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RESUMO

"DERIVADOS DE 1H-TIENO[2, 3-c]PIRAZOLE UTEIS COMO INIBIDORES

DE QUINASE I"

Sdo0 revelados derivados de tieno[2,3-c]pirazole
de férmula (I) e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis,
tal como definido na especificacdo, processo para a Ssua
preparacdo e composicdes farmacéuticas que os incluam; os
compostos da invencdo podem ser Uteis em terapia, no trata-
mento de doencas associadas com uma actividade desregulada

de proteina quinase, como O cancro.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE 1H-TIENO[2,3-c]PIRAZOLE UTEIS COMO INIBIDORES

DE QUINASE I"

FUNDAMENTOS DA INVENQAO

Campo da Invencao

A presente invencdo relaciona-se com derivados de
tieno-pirazole, com um processo para a sua preparacdo, com
composicdes farmacéuticas que os incluam e com O Seu UsSoO
como agentes terapéuticos, particularmente no tratamento de

cancro e de perturbacdes de proliferacdo de células.

Discussdo dos Fundamentos

0 mau funcionamento de quinases de proteina (PKs)
é o traco distintivo de numerosas doencas. Uma grande parte
dos oncogenes e proto-oncogenes envolvidos em cancros
humanos que codificam para PKs. As actividades melhoradas
de PKs também estdo implicadas em muitas doencas né&o
malignas, tais como hiperplasia benigna da proéstata,
adenomatose familiar, polipose, neuro-fibromatose,
psoriase, proliferacdo vascular de células macias associada
com aterosclerose, fibrose pulmonar, artrite glomerulo-

nefrite e restenose e estenose pds-cirurgica.



PE1711177 -2 -

As PKs também estdo implicadas em condicgdes
inflamatdérias e na multiplicacdo de virus e parasitas. As
PKs podem também ter um papel principal na patogénese e no

desenvolvimento de perturbacdes neurodegenerativas.

Para uma referéncia geral ao mau funcionamento ou
a desregulacdo de PKs ver, por exemplo, Current Opinion in

Chemical Biology 1999, 3, 459-465.

Entre as varias quinases de proteina conhecidas
na técnica como estando implicadas no crescimento de
células de cancro estdo as guinases Aurora, em particular

Aurora-2.

Verificou-se que a Aurora-2 estava sobre-expressa
num certo nuUmero de tipos diferentes de tumores. O seu
locus de genes tem mapa a 20gl3, uma regido cromossdmica
frequentemente amplificada em muitos cancros, incluindo

cancro da mama [Cancer Res. 1999, 59(9), 2041-4] e célon.

A amplificacdo 20gl3 correlaciona-se com baixo
prognéstico em pacientes com cancro da mama negativo em
nodos e o aumento de expressido de Aurora-2 ¢ indicativo de
baixa prognose e tempo de sobrevivéncia diminuido em
pacientes de cancro da bexiga [J. Natl. Cancer Inst., 2002,
94 (17), 1320-9]. Para uma referéncia geral ao papel de
Aurora-2 na funcdo anormal de centrossoma no cancro ver
também Molecular Cancer Therapeutics, 2003, 589-595 e Curr.

Opin. Genet. & Dev. 2004, 14(1), 29-36.
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SUMARIO DA INVENCAO

E um objectivo da presente invencdo fornecer
compostos, 0SS quals <sdo Uteis na terapia como agentes
contra um hospedeiro de doencas causadas por e/ou
associadas a uma actividade desregulada de proteina
quinase, mais ©particularmente, actividade de quinases

Aurora.

E um outro objectivo fornecer compostos os quais
sdo imbuidos de actividade de inibicdo de proteina quinase
e, mais particularmente, actividade de inibicdo de quinases

Aurora.

Os presentes inventores descobriram agora que
alguns compostos de tieno-pirazole, e o0s seus derivados,
estdo imbuidos com actividade de inibicdo de guinase de

proteina, e.g., actividade de inibic&do de quinases Aurora.

Mais especificamente, o0s compostos desta invencéo
sdo Uteis no tratamento de uma variedade de cancros
incluindo, mas ndo limitado a: carcinoma tal como da
bexiga, mama, cdlon, rim, figado, pulmdo, incluindo cancro
de pulmédo de células pequenas, esdfago, vesicula biliar,
ovario, péncreas, estdémago, cerviz, tirdide, prdstata e
pele, incluindo carcinoma de células escamosas; tumores
hematopoiéticos de linhagem linféide, incluindo leucemia,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfobléastica aguda,

linfoma de c¢élula-B, linfoma de célula-T, linfoma de
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Hodgkin, linfoma né&o de Hodgkin, linfoma de células
"cabeludas", e linfoma de Burkett; tumores hematopoiéticos
de linhagem mieldide, incluindo leucemias mielogénicas
agudas e croénicas, sindroma mielodisplédstico e leucemia
promielocitica; tumores de origem mesenquimal, incluindo
fibrosarcoma e rabdomiosarcoma; tumores do sistema nervoso
central e periférico, incluindo astrocitoma, neuroblastoma,
glioma e schwannomas; outros tumores, incluindo melanoma,
seminoma, teratocarcinoma, osteossarcoma, xerodermia
pigmentosa, queratoxantoma, cancro folicular da tirdide e

sarcoma de Kaposi.

Devido ao papel chave das PKs e das dguinases
Aurora na regulacdo da ©proliferacéo celular, estes
derivados de tieno-pirazole s&do também Uteis no tratamento
de uma variedade de perturbacdes de proliferacdo de células
tais como, por exemplo, hiperplasia benigna da prdéstata,
adenomatose familiar, neuro-fibromatose, psoriase, proli-
feracdo de células vasculares macias associada com a
aterosclerose, fibrose pulmonar, artrite glomerulonefrite e

restenose e estenose pds-cirurgica.

De acordo com isto, ¢ aqui revelado um uso de
acordo com a reivindicacdo 1 para o tratamento de pertur-
bacdes de proliferacdo de células causadas por e/ou
associadas com uma actividade alterada de quinase de
proteina, o qual inclui a administracdo a um mamifero com
essa necessidade de uma quantidade eficaz de um composto de

formula (I)
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em que

R é& um grupo hetero-arilo ou arilo opcionalmente substi-
tuido

R; e R, representam, o mesmo ou diferente e indepen-
dentemente um do outro, um atomo de hidrogénio um alquilo
C1-Cs linear ou ramificado ou um grupo -CCNH; ou -CHy,NR'R''
ou, tomados em conjunto com o atomo de carbono ao qual
estdo ligados, Ry e Ry podem formar um grupo cicloalquilo
C3-Cs; com a restricdo de que pelo menos um de R, e R, é
outro gque ndo um Adtomo de hidrogénio; R' e R'' representam,
o mesmo ou diferente e independentemente um do outro, um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-C; linear ou
ramificado ou, tomados em conjunto com o atomo de azoto ao
qual estdo ligados, R' e R'' podem formar um anel hetero-

ciclico de férmula

-~ e -0 O

("— | 0 {J—N , meR'“"
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em que R''' & um 4atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
C1-C3 linear ou ramificado;

Rz é& um 4&tomo de halogénio ou de hidrogénio ou um grupo
seleccionado de entre hidroxilo, <ciano, alquilo C;-Cj
linear ou ramificado ou alcoxilo C;-Cs;

ou 0s seus isémeros bpticos, tautdmeros e sais

farmaceuticamente aceitéveis.

O uso acima permite o tratamento de perturbacdes
de células proliferativas causadas por e/ou associadas com

actividade alterada de gquinases Aurora.

Num modelo de realizacdo preferido do método
descrito acima, a perturbacdo de células proliferativas é o

cancro.

Os tipos especificos de cancro gque podem ser
tratados incluem 0 carcinoma, carcinoma de células
escamosas, tumores hematopoiéticos de linhagem mieldide ou
linfdéide, tumores de origem mesenquimal, tumores do sistema
nervoso central e periférico, melanoma, seminoma,
teratocarcinoma, osteossarcoma, xerodermia pigmentosa,
queratoxantoma, cancro folicular da tirbdéide e sindroma de

Kaposi.

A presente invencdo também fornece um composto de

formula (I)
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em que

R é um grupo hetero-arilo ou arilo opcionalmente substi-
tuido;

Ri e R, representam, o mesmo ou diferente e independen-
temente um do outro, um Atomo de hidrogénio, um algquilo Ci-
Cs linear ou ramificado ou um grupo -CONH, ou -CH,NR'R'' ou,
tomados em conjunto com o &tomo de carbono ao qual estédo
ligados, R; e Ry, podem formar um grupo cicloalquilo C3-Cg:
com a restricdo de que pelo menos um de R; e R, é outro que
ndo um atomo de hidrogénio; R' e R'' representam, o0 mesmo
ou diferente e independentemente um do outro, um Atomo de
hidrogénio ou um grupo algquilo C;-Cs linear ou ramificado
ou, tomados em conjunto com o adtomo de azoto ao qual estéo
ligados, R' e R'' podem formar um anel heterociclico de

férmula

s (5—1\<> (C”N{j o
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em que R''' & um &atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
C1-Cs linear ou ramificado;

Rs; é um 4&tomo de hidrogénio ou de halogénio ou um grupo
seleccionado de entre hidroxilo, ciano, alcoxilo C;-Cs ou
alguilo C;-C3 linear ou ramificado;

ou 0s seus isdbdmeros bpticos, tautdmeros e sais

farmaceuticamente aceitéaveis.

A presente invencdo também inclui métodos de
sintese de compostos de tieno-pirazole de férmula (I) e os
sais farmaceuticamente aceitdveis, bem como as composicdes

farmacéuticas que os incluem.

Uma apreciacdo mais completa da invencdo e muitas
das suas vantagens relacionadas podem ser facilmente
obtidas a medida que a mesma se torna mais bem compreendida

por referéncia a seguinte descricdo detalhada.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Sdo conhecidos na técnica varios compostos
heterociclicos como inibidores de proteina guinase. Como um
exemplo, os derivados de 2-carboxamido-pirazole e 2-ureido-
pirazole foram revelados como inibidores de quinase de
proteina nos pedidos de patente internacionais WO 01/12189,
WO 01/12188, WO 02/48114 e WO 02170515, todos em nome do
préprio requerente. Também foram revelados compostos
biciclicos fundidos incluindo fracc¢des de pirazole e tendo

actividade de inibicdo de quinase em WO/698460, WO
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03/028720, WO 03/097610, bem como nos pedidos W02004007504
e W02004013146 (respectivamente reivindicando prioridade em
relacdo a US 60/396.174 de 17 de Julho de 2002; e US
60/398, 121 de 25 de Julho de 2002) todas em nome do

préprio requerente.

Adicionalmente, os derivados de 5-fenilsulfonil-
tieno[2,3-clpirazole também s&o conhecidos na técnica como
intermedidrios sintéticos para a preparacdo de estruturas
heterociclicas mais complexas, tal como reportado em

Monatshefte fur Chemie 128, 687-696 (1997).

Os compostos da presente invencdo caem dentro do
dmbito da fdérmula geral da acima mencionada WO02004013146

mas ndo sdo esgspecificamente exemplificados aqui.

Os compostos de férmula (I) da invencdo tém
dtomos de carbono assimétricos e podem, por essa razéo,
existir como isdbmeros Opticos individuais, como misturas
racémicas ou como qualguer outra mistura incluindo uma
maioria de um dos dois isdmeros dpticos, para todos os
quais se tem a intencdo de estarem incluidos no admbito da

presente invencéo.

Da mesma forma, todos os isdmeros dpticos possi-
velis e as suas misturas de compostos de férmula (I) para
uso como um agente anti-tumor também estdo dentro do admbito

da presente invencéo.
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Em casos em gque oS compostos podem existir em
formas tautdémeras, cada forma é contemplada como estando
incluida dentro desta invencdo, quer exista em equilibrio

quer predominantemente numa forma.

Como tal, excepto quando for fornecido de outra
forma, quando apenas uma das seguintes formas tautdmeras de
férmula (Ia) ou (Ib) é indicada, a remanescente tem ainda
que ser intencionada como incluida dentro do é&ambito da

invencéo:

Na descricéo presente, salvo especificado
diferentemente, com o termo grupo arilo pretendemos
qualquer sistema de anel carbo-ciclico aromatico de 1 ou 2
fraccdes de anel, quer fundidas quer ligadas uma a outra
através de uma ligacdo simples, por exemplo incluindo

grupos fenilo, ou [- ou [-naftilo ou bifenilo.

Com o termo hetero-arilo pretendemos qualquer

anel heterociclico aromatico o qual possa incluir um
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heterociclo de 5 ou 6 membros opcionalmente benzo-
condensado com desde 1 a 3 heterodtomos seleccionados de

entre N, O ou S.

Exemplos ndo limitativos de grupos hetero-arilo
de acordo com a invencdo podem assim incluir, por exemplo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, fenil-
pirrolilo, furilo, fenil-furilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, tienilo, benzotienilo, isoindolinilo, benzo-
imidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3-triazolilo,

l1-fenilo-1,2,3-triazolilo e 0s seus semelhantes.

Com o termo alcoxilo C;-C; ou alguilo C;-Cs linear
ou ramificado pretendemos qualquer um dos grupos tais como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo, n-

propoxilo e isopropoxilo.

Com o termo &tomo de halogénio pretendemos um
dtomo de fluor, cloro, bromo ou iodo. Com o termo
cicloalgquilo C3-Cs pretendemos qualquer grupo tal como

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo ou ciclo-hexilo.

Claramente, dado que estes mesmos grupos
cicloalquilo podem ser formados gquando R; e R, sdo tomados
em conjunto com o Atomo de carbono ao qual estdo ligados,
os compostos ciclicos espiro podem assim ser obtidos.
Apenas como um exemplo, gquando R; e R, juntamente formam um
grupo ciclopentilo, os derivados gue tenham a seguinte

férmula geral s&o aqui considerados:
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Quando se consideram os derivados de fdérmula (I)
em que Ry e Ry representam um grupo -CH;NR'R'' e R' e R'"!
estdo ligados em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
estdo ligados, as fracgdes heterociclicas podem assim ser
formadas como pela férmula geral. Apenas como um exemplo,
por se considerar R; como hidrogénio e R; como um grupo -
CH,NR'R'' com R' e R'' ligados em conjunto de maneira a
formar um grupo pirrolidinil-1-ilo, os compostos que tém a

férmula geral seguinte sdo agqui considerados:
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De tudo o que foi dito acima, é claro para uma
pessoa com competéncias que os compostos de fdédrmula (I) da
invencdo sdo caracterizados pela presenca de uma fraccéo,
daqui em diante referida simplesmente como fraccdo de
benzilamino, em gue o grupo metileno €& necessariamente
substituido por pelo menos um dos grupos R, e Ry, o qual é

diferente de hidrogénio.

De acordo com os significados fornecidos para R,
qualguer um dos grupos arilo ou hetero-arilo acima pode ser
ainda opcionalmente substituido em qualquer uma das suas
posicbes livres por um ou mals grupos, por exemplo grupos 1
a 6, seleccionados de entre: halogénio, nitro, carboxilo,
ciano, alguilo, alquilo polifluorado, alcenilo, alcinilo,
cicloalgquilo, cicloalcenilo; arilo, heterociclilo, alquilo-
heterociclilo, heterociclilo-algquilo, amino-alquilo, grupos
amino e seus derivados tais como, por exemplo, algquilamino,
dialgquilamino, arilamino, diarilamino, ureido, alguilureido
ou arilureido; grupos carbonilamino e seus derivados tais
como por exemplo, formilamino, algquilcarbonilamino, alce-
nilcarbonilamino, arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino;
grupos hidroxilo e seus derivados tais como por exemplo,
alcoxilo, alcoxilo polifluorado, ariloxilo, heterociclil-
oxilo, alguilcarboniloxilo, arilcarboniloxilo, cicloalce-
niloxilo ou alguilidenocaminoxilo, grupos carbonilo e seus
derivados tais como por exemplo, alguilcarbonilo, arilcar-
bonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloalgquiloxi-
carbonilo, aminocarbonilo, algquilaminocarbonilo, dialquil-

aminocarbonilo, derivados sulfurados tais como, por exem-
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plo, tiocalquilo, tiocarilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
alquilsulfinilo, arilsulfinilo, arilsulfoniloxilo, aminos-
sulfonilo, algquilaminossulfonilo ou dialgquilaminossulfo-

nilo.

