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«COMPOSTO, PROCESSO PARA PREPARAR O MESMO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM COMPOSTO.”

A invengdo diz respeito a derivados de pirimidina, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis ou ésteres destes hidrolisaveis in vivo, que
possuem atividade inibitoria do ciclo celular e sdo conseqiientemente Uteis
quanto a sua atividade anti-proliferagdo celular (tal como anti-cancer) e sdo
portanto Gteis em métodos de tratamento do corpo humano ou animal. A
invencdo também diz respeito a processos para a fabricagdo dos ditos
derivados de pirimidina, as composi¢des farmacéuticas que os contenham e
a0 seu uso na fabricagio de medicamentos de uso na produgdo de um efeito
anti-proliferagdo celular em um animal de sangue quente tal como o ser

humano.

O ciclo celular & fundamental para a sobrevivéncia, regulagem
e proliferagdo de células e € altamente regulado para garantir que cada etapa
progrida em uma maneira oportuna € ordenadamente. A progressdo de células
através do ciclo celular surge da ativagdo e desativagao seqiienciais de varios
membros da familia da quinase dependente de ciclina (CDK). A ativagio de
CDKs ¢ dependente da sua interagdo com uma familia de proteinas
intracelulares chamadas de ciclinas. As ciclinas ligam-se as CDKs e esta
associacdo ¢ essencial para a atividade de CDK dentro da célula. As ciclinas
diferentes sdo expressadas e degradadas em pontos diferentes no ciclo celular
para garantir que a ativagéo e a inativacdo de CDKs ocorram na ordem correta
para a progressdo através do ciclo celular.

Além disso, as CDKs parecem estar a jusante de varios
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caminhos de sinalizagio de oncogene. A desregulagem da atividade de CDK
pela super regulagem de ciclinas e/ou delegdo de inibidores enddgenos parece
ser um eixo importante entre os caminhos da sinalizagdo mitogénica e
proliferagdo de células de tumor.

Conseqiientemente foi reconhecido que um inibidor de
quinases de ciclo celular, particularmente inibidores de CDK 1, CDK2, CDK4
e CDK6 (que operam nas fases G2/M, G1/5-8-G2/M e G1-S respectivamente)
devem ser de valor como um inibidor ativo da proliferagdo celular, tal como o
crescimento de células cancerosas em mamifero.

As células de tumor também sdo consideradas ser altamente
dependentes da atividade transcricional continua da RNA polimerase II para
manter niveis apropriados de proteinas antiapoptéticas e garantir a
sobrevivéncia da célula tumoral. CDK1, CDK7, CDK8 e CDK9 em parﬁcular
sio conhecidas regular a atividade da RNA polimerase II atraves da
fosforilagio do dominio de terminal C da proteina. Assim, a inibi¢do da
atividade da RNA polimerase II através de inibidores destas CDKs pode
contribuir para um efeito pré—apoptc')tico em células de tumor.

Espera-se que a inibi¢do das quinases de ciclo celular seja de
valor no tratamento de estados de doenga associados com ciclos celulares e
proliferagdo celular aberrantes tais como canceres (tumores solidos e
leucemias), distarbios fibroproliferativos e diferenciativos, psoriase, artrite
reumatéide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas e cronicas,
ateroma, aterosclerose, restenose arterial, doengas autoimunes, inflamacao
aguda e crénica, doengas dsseas e doengas oculares com proliferagdo de vaso

retinal.
A WO 02/20512, WO 03/076435, WO 03/076436, WO

03/076434, WO 03/076433 ¢ WO 04/101549 descrevem certos derivados de
2-anilino-4-imidazolilpirimidina que inibem o efeito das quinases do ciclo

celular. A presente invengdo estd fundamentada na descoberta de que um
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novo grupo de 2-(4-heterociclocarbonilanilino)-4-(imidazolil)-pirimidinas
inibe os efeitos das quinases de ciclo celular, particularmente a CDK2, e
assim possuem propriedades anti-proliferagdo celular. Os compostos da
presente invengdo ndo sdo especificamente divulgados em nenhum dos
pedidos acima e é esperado que estes compostos possuam propriedades
benéficas em termos de uma ou mais de sua atividade farmacologica
(particularmente como compostos que inibem CDK2) e/ou farmacocinética,
eficacia, perfis metabélicos e toxicoldgicos que os tornem particularmente
adequados para a administragdo in vivo a um animal de sangue quente, tal
como o ser humano. Em particular estes compostos no geral tém niveis muito
altos de poténcia celular e enzimatica, alta solubilidade em agua e
caracteristicas de liga¢do de proteina favoraveis.

