hs. C1l,N,+H).
O Exemplo 33 fol também sintetizado via o Esquems

conforme indicado abaixo.

EXEMPLO 34

N—NH
| o

NN
o

Cl N

6-cloro-N- (3-metil-1 H-pirazol-5 -il)-2-[(E)-2-

do

a

e

1

ra

de

a,

e

oi

om

lo

s,

1,

6

363
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fenilvinil]pirimidin-4-amina

O Exemplo 33 (14,20 g, 56,55 mmoles, 1 equiv) [foi
dissolvido em dimetilacetamida anidrica (100 mL). 5-Metil-
3-aminopirazola (6,60 g, 68,00 mmoles, 1,2 equiv}, iodeto

5 de sbédio (12,70 g, 84,73 mmolesf 1,5 equiv) e [|di-
isopropiletilamina (14,76 mL, 84,73 mmoles, 1,5 equiv)

‘ foram adicionados. A solucdo foil agitada a 90°C durante 12
et horas, esfriada para a temperatura ambiente, diluida |com
acetato de etila (500 mL), lavada com &agua (500 mL x |1),

10 Dbicarbonato de sbédio saturado (200 mL x 3) e salmoura (100

mL X 1), seca e concentrada sob pressdo reduzida. O semi-

sélido resultante foi suspenso em um minimo de
diclorometano (15 mL) com rdpido turbilhonamento e| os

N~ precipitados finos foram coletados através de filtragdo,

g" 15 lavados com diclorometano/hexano (1:1, v/v, 10 mL x 4) e

o secos sob vacuo elevado durante a noite para proporcionar o

Exemplo 34 como um sdélido acinzentado (8,75 g, 50%, trans
somente): R 0,75 (metanol/diclorometano a 10%); 'H |[NMR
(300.MHZ, DMSdys) & 12,20 (s, 1 H), 10,16 (s, 1 H)s7,83 |(4d,

20 J =12,0 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 7,36-7,48 |{(m,
4 H)Y, 7,07 (4, J = 12,0 Hz, 1 H), 5,78 (s, 1 H), 2,24 (s, 3

H); MS m/z 312, calculado 312 (C;sH:,CIN:s+H) .

O Exemplo 34 foi também sintetizado via o Esquema 6

conforme indicado abaixo.
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EXEMPLO 35

6-(4-metilpiperazin-1-il) -N-(3-metil-1H-pirazol-5-1il1) -2~

[(E)-2-fenilvinil]lpirimidin-4-amina

O Exemplo 34 (7,79 g, 25,00 mmoles, 1 equiv)
dissolvido em 1,4-dioxano (15 mL). N-Metilpiperazina (4
mL, 37,50 mmoles, 1,5 equiv), 4-dimetilaminopiridina (0

g, 1,25 mmoles, 0,05 equiv) e di-isopropiletilamina (6

foi
, 16
, 15

, 97

mL, 40,00 mmoles, 1,6 equiv) foram adicionados. A solucdo

foi agitada a 100°C durante 48 horas, esfriada para a

temperatura ambiente e concentrada sob pressdo reduzida.

residuo foi purificado com cromatografia ripida em gel

o)

de

silica usando metanol/diclorometano a 0-8% para

proporcionar o Exemplo 31 como um sbélido amarelo cllaro

(3,56 g, 38%). O Exemplo 35 foi também sintetizado via o

Esquema 6 <conforme indicado abaixo. Todos os dados

analiticos foram idénticos aqueles do Exemplo 31 preparado

através das vias alternativas descritas.

EXEMPLO 36




156
(0}
MeO
Z |N\ OH
N no,

4-[(E)-2-(3,5-dihidrdéxi-4-nitrofenil)vinil]benzoato de

metila

‘ Ao Exemplo 1 (2 g, 11,69 mmoles) foi adicionado metlil

5 éster de &acido 4-formil-benzdico (7,69 g, 46,76 mmoles
seguido por piperidina (10 mL, 93,52 mmoles). A mistura
reagao foi aquecida a 90°C durante 4 horas  A mistura
reacdo foi, entdo, esfriada para a temperatura ambiente
metanol (10 mL) foi adicionado, seguido por dietil ét

10 (100 mL). O sb6lido obtido foi filtrado e lavado com aci

cloridrico a 5% para proporcionar o Exemplo 36 (2,0 g).

" NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,3 (br, 1H), 8,0-8,2 (m, 3H),

7,4 (d, 2H, J = 8Hz), 6,9 (d, 1H, J = 16,4Hz), 3,88(s, 3H

EXEMPLO 36°

MeO
N _Cl

N A
Cl

NO,
15

4-[(E)-2-(3,5-dicloroc-4-nitrofenil)vinil]lbenzoato de meti

O Exemplo 36 (6 g, 19,8 mmoles) foi tratado c¢

),
de

de

Jdo

"H

).

lla

om
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oxicloreto de fésforo (21 mL, 229 mmoles), seguido pela

adigcdo gota a gota de dietilanilina (9,5 mL, 59,6 mmoles).

A mistura de reacdo foi aquecida para 80°C durante a noite.

A mistura de reacdo foi, entdo, entornada em gelo triturado

e o sdlido resultante coletado e seco. O composto foi,

entdo, purificado através de cromatografia em coluna.

Acetato de etila: hexano a 10% foi usado como o eluente

para proporcionar o Exemplo 36a (1,7 g). 'H NMR (400 MHz,

cpCcl;): & 8,0-8,2 (m, 3H), 7,70 (m, 2H), 7,47 (4, 2H, J
8Hz), 7,22 (4, 1H, J = 16,4Hz), 3,95(s, 3H).

EXEMPLO 37

MeO

Z>No,

N~NH
4- ((E)-2-{4-cloro-6-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)amino] -5-

nitropirimidin-2-il}vinil)benzoato de metila

A uma solugdo do Exemplo 36a (1,55 g, 4,39 mmoles) em

tetrahidrofurano (30 mL) foil adicionada trietilamina (1,

1

mL, 7,9 mmoles) sob uma atmosfera de nitrogénio em

temperatura ambiente (30°C). Apds 15 minutos, 5-amino-2

metil-pirazola (426 mg, 4,39 mmoles) em tetrahidrofuran

o]
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(10 mL) foi adicionada gota a gota a mistura de reagdo.