Por seu lado, sempre que seja apropriado, cada um
dos substituintes acima pode ser ainda substituido com um

ou mais dos grupos mencionados anteriormente.

Com o) termo grupo alcoxilo ou alquilo
pretendemos, salvo indicado de outra forma, qualguer grupo
alcoxilo ou alquilo C;-Cg linear ou ramificado, gque inclua
assim os grupos alcoxilo ou alquilo C;-Cs; acima mencionados
e também incluindo n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, tert-
butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-butoxilo, iso-butoxilo, sec-
butoxilo, tert-butoxilo, n-peniloxilo, n-hexiloxilo e os

seus semelhantes.

Com o termo grupo alcinilo ou alcenilo preten-
demos, salvo indicado de outra forma, gqualquer grupo alci-
nilo ou alcenilo Cy;-Cs linear ou ramificado e insaturado,
tal como, por exemplo, vinilo, alilo, l-propenilo, isopro-
penilo, 1-, 2-, ou 3-butenilo, pentenilo, hexenilo, eti-
nilo, 1- ou 2-propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo e os

seus semelhantes.

Com o termo alcoxilo ou alquilo polifluorado
pretendemos qualgquer grupo alcoxilo ou alquilo C1-Cg

ramificado ou linear tal como definido acima, em gque mais
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do que um &tomo de hidrogénio é substituido por &tomos de
fltior tais como, por exemplo, trifluorometilo, trifluoro-
metoxilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo,
1,2-difluoroetilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropil-2-ilo, e os

seus semelhantes.

Com o termo grupo heterociclico, heterociclilo ou
heterociclo também pretendemos um heterociclo de 4 a 7
membros opcionalmente benzocondensado, incluindo assim
grupos heterociclicos aromaticos também conhecidos como
grupos hetero-arilo, quer saturados quer parcialmente
insaturados, com desde 1 a 3 heteroadtomos seleccionados de

entre N, O e S.

Os exemplos destes grupos heterociclicos de 4 a 7
membros s&do, por exemplo, 1,3-dioxolano, pirano, pirroli-
dina, pirrolina, imidazolina, imidazolidina, pirazolidina,
pirazolina, piperidina, piperazina, morfolina, tetra-
hidrofurano, hexametilenoimidina, 1,4-hexa-hidrodiazepina,

azetidina e os seus semelhantes.

Com o termo cicloalcenilo pretendemos gqualguer um
dos grupos cicloalgquilo Cs3-Cs acima mencionados incluindo
ainda uma ligacdo dupla tal como, por exemplo, 2-
ciclopenten-1-ilo, 3-ciclopenten-1-ilo, l-ciclo-hexen-1-
ilo, 2-ciclo-hexen-1-ilo, 3-ciclo-hexen-1-ilo e o0s seus

semelhantes.

De tudo o que foi dito acima, é claro, para uma

pessoa com competéncias, gque qualguer grupo cujo nome tenha
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sido identificado como um nome compdsito como, por exemplo,
cicloalquilalquilo, arilalquilo, heterociclilalquilo,
tioalquilo, ariloxilo, arilalquiloxilo, alquilcarboniloxilo
e o0s seus semelhantes, tem gque ser pretendido tal como
interpretado convencionalmente a partir das partes das
quais derivam. Até agora, como um exemplo, O termo alcoxil-
heterociclil-arilo representa um grupo algquilo linear ou
ramificado substituido por um heterociclo ainda substituido
por alcoxilo, em que alquilo, heterociclo e alcoxilo sé&o
tal como definido acima. Da mesma forma, o termo alquil-
heterocicliloxilo representa um grupo heterocicliloxilo

ainda substituido por alguilo.

0O termo "sais farmaceuticamente aceitéveig"”
abarca sais comummente usados para formar sais de metais
alcalinos e para formar sais de adicédo de acidos livres ou
de bases livres. A natureza do sal ndo é critica, desde que
ele seja farmaceuticamente aceitavel. 0Os sais de adicéo
dcidos farmaceuticamente aceitdveis adequados dos compostos
da presente invencdo podem ser preparados a partir de um
dcido orgdnico ou inorgdnico. 0Os exemplos de tais &cidos
inorgédnicos s&o o0s &cidos cloridrico, brdémico, idédico,
nitrico, carbénico, sulftirico e fosfdérico. 0Os 4&cidos
orgédnicos apropriados podem ser seleccionados de entre as
classes de &4cidos orgénicos aliféticos, cicloaliféticos,
aromdticos, arilaliféticos, heterociclicos, carboxilicos e
sulfénicos, c exemplos dos quais sdo os é&cidos foérmico,
acético, trifluoroacético, propidnico, succinico, glicd-
lico, glucdnico, lactico, malico, tartéarico, citrico,

ascdérbico, glucordnico, maleico, fumdrico, pirtvico, aspar-
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tico, glutdmico, benzdbdico, antranilico, mesilico, salici-
lico, p-hidroxibenzdéico, fenilacético, mendélico, embdnico
(pamdico), metanossulfdénico, etanossulfdnico, benzenossul-
fénico, pantoténico, toluenossulfdédnico, 2-hidroxietanos-
sulfénico, sulfanilico, estedrico, ciclo-hexilaminossulfd-
nico, algénico, hidroxibutirico, galactédrico e galacturd-
nico. 0s sails de adicdo bésicos farmaceuticamente aceité-
veis adequados dos compostos da presente invencdo incluem
sais metédlicos feitos de aluminio, célcio, 1litio, magnésio,
potassio, sdédio e zinco ou sais organicos feitos de N,N'-
dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, colina, dietanolami-
na, etilenodiamina, meglumina (N-metil-glucamina) e pro-
caina. Todos estes sais podem ser preparados por meios
convencionais a partir dos compostos correspondentes da
presente invencdo, por exemplo fazendo-os reagir com o

dcido ou base apropriado.

Uma classe preferida de compostos da invencdo é
representada pelos derivados de fédrmula (I) em que R & um
grupo, opcionalmente ainda mais substituido, seleccionado

de entre tienilo, furilo, pirrolilo e fenilo.

Mais preferivelmente, dentro da classe acima,
estdo os derivados de férmula (I) em que R é tienilo,
furilo, pirrolilo, N-metil-pirrolilo, fenilo e fenilo subs-
tituido por Atomos de halogénio, heterociclos, grupos
amino-alquilo ou grupos heterocicliloxilo ou heterociclil-

alquilo.

Ainda mais preferivelmente, dentro das classes
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acima de compostos de férmula (I), R é seleccionado de
entre 2-tienilo, 2-furilo, 1l-metil-pirrolil-2-ilo, fenilo,
4-fluorofenilo, 4-(l-metil-piperidil-4-iloxil)fenilo, 4-(1-
metil-piperazinil-4-il)fenilo, 4-(l-metil-piperazinil-4-il-
metil)fenil, 4-(pirrolidin-1-il)metil-fenil, 4-(piperidin-
1-il)metil-fenilo, 4-(1l-metil-piperazin-4-il)metil-fenilo,
4- (morfolino-1-il)metil-fenilo, 4-(alguilamino)metil-fe-
nilo, 4-(dialquilamino)metil-fenilo ou 4- (morfolino-4-

1l) fenilo.

Uma outra classe preferida de compostos da
invencdo é representada pelos derivados de fdérmula (I) em
que um de Ry e Ry &€ um &tomo de hidrogénio ou um grupo
metilo e o remanescente de R; e R, é metilo, etilo ou um
grupo -CH,NR'R'' em que R' e R'' sdo tal como mostrado

acima.

Uma outra classe preferida de compostos da
invencdo é representada pelos derivados de férmula (I) em
que R; e R,;, juntamente com o &tomo de carbono ao qual
estdo ligados, formam um grupo cicloalquilo C3-Cg, e ainda

mais preferivelmente, ciclopropilo ou ciclopentilo.

Uma outra classe preferida de compostos da
invencdo ¢ representada pelos derivados de férmula (I) em
que R, R; e Ry sd&o tal como mostrado acima e R; representa
um atomo de hidrogénio, fllor ou cloro ou um grupo

seleccionado de entre hidroxilo, metoxilo ou ciano.
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Para uma referéncia a qualgquer composto especi-
fico de férmula (I) da invencdo, opcionalmente na forma de
um sal farmaceuticamente aceitével, ver a seguinte seccéo

experimental.

Tal como indicado anteriormente, um outro objec-
tivo da presente invencdo ¢ representado pelo processo de
preparacdo dos compostos de férmula (I) e os seus sais

farmaceuticamente aceitaveis, processo esse que inclui:

a) reagir um composto de férmula (II), em qgque Alk
representa um grupo alquilo inferior, com um sal de
hidrazina ou hidrazina e reagir o) composto
intermedidrio assim obtido sob condicdes acidicas de

forma a obter um composto de férmula (III)

A {.H. )
Nl fgg;hk Hi,N\ﬁ;’; \{.ENH
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b) reagir o composto de férmula (III) com qualguer
agente adequado de proteccdo de atomo de azoto de
pirrazole, de forma a obter um composto de fdérmula
(IV), em qgualquer uma das suas formas tautoméricas

(IVa) ou (IVb)



PE1711177 - 20 -

(W}

e em que Q representa o dito grupo protector;

c) realizar a acilacdo do composto de férmula (IV) com
um composto de férmula (V), em que R é tal como
mostrado acima e Z representa um grupo separavel

adequado, de forma a obter um composto de férmula

(VI)

d) hidrolizar selectivamente o grupo tert-butil éster

de forma a obter um composto de férmula (VII)

G
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e)

)

reagir o composto de fdérmula (VII) com um composto
de férmula (VIII) em gque Ri, Ry e R; sdo tal como
mostrado acima, na ©presenca de qualquer agente

condensante, de forma a obter um composto de férmula

(IX)

desproteger o composto de férmula (IX) do grupo
protector de 4tomo de azoto de pirazole Q de forma a
obter o composto de férmula (I) e, sempre dJue
desejado, convertendo o composto de fdérmula (I) num
sal farmaceuticamente aceitéavel ou convertendo o seu

sal no composto livre de férmula (I).

Um composto de fédrmula I em que R é um grupo 4'-

(aminometil) fenilo pode ser opcionalmente preparado por:

f') tratar os derivados de férmula IX, em que R é um

grupo fenilo substituido na posicdo 4' com um grupo
clorometilo com amoniaco ou uma amina primadria ou

secunddria para desproteger e converté-los num
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composto de férmula I, em que R é um grupo 4'-amino-
metil)fenilo opcionalmente substituido, tal como

mostrado no esquema seguinte:

O processo acima é um processo de analogia, o
qual pode ser levado a cabo de acordo com métodos

conhecidos na técnica.

Do que foi dito acima, é claro, para uma pessoa
com competéncias, na técnica que se um composto de fédrmula
(I) preparado de acordo com o processo acima, ¢ obtido como
uma mistura de 1isdémeros, a Ssua Sseparagcdo nos 1isdémeros
simples de férmula (I), levada a cabo de acordo com
técnicas convencionais, estd ainda dentro do ambito da

presente invencéo.

De acordo com o passo (a) do processo, a reaccdo
entre um composto de férmula (II) e a hidrazina ou um sal
de hidrazina, por exemplo di-hidrocloreto de hidrazina ou
acetato ou sulfato de hidrazina, pode ser levada a cabo na

presenca de quantidades cataliticas de um &cido tal como
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cloridrico, acético ou sulfarico, ou na presenca de
quantidades cataliticas de um &cido de Lewis tal como
eterato dimetilico de trifluoreto de boro. Alterna-
tivamente, esta mesma reaccdo também pode ser levada a cabo
na presenca de quantidades cataliticas de uma base forte

tal como metdxido de sddio.

A reaccdo é levada a cabo num solvente adequado
tal como, por exemplo, N,N'-dimetilformamida, tetra-hidro-
furano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, &gua, metanol ou etanol,
a uma temperatura que varie de desde cerca da temperatura
ambiente até a temperatura de refluxo durante um tempo que

varie de desde cerca de 30 minutos a cerca de 18 horas.

De acordo com um modelo de realizacdo preferido,
dentro dos compostos de férmula (II), Alk representa um
grupo alquilo inferior linear ou ramificado, por exemplo um
grupo alquilo C;-Cs; e ainda mais preferivelmente um grupo

alquilo C1-Cy4.

Preferivelmente, o passo (a) ¢é levado a cabo
reagindo um composto de fdérmula (II) com um hidrato de
hidrazina em metanol, etanol ou tetra-hidrofurano a uma
temperatura que varie de temperatura ambiente até a
temperatura de refluxo. O intermedidrio de tert-butil 4-
ciano-5-hidrazinotiopeno-2-carboxilato pode ser quer
separado do meio de reaccdo e depois processado como para
os exemplos de trabalho, quer, alternativamente, processado

directamente através de ciclizacdo de forma a resultar no
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composto de férmula (III). A ciclizacdo é levada a cabo a
uma temperatura que varia de desde cerca de 15 °C a cerca
de 50 °C em metanol ou em etanol e na presenca de
quantidades cataliticas de um &cido mineral tal como o

dcido cloridrico ou sulftirico.

De acordo com o passo (b) do processo, o derivado
de tieno-pirazole derivado de férmula (III) assim obtido é
depois protegido, de acordo com métodos bem conhecidos, no
dtomo de azoto do pirazole. Como um exemplo, a proteccéo
acima pode ocorrer com um clorocarbonato de algquilo, num
solvente adequado tal como o tetra-hidrofurano,
diclorometano, clorofdédrmio, acetonitrilo, tolueno, ou as
suas misturas, a uma temperatura que varia de desde cerca
de -5 °C a cerca de 35 °C e durante um tempo que varia de
desde cerca de 30 minutos a cerca de 72 horas, na presenca
de um sumidouro de protdes oportuno tal como a trietilamina

ou diisopropiletilamina.

De acordo com o passo (c) do processo, o composto
de férmula (IV) ¢é depois reagido com qualguer agente de
acilacdo adequado de férmula (V) de forma a resultar no
composto de fédrmula (VI), por se trabalhar de acordo com os
métodos bem conhecidos na técnica para a preparacédo de
derivados de carboxamido. Tipicamente, dentro do composto
de férmula (V), Z representa um adtomo de halogénio e, ainda

mais preferivelmente, um atomo de bromo ou de cloro.

A reaccdo é levada a cabo num solvente adequado



PE1711177 - 25 -

tal como, por exemplo, tetra-hidrofurano, dimetilformamida,
diclorometano, clorofdédrmio, acetonitrilo, tolueno ou as
suas misturas, a uma temperatura que varie de desde cerca
de -10 °C até ao refluxo e durante um tempo que varie de
desde cerca de 30 minutos a cerca de 96 horas, na presenca
de um sumidouro de protdes oportuno tal como a

trietilamina, N,N-diisopropiletilamina ou piridina.

Pelo que foi dito acima, é claro, para uma pessoa
com competéncias, que a proteccdo acima no atomo de azoto
de pirazole, no passo (b), tem uma vantagem particular dado
que evita que a acilacdo com o composto de fédrmula (V) no

passo (c) ocorra no atomo de azoto de pirazole.

De acordo com o passo (d) do processo, a funcéo
carboxiéster do composto de férmula (VII) é hidrolizada
selectivamente de forma a resultar o grupo carboxilo

correspondente.

A reaccdo é levada a cabo sob condicgdes acidicas,
preferivelmente na presenca de 4cido cloridrico em dioxano,
por operacdo a temperatura ambiente e durante um tempo

adequado, por exemplo 72 horas.