Conseqiientemente, a presente invengdo fornece um composto

0
3
]R RN
R N N A
N g R

N
2
R‘<}q | ®9),

da formula (I):

@
em que:

R' ¢ etila, propila, isopropila, butila, iso-butila, sec-butila, t-
butila, ciclopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila, ciclobutilmetila,
ciclopentila ou ciclobutila; em que R! pode ser opcionalmente substituido no
carbono por um ou mais R®;

R? ¢ metila, etila, isopropila, fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, metoximetila, ciclopropilmetila ou ciclopropila;

R? é hidrogénio ou halo;

R* ¢é hidrogénio, etinila, halo, nitro, ciano, hidréxi, amino,

carbéxi, carbamoila mercapto, metiltio, mesila, trifluorometila,
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trifluorometoxi, metila, etila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 dtomos do anel A, quando o anel A é um anel
saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; € em que se 0 anel A contiver
um 4tomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’;

R’ é um substituinte no carbono e é selecionado de halo, ciano,
hidréxi, trifluorometdxi, amino, carboxi, carbamoila, sulfamoila, alquila Ci.,
alquenila Cs., alquinila C,., alcanoila Cy, N-(alquila Cy.¢)carbamoila, N,N-
(alquila Ci.), carbamoila, alquila Cis S(O), em que um é 0 a 2, alquila
sulfoniloxi C,., alcoxi C1-6 carbonila, carbociclila, heterociclila, N-(alquila
Ci¢) sulfamoila, ou N,N-(alquila Cis) sulfamoila; em que R’
independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou
mais R%, em que se a dita heterociclila contiver uma porgdo -NH- este
nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por RY; ou R’ é -NHR’, -
NR'R' ou -O-R'%

n é 0 a 2; em que os valores de R’ podem ser 0os mesmos ou
diferentes;

R® ¢ selecionado de halo, metdxi e hidroxi;

R’,R°, R, R", R'? e R sdo independentemente selecionados
de alquila C.4, alcanoila Cy.4, alquila Cj.4 sulfonila, alquenila C2-4 sulfonila,
alquinila C,.4 sulfonila, alcoxi C;.4 carbonila, carbamoila, N-(alquila Cj.4)
carbamoila, N,N-(alquila C,4) carbamoila, carbociclila ou heterociclila; em
que R’, R°, R, R", R” e R"” podem ser de modo independente
opcionalmente substituidos no carbono por um ou mais grupos selecionados
de R'; e em que se a dita heterociclila contiver uma por¢ao -NH- este

. A e . . 4
nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por R';
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R® ¢ selecionado de halo, ciano, hidrdxi, trifluorometdxi,
trifluorometila, amino, carbéxi, carbamoila, sulfamoila, metila, etila, metoxi,
etdxi, acetila, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-
metil-N-etilamino, acetilamino, fenilamino, N-metil-carbamoila, N-
etilcarbamoila, N,N-dimetilcarbamoila, N,N-dietil-carbamoila, N-metil-N-
etilcarbamoila, metiltio, etiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, mesila,
etilsulfonila, metoxicarbonila, etoxicarbonila, —N-metil-sulfamoila, N-
etilsulfamoila, N,N-dimetilsulfamoila, N,N-dietil sulfamoila, ou N-metil-N-
etilsulfamoila;

R ¢ selecionado de halo, ciano, hidréxi, amino,
trifluorometila, trifluorometéxi, dimetilamino, carbociclila, heterociclila,
alquila Cy; e alcoxi Cy3; €

R!* ¢ selecionado de alquila C,3, alcanoila C;., alquila C;3
sulfonila, alcoxi C,3 carbonila, carbamoila, N-(alquila C,) carbamoila, e
N,N-(alquila C,.;) carbamoila; |

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo. |

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecido um composto da férmula (I) em que:

Rl é etila, propila, isopropila, butila, iso-butila, sec-butila, t-
butila, ciclopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou ciclobutila; em
que R' pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R%;

R? & metila, etila, isopropila, fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, metoximetila, ciclopropilmetila ou ciclopropila;

R? é hidrogénio ou halo; |

R* ¢ hidrogénio, etinila, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoila, mercapto, metiltio, mesila, trifluorometila,
trifluorometdxi, metila, etila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
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nitrogénio que opcionalmente contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que se o anel A contiver um atomo de nitrogénio
adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por R’;

R> ¢ selecionado de halo, ciano, hidrdxi, trifluorometoxi,
amino, carbdxi, carbamoila, sulfamoila, alquila C,s, alquenila Cy., alquinila
C,s, alcanoila C,¢ N-(alquila C,g) carbamoila, N,N-(alquila C..
¢)2carbamoila, alquila C;.¢ S(O), em que um € 0 a 2, alcoxi C,.¢ carbonila, N-
(alquila Ci) sulfamoila, ou N,N-(alquila C,), sulfamoila; em que R’
independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou
mais R%; ou R® ¢ -NHR’, -NR'’R"" ou -O-R'"%;

n é 0 a2; em que os valores de R’ podem ser os mesmos ou
diferentes;

R® ¢ selecionado de halo, metoxi e hidroxi;

R, R’, R R e R" sdo independentemente selecionados de
alquila Cy4, alcanoila C;.4, alquila Ci4 sulfonila, alquenila C,4 sulfonila,
alquinila C,4 sulfonila, alcoxi Cj4 carbonila, carbamoila, N-(alquila C,.4)
carbamoila, N,N-(alquila C,4) carbamoila, carbociclila ou heterociclila; em
que R’ R’, R!®, R" ¢ R" podem ser de modo independente opcionalmente
substituidos no carbono por um grupo selecionado de R"; e em que se a dita
heterociclila contiver uma porgdo -NH- este nitrogénio pode ser
opcionalmente substituido por R