Apbs 5 horas, a mistura de reacdo foi evaporada até

secagem. O sb6lido obtido foi triturado com acetato de etila

e hexano para obter o Exemplo 37 (1,8 g). 'H NMR (400 MHz,

DMSO-d¢): & 12,1 (br, 1H), 9,75 (br, 1H), 8,08 (m, 3H),

7,69 (4, 1H, J = 8,4Hz), 7,13 (4, 1H, J = 16Hz), 6,66
1H), 3,94 (s, 3H), 2,17 (s, 3H). MS (m/z) 415 (M + 1).

EXEMPLO 38

MeO r”\N/

AN N N

, N
NP o,

HN\WQE/’

N~NH

4-((E}-2-{4- (4-metilpiperazin-1-il)-6-[(3-metil-1H-piraza

5- il)amino] -5-nitropirimidin-2-il}vinil)benzoato de meti

A uma solugdo do Exemplo 37 (2,0 g, 4,83 mmoles)

tetrahidrofurano (30 mL) foli adicionada trietilamina (1

mL, 7,3 mmoles) sob uma atmosfera de nitrogénio

temperatura ambiente (30°C). Apds 15 min, N-metilpiperazi

(483 mg, 4,83 mmoles) em tetrahidrofurano (10 mL) £

adicionada gota a gota a mistura de reagdo. Apds 0,5 hore
a mistura de reacdo foi evaporada até secagem. O gdbl1

obtido foi triturado com acetato de etila e hexano pe

] -

la

em

em

na

ol

s,

Ldo

1Y a

96%
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obter o Exemplo 38 (2,2 g). 500 mg do composto bruto foram

purificados através de HPLC preparativa para proporcionar o

Exemplo 38 puro (150 mg). 'H NMR (400 MHz, DMSO-de):

10,53 (br, 1H), 10,00 (br, 1H), 7,9-8,1(m, 5H), 7,4 (m, 1

o

H,

Jd = 16 Hz), 6,75 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,0-3,2(m, 4H),

2,9(m, 4H), 2,3(s, 3H), 2,09(s, 3H). MS (m/z) 479 (M + 1)

EXEMPLO 39

MeO (\N’

4-((E)-2-{5-amino-4- (4-metilpiperazin-1-il)-6-[(3-metil-1
pirazol-5-il)amino] -pirimidin-2-il}vinil)benzoato de meti

Dihidrato de <c¢loreto de estanho (II) (1,0 g, 4
mmoles) foi dissolvido em &cido cloridrico cohcentrado
mL, 9,04 mmoles). A mistura de reagdo foi agitada durar
10 minutos e foi, entdo, esfriada para <10°C. O Exemplo

(250 mg, 0,52 mmoles) em metanol (20 mL) foi adicionad

gota a gota, a mistura de reacdo. O resfriamento £

removido e a reagdo foi agitada durante a noite. A mistu
de reacdo foi evaporada para 1/3 do volume, entdo, dilui
com 40 mL de acetato de etila. Uma solu¢do de NaOH (20 uw

foi adicionada a mistura de reag¢do. A camada organica fc

H-

la

1te
38
o,
oi
1ra
da
L)

i,

964
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entdo, separada, seca e evaporada sob pressdo reduzida.

O

s6lido bruto obtido foi, entdo, purificado através de HPLC

preparativa para proporcionar 30 mg do Exemplo 39. 'H NMR

(400 MHz, DMSO-d¢) & 9,89 (br, 1H), 8,93(br, 1H), 7,96
2H, J = 8Hz), 7,77(d, 2H, J = 8Hz), 7,57(d, 1H, J = 1l6Hz
7,24 (bxr, 1H), 7,17(d, 1H, J = 16Hz), 7,11l(br, 1H), 6,99(b
1H), 6,58(s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,1-3,8 (m, 8H), 2,88
3H), 2,31 (s, 3H). MS (m/z) 449 (M + 1).

EXEMPLO 31 VIA ESQUEMA 6

N—NH

Sintese de 6-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-1H-pirazo
5-il1) -2-[(E) -2- fenilvinillpirimidin-4-amina via Esquema
Seguindo a narrativa geral descrita acima para
Esquema 6, cilanonitrila comercialmente disponivel (70
foi dissolvido em tolueno anidrico (1,19 L) e etan
absoluto (287 ml, 0,91 mol, 9 eq). A solugdo clara obti
foi esfriada para -5°C e gas HCl seco foi gentilmen

borbulhado durante 2 horas, apds o que a reag¢do foi fecha

wd'

)
r,

S,

ol
da
Ce

da

para vedar e agitada durante 15 horas a 0°C; processamento

da mistura de reagdo proporcionou sal de HCl de imidato

e

®%
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O-etila (100 gm); '"HNMR (200MHz, DMSO-D¢): 11,63 (2H, bs
7,98 (1H, 4, J = 16,2Hz), 7,73- 7,32 (5H, m), 7,01 (1H,
J = 16,2Hz), 4,46 (2H,q), 1,41 (3H, t, J = 5,2Hz).

Sal de HCl de imidato de O-Etila (100 g) em etan
(500 ml) foi esfriado para 0°C e uma solug¢do de ambnia se
em metanol (204 ml, 7N, 0,30 moles) foi adicionada.
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
horas. A mistura foi processada para proporcionar
intermediario 1 (80 g, 89%); 'H-NMR (200 MHz, DMSO-Dq
9,32 (2H, bs), 8,84 (2H, bs), 7,97 (1H, d4d, J = 16,2Hz
7,62-7,44 (5H, m), 6,81 (1H, 4, J = 16,2Hz); M+ 147 (100
m/z) .

O intermediario 1 (80 g) em metanol (80 ml) te
malonato de dimetila (80 ml, 1,1 eq) adicionado ao mesmo
temperatura ambiente. A mistura foi esfriada para 0°C

NaOCH; (44 g, 4,4 eq) foi adicionado lentamente durante

ol

ca

12

ve

em

e

10

minutos. A solugdo branca-amarela clara foi aquecida para

90°C e submetida a refluxo durante 4 horas. Processamento

proporcionou o intermedidrio 2 (70g, 60%); 'H-NMR (200 MHz,

DMSO-D¢): 11,62 (2H, bs), 7,87 (1H, d, J = 16,2Hz), 7,6
7,41 (5H, m), 6,85 (1H, 4, J = 16,2Hz), 5,22 (1lH, s);

215 (100%, m/z).