De acordo com o passo (e) do processo, o composto
de férmula (VII) é entdo reagido com um derivado amino de
férmula (VIII) adequado de forma a levar ao composto de

férmula (IX) correspondente.
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Do que foi dito acima, é claro, para uma pessoa
com competéncias, que esta reaccdo pode ser levada a cabo
numa variedade de formas e condic¢cdes de operacdo, as quais
sdo largamente conhecidas na técnica para a preparacdo de

carboxamidas.

Como um exemplo, a reacgdo entre os compostos de
férmula (VII) e (VIII) pode ser levada a cabo na presenca
de um agente de acoplamento, tal como, por exemplo, te-
trafluoroborato de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetra-
metilurdnio (TBTU) , 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida, 1,3-
diisopropilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil) -3-etil-
carbodiimida, N-ciclo-hexilcarbodiimida-N'-propiloximetil-
poliestireno ou N-ciclo-hexilcarbodiimida-N'-metil-poli-
estireno, num solvente adequado tal como, por exemplo,
diclorometano, clorofdérmio, tetra-hidrofurano, éter dieti-
lico, 1,4-dioxano, acetonitrilo, tolueno ou N,N-dimetil-
formamida a uma temperatura que varia de desde cerca de
-10 °C até a temperatura de refluxo e durante um tempo
adequado, por exemplo de desde cerca de 30 minutos a cerca
de 96 horas. A dita reaccdo é opcionalmente levada a cabo
na presenca de um catalisador adequado, por exemplo 4-
dimetilaminopiridina, ou na presenca de um outro agente de

acoplamento tal como N-hidroxibenzotriazole.

Alternativamente, esta mesma reaccdo também pode
ser levada a cabo, por exemplo, através de um método de
anidrido misto, usando um cloroformato de alquilo tal como

um cloroformato de etilo, iso-butilo ou iso-propilo, na
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presenca de uma base tercidria tal como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina ou piridina, num solvente adequado,
tal como, por exemplo, tolueno, diclorometano, clorofdérmio,
tetra-hidrofurano, acetonitrilo, éter dietilico, 1,4-
dioxano ou N,N-dimetilformamida, a uma temperatura que

varie de desde cerca de -30 °C até a temperatura ambiente.

De acordo com o passo (f) do processo, o composto
de férmula (IX) estd desprotegido no 4tomo de azoto de
pirazole sob condicdes basicas e trabalhando-se de acordo
com técnicas convencionais, por exemplo por tratamento com
hidréxido de potédssio ou de sdédio aquoso na presenca de um
co-solvente adequado tal como metanol, etanol, dimetil-
formamida, 1,4-dioxano, ou por tratamento com uma amina
tercidria tal como trietilamina ou N,N-diisopropiletilamina
e usando um &lcool como o metanol ou o etanol como o
solvente. A desproteccdo pode ocorrer a uma temperatura que
varie de desde cerca de 18 °C até a temperatura de refluxo
do solvente, durante um tempo que varie de desde cerca de

30 minutos a cerca de 72 horas.

Finalmente, de acordo com o passo f') do pro-
cesso, o Atomo de cloro benzilico do composto de férmula
(IXa) ¢é substituido por tratamento com amoniaco ou uma
amina primadria ou secundaria num solvente adequado tal como
o metanol, etanol, tetra-hidrofurano, dimetilformamida, a
uma temperatura que varia de desde 0 °C até a temperatura
de refluxo do solvente. Nestas condicdes, a remocéao
simultdnea do grupo protector no adtomo de azoto de pirazole

também ocorre.
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Se for desejado, a salificacdo de um composto de
férmula (I) ou a conversdo de um seu sal no composto livre
(I), de acordo com o passo (f) do processo, pode ser facil-
mente levada a cabo de acordo com métodos bem conhecidos na

técnica.

Tal como serd apreciado pela pessoa com compe-
téncias na técnica, quando se preparam o0s compostos de
férmula (I) objecto da invencdo, os grupos funcionais
opcionais dentro quer dos materiais de partida quer dos
seus compostos intermedidrios e os quais podem dar origem a
reaccdes colaterais ndo desejadas, precisam de ser apro-
priadamente protegidos de acordo com técnicas conven-
cionais. Da mesma forma, a conversdo destes Ultimos nos
compostos livres ndo protegidos pode ser levada a cabo de

acordo com procedimentos conhecidos.

Até ao momento, gquando o derivado de tieno-
pirazole do processo a ser protegido no &tomo de azoto
pirazole ¢é funcionalizado apropriadamente através da for-
macdo de carboxamido, nos passos (c) e (e) do processo, a
subsequente desproteccdo pode ocorrer sob condicdes de
operacdo suaves, permitindo dessa forma a obtencdo do

composto de férmula (I) desejado.

Sempre que seja desejado, de acordo com um modelo
alternativo de realizacdo da invencdo, o composto de

férmula (III) do passo (a) pode ser reagido com um e€xCesso
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do composto de férmula (V), trabalhando-se tal como
reportado no passo (c), de forma a obter a funcionalizacédo
desejada da fraccdo amino, e no entretanto, a proteccdo no

dtomo de azoto de pirazole.

Assim, ¢é ainda um outro objecto da invencdo um
processo para a preparacdo de compostos de férmula (I) e
dos seus sais farmaceuticamente aceitdveis, processo esse

que inclui:

a') reaccdo do composto de fédrmula (III) a ser obtido
no passo (a) do processo com um excesso de um composto de
férmula (V), em que R é tal como mostrado acima e Z
representa um grupo separavel adequado, de forma a obter um

composto de férmula (X).

R-C0OZ (V)

b') desproteccdo do composto de férmula (X) no &tomo
de azoto de pirazole, tal como para o passo (f) do
processo, e reagindo ainda o composto resultante de acordo

com o0s passos (d) e (e) remanescentes.
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Todos os compostos de fdérmula (II), (V) e (VIII)

sdo conhecidos ou podem ser obtidos de acordo com métodos

conhecidos.

Como um exemplo, o material de partida de férmula
(ITI) em qgue alk significa metilo pode ser facilmente
obtido tal como se segue, partindo de etil 4-ciano-5-

(metiltio)tiofeno-2-carboilato comercialmente disponivel:

hidrlise 7 ssterificaglo
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A hidrdélise do grupo etoxicarbonilo é levada a
cabo de acordo com métodos bem conhecidos, por exemplo, na
presenca de solugdes alcalinas aquosas tais como hidrdxido

de sdédio agquoso.

Da mesma forma, a esterificacdo é levada a cabo
de acordo com condicdes operatdrias bem conhecidas, na
presenca de um agente de alquilacdo tal como o brometo de
tert-butilo ou di-tert-butil-dicarbonato, num solvente

adequado tal como a dimetilformamida ou tetra-hidrofurano.
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Finalmente, a conversdo do grupo tio-algquilo num
grupo alguilsulfonilo pode ser levada a cabo na presenca de
qualquer agente oxidante oportuno tal como, por exemplo,
perbéxido de hidrogénio, 4cido 3-cloroperoxibenzdico ou
oxono, num solvente adequado tal como, por exemplo, diclo-
rometano, DMF, acetona, tolueno, acetonitrilo, metanol,
etanol, &gua, &cido acético, a uma temperatura que varie de
desde cerca de -10 °C até a temperatura de refluxo e
durante um tempo que varie de desde cerca de 30 minutos até

cerca de 4 dias.

Para uma referéncia geral a preparacdo dos
compostos de férmula (II) ver, como um exemplo, J. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 11 (2001), 915-918; EP-A-234622; bem como

a seguinte seccdo experimental.

FARMACOLOGIA

Os compostos de férmula (I) sdo activos como
inibidores de quinase de proteina, mais particularmente
inibidores de quinases Aurora e sdo, por essa razdo, Uteis,
por exemplo, para restringir a proliferacdo ndo regulada de

células de tumor.

Em terapia, podem ser usados no tratamento de
varios tumores, tais como aqueles reportados anteriormente,
bem como no tratamento de outras perturbacdes de células

proliferativas tais como psoriase, proliferacdo de célula
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macia wvascular associada com ateosclerose e restenose e

estenose pds-cirargica.

A actividade de inibicdo e a poténcia dos
compostos seleccionados é determinada através de um método
de ensaio baseado no uso de tecnologia SPA (Amersham

Pharmacia Biotech).

O ensaio consiste na transferéncia de uma fraccéo
de fosfato marcada com radiocactividade pela guinase para um
substrato biotinilado. O produto biotinilado com marcacéido
33P resultante ¢é deixado ligar-se a gréanulos de SPA
revestidos de straptavidina (capacidade de Dbiotina 130
pmol/mg) e a luz emitida era medida num contador de

cintilacéo.

Ensaio de inibicdo para actividade de Aurora-2

Redugdo de quinase: a 8 uM de um péptido biotinilado
(4 repeticdes de LRRWSLG), 10 uM de ATP (0,5 uCi P>’y-ATP),
7,5 ng de inibidor de Aurora-2, num volume final de 30 pul
de tampdo (HEPES 50 mM, pH 7,0, MgCl2, 10 mM, 1 mM DTT, 0,2
mg/ml BSA, 3 uM de ortovanadato) foram adicionados a cada
poco de uma placa de 96 pocos de fundo em U. Apds 60
minutos de incubacdo a temperatura ambiente, a reaccdo foi
interrompida e o péptido biotinilado foi capturado por

adicdo de 100 pl de suspensédo de granulos.
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Estratificagdo: 100 ul de CsCl2 5 M foram adicionados
a cada poco e deixados repousar durante 4 horas antes de a

radicactividade ser contada no instrumento Top-Count.

Determinagdo de CIso: os inibidores foram testados a
concentracdes diferentes variando de desde 00,0015 até 10
uM. Os dados experimentais foram analisados pelo programa
de computador GraphPad Prizm usando a equacdo logistica de

quatro pardmetros:

y = base+ (topo-base)/ (1+10” ( (logCIso—x) *declive))

Em que x ¢é o logaritmo da concentracdo de
inibidor, y é a resposta; y comegca na base e vai até ao

topo com uma forma sigmdide.

Cédlculo de Ki:

Método experimental: a reaccdo foi levada a cabo num
tampdo (10 mM Tris, pH 7,5, 10 mM MgCl,, 0,2 mg/ml de BSA,
7,5 mM de DTT) contendo 3,7 nM de enzima, histona e ATP
(proporgdo constante de ATP frio/marcado 1/3000). A reaccédo
foi interrompida com EDTA e o substrato foi capturado numa
fosfo-membrana (placas de 96 POCOosS Multiscreen de
Millipore). Apds lavagem extensa, as placas multiscreen
foram lidas num contador na parte superior. Foi medido o
controlo (tempo zero) para cada concentracdo de ATP e

histona.
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Concepgdo experimental: As velocidades de reaccéo
foram medidas a quatro concentracdes de ATP, substrato
(histona) e inibidor. Foi desenhada uma matriz de
concentracdo de 80 pontos a volta dos valores respectivos
de ATP e Km, e os valores de CIsy (0,3, 1, 3, 9 vezes o Km
ou o0s valores de Cls;). Uma experiéncia preliminar ao longo
do tempo na auséncia de inibidor e a diferentes
concentracdes de ATP e substrato permite a seleccdo de um
tnico ponto final no tempo (10 min) na gama linear da

reaccdo para a experiéncia de determinacdo de Ki.

Estimativas de parametros cinéticos: os parédmetros
cinéticos foram estimados por regressdes simultédneas néo
lineares de minimos quadrados usando a [Eg. 1] (Inibidor
competitivo em respeito ao ATP, mecanismo aleatdrio) usando

o conjunto de dados completo (80 pontos):

B SR P N B
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Em que A = [ATP], B = [Substrato], I = [Inibi-

dor], Vm = velocidade méxima, Ka, Kb, Ki constantes de

dissociacdo de ATP, substrato e inibidor, respectivamente.
A e B o factor de cooperacdo entre a ligacdo do substrato e
o ATP e a ligacdo entre o substrato e o inibidor, respec-

tivamente.

Os compostos da invencdo foram ainda testados in
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vitro para avaliar o efeito antiproliferativo nas culturas

de células.

Ensaio de proliferacdo in vitro

A linha de células de cancro do cdélon humano HCT-
116 foi semeada a 5000 células/cm’ em placas de 24 pocos
(Costar) usando meio F12 (Gibco) suplementado com 10% de
FCS (EuroClone, 1Italia) 2 mM de L-glutamina e 1% de
penicilina/estreptomicina e mantido a 37 °C, 5% de CO; e
96% de humidade relativa. No dia seguinte, as placas foram
tratadas em duplicados com 5 pl de uma diluicdo apropriada
dos compostos comecando a partir de uma solucdo de DMSO a
10 mM. Dois pocgos de controlo nédo tratados foram incluidos
em cada placa. Apds 72 horas de tratamento, o meio foi
retirado e as células foram soltas de cada poco usando 0,5
ml de Tripsina a 0,05 % (p/v), EDTA a 0,02 % (p/v) (Gibco).
As amostras foram diluidas com 9,5 ml de Isoton (Coulter) e
contadas usando um contador de células Multisizer (Beckman

Coulter). O0s dados foram avaliados como percentagem dos

pocos de controlo:

Os valores de CIsy foram calculados por LSW/Ané&-
lise de Dados wusando ajuste de curvas sigmoidal do

Microsoft Excel.

Dados 0s ensaios acima, 08 compostos de fdérmula
(I) da invencdo resultaram como possuindo uma actividade

inibidora de proteina quinase notavel, e.g., actividade
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inibidora de Aurora-2. Ver, como um exemplo, a tabela
seguinte que reporta os dados experimentais de alguns
compostos representativos da invencdo a serem testados como
inibidores de guinase de Aurora-2 (CIsg nM) e pelo seu

efeito antiproliferativo de células (CIsy nM).

De uma forma interessante, estes mesmos derivados
foram testados em comparacdo com um composto estrutural-
mente muito prdéximo, aqui definido como composto de
Referéncia, o qual ¢é especificamente revelado no acima
mencionado pedido de patente PCT/EP03/07531 - wver o

composto No. 421 do exemplo 6.

'aﬁf’?wﬂ
!
T
.R% %
o h
Compasts referSnicka l %]
AN
Composto de Referéncia: N-benzil-3-[(4-morfolin-4-

ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;

Composto (1) [R = 4-(morfolinil-4-il)fenil; R; = R, =
metilo; Rz = H]: N-(l-metil-l1-feniletil)-3-[(4-morfolin-4-

ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
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Composto (2) [R = 4-(morfolinil-4-il)fenil; R; e R; em
conjunto = -CH;-CHz—; Rs= H]: 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)-
amino] -N-(1-fenilciclopropil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-

carboxamida;

Composto (3) [R = 4-(morfolinil-4-il)fenil; R; =
metilo; R, = H; R3; = F]: N-[(lR)-1-(4-fluorofenil)etil]-3-

[ (4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxamida;
Composto (5) [R = 4-(morfolinil-4-il)fenil; R; =
(pirrolidinil-1il)metil; R, = R; = H]: 3-[(4-morfolin-4-

ilbenzoil)amino]-N-[(1S)-1-fenil-2-pirrolidin-1-iletil]-1H-

tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

Composto (29) [R = 4-(4-metil-piperazinil-1-il)fenil;
R; = R = metil; R3; = H]: N-(l-metil-1-feniletil)-3-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)benzoil]amino}-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-

5-carboxamida;

Composto (36) [R = 4-(4-metil-piperazinil-1-il) fenil;
R; = metil; R, = R3 = H]: 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)ben-
zoil]lamino}-N-[ (1R)-1-feniletil]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxamida;

Composto (16) [R = 2-tienilo; R; = R; = metilo; R; =
H]: N-(l-metil-1-feniletil)-3-[(tien-2-ilcarbonil)amino]-

l1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida.
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Tabela I
Composto Inibigdo CIso CIso Antiproliferagdo de
Aurora-2 (nM) Células (nM)

Composto de 18 184
referéncia

(1) 5 6

(2) 3 23

(3) 6 35

(5) 9 30

(29) 1 2

(36) 1 5

(16) 3 56

Surpreendentemente, a actividade de inibicdo de
Aurora-2 dos compostos da invencdo resultou como sendo
constante e marcadamente superior aquela do Composto de
referéncia. Adicionalmente, aqueles mesmos compostos
resultaram como possuindo um efeito antiproliferativo de
células significativamente superior aquele do Composto de

referéncia a ser testado nas mesmas condicdes.