R® ¢ selecionado de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometila, amino, carboxi, carbamoila, sulfamoila, metila, etila, metoxi,
etoxi, acetila, acetéxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-
metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoila, N-etilcarbamoila, N,N-
dimetilcarbamoila, N,N-dietilcarbamoila, N-metil-N-etilcarbamoila, metiltio,
etiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, mesila, etilsulfonila, metoxicarbonila,
etoxicarbonila, N-metilsulfamoila, N-etilsulfamoila, N,N-dimetilsulfamoila,

N,N-dietilsulfamoila, ou N-metil-N-etilsulfamoila;
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R® ¢é selecionado de halo, ciano, hidroxi, amino,
trifluorometila, trifluorometdxi, alquila C,.; e alcoxi Cy.3; €

R ¢ selecionado de alquila C,3, alcanoila C;3, alquila C;.3
sulfonila, alcéxi C;; carbonila, carbamoila, N-(alquila C,.3) carbamoila, e
N,N-(alquila C,_;) carbamoila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecido um composto da férmula (I) em que:

R! € etila, propila, isopropila, butila, iso-butila, sec-butila, t-
butila, ciclopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou ciclobutila; em
que R' pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R®;

R?> ¢ metila, etila, isopropila, fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, metoximetila, ciclopropilmetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio ou halo;

R* é hidrogénio, etinila, halo, nitro, ciano, hidréxi, amino,
carboxi, carbamoila, mercapto, metiltio, mesila, trifluorometila,
trifluorometdxi, metila, etila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que se o anel A contiver um atomo de nitrogénio
adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por R’;

R’ ¢ um substituinte no carbono e é selecionado de halo, ciano,
hidréxi, trifluorometdxi, amino, carboxi, carbamoila, sulfamoila, alquila Cy.,
alquenila Cs, alquinila C,., alcanoila C,, N-(alquila C,.¢) carbamoila, N,N-
(alquila Cy.), carbamoila, alquila Cy.s S(O), em que um € 0 a 2, alcoxi Cig
carbonila, carbociclila, heterociclila, N-(alquila C¢) sulfamoila, ou N,N-
(alquila C;g), sulfamoila; em que R’ independentemente pode ser

. ., . 8 .
opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R’ em que se a dita
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heterociclila contiver uma por¢do -NH- este nitrogénio pode ser
opcionalmente substituido por R": ou R’ é -NHR9, NR'R" ou -O-R"?;

n é 0 a 2; em que os valores de R’ podem ser os mesmos ou
diferentes;

R® ¢ selecionado de halo, metoxi e hidroxi;

R’, R, R R, R e RY sfo independentemente selecionados
de alquila C,4, alcanoila C,4, alquila C;4 sulfonila, alquenila C,.4 sulfonila,
alquinila C,, sulfonila, alcoxi Ci4 carbonila, carbamoila, N-(alquila C;.4)
carbamoila, N,N-(alquila C,4) carbamoila, carbociclila ou heterociclila; em

que R’, R®, R, Rl R? ¢ R podem ser de modo independente

_ ) ., . 13
opcionalmente substituidos no carbono por um grupo selecionado de R™; e

em que se a dita heterociclila contiver uma porgéo -NH- este nitrogénio pode

ser opcionalmente substituido por R';

R® é selecionado de halo, ciano, hidréxi, trifluorometdxi,
trifluorometila, amino, carboxi, carbamoila, sulfamoila, metila, etila, metoxi,
etoxi, acetila, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-
metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoila, N-etilcarbamoila, N,N-
dimetilcarbamoila, N,N-dietilcarbamoila, N-metil-N-etilcarbamoila, metiltio,
etiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, mesila, etilsulfonila, metoxicarbonila,
etoxicarbonila, N-metilsulfamoila, N-etilsulfamoila, N,N-dimetilsulfamoila,
N,N-dietilsulfamoila, ou N-metil-N-etilsulfamoila;

R® ¢ selecionado de halo, ciano, hidroxi, amino,
trifluorometila, trifluorometoxi, dimetilamino, carbociclila, heterociclila,
alquila Cy; e alcoxi Cy3; €

R!* ¢ selecionado de alquila C,;, alcanoila C,, alquila C;3
sulfonila, alcéxi C;.; carbonila, carbamoila, N-(alquila C.3) carbamoila, e
N,N-(alquila C,.3) carbamoila;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou um éster

hidrolisavel in vivo do mesmo.
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De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecido um composto da férmula (I) em que:

R' ¢ etila, propila, isopropila, butila, iso-butila, sec-butila, t-
butila, ciclopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou ciclobutila; em
que R pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou mais RS

R? ¢ metila, etila, isopropila, fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, metoximetila, ciclopropilmetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio ou halo;

R* é hidrogénio, etinila, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoila, mercapto, metiltio, mesila, trifluorometila,
trifluorometodxi, metila, etila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 4tomos do anel A, quando o anel A € um anel
saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; e em que se o anel A contiver
um 4atomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’;