0 -

M+

O intermedidrio-2 (70 g) foi lentamente adicionado aos

poucos a 600 ml de POCl;. A mistura fol agitada durante 4

lg

A
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horas a 100°C. A mistura de reacdo foi concentrada sob

pressdo reduzida a 60°C até secagem. Processamento

proporcionou o intermedidrio 3 (70 g, 85%

o\

); 'H-NMR (200

MHz, DMSO-D¢): 7,96 (1H, A, J = 16,2Hz), 7,80 (2H, m),

7,45-7,21 (SH, m); M+ 250,9, 252,9 (100%, m/z).

A uma solucdo do intermedidrio 3 (70 g, 00,2278 moles)

em DMA anidrico (400 ml) foi adicionada 5-metil-|3-

aminopirazola (32,50 g, 0,334 moles), NaI (62,33 g, 0,418

moles) e DIPEA (54 g, 1,48 moles) e a mistura foi agitadal a
90¢°C durante 12h. Processamento e purificag@o
cromatografica proporcionaram o composto 4 (50 g, 57%); ‘H-

NMR (200MHz, DMSO-D¢): 12,12 (1H, s), 10,18 (1H, s), 7,83

(1H, 4, J§ = 16,2Hz), 7,71 (3H, m), 7,45-7,33 .(3H, m), 7,12

(1H, 4, J = 16,2Hz), 6,22 (1H, bs), 2,21 (3H, s); M+ 312

(100%, m/z).

O Intermediario 4 (50 g) foi dissolvido em N-

metil piperazina (150 ml) e aquecido a 110°C durante
hora. Processamento e <cristalizagdo proporcionaram

Exemplo alvo (25 g, 41,4%); 'H-NMR (200 MHz, DMSO-Dg

11,92 (1H, s}, 9,18 (1H, s), 7,76 (1H, 4, J = 16,2Hz), 7,62

(2H, m), 7,41-7,35 (3H, m), 6,91 (1H, 4, J = 16,2Hz), 6,61

(1H, bs), 6,01 (1H, bs), 3,57 (4H, m), 2,41 (4H, m), 2,22

(3H, s), 2,20 (3H; s); HPLC (pureza de 98,1%, RT 24,36 mir

Gradiente, TFA a 0,1% em Acetonitrila e TFA a 0,1% em Agus

Ly

942
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Hipersil BDS C-18, 4,6 x 150 mm, 5,0 u).

EXEMPLO 49

N-NH

HN

N
N o
2-(4-cloroestiril) -N- (5-metil-1H-pirazol-3-1l1)-6-(4-
meti)piperazin-1- il)pirimidin-4-amina

O Exemplo 49 foi sintetizado via o Esquema 6 de acordo

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais de
iniciagdo apropriados, 3-(4-clorofenil)acrilonitrila,! 5-
metil-1H-pirazola-3-amina e l-metilpiperazina. A estrutura

alvo foi confirmada através de ‘H-NMR. 'H- NMR é fixa.

EXEMPLO 50

N—-NH

e

OCH,

T
S
|

2-(3,5-dimetdbxi-estiril) -N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)- 6
metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-amina
O Exemplo 50 foi sintetizado via o Esquema 6 de acprdo

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais de

E
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o 2
&

inicia¢do apropriados, 3-(3,5-dimetbéxifenil)acrilonitrila,

5-metil-1H-pirazola-3-amina e l-metil-piperazina.

estrutura alvo foi confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR

fixa.

EXEMPLO 60

N-NH

N

N
2—((E)—2—(furano-z—il)vinil)—N—(5—metil—1H—piraéol—3-il
6- (4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-amina

O Exemplo 60 foi sintetizado via o Esquema 6 de acg

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais
iniciagdo apropriados, 3-(furano-2-il)acrilonitrila,
metil-1H-pirazola-3-amina e l-metilpiperazina. A estrut
alvo foi confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 64

N—NH

M

~—
1

rdo

de

ura

N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-6-morfolino-2-estirilpirimidin-

4 -amina
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O Exemplo 64 foi sintetizado via o Esquema 6 de acordo

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais de

iniciagdo apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazola-

3-amina e morfolina. A estrutura alvo foi confirmada

através de 'H-NMR. 'H-NMR é& fixa.
EXEMPLO 66

N—-NH

N*- (2- (dimetilamino)etil) -N°- (5-metil-1H-pirazol-3-il) -

estirilpirimidina-4,6-diamina

O Exemplo 66 foi sintetizado via o Esquema 6 de acordo

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais de

iniciagdo apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazola-

3-amina e N,N'-dimetiletano-1H-diamina. A estrutura alvo

foi confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 67

N—NH

N- (5-metil-1H-pirazol-3-il) -6- (piperidin-1-1il)-2-

estirilpirimidin-4-amina

VE
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O Exemplo 67 foi sintetizado via o Esquema 6 de acg
com o0 esquema geral proporcionado acima com os materiaic

inicia¢do apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazc

rdo

3 de

vla-

3-amina e piperidina. A estrutura alvo foi confirmada

através de 'H-NMR. 'H-NMR é fixa.
EXEMPLO 69

N-NH

6-(2-(dimetilamino) etd4xi) -N- (5-metil-1H-pirazol-3-il) -

estirilpirimidin-4-amina

O Exemplo 69 foi sintetizado via o Esquema 6 de acordo

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais de

iniciag¢do apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazola-

3-amina e (2-dimetil)aminoetanol. A estrutura alvo
confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 71

N—NH

foi

N- (5-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-metil-sulfonilpiperazin-1-

ol
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il)-2-estirilpirimidin-4-amina
O Exemplo 71 foi sintetizado via o Esquema 6 de acc
com o esqguema geral proporcionado acima com os materiaié
iniciag¢do apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazc
3-amina e 4-metil-sulfonilpiperazina. A estrutura alvo

confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 76
N—NH

| g
HN

Z "N
N
Sl

N- (5-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(pirrolidin-1-il)-2-
estirilpirimidin-4-amina
O Exemplo 76 foi sintetizado via o Esquema 6 de aco
com o esquema geral 5 proporcionado acima com os materi
de iniciag¢do apropriados, cinamonitrila, 5-metil-
pirazola-3-amina e pirrolidina. A estrutura alvo
confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR & fixa.