De tudo o que foi dito acima, 0s novos compostos
de foérmula (I) da invencdo parecem ser dotados com um
perfil Dbioldgico, considerado como um todo, o qual &
inesperadamente superior aquele do composto mais préximo de
W02004013146 €, por essa razao, sdo particularmente
vantajosos, em terapia, contra perturbacdes proliferativas

associadas com uma actividade alterada de gquinase Aurora-2.
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Os compostos da presente invencdo podem ser
administrados quer como agentes simples ou, alterna-
tivamente, em combinacdo com tratamentos anti-cancro
conhecidos tais como terapia de radiacdo ou regime de
quimioterapia em combinacdo com agentes citostaticos ou
citotdxicos, agentes do tipo antibidticos, agentes
alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hormonais,
agentes imunoldégicos, agentes tipo interferon, inibidores
ciclooxigenase (e.g., iniidores CO0X-2), inibidores de
matrizmetaloproteases, inibidores telomerase, inibidores de
quinase tirosina, agentes de receptor de factor anti-
crescimento, agentes anti-HER, agentes anti-EGFR, agentes
anti-angiogénese (e.g. inibidores angiogénese), inibidores
de transferase farnesil, inibidores de percurso de
transduccdo de sinal ras-raf, inibidores de ciclo de
célula, outros inibidores cdks, agentes de ligacéo
tubulina, inibidores de topoisomerase I, inibidores de

topoisomerase II e o0s seus semelhantes.

Se formulado como uma dose fixa, tais produtos de
combinacdo empregam os compostos desta invencdo dentro da
gama de dosagem descrita acima e outro agente farma-

ceuticamente activo dentro da gama de dosagem aprovada.

Os compostos de fédrmula (I) podem ser usados
sequencialmente com agentes anti-cancro conhecidos gquando

uma formulacdo de combinacdo for desapropriada.
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Os compostos de fédrmula (I) da presente invencéo,
adequados para a administracdo a um mamifero, e.g., a seres
humanos pode ser administrado pelas vias usuais e o nivel
de dosagem depende da idade, peso, condicdes do paciente e

via de administracéao.

Por exemplo, uma dosagem adequada adoptada para
administracdo oral de um composto de férmula (I) pode
variar de cerca de 30 a cerca de 500 mg por dose, de desde
1 a 5 vezes por dia. Em geral, doses mais baixas seréo
administradas quando é empregue uma via parentérica. Assim,
por exemplo, para administracdo intravenosa ¢é geralmente
usada uma dose na gama de, por exemplo, 0,5 mg a 30 mg por
kg de peso corporal. Os compostos da invencdo podem ser
administrados numa variedade de formas de dosagem, e.g.,
oralmente, na forma de comprimidos, céapsulas, acucar ou
comprimidos revestidos de acucar, suspensdes ou solucdes
liquidas; rectalmente na forma de supositdédrios; parente-
ricamente e.g. intramuscularmente, ou através de infusdo ou

injeccdo intraespinal e/ou intratecal e/ou intravenosa.

A presente invencdo também inclui composicdes
farmacéuticas que incluem um composto de fédrmula (I) ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel em associacdo com um
excipiente farmaceuticamente aceitdvel, o qual pode ser um

diluente ou um veiculo.

As composicdes farmacéuticas contendo 0s

compostos da invencdo sdo usualmente preparadas seguindo
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métodos convencionals e sdo administradas numa forma

farmacéutica adequada.

Por exemplo, as formas sdélidas orais podem
conter, juntamente com o composto activo, diluentes, e.g.,
lactose, dextrose sacarose, sacarose, celulose, amido de
milho ou amido de batata; lubrificantes, e.g., silica,
talco, &cido estedrico, estearato de célcio ou magnésio,
e/ou polietileno glicdis; agentes de ligacdo, e.g., amidos,
goma arabica, metilcelulose de gelatina, carboximetil-
celulose ou polivinilpirrolidona; agentes de desintegracéo,
e.g., amido &cido alginico, alginatos ou glicolato de amido
de sdédio; misturas efervescentes; corantes; adocantes;
agentes molhantes tais como lecitina, polisorbatos,
laurilsulfatos; e, em geral; substidncias farmacologicamente
inactivas e ndo tdéxicas usadas em formulacdes farmacéu-
ticas. Estas preparacbes farmacéuticas podem ser manufac-
turadas de forma conhecida, por exemplo, por meio de
processos de mistura, granulacédo, formacdo de comprimidos,

revestimento com aclicar ou revestimento por peliculas.

As dispersdes liquidas para administracdo oral

podem ser, e.g., xaropes, emulsdes e suspensdes.

Como um exemplo os xaropes podem conter, como um
veiculo, sacarose ou sacarose com glicerina e/ou manitol e

sorbitol.
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As suspensdes e as emulsdes podem conter, como
exemplos de veiculos, goma natural, agér, alginato de
sédio, pectina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou

dlcool polivinilico.

A suspenséao ou solucgdes para injeccéo
intramuscular podem conter, juntamente com o composto
activo, um veiculo farmaceuticamente aceitével, e.g., &gua
estéril, azeite, oleato de etilo, glicdis, e.g., propileno
glicol e, se desejado, uma quantidade adequada de

hidrocloreto de lidocaina.

As solugdes para as infusdes ou injeccbes
intravenosas pode conter, como um veiculo, &gua estéril ou
preferivelmente podem estar na forma de solu¢des salinas,
isotdénicas, aquosas, estéreis, ou podem conter propileno

glicol como um veiculo.

Os supositdérios podem conter, Jjuntamente com ©
composto activo, um veiculo farmaceuticamente aceitével,
e.g., manteiga de cacau, polietileno glicol, um surfactante
de éster de &cido gordo de polioxietileno sorbitan ou

lecitina.

Com o objectivo de ilustrar melhor a presente
invencdo, sem lhe colocar nenhuma limitacdo, sdo dados

agora os exemplos seguintes.
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SECGAO EXPERIMENTAL

O seguinte método HPLC foi usado na anédlise dos
compostos, tal como especificado nos exemplos sintéticos
mostrados abaixo. Tal como usado aqui, o termo "Rt" refere-
se ao tempo de retencdo (minutos) para o composto usando o

método de HPLC especificado abaixo.

Método LC-MS

Foi realizada HPLC/MS numa coluna Waters X Terra
RP 18 (4,6 x 50 mm, 3,5 [Um) usando um sistema HPLC Waters
2790 equipado com um detector PDA Waters 996 e um
espectrémetro de massa quadruplo Micromass mod. ZQ single,
equipado com uma fonte de 1des por electropulverizacédo
(ESI). A fase mbével A era tampdo acetato de ambdénio a 5 mM
(pH 5,5 com &cido acético/acetonitrilo 95:5), e a fase
Mével B era &gua/acetonitrilo (5:95). Gradiente de 10 até
90% B em 8 minutos, mantendo 90% de B durante 2 min.
Deteccdo UV a 220 nm e 254 nm. Caudal de 1 mL/min. Volume
de injeccédo de 10 pl. Varrimento completo, gama de massa de
100 a 800 amu. Voltagem capilar era de 2,5 KV; A
temperatura da fonte era 120 °C; o cone era 10 V. Tempos de
Retencdo (LC-MS Rt) sdo dados em minutos a 220 nm ou 254

nm. As massas siao dadas como razdo m/z.

Exemplo 1

Acido 4-Ciano-5-(metiltio)tiofeno-2-carboxilico
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Q

Hidréxido de sdédio agquoso (solucdo 20 % p/p, 9
ml) foi adicionado a uma solucdo de etil 4-ciano-5-
(metiltio)tiofeno-2-carboxilato (10 g, 44 mmol) em 1,4-

dioxano (100 ml) a 5 °cC.

Apds agitar-se durante 4 horas a temperatura
ambiente, 4gua (500 ml) foi adicionada a mistura de reaccéo
e o pH foi ajustado a cerca de 2,5 por adicdo de solucédo 2N
de é&cido cloridrico aquoso. Um sdélido branco foi separado
por filtracdo, lavado com &gua e seco sob vacuo para dar
8,5 g do composto de titulo.

LC-MS: Rt 2,4; [M+H]+ 200.

Exemplo 2

4-ciano-5-(metiltio)tiofeno-2-carboxilato de tert-butilo

Uma mistura de 4acido 4-ciano-5-(metiltio)tiofe-
no-2-carboxilico (2,0 g, 10 mmol), cloreto de benziltri-
metilamdénio (2,25 g, 10 mmol), brometo de tert-butilo (54
mL, 480 mmol) e carbonato de potédssio anidro (36 g, 260
mmol) em dimetilacetamida 100 mL) foi agitado a 60 °C
durante 6 horas. Apds arrefecimento, a mistura foi diluida
com acetato de etilo (400 ml) e foi lavada com &gua. A
camada orgédnica foi seca e evaporada sob pressédo reduzida
para dar um residuo o qual foi purificado por cromatografia
(eluente acetato de etilo/n-hexano 3:1) resultando assim em
1,5 g do composto de titulo.

LC-MS: Rt 7,4; [M+H]" 256.
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Exemplo 3

4-ciano-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxilato de tert-bu-

tilo

Uma mistura de 4-ciano-5-(metiltio)tiofeno-2-
carboxilato de tert-butilo (1,4 g, 5,5 mmol) e oxona (14,4
g, 21,5 mmol) em dimetilformamida (100 ml) foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura de reaccéo
foi entdo deitada sobre gelo/&dgua (400 ml) e extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com &gua,
seca sobre sulfato de sédio anidro e evaporada até a secura
para resultar em 1,5 g do composto de titulo.

LC-MS: Rt 6,2; [M+H]" 288.

ExemElo 4

4-ciano-5-hidrazinotiofeno-2-carboxilato de tert-butilo

Uma mistura de 4-ciano-5-(metilsulfonil)tiofeno-
2-carboxilato tert-butilo (2,0 g, 7,0 mmol) e hidrato de
hidrazina (1,7 ml) em &lcool metilico (30 ml) foi agitada a
60 °C durante 2 horas. A mistura de reaccdo foi diluida com
acetato de etilo (100 ml) e foi lavada com &Agua. A camada
orgadnica foili separada, seca sobre sulfato de sdédio anidro e
foi evaporada. Através de purificacdo por cromatografia (n-
hexano/ acetato de etilo 3:2), foli assim obtido 1 g do
composto de titulo.

LC-MS: Rt 5,6; [M+H]" 240.
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Exemplo 5

3—amino-1H-tieno[2, 3—c]pirazole-5-carboxilato de tert-bu-

tilo

Uma mistura de 4-ciano-5-hidrazinotiofeno-2-
carboxilato de tert-butilo (1,0 g, 4,2 mmol) e é&cido
cloridrico (0,7 ml uma solucdo a 37%) em &lcool metilico
(15 ml) foi agitada a temperatura ambiente durante 14
horas. A mistura reaccional foi diluida com acetato de
etilo (50 ml) e foi lavada com uma solucdo aquosa de
bicarbonato de sdédio. A camada orgénica foi separada, seca
sobre sulfato de sédio anidro e foi evaporada para dar 0,9
g do composto de titulo.

LC-MS: Rt 4,5; [M+H]" 240.

Exemplo 6

3—amino-1H-tieno[2, 3—-c]pirazole-1,5-dicarboxilato de 5-

tert-butilo e l-etilo

Uma solucdo de clorocarbonato de etilo (4,90 ml,
51,7 mmol) em tetra-hidrofurano (THF, 60 ml) foi lentamente
adicionada a uma mistura de 3-amino-1H-tieno[2,3-c]lpira-
zole-5-carboxilato de tert-butilo (12,0 g, 50,2 mmol) e
diisopropilethilamina (DIEA, 51,5 ml, 301 mmol) em THF (300
ml), mantendo a temperatura entre -5 e -10°C. A reaccdo foi

mantida a mesma temperatura durante 5 minutos depois foi
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deixada atingir a temperatura ambiente. A mistura obtida
foi evaporada até a secura sob vacuo e o residuo foi
extraido com acetato de etilo (AcOEt) e &gua. A camada
orgadnica foi separada , seca sobre sulfato de sdédio e
evaporada até a secura. A material prima resultante foi
triturada com éter dietilico para dar 13,7 g do composto de
titulo como um sélido branco.

LC-MS: Rt 5,6; [M+H]" 312.

Exemelo 7

3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-

1,5-dicarboxilato de 5-tert-butilo e l-etilo

Cloreto de oxalilo (20,2 ml, 231 mmol) foi
adicionado a uma suspenséo de acido 4-morfolin-4-
ilbenzoico (7,98 g, 38,5 mmol) em diclorometano seco (DCM,
210 ml) e dimetilformamida (DMF, 0,04 ml). Apds refluxo da
mistura durante 6,5 horas, os voldteis foram cuidadosamente
removidos sob pressdo reduzida (tomando o residuo trés
vezes com tolueno). O hidrocloreto de <cloreto de 4-
morfolin-4-ilbenzoilo resultante foi adicionado porcédo a
porcédo (em cerca de 0,5 horas) a uma suspensdo de 3-amino-
1H-tieno[2,3-c]pirazole-1,5-dicarboxilato de 5-tert-butilo
e l-etilo (6,0 g, 19,3 mmol) em DCM seca (200 ml) e
piridina (23,2 ml, 289 mmol), sob agitacdo a 5 °C. A
suspensdo resultante foi agitada durante 20 horas a
temperatura ambiente. Foram entdo adicionados 300 ml de DCM

e 300 ml de solucdo aquosa de bicarbonato de sdédio foram
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entdo adicionados a mistura de reaccdo; a camada orgénica
foi separada, lavada com solucdo salina, seca sobre sulfato
de sbédio e evaporada. A purificacdo por cromatografia
(DCM/acetato de etilo 7:3) deu 4,05 g do composto de
titulo.

LC-MS: Rt 7,2; [M+H]" 501.

Operando numa forma anédloga e por reaccdo de 5-3-
amino-1H-tieno[2,3-c]pirazole-1,5-dicarboxilato de tert-
butilo e 1l-etilo com o derivado de cloreto de acilo apro-
priado, foram assim preparados os compostos seguintes:
3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoil]lamino}-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-1,5-dicarboxilat de 5-tert-butilo e l-etilo;
3-[(4-fluorobenzoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-1,5-
dicarboxilato de bS-tert-butilo e l-etilo;

3-[ (tien-2-ilcarbonil)amino]-1H-tieno[2, 3-c]pirazole-1,5-
dicarboxilato de 5-tert-butilo e l-etilo;
3-{[(1l-metil-1H-pirrol-2-il)carbonil]amino}-1H-tieno[2,3-
clpirazole-1,5-dicarboxilato de 5-tert-butilo e l-etilo;
3-(2-furoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-1,5-dicarboxilato
de 5-tert-butilo e l-etilo;

3-({4-[ (1-metilpiperidin-4-il)oxi]benzoil}amino)-1H-tieno-
[2,3-c]pirazole-1,5-dicarboxilato de 5-tert-butilo e 1-
etilo;

3-({4-[ (4-metilpiperazin-1-il)metil]benzoil }amino)-1H-
tieno([2,3-clpirazole-1,5-dicarboxilato de b5-tert-butilo e

l-etilo.
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Exemplo 8

Hidrocloreto de 4&cido 1-(etoxicarbonil)-3-[(4-morfolin-4-

ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2, 3—-c]pirazole-5-carboxilico

3-[(4-Morfolin-4-ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-1,5-dicarboxilato de 5-tert-butilo e 1l-etilo
(4,05 g) foi adicionado a uma solucdo de &cido cloridrico
em dioxano (88 ml, solucdo 4N). A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 72 horas. Depois
disso, o0s volateis foram removidos por evaporacdo sob
pressédo reduzida e o residuo foi triturado com éter dieti-
lico, filtrado, extensivamente lavado com éter dietilico e
seco 8ob vacuo a 40 °C para dar 3,4 g do composto de
titulo, usado no passo seguinte sem mais purificacéo.