R’ é um substituinte no carbono e é selecionado de halo, ciano,
hidréxi, trifluorometéxi, amino, carbéxi, carbamoila, sulfamoila, alquila Cy.,
alquenila C,., alquinila C,., alcanoila C.g, N-(alquila C,) carbamoila, N,N-
(alquila C,.¢), carbamoila, alquila C;.¢ S(O), em que um € 0 a 2, alcoxi Cy.6
carbonila, carbociclila, heterociclila, N-(alquila C,) sulfamoila, ou N,N-
(alquila Cig), sulfamoila; em que R’ independentemente pode ser
opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R em que se a dita
heterociclila contiver uma por¢do -NH- este nitrogénio pode ser
opcionalmente substituido por R"; ou R’ é -NHR’, -NR'R" ou -O-R"%;

n é 0 a 2; em que os valores de R’ podem ser os mesmos ou

diferentes;
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R® ¢ selecionado de halo, metdxi e hidroxi;

R’, R°, R R", R" e R" sfo independentemente selecionados
de alquila C,.4, alcanoila C;4, alquila C,4 sulfonila, alquenila C,.4 sulfonila,
alquinila C,4 sulfonila, alcoxi C,4 carbonila, carbamoila, N-(alquila Ci.4)
carbamoila, N,N-(alquila C;4) carbamoila, carbociclila ou heterociclila; em
que R’, R’, R, R, R ¢ R podem ser de modo independente
opcionalmente substituidos no carbono por um grupo selecionado de R"; e
em que se a dita heterociclila contiver uma por¢do -NH- este nitrogénio pode
ser opcionalmente substituido por R';

R® ¢ selecionado de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometila, amino, carboxi, carbamoila, sulfamoila, metila, etila, metoxi,
etoxi, acetila, acetdxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-
metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoila, N-etil-carbamoila, N,N-
dimetilcarbamoila, N,N-dietilcarbamoila, N-metil-N- etilcarbamoila, metiltio,
etiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, mesila, etil-sulfonila, metoxicarbonila,
etoxicarbonila, N-metilsulfamoila, N-etil-sulfamoila, N,N-dimetilsulfamoila,
N,N-dietilsulfamoila, ou N-metil-N- etilsulfamoila;

R"® & selecionado de halo, ciano, hidréxi, amino,
trifluorometila, trifluorometéxi, dimetilamino, carbociclila, heterociclila,
alquila Cy; e alcoxi C;3; €

R!* é selecionado de alquila C,., alcanoila C,, alquila C;.;
sulfonila, alcéxi C,.; carbonila, carbamoila, N-(alquila C,;) carbamoila, e
N,N-(alquila C,_;) carbamoila;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecido um composto da férmula (I) em que:

R € etila, propila, isopropila, butila, iso-butila, sec-butila, t-

butila, ciclopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila, ciclobutilmetila,
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ciclopentila ou ciclobutila; em que R' pode ser opcionalmente substituido no
carbono por um ou mais R®;

R? é metila, etila, isopropila, fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, metoximetila, ciclopropilmetila ou ciclopropila;

R? é hidrogénio ou halo;

R* é hidrogénio, etinila, halo, nitro, ciano, hidréxi, amino,
carboxi, carbamoila, mercapto, metiltio, mesila, trifluorometila,
trifluorometdxi, metila, etila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 dtomos do anel A, quando o anel A € um anel
saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; e em que se o anel A contiver
um 4tomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’;

R’ é um substituinte no carbono e é selecionado de halo, ciano,
hidréxi, trifluorometdxi, amino, carboxi, carbamoila, sulfamoila, alquila Cy,
alquenila C,., alquinila C,., alcanoila C;., N-(alquila C,.¢) carbamoila, N,N-
(alquila Cy.), carbamoila, alquila Ci.¢ S(O), em que um ¢ 0 a 2, alquila
sulfoniléxi Cy., alcoxi C;. carbonila, carbociclila, heterociclila, N-(alquila
Cie) sulfamoila, ou N,N-(alquila Ci.g), sulfamoila; em que R’
independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou
mais R%, em que se a dita heterociclila contiver uma por¢do -NH- este
nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por RY; ou R’ é -NHR’, -
NR'R!! ou -O-R'2%;

n é 0 a 2; em que os valores de R’ podem ser os mesmos ou
diferentes;

R €& selecionado de halo, metdxi e hidroxi;

7 p9 pl 2 pl5 o~ - )
R, R, R O RY, R'Z e R" sdo independentemente selecionados
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de alquila C,4, alcanoila C,4, alquila C,4 sulfonila, alquenila C,.4 sulfonila,
alquinila C,.4 sulfonila, alcéxi C,4 carbonila, carbamoila, N-(alquila C;.4)
carbamoila, N,N-(alquila C,4) carbamoila, carbociclila ou heterociclila; em
que R’, R°, R RY, R"? e RP podem ser de modo independente
opcionalmente substituidos no carbono por um grupo selecionado de R; e
em que se a dita heterociclila contiver uma por¢do -NH- este nitrogénio pode
ser opcionalmente substituido por R

