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(57) Resumo: 5-0X0-5,8-DIHIDRO-PI RIDO-PIRI MIDINAS COMO
INIBIDORES DE OFC-FMS CINASE A presente invengéo refere-se a
atual necessidade de inibidores de proteina tirosina cinase seletivos e
potentes, fornecendo inibidores poten- tes de cinase c-fms. A invengéo
¢é direcionada para os novos compostos de Férmula (1) ou um solvato,
hidrato, tautdmero ou sal dos mesmos farmaceuticamente aceitavel,
emque W, A Y, Z, Rqo1 € Ry s@o descritas no relatério descritivo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencado para "5-0X0-5,8-
DIHIDRO-PIRIDO-PIRIMIDINAS COMO INIBIDORES DE OFC-FMS CINA-
SE". o
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica o beneficio do Pedido de Patente
Provisério U.S. N2 de Série 60/714,527, depositado no dia 14 de setembro
de 2005, que é incorporado aqui por referéncia em sua totalidade e para to-

dos os fins.
ANTECEDENTES DA INVENCAQ
A presente invengao refere-se aos novos compostos que funcio-

nam como inibidores da proteina tirosina cinase. A familia de 5-oxo-5,8-
dihidro-pirido-pirimidinas exibiu propriedades farmacéuticas promissoras no
passado; a Patente U.S. 4.556.709, JP 09221424 e DE 19532235 s&o indi-
cativos de recentes investigagées. Mais particularmente, a invengéo refere-
se aos novos compostos que funcionam como inibidores de c-fms cinase. |
c-Fms é um receptor de tirosina cinase do tipo Il seletivamente
expresso em macréfagos e seus progenitores. O dominio Ig extracelular de
c-fms liga a coldénia de macréfagos estimulando o fator (M-CSF), também
conhecido como fator-1 (CSF-I) estimulador da colbnia. A ligagdo de CSF-I
induz a dimerizacéo e transfosforilagdo de receptor do dominio de c-fms ci-
nase intracelular em Y723 e outros residuos-de tirosina. Uma vez fosforilada,

a c-fms eficientemente fosforila diversas moléculas de sinalizagéo citoplas-

mica que levam a expressao e proliferagao do gene de novo. Espera-se que
os inibidores de moléculas pequenas do sitio de cinase catalitica de c-fms
evitem as respostas celulares induzidas por CSF-I. '
Os macréfagos sdo uma fonte predominante de fator da necrose
de tumor (TNF) e interleucina-1 (IL-I) na membrana destrutiva da artrite reu-
matdide. TNF e IL-1 ativam a expressdo estromal de fatores hematopoiéticos
incluindo CSF-I. Por sua vez, a CSF-I recruta mondcitos e promove a sobre-
vivéncia do macrofago, ativagdo funcional, € em alguns lugares, a prolifera-
¢ao. Dessa forma, TNF e CSF-| interagem em um ciclo de perpetuagao que
leva a inflamagéo e destruigdo da junta. O receptor exclusivo para CSF-l &
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- c-fms, e a invengdo descrita é um inibidor de c-fms projetado para interrom-

per esse ciclo.
Os macréfagos sao abundantes em sitios de inflamagéo crénica

em que eles sdo muitas vezes a fonte mais importante de TNF, IL-I, e de
outras citocinas. Além do mais, os macréfagos podem ser uma fonte impor-
tante de fatores que funcionam na remodelagem do tecido tal como ativado-
res de plasminogénio, metaloproteases de matriz, fator de crescimento en-
dotelial vascular, e transformando o fator-p de crescimento. Os nimeros de
macrofagos presentes dentro dos tecidos alvo tém sido fortemente correla-
cionados com a gravidade da doenca na artrite reumatoide (Ann Rheum Di_s
53 (1994) pp 39-44), nefrite imune (Kidney Int 54 (1998) pp 143-151), e rejei-
céo de enxerto (Transpl Int 7 Suppl 1 (1994) pp 577-5679). O numero de ma-

crofagos é também elevado na placa aterosclerética (Arch Pathol Lab Med

109 (1985) pp 445-449), no tecido adiposo na obesidade (J Clin Invest 112 -
(2003) ppl796-1898), nefropatia diabética (Kidney Int 65 (2004) pp 116-128),
hipertrofia cardiaca (Hypertension 25 (1999) ppl32-138), e em muitos tumo-
res solidos (Trends in Immunology 23 (2002) pp 549-555), particularmente
cancer de mama (J. Experimental Medicine 193 (2001) pp 727-739), em que
se acha que eles contribuem para o progresso da doénga. Portanto, espera-
se que a modulagdo da fungdo do macréfago através da inibigdo de c-fms
seja util para tratar doencas e condicoes medaiadas inflamatodrias.

Outro exemplo da invengado € o uso de qualquer um dos com-
postos descritos aqui a seguir na prepara¢gdo de um medicamento para tra-
tar: artrite reumatoéide, rejeicdo a enxerto, aterosclerose, obesidade, nefropa-
tia diabética, hipertrofia cardiaca e doengas de tumor sélido, especiaimente
cancer de mama, em um sujeito com necessidade de tal tratamento.

Os dados pré-clinicos sugerem que CSF-I /FMS é um alvo tera-
péutico particularmente viavel para artrite reumatéide. Um trabalho recente
mostrou que neutralizar anticorpos para CSF-I reduz substancialmente a
gravidade da artrite induzida por colageno em camundongos (J Leukoc Biol
68 (2000) pp 144-150). Os autores adicionalmente demonstraram que a
CSF-l recombinante exacerbou o progresso da doenga nesse modelo. Des-
sa forma, um uso preferido para a invengao é o tratamento da artrite reuma-



téide.
SUMARIO DA INVENCAO
A invengéo dirige-se para a atual necessidade de inibidores de

proteina tirosina cinase seletivos e potentes provendo inibidores de c-fms

5 cinase.
A invencéo esta dirigida para os novos compostos de Férmula I:

R101 O
‘ Z
el oy
XSNTW N
H A
Y
|

ou um solvato, hidrato, tautébmero ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que W, A, Y, Z, R'®" e R?® sdo como definido aqui a seguir.
A invencao é também dirigida para um método de usar um com-
10 posto de Formula | para inibicdo da atividade da proteina tirosina, compre-
endendo administrar uma quahtidade eficaz de pelo menos urh composto de
Formula 1. o
A invencao é dirigida para um método de inibicao da atividade
de c-fms cinase em um sujeito com necessidade do mesmo que compreen‘-‘
15 de administrar para o sujeito uma quantidade eficaz de pelo menos um com-
posto de Férmula l. i
A invencdo é também dirigida para um método de tratar ou me-
lhorar um disturbio mediado por c-fms cinase em um sujeito com neceséida-
de do mesmo compreendendo administrar para o sujeito uma quantidade
20 eficaz de pelo menos um composto de Férmula |.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Esta invencéo é dirigida para um composto de Férmula

Z
e
XN W N
H A
Y
| |

ou uma forma do mesmo, em que:
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W é N ou CH;

A esta ausente ou é alquila;

Y éum énel selecionado a partir de cicloalquila, bicicloalquila,
arila, alquilarila, cicloalquilarila, arilacicloalquila, ou heteroarila desde que Y
nao seja tiazol;

R'™' & hidrogénio, hidroxila, metila, halogénio, -CFs, ou metéxi;

R2%° & halogénio, alcoxi opcionalmente substituido por-CH(OH)-
CH,.-NR2%3R2% alquila opcionalmente substituida por R?®', heterociclila op-
cionalmente substituida por uma alquila e opcionalmente substituida por um
R2°2 amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)(CH2),NR?*®R*™, heteroarila,
ou-R*®-R*% emque né 0, 1,2, 3, ou 4; .

R2' ¢ hidroxila, metila, halogénio, -CF3, amino, alquilamino, di-
alquilamino ou metéxi; |

R2%2 ¢ alquila, -C(0)-CHa, -CH2-C(O)-CHs,
-C(0)(CH2)nNR2®R?*, ou-CON-alquil-NR?®*R***; em que n € 0, 1, 2, 3, ou 4;

R2% ¢ R2% 550 independentemente hidrogénio, alquila, ou R*® e
R2* podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecionado a

partir do seguinte:

(o]
R® N 0 _
Ot O O e S0 D

em que R?, R°e R sdo independentemente hidrogénio ou alquila;
RSOO

?

é alquila;

R0 &.NR*®R** _SO,NR*®R*®, oxazolidinonila em que a dita
oxazolidinonila é opcionalmente substituida por um ou dois R*" piperazinila
em que a dita piperazinila é opcionalmente substituida por R?* ou pirrolidi-
nonila em que a dita pirrolidinonila é opcionalmente substituida por um ou
dois R*";

em que R*" é metila, -C(O)-CHs, or-CH>-C(O)-CH;

em que R*® e R** sdo independentemente hidrogénio, alquila,

ou R*® ¢ R** podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecio-
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nado a partir do seguinte:

SNV S\ 7N\
— C—| -5 S N-3- O=S N S Ns$-
R? ’ " N>"‘/N§9 o'\ g’ \——/§: \-—/Ngw
o) R®
R? O,
\CN : d”é VUont OJ(N F oot N TN
’ ’ k/ ‘\/ K e I\/ ,

em que R?, R° e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila;

R405 e

R*® e R** sdo independentemente hidrogénio, alquila, ou
5 R*® podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecionado a

partir do seguinte:

‘em que R?, R° e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila; e
Z é COzH, COzalquila, ou CONR'R% em que R' é hidrogénio ou
alquila; e R? é hidrogénio, alquila, cicloalquila, ou alcéxi.
10 Um exemplo da presente invencédo é um composto de Formula |
ou uma forma do mesmo, em que: | ‘
W é N ou CH;
A esta ausente ou é alquila;
Y € um anel selecionado a partir de ciéloalquila, bicicloalquila,
15 arila, alquilarila, cicloalquilarila, arilcicloalquila, ou heteroarila uma vez que Y
nao é tiazol, _
R'%" ¢ hidrogénio, hidroxila, metila, halogénio, -CF3, ou metdxi;
R2% ¢ halogénio, alcéxi opcionalmente substituido por-CH(OH)-
CH,-NR2®R2*  alquila opcionalmente substituida por R?, heterociclila op-
20 cionalmente substituida por uma alquila e opcionalmente substituida por um
R?%2, dialquilamino, -C(O)(CH5),NR2®R2% heteroarila, ou-R¥°-R*%: em que
néo, 1,2, 3 0ud4;
R2°! ¢ hidroxila, metila, halogénio, -CFs, dialquilamino ou metéxi;
R2% é alquila, -C(0)-CHa, -CH2-C(O)-CHs,
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-C(O)(CH2),NR?®R?*  ou-CON-alquil-NR*®R?**; em que n é 0, 1, 2, 3, ou 4;

R2% ¢ R?% s30, independentemente, hidrogénio, alquila, ou R?*®
e R%® pode ser tomadb em conjunto para formar um anel selecionado a par-
tir do seguinte:

4 S $- 0=S N& S Ni-
- , 0 o ", \_/% \_/é
0o o}

§

.Ra o\\ O\
O O O Dk S0, o O

em que R?, R° e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila;
™300 2 1. ila.
N e aiuia,
~ R* 6-NR*®R**, -SO,NR*®R**, oxazolidinonila em que a dita

oxazolidinonila é opcionalmente substituida por um ou dois R*"", piperazinila

2

em que a dita piperazinila é opcionalmente substituida por R?* ou pirrolidi-
nonila em que a dita pirrolidinonila é opcionalmente substituida por um ou
dois R*"; |
em que R*" & metila, -C(0O)-CHs, ou-CH,-C(O)-CHj;
‘em que R*® e R** sdo independentemente hidrogénio, alquila,
ou R*® e R** podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecio-

nado a partir do seguinte:

R
R? >___‘ rd
O N >——\ o, /\ —\
Ni- - 4 X N o= N § N
Cé na> ’RN>_/N§,0’\__/§, \_/éj\_/g,
Ra

R | ON (o}
O Ok O O S0, o D

em que R?, R° e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila;

R*% ¢ R*“® s30 independentemente hidrogénio, alquila, ou R** e
R*% podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecionado a
partir do seguinte:
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em que R? R° e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila; e
| Z é COzH, COqalquila, ou CONR'R? em que R’ e hldrogenlo ou
alqunla e R? é hidrogénio, alquila, mcloalquula ou alcéxi.
Exemplos da presente invengao incluem aqueles compostos de
Formula | ou uma forma dos mesmos em que uma ou mais das limitagbes a

A esta ausente;

Y é um anel selecionado a partir de cicloalquila, bicicloalquila,
fenila, alquilarila, cicloalquilarila, arilacicloalquila, ou heteroarila uma vez que
Y néo é tiazol; o

R'%" é hidrogénio, hidroxila, metila, halogénio, -CFs, ou metéxi;

R?® ¢ halogénio, C1.4alcoxi opcionalmente substituido por
-CH(OH)-CH2-NR?®R?*,

C(i-4)alquila opcionaimente substituida por R*”', heterociclila
opcionalmente substituida por uma C(;s.4)alquila e opcionalmente substituida
por um R2%, dialquilamino, -C(O)(CH2),NR?®*R?* heteroarila, ou-R*-R*%;
emquené0,1,2, 3, 0u4;

R?% ¢ hidroxila, metila, halogénio, -CFs, dialquilamino ou metéxi:

R®% ¢ alquila, -C(O)-CHs, -CH2-C(O)-CHa, -C(O)(CHo)NRZ®R®, -
C(O)N(CH2)nNR?®R®* em que né 0, 1, 2, 3, ou 4;

R?® ¢ R? sdo independentemente hidrogénio, C(1.4)alquila, ou
R?%® ¢ R?® podem ser tomados em conjunto para formar um anel seleciona-

do a partir do seguinte:

A3 Ra>—\ RS
>\:/‘\ o N b R®
N~§— Ra>—/ , RC—N>_/N-§- . e ENg :

R?.
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em que R?, R°® e R® sdo independentemente hidrogénio ou alcila;
R é C(1.4alquila; e
R ¢-NR*PR** .SO,NR*SR*® oxazolidinonila em que a dita
oxazolidinonila é opcionalmente substituida por um ou dois R*', piperazinila

R?2 ou pirrolidi-

em que a dita piperazinila € opcionalmente substituida por
nonila em que a dita pirrolidinonila é opcionalmente substituida por um ou
dois R*"; |
em que R*' é metila, -C(O)-CHa, Or-CH,-C(0)-CHg;
em que R*® e R** sao independentemente hidrogénio, ou R*®
and R** podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecionado

a partir do seguinte:
: Ra .
R ' R
C"' ; o>>:/\N-§-' —\ ; RaC- ;
$” R°—N  N-§- N$- .
’ Ra R >__/ sy € ’
Ra

em que R?, R°® e R sdo independentemente hidrogénio ou alquila;
| R*® e R*® sdo independentemente hidrogénio, Cr.4alquila, ou

RS e R*® podem ser tomados em conjunto para formar um anel seleciona-

~ do a partir do seguinte:

R Ra>_\ R
CN?- o>__/N-§_v nc_N>>:/\ N-§-’ . Ra\CN-g- :

R? ’
Ra

em que R?, R® e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila; e

Z é COzalquila, ou CONR'R? em que R' é hidrogénio ou Cs.q)
alquila; e R? é hidrogénio, C(1-¢alquila, cicloalquila, ou C1-galcoxi.

Em outra modalidade da invengcdo uma ou mais das seguintes
limitagdes estdo presentes:

| WéN;
A esta ausente;
Y é um anel selecionado a partir de cicloalquila ou arilcicloalqui-

R é hidrogénio;
R200 é_R3OO_R4OO; e
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Z é CO.alquila, ou CONR'R% em que R' e R? sdo independen-
temente hidrogénio, ou C(-salquila.

'Exemplos da presente invengdo incluem aqueles compostos de
Férmula | ou uma forma dos mesmos que um ou mais das 'Iimita(;ées a se-
guir estao presentes:

WEéN;

A esta ausente; ‘

Y é um anel selecionado a partir de CIcIoalquua ou anlcncloalqw-

R'" é hidroxila, metila, halogénio, -CF3, ou metoxi;

R ¢ piperazina opcionalmente substituida por um ou dois
substituintes de metila, piperidina opcionalmente substituida por urh ou dois
-R300_R400 R400 & plpe
razina opcionalmente substituida por um ou dois substituintes de metila; e

Z é COsalquila, ou CONR'R? em que R' é hidrogénio ou C(1.4)

substituintes de metila, morfolina ou- é metila ou etila e

alquua e R2 é hidrogénio, C1-ealquila, ou cicloalquila.

Exemplos da presente invengéo incluem aqueles compostos de
Formula | ou uma forma dos mesmos em que uma ou mais das seguintes
limitagbes estao presentes:

W éN;

A esta ausente;

Y é um anel selecionado a partir de cicloexila, ciclopentila, bici-
clo[2.2.1]heptila, indanila, fenila ou 1,2,3 ,4-tetrahidronaftalenila; |

R'' ¢ hidrogénio, hidroxila, metila, halogénio, -CFa, ou metoxi;

R2% ¢ heterociclila (preferivelmente tetrahidrofuranila, pirrolidini-
la, piperidinila, 4-metil pipérazin-1-ila, piperazinila, morfolinila, ou tiomorfoli-
no), dialquilamino, -R**°-R*®, ou C(1.4alquila em que a dita C1galquila é op-
cionalmente substituida por um ou ambos os substituintes selecionados a
partir de hidroxila e dialquilamino;

R3% ¢ C(1.9alquila;

R &-.NR*®R*4 _SO,NR*®R*%® oxazolidinonila em que a dita
oxazolidinonila é opcionalmente substituida por um ou dois R*’*, piperazinila
em que a dita piperazinila é opcionaimente substituida por R?® ou pirrolidi-
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nonila em que a dita pirrolidinonila é opcionalmente substituida por um ou
dois R*";

em que R®' & metila, -C(O)-CHs, ou-CH,-C(0)-CH;

em que R*® e R sio independentemente hidrogénio, C1-4)
alquila, ou R*®® e R** podem ser tomados em conjunto para formar um anel

selecionado a partir do seguinte:

Ra
>\:/\ £ Rd>—\ :
o: N-5- R
N$- R*—N N : NES
’ Ra>—/ s >_/ sy e \C ’
Ra

em que R?, R° e R° sdo independentemente hidrogénio ou alquila;

R*® e R*"® sio independentemente hidrogénio, C-salquila, ou

R*% e R*® podem ser tomados em conjunto para formar um anel seleciona-

do a partir do seguinte:

em que R?, R° e R sdo independentemente hidrogénio ou alquila;

Z é COqalquila, ou CONR'R? em que R' é hidrogénio ou C.
alquila; e R® é hidrogénio, C1-alquila, cicloalquila, ou Cs.galcoxi.

Exemplos da presente invengdo incluem aqueles compostos de
Férmula | ou uma forma dos mesmos em que uma ou mais das seguintes
limitagdes estao presentes:

W é N ou CH;

A esta ausente ou é alquila;

Y é um anel selecionado a partir de indan-5-ila, fenila, cicloexila,
ciclopentila, biciclo[2.2.1]heptila ou adamantan-2-ila;

R'! é hidrogénio ou hidroxila;

R2% ¢ fltor, alcéxi substituido por-CH(OH)-CHx-N(CHa)., alquila
opcionalmente substituida por R?', morfolinila, piperazinila opcionalmente
substituido por R2%, 3, 5-dimetil piperazinila, piperidinila, piperidinila substitui-
do por-C(O)-alquil-N(CHjs),, -C(O)-alquil-piperazinila (opcionalmente substitui-
da em piperazinila por alquila), dimetilamino, -C(O)N(CHs), heteroarila, ou-
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R300_R400.
R ¢ hidroxila ou dimetilamino;
R2%2 &-CHg;
R3% ¢ alquila; e

R &-N(CHaJz, morfolinila, -SO,NR*®R*%®, piperazinila opcio-

R2% ou oxazolidinonila;

nalmente substituida por
R*® e R*® ¢ independentemente hidrogénio, alquila, ou R**® and

R podem ser tomados em conjunto para formar o anel a seguir:

g Ni
NEAL I

Z é CO,alquila, ou CONR'RZ em que R' é hidrogénio ou alquila;
e R? é hidrogénio, alquila, cicloalquila, ou alcéxi.

Um exemplo da presente invencgao inclui compostos de Férmula
| ou uma forma dos mesmos em que: .

W é N ou CH;

A esta ausente;

Y é um anel selecionado a partir de cicloalquila, bicicloalquila,
fenila, alquilarila, cicloalquilarila, arilcicloalquila, ou heteroarila uma vez que
Y nao é tiazol; ' A

R'*! é hidrogénio, hidroxila, metila, halogénio, -CFs, ou metéxi:

R®% é halogénio, C(1.4alcoxi opcionalmente substituido por -
CH(OH)-CHz-NR?%®R?* C 4.4 alquil opcionalmente substituido por R%!, hete-
rociclila opcionalmente substituida por uma C(i.galquila e opciohalménte
substituida por um R?%, dialquilamino, -C(O)(CH,),NR?®R%*, heteroarila,
ou-R*®-R*% emquené0, 1,2, 3, 0u4;

~ R?' ¢ hidroxila, metila, halogénio, -CFs, dialquilamino ou metéxi;

R?®2 ¢ alquila, -C(O)-CHs, -CHx-C(O)-CHs, -C(O)(CH2).NRZ*®R?*,
C(O)N(CH2).NR?®R?®*: em que n ¢ 0, 1, 2, 3, ou 4;

R?® ¢ R? sio independentemente hidrogénio, C.galquila, ou
R?% e R? podem ser tomados em conjunto para formar um anel seleciona-

do a partir do seguinte:
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R? Rd
2 N °>QN'§' Re »}ng Ha\C :

5 — -§ N-s-

’ R? . >_/ ' e ’

. R?
em que R?, R° e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila;
' R3® ¢ C.galquila;e | |

R*P ¢-NR*®R*", -SO,NR*®R*®, oxazolidinonila em que a dita

R401

oxazolidinonila é opcionalmente substituida por um ou dois , piperazinila

R22 ou pirrolidi-

em que a dita piperazinila é opcionalmente substituida por
nonila em que a dita pirrolidinonila é opcionalmente substituida por um ou
dois R*";
em que R*' é metila, -C(0)-CHs, ou —CH2-C(O)-CHj;
| em que R**® e R** sdo independentemente hidrogénio, C(1.4)
alquila, ou R*® e R** podem ser tomados em conjunto para formar um anel

selecionado a partir do seguinte:

R3 H Rd
CN?_ (:>_/N‘§- Rc_h}):/\N_g‘, e REN'E— )

R ’
Ra

~em que R?, R° e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila;

R%% e R*® sao independentemente hidrogénio, C-ealquila, ou
R*% e R*® podem ser tomados em conjunto para formar um anel seleciona-

do a partir do seguinte: |
Ra
R4 Rd
O °>>3”'§' e
i3 — -+ NS L
9 R? . >J , © )
Ra

em que R?, R® e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila; e
Z é COzH.
Um exemplo da presente invengdo € um composto de Férmula |

selecionado a partir do grupo que consiste em:
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Exemplos da presente invengao incluem aqueles compostos de
Féormula |, ou uma forma dos mesmos, selecionados de, mas nao limitados
ao seguinte: ‘ | '

-1 etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fe-

nilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

2 etil éster de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propdxi)-fe-
nilamino]-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

3 etil éster de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina—6-carboxl'lico,

4 etil éster de acido 2-(4-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-
5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxﬂico,

5 etil éster de 4cido 2-(3-dimeti|amino-fenilamino)-8-inda‘n-5-il-
5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

6 4cido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-
0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

7 amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1 -iI)-feniIa-'
mino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

8 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

9 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fe-
nilamino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

10 amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidroxi-propdxi)-fenila-
mino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

11 metil amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propoxi)-
fenilamino]-8-indan-5—il-5-oxo-5,8-dihidr_o-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
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12 etil amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propdxi)-fe-
niIamino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxl’|ico,

13 amida de acido 2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-
8-fenil-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, o

14 amida de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-5-
ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

15 amida de &cido 2-(4-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

16 amida de acido 2-(3-dimetilamino-feniIamino)-8-ihdan-5-ii-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, ’

17 etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fe-
nilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, '

18 etil éster de acido 8-cicloexiI-2-('4-dimetilamino-fenilamino)-5-
0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, '

19 amida de &cido 8-ciclopentil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ii)-feni-
lamino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

20 amida de acido 2-(3-hidroximetil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

21 etil éster de acido 2-(4-fldor-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

22 amida de acido 8?indan-5-iI-5-oxo-2-(4-pirazol-1 -il-fenilami-
no)-5,8-dihidro-pirido[z,3-d]pirimidina-6-carboxili¢o,

23 amida de acido 8-indan-5-i|-2-[3-(4-meti|-piperazin-1-ilmeﬁl)-
fenilamino]-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

24 amida de acido 8-indan-5-il-2-(3-morfolin-4-ilmetil-fenilami-
no)-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

25 amida de acido 2-[2-hidroxi-4-(4-metil- -piperazin-1- -il)-fenila-

|no] -8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

26 amida de acido 1-indan-5-il-7-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-feni-
laminol-4-oxo-1,4-dihidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilico, |

27 amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenila-
mino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

28 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-
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| fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

- 29 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-feni-

Iamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi|ico,

30 amida de acido (4 S)-8-indan-5-il-5-ox0-2-[4-(2-0x0-0xazoli-
din-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

‘31 metil amida de acido (4S)-8-indan-5-il-5-ox0-2-[4-(2-0x0-0xa-
zolidin-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

32 etil amida de acido (45)-8-indan-5-il-5-ox0-2-[4-(2-ox0-0xa- -
zolidin-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

33 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-
etil)-fenilamino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

34 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-
etil)-fenilamino]-5-o0xo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

35 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolina-4-sulfo-
nil)-etil]-fenilaminc}-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

36 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolina-4-sulfonil)-
etil]-fenilamino}-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

37 amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-feni-
Iamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-cérboxilico,

38 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]=5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

39 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

40 amida de éacido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperazin-1-il-fenila-
mino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

41 metil amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo0-2-(4-piperazin-1-il-
fenilamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

42 etil amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperazin-1-il-
fenilamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

43 amida de acido 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino)-8-
indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

44 metil amida de &cido 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilami-
noJ-8-indan-5-il-5-o0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
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45 etil amida de acido 2-[4-(3,5-dimetilv-piperazin-1 -il)-fenilami-

no]-8-indan-5-iI-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina—6-carbdxn’lico;

46 amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-

etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
47 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-

5
il)-etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
48 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-
il)-etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8~dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
49 amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperidin-4-il-fenila-
10  mino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
50 metil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-piperidin-4-il-
fenilamino)-s,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxﬂico, |
‘51 etil amida de acido 8-indan-5-il-5-0x0-2-(4-piperidin-4-il-feni-
lamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, :
15 52 amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-piperazin-1-il-fenilami-
no)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
53 metil amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(3-piperazin-1-il-fe-
nilamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, a
54 etil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-piperazin-1-il-feni-
20 lamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, :
55 amida de acido 2-[3-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8.
indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidinva-6-carboxilico, _ '
56 metil amida de acido 2-[3-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilami-
no]-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
25 57 amida de acido 8-cicloexil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilami-

no)-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
58 metil amida de acido 8-cicloexiI-2-[4-(2-morfolin-4-il-eti|)-feni-

lamino)-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
59 etil amida de acido 8-cicloexil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenila-

mino}-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

30
60 amida de acido 8-cicloexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-

mino]-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
61 metil amida de acido 8-cicloexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
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fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

62 etil amida de acido 8-cicloexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

63 amida de acido 8-cicloexil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fe-
nilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

64 metil amida de acido 8-cicloexil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

65 etil amida de acido 8-cicloexil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

66 amida de acido 8-cicloexiI-2-[4-(2-isopropilsuIfamo'il-etil)-
fenilamino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

67 amida de acido 8-cicloexil-2-{4-[2-(morfolina-4-sulfonil)-etil]-

'fenilamino}-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi|ico,

68 amida de &cido 8-cicloexil-2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-
piperidin-4-il]-fenilaminc}-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico,

69 amida de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilami-
no)-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

70 amida de &cido 2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi-
lico, |

71 amida de acido 2-{3-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il}-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi-
lico,

72 amida de 4cido 8-indan-5-il-2-(4-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-
acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico,

73 amida de acido 8-indan-5-il-2-(3-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-
acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico,

74 amida de &cido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilamino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

75 amida de acido 2-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-
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il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

76 amida de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-
il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, _

77 metil amida de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-
indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

78 etil amida de &cido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-
indan-5-il-56-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

79 amida de acido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-
il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

80 metil amida de acido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-
indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

81 etil amida de acido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-
5-il-56-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, -

82 amida de acido 8-Biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-pipera-
zin-1-ii)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

83 etil amida de acido 8-Biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico, | o

84 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilme-
tiI)-feniIamino]-S-oxo-S,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, e

85 metil amida de acido 8-benzil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fe-
nilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidiné-6-carboxilico. _

Os compostos mais preferidos sao aqueles que tém um c-fms
ICs0 < 25 Nm. _
A invengao também refere-se aos métodos de inibir a atividade
da proteina tirosina cinase em um mamifero através da administragéo de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto de
Formula |. Uma tirosina cinase preferida é c-fms.

Os compostos da presente invengdo sao adicionalmente uteis
como marcadores para o receptor de c-fms. Compostos de férmula (I) quan-
do usados como marcadores sdo por exemplo radio-rotulados, por exemplo, |
pela substituicdo de pelo menos um atomo de hidrogénio por um atomo de
tritio. Outras técnicas de rotular conhecidas na técnica podem também ser
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usadas.

Um aspecto do uso de um composto de Férmula (l) inclui o uso
de um composto instahténeo como marcador, em que 0 composto é rotulado
com um ligante tal como um radioligante (selecionado de deutério, tritio e os
similares).

Formas de Compostos
O termo "forma" significa, com referéncia aos compostos da pre-

sente invengdo, que tais podem existir, sem limitagcdo, como uma forma de
sal, estereoisdbmero, tautdbmero, cristalino, polimorfo, amorfo, solvato, hidrato,
éster, pré-farmaco ou metabdlito. A presente invengdo abrange todas essas
formas de composto e misturas dos mesmos.

O termo "forma isolada" significa, com referéncia aos compostos
da presente invengdo, que tal pode existir em um estado essencialmente
puro como, sem limitagdo, um enantibmero, uma mistura racémica, um isg-
mero georhétrico (tal como um estereoisdbmero cis ou trans), uma mistura de
isdbmeros geométricos e os similares. A presente invengéo abrange todas
essas formas de compostos e misturas dos mesmos.

Certos compostos de Férmula (l) podem existir em varias formas

estereoisoméricas ou tautoméricas e misturas das mesmas. A invencgéao a-

brange todos os tais compostos, incluindo os compostos ativos na forma de
enantidmeros essencialmente puros, misturas racémicas e tautdbmeros.

Os compostos da presente invengao podem estar presentes na
forma de sais farmaceuticamente aceitaveis. Para uso em remédios, 0s "sais
farmaceuticamente aceitaveis" dos compostos desta invengao dizem respei-
to as formas de sal acidicas/anidnicas ou basicas/catiénicas ndo-toxicas.

Sais farmaceuticamente aceitaveis apropriados dos compostos
desta invencdo incluem sais de adigdo de acido que podem, por exemplo,
ser formados pela mixagem de uma solugdo do composto, de acordo com a
invengdo, com uma solugdo de um &cido farmaceuticamente aceitavel tal
como acido cloridrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido maléico, acido
succinico, acido acético, acido benzéico, acido citrico, acido tartarico, acido
carbdnico ou acido fosforico.

Além disso, quando os compostos da presente invencao carre-
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gam uma porg¢ao acidica, os sais farmaceuticamente aceitaveis apropriados
dos mesmos podem incluir sais de metal de alcali, por exemplo sais de sédio

ou potassio; sais de metal alcalino terroso, por exemplo sais de célcio ou -

magnésio; e os sais formados com ligantes organicos apropriados, por e-
xemplo sais de amédnio quaternario. Dessa forma, os sais farmaceuticamente
aceitaveis representativos incluem os seguintes: acetato, benzenossulfonato,
benzoato, bicarbonato, bissulfato, bitartarato, borato, brometo, célcio, cansi-

‘lato (ou canfossulfonato), carbonato, cloreto, clavulanato, citratb, dihidroclo-

reto, edetato, fumarato, gluconato, glutamato, hidrabamina, hidrobromina,
cloridrato, iodeto, isotionato, lactato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
nitrato, oleato, pamoato, palmitato, fosfato/difosfato, salicilato, estearato, sul-
fato, sucinato, tartrato, tosilato. |

A invencgao inclui compostos de varios isbmeros e misturas dos
mesmos. O termo "isémero" refere-se aos compostos que tém a mesma
composicao e peso molecular mas diferem em propriedades fisicas e/ou
quimicas. Tais substancias tém o mesmo nimero e tipos de atomos mas
diferem em estrutura. A diferenga estrutural pode ser na constituicéo (iséme-
ros geométricos) ou em uma capacidade de girar o plano de luz polarizada
(estereoisbmeros).

O termo "isdmero Optico" significa isbmeros de constituigdo idén-
tica.que diferem somente na disposi¢éo espacial de seus grupos. Os isGme-
ros Opticos giram o plano de luz polarizada em diferentes diregoes. O termo
"atividade Optica" significa o grau em que um isdmceo 6ptico gira o plano de
luz polarizada.

O term "racemato” ou "mistura racémica" significa uma mistura
equimolar de duas espécies enantioméricas, em que cada uma das espécies
isoladas gira o plano de luz polarizada na dire¢do oposta de tal modo que a
mistura é desprovida de atividade 6ptica.

O termo "enantidmero" significa um isdbmero que tem uma ima-

gem de espelho que nédo é sobreposta. O termo "diasteredmero" significa

estereoisdmeros que ndo sao enantibmeros.
O termo "quiral" significa uma molécula que, em uma dada con-
figuragcdo, nao pode ser sobreposta em sua imagem de espelho. Isto é um
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contraste em relagdo as moléculas aquirais que podem ser sobrepostas em
suas imagens de espelho.

A invencao é considerada para incluir as formas tautoméricas de .
todos os compostos de Formula |. Além disso, para as modalidades quirais
da invengdo, esta € considerada para incluir enantidmeros puros, misturas
racémicas, como também mistura de enantiémeros tendo 0,001% a 99,99%

de excesso enantiomérico. Em adigao, alguns dos compostos representados
‘pela Formula | podem ser pro-farmacos, isto é, derivados de um farmaco

que possui capacidade de distribuicdo e valor terapéutico superiores quando
comparados ao farmaco ativo. Os pré-farmacos sao transformados em dro-
gas ativas pelos processos enzimatico ou quimico in vivo.

As duas versoes distintas de imagem de espelho da molécula
quiral sdo também conhecidas como levo (lado esquerdo), abreviatura L, ou
dextro (lado direito), abreviatura D, dependendo da maneira que elas fazem
girar a luz polarizada. Os simbolos "R" e "S" representam a configuracao de
grupos em torno de um(uns) atomo(s) de carbono estereogénico(s).