LC-MS: Rt 3,1; [M+H]" 445.

Operando tal como estd descrito acima e partindo
do composto intermédio adequado, s&o preparados analoga-

mente os seguintes derivados:

Hidrocloreto de 4cido 1-(etoxicarbonil)-3-{[4-(4-metil-
piperazin-1-il)benzoil]amino}-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

Acido 1- (etoxicarbonil)-3-[ (4-fluorobenzoil)amino]-1H-ti-
eno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;

Acido 1- (etoxicarbonil)-3-[ (tien-2-ilcarbonil)amino]-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;

Acido 1- (etoxicarbonil)-3-{[(l-metil-1H-pirrol-2-il)carbo-

nil]lamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
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Acido 1-(etoxicarbonil)-3-(2-furoilamino)-1H-tieno[2,3-c]-
pirazole-5-carboxilico;

Hidrocloreto de &cido 1-(etoxicarbonil)-3-({4-[(l-metilpi-
peridin-4-il)oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

Hidrocloreto de 4&acido 1-(etoxicarbonil)-3-({4-[(4-metil-
piperazin-l1-il)metil]benzoil}amino)-1H-tieno[2,3-c]pira-

zole-5-carboxilico.

Exemplo 9

5-{[(1l-metil-1-feniletil)amino]carbonil}-3-[ (4-morfolin-4-
ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2, 3-c]pirazole-l-carboxilato de

etilo

Uma mistura de cumilamina (1,43 g, 10,6 mmol),
tetrafluoroborato de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-te-
trametilurénio (TBTU, 3,40 g, 10,6 mmol), hidrocloreto de
dcido 1-(etoxicarbonil)-3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-
lH-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico (3,40 mg, 7,07 mmol)
e N,N'-diisopropiletilamina (12,1 ml, 7,07 mmol) em 80 ml
de dimetilformamida foi agitada a temperatura ambiente
durante 20 horas. Apds 1isso, a mistura de reaccdo foi
diluida com &gua e foi extraida com diclorometano. Os
voladteis foram removidos por evaporacdo sob pressédo
reduzida e o residuo foi triturado com acetato de etilo,
filtrado, extensivamente lavado com éter dietilico e seco
sob véacuo a 40 °C, para dar 3,7 g do composto de titulo,
usado no prdéximo passo sem mais purificacéo.

LC-MS: Rt 6,8; [M+H]' 562.



PE1711177 - 51 -

Operando tal como foi reportado acima e partindo
do derivado intermédio adequado, os compostos seguintes
foram analogamente preparados:
3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-5-{[(l-fenilciclopropil) -
amino]carbonil}-1H-tieno[2,3-clpirazole-l-carboxilato de
etilo;

5- ({[ (1IR)-1-(4-fluorofenil)etil]amino}carbonil)-3-[ (4-
morfolin-4-ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-1-
carboxilato de etilo;
3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino] -5-({[ (1R)-1-fenilpropil]-
amino}carbonil)-1H-tieno[2,3-clpirazole-l-carboxilato de
etilo;
3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)aminoj-5-({[(1S)-1-fenil-2-
pirrolidin-l1-iletil]lamino}carbonil)-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-l-carboxilato de etilo;
3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino] -5-({[(1S)-2-morfolin-4-
il-1-feniletil]amino}carbonil)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-1-
carboxilato de etilo;

3-[ (4-fluorobenzoil)amino]-5-{[ (l-fenilciclopropil)amino]-
carbonil}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-l-carboxilato de etilo;
3-[(4-fluorobenzoil)amino]-5-{ [ (1-metil-1-
feniletil)amino]carbonil}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-1-
carboxilato de etilo;
3-[(4-fluorobenzoil)amino] -5-({[ (1R)-1-fenilpropil]lamino}-
carbonil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-l-carboxilato de etilo;
3-[(4-fluorobenzoil)amino] -5-({[(1S)-1-fenil-2-pirrolidin-
l-iletil]lamino}carbonil)-1H-tieno[2,3-clpirazole-1-

carboxilato de etilo;
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3-[(4-fluorobenzoil)amino]-5-({[(1R)-1-(4-
fluorofenil)etil]amino}carbonil)-1H-tieno[2,3-clpirazole-1-
carboxilato de etilo;
3-[(4-fluorobenzoil)amino]-5-({[(1S)-2-morfolin-4-il-1-
feniletil]aminol}carbonil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-1-
carboxilato de etilo;
5-{[(1l-etil-1-fenilpropil)amino]carbonil}-3-[ (4-fluoroben-
zoil)amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-1l-carboxilato de etilo;
3-[ (4-fluorobenzoil)amino]-5-{[(l-fenilciclopentil)amino]-
carbonil}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-l-carboxilato de etilo;
5-({[(18)-2-morfolin-4-il-1-feniletil]amino}carbonil)-3-

[ (tien-2-ilcarbonil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-1-
carboxilato de etilo;
5-{[(l-metil-1-feniletil)amino]carbonil}-3-[(tien-2-ilcar-
bonil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-l-carboxilato de eti-
lo;

5- ({[ (IR)-1-(4-fluorofenil)etil]amino}carbonil)-3-[ (tien-2-
ilcarbonil)amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-1l-carboxilato de
etilo;
5-{[(1-fenilciclopropil)amino]carbonil}-3-[(tien-2-ilcarbo-
nil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-l-carboxilato de etilo;
hidrocloreto de &cido 1-(etoxicarbonil)-3-({4-[(4-metil-
piperazin-1-il)metil]benzoil}amino)-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico;

5-({[ (1R) -1-fenilpropillamino}carbonil)-3-[ (tien-2-ilcarbo-
nil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-1l-carboxilato de etilo;
5-{[(l-metil-1-feniletil)amino]carbonil}-3-{[(l-metil-1H-
pirrol-2-il)carbonil]amino}-1H-tieno[2,3-clpirazole-1-

carboxilato de etilo;



PE1711177 - 53 -

3-{[(l-metil-1H-pirrol-2-il)carbonillamino}-5-{[(1-fenilci-
clopropil)amino]carbonil}-1H-tieno[2,3-clpirazole-1-
carboxilato de etilo;
3-(2-furoilamino)-5-{[(l-fenilciclopropil)amino]carbonil}-
1H-tieno[2,3-clpirazole-l-carboxilato de etilo;
3-(2-furoilamino)-5-{[ (1l-metil-1-feniletil)amino]carbonil}-
lH-tieno[2,3-cl]pirazole-l-carboxilato de etilo;
5-{[(l-metil-1-feniletil)amino]carbonil}-3-({4-[(l-metil-
piperidin-4-il)oxilbenzoil}lamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-
l-carboxilato de etilo;

3-({4-[ (1-metilpiperidin-4-il)oxi]benzoil}lamino)-5-{[(1-
fenilciclopropil)amino]carbonil}-1H-tieno[2,3-clpirazole-1-
carboxilato de etilo;
5-{[(l-metil-1-feniletil)amino]carbonil}-3-({4-[ (4-
metilpiperazin-1-il)metil]benzoil}lamino)-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-l-carboxilato de etilo;

3-({4-[ (4-metilpiperazin-1-il)metil]benzoil}amino)-5-{[ (1-
fenilciclopropil)amino]carbonil}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-1-

carboxilato de etilo.

Exemplo 10

N-(l-metil-l1-feniletil)-3-[ (4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-

1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida (1)

Uma suspensdo de 5-{[(l-metil-1-feniletil)amino]-
carbonil}-3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-l-carboxilato de etilo (3,71 g, 6,6 mmol) em

metanol (MeOH, 70 ml) e trietilamina (TEA, 7 ml) foi



PE1711177 - 54 -

agitada a 70 ©°C durante 5 horas. Apds evaporacdo do
solvente sob pressdo reduzida, o residuo foi tomado com DCM
e lavado com &gua. A camada orgadnica foi separada, seca
sobre sulfato de sdédio e evaporada. A purificacdo por
cromatografia (DCM/ MeOH 47:3) deu 2,8 g do composto de
titulo.

LC-MS: Rt 5,70; [M+H]" 490.

Operando tal como reportado acima e partindo do
derivado intermedidrio adequado, os compostos seguintes
foram analogamente preparados:

2) 3-[(4d-morfolin-4-ilbenzoil)amino] -N- (1-fenilciclopro-
pil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,5;
[M+H] " 488;

3) N-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-3-[ (4-morfolin-4-ilben-
zoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS:
Rt 5,6; [M+H]" 494;

4) 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino] -N-[ (1R)-1-fenilpro-
pil]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,8;
[M+H]+ 490;

5) 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-N-[(1S)-1-fenil-2-pir-
rolidin-1-iletil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
LC-MS: Rt 4,3; [M+H]' 545;

6) 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-N-[(1S)-2-morfolin-4-
il-1-feniletil]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-
MS: Rt 5; [M+H]' 561;

7) 3-[(4-fluorobenzoil)amino] -N- (1l-fenilciclopropil)-1H-
tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,7; [M+H]+

421;
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3) 3-[(4-fluorobenzoil)amino] -N-(l-metil-1-feniletil)-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 6,1; [M+H]"
423;

9) 3-[ (4-fluorobenzoil)amino] -N-[ (1R)-1-fenilpropil]-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 6,1; [M+H]"
423;

10) 3-[(4-fluorobenzoil)amino] -N-[ (1S)-1-fenil-2-pirroli-
din-1-iletil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS:
Rt 4,4; [M+H] W 478;

11) 3-[ (4-fluorobenzoil)amino] -N-[ (1R)-1-(4-fluorofenil) -
etil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,9;
[M+H] " 427;

12) 3-[(4-fluorobenzoil)amino] -N-[ (1S)-2-morfolin-4-i1-1-
feniletil]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt
5a3; [M+H]'494;

13) N-(l-etil-1-fenilpropil)-3-[(4-fluorobenzoil)amino]-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 6,7; [M+H]"
451;

14) 3-[ (4-fluorobenzoil)amino]-N- (1-fenilciclopentil)-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 6,5; [M+H]"
449;

15) N-[(1S)-2-morfolin-4-il-1-feniletil]-3-[(tien-2-ilcar-
bonil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS:
Rt 4,55; [M+H]' 482;

16) N-(l-metil-1-feniletil)-3-[(tien-2-ilcarbonil)amino]-
lH-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,64;
[M+H] " 411;

17) N-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-3-[(tien-2-ilcarbonil)-
amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt

5,63; [M+H]" 415;
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18) N-(l-fenilciclopropil)-3-[(tien-2-ilcarbonil)amino]-1H-
tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,43; [M+H]"
409;

19) N-[(1S)-1-fenil-2-pirrolidin-1-iletil]-3-[(tien-2-1l1-
carbonil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-
MS: Rt 3,83; [M+H]" 466;

20) N-[(1R)-1-fenilpropil]l-3-[(tien-2-ilcarbonil)amino]-1H-
tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,81; [M+H]"
411,

21) N-(l-metil-1-feniletil)-3-{[(l-metil-1H-pirrol-2-il) -
carbonil]amino}-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-
MS: Rt 5,84; [M+H]" 408;

22) 3-{[(l-metil-1H-pirrol-2-il)carbonil]amino}-N-(1-fe-
nilciclopropil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-
MS: Rt 5,57; [M+H]" 406;

23) 3-(2-furoilamino) -N-(l-fenilciclopropil)-1H-tieno[2,3-
clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,04; [M+H]" 393;

24) 3-(2-furoilamino)-N-(l-metil-1-feniletil)-1H-tienol[2,3-
clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt 5,35; [M+H]' 395;

25) N-(l-metil-1-feniletil)-3-({4-[(l-metilpiperidin-4-1il)-
oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
LC-MS: Rt 3,76; [M+H]' 518;

26) 3-({4-[ (1-metilpiperidin-4-il)oxi]benzoil}lamino)-N-(1-
fenilciclopropil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
LC-MS: Rt 3,75; [M+H]' 516;

27) N-(l-metil-1-feniletil)-3-({4-[(4-metilpiperazin-1-il) -
metil]lbenzoil}lamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

LC-MS: Rt 3,8; [M+H]" 517;
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28) 3-({4-[ (d-metilpiperazin-1-il)metil]lbenzoil }amino)-N-
(1-fenilciclopropil)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida.

LC-MS: Rt 3,58; [M+H]" 515.

ExemElo 11

1-[4-(4-metilpiperazin-l1l-il)benzoil]-3-{[4-(4-metilpipe-
razin-l-il)benzoil]amino}-1H-tieno[2, 3—c]pirazole-5-

carboxilato de tert-butilo

Cloreto de oxalilo (11 ml, 127 mmol) foi adici-
onado a uma suspensdo de é4cido 4-(4-metilpiperazin-1-
il)benzdico (4,62 g, 21 mmol) em DCM (150 mL) e DMF (0,15
mL) . Apbdés refluxar a mistura durante 6,5 horas, os volateis
foram cuidadosamente removidos sob pressdo reduzida (to-

mando trés vezes o residuo com tolueno).

O hidrocloreto de cloreto de 4-(4-metilpiperazin-
1-il)benzoilo foi adicionado porcédo a porcdo (em cerca de 6
horas) a uma suspensdo de 3-amino-1H-tieno[2,3-clpirazole-
5-carboxilato de tert-butilo (0,62 g, 2,6 mmol) em DCM seco
(80 ml) e piridina (3,1 ml, 39 mmol) sob agitacdo a 5 °C. A
suspensdo resultante foi agitada durante 72 horas a
temperatura ambiente. 300 ml de bicarbonato de sdédio aquoso
foram entd@o adicionados a mistura de reaccdo e a camada
orgadnica foi separada, lavada com solucdo salina, seca
sobre sulfato de sédio e evaporada. O residuo (6,2 g), uma

mistura do composto de titulo, de &cido 4-(4-metilpipe-
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razinin-1-il)benzéico e de anidrido 4-(4-metilpiperazinin-
1-il)benzdico, foi usado no préximo exemplo sem purifi-

cacao.

Exemplo 12

3-{[4-(4—metilpiperazin-1-il)benzoil]amino}-1H-tieno[2, 3-

c]pirazole-5-carboxilato de tert-butilo

A mistura obtida tal como foi descrito no Exemplo
11 (6,2 g) foi tratada com MeOH (45 ml) e TEA (5 ml) e foi
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Depois, a
solucdo foi evaporada e o vresiduo foi purificado por
cromatografia "flash" sobre silica gel (DCM/MeOH/solucdo de
amoniaco em &lcool metilico 94:5:1) para dar o composto de
titulo como um sdélido (0,500 g).

LC-MS: Rt 4,72, [M+H]" 442.

Exemplo 13

Hidrocloreto de 4&cido 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)ben-

zoil]amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico

Uma mistura de 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)ben-
zoil]amino}-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilato de tert-
butilo (0,50 g, 1,1 mmol) em acido cloridrico 4M em dioxano
(15 ml) foi agitada durante 16 horas a temperatura ambi-
ente. Depois disso, os volateis foram removidos por eva-

poracdo sob pressdo reduzida e o residuo foi triturado com
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éter etilico para dar 0,496 do composto de titulo como um
sélido branco.

LC-MS: Rt (m) 1,85, [M+H]" 386.

Exemplo 14

N-(l-metil-l-feniletil)-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)ben-

zoil]lamino}-1H-tieno[2, 3-c]pirazole-5—-carboxamida (29)

A uma suspensdo arrefecida em gelo de é&cido 3-
{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoil]amino}-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico (113 mg, 0,27 mmol) e N,N'-diiso-
propiletilamina (2,1 mmol, 0,38 mL) em 3 ml de N,N-
dimetilformamida foram adicionados, gota a gota, 0,154 ml
de etilcloroformato (1,6 mmol). Apds 20 minutos, foi
adicionada l-metil-l-fenil-etilamina (0,302 ml, 2,1 mmol) a
solucdo obtida e a mistura de reaccdo foi deixada aguecer
até a temperatura ambiente. Apds 16 horas, a mistura de
reacgcdo foi diluida com diclorometano e lavada com uma
solucdo aquosa de bicarbonato de sdédio. Apds a evaporacdo
do solvente o residuo foi tomado com &lcool metilico (9 ml)
e trietilamina (1 ml) e agitado a 40 °C durante 2 horas. A
mistura de reaccédo foi entdo evaporada até a secura para
dar um 6leo, o qual foi purificado por cromatografia
"flash" sobre silica gel, wusando uma solucdo 7N de
diclorometano/metanol/amoniaco em &lcool metilico (93:6:1)
como eluente para resultar no composto de titulo como um
sélido branco (61 mg).