EXEMPLO 77

N—-NH

W
e
\/\” \Nm

o 24
@

rdo

de

la-

foi

rdo

ais

foi
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N*- (5-metil-1H-pirazol-3-il) -N°-(2- (4-metilpiperazin-1-
il)etil)- 2-estirilpirimidina-4,6-diamina

0 Exemplb 77 foi sintetizado via o Esquema 6 de acordo

com o esguema geral proporcionado acima com os materiais de
iniciacdo apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazola-
3-amina e 2-(4'-metilpiperazin-1'-il) -aminoetano. A

estrutura alvo foi confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR

[ON

fixa.

EXEMPLO 82
nN-NH

l
HN

|
NS
N™ N7
H

N'- (5-metil-1H-pirazol-3-il)-N°-fenil-2-estirilpirimidina-

4,6-diamina

O Exemplo 82 foi sintetizado via o Esquema 6 de acordo

com O esquema geral proporcionado acima com os materiais|de

iniciagdo apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazola-

3-amina e anilina. A estrutura alvo foi confirmada através
de 'H-NMR. ‘H-NMR é fixa.

EXEMPLO 83

N—NH

)
HN 4

= "N

RE
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N- (5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-estiril-6-
tiomorfolinopirimidin-4-amina

O Exemplo 83 foi sintetizado via o Esquema 6 de aca

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais

iniciag¢do apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazol

rdo

de

a-3

-amina e tiomorfolina. A estrutura alvo fol confirmada

através de 'H-NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 86

N—-NH

[y
HN

F@f“

|

N
H

N*- (4-flGorfenil) -N°- (5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-
estirilpirimidina-4, 6-diamina

O Exemplo 86 foi sintetizado via o Esquema 6 de acg

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais

iniciag¢do apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazol

amina e 4-flGoranilina. A estrutura alvo foi confirm

através de 'H-NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 87

N-NH

rdo

de

a-3

ada




10

15

20

170

N*- (2- (dimetilamino)etil) -N*-metil-N°®- (5-metil-1H-pirazol

il) - 2-estirilpirimidina-4,6-diamina

-3-

O Exemplo 87 foi sintetizado via o Esquema 6 de acordo

com o esquema geral proporcionado acima com os materiais de

inicia¢do apropriados, cinamonitrila, 5-metil-1H-pirazola-

3-amina e N',N',N®-trimetiletano-lH-diamina. A estrutura

alvo foi confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR é& fixa.

EXEMPLO 99

N—NH

N*- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -N°- (5-metil-1H-pirazol-3-1i

2-estirilpirimidina-4, 6-diamina

O Exemplo 99 foi sintetizado via o Esquema 6 de acordo

com o esguema geral proporcionado acima com os materiais de

iniciag¢do apropriados, c¢inamonitrila, 5-metil-1H-pirazpla-

3-amina e tetrahidro-2H-piran-4-amina. A estrutura alvo
confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR & fixa.
EXEMPLO 101

N-NH

foi
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1-(6-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) -2-estirilpirimidin-4-

il)piperidin-4-ol
O Exemplo 101 foi sintetizado via o Esquema 6
acordo com o esquema geral proporcionado acima com

materiais de 1iniciag¢do apropriados, cirmamonitrila,

metil-1H-pirazola-3-amina e O-protegido piperidin-4-oll.

estrutura alvo foi confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR

fixa.

EXEMPLO 103

N-NH

2-(4-bromo-estiril) -N- (5-metil-1H-pirazol-3-il))-6- (4}

metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-amina

O Exemplo 103 foi sintetizado wvia o Esquema 6
acordo com o esquema geral proporcionado acima com
materiais de iniciag¢do apropriados, 3-(4-bromofenil
acrilonitrila, 5-metil-1H-pirazola-3-amina e 4-met

piperizina. A estrutura alvo foi confirmada através de
NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 160

de

0os

(O

de
os
1) -

il-

$KA
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2-(4-metdxi-estiril) -N- (5-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(4

metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-amina

O Exemplo 160 foi sintetizado via o Esquema 6 de
5 acordo com o esquema geral proporcionado acima com Os
materiais de inicia¢do apropriados, 3-(4-metdxifenil) -
acrilonitrila, 5-metil-1H-pirazola-3-amina e 4-metil-
piperizina. A estrutura alvo foi confirmada através de 'H-
NMR. 'H-NMR é fixa.
10 EXEMPLO 161
N-NH
[/
HN
Z N
~
N o
2-(4-metdxi-estiril) -N- (5-metil-1H-pirazol-3-il)- 6-(4-
metilpiperazin-1-il)pirimidin-4-amina
O Exemplo 161 foi sintetizado via o Esquema 6 de

15 acordo com o esquema geral proporcionado acima com os

materiais de iniciagdo apropriados, 3-(4-metdxifen

acrilonitrila, 5-metil-1H-pirazola-3-amina e 4-me

il) -

til-

KL
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piperizina. A estrutura alvo foi confirmada através de
NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 162

N-NH

lH_

N*- ((furanil-2-il)metil) -N°- (5-metil-1H-pirazol-3-1il) -2-

estirilpirimidina-4,6-diamina

O Exemplo 162 foi sintetizado via o Esquema & de

acordo com o esquema geral proporcionado acima com o0S
materiais de iniciagdo apropriados, 3F(4-
metéxifenil)acrilonitrila, 5-metil-lH-pirazola-3-amina e

(furano-2-il)metanamina. A estrutura alvo foi confirmada

através de 'H-NMR. *H-NMR é& fixa.

EXEMPLO 163

N—NH

N'- (2-metbéxietil) -N°- (5-metil-1H-pirazol-3-il) -2-

estirilpirimidina-4,6-diamina
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O Exemplo 163 foi sintetizado via o Esquema 6
acordo com o esquema geral proporcionado acima com

materiais de iniciacdo apropriados, <c¢inamonitrila,

de

0os

metil-1H-pirazola-3-amina e 2-metdxietanamina. A estrutura

alvo foi confirmada através de 'H-NMR. 'H-NMR é fixa.