Um exemplo de uma forma enantiomericamente enriquecida iso-
lada de uma mistura racémica inclui um enantibmero dextrorrotatério, em
que a mistura é substancialmente livre do isbmero levorrotatério. Neste con-
texto, substancialmente livre significa que o isémero levorrotatério pode, em
uma faixa, compreender menos do que 25% da mistura, ou menos. do que
10 %, menos do que 5 %, menos do que 2 % ou menos do que 1 % da mis-

tura de acordo com a férmula:

massa levorrotatdria

% levorrotatéria = =100
(massa dextrorrotatéria) + (massa levorrotatoria)

- Similarmente, um exemplo de uma forma enantiomericamente
enriquecida isolada de uma mistura racémica inclui um enantidmero levorro-
tatério, em que a mistura é substancialmente livre do isdmero dextrorrotato-
rio. Neste contexto, substancialmente livre significa que o isdmero dextrorro-
tatério pode, em uma faixa, compreender menos do que 25% da mistura, ou
menos do que 10%, menos do que 5%, menos do que 2% ou menos do que

1 % da mistura de acordo com a férmula:
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: massa dextrorrotatéria
% dextrorrotatéria = =100
(massa dextrorrotatéria) + (massa dextrorrotatéria)

lsdmero geométrico" significa isdmeros que diferem na orienta-
¢do dos atomos substituintes em relagdo a uma ligagédo dupla carbono-
carbono, para um anel de cicloalquila, ou para um sistema biciclico em pon-
te. Atomos substituintes (em vez de hidrogénio) de cada lado de uma ligagdo
dupla carbono-carbono podem estar em uma configuragao E' ouZ. Na Confi-
guragdo "E", os substituintes estdo nos lados opostos em relagéo a ligagao
dupla carbono-carbono. Na configura¢do "Z", os substituintes estéo orienta-
dos do mesmo lado em relagdo a ligagao dupla carbono-carbono.

Os atomos substituintes (em vez de hidrogénio) ligédos a um
sistema de anel podem estar em uma configuracao cis ou trans. Na configu-
racao "cis", os substituintes estdo do mesmo lado em relagéo ao plano do |
anel; na configuragdo "trans", os substituintes estdo nos lados opostos em
relacdo ao plano do anel. Compostos que tém uma mistura de espécies "cis"
e "trans" sdo designados "cis/trans".

Os descritores isoméricos ("R," "S," "E," e "Z") indicam. configu-
racbes de atomos relativas a uma molécula de nucleo e sédo direcionados
para serem usadas como definido na literatura. |

Além disso, os compostos da presente invengdo podem ter pelo
menos uma forma cristalina, polimorfa ou améifa. A pluralidade de tais for-
mas esta incluida no escopo da invengdo. Adicionalmente, alguns dos com-
postos podem forma solvatos com agua (isto é, hidratos) ou solventes orga-
nicos comuns (por exemplo, ésteres organicos tais como etanolato e os simi-
lares). A pluralidade de tais solvatos esta destinada a ser incluida dentro do
escopo desta invengao.

Nomenclatura e Definicées Quimicas

Linhas de ligacao tracadas em um sistema de anel a partir de
uma variavel substituinte indicam que a substituinte pode estar ligada a qual-
quer um dos atomos de anel substituivel.

Como usados nesse particular, os termos a seguir sao destina-
dos a ter os seguintes significados (definicdes adicionais sao providas onde

for necessario em todo o relatério descritovo). As definigdes aqui a seguir
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podem especificar que um termo quimico tem uma férmula indicada. A fér-
mula em particular provida nao tencioha limitar o escopo da invengao, mas é
provida como uma iIuétragéo do termo. O escopo da definicao do termo per
se é destinado a incluir a pluralidade de variagdes prevista para ser incluida
por versado na técnica.
Definicoes

O termo “alquila" refere-se a ambos os radicais linear e ramifica-
do de até 8 atomos de carbono, a menos que seja de outro modo indicado, e
inclui, mas nao esta limitado a, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobuti-
la, sec-butila, terc-butila, pentila, isopentila, hexila, e isoexila. O termo "Cix.y)
alquila” refere-se a uma cadeia de alquila de comprimento de nao menos do

- que x carbonos e ndo mais do que y carbonos. Por exemplo, o termo Cp.4y

alquila refere-se a ambos os radicais linear e ramificado de até 4 atomos de
carbono. Radicais de alquila ou grupos de ligagcao podem ser ligados a uma
molécula de nuclec através de um &tomo de carbono terminal ou através de
um atomo de carbono dentro da cadeia. Similarmente, variaveis substituintes
podem ser ligadas a um grupo de ligagdo alquila quando permitido pelas va-
Iéncias disponiveis. '

O termo "amino" significa um grupo amina da férmula:-NH.

O termo "alquilamino ou dialquilamino” refere-se a um amino
com um ou dois substituintes_de alquila, respectivamente, em que o grupo
amino é o ponto de ligagdo para o resto da molécula.

O termo "arila" refere-se aos sistemas de anel aromatico mono-
ciclico ou biciclico contendo de 6 a 12 carbonos no anel. Substituintes de
alquila podem opcionalmente estar presentes no anel. Os exemplos incluem
benzeno, bifenila, naftaleno (também referido como naftalenila), azulenila,
antracenila e os similares. Os radicais de arila podem estar ligados a uma
molécula de nucleo e adicionalmente substituidos em qualquer atomo,.
guando permitido pelas valéncias disponiveis.

O termo "aromatico" refere-se a um sistema de anel de hidro-
carbneto cicloalquilico que tem um sistema de eléctron 7z conjugdo nao-
saturado.

O termo "aralquila" refere-se a um grupo C1. alquila que contém
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um substituinte de arila, em que o ponto de ligagédo é o grupo alquila. Os e-
xemplos incluem benzila, feniletila ou 2-naftilmetila. E possivel que ambas, a
alquila e a porgéo de arila, possam ser substituidas, e nesse caso, pretende-
se que o grupo alquila esteja mais proximo da estrutura de anel do nucleo.

O termo "alquilarila" refere-se a um grupo Ci¢ alquila que con-
tém um substituinte de arila, em que o ponto de ligagdo é o grupo arila. E
possivel que ambas, a alquila e a porgao de arila, possam ser substituidas, e
nesse caso, pretende-se que o grupo alquila esteja mais préximd da estrutu-
ra de anel do nucleo.

O termo "alcédxi" refere-se a um radical de alcool de hidrocarbo-
no monovalente de cadeia linear ou ramificada saturada derivdo pela remo-
¢ao do atomo de hidrogénio do substituinte de hidréxido de oxigénio em um
alcano parente, como na férmula:-O-C4.galquila. Exémplos incluem metéxi,
etdxi, propoxi, isopropoxi e butdxi. O termo "Cyx.yalcoxi refere-se a uma ca-
deia de alcdxi de comprimento de ndo menos do que x carbonos € nao mais
do que y carbonos. Por exemplo, o termo C(1.4alcéxi refere-se a ambos os
radicais de cadeia linear e ramificada de até 4 4&tomos de carbono. Um radi-
cal de alcéxi pode estar ligado a uma molécula de nucleo e adiciorialmente
substituido quando permitido pelas valéncias disponiveis.

O termo "arilcicloalquila” refere-se a um sistema de anel biciclico
Cs.10 fundido.que compreende um grupo arila e um grupo cicloalquila' em que
o ponto de ligagao € o grupo arila, como em um sistema de anel de Cg.14 Ci-
cloalquila benzofundido definido abaixo. Os exemplos incluem, mas néo es-
tao limitados a 1H-indenila, indanila, e 1,2,3,4-tetrahidronaftalenila e os simi-
lares.

O termo “cicloalquila” refere-se a um anel saturado ou parcial-
mente n&do-saturado composto de 3 a 14 atomos de carbono. Até quatro
substituintes de alquila podem opcionalmente estar presentes no anel. O
termo também inclui um sistema de anel de Czgcicloalquila, Cs.1ocicloalquila,
Cs.ecicloalquila, Cs.gcicloalquila, Cs.iocicloalquila, Cg.igcicloalquila, Cg.13 ciclo-
alquila, Cj.14cicloalquila ou Cg.q4cicloalquila benzenofundida. Os exemplos'
incluem 1,1-dimetila ciclobutila, 1,2,3-trimetilciclopentila, ciclopropila, ciclobu-
tila, ciclopentila, cicloexila, cicloexila, cicloexenila, cicloeptila, ciclooctila, 1H-
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indenila, indanila, 9H-fluorenila, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalenila, acenaftenila,
biciclo[2.2.1]heptenila e os similares. Os radicais de Cs.i4cicloalquila podem
ser ligados a uma molécula de nicleo e adicionalmente substituido em qua-
luer atomo quando permitido pelas valéncias disponiveis.

O termo "cicloalquilarila” refere-se a um sistema de anel biciclico
Cs.10 fundido compreendendo um grupo arila e um grupo cicloalquila em que
o ponto de ligagdo é o grupo cicloalquila, como em um sistema de anel Ca.
14Cicloalquila benzofundido definido acima, tal como 1H-indenila, indanila, |
1,2,3,4-tetrahidro-naftalenila e os similares.

O termo "bicicloalquila" refere-se a um par de anéis fundidos,

saturados ou parcialmente nao-saturados, composto de 8 a 10 atomos de -

- carbono. Até quatro substituintes de alquila podem opcionalmente estar pre-

sentes no anel. Os exemplos incluem adamantila, biciclo[2.2.1]heptenila,
decahidronaftalenila e 1,2,3,4 tetrahidropentalenila e os similares.

O termo "hetero" usado como um prefixo para um sistema de
anel refere-se a substituicao de pelo menos um atomo de carbono de anel
por um ou mais heteroatomos independentemente selecionados de N, S, ou
0. Os exempilos incluem anéis em que 1, 2, 3 ou 4 elementos de anel sdo
um atomo de nitrogénio; ou, 0, 1, 2 ou 3 elementos de anel sdo atomos de
nitrogénio e 1 elemento é um atomo de oxigénio ou de enxofre. Quando
permitido pelas valéncias disponiveis, até dois elementos de anel adjacentes....
podem ser heteroatomos; em que um heteroatomo é nitrogénio e o outro é
um heteroatomo selecionado de N, S ou O. ,

O termo "heterociclila” refere-se a um anel ndo aromatico (isto é.
saturado ou parcialmente nao-saturado) composto de 3 a 7 atomos de car-
bono e pelo menos um heteroatomo selecionado de N, O ou S. Substituintes
de alquila e/ou substituintes de carbonila podem opcionalmente estar pre- .
sentes no anel. Os exemplos incluem tetrahidrofuranila, dihidropiranila, pipe-
ridinila, 2,5-dimetilpiperidinila, morfolinila, piperazinila, tiomorfolinila, 2H-
pirrol, pirrolidinila, pirrolinila, pirazolidinila, pirazolinila, oxazolidinila, imidazo-
lidinila, imidazolinila (também referida como 4,5-dihidro-1H-imidazolila), 1,3-
dioxolanial, tetrazolinila, tetrazolidinila, 1,4-dioxanila, 1,4-ditianila, azetidinila,
azepanila, hexahidro-1,4-diazepinila, hexahidro-1,4-oxazepanila, tetrahidro-
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tienila, tetrahidro-piranila, tetrahidro-piridazinila, 1,3-benzodioxolila (também
referido como benzo[1,3]dioxolila), 2,3-dihidro-1,4-benzodioxihila (também
referido como 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinila) e os similares. Radicais de
heterociclila podem ser ligados a uma molécula de nucleo e adicionalmente
substituido por qualquer d&tomo quando permitido pelas valéncias disponi-
veis. ‘ v

O termo "heteroarila" refere-se a-sistemas de anel aromatico
mono-ou biciclico de 5-a 7-elementos ou de 8-a 10-elementos, em que qual-
quer anel pode consistir em um a quatro heteroatomos selecionados de N,
0, S, S(0) ou SO, em que os atomos de nitrogénio e enxofre podem existir
em qualquer estado de oxidacao permitido. Os exemplos incluem benzoimi-
dazolila, benzotiazolila, benzotienila, benzoxazoilila, furanila, imidazolila, iso-
tiazolila, isoxazolila, oxazolila, pirazinila, pirazolila, piridinila, pirimidinila, pir-
rolila, quinolinila, tiazolila, tienila, oxadiazolila, triazolila, tiadiazolila, piridazini-
la, indolizinila, indolila, azaindolila, isoindolila, benzofuraniia, indazoiila, aza-
indazolila, benzoisoxazolila, benzotiadiazolila, benzotriazolila, purinila, 4H-
quinolizinila, quinolinila, isoquinolinila, cinolinila, ftalzinila, quinazolinila, qui-
noxalinila, 1,8-naftiridinila, pteridinila e os similares. Radicais de héteroarila
podem ser ligados a uma molécula de nicleo e depois substituidos em qual-
quer atomo quando permitido pelas valéncias disponiveis.

O termo "heteroatomo" refere-se a um atomo. de nitrogénio, um
atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre em que os atomos de nitrogénio
e de enxofre podem existir em qualquer um dos estados de oxidagao permi-
tidos.

O termo "sulfonila" refere-se ao grupo —S(0)2R;, em que R; é
hidrogénio, alquila, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila, heteroarila e he-
terociclila. |

O termo "halogénio” ou "halo" significa o grupo fluor, cloro, bro-
mo ou iodo.

O termo "substituido," refere-se a uma molécula de nucleo em
que um ou mais atomos de hidrogénio foram substituidos por um ou mais
porcdes de radical funcional. O nimero que é permitido pelas valéncias dis-
poniveis limita a quantidade de substituintes. A substituicao ndo esta limitada
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a molécula de nucleo, mas pode também ocorrer em um radical de substitu-
inte, por meio do qual o radical de substituinte se torna um grupo de ligagao.

Usos Terapéuticos
Os compostos de Formula | representam novos inibidores poten-

tes de proteina tirosina cinase, tais como c-fms, e podem ser uteis na pre-
vengdo e no tratamento de distirbios resultantes de agdes dessas cinases.
A invengdo também prové métodos de inibigdo de uma proteina

tirosina cinase que compreende por a proteina tirosina cinase em contato

com uma quantidade inibidora eficaz de pelo menos um dos compostos de
Férmula 1. Uma tirosina cinase preferida é c-fms. Em uma modalidade de

inibir uma proteina tirosina cinase, pelo menos um dos compostos de Férmu-

~la | é combinado com um inibidor de tirosina cinase conhecido.

Em varias modalidades da invengao, as proteinas tirosinas cina-
ses inibidas pelos compostos de Foérmula | estdo localizadas em células, em
um mamifero ou in vitro. No caso de mamiferos, que inclui os seres huima-
nos, é administrada uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma forma
farmaceuticamente aceitavel de pelo menos um dos compostos de Férmula
. |

A invencao ainda prové métodos de tratar cancer em mamiferos,
incluindo seres humanos, pela administragdo de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de uma composicédo farmaceuticamente aceitavel de }pelo
menos um composto de Férmula |. Canceres exemplares incluem, mas nao
sdo limitados a, cancer ovariano, cancer uterino, cancer de mama, cancer de
célon, cancer de estbmago, leucemia da célula pilosa e carcinoma pulmonar
ndo-pequeno. Em uma modalidade da invengdo, uma quantidade eficaz de
pelo menos um composto de Férmula | é administrada em combinagdo com
uma quantidade eficaz de um agente quimioterapico.

A invengao também prové métodos de tratar doengas cardiovas-
culares e inflamatérias em mamiferos, incluindo seres humanos, pela admi-
nistracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma forma farma-
ceuticamente aceitavel de pelo menos um dos compostos de Formula I. E-
xemplos de doengas que podem ser eficazmente tratadas incluem ateroscle-

rose, hipertrofia cardiaca, glomerulonefrite, artrite reumatdide, psoriase, dia-
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betes, tumor relacionado a angiogénese, restenose, esquizofrenia e demén-
cia de Alzheimer.

‘Quando empregados como inibidores de proteina tirosina cina-
se, os compostos da invengdo podem ser administrados em uma quantidade
eficaz dentro da faixa de dosagem de cerca de 0,5 mg a cerca de 10 g, pre-
feriveimente entre cerca de 0,5 mg a cerca de 5 g, em dose Unica ou doses
diariamente divididas. Uma dosagem preferida é a de 5 mg/kg, distribuida
oralmente. A dosagem administrada sera afetada por fatores tais como a via
de administragdo, salde, peso e idade do recipiente, a freqiiéncia do trata-
mento e a presencga de tratamentos simultaneos e nao relacionados.

Os compostos de Férmula | podem ser formulados em composi-
¢oes farmacéuticas compreendendo quaisquer veiculos farmaceuticamente
aceitaveis conhecidos. Veiculos exemplares incluem, mas ndo sao limitados
a quaisquer solventes apropriados, meios de dispersao,: reveStimentos, a-
gentes antibacterianos e antifingicos e agentes isotdnicos. Excipientes e-
xemplares que podem também ser componentes da formulagéo incluem a-
gentes de enchimento, aglutinantes, agentes desintegradores e lubrificantes.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de Férmu-
la | incluem os sais ndo- téxicos convencionais ou os sais de aménio quater-
nario que sdo formados a partir de bases ou &cidos inorganicos(as) ou orga-
nicos(as). Exemplos_de tais sais de adi¢gdo de acido incluem acetato, adipa-
to, benzoato, benzenossulfonato, citrato, canforato, dodecilsulfato, cloridrato,
bromidrato, lactato, maleato, metanossulfonato, nitrato, oxalato, rpivalato,
propionato, succinato, sulfato e tartrato. Sais de bases incluem sais de amé-
nio, sais de metal de alcali tais como sais de sédio e potéssio, sais de metal
alcalino terroso tais como sais de célcio e magnésio, sais com bases organi-
cas tais como sais de dicicloexilamina e sais com aminoacidos tais como
arginina. Além disso, os grupos contendo nitrogénio basico podem ser qua-
ternizados com, for exemplo, haletos de alquila.

As composicoes farmacéuticas da inven¢ao podem ser adminis-
tradas por quaisquer meios que realizem seu propésito pretendido. Os e-
xemplos incluem administragdo pelas vias parenteral, subcutanea, intrave-

nosa, intramuscular, intraperitoneal, transdérmica, bucal ou ocular. Alternati-
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vamente ou simultaneamente, a administragcdo pode ser por via oral. Formu-
lacbes apropriadas para administragédo parenteral incluem solugbes aquosas
dos compostos ativos em forma soltvel na agua, por exemplo, sais sollveis .‘
na &gua, solugcdes acidicas, solugdes alcalinas, solu¢des de dextrose-agua,
solugdes de carbohidrato isoténico e complexos de inclusao de ciclodextrina.
Um composto de Férmula (I) representativo ou uma forma do mesmo para
uso em métodos terapéuticos e composi¢coes farmacéuticas, remédios ou
medicamentos descritos no presente incluem um composto selecionado a
partir do grupo que consiste em:

7 amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

8 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-o0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

9 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

10 amida de acido 2-[4-(3-di_metilamino-2-_hidréxi-propéXi)-fenila-
mino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

11 metil amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propéxi)-
fenilamino]-8-indan-5-iI-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

12 etil amida de &cido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propdxi)-fe-

nilamino]-8-indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, e

14 amida de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

15 amida de acido 2-(4-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

16 amida de acido 2-(3-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

19 amida de acido 8-ciclopentil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-feni- -
lamino]-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

23 amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

24 amida de acido 8-indan-5-il-2-(3-morfolin-4-ilmetil-fenila-

mino)-5-0xo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
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25 amida de &cido 2-[2-hidroxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

26 amida de acido 1-indan-5-il-7-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-feni-
lamino]-4-oxo-1,4-dihidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilico, ,

27 amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilami-
noJ-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, _

28 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fe-
nilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

29 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-feni-
lamino]-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

' 30 amida de 4acido (4S5)-8-indan-5-il-5-oxo-2-[4-(2-0x0-0xazoli-
din-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

31 metil amida de &cido (45)-8-indan-5-il-5-oxo-2-[4-(2-oxo-
oxazolidin-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico,

32 etil amida de acido (4S)-8-indan-5-il-5-oxo-2-[4-(2-ox0-0xa-
zolidin-4-ilmetil)-fenilamino}-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

| 33 metil amida de &cido 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-
etil)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

35 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolina-4-sulfo-
nil)-etil]-feniIamino}-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-car,box.|’|ico,

37 amida de acido 8-indan-5-iI-2-[3-(4-metiI-piperazin-1-iI)-feni-
lamino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

38 metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-o0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

39 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxl'lico,

40 amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo0-2-(4-piperazin-1-il-fenila-
mino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

41 metil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-piperazin-1-il-
fenilamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

42 etil amida de &cido 8-indan-5-il-5-oxo0-2-(4-piperazin-1-il-
fenilamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
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43 amida de acido 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-
indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

44 metil amida de acido2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-8-indan-5-iI-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidiné-G-carboxilico,

45 etil amida de acido 2—[4-(3,5-dimeti|-piperazin-1 -il)-fenilami-
no)-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

46 amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-

~ etil}-fenilamino}-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

47 metil amida de &cido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-
il)-etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8-dihidrd-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboXiIico,
48 etil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-

. il)-etil]-fenilami_no}-5-dxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

49 amida de 4cido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-piperidin-4-il-fenila-
mino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
50 metil amida de acido 8-indan-5-il-5-o0x0-2-(4-piperidin-4-il-fe-
nilamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
51 etil amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperidin-4-il-feni-
Iamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina—6-carboxu’|i¢o,
- 52 amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(3-piperazin-1-il-fenila-
mino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
53 metil amida de acido 8-indan-5-il-5:0x0-2-(3-piperazin-1-il-fe-
nilamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
54 etil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-piperazin-1-il-feni-
lamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
| 55 amida de acido 2-[3-(3,5-dimetil-piperazin-1 -il)-fenil"amino]-8-
indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
' 56 metil amida de acido 2-[3-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilami-
no]-8-indan-5-il-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
57 amida de acido 8-cicloexil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilami-
no]-5-o0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
60 amida de acido 8-cicloexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
63 amida de acido 8-cicloexil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
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mino]-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

64 metil amida de acido 8-cicloexi|-2-[3-(4-metiI-piperazin-1-il)—
fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

69 amida de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilami-
no)-5-o0xo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

74 amida de acido 8-indan-5-iI-2-[4-(4-meti|-piperazin-1_'-iln"'|etil)-
fenilamino]-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

75 amida de acido 2-(4-dimetilaminometil-fenilamiho)-s-indan-s-
il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido{2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

76 amida de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-
il-56-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

79 amida de acido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-ihdan-5-
il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, '

80 metil amida de acido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-
indan-5-il-5-o0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

82 amida de acido 8-Biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-pipera-
zin-1 -iI)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidrd-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, e

84 etil amida de acido 8-indan—5-il-2-[4-(4-metil-piperazih-1-
ilmetil)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico.

Métodos Sintéticos Gerais

Os compostos de Eétmula | podem ser preparados pelos méto-
dos conhecidos daqueles que sado versados na técnica. Os esquemas de
reagdo a seguir sdo apenas com a finalidade de representar exemploé da
invencao e nao de maneira alguma destinados a limitar a invengao.

Os esquemas de reagado geral a seguir exibem varios métodos
de atingir os compostos of Formula |. E reconhecido por aqueles versados
na técnica que alguns compostos de Férmula | podem ser ainda submetidos
a derivagao para prover modalidades adicionais da invehgéo. Derivagbes
mais representativas aparecem nos esquemas |, ll, e V.

Uma preparagdo de compostos tipica da presente invengcao é
apresentada no Esquema |, em que Ph é fenila, que pode ser opcionalmente

ainda substituida por R'".
Uma amina foi reagida com 3-cloropropionato de etila em tempe- -
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ratura elevada na presenga de uma base inorganica e uma quantidade cata-
litica de brometo de tetrabutilaménio para produzir o aminopropionato éster
1-1, |

A amina foi reagida com 4-cloro-2-metiltio-5-pirimidinacarboxilato
de etila para produzir a correspondente aminopirimidina 1-2 4-substituida. A
ciclizagdo desse diéster sob condigdes de Dieckmann produziu 0 composto
biciclico 1-3.

A halogenacao subsequente com bromo seguida pela desidroha-
logenagdo deu o 1-4 nao-saturado (Eur J Med Chem 9 (2000) pp 585-590).
O grupo metiltio foi oxidado para a sulfona 1-5, que foi subseqlientemente
substituida com uma amina por substituicdo nucleofilica.

O éster 1-6 carboxilico resultante foi convertido para acido 1-7
carboxilico através de hidrolise basica. A descarboxilagdo para dar 1-8 ocor-
reu quando o acido carboxilico foi aquecido em DMSO na presenca de cia-
neto de sddio (Tet Lett 35 (1994) pp 8303-8306).

O acido 1-7 carboxilico foi reagido com uma amina sob condi-
cdes de acoplamento normais para formar a amida 1-9 correspondente. A
amida 1-9 poderia também ser preparada diretamente do éster 1-6 quando a

~ amina R;-NH, fosse aménia, ou uma alquilamina.

Esquema 1
e CO,Et
co Et
X AN ~co,Et i )\/j\/
- HN=A K,CO;, 100°C HI\II‘A Et3N
Bu,NBr (cat.) Y n-BuOH
O
CO,Et N COEL
i/\/[ t-BuONa - | _ 1) Br,
—s N/ N ACOE —— S” °N T 2) EuN
1-2 A 1-3 A'Y
0
N )LN/ N | mCPBA )\ %_ph.NH,
I i-PrOH, 90°C

\
1-4 Y » 15 Y
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. O
CO,Et
Ph M R,-NH
z{o NT"N" N 2
R H |

R200
1-6 A\
Y \
1-9 Y
NaOH R)-NH,
O
COOH . Ph
N> DMSO / NaCN
Ph\ Jl\ Z l > 2&) A
g 200 N™ NN R
5
~
1-7 Y

A sintese foi ainda proiongada para incluir a preparagao de 5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidinas com um grupo carbonitrila funcional na posi-
c¢do Ce. O método de preparagédo foi idéntico ao usado para preparagdo de
ésteres (Esquema ) exceto pelo fato de que aminopropionitrilas 2-1 apropri-
- adamente substituidas por 3 foram usadas na primeira etapa (Esquema I!).

A hidrélise de 2-5 sob condigbes basicas prdveu a amida 2-6
primaria correspondente, em que Ph é fenila, que pode ser opmonalmente

ainda substituida por R'°".

Esquemalll
CN
HN
A 21 N/\/ECOZEt
COEt Y | CN
N™ Z
/l _ — \S)\N. N/\/
Ns7NT al EN A
n-BuOH 2.2 Ny v
0
CN
t-BuONa /\/(ut( 1)B VoI
. _UBn
—_— g A \S)\N/ N
2) Et;N A
2-3 A 2-4 ~
\Y Y
1) mCPBA
2) R**-Ph-NH, )5 T eBuwOH HN |
i-PrOH A
' Ph ~ A
90°C \Rzoo Y Ph\ 200 \Y

R
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Quando a amida 6 foi o produto desejado, o intermediario 3-1 foi
convertido para amida 3-2 priméaria usando amoénia liquida em um vidro de
pressao (Esquema III). A oxidacao subseqliente para metil sulfona e substi-
tuicdo nuclear por uma amina forneceu os analogos 3-3 de amida-6 deseja-
dos, em que Ph é fenila, que pode ser opcionalmente ainda substituida por
R101. ) '

Esquema lil
O 0
NZ CO.Et N7 CONH,
I | 1. NH; I
NN —— . S
i 2.mCPBA 75, N N
3.1 Oy 3-2 A\y
0 O
N™X I NH,
200 oy, |
R2_ph-NH, HNJ\N/ N
| ;Ix 3-3
Ph\ 200 ~y

Os compostos de férmula (I) em que W é CH foram preparados
pelos métodos apresentados no Esquema IV, em que Ph é fenila, que pode
ser além disso opcionalmente substituida por R'®'. Etil éster 4,6-dihidréxi-
nicotinico 4-1 foi obtido através de duas etapas a partir de 1,3-acetone-
dicarboxilato de dietila. O tratamento de 4-1 com POCI; produziu etil éster de
acido 4,6-dicloro-nicotinico 4-2. A substituigdo nucleofilica a seguir e as rea-
¢coes de ciclozagéo de Dieckmann foram similares aos métodos delineados
no Esquema I. O intermediario 4-5 foi tratado com uma amina em N-metila
pirrolidinona (NMP) sob condi¢des de microondas para produzir o éster 4-6,
que foi subsequentemente convertido para a amida 4-7.
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EsquemallV.
1) Trimetilortoformiato CO.E
t
o Ac,0 N N pocy,
EtO C\)I\/CO Et ————— —_
2 z 0~ 7 Non
2) NH,OH
‘ : 4-1
CO,Et
HN I-] .
COEt A )N\/j:COZEt '
t ’ |
N 2 Y _ t-BuONa
O L ey e
cl Cl _ '
~
4-2 4-3 Y
0 : ' 0 o
C02Et ’ COzEt 200
I\{ x 1) Br, N| x ' R“™-Ph-NH,
—» .
F Z T
al I]I 2) Et;N cl I;I NMP
A\Y A\Y :
4-4 4-5
0 0
N COEL: Jl_ _conm,
m D | NH, NTY
2007 N P —_— Ph\ | P I
R N CH,0H 207 N N
H | 3 R H | .
A A
1-6 Y 26 Ny

Quando R?® é heterociclila, alcoxi ou dialquilamino, significa que
anilinas da forma R2%®-fenil-NH, foram preparadas usando as reagGes de
SNAr apresentadas no Esquema V (A) seguidas pela hidrogenagdo conver-
tendo o grupo nitro para grupo amino. A porgao de fenila dos compostos re-
presentada no Esquema V pode ser opcionalmente substituida por R'°".

R*%._alquil-fenil-NH, sio

Quando R®*® ¢ alquila, anilinas da forma
preparadas usando as reagdes de SN, como apresentado no Esquema V (B)
seguidas pela hidrogenagao convertendo o grupo nitro para grupo amino.

Quando R?® é —C(O)(CH.),NR?*®R?®  a preparacdo da anilina
R?%-fenil-NH, pode ser realizada usando reagdes de SN, como apresentado
no Esquema V (C) seguida pela hidrogenagéo convertendo o grupo nitro pa-
ra grupo amino. E reconhecido por aqueles versados na técnica que quando -
n=0, o produto desejado pode ser obtido a partir de acido nitrobenzdico, clo-
ridrato de nitrobenzoila e outros materiais de partida. .

Alternativamente, anilinas em que R?® ¢ piperidinila substituida
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por —C(0)-alquil-NR?®*R?* podem ser obtidas de acordo com o Esquema V
(D e E).

As cetonaé de formula 5-1 podem ser convertidas para triflato de
vinila de férmula 5-2 por tratamento com uma base nao-nucleofilica tal como
LDA e depois retendo o enolato resultante com um reagente triflatico tal co-
mo anidrido trifluorometanossulfénico ou preferivelmente N-feniltrifluorometa-
nossulfonimida.

Acoplamento Suzuki de acidos borénicos ou ésteres de boronato
de férmula 5-3 (preparado por borilagao catalizada de paladio, veja for e-
xemplo J. Org. Chem., 60: 7508 (1995)) para triflatos de vinila de férmula 5-2
proveu compostos de férmula 5-4 (veja, for exemplo, Synthesis, 993 (1991)).

- A redugdo da olefina com hidrogénio sobre paladio em carbono produziu a

anilina 5-5. Anilinas protegidas por N-Boc de férmula 5-6 podem ser conver-
tidas paré amidas de férmljla 5-7 através de reagbes de formagao de amida
normais (Esquema V, E). Anilinas de férmula 5-8 foram obtidas mediante
desprotecdo acidica do grupo Boc. E reconhecido por aqueles versados na
técnica que o mesmo procedimento descrito para o Esquema V (E) pode

R200

também ser usado para gerar uréias em que a piperidina é substituida

' por-C(O)N-alquil-NR?®R?*.

“Quando R*® & alquila, anilinas da forma R*’R**®NSO,-alquil-
fenil-NH, foram preparadas como descrito no Esquema V (F). Tioacetato de
formula 5-9 foi .obtido a partir da substituicdo nucleofilica de brometo com
tioacetato de potassio. A hidrélise seguida por tratamento com cloreto de
tionila produziu cloreto de sulfonila de férmula 5-10, que foi subsequente-
mente convertido para sulfonamidas de férmula 5-11 ao ser tratado com va-
rias aminas. A reducgao final de nitro forneceu as anilinas de formula 5-12.
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Exemplo 1

Etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 1)
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A. Etil éster de acido 3-(Indan-5-ilamino)-propidnico

Brometo de tetrabutilaménio (200 mgq) foi adiéionadd a uma mis-
tura de 5-aminoindan (5 g, 37,6 mmols), 3-cloropropionato de etila (4,7 mL, -
37,6 mmols) e carbonato de potassio (5,2 g, 37,6 mmols). A mistura foi agi-
tada a 100 °C durante 16 horas. Depois de resfriar a temperatura ambiente
(rt), a mistura foi extraida em acetato de etila (EtOAc), lavado com agua,
salmoura e depois secado com sulfafo de sddio (Na.SO,4). Remocéao do sol-

- vente e cromatografia em silica, depurando com EtOAc/hexanos (1:20-1:10,

v/v), produziu 6,2 g (71%) do composto do titulo. '"H RMN (300MHz, CDCls) &
(ppm): 7,03 (d, J = 7,6Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,43 (d, J = 7,6Hz, 1H), 4,15 (q,
2H), 3,86 (br, 1H), 3,43 (t, 2H), 2,82 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,27
(t, 3H). :

B. Etil éster de acido 4-[(2-Etoxicarbonil-etil)-indan-5-il-amino]-
2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico.

A uma solugdo de etil éster de acido 3-(indan-5-ilamino)-
propiénico (5 g, 21,4 mmols) e 4-cioro-2-metiltio-5-pirimidinacarboxilato de
etila (5 g, 21,4 mmols) em 4C mL de n-butanol foi adicionada trietiiamina
(3 mL, 21,4 mmols). A solugdo foi agitada a ta durante 2 dias. O solvente foi
removido sob vacuo. O residuo foi extraido em EtOAc, lavado com agua,
salmoura e depois secado com Nap,SO4. Remocéo do solvente e cromato-
grafia em silica, depurado ¢om EtOAc/hexanos (1:10-1:6, v/v), produziu 8,2 g
(90%) do composto do titulo como um sélido branco. 'H RMN (300MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 8,22 (s, 1H), 7,16 (d, J = 7,6Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,87 (d,
J = 7,6Hz, 1H), 4,35 (t, 2H), 4,06 (q, 2H), 3,55 (g, 2H), 2,82 (m, 4H), 2,69 (t,
2H), 2,58 (s, 3H), 2,06(m, 2H), 1,20 (t, 3H), 1,02 (t, 3H).

C. Etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metilsulfanil-5-oxo0-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-¢arboxn’lico |

Foi adicionado para o sédio (dispersao de 25% em peso na cera
de parafina, 1,6 g, 16,9 mmols) t-butanol (30 mL) sob agitacdo e N,. Apds 10
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minutos, uma solugéo de etil éster de acido 4-[(2-etoxicarboniI-étil)-indan-5-i|-
amino]-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico (6,6 g, 15,4 mmols) em 40 mL
de tolueno foi adicionada para a solugéo de t-butdxido de sddio. A mistura foi
depois aquecida a 90° C por 30 minutos. A solugao foi resfriada e despejada
em um gelo moido. A solugdo foi ajustada para pH 7 usando solugéo de HCI. |
Os precipitados foram extraidos em EtOAc duas vezes. O solvente foi eva-
porado sob vacuo e o produto (sélido amarelo brilhante, 4 g, 62%) foi recris-
talizado a partir de isopropanol. 'H RMN (300MHz, CDCls) indicou que a
presenga de ambos, enol e ceto se forma em uma relagao 4:1. '
D. Etil éster de acido 8-indan~5-iI-2-metiIsulfanil-_5-oxo-5,8‘-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico -

A uma solugéo de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metilsulfanil-
5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (0,32 g, 0,84 mmol)
em 5 mL de cloreto de metileno (CH2Cly) foi adicionado brometo (43 uL, 0,84
mmol) lentamente sob N,. A solugéo foi agitada a temperatura ambiente por
2 horas (ou até a concluséo). O solvente foi rémovido sob vacuo sem aque-
cimento. O residuo foi redissolvido em 2 mL de CHzCly, e foi adicionado trie-
tilamina (234 uL, 1,68 mmol) em 1 mL de CHxCl,. A solugéo foi agitada a ta
por 4 horas. A continuacdo da reagéao foi monitorada por LC-MS; O solvente
foi evaporado e o residuo foi aplicado sobre uma coluna de silica-gel. O pro-
duto foi depurado com EtOAc/hexanos (1:5-1:2,5,+A¢) e obtido como um so-
lido branco (0,30 g, 94%). 'H RMN (300MHz, CDCls) & (ppm): 9,42 (s, 1H),
8,59 (s, 1H), 7,37 (d, J = 7,8Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,16 (d, J = 7,8Hz, 1H),
4,40 (g, 2H), 3,00 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,10(m, 2H), 1,40 (t, 3H).