IC-MS: Rt 4,14, [M+H]+ 489.
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Operando tal como foi reportado acima e partindo
do derivado intermedidrio adegquado, 0s compostos seguintes
foram analogamente preparados:

30) 3-{[4- (4-metilpiperazin-1-il)benzoil]amino}-N-[ (1R)-1-
fenilpropil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS:
Rt4,54; [M+H]" 503;

31) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoil]lamino}-N-[(1S)-2-
morfolin-4-il-1-feniletil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxamida; LC-MS: Rt3,14; [M+H]" 574;

32) 3-{[4- (4-metilpiperazin-1-il)benzoil]amino}-N-[ (1S)-1-
fenil-2-pirrolidin-1-iletil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxamida; LC-MS: 2,56; [M+H]" 558;

33) N-(l-etil-1-fenilpropil)-3-{[4- (4-metilpiperazin-1-
il)benzoil]amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
LC-MS: Rt 4,4; [M+H]+ 531;

34) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoil]lamino}-N-(l-fenil-
ciclopentil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS:
Rt 5,75; [M+H]" 529;

35) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoil]lamino}-N-(l-fenil-
ciclopropil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida; LC-MS:
Rt 3,47; [M+H]' 501;

36) 3-{[4- (4—-metilpiperazin-1-il)benzoil]amino}-N-[ (1R)-1-
feniletil]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida; LC-MS: Rt

4,54; [M+H]" 489.

Exemplo 15

3-[(4-clorometil-benzoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-

1,5-dicarboxilato de 5-tert-butilo e l-etilo
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Cloreto de 4-clorometilbenzoilo (5,42 g 28,7
mmol) foi adicionado a uma suspensdo de 3-amino-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilato de tert-butilo (5,94 g,
19,1 mmol) em DCM seco (150 ml) e 2,4,6-colidina (6,94 g,
57,3 mmol) sob agitacdo a 20 °C. A suspensédo resultante foi
agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. Foram entédo
adicionados a mistura de reaccdo 300 ml de bicarbonato de
s6édio aquoso e a camada organica foi separada, lavada com
solucdo salina e seca sobre sulfato de sdédio e evaporada. O
residuo foi triturado com hexano, filtrado e seco a 40 °C
sob vacuo para dar 8,3 g do composto de titulo.

ILC-MS: Rt, [M+H]+ 464.

Operando tal como reportado acima e partindo do
derivado intermediario adequado, os compostos seguintes
foram analogamente preparados:
3-[(4-clorometil-benzoil)amino]-5-{[(l-fenilciclopropil) -
amino]carbonil}-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-l-carboxilato de

etilo

Exemplo 16

Acido 1-(etoxicarbonil)-3-[ (4-clorometil-benzoil)amino]-1H-

tieno[2, 3-c]pirazole-5-carboxilico

3-[(4-clorometil-benzoil)amino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-1,5-dicarboxilato de 5-tert-butilo e 1l-etilo

(8,2 g) foi adicionado a uma solucdo de &acido cloridrico em
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dioxano (88 ml, solucdo 4N). A mistura resultante foi
agitada a 50 °C durante 2 horas. Apds 1isso, o0s voléateis
foram removidos por evaporacdo sob pressdo reduzida e o
residuo foi triturado com éter dietilico, filtrado,
extensivamente lavado com éter dietilico e seco sob véacuo a
40 °C para dar 5,7 g do composto de titulo, usado no
préximo passo sem mais purificacéo.

LC-MS: Rt; [M+H]' 408.

Exemplo 17

5-{[(1l-metil-1-feniletil)amino]carbonil}-3-[ (4-clorometil-
benzoil)amino]-1H-tieno[2, 3—c]pirazole-1l-carboxilato de

etilo

Uma mistura de cumilamina (1,43 g, 10,6 mmol),
tetrafluoroborato de 2-(lH-benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-
tetrametilurdénio (TBTU, 3,40 g, 10,6 mmol), 1-(etoxicar-
bonil)-3-[ (4-clorometil-benzoil)amino]-1H-tieno[2, 3-c]pira-
zole-5-carboxilico (2,88 mg, 7,07 mmol) e N,N'-diisopropil-
etilamina (18,2 ml, 10,6 mmol) em 150 ml diclorometano foi
agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. Apds isso,
a mistura de reaccédo foi lavada com &cido cloridrico agquoso
a 2N e solucdo salina, e seca sobre sulfato de sdédio. Os
volateis foram removidos por evaporacdo Sob pressédo
reduzida e o residuo foi triturado com éter dietilico,
filtrado, extensivamente lavado com éter dietilico e seco
sob véacuo a 40 °C para dar 3,3 g do composto de titulo,
usado no prdéximo passo sem mais purificacéo.

LC-MS: Rt; [M+H]" 408.
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Exemplo 18

(1-Metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2, 3-c]pirazole-5-carboxilico

(37)

Pirrolidina (1,81 ml, 21,8 mmol), foi adicionada
a uma suspenséao de etil 5-{[(1l-metil-1-feniletil) -
amino]carbonil}-3-[(4-clorometil-benzoil)amino]-1H-tieno-
[2,3-c]pirazole-1l-carboxilato (3,80 mg, 7,25 mmol) em 100
ml de etanol seco. E a mistura resultante foi agitada a
79 °C durante 1 hora. Apbds isso, o0s volédteis foram
removidos por evaporacdo sob pressdo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia sobre silica gel (eluente
diclorometano/4dlcool metilico/amoniaco aquoso 92:8:01) para
dar 1,2 g do composto de titulo.

LC-MS: Rt 3,8; [M+H]"488.

Operando tal como reportado acima e partindo do
derivado intermedidrio adequado, o0s compostos seguintes
foram analogamente preparados:

38) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-4-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxi-
lico; LC-MS: Rt 4,4; [M+H]" 504.

39) (1l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-piperidin-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-

carboxilico; LC-MS: Rt 4,9; [M+H]'502.
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40) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(isopropil-
amino-metil)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico: Rt 4,7; [M+H]' 476.

41) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(1,1-dioxo-
l-tiomorfolin-4-ilmetil)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; Rt 5,1; [M+H]" 552.

42) [1-(3-fluoro-fenil)-l1-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,4; [M+H]® 522.

43) [1-(2-fluoro-fenil)-l1-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 522.

44) [1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 522.

45) éster de tert-butilo de &cido 4-{4-[5-(1l-metil-1-fenil-
etilcarbamoil)-1H-tieno[2,3-c]lpirazol-3-ilcarbamoil]-
benzil}-piperazina-l-carboxilico; Rt 6.6; [M+H]" 603.

46) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(4-fluoro-
piperidin-1-ilmetil)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-cpirazole-
5-carboxilico; Rt 5,5; [M+H]" 520.

47) (1l-metil-1-fenil-etil)-amida de &acido 3-(4-piperazin-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico; Rt 4,6; [M+H]" 503.

48) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-imidazol-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico; Rt 4,9; [M+H]'485.

49) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-tiazolidin-
3-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico; Rt 6,3; [M+H] ™ 506.
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50) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-
5-carboxilico; Rt 4,3; [M+H]' 506.

51) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
piperidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-
5-carboxilico; Rt 4,5; [M+H]' 520.

52) [1-(2-fluoro-fenil)-l1-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
piperidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-
5-carboxilico; [M+H]' 520.

53) (l-metil-1l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-azetidin-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico; Rt 3,7; [M+H]' 474.

54) [1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
azetidin-1l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 492.

55) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azetidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 492.

56) [l1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azetidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 492.

57) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &acido 3-[4-(4-tert-
Butil-piperazin-l-ilmetil)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico; Rt 4,4; [M+H]" 559.

58) [l1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
pirrolidin-1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-
5-carboxilico; Rt 4,4; [M+H]' 506.

59) [1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
piperidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-

5-carboxilico; Rt 4,6; [M+H]" 520.
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60) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-fenilacetil-
amino-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; [M+H]' 448.

61) (l-metil-1l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-dimetilami-
nometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxi-
lico; [M+H]' 462.

62) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-ciclopro-
pilaminometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; Rt 4,1; [M+H]" 474.

63) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-ciclobutil-
aminometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carbo-
xilico; Rt 4,3; [M+H]" 488.

64) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-{4-[(isopropil-
metil-amino)-metil]-benzoilamino}-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-
5-carboxilico; Rt 4,3; [M+H]" 488.

65) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-ciclopen-
tilaminometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico; Rt 4.5; [M+H]' 502.

66) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de é&acido 3-{4-[(diisopro-
pilamino)-metil]-benzoilamino}-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,1; [M+H]" 518.

67) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-aminometil-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; [M+H]"
434,

68) [l1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-
5-carboxilico; [M+H]' 506.

69) [l1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-

5-carboxilico; [M+H]" 518.
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70) [l1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-
5-carboxilico; [M+H]" 518.

71) [l-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-
5-carboxilico; [M+H]" 518.

72) [l-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
piperidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-

5-carboxilico; [M+H]" 532

73) [1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
piperidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-

5-carboxilico; [M+H]" 532.

74) [1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
piperidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-

5-carboxilico; [M+H]" 532.

75) [1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azetidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 504.

76) [l1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azetidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 504

77) [l-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azetidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 504.

78) [l-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 534.

79) [l1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico; [M+H]" 534.
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80) [1-(2-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-amida de

3-(4-

morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico &cido; [M+H]' 534

8l) [l-metil-1-(2-metoxi-fenil)-etil]-amida de &acido
(d-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 547.

82) [l-metil-1-(3-metoxi-fenil)-etil]-amida de &cido
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 547.

83) [l-metil-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-amida de &cido
(4-metil-piperazin-1-il) -benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 547.

84) [l-metil-1-(2-fluoro-fenil)-etil]-amida deéacido
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 535.

85) [l-metil-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 535.

86) [l-metil-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido
(4-metil-piperazin-1-il) -benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~

clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 535.

3-14-
3-14-
3-[4-
3-[4-
3-[4-
3-14-

87) [l-metil-1-(2-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 3-({4-

[ (1-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3~

clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 536.

88) [l-metil-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 3-({4-

[ (1-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3-

clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 536.

89) [l-metil-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 3-({4-

[ (1-metilpiperidin-4-il)oxi]lbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3-

clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 536.
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90) [l-metil-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-amida de &acido 3-({4-
[ (1-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 548.

91) [l-metil-1-(3-metoxi-fenil)-etil]-amida de &acido 3-({4-
[ (1-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]' 548.

92) [l-metil-1-(2-metoxi-fenil)-etil]-amida de &acido 3-({4-
[ (1-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 548.

93) 1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
ciclopropifaminometil-benzoilamirio)-1H-tieno[2,3-c]pira-
zole-5-carboxilico; [M+H]" 492.

94) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
ciclopropilaminometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pira-
zole-5-carboxilico; [M+H]" 504.

95) 1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(isopropilamino-metil)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico; [M+H]" 494.

96) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-[4-
(isopropilamino-metil)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico; [M+H]" 506.

97) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &acido 3-(4-azepan-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2, 3-clpirazole-5-carboxi-
lico; Rt 4,6; [M+H]" 516.

98) [l1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
azepan-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 534.

99) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-pirazol-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxi-

lico; Rt 5,0; [M+H]" 485.
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Exemplo 19

Operando tal como reportado acima no Exemplo 10,
0s seguintes compostos foram analogamente preparados
partindo dos derivados intermedidrios adequados:

100) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-metoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico; [M+H]"
435.

101) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de 4&acido 3-(3-metoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico; [M+H]"
435.

102) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de 4&acido 3-(2-metoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico; [M+H]"
435.

103) (l-metil-1l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(3-morfolin-4-
il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;
[M+H]" 490.

104) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 503.

105) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-dimetil-
amino-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;
[M+H]" 448.

1006) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(furan-3-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;
[M+H] " 395.

107) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(tiofeno-3-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;

[M+H] " 411.
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108) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &acido 3-[(l-metil-1H-
pirrole-3-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 408.

109) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(l-metil-1H-
pirazole-3-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 4009.

110) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(l-metil-1H-
pirazole-5-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 4009.

111) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[ (piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
[M+H] " 406.

112) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[ (piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
[M+H]" 406.

113) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(piridino-4-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
[M+H]" 406.

114) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de 4&cido 3-(4-cloro-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; [M+H]"
439.

115) (1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido -(4-fenoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; [M+H]"
497,

116) [1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; [M+H]' 520.

117) [1-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-

carboxilico; [M+H]T 520.
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118) [l1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 533.

119) [1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 533.

120) [l1-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 533.

121) (l-etil-1-fenil-propil)-amida de &cido 3-[(tiofeno-2-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; Rt
6.5; [M+H]" 439.

122) (l-fenil-ciclopentil)-amida de &cido 3-[(tiofeno-2-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; Rt
6.3; [M+H]" 437.

123) [1-(2-fluoro-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,7; [M+H]" 429.

124) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,6; [M+H]" 4209.

125) ((S)-2-morfolin-4-il-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-
(d-trifluorometoxi-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,61; [M+H]" 560.

126) [l1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(2-dimetilamino-etoxi) -benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; [M+H]" 510.

127) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de acido 3-14-(2-
dimetilamino-etoxi)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-

5-carboxilico; [M+H]" 492.
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128) ((S)-1l-fenil-2-piperidin-1l-il-etil)-amida de &cido 3-
(4-fluoro-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico; Rt 4,7; [M+H]' 492.

129) (l-etil-l1-fenil-propil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-
4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
Rt 6,4;518.

130) ((S)-1l-fenil-2-piperidin-1-il-etil)-amida de &cido 3-
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2, 3-c]pirazole-5-
carboxilico; Rt 4,4; [M+H]® 480.

131) (l-fenil-ciclopentil)-amida de &acido 3-(4-morfolin-4-
il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; Rt
6,1; [M+H]' 516.

132) [1-(3-cloro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(4-metil-piperazin-1-il) -benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpi-
razole-5-carboxilico; Rt 4,8; [M+H] " 537.

133) [1-(3-cloro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
fluoro-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;
Rt 6,3; [M+H]' 457.

134) (1-fenil-ciclopropil)-amida de 4&cido 3-(4-metoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; Rt
5,5; [M+H]" 433.

135) (l-fenil-ciclopropil)-amida de acido 3-(4-trifluoro-
metoxi-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;
Rt 6,5; [M+H]' 487.

136) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &acido 3-[(6-morfolin-
4-il-piridino-3-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,2 [M+H]' 491.

137) ((S)-1l-metil-2-morfolin-4-il-1-fenil-etil)-amida de
acido 3-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpi-

razole-5-carboxilico; Rt 5.5 [M+H]" 575.
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138) (l1-metil-l-piridin-4-il-etil)-amida de 4&acido 3-(4-
morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; Rt 4,4 [M+H]' 491.

139) [1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpi-
razole-5-carboxilico; Rt 4,3; [M+H]' 521.

140) [1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; Rt 5.7; [M+H]" 520.

141) [1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico; Rt 4,4; [M+H]" 521.

142) [1-(3-fluoro-fenil)-l1-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico; Rt 4,5; [M+H]' 521.

143) (1l-metil-1l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-metanos-
sulfonil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxili-
co; Rt 5,4; [M+H]" 483.

144) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(1,1l-dioxo-
tiomorfolin-4-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; Rt 4,9 [M+H]™ 538.