R® ¢ selecionado de halo, ciano, hidrdxi, trifluorometoxi,
trifluorometila, amino, carbdxi, carbamoila, sulfamoila, metila, etila, metoxi,
etoxi, acetila, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-
metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoila, N-etil-carbamoila, N,N-
dimetilcarbamoila, N,N-dietilcarbamoila, N-metil-N- etilcarbamoila, metiltio,
etiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, mesila, etilsulfonila, metoxicarbonila,
etoxicarbonila, N-metilsulfamoila, N-etil-sulfamoila, N,N-dimetilsulfamoila,
N,N-dietilsulfamoila, ou N-metil-N-etilsulfamoila;

R" ¢ selecionado de halo, ciano, hidréxi, amino, trifluoro-
metila, trifluorometoxi, dimetilamino, carbociclila, heterociclila, alquila Cy3 e
alcoxi Cis; e

R!* & selecionado de alquila C,3, alcanoila C;3, alquila C;3
sulfonila, alcéxi C,; carbonila, carbamoila, N-(alquila C;.3) carbamoila, e
N,N-(alquila C,_) carbamoila;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Neste relatorio descritivo o termo “alquila” inclui grupos
alquila tanto de cadeia reta quanto ramificada mas as referéncias a grupos
alquila individuais tais como “propila” sdo especificos apenas para a versao
de cadeia reta. Por exemplo, “alquila C;¢” e “alquila C;.4” incluem metila,
etila, propila, isopropila e t-butila. “Alquila C,.3” inclui metila, etila, propila e

isopropila. Entretanto, as referéncias a grupos alquila individuais tais como
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‘propila’ sdo especificos apenas para a versdo de cadeia reta e referéncias a
grupos alquila de cadeia ramificada individuais tal como ‘isopropila’ sdo
especificos apenas para a versdo de cadeia ramificada. Uma convengdo
similar se aplica a outros radicais. O termo “halo” refere-se a fluor, cloro,
bromo e iodo.

Onde os substituintes opcionais sdo escolhidos de “um ou
mais” grupos deve ser entendido que esta defini¢do inclui todos os
substituintes sendo escolhidos de um dos grupos especificados ou os
substituintes sendo escolhidos de dois ou mais dos grupos especificados.

Uma “heterociclila” é um anel mono ou biciclico, saturado,
parcialmente saturado ou nfo saturado contendo de 4 a 12 atomos do qual
pelo menos um 4tomo ¢ escolhido de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, que, a
menos que de outro modo especificado, podem ser ligados ao carbono ou
nitrogénio, em que um grupo -CH,- opcionalmente pode ser substituido por
um -C(O)-, um 4dtomo de nitrogénio do anel pode opcionalmente carregar um
grupo alquila C; e formar um composto quaternario ou um atomo de
nitrogénio e/ou enxofre do anel podem ser opcionalmente oxidados para
formar o N-6xido e ou os S-6xidos. Os exemplos e os valores adequados do
termo “heterociclila” sdo morfolino, piperidila, piridila, piranila, pirrolila,
isotiazolila, indolila, quinolila, tienila, 1,3-benzodioxolila, tiadiazolila,
piperazinila, tiazolidinila,  pirrolidinila, tiomorfolino,  pirrolinila,
homopiperazinila, 3,5-dioxa-piperidinila, tetraidropiranila, imidazolila,
pirimidila, pirazinila, piridazinila, isoxazolila, N-metilpirrolila, 4-piridona, 1-
isoquinolona, 2-pirrolidona, 4-tiazolidona, piridino-N-o0xido e quinolino-N-
6xido. Em um aspecto da invengfo um “heterociclila” ¢ um anel mono ou
biciclico, saturado, parcialmente saturado ou ndo saturado contendo 5 ou 6
stomos do qual pelo menos um atomo é escolhido de nitrogénio, enxofre ou
oxigénio, podem, a menos que de outro modo especificado, ser ligados ao

carbono ou nitrogénio, um grupo -CH,- opcionalmente pode ser substituido
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por um -C(O)- e um 4tomo de enxofre no anel pode ser opcionalmente
oxidado para formar o S-6xidos.

Uma “carbociclila” é um anel de carbono mono ou biciclico
saturado, parcialmente saturado ou ndo saturado que contém de 3 a 12
atomos; em que um grupo -CH,- opcionalmente pode ser substituido por um -
C(O)-. Particularmente “carbociclila” ¢ um anel monociclico contendo 5 ou 6

4tomos ou um anel biciclico contendo 9 ou 10 atomos. Os valores adequados

para “carbociclila” incluem ciclopropila, ciclobutila, 1-oxociclopentila,

ciclopentila, ciclopentenila, ciclo-hexila, ciclo-hexenila, fenila, naftila,
tetralinila, indanila ou 1-oxoindanila.