EXEMPLO 164

N—NH
[y
HN
0
Z N
|
N7 SN NF
H

N*- ( (tetrahidrofurano-2-il)metil) -N°- (5-metil-1H-pirazol-3-

1l)- 2-estirilpirimidina-4,6-diamina

O Exemplo 164 foi sintetizado via o Esquema 6 de

acordo com o esquema geral proporcionado acima com
materiais de iniciag¢do apropriados, cinamonitrila,
metil-1H-pirazola-3-amina e (tetrahidrofuran-2
metanamina. A estrutura alvo foi confirmada através de
NMR. 'H-NMR é fixa.
TESTAGEM BIOLOGICA

Exemplo de Teste Bioldgico 1

Ensaio de Inibig8o de Aurora A (Aurora 2)

Os Compostos foram testados com relagdo a sua poténcia

contra Aurora A recombinante (Upstate, Lake Placid,

os
5~
~1il)

1H__

NY)

Y
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usando o kit de ensaio PanVera Z'-Lyte quinase - Ser/Thr 1
peptide (Invitrogen, Carlsbad, CA). Os ensaios foram
realizados em tampdo de ensaio de gquinase (HEPES a 50| nM,
pH de 7,5, MgCl, a 10 mM, EGTA a 5 mM, Brij-35 a 0,05%, |DTT
a 2 mM). Os compostos de teste foram inicialmente

dissolvidos em DMSO em 100X a maior concentracg¢do testada,

entdo, seriamente diluidos 4X as concentracdes de teste

em

tampdo de ensaio de quinase. Depois, Aurora A (concentragdo

final de 200-500 ng/mL), Z'-Lyte Ser/Thr 1 peptideo

(concentracdo final de 2 uM) e ATP (concentracdo final
10 uM) foram adicionados de acordo com ag instrugdes
fabricante. Os ensaios foram realizados em laminas
ensaio de poliestireno brancas com metade da &rea com
cavidades (Corning, Corning, NY) em um volume final de
nl. A reagdo foi deixada processar durante 1 h
temperatura ambiente no escuro, ponto no qual o reagente
revelagdo e o reagente de término foram adicionados
acordo com as instrug¢des do fabricante. Os valores
fluorescéncia de cumarina (Ex. 400 nm, Em. 465 nm)
fluoresceina (Ex. 400 nm, Em. 565 nm) foram medidos em
leitor de ldmina SpectraFluor Plus (Tecan, Durham, NC).
A taxa de emissao (cﬁmarina/fluoresceina)
determinada e usada para calcular o percentual

fosforilagdo para cada cavidade. As cavidades conte

de

do

de

96

20

em

de

de

de

e

um

foi

de

ndo

XD
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substrato, mas nenhuma quinase, e cavidades contendo

controle de fosfopeptideo foram usadas para ajustar

um

os

valores de fosforilagdo de 0% e 100%, respectivamente.

Tipicamente, 20-40% do substrato foram fosforilados
cavidades sem inibidor. As curvas de resposta-dose

atividade com relag¢dao &a Aurora A vVvs. concentragao

em

de

do

inibidor foram plotadas com o Grafit (Erithacus Software,

Horley, Surrey, UK).

A Tabela 2 mostra dados representativos para

a

inibicdo de Aurora A pelos compostos da presente invencgao

em uma concentragdo de 100 uM.

Tabela 2

Exemplo No. % de Inibigdo de
Aurora A @ 100 uM

4 91

10 100

11 98

12 100

13 93

14 98

15 100

17 62

18 100
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Exemplo No.

% de Inibicdo de

Aurora A @ 100 uM

19 99
20 77
21 100
22 97
23 99
24 100
25 100
26 99
30 100
31 100
32 100
34 99
37 80
38 99
39 100
49 100
50 100
60 100
64 100
66 100
67 100

339
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Exemplo No. % de Inibig¢do de
Aurora A @ 100 uM
69 100
71 100
77 100
82 100
83 100
86 100
99 100
100 100
103 100
160 100
161 100
162 100
163 100
164 100
169 95
170 100
171 89
172 99
173 100

Exemplo de Teste Bioldgico 2

Ensaio de Inibigdo de Aurora B (Aurora 1)

% %
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Os ensaios para inibi¢do de Aurora B gquinase £
realizados similarmente aqueles para Aurora A quinase (
acima) com as modificagdes a seguir. A Aurora B qui
(BPS Biosciences, San Diego, CA) foi usada como a enz
em uma concentracdo de 2,5 ug/mL. A concentragdo de ATP
de 50 UM e a reagdo da quinase foi deixada proce

durante 16 h. Ortovanadato de s6dio (20 uM) foi adicio

oram
veja
nase
ima,

foi
Ssar

nado

ao tampdo para inibir a contamina¢do por fosfatases. A

Tabela 3 mostra dados para a inibicdo de Aurora B p

compostos da presente invengdo em uma concentracdo de

M.
Tabela 3
Exemplo No. % de Inibigdo de
Aurora A @ 100uM
10 97
18 100
26 95
30 97
31 100
32 99
60 99
100 100
163 100

elos

100

QR
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)

Exemplo No. % de Inibigdo de

Aurora A @ 100uM

le64 100

Exemplo de Teste Bioldbgico 3

Ensaio de Inibigdo de Quinase Abl

Os Compostos foram ensaiados com relagdo a ativi
inibitéria de Abl guinase usando Abl humano recombin
Hig¢-marcado N-terminal, 27 residuos finais (Upstate
Iinc, 706 Forest Street, Charlottesville, Virgin
Diluigdes em série do composto foram ensaiadas em um vo

de reagdo final de 25 plL através de incubacdo de

dade
ante
usa
ia) .
lume

uma

solugdo da Abl quinase acima (5-10 mU), MOPS a 8 mM de

(dcido 3- (N-morfolino)propano-sulfdnico), pH de 7,0, EDTA a

0,2 mM de (acido etilenodiamina tetracético), seqiéncia de

aminocacido EAJYAAPFAKKK a 50 uM (Upstate USA I

nc. ,

Charlottesville, Virginia) e acetato de magnésio a 10 mM e

[v-*’P-ATP] (atividade especifica de cerca de 500 cpm/pmol,

concentragdao conforme requerido). A reac¢do foli inic
através da adigdo da mistura de acetato de magnégio e
PpP-ATP] . Apbds incubacdo durante 40 minutos em tempera
ambiente, a reacdo foi cessada através da adicdo de 5 u
uma solucido de acido fosfbrico a 3%. Uma aliquota de 1

da reagdo foi, entao, colocada em uma Filtermat

iada

[y -
tura
L de
0 uL

P30
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(PerkinElmer, Wellesley, MA) e lavada trés vezes dur

ante

cinco minutos em &cido fosférico a 75 mM e uma vez em

metanol antes de secagem e contagem de cintilag&ol|.

inibigdo de atividade de Abl fol determinada através de

comparagdo dos ensaios que ndo continham. nenhum inibi
Sob essas condig¢des, o Exemplo 31 produziu cerca de 77
inibicdo de Abl em uma concentragao de 1 uM.