E. Etii ester de acido 8-indan-5-il-2-metanessulfonil-5-o0x0-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico '

A uma solugdo de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metilsulfanil-
5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (0,3 g, 0,79 mmol) em
5 mL de CH.Cl,, foi adicionado acido 3-cloroperoxibenzéico (m-CPBA,
69,5%, 431 mg, 1,73 mmol) em gotas. A solugao foi agitada a temperatura
ambiente por 3 horas. Uma solugdo aquosa de 10% de tiossulfato de sodio
foi adicionada para resfriar a reagéof Apos 30 minutos foi adicionada uma

solugcdo de bicarbonato de sédio saturada, e a solugdo aquosa foi extraida



10

15

20

25

30

48

por CHxClz. A solugdo de CH,Cl; foi lavada com salmoura e secada sobre
Na,SO4. Remocdo do solvente e cromatografia em silica, depurando com
EtOAc/hexanos (1:3-1 1 .6, v/v) produziu 0,22 g (67%) do composto do titulo
como um sdlido esbranquicado. 'H RMN (300MHz, CDCl3) & (ppm): 9,75 (s,
1H), 8,70 (s, 1H), 7,39 (d, J = 7,8Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,16 (d, J = 7,8Hz,
1H), 4,38 (q, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,00 '(m, 4H), 2,10(m, 2H), 1,40 (t,' 3H).
F. 4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamina

| Foi adicionado carbonato de potassio (1,9 g, 14,2 mmols) a uma
mistura de 1-fldor-4-nitrobenzeno (1 g, 7,1 mmols) e. 1-metil-piperazina (0,94
mL, 8,5 mmols) em sulféxido de metila (DMSO, 5 mL). A mistura foi agitada

a 80 °C por 3 horas. Ap6s resfriar, o résu’duo foi extraido em EtOAc. A cama-

- da organica foi lavada com &gua, salmoura e depois secada com Na SO,. a .

remogao do solvente in vacuo re}ndeu um sélido laranja. O sélido foi dissolvi-
do em 25 mL de metanol e paladio sobre carbono (10% de Pd/C, 50 mg) foi
adicionado lentamente. O sistema foi lacrado e preenchido com hidrogénio.
A mistura foi agitada a ta por 16 horas sob hidrogénio. O catalizador foi fil-
trado através de um envoltério de celite e 0 solvente foi evaporado para dei-

- xar um solido purpureo escuro (1,3 g, 80%). 'H RMN (300MHz, CD30D) §

(ppm): 6,90 (m, 2H), 6,81 (m, 2H), 3,38 (m, 4H), 3,26 (m, 4H), 2,93 (s, 3H).
G. Etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3=d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 1)

A mistura de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pifimidina-6-carboxn’lico (11,2 mg, 0,027 mmol) e
4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (5,2 mg, 0,027 mmol) em 1 mL de iso-

~ propanol foi aquecida até 90°C por 1 hora. O solvente foi evaporado e o re-

siduo foi re-dissolvido em uma mistura de metanol e CHxCl (1:1, v/v) e apli-
cado sobre uma placa de prep-TLC (2000 micro). A placa foi desenvolvida
em NH,OH/MeOH/CH,Cl, (1:9:90, v/v). O etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6- |
carboxilico (Cpd 1) foi obtido como um sdélido amarelo (8,6 mg, 61%). H
RMN (300MHz, CDCls) & (ppm): 9,38 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,28
(s, 1H), 7,19 (m, 3H), 6,66 (m, 2H), 4,40 (q, 2H), 3,00-3.18 (m, 8H), 2,60 (m,
4H), 2,35 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,40 (t, 3H). Espectro de Massa (LCMS, ESI
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pos.) Calcd. For C3oH32NegO3: 525.25 (M + H), Encontrado: 525.4.
Exemplo 2 _

Etil ester de acido 2-[4-(3-dimeti|amino-2-hidréxi-propéxi)-fehila- '
mino]-8-indan-5-iI-'5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-¢arboxilico (Cpd
2)

|
/NJ\/ O
: CO,Et
HO © N | 2
P P>
) ) N™ "N” °N

A. 2-(4-Nitro-fenoximetil)-dxirano v,

Carbonato de potassio (1,3 g, 9,6 mmols) foi adicionado a uma
mistura de 4-nitrofenol (1,11 g, 8 mmols) e epibromoidrina (1,37 mL, 16 mmols)
A mistura foi agitada a 100 °C por 18 horas. Apds resfriar, o residuo foi extra- -
ido em EtOAc. A camada orgénica foi lavada com agua, salmoura e depois
secada com NaxSO4. A remogao do solvente in vacuo produziu um residuo
laranja, que foi purificado cromatograficamente em silica depurando com
EtOAc/ hexanos (1:10, v/v). O produto foi obtido como um sélido amarelo
(0,8 g, 51%). 'H RMN (300MHz, CDCls) & (ppm): 8,21 (m, 2H), 6,98 (m, 2H),
4,37 (dd, J = 2,8Hz, 11,1Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 5,9Hz, 11,1Hz, 1H), 3,90 (m,
1H), 2,93 (t, J=4,8Hz, 1H), 2,77 (dd, J = 2,8Hz, 4,8Hz, 1H). |
B. 1-(4-Amino-fendxi)-3-dimetilamino-propan-2-ol

A uma solugdo de 2-(4-nitro-fenoximetil)-oxirano (0,2 g, 1 rﬁmol) ~
em 2 mlL de etanol foi adicionada uma solu¢ao de dimetilamina (2 M em me-
tanol, 2,5 mL). A solugao foi agitada a 80 °C por 2 horas em um frasco tam-
pado. O solvente foi removida in vacuo. A hidrogenagdo do residuo, usando
o procedimento descrito no Exemplo 1 (f), produziu o composto do titulo co-
mo um sélido marrom. 'H RMN (300MHz, CD30D) § (ppm): 6,76 (m, 2H),
6,71 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,88 (d, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,71 (s, 6H).

C. Etil éster de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propdxi)-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico |

Usando o procedimento delineado no Exemplo 1(g), o composto
do titulo foi preparado a partir 1-(4-amino-fenéxi)-3-dimetilamino-propan-2-ol
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(18 mg, 0,083 mmol) e etil éster de 4cido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-
0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (do Exemplo 1(e) acima,
34 mg, 0,083 mmol). 3,1 mg de etil éster de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2- .
hidréxi-propéxi)-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
dina-6-carboxilico foi obtido como um sélido amarelo. '"H RMN (300MHz,
CDCls) 8 (ppm): 9,38 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,50 (br, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,28
(m, 3H), 7,19 (d, 1H), 6,66 (br, 2H), 4,40 (g, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,90 (d, 2H),
3,10 (m, 4H), 2,52 (dd, 1H), 2,33 (m, 7H), 2,22 (m, 2H), 1,40 (t, 3H). Espectro
de Massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. For C3oH33NsOs: 544.25 (M + H), Encon-
trado: 544.4. |

Exemplo 3
Etil éster de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-5-

ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 3)

O . o}
k/N = N/\I‘j/COZEt
LA
H

N” °N

Usando o procedimento delineado no Exemplo 1(g) o composto

| do titulo foi preparado a partir de 4-morfo|in-4-iI-feni'l‘anmina (6,5 mg, 0,036

mmol) e etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-0x0-5,8-dihidro-

- pirido[2,3-d]pirimidiha-G-carboxilico (do Exemplo 1(e) acima, 15 mg, 0,036

mmol). 11,9 mg de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-il-fenila-
mino)-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico foi obtido como
um sélido amarelo. '"H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,38 (br, 1H), 8,53 (s,
1H), 7,69 (br, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,23 (m, 4H), 6,64 (br, 2H), 4,36 (q, 2H), 3,87
(m, 4H), 3,04 (m, 8H), 2,22 (m, 2H), 1,39 (t, 3H). Espectro de Massa (LCMS,
ESI pos.) Calcd. Para CagH2gNsO4: 512.24 (M + H), Encontrado: 512.4.

Exemplo 4

Etil éster de acido 2-(4-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 4)
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Usando o procedimento descrito no Exemplo 1(g), o composto |

do titulo foi preparado a partir de 4-dimetilaminoanilina (5 pL, 0,036 mmol) e
etil éster de &cido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-
d] pirimidina-6-carboxilico (do Exemplo 1(e) acima, 15 mg, 0,036 mmol). 7,9
mg de etil éster de &cido 2-(4-’dirheti|amino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico foram obtidos como um sélido
amarelo. '"H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,31 (br, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,82
(d, 1H), 7,61 (br, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,76 (d, 1H),
6,46 (br, 2H), 4,39 (g, 2H), 3,03 (m, 4H), 2,89 (s, 6H), 2,22 (m, 2H), 1,37 (t,
3H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para Cz7H27NsOa:
470,21 (M + H), Encontrado: 470,4. -

Exemplo 5
Etil éster de &cido 2-(3-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 5)

0
Q]
|
SN NJ\N/N
g

Usando o procedimento descrito no Exemplo 1(g), o composto

CO,Et

do titulo foi preparado a partir de dicloridrato de 3-dimetilaminoanilina
(7,6 mg, 0,036 mmol) e etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-

: oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilicb (do Exemplo 1(e) acima,

15 mg, 0,036 mmol) na presenca de trietilamina (11 uL, 0,072 mmol). 6,6 mg
de etil éster de acido 2-(3-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico foram obtidos como um soélido
amarelo. '"H RMN (300MHz, CDCls) § (ppm): 9,41 (br, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,47
(br, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,50 (m, 2H),
4,39 (q, 2H), 3,00 (m, 4H), 2,80 (s, 6H), 2,21 (m, 2H), 1,37 (t, 3H). Espectro
de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para Cz7H27NsO5: 470,21 (M + H),
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Encontrado: 470,4.

Exemplo 6
Acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-

- 5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 6)

(N N/Yj/coori
|
O\NJ\N/ N

Hidrélise de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-pipera-
zin-1 -il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
Compbsto 1 (Exémplo 1(g), 50 mg) em uma mistura de tetrahidrofurano
(THF) e solugdo de hidréxido de sddio a 1 N em uma temperatura elevada :
produziu acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo0-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico Composto 6, o qual foi purificado
usando HPLC preparativa, resuitando em um sal de acido férmico (28 mg,
sélido amarelo). 'H RMN (300MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9,38 (s, 1H), 8,80 (s,
1H); 8,35 (br, 1H), 7,83 (br, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,20 (m, 4H), 6,65 (br, 2H),
3,20 (m, 4H), 3,03 (m, 4H), 2,88(m, 4H), 2,60(m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,20 (m,
2H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para CasHzgNgOs:
497,22 (M + H), Encontrado: 497,5.

Exemplo 7 |

Amida de &acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-

mino]-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 7)

SN : o ©
QLT
NJ\N/ N

A uma solugcdo de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico Composto 1 (Exemplo 1(g), 10 mg) em 1 mL de metanol foi borbulhada
amonia a-78°C por 5 minutos em um frasco de pressao (10 mL). O frasco foi

fechado e aquecido até a temperatura ambiente e agitado por 16 horas. O
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solvente foi evaporado para deixar a amida de &cido 8-indan-5—il-2-[4-(4.-
metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico Composto 7 como um sélido amarelo (8,1 fng)._ 'H RMN
(400MHz, DMSO-de) & (ppm): 10,24 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,52
(S, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 6,57 (m, 2H), |
3,00 (m, 4H), 2,93 (m, 4H), 2,42 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 2,13 (m, 2H). Espectro
de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para CagHzoN;Oz: 496,24 (M + H),
Encontrado: 496,4. '
Exemplo 8

-Metil amida de éacido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1'-il)-feni-
lamino]-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 8)

e oenl
|
| Ou*“ N

A uma solucdo de etil éster de &cido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi-
lico Composto 1 (Exemplo 1(g), 5 mg) em 1 mL de metanol foi adicionado 1
mL de metilamina (40% em peso em agua). A solugdo foi agitada a 70°C por
30 minutos. O solvente foi evaporado e o produto foi purificado por HPLC
preparativa. 1,7 mg de metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-pipera-
zin-1 -iI)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3—d]pirimidina-6-carb6xu’|ico
Composto 8 foi obtido como um sélido amarelo. 'H RMN (400MHz, CDCl3) &
(ppm): 9,65 (s, 1"H), 9,36 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,23 (m, 3H),
7,17 (d, 1H), 6,67 (br, 2H), 3,14 (m, 4H), 3,02 (m, 7H), 2,59 (m, 4H), 2,37 (s,
3H), 2,22 (m, 2H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para
CaoH31N702: 510,25 (M + H), Encontrado: 510,2. |
Exemplo 9

Etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-o0xo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 9)
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A uma solugdo de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-

piperazin-1-il)-fenilamino}-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
x:’lic'o‘Composto 1 (Exemplo 1(g), 5 mg) em 1 mL de metanol foi adicionado

"1 mL de etilamina (2 M EM metanol). A solugdo foi agitada a 70°C por 30

minutos. O solvente foi evaporado e o produto foi purificado por HPLC pre-
parativa como um sal de acido férmico (1 mg, sélido amarelo). 'H RMN

(400MHz, CDCls) 3 (ppm): 9,71 (m, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,24 (br,

1H), 7,69 (br, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,27 (m, 3H), 7,17 (d, 1H), 6,67 (br, 2H), 3,50

(m, 2H), 3,25 (m, 4H), 3,03 (m, 4H), 2,92 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,22 (m, 2H),
1,27 (t, 3H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para
CaoHa3N;02: 524,27 (M + H), Encontrado: 524,3.

Exemplo 10
Amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propdxi)-fenila-

mino]-8-indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

(Composto 10)
|
/N J\/ . 0
Ho 0 )NI\/YTCONHZ
@N NN

Usando o procedimento descrito no Exemplo 7, o composto do
titulo foi preparado a partir de etil éster de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-
hidrdxi-propoxi)-fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
dina-6-carboxilico (do Exemplo 2(¢), 5 mg). 4,3 mg de amida de &cido 2-[4-
(3-dimetilamino-2-hidréxi-propdxi)-fenilamino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico foram obtidos como um sdlido amarelo.
'"H RMN (400MHz, DMSO-dg) § (ppm): 10,32 (br, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,02 (br,
1H), 8,52 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,32 (m, 3H), 6,59 (br, 2H), 4,89
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(br, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,00 (m, 4H), 2,37 (m, 2H), 2,23 (s, 6H),
2,14 (m, 2H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para
CasH30NgO4: 515.23 (M + H), Encontrado: 515.3, |
Exemplo 11 , _ _
Metil amida de &cido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-prop6xi)-
fenilamino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
(Composto 11) '
.
/NJ\/ (0] (o]
o
HO N7
! I
@ux,( )

®

A uma solugdo de etil éster de acido 2-[4-(3_-diméiilamino=2-
hidroxi-propoxi)-fenilamino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
dina-6-carboxilico (do Exemplo 2(c), 8 mg) em 1 mL de metanol foi adiciona-
do 1 mL de metilamina (40% em peso em &agua). A solucdo foi agitada a
70°C por 30 minutos. O solvente foi evaporado para render um sélido amare-
lo (6,6 mg). '"H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,64 (m, 1H), 9,35 (s, 1H),
8,82 (s, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,66 (br, 2H), 4,06 (m,
1H), 3,93 (m, 2H), 3,02 (m, 5H), 2,89 (m, 4H), 2,56 (dd, 1H), 2,35 (m, 7H),
2,22 (m, 2H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para .
CagH32N604: 529,25 (M + H), Encontrado: 529,2.

Exemplo 12

Etil amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propdxi)-fenila-

mino]-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

N~
H

(Composto 12)

|
/NJ\/ 7 (o] (o]
o
g rand
] |
@ﬁk,{ T a

A uma sblugéo de etil éster de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-
hidréxi-prop6xi)-fenitamino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
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dina-6-carboxilico (do Exemplo 2(c), 8 mg) em 1 mL de metanol foi adiciona-
do 1 mL de etilamina (2M em metanol). A solugao foi agitada a 70°C por 30-
minutos. O solvente foi evaporado e etil amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino- .
2-hidroxi-propoxi)-fenilamino]-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]piri-

midina-6-carboxilico foi purificada por HPLC preparativa como o sal de &cido
trifluoroacético (2,7 mg, sélido marrom). '"H RMN (4OO‘MH.'7_, CD30D) & (ppm):

10,07 (br, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,34 (m, 4H), 7,26 (m,

 1H), 6,64 (br, 2H), 4,34 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,00 (m, 12H),

2,23 (m, 2H), 1,25 (t, 3H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado
para CaoHa4NeO4: 543,26 (M + H), Encontrado: 543,2.

Exemplo 13
Amida de Aacido 2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-8-
fe‘ni'l-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 13)

\_N/\I o o
“Oﬁg

A, ' Etil éster de acido 4-[(2-ciano-etil)-fenil-amino]-2-metilsulfanil-

pirimidina-5-carboxilico. ,

| O composto do titulo foi preparado a partir de 4-cloro-2-metiltio-
5-pirimidinacarboxiléto de etila (3,7 g, 15,8 mmols) e 3-fenilamino-préprio-
nitrila (2,3 g, 15,8 mmols) de acordo com o procedimento descrito no Exem-
plo 1 (B). O produto foi purificado cromatograficamente (silica, EtOAc/ hexa-
nos 1:20-1:2, v/v). Um sdlido branco foi obtido» (3,5 g, 65%). 'H RMN
(300MHz, CDCl3) & (ppm): 8,32 (s, 1H), 7,34(m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,13 (m,
2H), 4,32 (t, J = 7,1Hz, 2H), 3,56 (q, J = 7,1Hz, 2H), 2,75 (t, J = 7,1Hz, 2H),
2,55 (s, 3H), 1,00 (t, J = 7,2Hz, 3H).
B. 2-Metilsulfanil-5-oxo-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d] pirimi-
dina-6-carbonitrila.

O composto do titulo foi preparado a partir de etil éster de acido
4-[(2-ciano-etil)-fenil-amino]-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico (0,78 g,
2,27 mmols) de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 1 (C). O
produto foi purificado cromatograficamente (silica, EtOAc¢/ hexanos 1:1-1:0,
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v/v). Um sélido amarelo foi obtido (0,39 g, 58%). 'H RMN (3OOMHz, CDCl3)
indicou que a presehga tanto de enol quanto de ceto forma em uma razao
1:1. | . |
C. 2-Metilsulfanil-5-o_xo-8-fenil-5,8-dihidro-pirido[2,3-d] pirimidina-6-
carbonitrila ‘

O composto do titulo foi preparado a partir de 2-metilsulfanil-5-
oxo-8-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (0,83 g 2,8
mmols) de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 1 (D). O produto
foi purificado cromatograficamente (silica, EtOAc/ hexanos (1:5-1:2,5, v/v) e
obtido como um sélido branco (0,73 g, 89%). 'H RMN (3OOMHz, CDCl3)
(ppm): 9,42 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,14 (m, 2H),
2,37 (s, 3H). 3
D. 2-Metanossulfonil-5-oxo-8-fenil-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
dina-6-carbonitrila

O composte do titulo foi preparado a partir de 2-metilsuifanii-5-

_oxo-8-feni|-5,8-di'hidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (0,73 g, 2,5 mmols)

de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 1 (E). O p'roduto}foi ob-
tido como um sélido esbranquicado (0,77 g, 95%). '"H RMN (300MH2, CDCly)
& (ppm): 9,51 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,14 (m, 2H),
3,20 (s, 3H). ’ |
E. 2-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-8-fenil-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila | _
Usando o procedimento descrito no Exemplo 1(G), o composto
do titulo foi preparado a partir de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (32 mg,
0,16 mmol) e 2-metanossulfonil-5-oxo-8-fenil-5,8-dihidro-pirido[2,3-d] pirimi-
dina-6-carbonitrila (Exemplo. 13 (D) acima, 50 mg, 0,15 mmol). O produto foi
obtido como um sélido amarelo (17,1 mg). 'H RMN (300MHz, CDCls) §
(ppm): 9,34 (s, 1H), 8,55 (br, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,41 (d, 2H), 7,24 (m, 2H),
6,55 (d, 2H), 3,00 (m, 4H), 2,55 (m, 4H), 2,35 (s, 3H). Espectro de Massa
(LCMS, ESI pos.) Calculado para CosHz3N7O: 438,20 (M + H), Encontrado: :
438,5. ‘
F. Amida de &acido 2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-8-
fenil-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico |
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A uma solucdo de 2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-
8-fenil-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (Exemplo 13 F, 9 mg).
em 1 mL de t-butanol foi adicionado hidréxido de potassio (triturado, 5 mg). A

‘mistura foi agitada a 85 °C por 1 hora. Apds resfriamento & temperatura am-
. biente, agua foi'adicionada, e 0s precipitados foram extraidos em EtOAc. A
‘camada organica foi lavada com salmoura e secada sobre Na,SO,, O sol-
vente foi evaporado sob vacuo para deixar a amida 'de acido 2-[4-(4-metil-
~ piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-8-fenil-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6- -

carboxilico como um sélido amarelo (7,2 mg, 79%). 'H RMN (300MHz, CD-
Cls) & (ppm): 10,64 (br, 1H), 10,30 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 7,71 (m, 3H), 7,53
(br, 1H), 7,43 (m, 2H), 6,94 (br, 2H), 6,35 (br, 2H), 5.06 (br, 1H), 3,12 (m,

" 4H), 2,59 (m, 4H), 2,37 (s, 3H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calcu-

lado para CasH2sN7O2: 456,51 (M + H), Encontrado: 456,6.

Exemplo 14 |
. Amida de acido 8-indan-5-ii-2-(4-morfolin-4-ii-fenilamino)-5-oxo-

5,84dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo_xi|ico (Composto 14)

@\j N\OCONH2 o
Q™
T

Usando o procedimento descrito no Exemplo 7, 6 composto dd
titulo foi preparado a partir de etil eéster de acido 8-indan-5-i|-2-(4-morfolin-4-‘
iI-feniiamino)-s-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi|ico (do Exemplo
3 acima, 9 mg, 0,017 mmol). Amida de &cido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-il-v.
fen'ilamino)-5-‘oxo-5;8-dihidro-piﬁdo[2,3-d]pirimidina-6-carboxi|ico foi obtida
como um sdlido amarelo (8,6 mg, 100%). ‘*H RMN (400MHz, CD-Cl,/CDs;0D
(20:1 v/v)) & (ppm): 9,22 (br, 1H), 8,68 (br, 1H), 7,35 (br, 1H), 7,10-7,26 (m,
4H), 6,57 (br, 2H), 3,75 (m, 4H), 2,96 (m, 8H), 2,11 (m, 2H). Espectro de

Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para Ca7H2sNsOs: 483,21 (M + H), En-

contrado: 483,2. -

Exemplo 15
Amida de acido 2-(4-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-

'5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 15)
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Usando o procedimento descrito no Exemplo 7, o0 composto do
titulo foi preparado a partir de etil éster de acido 2-(4-dimetilamino-
feniIamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6A-carboinico
(do Exemplo 4 acima, 4,9 mg, 0,010 mrhol). Amida de acido 2-(4-dime-
tilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-piridof2,3-d]pirimidina-6-car-
boxilico foi obtida como um sélido amarelo (3,8 mg, 83%). 'H RMN
(400MHz, CD,Cl,/CD3OD (20:1 v/v)) & (ppm): 9,19 (br, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,66
(d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,11 (d, J= 7,9 Hz,
1H), 6,68 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,38 (br, 1H), 2,94 (m, 4H), 2,79 (s, 6H), 1,96
(m, 2H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para C25H24N602:
4441,20 (M + H), Encontrado: 441,2.

Exemplo 16

Amida de acido 2-(3-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-sfil-5-oxo-

5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 16)

0
| ,\i/YTCONHZ
N7 C‘NJ\N’ N
g

Usando o procedimento descrito no Exemplo 7, o composto do
titulb foi preparado a partir de etil éster de acido 2-(3-dimetilamino-fenila-
mino)-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico  (do
Exemplo 5 acima, 3,3 mg, 0,007 mmol). Amida de &cido 2-(3-dimetilamino-
fenilamino)-8-indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
foi obtida como um sélido amarelo (2,7 mg, 88%). 'H RMN (400MHz,
CD.Cl,/CD30D (20:1 v/v)) é (ppm): 9,26 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,33 (d, J=7,5
Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 6,84 (br, 1H), 6,80 (d, J=7,7
Hz, 1H), 6,54 (br, 1H), 6,36 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,96 (m, 4H), 2,71 (s, 6H),
2,10 (m, 2H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para
CasH24Ne02: 441,20 (M + H), Encontrado: 441,2.



- 10

15

20

25

60

Exemplo 17 _
Etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-

mino]-5-oxo-5,8-dihidrb-pirido[z,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 17)

SNTY 0.
'\,NO NS CO,Et
>
NN

e

AL Etil éster de 4cido 3-ciclohexilamino-propiénico

~ Ciclohexilamina (0,86 g, 8,7 mmols) e etil éster de acido 3-cloro-
propidnico (1,18 g, 8,67 mmols) foram combinados de forma limpa, e K.CO3
(1,2 g, 8,7 mmols) e uma 'quantidade catalitica de iodeto de tetrabutilaménio
(cerca de 5 mg) foram adicionados. A mistura foi aquecida a 80°C durante a -
noite. A mistura resultante foi entao dividida entre agua e DCM. A camada
orgénica foi secada (MgSO,) e concentrada para proporcionar 1,25 g (72%)
do composto do titulo. '"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 4,14 (g, 2H, J =
7,2Hz), 2,90 (t, 2H, J = 6,6Hz), 2,50 (t, 2H, J = 6,6Hz), 1,86-1,89 (m, 2H),
1,70-1,75 (m, 2H), 1,568-1,62 (m, 2H), 1,25 (t, 1H, J = 7,2Hz).

- B. Etil éster de acido 4-[ciclohexil-(2-etoxicarbonil-etil)-amino]-2-

metilsulfanil-pirimidina-s-carboxilico

Etil éster de acido 3-ciclohexilamino-propiénico (1,0 g, 5,0
mmols) e etil éster de acido 4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico
(1,17 g, 5,02 mmols) foram combinados em DCM (15 mL), e diisopropiletila-
mina (0,81 g, 6,3 mmols) foi adicionada. Apds 16 h, a solugdo foi dividida
entre agua e DCM, e a camada organica foi secada (MgSQO,) e concentrada.
Cromatografia (0 a 20 % de EtOAc/ gradiente de hexanos) proveu 1,63 g
(84%) do composto do titulo. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,39 (s, 1H)
5.30 (s, 1H), 4,30 (q, 2H, J=7,1Hz), 4,14 (q, 1H, J=7,1Hz), 3,76-3,80 (m, 2H),
2,65-2,69 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,81-1,84 (m, 2H), 1,34-1,40 (m, 7H), 1,12-
1,27 (m, 7H).
C. Etil éster de 4&cido 8-ciclohexil-2-metilsulfanil-5-ox0-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Sédio (25% em peso de dispersao em cera de parafina, 0,10 g,
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3,8 mmols) foi adicionado a t-butanol (1,8 mL) a temperatura ambiente. Apos
10 minutos, uma solugao de etil éster de acido 4-[ciclohexi|-(2¥etoxicarboniI-
etil)-amino]-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico (1,0 g, 2,5 mmols) em 10
mL de tolueno foi adicionada a solugéo de tbutéxido de s6dio, € a mistura
résultante foi aquecida a 90 °C por 30 minutos. A mistura de 'reagéo fbi_entéo
esfriada, e a solugao foi ajustada a pH 7 usando uma solugéao de HCl a 1N. a
solugdo foi entdo extraida com EtOAc (2 X 20 mL), e a camada'orgén}ica foi
secada (MgSO.) e concentrada pata prover 0,55 g, (42%) do composto do
titulo. '"H RMN :indicou a presencga tanto da forma enol quanto da ceto em
uma razao 1:1 ,75.‘H-R_MN (400 MHz, CDClg) é ppm 8,63 (s, 1H), 8,18 (s,‘
1H), 4,76-4,82 (m), 4,58-4,68 (m), 4,16-4,36 (m), 3,91-3,96 (m), 3,60-3,64
(m), 3,46-3,49 (m), 2,53 (s, 3H), 2,50 (s, 5.25H), 1,86-1,89 (m), 1,71-1,73
(m), 1,32-1,56 (m), 1,26 (t, J=7,2Hz), 1,10-1,21 (m).

D. Etil éster de acido 8-cic|ohexiI-2-metilsulfaniI‘-5-oxo-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxiiico '

Bromo (0,15 g, 0,94 mmol) foi adicionado a uma solugao de etil
éstér de acido 8-ciclohexil-2-metilsulfanil-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilico (0,28 g, 0,79 mmol) em DCM (10 mL). Apds 5 min,
a solugéo foi concentrada, e o residuo bruto foi redissolvido em DCM (10
mL), e diisopropiletilamina (0,42 mL, 2,4 mmols) foi adicionada. Apés 15 h, a
mistura de reacao foi dividida entre agua e DCM, a camada organica foi se-
parada, secada (MgSO,) e concentrada para prover 0,28 g (87%) do com-
posto do titulo. Espectro de Massa (LCMS, ES! pos.) Calculado para
C17H21N303S: 347,13, encontrado: (M + H) 348,3.

E. Etii éster de acido 8-ciclohexil-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

m-CPBA (0,33 g, 1,5 mmol de uma mistura de 70% em p/p) foi
adicionado a uma solugéo de etil éster de &cido 8-ciclohexil-2-metilsulfanil-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (0,206 g, 0,59 mmol) em
DCM (15 mL). Ap6s 2 horas, uma solugdo de Nazsos a 10% (1 mL) foi adi-
cionada, e a mistura foi dividida entre NaHCO3; saturado e DCM. A camada
organica foi secada (MgSQ.) e concentrada para prover 0,22 g do composto
do titulo. Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para C17H21N30sS:
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379,12, encontrado: (M + H) 380,1.
F. _Etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-oxo-5,8-dihidrd-pirido[2,3-d]pirimi_dina-6-carboxilico

Etii éster de &cido 8-ciclohexil-2-metanossulfonil-5-0xo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (20 mg, 0,051 mm_ol) e 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamina (10 mg, 0,051 mmol) foram combinados em i-PrOH
(2 mL) e aquecidos a 80 °C. Ap6s 14 h, a solugéo foi concentrada e purifica-
da por HPLC preparativa (30 mL/ min 0 a100% de H20/ MeCN gradiente por
mais de 10 min) para prover 7,2 mg (29%) de etil éster de acido 8-ciclohexil-
2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
dina-6-carboxilico. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 9,32 (s, 1 H), 8,31 (s, 1

-H), 7,57 (d, 2 H, J=9,0Hz), 6,96 (d, 1H, J=8,9Hz), 4,40 (9, 2 H, J=7,1Hz),

3,25-3,46 (m, 8 H), 2,82-2,84 (m, 3 H), 1,49-2,0 (m, 8 H), 1,41 (t, 3 H, .
J=7,1Hz). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para Cz7Hz4NgOs.
490,27, encontrado: (M + H) 491,3.

- Exemplo 18

Etil éster de acido 8-ciclohexil-2-(4-dimetilamino-fenilamino)-5-
ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 18)
I O

l -~
N)\N N :
- . H !

Etil éster de &cido 8-ciclohexil-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-dihi-
dro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Exemplo 1'7E) (20 mg, 0,051 mmo|)'.
e 4-N,N-dimetilaminoanilina (7,8 mg, 0,057 mmol) foram combinados em i
PrOH (1 mL) e aquecidos a 80 °C. Apds 14 h, a solugao foi concentrada e
purificada por HPLC preparativa (30 mL/ min 0 a100% de H.O/ MeCN gradi-
ente por mais de 10 min) para prover 3,4 mg de etil éster de acido 8-
ciclohexil-2-(4-dimetilamino-fenilamino)-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d] pirimi-
dina-6-carboxilico. 'H-RMN (400 MHz, CDCls,) & ppm 9,34 (s, 1 H), 8,53 (s, 1
H), 7,73 (m, 1 H), 6,79-6,84 (m, 1 H); 6,62-6,64 (m, 1 H), 5.10-5.17 (m, 1 H),
4,40 (g, 2 H, J=7,0Hz), 3,01 (s, 6 H), 2,46-2,07 (m, 10 H), 1,41 (t, 1H,
J=7,0Hz). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para Cz4H29NsO3:
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435.23, encontrado: (M + H) 436,3.

Exemplo 19
Amida de acido 8-ciclopentiI-2-[4-(4-meti|-piperazin-1-iI)-fen'iIa-
mino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 19)

k,NO\ NSNS CONH,
' L/
NN

H

O

A Etil éster de &cido 3-ciclopentilamino-propidnico -

Ciclopentilamina (1,72 .g, 17,5 mmols) e etil éster de &cido 3-
cloro-propiénico (2,4 g, 18 mmols) foram combinados de forma limpa, e
K2003 (2,4 g, 18 mmols) e uma quantidade catalitica de iodeto de tetrabuti-
lamoénio (cerca de 5 mg) foram adicionados. A mistura foi aquecida a 80°C
durante a noite. A mistura resultante foi entao dividida entre agua e DCM. A
camada orgénica foi secada (MgSO,) e concentrada para ‘prover 2,68 g
(83%) do composto do titulo. 'H-RMN (400 MHz, CDCls.) 8 ppm 4,13 ( p, 2H,
J=7,0Hz), 3,07 (' p, 1H, J=6,7Hz), 2,81-2,94 (m, 4 H), 2,51 (, 1H, J=6,5Hz),
2,44 (t, 1H, J=7,4Hz), 1,29-1,88 (m, 6 H), 1,25 (t, 3H, J=7,1Hz)

B. Etii éster de acido 8-ciclopentil-2-metilsulfanil-5-0xo0-5,6,7,8-
tetrahidro—pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico |

- == Etil éster de acido 3-ci¢|opentiIamino-propiénico (1,0 g, 5,4 mmols)
e etil éster de acido 4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico (1,25 g, 5,4
mmols) foram comninados em DCM (10 mL) e diisbpropiletilamina (0,83 g,
6,5 mmols) foi adicionada. Apds 16 h, a solugdo foi dividida entre agua e
DCM, e a camada orgéanica foi secada (MgSQ,) e concentrada. Cromatogra-
fia (0 a 20% de EtOAc/ hexanos gradientes) proveu o composto do titulo que
foi diretamente levado a etapa seguinte. Sédio (25 % em peso de dispersao
em cera de parafina, 0,25 g, 6,0 mmols) foi adicionado a t-butanol (5,0 mL) a
temperatura ambiente. Apés 10 minutos, uma solugao de etil éster de acido
4-[ciclopentil-(2-etoxicarbonil-etil)-amino]-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxi-
lico (2,0 g, 5,4 mmols) em 10 mL de tolueno foi adicionada a solugdo de t
butéxido de sédio, e a mistura resultante foi aquecida a 90°C por 30 minutos.