O anel A é um “anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais”. Um “anel saturado de 4 a 7 membros ligado a nitrogénio
que opcionalmente contém um &tomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre
adicionais” é um anel monociclico saturado contendo de 4 a 7 4&tomos ligados
a porgdo fenila da férmula (I) por intermédio de um 4tomo de nitrogénio
contido no anel, o anel opcionalmente contém um heterodtomo adicional
selecionado de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, em que um grupo -CHp-
opcionalmente pode ser substituido por um -C(O)-, e o atomo de enxofre
opcional pode ser opcionalmente oxidado para formar o S-6xidos. Um “anel
saturado de 5 a 6 membros ligado a nitrogénio que opcionalmente contém um
4tomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre adicionais” € definido como para
um “anel saturado de 4 a 7 membros ligado a nitrogénio que opcionalmente
contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre adicionais” mas em que
o0 anel tem apenas 5 ou 6 atomos.

Dois atomos do anel A, quando o anel A é um anel saturado de
5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente conectado por
uma ponte de um ou dois 4tomo. Uma ponte € um &tomo ou dois atomos

conectando duas partes diferentes de uma molécula. A ponte de um ou dois
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atomos” pode ser fabricada de um ou dois carbono atomos, ou um
heteroatomo ou um heteroatomo e um 4tomo de carbono. O heterodtomo €
selecionado de oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Particularmente a ponte € um
atomo de oxigénio. Alternativamente a ponte é um dtomo de carbono. Os
exemplos de um “anel saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio que
opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre
adicionais conectados por uma ponte de um ou dois atomos” incluem 8-oxa-
3-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ila, 2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptan-2-ila e 3-
azabiciclo[3,2,1]octan-3-ila.

Os exemplos de “alcoxi C, carbonila” e “alcoxi Ci4
carbonila” incluem metoxicarbonila, etoxicarbonila, n- e t-butéxi-carbonila.
Os exemplos de “alcéxi C;; carbonila” incluem metoxi-carbonila e
etoxicarbonila. Os exemplos de “alcoxi Cy.3” incluem metoxi, etdxi e propoxi.
Os exemplos de “alquila Ci.6 S(O), em que um € 0 a 2” incluem metiltio,
etiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, mesila e etilsulfonila. Os exemplos de
“alcanoila C,¢”, “alcanoila Ci4” e “C,; alcanoila” incluem propionila e
acetila. Os exemplos de “alquenila C,¢” sdo vinila, alila e 1-propenila. Os
exemplos de “alquinila Cp¢” sdo etinila, 1-propinila e 2-propinila. Os
exemplos de “N-(alquila Cy.¢) sulfamoila” sdo N-(metil) sulfamoila e N-(etil)
sulfamoila,. Os exemplos de “N,N-(alquila C,¢), sulfamoila,” séo N,N-
(dimetil) sulfamoila, e N-(metil) -N-(etil) sulfamoila,. Os exemplos de “N-
(alquila C,) carbamoila,”, “N-(alquila C,4) carbamoila,” e “N-(alquila C,.3)
carbamoila,” sdo metil-aminocarbonila e etilaminocarbonila. Os exemplos de
“N,N-(alquila Cy.¢), carbamoila,”, “N,N-(alquila C.4); carbamoila,” e “N,N-
(alquila Cis) carbamoila,” sdo dimetilaminocarbonila e
metiletilaminocarbonila. Os exemplos de “alquila Cy4 sulfonila” e incluem
metilsulfonila, isopropil-sulfonila e t-butil-sulfonila. Os exemplos de “alquila
C,.; sulfonila” e incluem metilsulfonila e isopropilsulfonila. Os exemplos de

“alquenila C;.4 sulfonila” incluem etenilsulfonila e alilsulfonila. Os exemplos
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de “alquinila C,4 sulfonila” incluem etinilsulfonila e propinilsulfonila. Os
exemplos de “alquila C,.¢ sulfoniléxi” sdo mesiloxi e isopropilsulfoniloxi.

Um sal farmaceuticamente aceitdvel adequado de um
composto da invengdo é, por exemplo, um sal de adigdo de acido de um
composto da invengdo que é suficientemente basico, por exemplo, um sal de
adi¢do de acido com, por exemplo, um écido inorgénico ou orgénico, por
exemplo 4cido cloridrico, bromidrico, sulfurico, fosférico, trifluoroacético,
citrico ou maleico. Além disso, um sal farmaceuticamente aceitdvel adequado
de um composto da invengdo que seja suficientemente 4cido é um sal de
metal alcalino, por exemplo um sal de sédio ou potassio, um sal de metal
alcalino terroso, por exemplo um sal de célcio ou magnésio, um sal de amé6nio
ou um sal com uma base organica que produzam um cétion fisiologicamente
aceitavel, por exemplo um sal com metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
piperidina, morfolina ou tris-(2-hidroxietil)amina.

Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da férmula (I)
contendo grupo carboxi ou hidréxi €, por exemplo, um éster
farmaceuticamente aceitivel que é hidrolisado no corpo humano ou animal
para produzir o 4cido ou dlcool precursor. Esteres farmaceuticamente
aceitaveis adequados para carboxi incluem ésteres de alcoxi Ci. metila por
exemplo metoximetila, ésteres de alcanoila Cs oximetila por exemplo
pivaloiloximetila, ésteres ftalidilicos, ésteres de cicloalcoxi C;g carbonildxi
alquila C,¢ por exemplo ésteres de 1-ciclo-hexilcarboniloxietila; 1,3-
dioxolen-2-onilmetila por exemplo ésteres de 5-metil-1,3-dioxolen-2-
onilmetila, e alcéoxi Cy¢ carbonilaoxietila por exemplo 1-
metoxicarboniloxietila e podem ser formados em qualquer grupo carbdxi nos
compostos desta invengao.

- Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da férmula (I)
contendo um grupo hidréxi inclui ésteres inorgénicos tais como ésteres de

fosfato e éteres de a-aciloxialquila e compostos relacionados que como um
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resultado da hidrolise in vivo da decomposigdo do éster para dar o grupo
hidréxi precursor. Os exemplos de ésteres de a-aciloxi-alquila incluem
acetoximetoxi e 2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Uma selegdo de ésteres
hidrolisavel in vivo que formam grupos por hidroxi incluem alcanoila,
benzoila, fenilacetila e benzoila substituida e fenilacetila, alcoxicarbonila
(para dar ésteres de alquil carbonato), dialquilcarbamoila, e N-
(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoila, (para dar carbamatos),
dialquilaminoacetila e carboxiacetila. Os exemplos de substituintes em
benzoila incluem morfolino e piperazino ligados a partir de um 4tomo de
nitrogénio do anel por intermédio de um grupo metileno nas posi¢des 3 ou 4
do anel benzoila.

Alguns compostos da formula (I) podem ter centros quirais
e/ou centros isoméricos geométricos (isdmeros E e Z), e deve ser entendido
que a invengdo abrange todos de tais isbmeros Oticos, diastereoisdmeros e
isdmeros geométricos que possuem atividade inibidora de CDK.

A invencdo diz respeito a qualquer e todas as formas
tautoméricas dos compostos da féormula (I) que possuem atividade inibidora
de CDK.

Também deve ser entendido que certos compostos da formula
(I) podem existir nas formas solvatadas assim como ndo solvatadas tal como,
por exemplo, formas hidratadas. Deve ser entendido que a inveng&o abrange
todos de tais formas solvatadas que possuem atividade inibidora de CDK.

Os valores particulares dos grupos variaveis sdo como segue.
Tais valores podem ser usados onde apropriado como qualquer uma das
definicdes, reivindicagdes ou formas de realizagdo definidas mais acima ou
em seguida.

R' ¢ etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou
ciclobutila.

R' é etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila,
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ciclobutilmetila, ciclopentila ou ciclobutila.

R' é etila.

R' é isopropila.

R' é ciclopropilmetila.

R' ¢ 1-ciclopropiletila.

R' é ciclobutila.

R' ¢ ciclopentila.

R' ¢ ciclobutila.

R? é metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila.

R? & metila ou metoximetila.

R? & metila.

R? € etila.

R? & isopropila.

R? ¢ difluorometila.

R? ¢ trifluorometila.

R? é metoximetila.

R? é ciclopropila.

R? é hidrogénio ou fltor.

R? ¢ hidrogénio, fltior ou cloro.

R’ é hidrogénio.

R’ é fluor.

R? & cloro.

R* ¢ hidrogénio, halo, ciano, mesila, metila ou metdxi.

R* ¢ hidrogénio, fluor, cloro, ciano, mesila, metila ou metoxi.

R* ¢ hidrogénio.

R* ¢ halo.

R* ¢ flvor.

R* é cloro.
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R* é ciano.

R* é mesila.

R* é metila.

R* ¢ metéxi.

O anel A é um anel saturado de 5 a 6 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que se o anel A contiver um 4tomo de nitrogénio
adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por R’; em que
R’ é alquila Cy.4.

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 4tomos do anel A, quando o anel A é um anel
saturado de 5 a 7 -membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; e em que se 0 anel A contiver
um 4tomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’; em que

R’ é selecionado de alquila C,4, carbociclila ou heterociclila;
em que R’ pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou mais
grupos selecionado de R";

R" ¢ selecionado de halo, hidréxi, alquila C;3, alcéxi Cys,
dimetilamino ou heterociclila.

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 dtomos do anel A, quando o anel A € um anel
saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; e em que se o anel A contiver
um atomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’; em que

R’ é selecionado de alquila C;4 ou carbociclila; em que R’
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pode ser opcionalmente substituido no carbono por um grupo selecionado de
R,

R" ¢ selecionado de hidrdxi, alcéxi C,.3, dimetilamino ou
heterociclila.

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 atomos do anel A, quando o anel A € um anel
saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; e em que se o anel A contiver
um atomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’; em que

R’ ¢é selecionado de alquila C,4 ou carbociclila; em que R’
pode ser opcionalmente substituido no carbono por um grupo selecionado de
R

R" ¢ selecionado de alcédxi Cy.3, dimetilamino ou heterociclila.

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que se o anel A contiver um 4tomo de nitrogénio
adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por R’; em que

R’ é selecionado de alquila C;4 ou carbociclila; em que R’
pode ser opcionalmente substituido no carbono por um grupo selecionado de
R

R ¢ selecionado de alcoxi C,.3, dimetilamino ou heterociclila.