Exemplo de Teste Bioldégico 4

Ensaio de Inibigdo de Quinase de cKit
Os compostos foram ensaiados com relagdo a ativi
inibitéria de cKit quinase usando cKit humana recombin

GST-marcada N-terminal, 544 residuos finais (Upstate

Inc, 706 Forest Street, Charlottesville, Virgini

Dilui¢des em série do composto foram ensaiadas em um vo
de reacdo final de 25 pupL através de incubagdo de
solugdo da cKit quinase acima (5-10 mU), MOPS a 8 mM (&
3- (N-morfolino)propano-sulfdnico), pH de 7,0, EDTA a O,

(Adcido etilenodiamina tetracético), MnCl, a 10 mM,

dor.

[

de

dade

ante

USA

lume

uma

mg/mL de &cido poliglutémico-tirosina a 4:1 e acetato de

magnésio a 10 mM e [y-°?P- ATP] (atividade especifica de

cerca de 500 cpm/pmol, concentragdo conforme requerido
reagdo foi iniciada através da adicdo da mistura de ace
de magnésio e [y-’’P-ATP]. Apds incubacdo durante

minutos em temperatura ambiente, a reacdo foi ces

A

cato

40

sada

cido

Ja4
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através da adicdo de 5 uL de uma solucdo de acido fosfdrico

a 3%. Uma aliquota de 10 pL da reagdo foi, entdo, colocada

em uma Filtermat A e lavada trés vezes durante clinco

minutos em &acido fosfdrico a 75 mM e uma vez em metanol

antes de secagem e contagem de cintilacdo. A inibig¢do de

atividade de cKit foi determinada através de comparagdo

dos

ensaios que ndo continham nenhum inibidor. Sob egsas

condi¢des, o Exemplo 31 produziu inibicdo de cerca de
de cKit em uma concentrag¢do de 1 uM.

Exemplo de Teste Bioldgico 5

Ensaio de Inibic8o de Quinase Src

86%

Os compostos foram ensaiadas com relagdo a atividade

inibitdéria de Src quinase usando Src humana His-marcada N-

terminal (Upstate UsA Inc, 706 Forest Street,

Charlottesville, Virginia). Diluic¢des em série do composto

foram ensaiadas em um volume de reacdo final de 2%
através de incubagdo de uma solugdo da Src quinase a

(5-10 mU), MOPS a 8 mM (acido 3-(N-morfolino)prop

uL
cima

Ano -

sulfdnico), pH de 7,0, EDTA a 0,2 mM (&dcido etilenodiamina

tetracético), seqiiéncia de aminocdcido KVEKIGEGTYGWYK a

uM (Upstate USA Inc, 706 Forest Street, Charlottesvi

250

lle,

Virginia) e acetato de magnésio a 10 mM e [yv-*’P-ATP]

(atividade especifica de cerca de 500 cpm/pmol,

concentrag¢do conforme requerido). A reagdo foi inic

iada

92
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através da adig¢do da mistura de acetato de magnésio e
»*P-ATP] . Apbds incubacdo durante 40 minutos em tempera
ambiente, a reacdo foli cessada através da adicdao de 5 p
uma solucdo de &cido fosfdrico a 3%. Uma aliquota de 1
da reacdo foi, entdo, colocada em uma Filtermat

(PerkinElmer, Wellesley, MA) e lavada trés vezes dur

[v-
tura
I, de
0 uL
P30

ante

cinco minutos em acido fosférico a 75 mM e uma vez em

metanol antes de secagem e contagem de c¢intilacdol

A

inibicdo de atividade de Src foli determinada através de

comparagao dos ensaios gque ndo continham nenhum inibi
Sob essas condigdes, o Exemplo 31 produziu uma inibig¢a
cerca de 95% de Src em uma concentragao de 1 uM.

Exemplo de Teste Bioldgico 6

Ensaio de Inibigdo de F1lt3 Quinase

Os compostos foram ensaiados com relagdo a ativi
inibitdéria de Flt3 gquinase usando F1t3 humana recombin
GST-marcada N-terminal, 564 residuos finais (Upstate
Inc, 706 Forest Street, Charlottesville, Virgin
Diluig¢des em série do composto foram ensaiadas em um vo

de reagdo final de 25 pL através de incubacdo de

dor.

Jade

ante

usa

ia) .

Lume

uma

solugdo da F1lt3 quinase acima (5-10 mU), MOPS a 8 mM (a&cido

3-(N-morfolino) propano-sulfdénico), pH de 7,0, EDTA a
mM (d&cido etilenodiamina tetracético), sequiéncia

aminoacido EAIYAAPFAKKK a 50 uM (Upstate USA 1Inc,

0,2
de

706
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Forest Street, Charlottesville, Virginia) e acetato
magnésio a 10 mM e [y->’P-ATP] (atividade especifica

cerca de 500 cpm/pmol, concentrac¢do conforme requerido

de

de

A

reacdo foi iniciada através da adicdo da mistura de acetato

de magnésio e [y-’P-ATP]. Apds incubacdo durante

40

minutos em temperatura ambiente, a reagdo foi cessada

através da adigdo de 5 pL de uma solucgdo de acido fosfdrico

a 3%. Uma aliquota de 10 pL da reag¢do foi, entdo, colocada

em uma Filtermat P30 (PerkinElmer, Wellesley, MA) e lavada

trés vezes durante cinco minutos em acido fosfdérico a 75

e uma vez em metanol antes de secagem e contagem

mM

de

cintilacdo. A inibicdo de atividade de Flt3 foi determinada

através de comparacdo dos ensaios que nd3o continham nenhum

inibidor. Sob essas condigdes, o Exemplo 31 produziu

uma

inibig¢do de cerca de 96% de Flt3 em uma concentragdo de 1

uM.