145) [l-metil-1-(3-pirrolidin-1-il-fenil)-etil]-amida de
acido 3-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico; Rt 6,7; [M+H]' 559.

146) [l-metil-1-(3-pirrolidin-1-il-fenil)-etil]-amida de
acido 3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno-
[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico; Rt 5:2; [M+H]" 572.

147) [1-(3-metanossulfonil-fenil)-1-metil-etil]-amida de
acido 3-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pira-

zole-5-carboxilico; Rt 4,6 [M+H]" 568.
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148) [1-(2-fluoro-fenil)-1-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,8; [M+H]" 508.

149) [1-(3-fluoro-fenil)-l1-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,9; [M+H]® 508.

150) [1-(4-fluoro-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico; Rt 5,9; [M+H]" 508.

151) [1-(4-fluoro-fenil)-1-metil-etil]-amida de acido 3-
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2, 3-c]pirazole-5-
carboxilico; Rt 5,7; [M+H]" 4209.

152) [1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-amida de a&acido 3-
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 441.

153) [1-(3-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 441.

154) [l1-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico; [M+H]" 441.

155) 1-(2-fluoro-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (furan-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-car-
boxilico; [M+H]" 413.

156) 1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (furan-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-car-
boxilico; [M+H]" 413.

157) 1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de 4&acido 3-
[ (furan-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-car-

boxilico; [M+H]' 413.
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158) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (furan-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carbo-
xilico; [M+H]' 413.

159) 1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[(1l-
metil-1H-pirazole-5-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico; [M+H]" 427.

160) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-[(1l-
metil-1H-pirazole-5-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico; [M+H]" 439.

161) 1-(4-fluoro-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-[(1-
metil-1H-pirazole-5-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico; [M+H]' 427.

162) 1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[(1-
metil-1H-pirazole-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico; [M+H]" 426.

163) 1-(2-fluoro-fenil)-l1-metil-etil]-amida de &acido 3-[(
l-metil-1H-pirazole-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpira-
zole-5-carboxilico; [M+H]' 426.

164) 1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-amida de &cido 3-[(1l-
metil-1H-pirazole-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico; [M+H]" 438.

165) ((R)-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-4-il-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico; [M+H]"
476.

166) ((S)-1l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-4-il-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico; [M+H]"
476.

167) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-benzoilamino-

1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; [M+H]" 405.
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168) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(3-fluoro-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; [M+H]"
423.

169) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(2-fluoro-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico; [M+H]"

423.

Exemplo de Teste Bioldgico

Demonstrou-se que 0s composStos seguintes, selec-
cinados de acordo com os métodos descritos na seccdo de
farmacologia acima, tinham todos valores de CIsy para a
inibicdo de Aurora-2 abaixo de 20 nM:

Compostos: 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 11; 15; 16; 17;
18; 19; 20; 21; 22; 23; 24; 25; 27; 29; 30; 31; 32; 33; 34;
35, 36; 37; 38; 39; 40, 41; 42; 4o6; 47; 48; 49; 50; 51; 53;
57; 58; 59; 62; 63; 64; 65; 122; 123; 124; 126; 131; 132;
134; 136; 137; 138; 139; 140; 141; 142; 143; 144; 147; 148;

149; 150 e 151.

Lisboa, 25 de Agosto de 2008
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REIVINDICACOES

1. Uso de uma quantidade eficaz de um composto

de fédrmula (1)

em que

R é um grupo hetero-arilo ou arilo opcionalmente substi-
tuido;

R1 e R; representam, o mesmo ou diferente e independente-
mente um do outro, um Atomo de hidrogénio, um alquilo C;-Cj
linear ou ramificado ou um grupo -CONH; ou -CH,NR'R'' ou,
tomados em conjunto com o &tomo de carbono ao qual estédo
ligados, R; e R; podem formar um grupo cicloalquilo Cs3-Cq
com a restricdo de que pelo menos um de R; e Ry & outro que
ndo um atomo de hidrogénio; R' e R'' representam, o0 mesmo
ou diferente e independentemente um do outro, um &tomo de
hidrogénio ou um grupo alquilo C;-C3 linear ou ramificado,
ou tomado em conjunto com o &tomo de azoto ao gqual estéo

ligados, R' e R'' podem formar um anel heterociclico de

O @]

férmula
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em que R''' & um 4atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
C1-Cs linear ou ramificado;

R3; é um atomo de hidrogénio ou um atomo de halogénio ou um
grupo seleccionado de entre hidroxilo, ciano, algquilo C;-Cj
linear ou ramificado ou alcoxilo C;-Cs ;

ou 0s seus isdémeros bpticos, tautdmeros e sails
farmaceuticamente aceitédveis, para a manufactura de um
medicamento para tratar perturbacdes de proliferacdo de
células causadas por e/ou associadas com a actividade de
quinase de uma proteina alterada, em que o medicamento é

administrado a um mamifero com essa necessidade.

2. O uso de acordo com a reivindicacdo 1, em
que o medicamento € para tratar perturbacdes de prolife-
racdo de células causadas por e/ou associadas a uma

actividade de quinases de Aurora alterada.

3. O uso de acordo com a reivindicacdo 2, em

que a gquinase Aurora é a Aurora 2.

4, O uso de acordo com a reivindicacdo 1, em
que a perturbacdo de proliferacdo de células é seleccionada
de entre o grupo gque consiste de <cancro, doenca de
Alzheimer, infeccdes virais, doencas auto-imunes e per-

urbacdes neurodegenerativas.
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5. O uso de acordo com a reivindicacdo 4, em
que o cancro é seleccionado de entre o grupo gue consiste
de carcinoma, carcinoma de células escamosas, tumores
hematopoiéticos de linhagem mieldéide ou linfdide, tumores
de origem mesenquimal, tumores do sistema nervoso central e
periférico, melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteossar-
coma, xerodermia pigmentosa, queratoxantoma, cancro

folicular da tirbéide e sarcoma de Kaposi.

6. O uso de acordo com a reivindicacdo 1, em
que a perturbacido de proliferacdo de células é seleccionada
de entre o grupo que consiste de hiperplasia benigna da
prbéstata, polipose adenomatose familiar, neuro-fibromatose,
psoriase, proliferacdo de célula macia vascular associada
com a aterosclerose, fibrose pulmonar, artrite, glome-

rulonefrite e restenose e estenose pbds-cirurgica.

7. O uso de acordo com a reivindicacdo 1, em
que o mamifero com essa necessidade é ainda sujeito a uma
terapia de radiacdo ou um regime de qgquimioterapia em
combinacdo com pelo menos um agente citostético ou

citotdxico.

8. O uso de acordo com a reivindicacdo 1, em

que o mamifero com essa necessidade é um ser humano.

9. Um método para a inibicdo da actividade da
quinase Aurora 2 o qual inclui o contacto da dita quinase

com uma quantidade eficaz de um composto tal como definido
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na reivindicacdo 1, desde que sejam excluidos os métodos

para o tratamento do corpo humano ou animal por terapia.

10. Um composto de férmula (I)

em que

R é& um grupo hetero-arilo ou arilo opcionalmente substi-
tuido;

R1 e R; representam, o mesmo ou diferente e independen-
temente um do outro, um Atomo de hidrogénio, um algquilo C;-
Cs linear ou ramificado ou um grupo -CONH, ou -CH,NR'R'' ou,
tomados em conjunto com o &tomo de carbono ao qual estédo
ligados, Ri1 e Ry podem formar um grupo cicloalguilo Cs3-Cs ;
com a restricdo de que pelo menos um de R; e Ry, é€ outro que
ndo um atomo de hidrogénio; R' e R'' representam, © mesmo
ou diferente e independentemente um do outro, um &tomo de
hidrogénio ou um grupo alguilo Cl1-C3 linear ou ramificado,
ou tomados em conjunto com o Atomo de azoto ao qual estéo

ligados, R' e R'' podem formar um anel heterociclico de

e O -0 O

férmula
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em que R''' & um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
C1-C3 linear ou ramificado;

R; & um &tomo de hidrogénio ou de halogénio ou um grupo
seleccionado de entre hidroxilo, ciano, algquilo C;-Cs ou
alcoxilo C1-C3 linear ou ramificado;

ou 0s seus isdmeros oOpticos, tautdmeros, e sais farmaceuti-

camente aceitéaveis.

11. Um composto de fédrmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 10 em que R & um grupo, opcionalmente ainda
mais substituido, seleccionado de entre tienilo, furilo,

pirrolilo e fenilo.

12. Um composto de férmula (I) de acordo com a
reivindicacédo 11 em que R é tienilo, furilo, pirrolilo, N-
metil-pirrolilo, fenilo e fenilo substituido com &atomos de
hidrogénio, grupos heterociclos heterociclioxilos ou hete-

rociclilalquilo.

13. Um composto de férmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 12, em que R ¢é seleccionado de entre 2-
tienilo, 2-furilo, l-metil-pirrolil-2-ilo, fenilo, 4-fluo-
rofenilo, 4-(l-metil-piperidil-4-iloxi)fenilo, 4-(l-metil-
piperazinil-4-il) fenilo, 4-(l-metil-piperazinil-4il-metil)-
fenilo, 4-(pirrolidin-1-il)metil-fenilo, 4- (piperidin-1-

il)metil-fenilo, 4-(l-metil-piperazin-4-il)metil-fenilo, 4-
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(morfolino-1-il)metil-fenilo, 4-(alguilamino)metil-fenilo,

4-(dialgquilamino)metil-fenilo ou 4-(morfolino-4-il)fenilo.

14. Um composto de férmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 10, em que um de R; e Ry é& um &atomo de
hidrogénio ou um grupo metilo e o remanescente de Ry e Ry é
metilo, etilo ou um grupo -CH),NR'R'' em que R' e R'' sé&o

tal como mostrado acima.

15. Um composto de férmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 10, em que R; e Ry, juntamente com o atomo de
carbono ao qual estdo ligados, formam um grupo cicloalquilo

C3-Cs.

16. Um composto de fédrmula (I) de acordo com a
reivindicacédo 15, em que R; e Ry, juntamente com o atomo de
carbono ao qual estédo ligados, formam um grupo ciclopropilo

ou ciclopentilo.

17. Um composto de férmula (I), em que R, Ry e Ry
sdo tal como foi definido na reivindicacdo 10 e Rs repre-
sentam é&tomo de hidrogénio, fltor ou cloro, ou um Jgrupo

seleccionado de entre hidroxilo, metoxilo or ciano.

18. Um composto de férmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 10, em gue R & opcionalmente substituido, em
qualgquer uma das suas posicbes livres, com de desde 1 a 6

grupos, seleccionados de entre:
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halogénio, nitro, carboxilo, ciano, alguilo, algquilo poli-
fluorado, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo, cicloalcenilo;
arilo, heterociclilo, alquil-heterociclilo, heterociclil-
alguilo, amino-alquilo, grupos amino e o0s seus derivados
tais como alguilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, wureido, alquilureido ou arilureido; grupos
carbonilamino e o0s seus derivados tais como formilamino,
alquilcarbonilamino, alcenilcarbonilamino, arilcarbonil-
amino, alcoxicarbonilamino; grupos hidroxilo e o0s seus
derivados tais Ccomo alcoxilo, alcoxilo polifluorado,
ariloxilo, heterocililoxilo, alquilcarboniloxilo, arilcar-
boniloxilo, cicloalceniloxilo ou algquilidenoaminoxilo;
grupos carbonilo e o0s seus derivados tais como alquil-
carbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicar-
bonilo, cicloalquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, algquilami-
nocarbonilo, dialquilaminocarbonilo; derivados sulfurados
tais como algquiltio, ariltio, alquilsulfonilo, arilsul-
fonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, arilsulfoniloxilo,
aminossulfonilo, alquilaminossulfonilo ou dialgquilaminos-

sulfonilo.

19. Um composto de fédrmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 10, opcionalmente na forma de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, seleccionado de entre o grupo
que consiste de:

1) N-(l-metil-l1-feniletil)-3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)ami-
no]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
2) 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino] -N- (1-fenilciclopro-

pil)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;
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3) N-[ (1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-3-[(4-morfolin-4-ilben-
zoil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;

4) 3-[(4d-morfolin-4-ilbenzoil)amino] -N-[ (1R)-1-fenilpro-
pil]l-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

5) 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-N-[(1S)-1-fenil-2-pir-
rolidin-1-iletil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;

6) 3-[(4-morfolin-4-ilbenzoil)amino]-N-[(1S)-2-morfolin-4-
il-1-feniletil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;

7) 3-[ (4-fluorobenzoil)amino]-N- (1-fenilciclopropil)-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

3) 3-[(4-fluorobenzoil)amino] -N-(1l-metil-1-feniletil)-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

9) 3-[ (4-fluorobenzoil)amino]-N-[ (1R)-1-fenilpropil]-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

10) 3-[(4-fluorobenzoil)amino] -N-[ (1S)-1-fenil-2-pirro-
lidin-1-iletil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;

11) 3-[(4-fluorobenzoil)amino] -N-[ (1R)-1-(4-fluorofenil) -
etil]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida;

12) 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-N-[ (1S)-2-morfolin-4-i1-1-
feniletil]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

13) N-(l-etil-1-fenilpropil)-3-[(4-fluorobenzoil)amino]-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

14) 3-[ (4-fluorobenzoil)amino] -N-(1l-fenilciclopentil)-1H-
tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida;

15) N-[(1S)-2-morfolin-4-il-1-feniletil]-3-[(tien-2-ilcar-
bonil)amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida;

106) N-(l-metil-1-feniletil)-3-[(tien-2-ilcarbonil)amino]-

l1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;
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17) N-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-3-[(tien-2-ilcarbonil) -
amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

18) N-(l1-fenilciclopropil)-3-[(tien-2-ilcarbonil)amino]-1H-
tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

19) N-[(1S)-1-fenil-2-pirrolidin-1-iletil]-3-[ (tien-2-1l1-
carbonil)amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;

20) N-[(1R)-1-fenilpropil]l-3-[(tien-2-ilcarbonil)amino]-1H-
tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida;

21) N-(l-metil-1-feniletil)-3-{[(l-metil-1H-pirrol-2-il) -
carbonil]amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;

22) 3-{[(l-metil-1H-pirrol-2-il)carbonil]lamino}-N-(1-fe-
nilciclopropil)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida;

23) 3-(2-furoilamino) -N-(1-fenilciclopropil)-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxamida;

24) 3-(2-furoilamino)-N-(l-metil-1-feniletil)-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxamida;

25) N-(l-metil-1-feniletil)-3-({4-[(l-metilpiperidin-4-
il)oxilbenzoil}lamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxa-
mida;

26) 3-({4-[ (1-metilpiperidin-4-il)oxi]benzoil}lamino)-N-(1-
fenilciclopropil)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
27) N-(l-metil-1-feniletil)-3-({4-[ (4-metilpiperazin-1-
il)metil]benzoil}lamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carbo-
xamida;

28) 3-({4-[ (4-metilpiperazin-1-il)metil]benzoil}amino)-N-
(1-fenilciclopropil)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida;
29) N-(l-metil-l1-feniletil)-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-

benzoil]amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
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30) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoil]lamino}-N-[ (1R)-1-
fenilpropil]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;

31) 3-{[4- (4-metilpiperazin-1-il)benzoil]amino}-N-[(1S)-2-
morfolin-4-il-1-feniletil]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxamida;

32) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoillamino}-N-[(1S)-1-
fenil-2-pirrolidin-1-iletil]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxamida;

33) N-(l-etil-1-fenilpropil)-3-{[4- (4-metilpiperazin-1-
il)benzoil]amino}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxamida;
34) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoillamino}-N-(1-fenil-
ciclopentil)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxamida;

35) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoil]lamino}-N-(l-fenil-
ciclopropil)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

36) 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoillamino}-N-[ (1R)-1-
feniletil]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxamida;

37) (1-Metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-pirrolidin-
l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico;

38) (l-metil-1l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-4-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxi-
lico;

39) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3- (4-piperidin-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