A mistura de reacgao foi entao esfriada, e a solugéo foi ajustada a pH 7 usan-
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do uma solugéo de HCI a 1N. A solugao foi entdo extraida com EtOAc (2 X
20 mL), e a camada orgéanica foi secada (MgSO,) e concentrada para prover
0,26 g (14%). "H-RMN (400 MHz, CDCl3.) 6 ppm 12,0 (br s, 1 H), 8,20 (s, 1
H), 5.10-5.18 (m, 1 H), 4,26-4,31 (m, 3 H), 3,72 (q, 2H, J=7,0Hz), 2,50 (s, 3
H), 1,63-1,86 (m, 5 H), 1,20-1,35 (m, 5 H).
C. Etil éster de acido 8-ci¢lopentil-2-metilsuIfanil-5-oxo-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Bromo (0,13 g, 0,82 mmol) foi adicionado a uma solugéo de etil
éster de &cido 8-Ciclopentil-2-metilsulfanil-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilico (0,34 g, 0,82 mmol) em DCM (5 mL). Apés 15 min,
a solugao foi concentrada, e o residuo bruto foi redissolvido em DCM (5 mL),-
e trietilamina (0,16 mL, 0,24 mmol) foi adicionada. Apés 15 h, a mistura de
reacdo foi dividida entre agua e DCM, e a camada orgénica foi separada,
secada (MgSO.) e com centrada para prover 0 composto do titulo. Espectro
de Massa {(LCMS, ESI pos.) Calculado para C1eH19N303S: 333,11, encontra-
do:' (M + H) 334,1.
D. Eti éster de &cido 8-ciclopentil-2-metanossulfonil-5-0x0-5,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

m-CPBA (0,45 g, 2,056 mmoles de um pd a 77%) foi adicionado a
uma solugcdo de etil éster de acido 8-ciclopentil-2-metilsulfanil-5-0x0-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (0,27 g, 0,82 mmol) em DC»I\/!.».~(5
mL). Ap6s 2 horas, uma solugdo de Na,SO3za 10% (2 mL) foi adicionada, e a
mistura foi dividida entre NaHCO; saturado e DCM. A camada orgéanica foi
secada (MgSO,) e concentrada para prover o composto do titulo. Espectro
de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para C1gH19N3OsS: 365.10, encontra-
do: (M + H) 366,1. | |
E. Amida de 4&cido 8-ciclopentil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-feni-
lamino]¥5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi|ico

Etii éster de acido 8-ciclopentil-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (45 mg, 0,12 mmol) e 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamina (23 mg, 0,12 mmol) foram combinados em i-PrOH
(1 mL) e aquecidos a 80 °C. Apéds 14 h, a solucéo foi concentrada e purifica-
da por HPLC preparativa (30 mL/ min 0 a 100% de H,O/ MeCN gradiente por
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mais de 10 min) para prover 19,8 mg de etil éster de acido 8-cic|opentil-2-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico. O éster foi dissolvido em MeOH (2 mL) e esfriado a-78 °C em
um recipiente de alta pressdo. Amdnia foi borbulhada dentro da solugéo por
1 minuto, e o recipiente foi vedado e permitido aquecer & temperatura ambi-
ente. Apos a 14 h, a solugao foi esfriada a-78 °C, o recipiente foi aberto e
permitiu-se que a solugdo fosse aquecida a temperatura ambiente. A solu-
cao foi concentrada para prover 5,4 mg de amida de acido 8-ciclopentil-2-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico. "H-BRMN (400 MHz, CDCl3.) & ppm 9,30 (s, 1 H), 8,51 (s, 1 H),
8,34 (s, 1 H), 7,53 (d, 2 H, J=8,9Hz), 6,94 (d, 2 H, J=9,0Hz), 5.23-5.52 (m, 4
H), 4,38 (g, 2 H, J=7,1Hz), 3,34-3,36 (m, 4 H), 3,00-3,01 (m, 4 H), 2,60 (s, 3
H), 2,21-2,28 (m, 2 H), 1,80-1,93 ( m, 6 H), 1,40 (t, 3 H, J=7,1Hz). Espectro
de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para CgeH32N603:-476,25, encontra- -
do: (M + H) 477.3.
Exemplo 20 ‘

Amida de &cido 2-(3-hidroximetil-fenilamino)-8-i}ndan-5-iI'?5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 20) |

ék )\ﬁcc&r
3

Usando o procedimento descrito no Exemplo 1(g), o composto
do titulo foi preparado a partir de (3-amino-fenil)-metanol (3,2 mg, 0,026
mmol) e etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossuIfonil-5-oxo-'5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (do -Exemplo 1(e) acima, 10 mg, 0,026
mmol). Amida de &cido 2-(3-hidroximetil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico foi obtida como um sdélido branco. |
'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,37 (br s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 7,35-7,45
(m, 3H), 7,02-7,21 (m, 3H), 5.30 (s, 2H), 4,43 (br s, 1H), 4,39 (dd, 2H,
J=7,1Hz, J=14,3Hz), 3,05 (td, 4H, J=7,5Hz, J=28,2Hz), 2,20-2,27 (m, 2H),
1,39 (t, 3H, J=7,1Hz). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para
Ca4H2:NsO3: 427,16, encontrado: (M + H) 428, 1. |
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Exemplo 21
Etil éster de acido 2-(4-flior-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 21)
(0]

F NN CO,E
Q)
N

. N°°N

~ Usando o procedimento descrito no Exemplo 1(g), etil éster de
acido 2-(4-fluor-fenilamino)-8-indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
dina-6-carboxilico foi preparado a partir de 4-fluoroanilina (6 mg, 0,05 mmol)
e etil éster de &cido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-0xo-5,8-dihidro-pi-

- rido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (do Exemplo 1(e) acima, 21 mg, 0,050

mmol). Purificagdo por HPLC preparativa (30 mL/ min 0 a 100% de HxO/
MeCN gradiente por mais de 10 min) proveu etil éster de acido 2-(4-fltor-
fenilamino)—8-indan=5-i!¥5—oxo-5,8=dihidro—pirido[2,3-d}pirimidina-e-carboxi!ibo
(8,6 mg). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,21 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,84-
7,94 (m, 1H), 7,10-7,48 (m, 6H), 4,23 (dd, 1H, J=7,2Hz, J=14,5Hz), 2,96 (td,
1H, J=7,3Hz, J=25.1Hz), 2,10-2,18 (m, 2H), 1,18-1,40 (m, 7H). ). Espectro de
Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para CasH21FN4O3: 444,16,14, encontra-
do: (M + H) 445,1.
Exemplo 22 S

Amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-pirazol-1-il-fenilamino)-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbox1’lico (Composto 22)

~N O
Cx NN AN COE

QL]

N N N

Usando o procedimento descrito no Exemplo 1(g), amida de aci-
do 8-indan-5-il-5-oxo0-2-(4-pirazol-1-il-fenilamino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]piri-
midina-6-carboxilico foi preparada a partir de 4-pirazol-1-il-fenilamina (8,0
mg, 0,053 mmol) e etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (do Exemplo 1(e) acima, 20
mg, 0,053 mmol). Amida de &cido 8-indan-5-il-5-oxo0-2-(4-pirazol-1-il-fenila-
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mino)-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico foi obtida como um so6-
lido branco. '"H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,30(br s, 1H), 8,48'(s, 1H),
7,75 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,13-7,23 (m, 5H), 6,39 (s, 1H), 4,31 (q, 1H,
J=7,1Hz), 3,02 (t, 1H, J=7,3Hz), 2,94 (t, 1H, J=7,3Hz), 2,17 (p, 1H, J=7,5Hz),
1},32 (t, 1H, J=7,1Hz). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para
CaeHa1N;O2: 463,18, encontrado: (M + H) 464,1. |
Exemplo 23

Amida de &cido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-feni-
lamino]-5-o0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 23)

(0]

; N _CONH,
~0 QL)
A. 3-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamina

Brometo de m-nitrobenzila (500 mg, 2,31 mmols) foi adicionado
a uma mistura de 1-metilpiperazina (277 mg, 2,77 mmols) e carbonato de
potassio (414 g, 3,0 mmols) em 5 mL de DMF. A mistura foi agitada a 90 °C
por 16 horas. Apos resfriar a temperatura ambiente, a misturé foi.extral’da
em acetato de etila (EtOAc), lavada com &gua, salmoura e entao secada
com sulfato de sédio (Na2SO4). Remogéo do solvente e cromatografia em
silica, eluindo com.EtOAc/CHzOH/NH4OH (10:1:0,1, v/v), deu 510 mg de 1-
metil-4-(3-nitro-benzil)-piperazina, a qual foi conVertida ao composto do titulo
sob condigc”)és normais de hidrogenacgao. O composto do titulo foi obtido co-
mo um sdlido amarelo (450 mg, 95%). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm):
7,02 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,60 (d, J = 7,6Hz, 1H), 6,54 (d, J =

~ 7,6Hz, 1H), 3,43 (s, 2H), 2,76 (br, 4H), 2,65 (br, 4H), 2,82 (m, 4H), 2,46 (s,

3H). .
B. Amida de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-0xo-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Etil éster de acido 8-indan-5-iI-2-métilsulfaniI-5-oxo-5,8-dihidro-v
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (do Exemplo 1(d), 200 mg, 0,52 mmol) foi
dissolvido em 2 mL de CH3OH. Foi borbulhada aménia a solugéo a -78°C por 5
minutos em uma garrafa de pressao (15 mL). A garrafa foi coberta e aqueci-
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da até a temperatura ambiente e agitada por 16 horas. O solvente foi evapo-
rado para deixar um sélido esbranquicado. O sélido foi suspenso em 50 mL
de CH.Cl; A uma mistura foi adicionado m-CPBA (69,5%, 325 mg, 1,3 . ”
mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas. Uma solu-
cao aquosa de tiossulfato de sédio a 10% foi adicionada para extinguir a re-
acdo. Apés 30 minutos, solugdo saturada de bicarbonato de sédio foi adicio-
nada, e a solugdo aquosa foi extraida por CH.Cl, A solugao combinada de

- CHxClI; foi lavada com salmoura e secada sobre Na;SO,, Remogéo do sol-

vente e cromatografia em silica, eluindo com EtOAc/hexanos (1:1-2:1, viv) -
deu 0,18 g (90%) do composto do titulo como um sélido esbranquigado. 'H
RMN (400MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,75 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,69 (d, J= 3,3

" Hz, 1H), 7,87 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38

(d, J=8,0 Hz, 1H), 3,19 (s, 3H), 2,93 (m, 4H), 2,10(m, 2H).
C. Amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
fe‘nilamino}¥5-oxo-5,8-dihidro-=pirido[2,3=d]pirimidina-G-carboxﬂico

A uma suspensdo de amida de acido 8-indan-5-il-2-metanos-
sulfonil-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (do Exemplo 23.
(b), 7 mg) em 1 mL de i-PrOH foi adicionada 3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-

fenilamina (5 mg). A mistura foi agitada a 90°C por 1 h. Apds resfriar, o sol-

vente foi evaporado, e o produto foi purificado cromatograficamente

- (CH2Clo/CH30H/NH4OH (10:1:0,1, v/v)). O composto do titulo foi obtido como

um sélido branco (2,7 mg, 29%). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,39
(br, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,48 (br, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,29 (br, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,94 (br, 2H), 5.67 (br,
1H), 3,29 (br, 2H), 3,00 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,49 (br, |
7H), 2,33 (br, 4H), 2,15 (m, 2H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calcu-
lado para CogH3zi1N;O2: 510,25 (M + H), Encontrado: 510,1.
Exemplo 24 ' '

| Amida de acido 8-indan-5-il-2-(3-morfolin-4-iimetil-fenilamino)-5-
ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 24)
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0]
NN CONH,
QJ@UO?T

Usando o procedimento descrito no Exemplo 23 (a e ¢), o'com- '
posto do titulo foi preparado a partir de 3-morfolin-4-iimetil-fenilamina (5 mg)
e amida de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-
d] pirimidina-6-carboxilico (do Exemplo 23 (b), 7 mg). Purificagdo por HPLC
preparativa (32:mL/ min, 5 a100% de H>O/ MeCN (0,01% TFA, v/v) gradiente
por mais de 10 min) deu o composto do titulo como um solido branco (3,9
mg, 35%). 'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,55 (br, 1H), 9,42 (s, 1H),
8,83 (s, 1H), 7,60 (br, 1H), 7,50 (br, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (s,
1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (br, 2H), 6,23 (br, 1H), 4,00 (br, 4H), 3,32
(br, 2H), 3,08 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,00 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 2,72 (br, 2H)', 2,23
(m, 2H). Espectro de Massa (LCMS, ES! pos.) Calculado para CzgH2sNeOa:
497,22 (M + H), Encontrado: 497,1.

Exemplo 25
Amida de acido 2-[2-hidrdxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-

8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto

25) A
~ -0 L
N/\\\/\N ; ji:j\)j,cownz

N °N™ °N
H

®

Usando o procedimento descrito no Exemplo 23 (c), 0 composto

OH

do titulo foi preparado a partir de 2-amino-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenol (5
mg, preparado usando o procedimento descrito no Exemplo 1 (F) a partir de
1-flGior-2-hidréxi-4-nitrobenzeno e 1-metil-piperazina) e amida de acido 8-
indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico (do Exemplo 23 (b), 7 mg). Purificacdo por HPLC preparativa (32 mL/
min, 5 a 100% de H>O/ MeCN (0,01% TFA, v/v) gradiente por mais de 10
min) seguido por manipulagdes aquosas basicas deu o composto do titulo
como um sdélido amarelo (3,7 mg, 40%). 'H RMN (400MHz, CD3OD) & (ppm):
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9,25 (br, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,25 (d, J=
7.1 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,02 (br, 1H), 3,20 (br, 2H), 3,03 (m, 6H), 2,65 (s,
3H), 2,22 (m, 2H). Eépectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para
CagH29N7O3: 512,23 (M + H), Encontrado: 512,1.
Exemplo 26 |

Amida de &cido 1-indan-5-il-7-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilami-
noJ-4-oxo-1,4-dihidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilico (Composto 26)

N/\\ CONH,
~Q, oe}

~

'A.Etil éster de écido 4,6-dicloro-nicotinico

1,3-Acetonadicarboxilato de dietila (10 mL, 49,5 mmols) foi cap- .
tado em 10 mL de anidrido acético. A solugdo foi adicionado trimetilortofor-
miato (8,2 mL, 49,5 mmels). A mistura foi aquecida a 120 °C por 3 horas. A
reacéo foi entdo esfriada e foram adicionados 10 mL de NH4OH (30%). Apds
agitagdo por mais 1 hora, a solugéo foi triturada por 3 ve_zés em CHxCl, para
proporcionar 7,3 g de um sélido esbranquigado. O sdlido foi suspenso em 10

| mL de POCI; e a mistura foi aquecida a 100°C por 6 horas. A reagao foi es-

friada, extinta com agua e extraida 3 vezes com EtOAc. A camada ofgénica
foi secada sobre Na,SQO4 e concentrada em vacuo. Cromatografia instanta-
nea (EtOAc/Hexanos, 1:10 v/v) proporcionou o composto do titulo como um
sélido branco (6g, 68%). '"H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 8,79 (s, 1H),
742(s 1H), 4,38 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 1,37 (t, J= 7,1 Hz, 3H). '
B. Etil éster de acido 6-cloro-4-[(2-etoxicarbonil- etll) -indan-5-il-
amino]-nicotinico

- A uma solugao de etil éster de acido 4,6-dicloro-nicotinico (2 g, 9
mmols) e etil éster de acido 3-(indan-5-ilamino)-propiénico (do Exemplo 1
(A), 2,3 g, 10 mmols) em 5 mL de DMF foi adicionada trietilamina (2 g, 20
mmols). A mistura foi agitada a 100 °C por 48 horas. A reagao foi esfriada,
extinta com agua e extraida 3 vezes com EtOAc. A camada orgéanica foi se-
cada sobre Na,SO, e concentrada em vacuo. Cromatografia instanténea
(EtOAc/Hexanos, 2:10 v/v) proporcionou o composto do titulo como um soli-
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do branco (1,6 g, 44%). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 8,22 (s, 1H),
7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,85 (m, 2H), 4,03-4,15 (m, 4H), 3,74
(q, J=7,1Hz, 2H), 2,85 (t, J = 7,4Hz, 4H), 2,64 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,23 (t,
J=7,1Hz, 3H), 1,08 (t, J=7,1Hz, 3H). _
C. Etii éster de &cido 7-cloro-1-indan-5-il-4-oxo-1,4-dihidro-
[1,6]naftiridina-3-carboxilico |

, Usando o procedimento descrito no Exemplo 1 (C e D), o com-
posto do titulo foi preparado a partir de etil éster de acido 6-cloro-4-[(2-
etoxicarbonil-etil)-indan-5-il-amino]-nicotinico (1,6 g, 4 mmols). Um sélido
branco foi obtido (500 mg, 34%). '"H RMN (300MHz, CDCl3) & (ppm):‘9,38 (s,
1H), 8,46 (s, 1H), 7,47 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,14 (dd, J=2,2 Hz, |
J=7,8 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,36 (q, J = 7,1Hz, 2H), 3,04 (m, 4H), 2,22 (m,
2H), 1,38 (t, J=7,1Hz, 3H).
D. Amida de acido 1-indan-5-il-7-[4-(4-metil-piperézin-1-il)-feni-
Iamino}-4-oxo-1 ,4-dihidro-[1,6]naftiridina-3-carboxiiico _ A |

A uma solucéo de etil éster de acido 7-cloro-1-indan-5-il-4-oxo-

1,4-dihidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilico (40 mg, 0,11 mmol) e 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamina (45 mg, 0,23 mmol) em 1 mL de NMP foi adiciona-
da trietilamina (24 mg, 0,24 mmol). A reacéo foi aquecida em um reator de

microondas a 200 °C por 2 horas. O solvente foi evaporado sob vacuo, e o

- produto foi purificado por HRL.C preparativa (32 mL/ min, 5 a100% de H.O/ -

MeCN (0,01% TFA, v/v) gradiente por mais de 15 min). O composto do titulo
foi obtido como um sdélido amarelo (6,9 rhg, 10%). 'H RMN (400MHz,
CDsOD) & (ppm): 9,11 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,45 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,35 (m,
3H), 7,25 (dd, J= 1,9 Hz, J = 7,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,13 (s,
1H), 3,40-3,80 (br, 8H), 3,01 (m, 4H), 2,96 (s, 3H), 2,17 (m, 2H). Espectro de
Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para CogH3oNeO2: 495.24 (M + H), En-
contrado: 495,1.

Exemplo 27
Amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilamino]-

5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Composto 27)
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A. 4-(2-Morfolin-4-il-etil)-fenilamina
1-(2-Bromo-etil)-4-nitro-benzeno (1 g, 4,3 mmols) foi adicionado
a uma mistura de morfolina (435 pL, 5 mmols) e carbonato de potassio (690
mgq, 5;0 mmols) em 5 mL de DMSO. A mistura foi agitada a 100 °C por 1 ho-
ra. Apos resfriar & temperatura ambiente, a mistura foi extraida em acetato

de etila (EtOACc), lavada com agua, salm_ou_ré e entdao secada com sulfato de
sodio (Na>SO4). Remocao do solvente e cromatografia em silica, eluindo

- com EtOAc/CH3OH/NH4OH (10:1:0,1, v/v), deu 950 mg de 4-[2-(4-nitro-fenil)- )

etill-morfolina, a qual foi convertida ao composto do titulo sob condicdes
normais de hidrogenagao. O composto do titulo foi obtido como um sdlido
amarelo (880 mg, 99 %). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 6,98 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,73 (t, J= 4,5 Hz, 4H), 3,57 (br, 2H), 2,64-
2,71 (m, 2H), 2,45-2,56 (m, 6H).
B. Etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-feni-
Iamino]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxflico | |

 Usando o procedimento descrito no Exemplo 1(g), o composto
do titulo-fei-preparado a partir de 4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilamina (49 mg,
0,24 mmol) e etil éster de acido 8-indan-5-i|-2-metanossuIfoniI~5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (do Exemplo 1(e) acima, 100 mg,
0,24 mmol). O composto do titulo foi obtido como um sélido amarelo (60 mg,
46%). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,29 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,50 (br, |
1H), 7,37 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,21 (m, 3H), 7,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,87 (br,
2H), 4,31 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,69 (br, 4H), 2,96 (i, J = 7,4 Hz, 2H), 2,91 (t,'
J=7,4 Hz, 2H), 2,67 (br, 2H), 2,46 (br, 6 H), 2,17 (m, 2H), 1,30 (t, J=7,1 Hz,
3H).
C. Amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilamino]-
5-o0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento descrito no Exemplo 7, o composto do

titulo foi prepafado a partir de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-
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4-il-etil)-fenilamino]-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (20
mg, 0,037 mmol). Um sdélido amarelo foi obtido (15.8 mg, 84%). '"H RMN
(400MHz, DMSO-de) d (ppm): 10,37 (br, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,54
(s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 6,87 (br, 2H), 3,55 (m, 4H),
3,01 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,61 (m, 2H), 2,37 (vm, 6H),
2,14 (m, 2H). Espectro de Massa (LCMS, ESI pos.) Calculado para
CaoH3oNgO3: 511,24 (M + H), Encontrado 511,0. '
Exemplo 28

‘Metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenila-
mino]- . | A
5-oxo-5,8-di'idro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxn’lico (Cpd 28)

MeSoe R
H

@

A uma solugao de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-
4-il-etil)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbox1’|ico {E-
xemplo 27 (b), 20 mg, 0,037 mmol) em 1 mL de metanol, foi adicionada uma
solugdo de metilamina em THF (2N, 2 mL). A mistura foi agitada a 80°C du-
rante 4 horas. O solvente foi removido por vacuo para deixar um sélido ama-
relo (17 mg, 87%). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 10,60 (br, 1H), 9,29
(s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,60 (br, 1H), 7,34 (d, /= 7,6 Hz, 1H), 7,20
(m, 2H), 7,12 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,87 (br, 2H), 3,69 (br, 4H), 3,01 (t, J = 7,3
Hz, 2H), 2,94 (m, 5H), 2,65 (br, 2H), 2,49 (br, 6H), 2,17 (m, 2H). Espectrome-
tro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para C3oH32NeO3: 525,25 (M + H),
Encontrado 525,0.

| Exemplo 29

Etil amida de acido 8-indan-5-il-2—[4-(2-morfdlin-4-il-eti|)-fenila-
mino]-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 29)

c()” NzYO'j)q\N/\
vng JI\N’ % H

A uma solugao de etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-
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4—il-etiI)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-car,boxil'ico (E-
xemplo 27 (b), 20 mg, 0,037 mmol) em 1 mL de metanol, foi adicionada uma
solugao de etilamina em THF (2N, 2mL). A mistura foi agitada a 80°C duran-
te 16 horas. O solvente foi removido por vacuo para deixar um sélido amare-
lo (12,7mg, 64%). '"H RMN (400MHz, CDCl3) § (ppm): 10,60 {br, 1H), 9,29 (s,
1H), 8,78 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,60 (br, 1H), 7,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20
<m, 2H), 7,2 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,87 (br, 2H), 3,69 (br, 4H), 3,42(q, /= 7,1
Hz, 2H), 3,01 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 2,93 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 2,65 (br, 2H), 2,49
(br, 6H), 2,7<m, 2H). 1,8 <t, 7,1 Hz, 3H). Espectrdbmetro de massa (LCMS,
ESI pos.) Calcd. Para Ca1H34NeOs: 539,27 (M + H), encontrado 539,0.
Exemplo 30 | ,

Amida de &cido (45)-8-indan-5-il-5-0xo-2-[4-(2-0xo-oxazolidin-4-
llmetll) fenllammo] -5,8-diidro- p|r|do[2 3-d]pirimidina-6- carboxmco (Cpd 30)

O (o]

HN)\

HN-\(
A. Etil éster. de acido (4S) 8-indan-5-il-5-0x0-2-[4-(2-0x0-0xazo-
lidin-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), 0 composto

do titulo foi preparado a partir de (4S)-4-(4-amino-benzil)-1,3-oxazolidin-2-
ona (46 mg, 0,24 mmol) e do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanos-

'sulfoniI-5-oxo-5,8-diidro‘-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxn’|ico (a partir do E-

xemplo I(e) acima, 100 mg, 0,24 mmol). O composto do titulo foi obtido na
forma de um sdlido branco (56 mg, 44%). '"H RMN (400MHz, CDCls) &
<ppm): 9,00 (br, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,50 (br, 1H), 7,33 (d,/= 7,9 Hz, 1H), 7,28
(br, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,81 (br, 2H), 5,88 (s, 1H),
4,41 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 4,31 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,98 (m, 1H),
2,99 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,79-2,66 (m, 2H), 2,15 (m,
2H), 1,31 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

B. Amida de acido (4S)-8-indan-5-il-5-oxo-2-[4-(2-ox0-oxazolidin-4-
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ilmetil)-fenilamino]-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, o composto do
titulo foi preparado a partir de etil éster de &cido (4S)-8-indan-5-il-56-oxo-2-[4-
(2-oxo-oxazolidin-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-car-
boxilico (15 mg, 0,028 mmol). Foi obtido um sélido branco (9,9 mg, 71%) |
apos purificacdo com HPLC preparativa (32 mL/min gradienfe de 5-100%
MeCN/H,O em 10 minutos). '"H RMN (400MHz, DMSO-%s) & (ppm): 10,41 (br,
1H), 9,24 (s, 1H), 9,01 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,64 (d,
J = 3,9 Hz, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,36 (m, 3H), 6,89 (br, 2H), 5,72 (s, 1H), 4,21
(t, J = 7,8Hz, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,02 (t/= 7,4 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 2,73-2,60 (m, 2H), 2,14 (m, 2H). Espectrémetro de massa (LCMS, ESI
pos.) Calcd. Para CzrH24NeOs: 497,10 (M + H), encontrado 497,0.
Exemplo 31 ' |

Metil amida de &cido (4S)-8-indan-5-il-5-oxo-2-[4-(2-oxo-oxa-
zolidin-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
(Cpd 31)

0 O

NS N~

HN
‘«0

Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido (4S)-8-indan-5-il-56-oxo-2-
[4-(2-0x0-0xazolidin-4-ilmetil)-fenilamino}-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico (20 mg, 0,038 mmol). Foi obtido um sélido branco (17,3 mg, 89%)
apés purificagdo com HPLC preparativa (32 mL/min gradiente de 5-100%
MeCN/H.O em 10 minutos). 'H RMN (400MHz, CDCls) § (ppm): 9,58 (t, J=
5,6 Hz, 1H), 9,20 (br, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,95 (br, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,34 (d,
J =7,9 Hz, 1H), 7,29 (br, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,09 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 6,85 (br,
2H), 5,22 <s, 1H), 4,42 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,22
(s, 3H), 3,00 (t,/= 7,4 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 16 7,4 Hz, 2H), 2,80-2,66 (m, 2H),
2,16 (m, 2H). Espectrébmetro de massa (LCMS, ESI 'pos.) Calcd. Para
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C2gH26N6O4: 511,20 (M + H), encontrado 511,0.
Exemplo 32 ‘
Etil amida de 4cido (4S)-8-indan-5-il-5-0x0-2-[4-(2-0x0-0xazo-
lidin-4-ilmetil)-feni|amino]-5,8-diid_ro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd
32)
O O J

NW
‘ P~ .
A

4

HN

HN~((0-

- Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, o composto

do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido (4S)-8-indan-5-il-5-oxo-2-
[4-(2-ox0-0xazolidin-4-ilmetil)-fenilamino]-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-

carboxilico (20 mg, 0,088 mmol). Foi obtido um sélido branco (13,5 mg, 68%)

apés purificacdo com HPLC preparati\)a (32 mL/min gradiente de 5-100%

MeCN/H.O em 10 min’utos)‘. 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,58 (t, J =

5,6 Hz, 1H), 9,20 (br, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,95 (br, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,34 (d,/=

7,9 Hz, 1H), 7,29 (br, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,09 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 6,85 (br, 2H),

5,22 (s, 1H), 4,42 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3;44 (m,
2H), 3,00 (t, J = 7,4-Hz, 2H), 2,93 (t,/= 7,4 Hz, 2H), 2,80-2,66 (m, 2H), 2,16
(m, 2H), 1,21 (t,J = 1'3 Hz, 3H). Espectrémetro de massa (LCMS, ESI pos.)
Calcd. Para CasHzsNsOs: 525,22 (M + H), encontrado 525,0.

Exemplo 33

, Metil amida de &acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropilsuifamoil-etil)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 33)

. e
Y 0 o

A. Cloreto de 2-(4-Nitro-fenil)-etanossulfonila
O 1-(2-Bromo-etil)-4-nitro-benzeno (3 g, 13 mmols) e o tioacetato
de potassio (3 g, 26 mmols) em DMSO (10 mL) foram agitados em tempera-
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tura ambiente durante 3 horas. Foi utilizado EtOAc para diluir a reagao. A
camada organica foi lavada com agua duas vezes (2X 100 mL), salmoura e
secada sobre Na;SO,. O solvente foi evaporado sob vacuo para prodUzir um
solido de cor marrom (~3 g), que foi absorvido em 50 mL de &cido acético. A
solugdo em agitagdo foram adicionados 20 mL de perdxido de hidrogénio
(30% em agua). A solugdo amarela resultante foi agitada a témperatura am-
biente durante a noite. Foi adicionada agua (50 mL), e o solvente foi evapo-
rado a vacuo com aquécimento minimo. O residuo amarelo foi secado a alto
vacuo durante dois dias. Em seguida, foi suspenso ém cloreto de tionila (18
mL), e a mistura foi aquecida para refluxo (80°C) durante 6 horas. As subs-
tancias volateis foram evaporadas para deixar um sélido amarelo, que foi
utilizado para a etapa seguinte sem purificagao.
B. Isopropilamida de acido 2-(4-Amino-fenil)-etanossulfénico

O cloreto de 2-(4-Nitro-fenil)-etanossulfonila (300 mg) foi sus-
penso em 5 mL de THF. A solugdo em agitacdo, foi adicionada isopropilami-
na (600 puL) em gotas a temperatura ambiente. Depois 5 horas, o solvente foi
evaporado. O produto nitro foi purificado por cromatografia instantanea
(CHCly/ CH30H 10:1 v/v) e foi convertido no composto do‘tl'tullo sob condi-
¢Oes de hidrogenacao normais. O composto do titulo foi obtido na forma de
sélido amarelo (182 mg, 54%). '"H RMN (300MHz, CDz0OD) 6 (ppm): 6,96 (d,

J=8,3 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,53 (m, 1H), 3,19 (m, 2H), 2,91 (m,

2H), 1,20 (s, 3H), 1,18 (s, 3H). o
C. Etil éster de acido 8-indan-5-i-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-etil)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), o composto
do titulo foi preparado a partir de isopropilamida de acido 2-(4-amino-fenil)-
etanossulfénico (58 mg, 0,24 mmol) e do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-
metanossulfonil-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (do E-
xemplo I(e) acima,100 mg, 0,24 mmol). O composto do titulo foi obtido na
forma de solido branco (50 mg, 36%). '"H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm):
9,34 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,88 (br, 1H), 7,42 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,27 (m,
3H), 7,18 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,94 (br, 2H), 5,88 (s, 1H), 4,37 (q, /= 7,1 Hz,
2H), 3,61 (m, 1H), 3,22-(m, 2H), 3,10-2,96 (m, 6H), 2,23 (m, 2H), 1,38 (t, 7=
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7.1 Hz, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,22 (s, 3H). |
D. ~ Metil amida de éacido 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-etil)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-
isopropilsulfamoil-etil)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico (20 mg, 0,034 mmol). Foi obtido um sélido amarelo (13,9 mg,

~ 70%). "H RMN (400MHz, CDCls) § (ppm): 9,59<br, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,77 (s,

1H), 7,52 (br, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,09<d, J = 7,9 Hz,
1H), 6,88 (br, 2H), 3,88 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,14
(m, 2H), 3,03-2,90 (m, 6H), 2,16 (m, 2H), 1,15 (s, 3H), 1,13 (s, 3H). Espec-

. trometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CpgH3oNgO4S: 561,22 M+

H), encontrado 561,0.

Exemplo34
' Etil amida de &cido 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropiisulfamoii-etii)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 34)

A ' P
N \’mu AN/ Nj ]

Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, ¢-composto
do titulo foi preparado a partir de 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-etil)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (15 mg, 0,026
mmol). Foi obtido um sélido amarelo (7,5 mg, 50%). 'H RMN (400MHz, CD-
Cls) & (ppm): 9,59 {br, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,52 (br, 1H), 7,34 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,88 (br, 2H), 3,88 (d,
J= 7,7 Hz, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 3,03-2,90 (m, 6H),
2,16 (m, 2H), 1,20 (t, J= 7,3 Hz, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,13 (s, 3H). Espectrome-
tro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CzoHzsNeQ4S: 575,24 <M + H),
encontrado 5§75,0.

Exemplo 35 .
Metil amida de &cido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolin-4-sulfonil)-etil]-

fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (de 35)
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A. 4-[2-(Morfolina-4-sulfonil)-etil]-fenilamina

O cloreto de 2-(4-Nitro-fenil)-etanossulfonila (a partir d_o Exemplo
33 (A), 300 mg) foi suépenso em 5 mL de THF. A solugdo agitada foi acres-
centada morfolina (1 mL) em gotas a temperatura ambiente. Depois 5 horas,'
o solvente foi evaporado. O produto nitro foi purificado por cromatografia ins-
tantanea (CH2Cl,/ CHsOH 10:1 v/v) e foi convertido no c_omposto do titulo em
condicdes de hidrogenagao normais. O composto do titulo foi obitdo na for-
ma de solido amarelo (167 mg, 52 %). 'H RMN (400MHz, CDsOD) & (ppm):
7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 4,7 Hz, 4H),
3,23 (t, J= 4,7 Hz, 4H), 3,11 (m, 2H), 2,98 (m, 2H). - |
B. Etil éster de acido .8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolin-'4-su!foni!)-eti!]-‘
fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxﬂico

Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), 0 composto
do titulo foi preparado a partir da 4-[2-(morfo|in-4-suIfonil)-etil]-fénilamina‘(65'
mg, 0,24 mmol) e do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-
5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir do Exemplo | (e) aci-
ma, 100 mg, 0,24 mmol). O composto do titulo_foi obtido ha'forma. de sélido
branco (42 mg, 29%). 'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,35 (s, 1H), 8,53
(s, 1H), 8,01 (br, 1H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,19 (d, J~ 7,8
Hz, 1H), 6,94 (br, 2H), 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 3,25
(t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,08 (m, 6H), 3,01 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,24 (m, 2H), 1,38
(t, J=7,1 Hz, 3H). :
C. Metil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolin-4-sulfonil)-etil]-
fenilamino}-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster do acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-
(morfolin-4-sulfonil)-etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico (12 mg, 0,020 mmol). Foi obtido um sélido amarelo (6,4 mg,
54%). '"H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,59 (br, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,77 (s,
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1H), 8,25 (br, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,26 (br, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,10
(d, /= 7,9 Hz, 1H), 6,89 (br, 2H), 3,67 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,22 (s, 3H), 3,18 (t,
J = 4,7 Hz, 4H), 3,01 (m, 6H), 2,94 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,17 (m, 2H). Espec- _
trometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para C3oH32NeOsS: 589,22 (M +

H), encontrado 589,0.