Exemplo de Teste Bioldgico 7

Ensaio de Inibigdo de KDR Quinase

Os compostos foram ensaiados com relag¢do a atividade

inibitéria de KDR gquinase usando KDR humana recombinante

HispP-marcada N-terminal, 790 residuos finais (Upstate
Inc, 706 Forest Street, Charlottesville, Virgini
Diluigdes em série do composto foram ensaiadas em um voll

de reag¢do final de 25 uL através de incubacdo de

USA
a) .
ume

uma

JH
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solugdo da KDR quinase acima (5-10 mU), MOPS a 8 mM (&
3- (N-morfolino)propano-sulfdnico) pH de 7,0, EDTA a O,
(&cido etilenodiamina tetracético), 0,33 mg/mL de prot
basica de mielina (Upstate USA Inc, 706 Forest Str
Charlottesville, Virginia) e acetato de magnésio a 10

[vy-*P-ATP] (atividade especifica de cerca de 500 cpm/p
concentragao conforme requerido). A reacdo foi inic

através da adigdo da mistura de acetato de magnésio e
*P-ATP] . Apds incubacdo durante 40 minutos em tempera
ambiente, a reag¢do foi cessada através da adicdo de 5 u
uma solugado de &acido fosfdrico a 3%. Uma aliquota de 1
da reacdo foi, entdo, colocada em wuma Filtermat
(PerkinElmer, Wellesley, MA) e lavada trés vezes dur

cinco minutos em acido fosfdrico a 75 mM e uma ve:

metanol antes de secagem e contagem de cintilacdo.

inibicdo de atividade de KDR foi determinada através
comparagdo dos ensaios gque ndo continham nenhum inibi
Sob essas condig¢des, o Exemplo 31 produziu uma inibigd
cerca de 94% de KDR em uma concentracg¢dao de 1 uM.

Exemplo de Teste Bioldégico 8

Ensaio de Inibig¢do de Lck Quinase
Os compostos foram ensaiados com relacdo & ativi
inibitdéria de Lck quinase usando Lck humana recombin

His-marcada N-terminal de comprimento total, 790 resi

cido

2 mM

(D
[

na
eet,
mM e
mol,

iada

tura
L de
0 uL
P30
ante

2 em

5 de
dor.

o de

dade
ante

duos

295
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finais (Upstate USA Inc, 706 Forest Street,
Charlottesville, Virginia). Diluic¢des em série do composto

foram ensaiadas em um volume de reacdo final de 25

uL

através de incubag¢do de uma soluc¢do da Lck quinase agima

(5-10 mU), Tris a 50 mM, pH de 7,0, EGTA a 0,1 mM (Acido

etileno glicol bis[2-aminoetil éter]tetracético), Na;VO, a

0,1 mM, P-mercaptoetanol a 0,1%, 0,1 mg/mL de poli-

glutamato-tirosina a 4:1 e acetato de magnésio a 10 mM e

[y-’P-ATP] (atividade especifica de cerca de 500 cpm/pmol,

concentragadao conforme requerido). A reacdoc foi iniciada

através da adicdo do mistura de acetato de magnésio e

[v-

**P-ATP] . Apds incubacdo durante 40 minutos em temperatura

ambiente, a reacao foi cessada através daradicéo de 5 uL de

uma solugdo de acido fosfdrico a 3%. Uma aliquota de 1

J pL

da reag¢do foi, entdo, colocada em uma Filtermat A e lavada

trés vezes durante cinco minutos em adcido fosfdrico a 7
e uma vez em metanol antes de secagem e contagem
cintilagdo. A inibig¢do de atividade de Lck foi determir
através de comparacdo dos ensaios gque ndo continham ner

inibidor. Sob essas condig¢des, o Exemplo 31 produziu

5 mM

de

nada

nhum

uma

inibig¢do de cerca de 98% de Lck em uma concentracdo de 1

M.

Exemplo de Teste Bioldgico 9

Ensaio de Seletividade de Quinase
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Os compostos foram ensaiados com relacdo a ativi
inibitéria contra um painel de diferentes enzimas
guinase em uma concentragdo de 1 uM. Onde apropri
enzimas de comprimento total ou fragmentos cataliticam

ativos, com His- ou GST-tags N-terminais ou C-termin

dade
de
ado,
ente

als,

foram usados (Invitrogen, Carlsbad, CA). Os compostos de

teste foram inicialmente diluidos para 100X a concentr
de teste em DMSO a 100%. Essa concentracdo de 100X

entdo, diluida para uma concentragdo de trabalho de 4
tampdo de gquinase (HEPES a 50 mM, pH de 7,5, Brij-3
0,01%, MgCl, a 10 mM, EGTA a 1 mM) e 2,5 uL foram, én
adicionados a 1ldminas com 384 cavidades com um peq
volume de NBS (Corning, Corning, NY). Cinco ulL de
mistura de 2X peptideo/quinase (Invitrogen, Carlsbad,

conforme apropriado (listado na Tabela 3), foram, en

acao

foi,

X em

35 a
tdo,
ueno

uma
Ch) ,

tdo,

adicionados e a reag¢ao foi, entdo, iniciada através de

adig¢do de 2,5 uL de uma concentra¢do de trabalho de AT,
4X em Tampdo de Quinase. A inibig¢do foi determinada em
concentracdo de ATP equivalente a K, evidente para

guinase individual ou em uma concentragaoc de ATP de 10

P de

uma

cada

0 uM

se a K, evidente nado fosse atingida. A Tabela 4 mostra o

percentual de valores de inibic¢do obtidos para o Exempl
e Exemplo 31 sob essas condigdes.

Tabela 4

o 10
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I Inbigio percentual | Inbiglio percentual® | Substrato
a tuM aluM peptidito
- [ Exemplo 10) (Exemplo 31) l
P ABLY B4 81 T2
| ABLT E255K 53 74 Tyr 2
ABL1 G250E 60 85 Tyr 2
ABL1 13151 Fic] a1 Tyr 2
ABLA Y253F 57 80 Ty 2
ABL2 (Arg) 32 74 w2
AKT1 (PKB alfs) g 5 Ser/Thr 6
"AURKS {Aurcra B) 37 75 Ser/Thr 1
BLK ' 67 80 Tyr 1
_ __i‘ﬁhx 19 61 Ty 1
BTK 2B 83 Tyr 1
-CDK2/ciclina A 8 8 SerThr 12
[CSFiR (FMS) 80 87 Tyr 1
DAPK3 (ZIPK) a3 68 Ser/Thr 13
{EPHAY 52 il Tyr 2
{ EBHBT 32 61 Ty 4
| FGFR1 45 il Tyr 4
FGFR2. 53 86 Tyr 4
FLT1 (VEGFR1) 25 53 Tyr 4
FLIS a3 48 Ty 2
FLTS DB35Y 80 88 Tyr 2
 FLT4 (VEGFR3) a7 97 Tyr 4
FYN ’ 50 89 T
"GSKAA (GSK3 alfs 38 35 Ser/Thr &
| CSK3B {GSK3 beta) 26 28 SerfThr 8
IRAKA 14 63 Ser/Thr 7
JAK2 , 81 o1 Tyr 4
 KDR (VEGFR2} - 58 96 Tyr 1
KIT “ 39 75 Tyr 6
KT 16701 44 79 Tyr 6
LCK 81 94 Tyr 2
[LYNA , 63 B4 Tyr 2
MAP2K1 (MEK1) 23 3 SerThr 3
TR (TRKA G2 96 Twr i
PDGFRA (POGF R alfa) 58 83 Tyr 4
| PDGFRA D842V g 24 Tyt #
PDGFRA T674] 65 88 Tyr &
PTK2 (FAK} BT 64 Tyr 1
"RET "G5 88 T Tyr 2
[ ROS1 54 665 Tyr 1
| SRC ‘ 85 06 Ty 2
STK6 (Aurora Ay 83 [ SerfThr 1
[BYK ) 86 Tyr 2
TBK 73 80 Serfhr 5
YES1 80 ] Tyrz