40) (1l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(isopropil-
amino-metil)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-clpirazole-5-

carboxilico;
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41) (1l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(1,1-dioxo-
l-tiomorfolin-4-ilmetil)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico;

42) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

43) [1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

44) [l1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

45) éster de tert-butilo de acido 4-{4-[5-(1l-metil-1-fenil-
etilcarbamoil)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-3-ilcarbamoil]-
benzil}-piperazina-l-carboxilico;

46) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(4-fluoro-
piperidin-1-ilmetil)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-cpirazole-
5-carboxilico;

47) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-piperazin-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

48) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-imidazol-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico;

49) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-tiazolidin-
3-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

50) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-

5-carboxilico;
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51) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
piperidin-1l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-
S5-carboxilico;

52) [l1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
piperidin-1l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-
5-carboxilico;

53) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-azetidin-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

54) [1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azetidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

55) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
azetidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico;

56) [1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
azetidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

57) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(4-tert-
Butil-piperazin-l-ilmetil)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico;

58) [l1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
pirrolidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-
5-carboxilico;

59) [l1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
piperidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-
5-carboxilico;

60) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-fenilacetil-

amino-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
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61) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-dimetilami-
nometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxi-
lico;

62) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-ciclopro-
pilaminometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

63) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-ciclobutil-
aminometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carbo-
xilico;

64) (l-metil-1l-fenil-etil)-amida de &cido 3-{4-[(isopropil-
metil-amino)-metil]-benzoilamino}-1H-tieno[2,3-clpirazole-
5-carboxilico;

65) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-ciclopen-
tilaminometil-benzoilamino)-1H-tieno[2, 3-c]pirazole-5-
carboxilico;

66) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-{4-[(diisopro-
pilamino) -metil]-benzoilamino}-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico;

67) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-aminometil-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;

68) [l1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-
S5-carboxilico;

69) [l1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-
S5-carboxilico;

70) [l1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-

5-carboxilico;
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71) [l-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
pirrolidin-1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-
5-carboxilico;

72) [l-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
piperidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-
5-carboxilico;

73) [1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
piperidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-
5-carboxilico;

74) [l1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
piperidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-
5-carboxilico;

75) [1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
azetidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

76) [1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azetidin-l1-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

77) [l1-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azetidin-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

78) [l-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

79) [l1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

80) [1-(2-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-amida de 3-(4-
morfolin-4-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico &acido;
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8l) [l-metil-1-(2-metoxi-fenil)-etil]-amida de &acido
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-
clpirazole-5-carboxilico;

82) [l-metil-1-(3-metoxi-fenil)-etil]-amida de &acido
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-
clpirazole-5-carboxilico;

83) [l-metil-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-amida de &cido
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico;

84) [l-metil-1-(2-fluoro-fenil)-etil]-amida deécido
(4-metil-piperazin-1-il) -benzoilamino]-1H-tieno[2, 3-
clpirazole-5-carboxilico;

85) [l-metil-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico;

86) [l-metil-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~

clpirazole-5-carboxilico;

3-14-
3-14-
3-14-
3-[4-
3-[4-
3-[4-

87) [l-metil-1-(2-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 3-({4-

[(l-metilpiperidin-4-il)oxi]lbenzoill}lamino)-1H-tieno[2, 3~

clpirazole-5-carboxilico;

88) [l-metil-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 3-({4-

[ (1-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3~

clpirazole-5-carboxilico;

89) [l-metil-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 3-({4-

[ (1-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3-

clpirazole-5-carboxilico;

90) [l-metil-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-amida de &cido 3-({4-

[ (1-metilpiperidin-4-il)oxi]lbenzoil}amino)-1H-tieno[2, 3-

clpirazole-5-carboxilico;



PE1711177 - 16 -

91) [l-metil-1-(3-metoxi-fenil)-etil]-amida de &acido 3-({4-
[(l-metilpiperidin-4-il)oxilbenzoill}lamino)-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico;

92) [l-metil-1-(2-metoxi-fenil)-etil]-amida de &cido 3-({4-
[(l-metilpiperidin-4-il)oxi]lbenzoill}lamino)-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico;

93) 1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
ciclopropifaminometil-benzoilamirio)-1H-tieno[2,3-c]lpira-
zole-5-carboxilico;

94) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
ciclopropilaminometil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pira-
zole-5-carboxilico;

95) 1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(isopropilamino-metil)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico;

96) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(isopropilamino-metil)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico;

97) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-azepan-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxi-
lico;

98) [1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-
azepan-l-ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico;

99) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-pirazol-1-
ilmetil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxi-
lico;

100) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-metoxi-

benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;
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101) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(3-metoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;

102) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(2-metoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;

103) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(3-morfolin-4-
il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;
104) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

105) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &acido 3-(4-dimetil-
amino-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
1006) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(furan-3-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
107) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de acido 3-[(tiofeno-3-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
108) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(l-metil-1H-
pirrole-3-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-
carboxilico;

109) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de acido 3-[(l-metil-1H-
pirazole-3-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

110) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &acido 3-[(l-metil-1H-
pirazole-5-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

111) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[ (piridino-2-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;
112) (l-metil-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-[ (piridino-3-
carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;
113) (1l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(piridino-4-

carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
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114) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de 4&cido 3-(4-cloro-

benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;

115) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de 4&cido - (4-fenoxi-

benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;

116) [l1-(2-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-

morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico;

117) [l1-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-

morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico;

118) [l1-(2-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-

(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpira-

zole-5-carboxilico;

119) [1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-

(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpira-

zole-5-carboxilico;

120) [l1-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-

(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-c]lpira-

zole-5-carboxilico;

121) (l-etil-1-fenil-propil)-amida de &cido 3-[(tiofeno-2-

carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;

122) (l-fenil-ciclopentil)-amida de &cido 3-[(tiofeno-2-

carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;
123) [l1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

124) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-

carboxilico;
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125) ((S)-2-morfolin-4-il-1-fenil-etil)-amida de &acido 3-
(4-trifluorometoxi-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

126) [1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-
(2-dimetilamino-etoxi)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~
clpirazole-5-carboxilico;

127) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de acido 3-14-(2-
dimetilamino-etoxi)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-
S5-carboxilico;

128) ((S)-l1l-fenil-2-piperidin-1l-il-etil)-amida de &cido 3-
(4-fluoro-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

129) (l-etil-l1-fenil-propil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-
4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2, 3-c]pirazole-5-carboxilico;
130) ((S)-1l-fenil-2-piperidin-1l-il-etil)-amida de &cido 3-
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

131) (l1-fenil-ciclopentil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-4-
il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;

132) [1-(3-cloro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpi-
razole-5-carboxilico;

133) [1-(3-cloro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-(4-
fluoro-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;
134) (l1-fenil-ciclopropil)-amida de &cido 3-(4-metoxi-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;

135) (l-fenil-ciclopropil)-amida de acido 3-(4-trifluoro-

metoxi-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-carboxilico;
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136) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[(6-morfolin-

4-il-piridino-3-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico;

137) ((S)-1l-metil-2-morfolin-4-il-1-fenil-etil)-amida de

adcido 3-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpi-

razole-5-carboxilico;

138) (l-metil-l-piridin-4-il-etil)-amida de &cido 3-(4-

morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico;

139) [1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-

(4-metil-piperazin-1-il) -benzoilamino]-1H-tieno[2,3-clpi-

razole-5-carboxilico;

140) [l1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-

morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-

carboxilico;

141) [l1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-

(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~

clpirazole-5-carboxilico;

142) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[4-

(4-metil-piperazin-1-il) -benzoilamino]-1H-tieno[2, 3~

clpirazole-5-carboxilico;

143) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de

dcido 3-(4-metanos-

sulfonil-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxili-

CO;

144) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-[4-(1,1-dioxo-

tiomorfolin-4-il) -benzoilamino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-

carboxilico;

145) [l-metil-1-(3-pirrolidin-1-il-fenil)-etil]-amida de

dcido 3-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tienol[2,3-clpira-

zole-5-carboxilico;
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140) [l-metil-1-(3-pirrolidin-1-il-fenil)-etil]-amida

de

acido 3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzoilamino]-1H-tieno-

[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;

147) [1- (3—-metanossulfonil-fenil)-1-metil-etil]-amida

de

dcido 3-(4-morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tienol[2,3-clpira-

zole-5-carboxilico;

148) [l1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-

morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-

carboxilico;

149) [1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-

morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-

carboxilico;

150) [l1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-(4-

morfolin-4-il-benzoilamino)-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

151) [1-(4-fluoro-fenil)-1-metil-etil]-amida de &cido
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

152) [l1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpirazole-5-
carboxilico;

153) [1-(3-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

154) [l-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido
[ (tiofeno-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-
carboxilico;

155) 1-(2-fluoro-fenil)-1l-metil-etil]-amida de 4&cido

[ (furan-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-car-

boxilico;

3_



PE1711177 - 22 -

156) 1-(3-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (furan-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-car-
boxilico;

157) 1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (furan-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-car-
boxilico;

158) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-
[ (furan-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carbo-
xilico;

159) 1-(2-fluoro-fenil)-1l-metil-etil]-amida de &cido 3-[(1-
metil-1H-pirazole-5-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico;

160) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[(1-
metil-1H-pirazole-5-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico;

161) 1-(4-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de &cido 3-[(1-
metil-1H-pirazole-5-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]lpira-
zole-5-carboxilico;

162) 1-(2-fluoro-fenil)-1-metil-etil]-amida de &cido 3-[(1l-
metil-1H-pirazole-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico;

163) 1-(2-fluoro-fenil)-l-metil-etil]-amida de é&cido 3-[(
l-metil-1H-pirazole-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-c]pira-
zole-5-carboxilico;

164) 1-(2-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-amida de &acido 3-[(1l-
metil-1H-pirazole-2-carbonil)-amino]-1H-tieno[2,3-clpira-
zole-5-carboxilico;.

165) ((R)-1l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-4-il-

benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;
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166) ((S)-l-fenil-etil)-amida de &cido 3-(4-morfolin-4-il-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;

167) (l-metil-l1-fenil-etil)-amida de &cido 3-benzoilamino-
lH-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;

168) (l-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(3-fluoro-
benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]lpirazole-5-carboxilico;

169) (l1-metil-1-fenil-etil)-amida de &cido 3-(2-fluoro-

benzoilamino)-1H-tieno[2,3-c]pirazole-5-carboxilico;

20. Um processo para a preparacdo de compostos de
férmula (I) e os seus sais farmaceuticamente aceitéaveis, de

acordo com a reivindicacédo 10, processo esse que inclui:

a) reaccdo de um composto de fdérmula (II), em que Alk
significa um grupo alquilo inferior, com hidrazina ou um
sal de hidrazina e reagindo o composto intermediario assim
obtido sob condicdes acidicas de forma a obter um composto

de férmula (III)

(b) reaccdo do composto de férmula (III) com qualquer
agente adequado de proteccdo de adtomo de azoto de pirazole,
de forma a obter um composto de fédrmula (IV), em qualquer

uma das suas formas tautdmeras (IVa) ou (IVb)
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e em que Q representa o dito grupo protector;

c) realizacdo da acilacdo do composto de férmula (IV) com
um composto de fédrmula (V), em que R é tal como definido na
reivindicacdo 10 e Z representa um grupo separavel

adequado, de forma a obter um composto de férmula (VI)

(V) R-COZ

W 3 .
N
e
LW
0% T oOCH,

d) hidrdlise selectiva do grupo éster tert-butil-carboxi de

forma a obter um composto de férmula (VII)
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e) reaccdo do composto de fédrmula (VII) com um composto de
férmula (VIII) em que R1, R2 e R3 sdo tal como definido na
reivindicacdo 10, na presenca de qualguer agente de
condensacdo adequado, de forma a obter um composto de

formula (IX)

(f) desproteccdo do composto de formula (IX) do grupo pro-
tector do &tomo de azoto de pirazole Q de forma a obter o
composto de formula (I) e, sempre que desejado, convertendo
o composto de férmula (I) num sal farmaceuticamente acei-
t4dvel ou convertendo o seu sal no composto livre de foérmu-

la (I).

21. O processo de acordo com a reivindicacédo 20
em que, dentro dos compostos de férmula (II), Alk respre-

senta etilo.

22. 0O processo de acordo com a reivindicacdo 20,
em que, dentro dos compostos de férmula (IV), Q representa

o0 grupo etoxicarbonilo (-COOQOEt).
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23. Um processo para a preparacdo dos compostos
de fédrmula (I) e os seus sais farmaceuticamente aceitéveis,

de acordo com a reivindicacdo 10, processo esse que inclui:

a') reaccdo do composto de fédrmula (III) a ser obtido no
passo (a) da reivindicacédo 20 com um excesso de um composto
de férmula (V), em que R é tal como definido na reivin-
dicacdo 10 e Z representa um grupo separavel adequado, de

forma a obter um composto de férmula (X)

(V) R-CO7Z

£
i
OL{GH
b') desproteccdo do composto de férmula (X) no atomo de

azoto de pirazole, tal como para o passo (f) do processo, e
ainda reagindo o composto resultante tal como para o0s
passos remanescentes (d) e (e), de acordo com a reivindi-

cacdo 20.

24. 0O processo de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 20 ou 23 em que, dentro dos compostos de

férmula (V), Z representa um adtomo de cloro ou bromo.
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25. Um processo para a preparacdo dos compostos
de fédrmula (I) e os seus sais farmaceuticamente aceitéveis,

de acordo com a reivindicacdo 10, processo esse que inclui:

a) reaccdo de um composto de fdérmula (II), em que Alk
representa um grupo algquilo inferior, com hidrazina ou um
sal de hidrazina e reagindo o composto intermedidrio assim
obtido sob condic¢des acidicas de forma a obter um composto

de férmula (III)

(b) reaccédo do composto de férmula (III) com qualguer
agente de proteccdo de dtomo de azoto de pirazole, de forma
a obter um composto de férmula (IV), em gqualquer uma das
suas formas tautdédmeras (IVA) ou (IVb)

e em que Q representa o dito grupo protector;

c) acilacdo do composto de formula (IV) com um composto de
férmula (V), em que R é& tal como definido na reivindicacédo
10 e Z representa um grupo separavel adequado, de forma a

obter um composto de férmula (VI)

(V) R-CO7Z



PE1711177 - 28 -

d) hidrdélise selectiva do grupo éster tert-butil-carboxi de

forma a obter um composto de férmula (VII)

e) reaccdo do composto de foérmula (VII) com um composto de
férmula (VIII) em que Ry e Ry sdo tal como definido na
reivindicacdo 10, na presenca de qgualquer agente de

condensacdo, de forma a obter um composto de fédrmula (IX)
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f) tratamento dos derivados de fdérmula IX, em que R é& um
grupo fenilo substituido na posicdo 4' com um grupo
clorometilo com amoniaco ou uma amina primadria ou secun-
didria para desproteger e convertendo-os num composto de
férmula I, em que R é um grupo 4'-(amino-metil)fenilo

opcionalmente substituido:

26. Uma composicdo farmacéutica que inclua uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, tal
como definido na reivindicacdo 10, e pelo menos um excipi-

ente ou veiculo e/ou diluente farmaceutlicamente aceitdvel.

27. Uma composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 26 incluindo ainda um ou mais agentes quimio-

terapéuticos.

28. Um produto ou estojo ("kit") que inclua um
composto de férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, tal como definido na reivindicacdo 10, ou as

suas composicdes farmacéuticas tal como definido na
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reivindicacdo 26, e um ou mais agentes quimioterapéuticos,
como uma preparacdo combinada para uso simulténeo, separado

ou sequencial em terapia anticancro.

29. Um composto de fdérmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, tal como definido na reivindi-

cacdo 10, para uso como um medicamento.

30. O uso de um composto de fédrmula (I) ou um
seu sal farmaceuticamente aceitéavel, tal como definido na
reivindicacdo 10, na manufactura de um medicamento com

actividade antitumor.

Lisboa, 25 de Agosto de 2008
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