Exemplo 36
Etil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolin-4-sulfonil)-etil]-

- fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 36)

Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-
(morfolin-4-sulfoniI‘)-etiI]-feniIarhino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina—6-
carboxilico (Exemplo 35 (B), 12 mg, 0,020 mmol). Foi obtido um sélido ama-
relo (7,6 mg, 63%). 'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,59 (br, 1H), 9,31 (s,
1H), 8,77 (s, 1H), 8,25 (br, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,26 (br, 2H), 7,19

(s, 1H), 7,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,89 (br, 2H), 3,67 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,43

(m, 2H), 3,18 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,01 (m, 6H), 2,94 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,17
(m, 2H), 1,20 (t,J = 7,3 Hz, 3H). Espectrometro de massa (LCMS, ESI pos.)
Calcd. Para C31H34NgO5S: 603,23 (M + H), encontrado 602,9

Exemplo 37
Amida de &cido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilami-

noJ-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 37)

o O
@ﬁgi?g“

A. 3-(4-Metil-piperazin-1 -ii)-fenilamina

A uma suspensédo de 1-fluor-3-nitrobenzeno (3,77 mL, 35,4
mmols) e carbonato de potassio (1'0 g, 71 mmois) em DMSO (30 mL), foi
adicionada 1-metil piperazina (59 mL, 53,2 mmols). A mistura foi agitada a
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122°C durante 24 horas. Apés resfriamento, a mistura foi diluida com agua
(100 mL) e extraida com EtOAc (3x 100 mL). As camadas organicas combi-
nadas foram lavadas com salmoura, secas com sulfato de sédio (Na2804), e
concentradas a vacuo para produzir um 6leo cor de laranja. A recriétalizagéo
a partir de EtOAc/hexanos produziu 4,2 g de 1-(4-metil-pipefazin-1-il)-3-ni-’
trobenzeno, que foi reduzido através de hidrogenagéo, produzindo o com-
posto do titulo (sélido de cor bege, 3 g). 'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm):
7,04 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,38 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 6,26 (t, J = 2,2 Hz,
1H), 6,22 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 3,60 (br, 2H), 3,18 (t, J = 4,9 Hz, 4H),
2,55 (t, J= 4,9 Hz, 4H), 2,34 (s, 3H). '
B. Etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-feni-
lamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico '

Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), o composto
do titulo foi preparado a partir de 3-(4-meti|-piperazin-1-iI)-feniIa‘mina (50 mg,
0,27 mmol) e etil éster de acido 8-indan-5-i!-2-metanossu!foni!=5=cxc=5,8-
diidro-pirido[2,3—d]pirimidina-6-carboxﬂico (a partir do Exemplo I(e) acima,
100 mg, 0,24 mmol). O composto do titulo foi obtido na forma de sélido ama-
relo (60 mg, 46%). '"H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,29 (s, 1H), 8,44 (s,
1H), 7,49 (br, 1H), 7,31 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,09 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,94 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,87 (br, 1H), 6,52 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 4,32 (q,
J = 7,1 Hz; 2H), 3,02-2,90 (m, 8H), 2,45 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,14 (m, 2H),
1,32 (t, J=7,1 Hz, 3H). . |
C. Amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, 0 composto do
titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi-
lico (a partir de B acima, 20 mg, 0,038 mmol). Foi obtido um sélido amarelo
(8,3 mg, 44%). '"H RMN (400MHz,CD,Clz) & (ppm): 9,35 (br, 1H), 9,27 (s,
1H), 8,69 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,12 (d, J=8,1 Hz,
1H), 6,97 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,86 (br, 1H), 6,65 (br, 1H), 6,53 (d, J= 7,9 Hz,
1H), 5,91 (br, 1H), 3,00-2,84 (m, 8H), 2,43 (br, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,12 (m,
2H). Espectrometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CogH2gN7O,:
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496,24 (M + H), encontrado 496,1.

Exemplo 38
Metil amida de &cido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-

fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 38)

ls]
O
N NJ‘N N
M
Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-
piperazin-1 -il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi-

| lico (a partir do Exemplo 37(B) acima, 15 mg, 0,028 mmol). Foi obtido um .

solido amarelo (8,8 mg, 62%) apds purificagdo com HPLC preparativa (32
mL/min gradiente de 5-100% de MeCN/ HO em 10 minutos). 'H RMN
(400MHz,CDCl3) 8 (ppm): 9,55 (br, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,46 (br,
1H), 7,30 (d, 7 = 8,1 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,10 (d, J-—-_ 8,1 Hz, 1H), 6,98 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 6,88 (br, 1H), 6,60 (br, 1H), 6,54 (d, J=7,9 Hz, 1H), 3,06-2,89
(m, 1 1H), 2,45 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 2,12 (m, 2H). Espectrémetro de massa
(LCMS, ESI pos.) Calcd. Para Ca9H3lIN;O2: 510, 25 (M + H), encontrado
510,1. '

Exemplo 39 . .
Etii amida de 4cido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-

fenilamino]-5-oxo0-5, 8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 39)
, o o

AL,

wS W

Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, o composto

“do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-

piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxili-
co (a partir do Exemplo 37(B) acima, 15 mg, 0,028 mmol). Foi obtido um so6-
lido amarelo (8,6 mg, 59%) apés purificagdo com HPLC preparativa (32
mi/min gradiente de 5-100% MeCN/ HzO em 10 minutos). 'H RMN (400
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MHzsCDCls) & (ppm): 9,62 (br, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,46 (br, 1H),
7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,98 (d, J=7,9
Hz, 1H), 6,88 (br, 1H), 6,64 (br, 1H), 6,56 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,43 (m, 2H),
3,06-2,86 (m, 8H), 2,45 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,3
Hz, 1H). Espectrdbmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
CaoHaz3N;O2: 524,27 (M + H), encontrado 524,1.
Exemplo 40

Amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperazin-1-'iIQfenilémino)-
5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 4)

e S o 9
LN N
s oo aull

A. Terc-butil éster de éacido 4-(4-Amino-fenil)-piperazina-1-carbo- -
xilico _

A uma suspensao de .1-fluor-4-nitrobenzeno (1;4 mL, 13 mmols)
e carbonato de potassio (2,5 g, 18 mmols) em DMSO (10 mL), foi adicionada
1-Boc-piperazina (2,75 g, 14,8 mmols). A mistura foi agitada a 100°C durante
2 horas. Apds resfriamehto, a mistura foi diluida com agua (50 mL.) e extrai-

- da com EtOAc (3x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram lava-

das com salmoura, secadas com sulfato de sédio (NazSQ4), e concentradas
a vacuo para produzir um sdélido amarelo. A reCristaIizagéo a partir de EtO-
AC/hexanos produziu 4,0 g de 1-(4-Boc-piperazin-1-iI)-4-nitrobenzen'o,.que
foi reduzido através de hidrogenagdo para produzir o composto do titulo
(composto de cor purpura, 3 g). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 6,68 (d,
J= 8,8 Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,56 (t, J= 5,0 Hz, 4H), 2,96 (t, J =
5,0 Hz, 4H), 1,46 (s, 9H).
B. Etil éster de acido 8-indan-5-il-5-0x0-2-(4-piperazin-1-il-fenilami-
no)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), o composto
do titulo foi preparado a partir do terc-butil éster de acido 4-(4-amino-fenil)-'
piperazina-1-carboxilico (52 mg, 0,19 mmol) e do etil éster de acido 8-indan-
5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a
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partir do Exemplo I(e) acima, 70 mg, 0,17 mmol). Foi obtido um sélido ama-
relo (75 mg, 86%) apos purificagdo com HPLC preparativa (32 mL/min gradi-

ente de 5-100% MeCN/ H,O em 10 minutos). O grupo Boc foi removido me-

diante tratamento com TFA em CH.Cl, (1:1 v/v) para produzir o composto do
titulo. '"H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,25 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,61 (br,
1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,14 (br, 2H), 7,10 (d, J= 7,9 Hz,
1H), 6,57 (br, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,02-2,90 (m, 12H), 2,15 (m, 2H),
1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3H). | '
C. Amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-piperazin-1-il-fenilamino)-
5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7 0 composto dd

titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-

piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico  (a
partir de B acima, 20 mg, 0,038 mmol). O composto do titulo foi obtido na
forma de um sal de TFA apos purificagdo com HPLC preparativa (32 mL/min
gra-diente de 5-100% MeCN/ H-O em 10 minutos) (12,8 mg, 52%). 'H RMN -
(400MHz, CD,C1,/CD3;0OD 10:1 v/v) & (ppm): 9,23 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,36
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,27 (br, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,14 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,63
(br, 2H), 3,25 (m, 12H), 2,96 (m, 4H), 2,13 (m, 2H). Espectrdmetro de massa
(LCMS, ESI pos.) Calcd. Para Co7H27N;O2: 482,22 (M + H), encontrado
482,0. : e

Exempio 41
Metil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-piperazin-1-il-feni-

Iamino)-5,8-diidro'-piridb[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 41)
HNTN o o
aeBoon
H
@gJLN )

~ Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-
piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir
do Exemplo 40(B) acima, 20 mg, 0,039 mmol). Foi obtido um sdlido amarelo
(sal de TFA, 12,2 mg, 51%) apés purificagdo com HPLC preparativa (32
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mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos). 'H RMN (400MHz,
CDC13/CD30D 10:1 v/v) & (ppm): 9,67 (br,IH), 9,26 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,37
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,25 (br, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,11 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,58
(br, 2H), 3,24 (m, 8H), 2,97-2,93 (m, 7H), 2,15 (m, 2H). Espectrometro de
massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CogHagN;Oo: 496,24 (M + H), encontra-
do 496,0. -

Exemplo 42 _
Etil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-piperazin-1-il-feni-

lamino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 42)
HN . o 9 '
ReSregal
Br

Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-
piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir
do Exemplo 40(B) acima, 20 mg, 0,039 mmol). Foi obtido um sé_lido amarelo
(sal deTFA, 4,4 mg, 22%) apo6s purificagdo com HPLC preparativa (32
mL/min gradiente de 5-100% de MeCN/H;O em 10 minutos). '"H RMN
(400MHz, CDC15/CD30D 10:1 v/v) & (ppm): 9,67 (br,IH), 9,26 '(s, 1H), 8,71
(s, 1H), 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,25 (br, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,11 (d, J=7,9
Hz, 1H), 6,58 (br, 2H), 3,42 {m, 2H), 3,25 (m, 8H), 2,91-3,00 (m, 4H), 2,15
(m, 2H), 1,20 (t, J = 7,3 Hz, 3H). Espectrometro de massa (LCMS, ESI pos.)
Calcd. Para CagH31N7O,: 510,25 (M + H), encontrado 510,0.

Exemplo 43

Amida de éacido 2-[4-(3 ,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-

indan-5-il-5-oxo0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 43)

b@f{%}m

A. 4-(3 ,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamina
A uma suspensao de 1-fluor-4-nitrobenzeno (2,12 mL, 20 mmols) e
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carbonato de potassio (3,5 g, 25 mmols) em DMSO (10 mL) foi adicionada
3,5-dimetil-piperazina (2,5 g, 22 mmols). A mistura foi agitada a 100°C du-
rante 2 horas. Apds resfriamento, a mistura foi diluida com agua (50 mL) e
extraida com EtOAc (3x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura, secas com sulfato de sédio (Na,SO,), e concentra-
das a vacuo para produzir um sélido amarelo. A recristalizagdao a partir de
EtOAc/hexanos produziu 3,9 g de 3,5-dimetil-1-(4-nitro-fenil)-piperazina, que '
foi reduzida através de hidrogenac¢ao para produzir o composto do titulo (s6-

~ lido de cor purpura, 3 g). 'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 6,80 (d, J = 8,8

Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,40 (br, 2H), 3,32 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 3,05
(m, 2H), 2,19 (t, J= 10,5 Hz, 2H), 1,12 (s, 3H), 1,10 (s, 3H).

. B. ~ Etil éster de acido 2-{4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-

indan-5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), o composto

do titulo foi preparado a partir da 4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamina (a

partir da etapa anterior, 27 mg, 0,13 mmol) e do etil éster de acido 8-indan-5-
il-2-metanossulfonil-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a
partir do Exemplo I(e) acima, 50 mg, 0,12 mmol). Foi obtido um sélido ama-

" relo (40 mg, 62%) apds purificacdo com HPLC preparativa (32 mL/min gradi-

ente de 5-100% MeCN/ H,O em 10 minutos). '"H RMN (400MHz, CDCls) &
(ppm): 9,31 (s, 1H), 8,52 (s, 1H),-7,83 (br, 1H), 7,40 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,20 (br, 2H), 7,17 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,63 (br, 2H), 4,36 (q, J= 7,1
Hz, 2H), 338(d J=10,5 Hz, 2H), 3,03 (m, 6H), 2,24 (m, 4H), 1,38 (t, J=7,1
Hz, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,13 (s, 3H). ,
C. Amida de A&cido 2-[4-(3,5-dimetiI-piperazin-1—iI)-feniIamino]-B-
indan-5-il-5-o0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

- Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, 0 composto do
titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-
il)-fenilamino}-8-indan-5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxili-
co (a partir de B acima, 15 mg, 0,028 mmol). O composto do titulo foi obtido
na forma de sal de TFA apés purificagdo com HPLC preparativa (32 mL/min
gradiente de 5-100% MeCN/H.O em 10 minutos) (10,5 mg, 60%). 'H RMN
(400MHz, CD.C1,/CD3OD 10:1 v/v) & (ppm): 9,24 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,38
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(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,27 (br, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,14 (d, J = 7,9‘Hz, 1H), 6,62
(br, 2H), 3,49 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,96 (m, 4H), 2,65 (t, J =
11,5 Hz, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,29 (s, 3H). Espectrébmetro de -
massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CzgHz1N7O2: 510,25 (M + H), encontra-
do 510,0. o

Exemplo 44
Metil amida de acido 2-[4-(3 ,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-

8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 44)

Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o compoéto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de &cido 2-[4-(3,5-dimetil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-
6-carboxilico (a partir do Exemplo 43(B) acima, 15 mg, 0,028 mmol). Foi ob-
tido um sélido amarelo (sal de TFA, 9,6 mg, 54%) apés purificagédo com H-
PLC preparativa (32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H20 em 10 minu-
tos). "H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 10,14 (br, 1H), 9,62 (m, 1H), 9,26 (s,
1H), 8,98 (br, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,09

(d, J=7,9 Hz, 1H), 6,60 (br, 2H), 3,46-3,38 (m, 4H), 3,00-2,82 (m, SHj, 2,14

(m, 2H), 1,32 (s, 3H), 1,30 (s, 3H). Espectrometro de massa (LCMS, ESI
pos.) Calcd. Para C3oH33N7O,: 524,27 (M + H), encontrado 524,0.

Exemplo 45
Etil amida de &cido 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-

indan-5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 45)

HN o 9.
oL
H % _

Usando o procedimento délineado no Exemplo 29, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 2-{4-(3,5-dimetil-
piperazin-1-il)-fenilamino}-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-



10

15

20

25

88

6-carboxilico (a partir do Exemplo 43(B) acima, 10 mg, 0,018 mmol)‘. Foi ob-
tido um sélido amarelo (sal de TFA, 5,2mg, 44%) apds purificagdo com H-
PLC preparativa (32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H2O em 10 minu- |
tos). '"H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 10,14 (br, 1H), 9,62 (m, 1H), 9,26 (s,
1H), 8,98 (br, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,09
(d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,60 (br, 2H), 3,46-3,8 (m, 4H), 3,0042,82 (m, 6H), 2,66
(br, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,32 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,19 (t, J = 7,3 Hz, 3H). Es-
pectrémetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para Cz1H3sN;O2: 538,27 (M
+ H), encontrado 538,1.

Exemplo 46
Amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil}-

- fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 46)

\N'\

o < 2 _conn,
T g

A. 4-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etil]-fenilamina

O 1-(2-Bromo-etil)-4-nitro-benzeno (0,9 g, 3,9 mmols) foi adicioi-

nado a uma mistura de 1-metil-piperazina (520 uL, 4,7 mmols) e carbonato

de potassio (1 g, 4,7 mmols) em 5 mL de DMSO. A mistura foi agitada a
100°C durante 2 horas. Apos resfriamento a temperatura ambiente, a mistu-
ra foi extraida em acetato de etila (EtOAc), lavada com agua, salmoura e, em
seguida, seca com sUIfato de sddio (Naz;SO,4). A remogao do solvente e a
cromatografia em silica, com eluicdo com EtOAc/CHzOH/NH4OH (10:1:0.1,
v/v), produziram 850 mg de 1-metil-4-[2-(4-nitro-fenil)-etil]-piperazina, que foi
convertida no composto do titulo em condi¢des de hidrogenagé@o normais. O
composto do titulo foi obtido na forma de um sélido amarelo (780 mg, 91 %).
'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,61 (d, J=8,3
Hz, 2H), 3,57 (br, 2H), 2,71 (br, 12H), 2,43 (br, 3H).
B. Etil éster de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-
fenilamino}-5-oxo0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), 0 composto
do titulo foi preparado a partir da 4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-fenilamina
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(53 mg, 0,24 mmol) e do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-
oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir do exemplo E-
xemplo I(e) acima, 100 mg, 0,24 mmol). O composto do titulo ,foi;obtido'na
forma de sélido amarelo (70 mg, 53%). '"H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm):
9,28 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,60 (br, 1H), 7,34 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), |
7,16 (br, 2H), 7,12 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,86 (br, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,99 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,47 (m, 10H),
2,34 (s, 3H), 2,16 (m, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). |
C. Amida de Aacido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-
fenilamino}-5-oxo0-5, 8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, o composto do titulo foi
preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-pipe-
razin-1-il)-etil}-fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxili-
co (20 mg, 0,036 mmol). Foi obtido um sélido amarelo (5,8 mg, 30%). 'H
RMN (400MHz, OMSO-de) § (ppm): 10,48 (br, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,10 (s, 1H),
8,62 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 6,97 (br, 2H), 3,55 (m,
4H), 3,09 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,01 (t, J = IA Hz, 2H), 2,71 (m, 2H), 2,57 (m,
13H), 2,22 (m, 2H). Espectrébmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
CaoH33N;O2: 524,27 (M + H), encontrado 524,1. '
Exemplo 47

Metil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-
etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 47)

-
, (}q\/\@ N\OION/
s

Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-
metil-piperazin-1-iI)-etil]-feniIamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico (a partir do Exemplo 46(B) acima, 20 mg, 0,036 mmol). Foi obtido
um sélido amarelo (5,1 mg, 26%) apds purificagdo com HPLC preparativav
(32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/ H,O em 10 minutos). 'H RMN

(400MHz, CDC13/CD3OD 20:1 v/v) & (ppm): 9,61 (m, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,75
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(s, 1H), 7,35 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,19 (m, 3H), 7,09 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,84
(br, 2H), 3,00-2,90 (m, 7H), 2,64 (m, 2H), 2,47 (m, 10H), 2,24 (s, 3H), 2,15
(m, 2H). Espectrémétro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para |
Ca1HasN;O5: 538,29 (M + H), encontrado 538, 1. |

'Exemplo 48

Etil amida de &cido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-

etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 48)

SN °© o
'\"N\/\@\ NP SN
’ u’"‘u’ n M

Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-
metil-piperazin-1-il)-etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico (a partir do Exemplo 46(B) acima, 20 mg, 0,036 mmol). Foi obtido
um sélido amarelo (7,1 mg, 36%) apos purificagdo com HPLC preparativa
(32 mUmin gradiente de 5-100% MeCN/H;O em 10 minutos). 'H RMN
(400MHz, CDC15/CD30D 20:1 v/v) & (ppm): 9,61 (m, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,75

(S, 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,19 (m, 3H), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,84

(br, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,06 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,99 (, J = 7,4 Hz, 2H), 2,73
(m, 2H), 2,53-m, 10H), 2,31 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
Espectrometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para Cs2H37N;Ox: 552,30
(M + H), encontrado 552,1. ' '

Exemplo 49
Amida de &acido 8-indan-5-il-5-oxo0-2-(4-piperidin-4-il-fenilamino)-

5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 49)
HN o Q
O\@ I"i N NH,
i

A. Terc-butil ééter de acido 4-(4-Amino-fenil)-3,6-diidro-2H-piri-
dina-1-carboxilico
O composto do titulo foi preparado mediante acoplamento Suzu-
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ki de 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina com terc-butil
éster de acido 4-trifluorometanossulfoniloxi-3,6-diidro-2H-piridina-1-carbo-
xilico (Sintese, 993, (1991). Espectometro de massa (ESI, m/z): Calcd. Para
C16H22N205, 275,2 (M+H), encontrado 275,1. _
B.  Terc-butil éster de &cido 4-(4-Amino-fenil)~piperidina-1-carbo-
xilico | |

Uma solugdo de terc-butil éster de acido 4-(4-amino-fenil)-3,6-
diidro-2H-piridina-1-carboxilico (0,35 g, 1,2 mmol) (conforme preparada na
etapa anterior) em metanol foi hidrogenada em 10% de Pd/C em 137,9 kPa
(20 psi) durante 1 hora. A solugéo foi filtrada e concentrada para produzir
0,35 g (100%) do composto do titulo, na forma de sélido amarelo. '"H RMN
(400MHz, DMSO-ds) & (ppm): 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 4,81 (s, 2H), 4,012 (m, 2H), 3,85 (br, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,66 (m, 2H),
1,42 (m, HH). -
C. Etil éster de &acide 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperidina-4-il-fenila-
mino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), 0 composto
do titulo foi preparado a partir do terc-butil éster de acido 4-(4¥amiho-fenil)-
piperidina-1-carboxilico (a partir da etapa anterior, 66 mg, 0,24 mmol) e do
etil éster de acido 8-indan-5-iI-2-metanossulfoniI-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-

d]pirimidina-6-carboxilico (a partir do Exemplo I(e), 100 mg, 0,24 mmol). FOi—=-

obtido um sélido amarelo (75 mg, 51 %) apés purificagdo com HPLC prepa-
rativa (32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/ H>O em 10 minutos). O grupo
Boc foi removido mediante tratamento com TFA em CHxCl, (1:1 v/v) para
produzir 0 composto do titulo. 'H RMN (400MHz, CDCl3) § (ppm): 9,31 (s,
1H), 8,54 (s, 1H), 7,42 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,29 (br, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,18 (d,
J =7,9 Hz, 1H), 6791 (br, 2H), 4,35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,16
(br, 2H), 2,97 (m, 4H), 2,68 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,35 (t, J =
7,1 Hz, 3H).
D. Amida de acido 8-indan-5-il-5-0x0-2-(4-piperidin-4-il-fenilamino)-
5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico '

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, o composto do
titulo foi preparado a partir do etil éster de &cido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-
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piperidin-4-il-fenilamino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (27 mg,
0,053 mmol). Foi obitido um sdlido amarelo na forma de sal de TFA apds
purifiCagéo com HPLC -preparativa (32 mL/min gradiente de 5-100%
MeCN/H,0 em 10 minutos) (24 mg, 76%). 'H RMN (400MHz, DMSO-Je) &
(ppm): 10,48 (br, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,75 (m, 1H),
7,54 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 6,97 (br, 2H), 3,55 (m, 4H), 3,09 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 3,01 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,75
(m, 2H). Espectrdmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
CogH2sNeO2: 481,23 (M + H), encontrado 481,1.

Exemplo 50 _
Metil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-piperidin-4-il-fenila-

- mino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 50)

HN o 9

Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto '
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-
piperidin-4-il-feni|amino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxu’lico (a par-
tir do Exemplo 48(C) acima, 20 mg, 0,039 mmol). Foi obtido um sélido ama-
relo (sal de TFA, 8,9 mg, 37%) apds purificagdo com HPLC_ preparativa (32
mbL/min gradiente de 5-100% MeCN/HZO em 10 minutos). 'H RMN (400MHz,
CDC14/CDs0D 20:1 v/v) & (ppm): 9,30 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,35 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,19 (m, 3H), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,84 (br, 2H), 3,48 (m, 2H),
2,97 (rh, HH), 2,62 (m, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,88 (m, 2H). Espectrémetro de
massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CogH3oNgO2: 495,24 (M + H), encontra-
do 495,1.

Exemplo 51
Etil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4-piperidin-4-il-fenilami-

no)-5,8—diidro-pifido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 51)
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Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, o cdmposto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-
piperidin-4-il-fenilaminb)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a par-
tir do Exemplo 48(C) acima, 20 mg, 0,039 mmol). Foi obtido um sélido ama-
relo (sal de TFA, 7,3 mg, 30%) apds purificagdo com HPLC preparativa (32
mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H20O em 10 minutos). 1H.RMN (400MHz,
CDC14/CDsOD 20:1 viv) & (ppm): 9,30 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,35.{d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,19 (m, 3H), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,84 (br, 2H), 3,48 (m, 4H), |
2,97 (m, 8H), 2,64 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,26 (t, &= 7,3 Hz,
3H). Espectrébmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CgzoHz2NsOs:
509,26 (M + H), encontrado 509,1. ’

Exemplo 52
Amida de &cido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-piperazin-1-il-fenilamino)-

5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 52)

c ©O
WeBoo gy
KN_J o

N
A. Terc-butil éster de acido 4-(3-Amino-fenil)-piperazina-1-carboxi-
lico ,

Usando o procedimento delineado no Exemplo 37 (A), o com-
posto do titulo foi preparado a partir do 1-flior-3-nitrobenzeno (lg, 7 mmols)
e 1-Boc-piperazina (1,9 g, 10 mmols) '"H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm):
7,03 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,23 (m, 2H), 3,62 (br, 2H),
3,53 (m, 4H), 3,07 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).

B. - Etil éster de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-piperazin-1-il-fenilami-

" no)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo (g), o composto
do titulo foi preparado a partir do terc-butil éster de acido 4-(3-amino-fenil)-
piperazina-1-carboxilico {a partir da etapa anterior 54 mg, 0,19 mmol) e do
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etil éster de éacido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-

d]pirimidina-6-carboxilico (a partir do Exemplo I(e) acima, 80 mg, 0,19 mmol).
Foi obtido um sélido amarelo (60 mg, 62 %) apés purificacdo com HPLC .

preparativa (32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/ H2O em 10 minutos). O
grupo Boc foi removido mediante tratamento com TFA em CHClz (1:1 v/v)
para produzir o composto do tl'.tulo.' 'H RMN (400MHz, CDC15/CDs0D 10:1
viv) & (ppm): 9,26 (br, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,35 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H),
7,11 (m, 2H), 6,78 (br, 2H), 6,54 (m, 1H), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98 (m,
4H), 2,29 (m, 4H), 2,96 (m, 4H), 2,14 (m, 2H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 3H).
C. Amida de é&cido 8-indan-5-i|-5-oxo-2-(3-piperazin-1-il-fé‘nilamino)-
5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico |

. Usando 6 procedimento delineado no Exemplo 7, o composto do
titulo foi preparado a partir do etil éster de 4cido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-
piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a par-
tir da etapa anterior, 20 mg, 0,038 mmol). O composto do tituio foi obtido na
fdrma de sal de TFA apéds purificagdo com HPLC preparativa (32 mL/min
gradiente de 5-100% MeCN/ HO em 10 minutos) (6,9 mg, 30%). '"H RMN |

(400MHz, DMSO-40 § (ppm): 10,21 (br, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,63

| (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,61 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,1

Hz, 1H), 7,10 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 6,81 (br, 1H), 6,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,14
(m, 4H), 2,90 (m, 4H),- 2,05 (m, 2H). Espectrometro de massa (LCMS, ESI
pos.) Calcd. Para Cx7H27N7O,: 482,22 (M + H), encontrado 482,1

- Exemplo 53

Metil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-piperazin-1-il-fenila-
mino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 53)
0o ©O

QT
N NJ\N N
N S "

Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-5-o0x0-2-(3-

piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a par-
tir do Exemplo 52(B) acima, 20 mg, 0,039 mmol). Foi obtido um sélido ama-
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relo (sal de TFA, 13,2 mg, 56%) ap6s purificagdo com HPLC preparativa (32
mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos). 'H RMN (400MHz,

CDC14/CD30D 10:1>v/v) d (ppm): 9,67 (br,IH), 9,35 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,36

(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,17 (br, 1H), 7,13 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,87

(br, 1H), 6,67 (br, 1H), 6,57 (m, 1H), 3,27 (m, 4H), 2,97 (m, 7H), 2,44 (br,

4H), 2,16 (m, 2H). Espectrébmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
CasH2sN7O2: 496,24 (M + H), encontrado 496,0. '
Exemplo 54

Etil amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(3-piperazin-1-il-fenila-
mino)-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 54)

o ©
00 N
Hb(\) HE (Né)

Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(3-
piperazin-1-il-fenilémino)-5,8-diidro-pirido{2,3-d]pirimidina-G-Carboxilico (a par-
tir do Exemplo 52(B) acima, 20 mg, 0,039 mmol). Foi obtido um sélido ama-
relo (sal de TFA, 8,5 mg, 35%) apds purificagdo com HPLC preparativa (32

mL/min gradiente de 5-100% MeCN/HO em 10 minutos). 'H RMN (400MHz,

CDCJg(CDaoD 10:1 v/v) & (ppm): 9,30 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,34 (d, J=7,9
Hz,”1H), 7,19 (s, 1H), 7,15 (br, 1H), 7,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,84 (br, 1H),
6,61 (br, 1H), 6,54 (m, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,96 (m, 4H), 2,77
(br, 4H), 2,14 (m, 2H), 1,18 (t, J = 7,3 Hz, 3H). Espectrometro de massa
(LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CagH31N;O2: 510,25 (M +.v H), encontrado
510,1.

Exemplo 55 }
| Amida de acido 2-[3-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-
indan-5-il-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 55)

. o 9

A. 3-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamina
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Usando o procedimento delineado no Exemplo 37 (A), o com-
posto do titulo foi breparado a partir do 1-flior-3-nitrobenzeno (1g, 7 mmols)
e 3,5-dimetil-piperazina (1,14 g, 10 mmols). "H RMN (400MHz, CDCls) &
(ppm): 7,00 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,33 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 6,21 (m, 1H), 6,15 (d,

J = 8,2 Hz, 1H), 3,60 (br, 2H), 3,45 (d, J= 9,8Hz, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,22 (t, J
= 11,3 Hz, 2H), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s, 3H).

B. Etil éster de acido 2-[3-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8- -
~ indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

~ Usando o procedimento delineado no Exemplo i(g), 0 composto
do titulo foi preparado a partir da 3-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamina (a
partir da etapa anterior, 52 mg, 0,25 mmol) e do etil éster de 8-indan-5-il-2-

- metanossulfonil-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir -

do Exemplo l(e)'acima, 100 mg; 0,24 mmol). Foi obtido um sélido amarelo
(67 mg, 52 %) ap6s purificagao com HPLC preparativa (32 mL/min gradiente
de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos). '"H RMN (400MHz, CDCl3) § (ppm):
9,29 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,49 (br, 1H), 7,31 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,20 (m, -
2H), 7,09 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,87 (br,_1H), 6,52 (d,

| J=7,9 Hz, 1H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,38 (d, /= 10,5 Hz, 2H), 3,03 (m,
6H), 2,25 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s,

3H)

- C. Amida de é&cido 2-[3-(3,5-dimetiI-piperazin-1-iI)-feniIamino]-8¥

indan-5-il-5¥oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o ‘procedimento delineado no Exemplo 7, o composto do
titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 2-[3-(3,5-dimetil-piperazin-1-
il)-fenilamino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi-
lico (a partir da etapa anterior, 15 mg, 0,028 mmol). O composto do titulo foi
obtido na forma de um sal de TFA apds purificagao cbm HPLC preparativa
(32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/HO em 10 minutos) (10,8 mg,
62%). 'H RMN (400MHz, CDC15/CD30D 5:1 v/v) & (ppm): 9,67 (br, 1H), 9,35
(s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,17 (br, 1H), 7,13
(d, J =7,9 Hz, 1H), 6,87 (br, 1H), 6,67 (br, 1H), 6,57 (m, 1H), 3,49 (d, J =
10,5 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,96 (m, 4H), 2,65 (t, J = 11,5 Hz, 2H), 2,13 (m,
2H), 1,31 (s, 3H), 1,29 (s, 3H). Espectr()metro de massa (LCMS, ESI pos.)
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Calcd. Para C9H31N7O2: 510,25 (M + H), encontrado 510,1.
Exemplo 56

Metil -amida de acido 2-[3-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]- -
8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido [2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (.de 56)

o ©
QY
Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de &cido 2-[3-(3,5-dimetil-
piperazin-1-iI)-feniIamino]-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-_diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-
6-carboxilico (a partir do Exemplo 55(B), 15 mg, 0,028 mmol). Foi obtido um
sélido amarelo (sal de TFA, 5,3 mg, 30%) apés purificagdo com HPLC pre-
parativa (32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10"minutos). H
RMN (400MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9,67 (br, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,77A(s, 1H), 7,36
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,17 (br, 1H), 7,13 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,85 |
(br, 1H), 6,67 (br, 1H), 6,55 (m, 1H), 3,49 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H),
2,97 (m, 7H), 2,74 (m, 4H), 2,13 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,31 (s, 3H). Espec-
trdbmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CzoH33N;O2: 524,27 (M +
H), encontrado 524,1. |
Amida de acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-morfolin-d-il-etil)-fenilamino]-
5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 57) |

o™ o

N NN CONH,
|
N)\N N
H
A. Etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilami-

no]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo I{(g), o composto
do titulo foi preparado a partir da 4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilamina (a partir do
Exemplo 27(A), 54 mg, 0,26 mmol) e do etil éster de acido 8-ciclohexil-2-
metanossulfonil-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir
Exemplo 17(e) acima, 100 mg, 0,26 mmol). O éomposto do titulo foi obtido
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na forma de um sélido branco (77 mg, 59%). 'H RMN (400MHz, CDCls) &
(ppm): 9,28 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,98 (br, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,17
(d, J=8,5 Hz, 2H), 5,04 (m, 1H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 4,6 Hz,
4H), 2,76 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,47 (m, 4 H), 1,99 (m, 4H), 1,78 (m, 1H),
1,61 (m, 2H), 1,46 <m, 2H), 1,34 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,23 (m, 1H).
B. Amida de &cido 8-ciclohexil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilamino)-
5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, 0 composto do
titulo f0| preparado a partir do etil éster do acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-morfolin-
4-il-etil)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir
da etapa anterior, 20 mg, 0,039 mmol). O composto do titulo foi obtido na
- forma de sélido amarelo apés purificagdo com HPLC preparativa (32 mL/min -
gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) (10,7 mg, 56%). 'H R'MN'
(400MHz, CDCls) & (ppm): 9,42 (br, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,50 (d, J
=8,5 Hz, 2H), 7,17 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 5,10 (m, 1H), 3,67 (t, J = 4,6 Hz, 4H),
2,76 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,46 (m, 4H), 1,99 (m, 4H), 1,78-1,19 (m, 10H).
Espectrometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CgeH3oNgO3: 477,25
(M + H), encontrado 477,1.