4%
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Exemplo de Teste Bioldgico 10.

Ensaio de Citotoxicidade ém Células Inteiras: Sulfo-

rodamina B
Referéncia: Developmental Therapeutics Programa NCI/NIH

http://dtp.nci.nih.gov/branches/btb/ivclsp.html

Linhagens de células derivadas de tumor humano HCT11lé6

ou MCF7 (ATCC) foram colocadas em uma lamina com

96

cavidades em DMEM contendo soro bovino fetal a 10% € L-

glutamina a 2 mM em uma densidade de 500 células HCT11l6 ou

1.000 células MCF7por cavidade e incubadas a 37°C, 5% de

CO,, durante 24 horas antes da adigdo de compostos

experimentais. Os compostos foram adicionados usando

as

diluig¢des seriails indicadas para laminas em duplicata e as

células foram incubadas em meio mais composto durante

horas. Uma lamina adicional foi fixada em TCA a 10%

momento de adigdo do composto para proporcionar uma medi

da populac¢do de células no tempo zero, no momento de adi

do farmaco. Apds 96 horas de incubagdo, as células £
fixadas in situ através de ligeira aspiracdo do meic

cultura e, entdo, adicionando 50 ul de TCA a 10% gelado

96

de

por

cavidade e incubando a 4°C durante 60 minutos. As laminas

foram lavadas com &agua corrente cinco vezes e deixadas

secar ao ar durante 5 minutos. 50 ul de uma solucagc

de

Sulfo-rodamina B a 0,4% (w/v) em &cido acético a 1% (v/v)

249
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foram adicionados por cavidade é as células foram incube
durante 30 minutos em temperatura ambiente. Apds colorag
as laminas foram lavadas quatro vezes com acido acétic
1% para remover qualquer éorante ndo ligado e, entdo, fa
deixadas secar ao ar durante 5 minutos. O corante
solubilizado com 100 ul de Tris a lO.mM, pH de 10,5,
cavidade e colocado em um rotator orbital durante
minutos. A absorgdo foi lida a 570 nm. O percentual
crescimento foi calculado usando as leituras de absorbar
da ladmina no tempo zero (Tz) e da lédmina da diluigdo se:
(C), a qual incluia uma coluna de células crescidas em 1

sem o composto como um controle (C) usando as férmulas:

das
r30,
o a
dram
foi
por
2 5
de
1cia
rial

neio

[(Ti-Tz)/(C-T2z)] x 100 para concentragdes para as quais

Ti>/= Tz

[(Ti-Tz)/Tz] x 100 para concentragdes para as quais Ti<’

[z .

Trés pardmetros de resposta-dose foram calculados para

cada agente experimental. Inibi¢do de crescimento de
(GI50) foi calculada a partir de [(Ti-Tz)/(C-Tz)] x 1C

50, a qual era a concentracdo do farmaco que resulta em

50%

0 =

uma

reducdo de 50% no aumento liquido de proteina (conforme

medido através de coloracgdo com SRB) em células de controle

durante a incubacdo do farmaco. A concentracdo do farmaco

gque resulta em inibicdo total de crescimento (TGI)

calculada a partir de Ti = Tz. A LCs (concentracgido

foi

de

®8
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farmaco que resulta em uma redugdo de 50% na proteina

medida no final do tratamento com o farmaco quando

comparado com aquela no inicio), indicando uma perda

ligquida de células apds o tratamento, conforme calculado a

partir de [(Ti-Tz)/Tz] x 100 = -50. Os valores

calculados para cada um desses trés pardmetros se o ni

de atividade foi atingido; contudo, se o efeito nédo

sado

vel

foi

atingido ou foi excedido, o valor para esse parametro é

expresso como maior ou menor do que a concentracdo max

ou minima testada.

ima

A Tabela 5 mostra os valores representativos para a

inibicdo de crescimento de células HCT-11l6 pelos compos

da presente invencdo em uma concentracdo de 100 uM.

tos

Tabela 5

Exemplo No. % de Inibic¢do de crescimento
de células HCT-116 @ 100uM

4 87

10 99

11 99

12 99

15 91

17 93

18 80

304
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Exemplo No. % de Inibicdo de crescimento
de células HCT-116 @ 100uM
19 96
20 97
21 93
22 85
23 91
24 99
25 95
26 98
30 99
31 99
32 87
34 98
39 97
49 75
50 98
60 98
64 98
66 98
67 98
69 99
71 98
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Exemplo No.

°
)

de Inibic¢do de crescimento

de células HCT-116 @ 100uM

77 99
82 98
83 98
86 98
99 98
100 96
103 84
160 97
161 93
162 98
163 98
164 96
170 99
172 99
173 98
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REIVINDICAGOES
1. Composicdo caracterizada pelo fato de que compreende

0 seguinte composto:

e um veiculo, adjuvante ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

2. Composicdo, de acordo com a reivindicacdao 1,
caracterizada pelo fato de que compreende um aditivo
selecionado a partir de um antioxidante, um tampdo, um
bacteriostato, um veiculo liquido, um soluto, um agente de
suspensédo, um agente espessante, um agente aromatizante, uma
gelatina, glicerina, um aglutinante , um lubrificante, um
diluente 1inerte, um conservante, um agente ativo de
superficie, um agente dispersante, um polimero biodegradéavel

ou qualquer combinacdo dos mesmos.