' Exemplo 58
Metil amida de acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenila-

mino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 58)
o™y vO o)

UV\Qui\ v
O,

Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-
morfolin-4-il-etil)-.fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico (a partir do Exemplo 57(A), 20 mg, 0,039 mmol). O composto do titulo
fdi obtido na forma de sélido amarelo ap6s purificagdo com HPLC preparati-
va (32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) (13,4 mg,
70%). 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,57 (m, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,78 (s,
1H), 7,70 (br, 1H), 7,50 (d, J =8,5 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,09 (m,
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1H), 3,67 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 2,94 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 2,76 (m, 2H), 2,54 (m,
2H), 2,46 (m, 4H), 1,97 (m, 4H), 1,71 (m, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,23 (m, 1H).
Espectrometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para Cp7H34NgO3: 491,27 -
(M + H), encontrado 491,0. ' |

Exemplo 59 ,
Etil amida de &cido 8-ciclohexil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilami-

no]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 59)
0N Q '
K/N\/\©~\ N%ﬁ/\
]
i

Usando o procedimerito delineado no Exemplo 29, 0 composto -
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-
morfolin-4-il-etil)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico (a partir do Exemplo 57(A), 20 mg, 0,039 mmol). O COmposto do titulo
foi obtido na forma de um sélido amareio apds purificagdo corh HPLC prepa-
rativa (32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) (11,9 mg,
60%). 'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,64 (m, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,78 (s,
1H), 7,70 (br, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,07 (m,
1H), 3,67 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,42 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,46
(m, 4H), 1,97 (m, 4H), 1,71 (m, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,18 (m, 4H). Espectrome-
tro de massa " (LCMS, ESI pos.) 'Calcd. Para CagH3gNgOs: 505,28 (M + H), |
encontrado 505,0. ’

Exemplo 60 N
Amida de &cido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilami-

no]-5-oxo-5,8-diidro-'pirido[2,3-d]pirimidina-6-carquilico (Cpd 60)
\N'\

0
k’N\@N ’N(Nj::),conaz
. H O |

A. Etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico '

Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), o composto
do titulo foi preparado a partir da 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (50 mg,
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0,26 mmol) e do etil éster de acido 8-ciclohexil-2-metanossulfonil-5-0xo0-5,8-
diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir do Exemplo 17(e), 100 mg,

0,26 mmol). O composto do titulo foi obtido na forma de um sdlido amarelo

(80 mg, 63%). 'H RMN (400MHz, CDCl3) § (ppm): 9,25 (s, 1H), 8,44 (s, 1H),
7,56 (br, 1H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,00 (m, 1H),
4,32 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 49 Hz, 4H), 2,55 (t, J= 4,9 Hz, 4H), 2,30
(s, 3H), 1,94 (m, 4H), 1,76 (m, 1H), 1,62 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,34 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 1,21 (m, 1H). | | |
B. Amida de éacido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilami-
no]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6‘-carboxilico R

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, o composto do.
. titulo foi preparado a partir do etil éster de 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-

1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir
da etapa anterior, 20 mg, 0,040 mmol). O composto do titulo foi obtido na
forma de um sélido amarelo apds purificagdo com HPLC preparativa (32

mL/min gradiente de 5-100% MeCN/HO em 10 minutos) (9,9 mg, 54%). 'H

RMN (400MHz, DMSGMs) & (ppm): 10,27 (br, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,05 (m,
1H), 8,68 (s, 1H), 7,60 (m, 3H), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,99 (m, 1H), 3,09

~(m, 4H), 2,44 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 1,92 (m, 4H), 1,71 (m, 3H), 1,42 (m, 2H),

1,30 (m, 1H). Espectrébmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para

= CosH31N702: 462,25 (M + H), encontrado 462,0.

Exemplo 61 ,
Metil amida de acido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-feni-

| lamino]-5-0xo0-5, 8-diidro-pirido [2, 3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 61)

‘Qﬁiﬂ (N) o
"~ Usando o procedimento delineado no 'Exemplo 28, 0 compostd
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi-
lico (a partir do Exemplo 60(A), 20 mg, 0,040 mmol). O composto do titulo foi
obtido na forma de um sélido amarelo apds purificagdo com HPLC preparati-
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va (32 mU/min gradiente de 5-100% MeCN/HO em 10 minutos) (9,0 mg,
47%). '"H RMN (400MHz, CDCl5) 8 (ppm): 9,60 (m, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,76 (s,
1H), 7,50 (br, 1H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,05 (m,
1H), 3,14 (m, 4H), 2,92 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 2,54 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 1,95
(m, 4H), 1,66 (m, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,20 (m, 1H). Espectrometro de massa
(LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CysHasN;Oz: 476,27 (M + H), encontrado
476,0.

Exemplo 62
. 'Etil amida de acido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
mino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 62)

SN o 0
js¥eaan
N O

- Usando o procedimento delineado no Exemplo 29, o. composto',

‘do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(4-metil-

plperazm -1-il)- femlamuno] -5-0x0-5,8-diidro- p|r|d0[2 3-d]pirimidina-6-carboxi-
lico (a partir do Exemplo 60(A), 20 mg, 0,040 mmol). O composto do titulo foi |
obtido na forma de sélido amarelo apos purificagdo com HPLC preparativa

: (32 mL/ min gradiente de 5-100% MeCN/H20 em 10 minutos) (8,3 mg, 42%).
| 'H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,60 (m, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,76 (s, 1H),
. 7,50_' (br,.1H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,05 (m, 1H),

3,42 (m, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,54 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 1,95 (m, 4H), 1,66 (m,
3H), 1,44 (m, 2H), 1,23 (m, 1H), 1,18 (t, J = 7,3 Hz, 3H). Espectrémetro de
massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para C27HasN;O2: 490,29 (M + H), encontra-
do 490,0. | o

Exemplo 63 |
‘ Amida de &cido 8-ciclohexil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilami-

no]-5-.0‘xo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxﬂico (Cpd 63) .

o Rl

A Etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-



10

15

20

25

30

102

mino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 1(g), 0 composto
do titulo foi preparado a partir da 3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (a partir
do Exemplo 37(A), 55 mg, 0,29 mmol) e do etil éster de 8-ciclohexil-2-
metanossulfonil-5-oxo-5, 8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (a partir -
do Exemplo 17(e), 100 mg, 0,26 mmol). O composto do titulo foi obtido na
forma de um sélido amarelo (72 mg, 56%). '"H RMN (400MHz, CDCls) 8
(ppm): 9,27 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,75 (br, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,22 (d, J=8,5
Hz, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,66 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,05 (m, 1H), 4,31 (q, J=7,1
Hz, 2H), 3,17 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,51 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,94
(m, 4H), 1,76-1,19 (m, 6H), 1,34 (t, J=7,1 Hz, 3H).
B. Amida de acido 8-ciclohexil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilami-
no}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, o composto do
titulo foi preparado a partir do etil éster de acido '8-ciclohexiI-2-[3-(4-metil-
piperazin-1-iI)-fenilamino]-5-oxo-_5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimi‘dina-6-carb‘oxi- ‘
lico (a partir da etapa anterior, 20 mg, 0,040 mmol). O composto do titulo foi
obtido na forma de sélido amakelo apos purificagdo com HPLC preparativa
(832 mL/min gradiénte de 5-100% MeCN/H.O em 10 minutos) (2,3 mg, 12%).
'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,44 (br, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,77 (s, 1H),
7,50 (br, 1H), 7,29 (br, 1H),' 7,22 (m, 1H),-6;86 (br, 1H), 6,70 (d, J= 8,5 Hz, |
1H),. 5,67 (br, 1H), 5,11 (m, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,52 (m, 4H), 2,29 (s, 3H),
1,95 (m, 4H), 1,69 (m, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,20 (m, 1H). Espectrometro de
massa (LCMS, ESI pos.) Caled. Para CasHz]N7O2: 462,25' (M + H), éncontra} V'
do 462,1.
Exemplo 64 |

Metil amida de acido 8-ciclohexiI-2-[3-(4-metil?piperazin;1-il)-
fenila‘mino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-‘d]pirimidina-6-ca'rboX|’Iico (Cpd 64)

o
o
NS
- Usando o procedimento delineado no Exemplo 28, o composto

do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[3-(4-metil-
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piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi-

lico (a partir de Exemplo 63(A), 20 mg, 0,040 mmol). O composto do titulo foi
obtido na forma de sdlido amarelo apds purificagdo com HPLC preparativa
(32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) (8,9 mg, 47%).
'H RMN (400MHz, CDCl3) 8 (ppm): 9,59 (m, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,78 (s, 1H),
7,50 (br, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,68 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 5,09 (m, 1H), 3,14 (m, 4H), 2,92 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 2,54 (m,

4H), 2,30 (s, 3H), 1,95 (m, 4H), 1,66 (m, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,20 (m, 1H). Es-

pectrdmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CasHasN7O2: 476,27 (M
+ H), encontrado 476,1.

Exemplo 65 -
Etil amida de acido 8-ciclohexil-2-[3-(4-metil-piperazin- Til)-fenila-
mino]- 5-oxo 5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 65)

,JQ Jff\fl
2
| Usando o procedimento dellneado_ no Exemplo 29, o composto
do titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[3-(4-metil-

~ piperazin-1 ;il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxili-.
co (a partir do Exemplo 63(A), 20 mg, 0,040 mmol). O composto do titulo foi

obtido na forma de sdélido~amarelo apds purificag:é_'lo com HPLC preparativa
(32'mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H>O em 10 minutos) (7,5 mg, 38%).
H RMN (400MHz, 'CDCI3) o (ppm): 9,65 (m, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,78 (s, 1H),
7,47 (br,’1'l-'|), 7,29 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,68 (d, J

- =85 Hi, 1H), 5,09 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,54 (m, 4H), 2,30

(s, 3H), 1,95 (m, 4H), 1,66 (m, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,23 (m, 1H), 1,18 (t, J =
7,3 Hz, 3H). Espectrdmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
C27HasN7O2: 490,29 (M + H), encontrado 490,1.

‘Exemplo 66

Amida de acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-etil)-fenila-
mino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 66)
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A. Etil éster de acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-etil)-fe- |

o
Ae 2 1
)\ﬂ y@\ninHg

nilamino)-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo Kg), o composto |
do titulo foi preparado a partir da isopropilamida de &cido 2-(4-amino-fenil)-
etanossulfénico (a partir do Exemplo 33(B), 68 mg, 0,28 mmol) e do etil éster
do écido 8-ciclohexil-2-metanossulfonil-5-o0xo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidi-
na-6-carboxilico (a partir do Exemplo 17(e}, 100 mg, 0,26 mmol). O compos-
to do titulo foi obtido na forma de um sdlido amarelo (50 mg, 35%). 'H
(400MHz, CDCIa) 3 (ppm): 9,34 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,88 (br, 1H), 7,61 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), '7,25 (d, J=8,3 Hz, 2H), 5,10 (m, 1H), 4,40 (q, J = 11 Hz, 2H),
4,17 (m, 1H), 3,66 (m' 1H), 3,29 (m, 2H), 3, 14(m 2H), 2,06 (m 4 H), 1,86
(m, 1H), 1,68 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,41 (t, J = 71 Hz, 3H) 1 ,31(m, 1H),
1,24 (s, 3H), 1,23 (s, 3H). -
B. Amida de acido 8-ciclohexil-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-etil)-fenila-
mino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico |

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, o composto do
titulo fo: preparado a partir do etil éster de &cido 8-ciclohexil-2-[4-(2-isopro-
pllsulfamoﬂ etil)-fenilamino]- 5-oxo-5 8-diidro-pirido[2,3- -d]pirimidina-6-carboxi-
lico (a partir da etapa anterior, 20 mg, 0,037 mmol). O composto do tltulo foi

obtido na forma de sélido amarelo ap6s purificagdo com HPLC pfeparati\Za' | B

(32 mU/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) (6,6 mg, 35%).
"H RMN (400MHz, DMSCMis) & (ppm): 10,45 (br, 1H), 8,20 (s, H), 9,03 (m,
1H), 8,71 (s, 1H), 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,01 (br, TH), 3,47 (m, 1H), 3,23 (m, 2H), 2,02

~(m, 2H), 1,93 (m, 4H), 1,43 (m, 3H), 1,0 (m, 2H), 1,12 (m, 1H), 1,12 (s, 3H), - |

1,10 (s, 3H). Espectrémetro de massa (LCMS, ESI pos_.)' Calcd. Para
CasH32NeO4S: 513,22 (M + H), encontrado 513,0. . -

Exemplo 67 , ,
Amida de 4&cido 8-ciclohexil-2-{4-[2-(morfolin-4-sulfonil)-etil]-
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- fenilamino}-5-oxo0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 67)

@“@J&S*“

A. Etil éster de écido 8-ciclohexil-2-{4-[2-(morfolin-4-sulfonil)-etil)-
fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo I(g), o composto
do titulo foi preparado a partir da 4-[2-(morfolina-4-sulfonil)-etil]-fenilamina (a
partir do Exemplo 35(A), 75 mg, 0,28 mmol) e do etil éster de acido 8-
ciclohexiI-2-metanossu|fpniI-5-oxo-5',8-di_idro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xn’lico(a‘partir do Exemplo 17(e), 100 mg, 0,26 mmol). O composto do titulo
foi obtido na forma de sélido amarelo (57 mg, 38%). '"H RMN (400MHz, CD-
Cls) & (ppm): 9,26 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,65 (br, 1H), 7,55 (d, J =8,4 Hz, 2H),
7,19 (d,~;,l; 8,4 Hz, 2H), 5,04 (m, 1H), 4,32 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 3,68 (m, 4H),
3,22 (m, 4H), 3,10 (m, 4H), 2,00 (m, 4 H), 1,80 (m, 1H), 1,62 (m, 2H), 1,48
(m, 2H), 1,4 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,31(m, 1H).
B. Amida de 4cido 8-ciclohexil-2-{4-[2-(morfolin-4-sulfonil)-etil]-
fenilamino}-5-6Xo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6—carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 7, 0 composto do
titulo foi preparado a partir do etil ester de acido 8-ciclohexil-2-{4-[2-

(morfolin-4-sulfonil)-etil]-fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-

carboxilico (a partir da etapa anterior, 20 mg, 0,035 mmol). O composto do
titulo foi obtido na forma de sélido amarelo-apos -purificagdo com HPLC pre-
parativa (32 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) (9,2

' mg, 49%). "H RMN (400MHz, CDCl2) & (ppm): 9,26 (br, 1H), 8,76 (s, 1H),

7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,08 (br, 1H), 3,64 (m, 4H),
3,18 (m, 8H), 1,97 (m, 4H), 1,71 (m, 3H), 1,45 (m, 2H), 1,27 (m, 1H). Espec-

’trémetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CzsHa2NeOsS: 541,22 (M +

H), encont‘rado 541,0. .
Exemplo 68

‘ Amida de acido 8-ciclohexil-2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-pipe-
ridin-4-i_l]-feniIamino}-5—oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

(Cpd 6'8) - |
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A. Etil éster de acido 8-ciclohexil-2- {4 [1-(2- dlmetllammo -acetil)- .
piperidin-4-il]-fenilamino}-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Usando o procedimento delineado no Exemplo 1(g), 0 composto
do titulo foi preparado a partir da 4-{I-(2-dimetilamino-acetil)-piperdin-4-il}-
fenilamina (a partir do Exemplo 70(B)), 73 mg, 0,28 mmol) e do etil éster de -
acido 8-ciclohexil-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico (a partir do Exemplo 17(e), 100 mg, 0,26 mmol). O composto do
titulo foi obtido na forma de sélido branco (40 mg, 25%). '"H RMN (400MHz,
CDCIV3) d (ppm): 9,21 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,96 (m, 3H), 4,31 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,00 (m,
4H), 2,77 (m, 1H), 2,30 (s, 6H)‘- 1,93 (m, 6 H), 1,64 (m, 5H), 1,42 (m, 2H),
1,34 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,18(m, 1H). | o
B. Amida de acido 8-ciclohexil-2-{4-[1-(2- dlmetllamlno-acetll)
piperidin-4-i|]-fenilamino}-5-oxo-5,8-dndro-pmdo[2,3-d]plr|m|d|na-6-carboxmco

Usando o procédimento delineado no Exemplo 7, o corhposto _do
titulo foi preparado a partir do etil éster de acido 8-ciclohexi|—2—{4-[1-(2'-
dim.etiIamino-acetiI)-‘piperidih-4-il]-fenilamino}-5-oxo-.5,8‘.-diidro-pirido[2,3- _
d]pirimidina 6-carboxn’|ico (a partir da etapa anterior, 20 mg, 0,036 mmol). O
composto do titulo foi obtido na forma de solido amarelo apds punflcag:ao | }
com HPLC preparativa (32 mL/min gradiente de 5- 100% MeCN/HgO em 10 .

 minutos) (16 mg, 84%). "H RMN (400MHz, CDCls) 8 (ppm): 9,58 (m, 1H),

9,30 (s, 1H), 9,05 (s, TH), 8,78 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,20 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 5,08 (m, 3H), 3,06 (m, 4H), 2,86 (m, 1H), 2,37 (s, GH), 1,99 (m 6 -
H), 1,72 (m, 5H), 1,41 (m, 3H), 1,18(m, 1H). EspectrOmetro de massa -
(LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CygHaN;Os: 532,30 (M + H), éhcontradof
532,1. | |
Exemplo 69

Amida de éacido 8-indan—5-i|-2—(4-morfolin-4-ilmeti|-fenilamino)¥5- '
ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 69) |
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A. Etil éster de écidb 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-
5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
_ O etil éstér de 4acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-5, 8-
diidro-pirido [2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (0,28 g, 0,068 mmol) e a 4-
morfolin-4-iimetil-fenilamina (0,013 g, 0,068 mmol) foram combinados em i-
PrOH (1 mL) e aquecidos a 90 °C. Depois de 3 horas, a mistura da reagéo
foi concentrada e purificada por HPLC preparativa (30 mL/min gradiente de
5-100% MeCN/H0 em 10 minutos) e liofilizada para fornecer 22 mg (62%)
de etil éster de Aacido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-iimetil-fenilamino)-5-oxo-
5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6 carboxilico. 'H RMN (30'0MHz, CDCl3) &
(ppm): 9,38 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,44 (d, 2H, J =7,6Hz), 7,05-7,30 (m,
5H), 4,40 (q, 2H, J =7,1Hz), 3,71 (br s, 4H), 3,43 (s, 2H), 3,09 (t, 2H, J
=7,5Hz), 3,02 (t, 2H, J =7,2Hz), 2,42 (br s, 4H), 2,21-2,31 (m, 2H), 1,40 (t,
3H, J =7,1Hz). | |
B. Amida de 4cido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-5-
ox0-5,8-diidro- p|r|do[2 3- d]pmmldlna -6-carboxilico - - , _
O etil éster de Aacido..8-indan-5-il-2-(4- morfohn-4-|lmetll-fen|Ia-
mino)-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (18 mg, 0,034 mmol)

foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriadvo a-78°C em um frasco sob alta

pressao. A aménia foi borbulhada na solugao dura‘nte 1 minuto, e o frasco foi
vedado e deixado para aquecer a temperatura ambiente. Depois de 14 ho-
ras, a solugao foi resfriada a-78 °C, o frasco foi aberto, e a solugéo foi deixa-
da para aquecer a temperatura ambiente. A solugao foi concentrada, e foram
acidionados agua (2 mL) e MeCN (1 mL), a solugéo foi cohgelada e liofiliza-
da para fornecer 11,6 mg de amida de &cido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-
iimetil-fenilamino)-5-oxo0-5,8-diidro-pirido  [2,3d]pirimidina-6-carboxilico. H
RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,31 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,35 (d, 2H, J
=7,9Hz), 7,10 (d, 2H, J =7,3Hz), 6,91-7,01 (m, 3H), 3,62-3,64 (m, 4H), 3,35
(s, 2H), 3,01 (t, 2H, J =7,2Hz), 2,92 (t, 2H, J =7,3Hz), 2,43 (br s, 4H), 2,15-
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2,19 (m, 2H). Espectrémetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
C31H34N6O3; 538,27, encontrado: 539,2 (M + H).

Exemplo 70 ‘ .
Amida de &cido 2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-i|]-
fenilamino}-8-.indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi|ico

(Cpd 70) |
| o
/N\)LN o]
O\@ N ONH1
NN _
B
A. | Terc-butil éster de acido {4-[1-(2-dimetilaminb-acetil)-piperidin-4-

" il]-fenil}-carbamico

O cloreto de dimetilamino-acetila (0,14 g, 0,86 mmol) e o terc-
butil éster de acido (4-piperidin-4-il-fenil)-carbamico (0,20 g, 0,72 mmol) fo-

.ram combinados em CH,Cl, (5 mL), e foi adicionada trietilamina (0,21 g, 2,2

mmols). Depois de 6 horas, foi adicionada agua (5 mL). A mistura da reagéo .
foi extraida com CH.Cl, (3 x 5 mL), e os extratos organicos combinados fo-

- ram secos (MgSO,) e concentrados. O composto demonstrou ser instavel

em silica e, portanto, prosseguiu-se sem qualquer purificagdo adicional. 'H
RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,04 (s, 1H), 7,52 (d, 2H, J = 8,5Hz),. 7,16
(d, 2H, J =8,5Hz), 3,06 ( s 2H), 2,76-2,82 (m, 2H), 2,59-2,65 (m, 1H), 2,37
(s, 6H), 1,78-1,81 (m, 2H), 1,54-1,64 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,30 (br s, 2H).
B. 1-[4-(4-Amino-feniI)Fpiperidin-1-iI]-2-dimetiIamino-etanona

O terc-butil éster de {4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-
fenil}-carbamico (0,72 mmol) foi diluido em CH.Cl, (3 mL), e foi adicionado
TFA (3 mL). Depois de 1 hora, a mistura da reacao foi concentrada. Foi adi-
cionada agua (2 mL), e a solugdo foi congelada e liofilizada durante a noite
para fornecer (0,11 @) (59%) de 1-[4-(4-amino-fenil)-piperidin-1-il]-2-
dimetilamino-etanona. 'H RMN (sal de TFA) (400MHz, CDCls) & (ppm): 10,54
(s, 1H), 7,52 (d, 2H, J = 8,5Hz), 7,20 (d, 2H, J = 8,5Hz), 4,10 (s, 2H), 3,34-
3,37 (m, 2H), 2,97-3,12 (m, 3H), 2,85 (s, 6H), 1,88-1,91 (m, 2H), 1,69-1,78
(m, 2H). '
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C. Etil éster de acido 2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il}-

fenilamino}-8-indan-5-i|-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

O etil éster de &cido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-

diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (20,5 mg, 0,060 mmol) e o sal de

di-TFA 1-[4-(4-amino-fenil)-piperidin-1-il]-2-dimetilamino-etanona (24 mg g,

0,050 mmol) foram combinados em i-PrOH (1 mL), e foi ad-icio_nado TEA
(10,6 mg, 0,11 mmol), sendo a mistura aquecida a 90°C. Depois de 3 horas,

"a mistura da reacdo foi concentrada e purificada com HPLC preparativa (30

mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) e liofilizada para
fornecer 24 mg (80%) de etil éster de &cido 2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetii)-
piperidin-4-i|]—fenilamino}-8-indan-S-iI-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-’
6-carboxilico. '"H RMN (300MHz, CDCl3) & (ppm): 9,31 (s, 1H), 9,10 (brs,
1H), 8,48 (s, 1H), 7,51 (d, 2H, J = 8,1Hz), 7,22-7,34 (2H), 7,13-7,16 (m 3H),
4,38 (q, 2H, J=7,0Hz), 3,09 (br s, 2H), 2,95-3,02 (m, 6H), 2,71-2,80 (m, 2H),
2,39 (s, 6H), 2,11-2,22 (m, 2H), 155-1,93 (m, 4H), 1,39 (t, 3H, J = 7,2Hz).
D. Amida de A&cido 2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetiI)-piperidin-4-i|]-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
O etil éster de acido 2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetiI)-piper'idih-4-il]¥
fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo-5',8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxi|ico

(20 mg, 0,034 mmol) foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado a -78°C em
-...um frasco de alta pressdo. A aménia foi borbulhada na solugdo durante 1

minuto, e o frasco foi vedado e deixado para aquecer a temperatura ambien-
te. Depois de 14 horas, a solugéo foi resfriada a-78°C, o frasco foi aberto, e

a solugéo foi deixada para aquecer a temperatura ambiente. A solucgéo foi -

concentrada, e foram adicionados agua (2 mL) e MeCN (1 mL),_ a solugao foi

congelada e liofilizada para fornecer 15 mg de amida de acido 2-{4-[1-(2-,

dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il}-fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (400MHz, CDCls) § (ppm): 9,24
(s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,43 (d, 2H, J = 8,4Hz), 7,16-7,25 (m, 3H), 7,07 (d, 2H,

J = 8,6Hz), 3,01 (s, 2H), 2,87-293 (m, 4H), 2,30 (s, 6H), 2,04-2,12 (m, 2H),

1,73-1,85 (m, 2H), 1,61 (br s, 4H). Espectrébmetro de massa (LCMS, ESI
pos.) Calcd. Para CaoH3sN;Os. 565,28, encontrado: 566,3 (M + H).

Exemplo 71
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Amida de acido 2-{3-[1-(2-dimetilamino-acetil)-pipe'rid_in-4-i|]-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
(Cpd 71)

A. - * 1-[3-(4-Amino-fenil)-piperidin-1 -il]-2- dimetilamino etanona

O cloreto de dimetilamino-acetila (O 14 g, 0,86 mmol) e o terc-
butll éster de acido (3-piperidin-4-il-fenil)-carbamico (0,20 g, 0,72 mmol) fo-
ram combinados em CH.Cl, (5 mL), e foi adicionada trietilamina (0,21 g, 2,2

~ mmol). Depois de 6 horas, foi adicionada agua (5 mL). A mistura da reagéo -

foi extraida com CH.Cl, (3 x 5 mL), e os extratos organicos combinados fo-
ram secos (MgSO,) e concentrados. O composto demonstrou ser instavel
em silica’, e, portanto, prosseguiu-se sem qualquer purificagdo adicional. O
terc-butil éster de &cido (3-piperidin-4-il-fenil)-carbamico (0,72 mmol) foi dilu-
ido em CH.Cl» (3 mL), e foi adicionado TFA (3 mL). Depois de 1 hora, a mis-

‘tura da reagao foi concentrada. Foi adicionada agua (2 mL), e a solugéo foi

congelada e liofilizada durante a noite para fornecer (0,090 g) (48%) de 1-[4-
(3-amino-fenil)-piperidin-1 -il]-2-dimetilamino-etanona '
B. Etil éster de acido 2-{3-[I-(2-dimetilamino-acetil)- -piperidin-4-il]-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
O 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]piri-
midina-6-carboxilico (32,5 mg, 0,079 mmol) e o sal de di-TFA de 1-[3-(4-
amino-fehil)-piperidin-1-iI]-2-dimetiIamino-etanona (38,5 mg g, 0,079 mmol)
foram combinados em iPrOH (1 mL), e foi adicionado TEA (17 mg, 16
mmols), sendo a mistura aquecida a 90°C. Depois de 3 horas, a mistura da
reacao foi concentrada e purificada com HPLC preparativa (30 mL/min gra-
diente de 5-100% MeCN/H.O em 10 minutos) e liofilizada para fornecer 16,5
mg de etil éster de acido 2-{3-[I-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico.
'H RMN '(4OOMHz, CDCl3) & (ppm): 9,23 (s, 1H), 9,08 (br s, 1H), 8,40 (s, 1H),
7,44 (s, 1H), 7,17-7,29 (m, 4H), 7,08 (dd, IH, J = 1,9Hz, J = 7,9Hz), 6,85 (d,
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H, J = 7,6Hz), 4,29 (q, 2H, J = 7,1Hz), 3,02 (br s, 2H), 2,88-2,93 (m, 5H),
2,66-2,73 (m, 2H), 2,32 (s, 6H), 2,05-2,12 (m, 2H), 1,75-1,84 (m, 2H), 1,55
(brs, 2H), 1,31 (t, 3H, J =7,1Hz). o
C. Amida de acido 2-{3-[I-(2-dimeti|amino-acetil)-piperidih-4-il]-feni-
Iamino}-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina—6-carboxilico

O etil éster de acido 2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-pipéridin-4-il]-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico ,
(16 mg, 0,027 mmol) foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado a-78°C em
um frasco de alta pressdo. A aménia foi borbulhada na solugédo durante 1
minuto, e o frasco foi vedado e deixado para aquecer a temperatura ambien-
te. Depois de 14 horas,va solugao foi resfriada a-78°C, o frasco foi aberto, e
a solugao foi deixada aquecer a temperatura ambiente. A solugéo foi con-
centrada, e foram adicionados &gua (2 mL) e MeCN (1 mL), a solugéo foi
congelada e liofilizada para fornecer 13,6 mg de amida de acido 2-{3-[1-(2-
dimetilamino-acetiI)-piperidin-4-i|]-fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo¥5,8‘-diidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (400MHz, CDCl3) 8 (ppm): 9,49
(br's, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,04 (br s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,15-7,27
(m, 2H), 7,07 (d, 2H, J = 7,8Hz), 6,85 (d, IH, J = 7,5Hz), 5,80 (br s, 1H), 3,00
(s, 2H), 2,87-2,92 (m, 4H), 2,30 (s, 6H), 2,04-2,12 (m, 2H), 1,76-1,87 (m, 2H),
1,67 (br s, 2H). Espectrébmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
Ca2HasN;O3: 565,28, encontrado: 566,3 (M +H).
Exemplo 72 , | |

Amida de &cido 8-indan-5-il-2-(4-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-
acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-car- |
boxilico (Cpd 72)

N

o 3
A~ o
N” Ha
O\@NAN\I-N] -
H

A. Etil ester de acido 8-indan-5-il-2-(4-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-

acetil]-piperidin-4-il}-feniIamino)-_5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-car-

boxilico
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O terc-butil éster de acido (4-piperidin-4-il-fenil)-carbamico (0,20 g,

10,72 mmol), o acido (4-metil-piperazin-1-il)-acético (0,11 g, 0,72 mmol), o

HOBt (0,10 g, 0,72 mmol), o DCI (0,14 g, 0,72 mmol), e o DIEA (0,10 g, 0,72

mmol) foram todos combinados em DMF (5 mL). Depois de 16 horas, foram

adicionados agua (10 mL) e CH20|é (10 mL). A camada organica foi lavada
com &gua (3 x 10 mL), secada (MgSO,) e concentrada. A c'romatografia

_(gradiente de 0-15% EtOAc/ hexanos) forneceu 0,24 g (83%) de terc-butil

éster. de 4&cido (4-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-

- carbamico. O terc-butil éster de acido (4-{1-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-acetil]-

piperidin-4-il}-fenil)-carbamico (0,72 mmol) foi diluido em CHCl, (3 mL), e foi -
adicionado TFA (3 mL). Depois de 1 hora, a mistura da reagao foi concen-

. trada. Foi adicionada agua (2 mL), e a solugéo foi congelada e liofilizada du-

rante a noite pafa fornecer (0,16 @) (72%) de 1-[4-(4-Amino-fenil)-piperidin-1-
iI]-2-(4-metiI-piperazin-1-iI)-etanona. O etil éster de acido 8-indan-5-il-2-me-
tanossulfor il-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (32,5 mg,
0,079 mmol) e o sal tri-TFA de 1-[4-(4-Amino-fenil)-piperidin-1-il]-2-(4-metil-
piperazin-1-il)-etanona (52 mg g, 0',079 mmol) foram combinados em i-PrOH

(1 mL), e foi adicionado TEA (25 mg, 0,25 mmol), sendo a mistura aquecida

 a90°C. Depois de 3 horas, a mistura da reagdo foi concentrada e purificada

com HPLC preparati\)a (30 mL/min gradiente de 5-100% MeCN/H,O em 10
minutos) e liofilizada para.fornecer 8,6 mg de etil éster de acido 8-indan-5-il-
2-(4-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo-5,8-
diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm):
9,23 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,40-7,42 (m, 2H), 7,17-7,26 (m, 3H), 7,06-7,09

| (m, 2H), 4,30 (q, 2H, J =7,1Hz), 3,07 (br s, 1H), 2,87-2,93 (m, 6H), 2,48-2,67

(m, 7H), 2,28 (br s, 3H), 2,05-2,12 (m, 2H), 1,72-1,82 (m, 2H), 1,49 (br s,
2H), 1,31 (t, 3H, J = 7,1H2).
B. Amida de é&cido 8-indan-5—il-2—(4—{1-[2-(4-metil-piperazin-1-iI)-
acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-car-
boxilico ‘

O etil éster de acido 8-indan-5-il-2-(4-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-
il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico (15 mg, 0,024 mmol) foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado- |
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78°C em um-frasco sob alta pressdo. A amdnia foi borbulhada na solugao
durante 1 minuto, e o frasco foi vedado e deixado para aquecer a temperatu-
ra ambiente. Depois de 14 horas, a solucéo foi resfriada a-78 °c, o frasco foi
aberto, e a solugéo foi deixada aquecer a temperatura ambiente. A solugéo

foi concentrada, e foram adicionados agua (2 mL) e MeCN (1 mL), a 'solugéo '

foi congelada e liofilizada para fornecer 11,6 mg de amida de 4cido 8-indan-
5-il-2-(4-{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo-
5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (400MHz, CDCIa) )
(ppm): 9,46 (br s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,80 (br s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,40 (d, 2H,
J = 8,3Hz), 7,15-7,24 (m, 3H), 7,07 (d, 2H, J = 8,3Hz), 5,70 (br s, 1H), 3,10
(s, 2H), 2,86-2,92 (m, GH), 2,68 (br s, 12H), 2,41 (br s, 2H), 2,04-2,12 (m,
2H), 1,74-1,86 (m, 2HO, 1,50 (br s, 2H). Espectrometro de massa (LCMS,
ESI pos.) Calcd. Para CasHaoNgO3: 620,32, encontrado: 621,3 (M + H).

Exemplo 73 ' ' | '

Amida de é&cido 8-indan-5-il-2-(3-{1l-{2-(4-metil-piperazin-1-il)- -

acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-

carboxilico (Cpd 73)
(o)

:N N CONH, -
O/@N)LN N
NN - M %
(o}

AN

A. Etil éster de Aacido 2-{3-[I-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-

fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
O terc-butil éster de acido (3-Piperidin-4-il-fenil)-carbamico (0,20 g,

0,72 mmol), o 4cido (4-metil-piperazin-1-il)-acético (0,11 g, 0,72 mmol), o

HOBt (0,10 g, 0,72 mmol), o DCI (0,14 g, 0,72 mmol), e o DEEA (0,10 g,

| 0,72 mmol) foram todos combinados em DMF (5 mL). Depois de 16 horas,

foram adicionados agua (10 mL) e CH,Cl, (10 mL). A camada orgénica foi
lavada com agua (3 x 10 mL), seca (MgSQO,) e concentrada. A cromatografia
(gradiente de 0-15% EtOAc/hexanos) forneceu 0,22 g (73%) de 1-[4-(3-

Amino-fenil)-piperidin-1-il]-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona. O terc-butil éster

de é&cido (3-{1-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-carbamico
(0,72 mmol) foi diluido em CH,Cl, (3 mL), e foi adicionado TFA (3 mL). De-
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pois de 1 hora, a mistura da reagao foi concentrada. Foi adicionada agua (2
mL), e a solugdo foi congelada e liofilizada durante a noite para fornecer.
(0,18 g) (81%) de 1-[4'-(3-Amino-fehil)-piperidin-1-iI]-2-(4-metiI-piperazin-1-iI)- .
etanona. O etil éster de &cido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-diidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (32,5 mg, 0,079 mmol) e o sal de 1-[3-(4-
amino-fenil)-piperidin-1-il]-2-dimetilamino-etanona di-TFA (38,5 mg g, 0,079
mmol) foram combinados em i-PrOH ( 1 mL), e foi adicionado TEA (17 mg,

0,16 mmol), sendo a mistura aquecida a 90°C. Depois de 3 horas, a mistura
~ da reagdo foi concentrada e purificada com HPLC preparativa (30 mL/min’

gradie'hte de 5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) e liofilizada para fornecer -
16,5 mg de etil éster de &acido 2-{3-[1-(2-dimetilamino-acetiI)-piperidin-4-il]--

E fenilamino}-8-i_ndan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina46-carboxilico. o

'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,23 (s, 1H), 9,08 (br s, 1H), 8,40 (s, 1H), -

7,44 (s, 1H), 7,17-7,29 (m, 4H), 7,08 (dd, IH, J = 1,9Hz, J = 7,9Hz), 6,85 (d,

i5

20

25
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iH, J = 7,6Hz), 4,29 (q, 2H, J = 7,1Hz), 3,02 (br s, 2H), 2,88-2,93 (m, 5H),
2,66-2,73 (m, 2H), 2,32 (s, 6H), 2,05-2,12 (m, 2H), 1,75-1,84 (m, 2H), 1,55
(brs, 2H), 1,31 (t, 3H, J = 7,1Hz).

B. Amida de A&cido 2-{3-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

O etil éster de acido 2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidyin-_4-il]-
fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilice- |
(16 mg, 0,027 mmol) foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado a-78°C em

um frasco sob alta pressdo. A aménia foi borbulhada na solugdo durante 1

minuto, e o frasco foi vedado e deixado aquecer a temperatura ambiente.
Depois de 14 horas, a solugéo foi resfriada a-78 °C, o frasco foi aberto, e a
solugdo foi deixada aquecer a temperatura ambiente. A solugdo foi concen-
trada, e foram adicionados agua (2 mL) e MeCN (1 mL), a solugao foi conge-
lada e liofilizada para fornecer 13,6 mg de amida de acido 8-indan-5-il-2-(3-
{1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenilamino)-5-oxo-5,8-diidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbox1’|ico. 'H RMN (400MHz, CDCls) § (ppm): 9,49
(br s, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,04 (br s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,15-7,27
(m, 2H), 7,07 (d, 2H, J = 7,8Hz), 6,85 (d, IH, J =7,5Hz), 5,80 (br s, 1H), 3,00

(s, 2H), 2,87-2,92 (m, 4H), 2,30 (s, 6H), 2,04-2,12 (m, 2H), 1,76-1,87 (m, 2H), |
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1,567 (br s, 2H). Espectrometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
CasHaoNsgO3. 620,32, encontrado: 621,3 (M-K H).
Exemplo 74 '

Amida de é&cido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilamino]-5-oxo0-5 , 8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxu’lico (Cpd 74)

, o
(N Ny N CONHe
NN Nl
'
A Etil éster de acido 8-indan-5-iI-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-

fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

O etil éster de &cido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-0x0-5,8-

diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (0,098 g, 0,24 mmol) e a 4-(4-me-

til-piperazin-1-il-metil)-fenilamina (0,049 g, 0,24 mmol) foram combinados em
i-PrOH ( 2 mL) e aquecidos a 90°C. Depois de 3 horas, a mistura da reacao
foi concentrada e purificada com HPLC preparativa (30 mL/min gradiente de
5-100% MeCN/H,O em 10 minutos) e liofilizada para fornecer 20 mg de etil -
ésfer de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-fenilamino]-5-oxo-

' 5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-G-carboxilico.- 'H RMN (400MHz, CDCl3) &
(ppm): 9,36 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,43 (d, 2H, J = 7,9Hz), 7,29 (m, 2H), 7,18

(dd, 2H, J = 2,0Hz, J = 7,9H2), 7,08-7,05 (m, 1H), 4,38 (q, 2H, J = 7,1Hz),
3,44 (s, 2H), 3,08 (t, 2H, J = 7,4Hz), 3,01 (t, 2H, J = 7,5Hz), 2,52 (br s, 8H),
2,36 (s, 3H), 2,19-2,29 (m, 2H), 1,39 (t, 3H, J = 7,1Hz). |
B. Amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-feni-
lamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

O etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil- plperazm 1-ilmetil)-
fenllammo] -5-0x0-5, 8 diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (10 mg,
0,020 ‘mmol) foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado a-78°C em um fras-
co sob alta pressao. A aménia foi borbulhada na solucdo durante 1 minuto, e
o frasco foi vedado e deixado aquecer a temperatura ambiente. Depois de
14 horas, a solugao foi resfriada a-78°C, o frasco foi aberto e a solugéo foi
deixada aquec‘er a temperatura ambiente. A solucao foi concentrada, e fo-
ram adicionados agua (2 mL) e MeCN (1 mL), a solugao foi congelada e liofi-
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lizada para fornecer 6,3 mg de amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico. 'H RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,39 (s, 1H), 9,32 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 7,34 (d, 2H, J = 7,8Hz), 7,10 (d, 2H, J = 7,9Hz), 6,97-6,99 (m,
3H), 5,68 (br s, 1H), 3,37 (s, 2H), 3,00 (t, 2H, J = 7,4Hz), 2,92 (t, '2H,>J =
7,5Hz), 2,81 (s, 3H), 2,44 (br s, 4H), 2,28 (br s, 4H), 2,13-2,15 (m, 2H). Es-
pectrdmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Caléd. Para CagH3sNgOa: 518,30,
encontrado: 519,2 (M + H).

Exemplo 75 v
Amida de acido 2-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
0x0-5,8-diidro-pirido [2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 75)

Xo)

\'rr\@ N' N | CONH,
NN |

H

A. Etil éster de acido 2-(4-dimeﬁIaminometil-feniIamino)-8-indan-5--
il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico o

O etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-oxo-5,8-
diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (87 mg, 0,21 »mm'ol) e a 4-dimetila-
minometil-fenilamina (32 mg, 0,21 mmol) foram combinados em i-PrOH (2
mL) e aquecidos a 90 °C. Depois 'de---s-‘-‘horas, a mistura da reagéo» foi concen-
trada e purificada com HPLC preparaitiva (30 mL/min gradiente de 5-100% |
MeCN/H20 em 10 minutos) e liofilizada para fornecer 66 mg de etil éster de
acido 2-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-i|-5-oxo-5;8-diidro-pirido
[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. '"H RMN (400MHz, CDCls) § (ppm): 9,38 (s,
1H), 8,54 (s, 1H), 7,09-7,43 (m, 7H), 4,35-4,42 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,90-
3,08 (m, 4H), 2,35 (s, 6H), 2,16-2,26 (m, 2H), 1,39 (t, 3H, J = 7,1Hz).

B. Amida de acido 2-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico ,

O etil éster de acido 2-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-
5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (30 mg, 0,062 mmol)
foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado a-78°C em um frasco sob alta
pressao. A amodnia foi borbulhada na solu¢ao durante 1 minuto, e o frasco foi
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vedado e deixado aquecer a temperatura ambiente. Depois de 14 horas, a
solucéo foi resfradia a-78°C, o frasco foi aberto, e a solugdo foi deixada a-
quecer a temperatura ambiente. A solugdo foi conCentrada, e foram adicio- .
nados agua (2 m'L) e MeCN (1 mL), a solugao foi congelada e liofilizada para
fornecer 3,5 mg de amida de &cido 2-(4—dimetilaminometil-fenilamino)-B-
indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. "H RMN (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 9,39 (br s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,03-7,45.

(m, 7H), 3,01 (t, 2H, J = 7,3Hz), 2,93 (t, 2H, J = 7,8Hz), 2,37 (br s, 2H), 2,10-

2,18 (m, 2H), 1,19 (s, 6H). Espectrémetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd.
Para CasH26NsO2. 454,21, encontrado: 455,2 (M + H). | |
Exemplo 76 ‘ ‘ |

Arhida de acido 2-(3-dimetiIaminometil-feniIamino)-8-indan-5-i|—5- '
oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 76)

0
AN NS ONH,
P \i N’H‘N')-‘N.)
‘A. Etil éster de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-

il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

O etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-0x0-5,8-
diidro-pirido[2,3-d]pjrimidina-6-carboxilico (105 mg, 0,25 mmol) e a 3-
dimetilaminometil-fenilamina (38 mg, 0,25 mmol) foram combinados em i-
PrOH (2 mL) e aquecidos a 90°C. Depois de 3 horas, a mistura da reagéo foi -
concentrada e purificada por HPLC preparativa (30 mL/min gradiente de 5-
100% MeCN/H,O em 10 minutos) e liofilizada para fornecer 56 mg de etil
ester de A&cido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-
diidro-pirido [2,3-d] pirimidina-6-carboxilico. '"H RMN (400MHz, CDCls) &
(ppm): 9,31 (br s, 1H), 8,98 (br s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,39 (s‘, 1H), 7,00-7,53
(m, 7H), 4,28-4,40 (m, 2H), 3,64 (br s, 2H), 2,88-3,09 (m, 4H), 2,40 (s, 6H),
2,05-2,25 (m, 2H), 1,32-1,40 (m, 3H).
B. Amida de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxn’|ico

O etil éster de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-
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5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (20 mg, 0,041 mmol)
foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado a-78°C em um frasco sob alta
pressao. A amonia foi borbulhada na solugao durante 1 minutb, eo frasco foi
vedado e deixado para aquecer a temperatura ambiente. Depois de 14 ho-
ras, a solugao foi resfriada a-78°C, o frasco foi aberto, e a solugéo foi de,ixa-'
da aquecer a temperatura ambiente. A solugao foi concentrada, e foram adi-
cionados agua (2 mL) e MeCN (1 mL), a solugao foi congelada e liofilizada
para fornecer 2,5 mg de amida de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-
8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H ‘RMN
(400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,36 (s, 2H), 8,77 (s, 1H), 6,97-4,45 (m, 7H), 3,00
(t, 2H, J = 7,6Hz), 2,93 (t, 2H, J = 7,4Hz), 2,13-2,21 (m, 2H), 1,47 (br s, 2H),
1,19 | (s, 6H). Espectrometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
CzsH26N6O21 454,21, encontrado: 455,2 (M + H). |

‘Exemplo 77

Metii amida de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-
5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 77)
' 0 o

LTV
. N sJ\N-' N

o O etil éster de &cido 2-(3-dimetitaminometil-fenilamino)-8-indan-

5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (15 mg, 0,032 mmol)
foi dissolvido em MeOH (1 mL), e foi adicionada metilamina (1 mL de solu-
¢ao 1,0 M em THF, 1,0 mmol) sendo a mistura da reagao aquecida a 80°C.
Depois de 16 horas, a solugao foi resfriada a temperatura ambiente e purifi-
cada por HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradiente de 5-100%
MeCN/H,O em 15 minutos) e liofilizada para fornecer 2,3 mg of 2-(3-
dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-il-56-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]piri-
midina-6-carboxilico. '"H RMN (sal de TFA) (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,51
(s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,01-7,50 (m, 7H), 3,90 (br s, 2H), 2,90-
3,02 (m, 7H), 2,60 (s, 6H), 2,11-2,19 (m, 2H). Espectrometro ‘d_e massa
(LCMS, ESI pos.) Calcd. Para Cy7H2sN6O2. 468,23, encontrado: 469,1 (M + H).
Exemplo 78
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Etil amida de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5-
il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 78)

0 0
Neloaga
N T i

H

O etil éster de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-

- 5-il-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (15 mg, 0,032 mmol)

foi dissolvido em MeOH (1 mL) e foi adicionado etilamina (1 mL de solUgéo
1,0 M em THF, 1,0 mmol), e a mistura da reagao foi aquecida a 80°C.. De-
pois de 16 horas, a solugdo foi resfriada a temperatura ambiente e purificada

 por HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradiente de 5-100%

'MeCN/Hgo em 15 minutos) e liofilizada para fornecer 2,1 mg de metil amida -
de acido 2-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-B-indan-5-il-5-oxo-5 8-diidro-piri-
do [2,3-d]Jpirimidina-6-carboxilicc. 'H RMN (sal de TFA) (400MHz, CDCls) &
(ppm): 9.57 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 6,99-7,37 (m, 7H), 3,89 (br s,
2H), 3,39-3,46 (m, 2H), 2,89-3,02 (m, 4H), 2,60 (s, 6H), 2,13-2,17 (m, 2H),

1,19 (t, IH, J = 7,3Hz). Espectrdmetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd.
* Para CasHaoNeO2: 482,24, encontrado: 483,2 (M + H)..

Exemplo 79 |
Amida de acido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-irdan-5-il-5-

ox0-5,8-diidro-pirido [2,3-d]pirimidina-6-carboxi|ico (Cpd 79)

4O
%

A Etil ester de 4cido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-il-

5-0x0-5,8-diidro- pmdo[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico
O etil éster de acido 8-indan-5-il-2-metanossulfonil-5-0xo-5,8-

diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (20 mg, 0,048 mmol) e a 3-amino-

N,N-dimetil~benzamida (8 mg, 0,05 mmol) foram combinados em i-PrOH (2
mL) e aquecidos a 90°C. Depois de 15 horas, a mistura da reagdo foi con-
centrada e purificada por HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradi-
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ente de 5-100% MeCN/H,O em 15 minutos) e liofilizada para fornecer 15,6
mg de etil éster de écido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-i|-5-oxo-
5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (400MHz, CDCl3) &
<ppm): 9,31 (s, 1H), 1,13 (s, 1H), 7,46 (br s, 1H), 7,33 (d, IH, J = 7,9Hz),
7,16-7,21 (m, 2H), 7,10 (d, IH, J = 7,6Hz), 6,96 (br s, 2H), 4,29 (q, 2H, J =
7,1Hz), 2,97-3,04 (m, 5H), 2,85-2,93 (m, 5H), 2,14 ( p, 2H, J = 7,4Hz), 1,29
(t, 3H,J =7,1Hz) ‘ _
B. Amida de »écido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-
ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico .

O etil éster de &cido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-
il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (5,2 rrig, 0,010 moI‘) foi
dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado a-78°C em um frasco sob alta pres-
sdo. A aménia foi borbulhada na solugéo durante 1 minuto, e o frasco foi ve-
dado e deixado para aquecer a temperatura ambiente. Depois de 14 horas, a
solugéo foi resfriada a-78°C, o frasco foi aberto, e a solugéo foi deixada para
aquecer & temperatura ambiehte. .A solugdo foi concentrada, e foram adicio-
nados agua (2 mL) e MeCN (1 mL), a solugao foi congelada e liofilizada para
fornecer 4,1 mg de amida de acido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilémino)-8-
indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (400
MHz, CDClg) & (ppm): 9,42 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,49 (m; 4H),
6,88-6,90 (m, 3H), 3,29 (br s, 2H), 2,44-2,93-(m), 1,94-2,15 (m), 1,19-1,76
(m). Espectrémetro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CagH24NgOs:
468,19, encontrado: 469,2 (M + H).

Exemplo 80
Metil amida de acido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-

5-il-5-ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 80)
o ©

{ N‘\ 7 NT
N ”J\N«N H

o

, O etil éster de acido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-V
il-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (5,2 mg, 0,010 mmol)
foi dissolvido em MeOH (1 mL), e foi adicionada metilamina (1 mL de solu-
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¢éo 1,0 M em THF, 1,0 mmol) sendo a mistura da reagao aquecida a 80°C.
Depois de_‘1'6 horas, a solugao foi resfriada a temperatura ambiente e purifi-
cada por HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradiente de 5-100%
MeCN/H20 em 15 minutos) e liofilizada para fornecer 2,1 mg de metil amida
de 4cido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pi- .
rido[2,3-d] pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (sal de TFA) '(4OOMHz, CDCl3) &

- (ppm): 9,56 (br. S, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,51 (dd, IH, J = 2,3Hz, J=.
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9,3Hz), 7,34 (d, IH, J = 7,9Hz), 7,11 (dd, IH, J = 1,7Hz, J = 7,8H2), 6,99 (br..
S, 1H), 2,86-3,05 (m, 13H), 2,12-2,19 (m, 2H). Espectrdmetro de massa
(LCMS, ESI pos.) Calcd. Para Ca7H2sNsOs. 482,21, encontrado: 483,2 M+
H). '

Etil amida de acido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-
il-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 81)
' ' o o

\ Nl g NTN
AN e
Y
O etil éster de écido»2-(3-Dimetilcarbamoil-feniIamino)-8-indan-5-
il-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (5,2 mg, 0,010 mmol) foi

~ dissolvido em MeOH (1 mL)..e foi adicionada etilamina (1 mL de solugao 1,0

M em THF, 1,0 mmol) e a mistura da reacao foi aquecida a 80°C. Depois de
16 horas, a solugéo foi resfriada a temperatura ambiente e purificada com -
HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradiente de 5-100% MéCN/HgO
em 15 m}inutos) e liofilizada para fornecer 2,1 mg de etil amida de acido 2-(3-
dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]  pirimi-
dina-6-carboxilico. 'H RMN (sal de TFA) (400MHz, CDCl3) & (ppm): 9,64 (s,
1H), 9,32 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,51 (dd, IH, J = 2,3Hz, J = 9,3Hz), 7,34 (d,
IH, J = 7,8H2), 7,17-7,19 (m, 3H), 7,11 (dd, IH, J = 2,0Hz, J = 8,0Hz), 6,99
(br. S, 1H), 3,44 (dq, 2H, J = 5,8Hz, J = 7,3Hz), 2,86-3,05 (m, 10H), 2,11-
2,19 (m, 2H), 1,21 (t, IH, J = 7,3Hz). Espectrometro de massa (LCMS, ESI
pos.) Caled. Para CpgH2sNgO3. 496,22, encontrado: 497,2 (M + H).

- Exemplo 82
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Amida de acido 8-biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-fenilamino]-5-oxo0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 82)

A - Etil éster de acido 3- (bIClC|O[2 2.1]hept-2-ilamino)-propidnico

A biciclo[2.2.1]hept-2-ilamina (2,0 g, 18,0 mmols) e o etil éster de
acido 4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico (2,45 g, 18,0 mmois)
foram combinados puros, e foram adicionados K,COj (3,72 g;’27,0 mmols) e
uma quantidade catalitica de iodeto de tetrabutilaménio (ca. 2 mg').'A mistura
foi aquecida a 80°C durante a noite. A mistura resultante foi entao -distribuu’da 1
entre 4gua e DCM. A camada orgénica foi seca (MgSQO,) e concentrada para
fornecer 1,5 g de etil éster de acido 3-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-pro-
pidnico. 'H RMN (400MHz, CDClz) & (ppm): 5,29 (s, 1H), 4,13 (q, 2H, J =
7,1Hz), 2,77-2,92 (m, 2H), 2,57 (dd, IH, J = 3,1Hz, J = 7,3Hz), 2,50 (t, 2H, J =
6,6Hz), 2,16-2,20 (m, 2H), 1,57 (ddd, IH, J = 2,2Hz, J = 7,5Hz, J = 12,3Hz),
1,41-1,49 (m, 3H), 1,25 (t, 3H, J = 7,2Hz), 1,01-1,10 (m, 4H). |
B. Etil éster de acido 8-biciclo[2.2. 1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-piperazin-
1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

O etil éster de acido 3-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-propidnico
(1,5 g, 7,1 mmols) e o etil éster de acido 4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidina-5-
carboxilico (1,6 g, 7,1 mmols) foram combinados em CH,Cl, (20 th); e foi
adicionada trietilamina (1,0 g, 10 mmols). Depois de 16 horas, foi adicionada
agua (10 mL), e a camada organica foi separada, seca (MgSQO,), e concen-
trada. A cromatografia (gradiente de 10-50% EtOAc/ hexahos) forneceu 1,8
g de etil éster de acido 4-[biciclo[2.2.1]hept-2-il-(2-etoxicarbonil-etil)-amino]-
2-metilsulfanil-pirimidina-6-carboxilico. Foi adicionado so6dio (30% em peso
de dispersao em cera de parafina, 0,55 g, 7,2 mmols) a t-butanol (5,0 mL) a
temperatura ambiente. Depois de 30 minutos, uma solugao de etil éster de
acido 4-[biciclo[2.2.1]hept-2-il-(2-etoxicarbonil-etil)-amino]-2-metilsulfanil-piri-
midina-5-carboxilico (1,8 g, 4,4 mmols) em 20 mL de tolueno foi adicionada a
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solugdo de t-butdxido de sddio, e a mistura resultante foi aquecida a 90°C
durante 30 minutos. Em seguida, a mistura da reacgéao foi resfriada, e a solu-
¢ao foi ajustada para um pH de 7 usando uma solugao de HCI 1N. A seguir,
a solugao foi extrél’da com EtOAc (2 X 20 mL), e a camada organica foi seca
(MgS0.), e concentrada. A recristalizagéo a partir de i-PrOH forneceu 0,51 g
de etil éster de acido 8-biciclo[2.2.1]hept-2-i|—2—metiIsul’fanil-'5-'oxo-5,6,7,8-
tetraidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. O etil éster de acido 8-biciclo

' .[2.2.1']hept-2-il-2-metanossulfonil-S-oxo-s,8-diidro-pir_ido[2,3,-d] pirimidina-6- -

carboxilico (46 mg, 0,12 mmol) e a 4-(4-meti|-piperazin-1-iI)-feniIamina‘ (22
mg, 0,12 mmol) foram combinados em i-PrOH (2 mL) e aquecidos a 90°C.
Depois de 3 horas, a mistura da reagdo foi concentrada e purificada com

HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradientde de 5-100% MeCN/ -

H-0 em 15 minutos) e liofilizada para fornecer 11,4 mg de etil éster de acido .
8-biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-di-
idro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilicc. 'R RMN (400MHz, CDCls) & (ppm):

- 9,21 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,52 (d, 2H, J = 8,9Hz), 6,87 (d, 2H, J = 9,0Hz),

4,31 (q, 2H, J = 7,1Hz), 3,52-3,62 (m, 4H), 3,28 (br s, 2H), 2,98 (br s, 2H),
2,82 (s, 3H), 2,14-2,53 (m, 5H), 1,58-1,75 (m, 4H), 1,22-1,42 (m, 5H).

C. Amida de acido 8-biciclo[2.2,1]hept-2-il-2-[4-(4-metiI-piperazin-1-

il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico .

O etil éster de acido 8-biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-pipera-
zin-1 -iI)-feniIamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (6,7 mg,
0,11 mmol) foi dissolvido em MeOH (2 mL) e resfriado a-78°C em um frasco
sob alta pressdo. A aménia foi borbulhada na solugdo durante 1 minuto, e o
frasco foi vedado e deixado aquecer a temperatura ambiente. Depois de 14
horas, a solugao foi resfriada a-78°C, o frasco foi aberto e a solugao foi dei-
xada a aquecer a temperatura ambiente. A solugao foi Concentrada, e foram
adicionados agua (2 mL) e MeCN (1 mL), a solugao foi congelada e liofiliza-
da para fornecer 3,2 mg de amida de acido 8-biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido{2,3-d]pirimidina-6-car-
boxilico. "H RMN (sal de TFA) (400MHz, CDCls) & (ppm): 9,36-9,39 (m, 2H),
8,78 (s, 1H), 7,52 (d, IH, J = 7,2Hz), 7,33 (d, IH, J = 7,9Hz), 7,12 (d, 1H, J =

8,0 Hz), 6,98 (br s, 1H), 5,69 (br s, 1H), 2,86-3,04 (m, 1 1H), 2,13-2,17 (m,
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2H), 1,52 (br's, 6H). Espectréometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para
Ca6Ha1N7O2: 473,25, encontrado: 474,3 (M + H). | -
Exemplo 83 . o
Etil amida de acido 8-Biciclo [2.2.1]hept-2-iI-2-[4-(4-meti!-pipera-
zin-1 -il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd
83) '
' o o
cf'%’““
N, .
e} | |
O etil éster de &cido 8-Biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-pipe-
razin-1 -il)-fenilamino]-5-0x0-5,8-diidro-pirido[2;3-d]pirimidina—6-carboxilico
(5,7 mg, 0,11 mmol) foi dissolvido em MeOH (1 mL), e foi adicionada etilami- -
na {1 mL de solugdo 1,0 M em THF, 1,0 mmol), e a mistura da reagdo foi
aquecida a 80°C. Depois de 16 horas, a solugéo foi resfriada a temperatura
ambiente e purificada por HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradi-
ente de 5-100% MGCN/HQO em 15 minutos) e liofilizada para fofnecér 3,7 de
8-biciclo[2.2.1 ]hept-2-il-2‘-[4-(4-met‘il-piperazin-1 -il)-fenilamino]-5-oxo0-5,8-di-
idro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (sal de TFA) (400MHz,
CDCl3) & (ppm): 9,62 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,90 (s, 1H);. 7,54 (d, 2H, J = -
8,8Hz), 6,89 (d, 2H, J = 8,9Hz), 4,85-4,88 (m, 1H), 3,26-3,64 (m, 9H), 2,91-
2,94 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,55 (s, 1H), 2,44 (s, 1H), 2,03 (br s, 8H), 1,59-
1,61 (m, 4H), 1,35-1,41 (m, 2H), 1,19 @, IH, J = 7,3Hz). Espectrometro de
massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CzsH3sN7O2: 501,29, encontrado: 502,3
(M + H).
Exemplo 84
Etil amida de acido 8-indan-5—il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilamino]-5-o0xo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 84)
o0

(‘N’\@ N NS
P
N lr:s'*n N B

H
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O etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (9,2 mg,
0,017 mmol) foi dissolvido em MeOH (1 mL), e foi adicionada etilamiha (1 mL |
de solugao 1,0 M em THF, 1,0 mmol), sendo a mistura da reagao aquecida a
80°C. Depois de 16 horas, a solugao foi resfriada a temperatura ambiente e
purificada por HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradiente de 5-

-100% MeCN/H.O em 15 minutos) e liofilizada para fornecer 5,2 mg de etil

amida de &cido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-5-
ox0-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 1.H RMN (sal de TFA)
(400MHz, CDCl,) & (ppm): 9,38 (br s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,58-
7,60 (m, 1H), 7,40-7,47 V(m,‘ 2H), 7,16 (dd, 2H, J = 2,0Hz, J = 7,9Hz), 7,05 (br

~s, 2H), 3,43-3,55 (m, 4H), 3,07 (t, 2H, J = 7,3Hz), 2,99 (1, 2H, J = 7,4Hz),
2,53 (br s, 8H), 2,36 (s, 3H), 2,18-2,27 (m, 2H), 1,15-1,39 (m, 3H). Espec-

trometro de massa (LCMS, ESI pos.) Calcd. Para CgHasN,O,. 537,29, en-
contrado: 538,3 (M + H).
Exemplo 85 ‘

Metil amida de acido 8#benzil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila- |

mino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (Cpd 85)

9 o0
a.lﬁz‘.

A. Etil éster de acndo 4-[benzil-(2- etoxncarbonll -etil)- amlno] -2-metil-
sulfanil-pirimidina-5- carboxilico

O etil éster de acido 3- benzulammo -propiénico (2,0 g, 9,6 mmols)
e o etil éster de acido 4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico (2,2 g,
9,6 mmols) foram combinados em DCM (50 mL), e foi adicionada trietilamina
(1,5 g, 14,5 mmols) Depois de 14 horas, foi adicionada agua (25 mL), e a
camada organica foi separada, seca (MgSQO,), e concentrada. A cromatogra-
fia em silica (gradiente de 0-30% EtOAc/hexanos) forneceu 2,91 g de etil
éster de 4cido 4-[benzil-(2-etoxicarbonil-etil)-amino}-2-metilsulfanil-pirimidina-
5-carboxilico. '"H RMN (400MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8,46 (s, 1H), 7,23-7,33 {m,
5H), 4,75 (s, 2H), 4,21 (q, 2H, J = 7,2Hz), 4,06-4,15 (m, 2H), 3,77 (t, 2H, J =
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7,2Hz), 2,66-2,70 (app t, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,19-1,29 (m, 6H).
B. Etil éster de acido 8-benzil-2-metilsulfanil-5-0xo-5,6,7,8-tetraidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico . |
Foi adicionado sédio (30% em peso de dispersdao em cera de
parafina, 0,55 g, 7,2 mmols) a t-butanol (5,0 mL) a temperatura ambiente.
Depois de 30 minutos, uma solugdo de etil éster de acido 4-[benzil-(2-etoxi-
carbonil-etil)-amino]}-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico (2,9 g, 7,2 mmols)
em 20 mL de tolueno foi adicionada a solugao de t-butéxido de sodio, e a
mistura resultante foi aquecida a 90°C durante 30 minutos. A seguir, a mistu-

‘ra da reagdo foi resfriada, e a solugéo foi ajustada para um pH 7 usando

uma solugéo de HCI 1N. A solugéo foi extraida em seguida com EtOAc (2 X
20 mL), e a camada organica foi seca (MgSQ.), e concentrada. A recristali-
zacgao a partir de i-PrOH forneceu 1,53 g de etil éster de écid_o 8-benzil-2-
metilsulfanil-5-oxo-5,6,7,8-tetraidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN -

“mistura de tautbmeros em uma relagao de 2,3:1, (4OOMHz, CDCl3) 8 (ppm):
8,65 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,24-7,36 (m, 5H), 5,07 (d, IH, J = 14,9Hz), 4,83

(d, IH, J = 14,9Hz), 4,79 (s, 2H), 4,17-4,22 (m, 2H), 2,51 (s, 1,3H),2,46 (s,
3H), 0,85-0,89 (m, 3H). | |
C. - Etil éster de acido 8-benzil-2-metilsulfanil-5-oxo-5,8-diidro-piri-
do[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Foi adicienado bromo (0,68 g, 4,3 mmol) a uma solugao de etil
éster de acido 8-benziI-2-metilsulfanil-s-oxo-s,6‘,7,8-tetraidro-pirido[2,3-d] pi-
rimidina-6-carboxilico (1,53 g, 4,28 mmols) em DCM (20 mL). Depois de 30
minutos, a mistura da reagdo foi concentrada. O residuo foi mais uma vez
dissolvido em DCM (20 mL), e foi adicionada trietilamina (1,08 g, 10,7 mmols).
Depois de 15 horas, foi adicionada agua (10 mL), a camada organica foi se-
parada, seca (MgSO,), e concentrada. A cromatografia em silica (gradiente
de 0-50% EtOAc/hexanos) forneceu 0,39 g 8-benzil-2-metilsulfanil-5-oxo-5,8-
diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. '"H RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm):
9,26 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,21-7,29 (m, 5H), 5,45 (s, 2H), 427 (q, 2H, J =
7,1Hz), 2,48 (s, 3H), 1,30 (t, 3H, J = 7,1Hz).
D. Etil éster de &cido 8-benzil-2-metanossulfonil-5-0x0-5,8-diidro-

pirido[2,3-d] pirimidina-6-carboxilico
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O etil éster de &cido 8-benzil-2-metilsulfanil-5-oxo-5,6,7,8-
tetraidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (0,39 g, 1,1 mmol) e o m-CPBA
(0,61 g (77% p/p), 2,7 mmols) foram combinados em DCM (20 mL). Depois
de 2 horas, uma solugdo de 10% de NaéSOs (56 mL) foi adicionada, e a mis-
tura distribuida entre NaHCO3 sat. e DCM. A camada organica foi seca (Mg-
SO,) é concentrada. A cromatografia em silica (gradiente de 25-100% EtO-
Ac/hexanbs) forneceu 0,21 g de etil éster de acido 8-benzil-2-metanossul-
fonil-5_-oxo-5;8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (400MHz,

CDCly) & (ppm): 9,70 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,38-7,41 (m, 5H), 5,57 (s, 2H),

4,40 (q, 2H, J = 7,1Hz), 3,38 (s, 3H), 1,40 (t, 3H, J = 7,1Hz).
E. Metil amida de acido 8-benzil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-

. mino]-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-e-carboxilico

O etil éster de acido 8-benzil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilami-
nol-5-oxo-5,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (7,6 mg, 0,015 mmol)
foi dissolvido em MeOH {1 mlL), e foi adicionada metilamina (1 mL de solu-
¢do 1,0 M em THF, 1,0 mmol), e a mistura da reagdo foi aquecida a 80°C.
Depois de 16 horas, a solugao foi resfriada a temperatura ambiente e purifi-
cada por HPLC preparativa (coluna C-18, 32 mL/min gradiente de 5-100%

' MeCN/H,0 em 15 minutos) e liofilizada para fornecer 1,3 mg de metil amida

de acido 8-benzil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-diidro-piri-
def2,3-d] pirimidina-GQCarboxilico.- 'H RMN (sal de TFA) (400MHz, CDCI3) o
(ppm): 9,54 (br s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,23-7,30 (m, 5H), 7,13-
7,15 (m, 2H), 6,83 (d, 2H, J = 8,9Hz), 5,35 (s, 2H), 3,13 (br s, 4H), 2,91 (s,
3H), 2,53 (br s, 4H), 2,30 (br s, 3H). Espectrébmetro de massa (LCMS, ESI
pos.) Calcd. Para Cu7H29N70,. 483,24, encontrado: 484,3 (M + H).

Exemplos Bioldgicos
Exemplo 1

Autofosforilacdo, Imunoensaio Competitivo com Fluorescéncia Polarizada

Foi utilizado um imunoensaio competitivo com fluorescéncia po-
larizada de autofosforilagdo para determinar a poténcia de inibicao c-fms
exibida por compostos selecionados da férmula 1. O ensaio foi realizado em
microplacas pretas de 96 cavidades (LJL BioSystems). O tampao do ensaio
utilizado foi o acido 4-(2-hidroxietil)piperazina 1-etanossulfénico (HEPES)
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100 mM, pH 7,5, 1,4-ditio-DL-treitol (DTT) 1 mM, 0,01% (v/v) de Tween-20.
Os compostos foram diluidos no tamp&o do ensaio contendo 4% de dimetil-
sulféxido (DMSO) imediatamente antes do ensaio. A cada cavidade, foram
adicionados 5 pulL do composto, seguidos da adicao de 3 uL de uma mistura
contendo c-fms 33 nM e MgCl. (Sigma) 16,7 mM em tampéo do ensaio. A
reacdo da cinase foi iniciada pela adigao de 2 uL de ATP (Sigma) 5 mM ao
tampéo do ensaio. As concentragdes finais do ensaio foram c-fms 10 nM,
ATP 1 mM, MgCl, 5 mM, 2% de DMSO. Foram efetuadas reagées de contro-
le em cada placa: nas cavidades de controle positivo e controle negativo, o
composto foi substituido pelo tampao do ensaio (feito a 4% em DMSO); além
disso, as cavidades de controle positivo receberam 1,2 uL de &acido etileno-
diaminotetracético (EDTA) 50 mM. , ' . |

As placas foram incubadas a temperatura ambiente durante 45
minutos. No final da incubag&o, a reagdo foi interrompida com 1,2 pL de ED-
TA 50 mM (o EDTA ndo foi adicionado as cavidades de controie positivo
nesta etapa; ver acima). Depois de uma incubagéo de 5 mihutOs, cada cavi-
dade recebeu 10 pL de uma mistura 1:1:3 de anticorpo antifosfotirosina,
10X, tragador verde PTK, 10X (em vortex), tampdo de diluigdo FP, respecti-
vamente (todos de Pan Vera, cat. # P2837). A placa foi reébberta,'incubada
durante 30 minutos a temperatura ambiente, e foi 'efetuada.é Ieituré da ‘fluo-
rescéncia polarizada no Analyst. Os ajustes do instrumento foram™filtro de
excitagdo 485 nm, filtro de emisséo 530 nm; altura Z: metade da cavidade;
fato} G: 0,98. Nessas condi¢des, 0s valores de fluorescéncia polarizada para
controles positivos e negativos foram aproximadamente de 300 e 150, res-
pectivamente, e foram utilizados para definir a inibicdo de 100% e de 0% da
reacao de c-fms. '

Os valores de ICsy apresentados na Tabela 1 sdo as médias de

trés medidas independentes.
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Tabelal
~ Valores de ICs, de autofosforilagdo c-fms

Cpd ICso (uM) " Cpd ICso (uM) Cpd ICso (UM)

10

20

25

30

1 0,28 30 0,012 58 0,12
2 044 31 0,02 59 0,19
3 29 32 0,33 60 - 0,035
4 >10 33 0,1 61 0,16
5 0,59 34 > 62 0,19
6 1,1 35 0,08 63 0,021
7 0,013 36 1,0 64 0,05
8 0,031 37 0,008 65 0,11
.9 0,068 38 0,009 66 0,12
10 0,013 39 0,013 67 0,12
11 0,046 40 0,005 68 0,13
12 . 0,077 41 0,011 69 0,018
13 0,73 42 0,016 70 1,1
14 0,019 43 0,007 71 7.4
15 0,07 44 0,008 72 4,1
16 0,012 45 0,012 73 >1
17 1,7 46 0,008 74 0,032
18 10 47 0,015 .75 0,021
19 0,056 - 48 0,032 76 0,018
20 1,4 49 0,008 77 0,15
21 10 50 0,015 78 0,14
22 >10 51 0,025 79 0,062
23 0,014 52 0,005 80 0,074
24 0,018 53 0,008 81 0,11
25 0,093 54 0,011 82 0,081
26 0,056 55 0,006 83 0,3
27 0,01 56 0,01 84 0,032
28 0,03 57 0,026 85 0,42
29 0,033
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Exemplo 2
Ensaio peptidico (Ndo-Fosforilado)

Foi utilizado um imunoensaio competitivo com fluorescéncia po-

larizada para medir a inibigdo pelo composto da fosforilagdo CSF-1R da tiro-
sina sobre um peptidio CSF-IRsss568 sintético (SYEGNSYTFIDPTQ). O en-
saio foi realizado em microplacas pretas de 96 cavidades (Cat # 42-000-

- 0117, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). A cada cavidade, 5 pL-do com-

posto (em 4% de DMSO) foram misturados com 2 uL de CSF-1R 3,5 nM,
MgClz2 25 mM em tampé&o do ensaio (HEPES 100 mM, pHde 7,5, DTT 1 mM,

- 0,01% de Tween-20), e 2 uL do peptidio 1540 uM no tamp&o do ensaio. A

reacao da cinase foi iniciada pela adig¢do de 1 uL de ATP 10 ‘mM' no tampao .
do ensaio. As concentragdes finais na mistura da reagao de 10 pL foram
HEPES 100 mM, pH de 7,5, DTT 1 mM, 0,01% de Tween-20, 2% de DMSO,
SYEGNSYTFIDPTQ 308 uM, ATP 1 mM, MgClz 5 mM, e CSF-1R 0,7' nM. As
cavidades de controle positivo e de controle negativo fdram incubadas em-
cada placa, onde o composto foi substituido por 4% de DMSO no ‘tampé.o do
ensaio; além disso, as cavidades de controle positivo receberam 1,2 gL de
EDTA 50 mM antes do inicio da reacg&o. | , | |
As placas foram recobertas e mcubadas a temperatura ambiente

durante 80 minutos. As reagoes foram mterrom_pldas pela adigao de 1,2 puL

de EDTA 50 mM. A seguir, cada cavidade recebeu 10 uL de uma mistura
1:1:3 de anticorpo anti-fosfotirosina 10X, tragador verde 10X PTK e tampao
de dilui¢ao FP, respectivamente (Cat. # P2837, Invitrogen, .Carlsbad; CA). As
placas foram recobertas, incubadas durante 30 minutos 'a temperatura ambi-
ente, e foi efetuada a leitura da fluorescéncia polarizada em um leitor de pla-
cas Analyst (Molecular Devices). Qs ajuStes do instrumento foram: excitagdo
485 nm, emissao 530 nm, com um filtro de ponto de corte de 505 nm; altura
Z: metade da cavidade; fator G: 0,93. Nessas condi¢des, os valores de fluo-
rescéncia polarizada para controles positivos e negativos foram aproxima-
damente de 290 e 160, respectivamente, e foram utilizados para definir a'
inibicao de 100% e de 0% da reagao de CSF-1R.

Os valores de ICs listados na Tabela 2 sao a média de pelo me-
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nos trés determinagGes.

Tabela 2

Valores de ICso do Peptidio c-fms

Cpd [Cso (uM) Cpd [ ICsp (uM) Cpd ICso CuM)

70,0039 43 0,00058 53 0,00046

10 0,0027 44 0,00053 54 0,0011
11 0,0056 46 000074 55 0,00051

16 0,0043 47 00013 56 0,0011

23 00015 49 0,00049 |

28 0,0016 50 0,00097

40 000024 . 52 0,00042

15

Enduanto o relatério descritivo precedente ensina os principios
da presente invengdo, com exemplos fornecidos para fins de ilustragéo, po-
de-se compreender que a pratica da invengdo abrange todas as variagdes,
adaptacdes e/ou modificacdes habituais como se apresentam dentro do ob-
jetivo das seguintes reivindicagdes e seus equivalentes.

Todas as publicagdes apresentadas no relatério descritivo acima

‘estdo aqui incorporadas na sua totalidade.



REIVINDICAGOES

1. Composto de Férmula I:

R‘O! o
200__ 12 // N z
R \/L ‘
,-1 A\
Y
1
ou uma forma do mesmo, em que:
‘Wé NouCH;
5 A esta ausente ou alquila;

Y é um anel selecionado a partlr de cicloalquila, blCchoalquua :
arila, alquilarila, cicloalquilarila, anIacucIoanunla ou heteroarila visto que Y
néo é tiazol,
R ¢ hidrogénio, hidroxila, metila, halogénio, -CFs, ou metéxi;
10 - R? é halogénio, alcéxi opcionalmente substituido por-CH(OH)
CH,-NR?®R?*, alquila opcionalmente substituida por R2°‘,,heteromchla_op-
ciohalmente substituida pbr uma alquila e opcionaimente substitu’l’da por um
R?%, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)(CH),NR?®*R?*, heteroarlla
ou-R*-R%: em que n é 0, 1, 2, 3, ou 4; ,
15 R?' ¢ hidroxila, metila, halogénio, -CFs, amino, alquilamino, di-

alquilamino ou metdxi; : _
R?? é alquila, -C(O)-CH, -CHz-C(0)-CHg, - (O)(CHz)nNR2°3R2°4,
ou-CON -alquil-NR?®R®* em que n é 0, 1, 2, 3, ou 4:
~ R®2 e R? sao independentemente, hidrogénio, alquﬂa ou R2°3
20 e R® podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecionado a

partir do seguinte:

R3 Ra>_\ , R‘S_;\

(o] N-E W4 \ l \ { \
o N 3. N -3~ N S
N Ray./ i S .Ni, s §: \Ji
o] 0
Re ‘/t( O\\q/\ J( ; 0\
.2~ 1.5, ~ N" o .S ltgl\- ,S/\._
\CNE, g/"‘é, - ,E L/N,§ o L/N§ y e i

em que R?, R° e R? sdo independentemente hidrogénio ou alquila;
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R%% ¢ alquila; | |
R 6-NR*®PR*4 .SO,NR*SR*® oxazolidinonila em que a’ dita

oxazolidinonila é opcionalmente substituida por um ou dois R*", piperazinila

“em que a dita piperazinila ¢ opcionalmente substituida por R** ou pirrolidi-
~nonila em que a dita pirrolidinonila & opcionalmente substituida por um ou

dois R**;

em que R*" ¢ metila, -C(O)-CHa, ou-CH,-C(O)-CHg; -

‘em que R*® e R** sio, independentemente, hidrogénio, alquila,
ou R*® e R** podem ser tomados.em conjunto para formar um anel selecio-
nado a partir do seguinte:

RS |
R} ' d -
o 0 £ 30

b o N

./ I’ R‘>_—/ R‘:_N\-—/N. .s d \—/N O=S‘—" i: \—/N i-s
? ’
4 R?
F!a\\./\ FO Oy \ ,[Z) Q :
[ A - T o W
. oy . ~ , K/’ v.\/->’..c |\/N',-;

em que R?, R°® e R sdo, independentemente, hidrogénio ou al- -
quila;
| R*® e R** sdo independentemente, hidrogénio, alquila, ou R**
e R*® podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecionado a

partir do seguinte:

(o]

o) o
‘R? : ! Oy / o.
Ok On SO TN SO o

2

emque R*, R°e R"vséo indepéndentemente hidrogénio ou alquila; e
4 Z é COzH, COqalquila, ou CONR'RZ em que R' é hidrogénio ou
alquila; e R? é hidrogénio, alquila, cicloalquila, ou alcoxi.
2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que:
A é ausente; .
Y é um anel selecionado a partir de cicloalquila, bicicloalquila,

fenila, alquilarila, cicloalquilarila, arilacicloalquila, ou heteroarila visto que Y
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nao é tiazol;

R®*® & halogénio, Cg.4alcoxi opcionalmente substituido por
-CH(OH)-CH,-NR?®R®®*, |

Cu _)alquila opcionalmente substituida por Rz‘)1 heterociclila op-

~cionalmente substituida por uma C(i4)alquila e opcnonalmente substituida

por um R, dialquilamino, -C(O)(CHz):NR?®R2, heteroarila, ou-R**®°-R*®; em
quenéon,1,2,3,ou4, L
R2* ¢ hidroxila, metila, halogénio, -CFs, dialquﬂamlno ou metéxi;
R%2 ¢ alquila, -C(0)-CHs, -CH,-C(O)-CH, -C(O)(CHg) NR2°3R2°4
-C(O)N(CH5),NR2®®*R2%: em que n 6 0, 1, 2, 3, ou 4;
R2® ¢ R® s30 independentemente hidrogénio, Cq 4)alqwla ou
R2°3 R%* ¢ podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecio-
nado a partir do seguinte: |
" A2 L
o "b"g‘ ek O
> R s e : Ly
| R |
em que R?, R° e R? sdo independentemente hldrogenlo ou anunIa

R%% ¢é alquila; e

R*® & -NR*PR**, -SO.NR**®R*®, oxazolidinonila em que a dita

‘oxazolidinonila € opcionalmente substituida por um ou dois H‘“" ptperazmlla

em que a dita piperazinila é opcionalmente substituida por R2°2 ou pirrolidi- - -
nonila . em que a dita plrrolldlnomla é opcionalmente substltunda por um ou

dois R*"; | , .

em que R*' é metila, -C(0)-CHs, ou -CH,-C(O)-CHs;

em que R*® e R** sdo independentemente hidrogénio, C1.¢)
alquila, ou R*® e R** podem ser tomados em conjunto para formar um anel
selecionado a partir do seguinte: |
| - RY

RS Rl
N§- 0>—\/N-§- H°-N>—\N . R® é
P, VAL \C”";
R? .

em que R? R° e R? sdo, independentemente, hidrogénio ou al-

quila;



10

15

20

25

. quila; e

R%% e R % s3o, independentemente, hidrogénio, Ce-alquila, ou

" Re R podem ser tomados em conjunto para formar um anel selecionado a

partir do seguinte:

R H‘S—\ AY
_ - d >_/N-§- #~NQN§ ] 'WD@ |
Hﬂ

-em due R?, R° e RY sdo, independentemente, hidrogénio ou al-

Z é COqalquila, ou CONR'R? em que R' é hidrogénio ou C1.4)
alquila; e R? é hidrogénio, C-ealquila, Cicloalquila ou alcoxi.
| 3 Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que:
Y é um anel selecionado a partir de indan-5-ila, fenila, mcloexnla ’

ciclopentila, cbiciclo[2.2. 1]hept||a ou adamantan-2-ila;

R & hidrogénio ou hidroxila;
- R?® é fluor, alcoxi substituido por -CH(OH)-CHz-N(CHs)z, alquila
opcionalmente substituida por R?®', morfolinila, piperazinila opcionalmente |

substituidas por R?®, 3,5-dimetil piperazinila, piperidinila, piperidinila substi-
~ tuidas por -CO-alquil-N(CHz3)2, -C(O)-alquil-piperazihila (opcionalmente subs-

tituidas por piperazinila por alqusla) dimetilamino, -C(O)N(CHs),, heteroarila,
R300 R400

R0 g hidroxila ou dimetilamino;

R202 'CH
R3¢ alquila; e
R*? & -N(CHa)2, morfolinila, -SOZNR“°5R4°6, piperazinila opcio-

nalmente substituida por R%* ou oxazolidinonila; -
- R* e R*® s@o independentemente hidrogénio, alquila, ou R** e
R podem ser tomados em conjunto para formar o anel a seguir:
| M\

o N
\_/

4. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, em que:
WéN;
A é ausente;
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Y é um anel selecionado a partir de cicloalquila ou arilcic'loalqui-
la; - o

R ¢ piperazina opcionalmente substituida por um ou dois
substituintes de métila, piperidina opcionalmente substituida por um 'oU dois
substituintes de metila, morfolina ou -R*®-R*® em que R*® & metila ou efila
e R*® ¢ piperazina opcionalmente substituida por um ou dois substituentes
de metila. P -
Z é COsalquila, ou CONR'R?, em que R' é hidrogénio ou C(i.4)
alquila; e R2 é hidrogénio, C(1 4)anU|Ia ou cucloalquula

5. Composto de Férmula | em que:

W é N ou CH;

A é ausente; ‘

Y é um anel selecionado a partir de cicloalquila, bicicloalquila,
fenila, alquilarila, cicloalquilarila, arilaciéloalquila, du hetérbarila visto qUe Y
n&o é tiazol | | o

R'®" ¢ hidrogénio, hidroxila, metila, halogénio, -CFs, ou metoxi;

R2% ¢ halogénio, C.4alcoxi opcionalmente substituida por -

CH(OH)- CH -NR2%R2%4 .

Cq _o)alquila opcionalmente substituida por R2°‘ heterocuchla op-
cnonalmente substituida por uma C(1-4)alquila e opcnonalmente substutunda
por um R?®, dialquilamino, o |

-C(O)(CH2).NR2®R?®*, heteroarila, ou -R** -R*®; em que n'é 0,
1,2, 3, 0u 4; | R
R2' ¢ hidroxila, metila, halogénio, -CFs, dialquilamino ou metéxi;

R2%2 ¢ alquila, -C(O)-CHa, -CH2-C(0)-CHs, -C(O)(CHz),NR2®R2, -
C(O)N(CHz).NRZ®R?*; em que n ¢ 0, 1, 2, 3, ou 4; ' |

R*® e R** s&o, independentemente, hidrogénio, C.4alquila, ou
R ¢ R2* podem ser tomados em conjunto para formar um anel seleciona-

do a partir do seguinte:

R . .Ra>_\ Ry
B D o

R® » » ’ ’



em que R? R°e R sdo independentemente hidrogénio ou alqui-

R ¢ Cy.4alquila; e

R*° ¢ -NR*®R** .SO,NR*®R*®, oxazolidinonila em que a dita
oxazolidinonila é opcionalmente substituida por um ou dois R**', piperazinila
em qué a dita piperazinila é opcion‘almente substituida por R2%2 ou pirrolidi-
nonila em que a dita pirrolidinonila € opcionalmente substituida por um ou

 doisR*;
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em que R*" é metila, -C(0)-CHs, ou -CH,-C(O)-CHs;
| em que.-R*® e R** sdo independentemente hidrogénio, C(;.4)
alquila, ou R**® e R** podem ser tomados em conjunto para formar um anel |

" selecionado a partir do seguinte:

N |
O S e O

em que R? R° e R® sdo, independentemente, hidrogénio ou al- -

.quila;

R** e R** so, independentemente, hidrogénio, Cs.4alquila, ou

R*S e R*® podem ser tomados em conjunto para formar um anel seleciona-

do a partir do seguiAnte:
Rﬂ .

R >—\ A3
| C N,;- H(:)_/wé,- R"—h};N';' - RSEN~§' .
R*

em que R?, R° e R? sdo, independentemente, hidrogénio ou al-

quila; e
- ZéCO.H. .

6. Composto selecionado a partir do grupo que consiste em:
etil éster de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
etil éster de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidroxi-propoxi)-fenilamino]-8-indan-5-
i-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
etil éster de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-iI-fenilamino)-5-oxo-5,8-dihidro-
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pirido [2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil éster de acndo 2-(4-dimetil amino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-0x0-5,8-dihi-
dro-pirido [2 3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

etil éster de acido 2-(3-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-dihi- |
dro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, . | _
acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)- femlammo] 5-oxo 5,8-dihidro- p|-
rido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, ' ’
amida de acido 8- mdan-5-||-2-[4 (4-metil- pnperazm -1-il)- femlammo] -5-0x0-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina- 6 carboxilico, ' '
metil amida de acido 8- lndan-5-|l-2-[4 (4-metil- plperazm1 -il)- fenllamlno] -5-
oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4- metll -piperazin- 1-|I)-fenllam|no] -5-oxo-
5,8- dIhIdI’O -pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | . |
amida de acido 2-[4-(3-d|met|Iam|no-2-h|drom-propéxi)—feni.lamino]-8-indan-5-"
iI-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pi-rimidinaf6-carbox1'lico,

metil amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxiépropéxi)-fenilamino]-B-
indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico |

eti amida de 4&cido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propéxi)'-fenilamino]-8-
indan-5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 2-[4-(4-metil-piperazin-1-iI)-feniIamino]-5-oxo-8-fenil-5,8-dihi-
dro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | | |

amida de acido 8-indan-5-iI-2-(4-morfolin-4-iI-feniIamino)-5-ox075,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, o
amida de acido 2- -(4- dlmetllammo-femlammo) -8-indan-5-il-5-0x0-5, 8 dIhIdI’O-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

amida de &acido 2-(3-dimetilaminb_-fenilamino)-8-indan-5-i|—5-oxo-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil éster de &cido 8-cicloexil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, ’

etil éster de acido 8-cicloexil-2-(4-dimetilamino-fenilamino)-5-oxo-5,8-dihidro-
p|r|d0[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de &cido 8- cnclopentnl -2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)- fenulamlno] -5-0x0-



5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
amida de acido 2-(3-hidroximetil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-o0x0-5,8-dihidro- -

pirido[2, 3-d]pirimidina -6-carboxilico,

etil éster de acido 2- -(4-fldor-fenilamino)-8- mdan 5-il-5-0x0-5,8-dihidro-pirido

[2,3- d] pirimidina-6-carboxilico, | o ,
amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-pirazol-1-il-fenilamino)-5,8-dihidro-piri-

do[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

- amida de 4&cido 8-indan-5-.iI-2-[3-(4-meti|-piperazin-1-iimetil)-fenilamino]-S-
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oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |
amida de acido 8-indan-5-il-2-(3- -morfolin-4- -ilmetil-fenilamino)-5-oxe-5,8-dihi-
dro-pirido[2,3- d]pmmldlna 6-carboxilico, '

7 ‘amida de acido 2-[2-h|drox1-4-(4-metnl-p|perazin-1-iI)-fenilamino]—8-indan-5-il-"

5-0Xo-5,8-dihidro-pirido[z,3-d]pirimidina—6-carboxu’lico,

amida de acido 1-indan-5-il-7-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilaminol-4-oxo-1,4-
dihidro-[1,6]natftiridina-3-carboxilico, |

amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-eil)-fenilamino}-5-0x0-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

~ metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilamino]-5-oxo-

5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4-il-'etil)-fehilamino]-5-oxo-

| 5,'8-dihidro-pirido[2,3-d]pi'rimidiné—6-carboxi|ico,

amida de &cido (4S)-8-indan-5-il-5-o0x0-2-[4-(2-ox0-oxazolidin-4-ilmetil)-feni-
Iamino]-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carb_oxilico, |

- metil amida de acido (45')-8-indan-5-il-5-0x0-2-[4-(2-oxo0-oxazolidin-4-ilmetil)-

fenilamino]-5,8-dihidrp-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de é&cido (45')- 8.indan-5 il-5-0x0-2-[4- (2-oxo-oxazo|idin-4-i|metil)—
femlamlno] -5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-etil)-fenilamino]- 5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de &cido 8-indan-5-il-2-[4-(2-isopropilsulfamoil-etil)-fenilamino]-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina—6-carboxu’lico,

metil amida de &cido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolina-4-sulfonil)-etil]-fenilami-
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no}-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(morfolina-4-sulfonil)-etil]-fenilamino}-
5-oxo-’5,8-dihidro;pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, o

amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1 -iI)-fenilamino]-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

metil amida de acido 8-indan-5-i|-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]'-s-
ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, o o N
etil amida de &cido 8—indan-5-iI-2-[35(4-metil-piperazin-1-ii)-fenilamino]-S-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, ‘
amida de &cido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | |
metil amida de &acido 8-indan-5-il-5-0x0-2-(4-piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-
dlhldrO -pirido[2,3- d]pmmldlna -6-carboxilico,

‘etil amida de acido 8-indan-5-il-5-oxo0-2-(4- plperazm ~1-il- femlamlno) 5 8- d|h|-  |

dro-pirido[2,3-d]pirimidina-6- -carboxilico,

amida de acido 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino}-8-indan-5-il-5-oxo-

5} 8-dihidro-pirido[2,3- d]pfrimidina 6-carboxilico, ,

metil amida de acndo 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1- |I)-fen|Iam|no] -8- mdan 5- ll-
5-0x0-5,8- dihidro- -pirido[2,3-d]pirimidina-6- carboxullco

etil amida de acido 2- [4 (3,5-dimetil-piperazin-1- |I)-femlam|no] -8- mdan 5-il- 5- |

oxo0-5,8- dihidro- p|r|do[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

amida de &cido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil- -piperazin-1-il)-etil]- fenllammo} -5-

0x0-5,8- dlhldro -pirido[2,3- d]plnmldma -6-carboxilico,

metil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil- plperazm -1- |I)-et|I]-fen|Iam|- .

no}- -5-0%0-5,8-dihidro- -piridof2, 3- d]pmmndma-S-carboxnIlco ,

etil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1 |I)-et|I]-fen|Iam|-.
no}-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de &cido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperidin-4-il-fenilamino)-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | o

metil amida de &cido 8-indan-5-il-5-oxo0-2-(4-piperidin-4-il-fenilamino)-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de &cido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperidin-4-il-fenilamino)-5,8-dihi-
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- dro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-dihidro-
pmdo[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico,
metil amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2- -(3-piperazin-1-il- femlamlno) -5,8- d|-

hldro -pirido[2, 3- -d]pirimidina-6- carboxnllco ,
etil amida de &cido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(3-piperazin-1 -il- femlamlno) -5,8-

dlhldl’O -pirido[2, 3-d]p|r|m|d|na -6-carboxilico,

4amnda de acndo 2-[3-(8,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-indan-5-il- 5-0x0-

5, 8-d|h|dro -pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
metil amlda de acido 2-[3-(3,5-dimetil- -piperazin-1-il)-fenilamino]-8- mdan 5-il-
5-oxo-_5,8-d|h|dro-pmdo[2,3-d]p|nmnd1na-6-carboxnIlco,

“‘amida de acido 8-cicloexila-2-[4-(2-morfolin-4-i|-etil)-fenilamino]-5-oXo-5,8-‘ N

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

- metil amida de acido 8-cicloexila-2-[4-(2- morfolin-4-il-etiI)-fenilamino]-s-oxo-

5,8- dihidro- -pirido[2,3- d]plnmldlna 6-carboxn||co
etil amlda de éacido 8-cicloexila-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenilamino]-5-oxo- -

5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
- amida de acido 8-cicloexila-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-o0x0-5,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxn’li¢o,
metil amida de acido 8-cicloexiIa-2-[4-(4-metil-piperazin-1-iI)-feniIamino]-5-

 oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

.25

30

etil amida de acido 8-cicloexila-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-
5,8-dihiddro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |
amida de acido 8-cicloexiIa-2-[3-(4-metil-piperaiin-1 -il)-fenilamino]-5-ox0-5,8- |
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

metil amida de acido 8-cicloexila-2-[3-(4-metil-piperazin-1- |I)-fen|Iam|no] 5-
0x0-5,8-dihidro- pmdo[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico, '
etil amida de acido 8-cuc|oexula-2-[3-(4-metll-plperazm-1-iI)-feniIamino]-S-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 8-cicloeXiIa-2-[4-(2-isopropiIsuIfamoil-etil)-feniIamino]-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pi_rimidina-6-carboxu’lico,

amida de &cido 8-cicloexila-2-{4-[2-(morfolina-4-sulfonil)-etil]-fenilamino}-5-
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oxo-5,8-dihidro-pirido[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilico, A _
amida de acido 8-cicloexila-2-{4-[1-(2-dimetilamino-acetil)- plpendm-4-|l] -fe-
nilamino}- -5-0x0- 5 8- dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 8 indan-5-il-2-(4-morfolin-4- llmetll-femlammo) 5-oxo 5 8-dihi-
dro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, _

amida de acido 2-'{4~[l-(2-d|met|lammo-acetil)-biperidin-4-il]-fenilam'ino}‘-8-
indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

amida de a&cido 2-{34[1-(2-dimetil_amino-acetil)-piperidin-4-i|]-fenilamino}-8-
indan-5-il-5-oxo-5,8-dihidro-pifido[2,3’-d]pirimidiha-6-carboxn’lico,, o
amida de acido 8-indan-5-i|-2-(4-{1'—[2-(4-metil-piperazin-1-iI)-acetiI]-piperidin-
4-i|}-f,enilamino)—5-ox6-5,8-dihidro-pirido[2,3—d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de &cido 8-indan-5-il-2-(3-{1-[2-(4-metil-piperazi’n-1-iI)-acetii]-piperidin-
4-il}-fenilaamino)-5-oxo-5,8- dihidrb -pirido[2,3-d]pirimidina- 6-carboxilico,
amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1- |Imet|l)-fen||ammo] 5-
oxo0-5,8-dihidro-pirido[2, 3-d]p|r|m|d|na 6-carboxilico, ' ,
amina de acido 2-(4- dlmetllammometll -fenilamino)-8-indan-5-il- 5-oxo 5 8-di-
hidro- -pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, _ ‘ '
amina de acido 2-(3-d|metllammometul-fenilamino)-8-indan-5-.iI-5-o_xo-5,8-di-
hidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, _ |
metilamina de &cido 2-(3-dimeti|aminbmetil-fenilamino)-8-’indan-‘5'-il-5‘-oxo-

| 5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, -

etilamina de acido 2-(3-dimetilaminometiI-feniIamino)-8-indan-5-il;5-OXO?5,8-
dihidro- pmdo[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico, -
amlda de acido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-il- 5-oxo-5 8 dihi-
dro- p|r|do[2,3 d]pirimidina-6-carboxilico, '

metil amida de 4cido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

etil arhida de acido 2-(3-dimetilcarbamoil-fenilamino)-8-indan-5-il-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de é&cido 8-biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilami-
no]-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etilamida de é&cido 8-biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenila-
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mino]-5-oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
etilamina de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-5-
ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, e |
metil amida de écido 8-benzil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. | |

7. Composto selecionado a partif do g'rupo que consiste em:

‘vamlda de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin- -1-il)-fenilamino]- -5-0x0- -5,8-
_ 'dlhldro-plndo[2 3 d]pmmldlna -6-carboxilico,

metil amida de acido 8- -indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

~ etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-
- 5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
amida de acido '2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propéxi)-fenilamino]-8-indan-5- |

i|-5-oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirim'idina-6-carboxilico,
metil amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidroxi-propdxi)-fenilamino]-8-
indan-5-il-5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de acido 2-[4-(3-dimetilamino-2-hidréxi-propoxi)-fenilamino]-8-
- indan-5-il-5-o0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |

amida de acido 8-indan-5-il-2-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-5-oxo-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

“amida de acido 2-(4-dimetilamiho-fenilamino)-8-indan-5-iI-5-oxo-5,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
amida de acido 2-(3-dimetilamino-fenilamino)-8-indan-5-iI-5-oxo-5,8-dihid'ro-_

- pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 8-ciclopentila-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |
amida’ de‘ acido 8-indan-S-iI-2-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-5-»,
oxo0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 8-indan-5-il-2-(3-morfolin-4-iimetil-fenilamino)-5-oxo-5,8-dihi-
dro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 2-{2-hidroxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino}-8-indan-5-il-
5-ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |
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amida de acido 1-indan-5-il-7-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-4-oxo-1,4-
dihidro-[l,6]naftiridina-3-carboxilico, | | | ,
amida de »a'cido _ 8-indan-5-il-2-[4-(2-morfolin-4—il-etil)—fenil'amin'o]-S-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | '

metil amida de acido 8- lndan-5-ll-2-[4 (2-morfolin-4-il-etil)- fenllamlno] 5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3- d]pmmldlna -6-carboxilico, S ‘

etii amida de acido 8-|ndan-5-n|—2-[4-(2-morfo||n-4-il-etil)&feniIarh’inb]-S-oXo'—
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | o
amida de &cido (45')-8-indan-5-il-5-0x0-2-[4-(2-oxo- oxézblidin-4-iIm'etiI)-feni-
lamino]-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico, | B
metil. amida de acido (4S>8-indan-5-il-5-oxo0-2-[4-(2-oxo- oxazolndln-4 |Ime- ‘
mil)- fenllamlno] -5,8-dihidro- plndo[2 3-d]pirimidina-6- carboxnhco

‘etil amida de acido (45)-8-indan-5-il-5-oxo-2-[4- (2-oxo- OvaO|ldln-4 |Imet|l) |

fenilamino]-5,8-dihidro-pirido[2,3- d]pmmldlna-G carboxilico,

metil amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(2- lsopropllsulfamoﬂ etll)-fenllammo]-s-
ox0-5,8-dihidro- pmdo[2 3-d]pirimidina- 6-carboxnlsco |

metil amida de acido 8-|ndan-5-tl-2-{4-[2-(morfol|na-4-sulfonil)-etil]-'fehilami-
no}-5-0xo-5, 8-dihidrb-pirido[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico, | :

amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1- |l)-fen|Iammo] 5 oxo-5 8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, ' '

| metil amida de &cido 8-indan-5-il-2- -[3-(4-metil-piperazin- 1 |I)-fen|Iam|no] -5- -

oxo-5,8-dihidro- pmdo[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de acido 8-indan-5-il-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)- fenllamlno] 5 -0X0-
5,8-dihidro-pirido[2,3- d]pmm|d|na-6-carboxnllco, _
amida de acido 8-indan-5-iI-5-oxo-2-(4-_piperazin-1-il-fenilla‘mino)-5,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, )

metil amida de A&cido 8-indan-5-i|-5-oxo-2-(4-piperazin-14il-fenilamino)-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de &cido 8-indan-5-il-5-oxo-2-(4-piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-dihi-
dro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | |
amida de acido 2-{4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-indan-5-il-5-oxo-
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, o
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metil amida de acido 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-indan-5-il-
5-0x0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amida de 4cido 2-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-8-indan-5-il-5-
ox0-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | ' _
amlda de 4cido 8-indan-5-il-2- -{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etill]-fenilamino}- 5-,
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

: ~ metil amida de &cido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-fenilami-
' - rio}-5-‘oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxn’licb,
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etil amida de acido 8-indan-5-il-2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-fenilami-
no}-5-ox‘o-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-charboinico, :
amida de acido 8-indan-5-iI-5-oxo_-2-(4-pipe’ridin-4-il-feniIamino)v-5,8-dihidro-"_

~ pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

metil amida de &cido 8-indan-5-iI-5-oxo-2—(4-piperidih-4-il-fenilamino)-5,8-'

: ,dihidro-pirido[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico,

etil amlda de 4cido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(4- plper|d|n-4 -il-fenilamino)-5,8-
dlhldl’O p|ndo[2 3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 8-indan-5-il-5-ox0-2-(3-piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-dihidro-

- pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

metil amida de acido 8-indan-5-il-5- oxo-2‘ -(3-piperazin-1-il-fenilamino)-5,8-
dihidro-pirido[2,3- d]pmmndma -6-carboxilico,

 etil amida de &cido 8-indan-5-il- 5-0x0-2- -(3-piperazin-1- |I-femlam|no)-5 8 dihi-

dro-pirido[2,3-d]pirimidina- 6-carboxmco , .

amida de &cido 2- -[3-(3,5-dimetil-piperazin-1- |I)-fen|lam|no] -8-indan-5-il-5-oxo-
5,8-dihidro- plndo[2 3-d]pirimidina- 6-carbox1I|co ’

metil amida de acido 2-[3- (3 5-d|met|I-p|pera2|n -1-il)- fenllamlno] -8-indan-5-il-
5-0x0-5,8-dihidro- -pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amlda de acido 8-cicloexil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)- fenilamino]-5-oxo-5,8-_
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-¢arboxn’lico,

amida de acido 8-cicloexila-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino}-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de acido 8-cicloexil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-5-oxo-5,8-
dihidro-pirido[2;3-d]pirimidina-6-carboxn’|icd,
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metil amida de &cido 8-cicloexiI-2-[3-(4-metil-piperazin-1-iI)-feniIamino]-S-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, |
amida de acido 8-indan-5-il-2-(4- morfolin-4-iImetil-fenilamino)-5.-0xo-5,8-di- |
hidro-pirido[2,3- -d]pirimidina-6-carboxilico, ' ) |
amida de acido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1- |Imet|I)-fen|Iam|no] 5-
oxo-5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,

amida de &acido 2-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-8-indan-5- |I 5-oxo 5 8-di-
hidro- pmdo[2 3-d]pirimidina-6- carboxullco _

amida de acido 2-(3- dlmetllammometll -fenilamino)-8- |ndan-5 il- 5-oxo 5,8-di-
hidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, . '
amida de acido 2-(3-Dimetilcarbamoil-fen'ilamino)-8-indan-5-i|-5-oXo-5,8-dihi- -
dro-pirido[2,3- d]pmmldma'6v carboxilico, | | |
metil amida de &cido 2-(3- DlmetlIcarbamonl-femlammo) 8 mdan -5- |I 5-oxo- |
5,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, | |

‘amida de 4acido 8- -Biciclo[2.2.1]hept-2-il-2-[4-(4- -metil- -piperazin-1-il)-fenila-

amino]-5-0xo-5,8- dlhndro-pmdo[2 3-d]pirimidina-6- carboxnllco e _
etil amida de 4cido 8-indan-5-il-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-5-
OXO- 5 8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. _ |

8. Composu(;ao farmacéutica, compreendendo um composto co-
mo definido na reivindicagdo 1 € um veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

9. Método para inibir a atividade da proteina tirosina cinase,
compreendendo contatar a cinase com uma qUantid_ade inibitéria eficéz de,
pelo menos, um cbmposto como definido.na reivindicagao 1. '

10. Método de acordo com a reivindicagéo 9', em que a pi'oteina
tirosina cinase é c-fms.

11. Método de tratar inflamacéo em um mamifero compreenden-
do administrar para 0 mamifero urha quantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um composto como definido na reivindicagéo 1.

12. Método de tratar cancer em um mamifero, compreendendo
administrar para 0 mamifero uma quantidade terapeuticamente. eficaz de
pelo menos um compbsto como definido né reivindicagao 1.

13. Método de tratar uma doencga bardiovascular em um mamife-
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ro, compreendendo administrar para 0 mamifero uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de pelo menos um composto como definido na reivindicagao

1.

14. Método de tratar glomerulonefrite, artrite reumatdide, doenca

intestinal inflamatodria, insuficiéncia de prétese, sarcoidose, doenga pulmonar

obstrutiva congestiva, pancreatite, infngéo por HIV, psoriase, diabetes, tu-
mor relacionado com angiogénese, restenose, esquizofrenia ou deméncia de

. Alzheimer em Um_mamifero, compreendendo administrar para o mamifero -

10

15 -

20

uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto como
definido na reivindicag&o 1. | | ‘
15. Forma de dosagem farmacéutica compreendendo um veicu-

" lo farmaceuticamente aceitavel e de cerca de 0,5 mg a cerca de 10 g de pelo -

menos um composto como definido na reivindicagao 1.
-16. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 15, adap-
tada para adrhinistragéo parenteral ou oral.
17. Uso de um composto como definido na reivindicagao 1, para -
a preparagao de um medicamento para o tratamento de: artrite reumatoide,
rejeicao a enxerto, aterosclerose, obesidade, nefropatia diabética, hipertrofia
cardiaca e doencas de tumor sélido, especialmente cancer de mama, em um

sujeito com necessidade de tal tratamento.
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RESUMO

Patente de lnvenc;ao "5-0X0-5,8-DIHIDRO- PIRIDO-PIRIMIDINAS COMO
INIBIDORES DE OFC-FMS CINASE".

A presente invengéo refere-se a atual necessidade de lmbldores_
- de proteina tirosina cinase seletwos e _potentes, fornecendo lmbldores poten-'
tes de cinase c-fms. A invengdo é direcionada para os novos compostos de
Férmula (1) ou um solvato, hldrato tautémero ou sal dos mesmos farmaceu-
ticamente aceitavel, em que W, AY.Z, R‘°’ e R s3o descrltos no relatono

descritivo.
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