O anel A é morfolino, piperazin-1-ila ou pirrolidin-1-ila; em
que a dita piperazin-1-ila pode ser opcionalmente substituida no nitrogénio
por R’; em que R’ ¢é alquila Cy4.

O anel A é morfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperidin-1-ila,
1,4-diazepan-1-ila, azetidin-1-ila, piperazin-1-ila, 1,4-oxazepan-4-ila, 8-oxa-

3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ila, pirrolidin-1-ila ou 2,5-diaza-biciclo[2,2,1]hept-5-
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ila; em que O anel A pode ser opcionalmente substituido no nitrogénio por
R’; em que

R’ é selecionado de metila, etila, isopropila, ciclopropila,
ciclobutila, fenila ou piridila; em que R’ pode ser opcionalmente substituido
no carbono por um ou mais grupos selecionado de R";

R!® ¢ selecionado de ﬂﬁdr_, cloro, hidréxi, metila, metoxi,
dimetilamino ou pirrolidin-1-ila.

| O anel A ¢é morfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperidin-1-ila,
1,4-diazepan-1-ila, azetidin-1-ila, piperazin-1-ila, 1,4-oxazepan-4-ila, 8-oxa-
3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ila, pirrolidin-1-ila ou 2,5-diazabiciclo -[2,2,1]hept-
5-ila; em que as ditas 1,4-diazepan-l-ila, piperazin-1-ila ou 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]Thept-5-il podem ser opcionalmente substituidas no
nitrogénio por R’; em que

R’ ¢ selecionado de metila, etila, isopropila, ciclopropila ou
ciclobutila; em que R pode ser opcionalmente substituido no carbono por um
grupo selecionado de R";

R ¢ selecionado de hidroxi, metdxi, dimetilamino ou
pirrolidin-1-ila.

O anel A é morfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperidin-1-ila,
1,4-diazepan-1-ila, azetidin-1-ila, 1,1-dioxothimorfolino, piperazin-1-ila, 1,4-
oxazepan-4-ila, 8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ila ou pirrolidin-1-ila; em que
as ditas 1,4-diazepan-l-ila ou piperazin-1-il podem ser opcionalmente
substituidas no nitrogénio por R’; em que

R é selecionado de metila, etila, isopropila ou ciclopropila;
em que R’ pode ser opcionalmente substituido no carbono por um grupo

selecionado de R";

R ¢ selecionado de metdxi, dimetilamino ou pirrolidin-1-ila.
O anel A é morfolino, piperidin-1-ila, 1,4-diazepan-1-ila,

azetidin-1-ila, 1,1-dioxothimorfolino, piperazin-1-ila ou pirrolidin-1-ila; em
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que as ditas 1,4-diazepan-1-ila ou piperazin-1-ila podem ser opcionalmente
substituidas no nitrogénio por R’; em que

R’ ¢ selecionado de metila, etila ou ciclopropila; em que R’
pode ser opcionalmente substituido no carbono por um grupo selecionado de
R .

R!? ¢ selecionado de met6xi, dimetilamino ou pirrolidin-1-ila.

O anel A é morfolino, piperazin-1-ila ou pirrolidin-1-ila; em
que a dita piperazin-1-ila pode ser opcionalmente substituida no nitrogénio
por R’; em que R’ & metila.

O anel A é morfolino, 4-metilpiperazin-1-ila ou pirrolidin-1-
ila.

O anel A é morfolino, 1,1-dioxothimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila, azetidin-1-ila, 4-metil-1,4-diazepan-1-ila, 4-(2-dimetil-
aminoetil)piperazin-1-ila, 4-(2-metoxietil)piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin- 1-
iletil)piperazin-1-ila, 4-ciclopropilpiperazin-1-ila, 4-metilpiperazin-1-ila, 4-
isopropilpiperazin-1-ila,  4-ciclopropil-homopiperazin-1-ila,  4-ciclobutil-
omopiperazin-1-ila, 4-(2-hidroxietil)homopiperazin-1-ila, 4-isopropil-
omopiperazin-1-ila, 1,4-oxazepan-4-ila, 8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ila,
pirrolidin-1-ila, ~ 2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-5-ila  ou 2-etil-2,5-diaza-
biciclo[2,2,1]hept-5-ila.

O anel A é morfolino, 1,1-dioxothimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila,  azetidin-1-ila, 4-metil-1,4-diazepan-1-ila,  4-etil-1,4-
diazepan-1-ila, 4-(2-dimetilaminoetil )piperazin-1-ila, 4-(2-metoxietil)-
piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin-1-iletil)piperazin-1-ila, 4-ciclopropil-
piperazin-1-ila, ~4-metilpiperazin-1-ila, 4-isopropilpiperazin-1-ila, ~4-(4-
fluorofenil)piperazin-1-ila, 4-(2-fluorofenil)piperazin-1-ila, 4-(2,4-difluoro-
fenil)piperazin-1-ila, 4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-ila, ~4-(2-clorofenil)-
piperazin-1-ila, 4-(4-clorofenil)piperazin-1-ila, 4-(4-fenil)-piperazin-1-ila, 4-

(2-metoxifenil)piperazin-1-ila, 4-(3-metoxifenil)-piperazin-1-ila, 4-(4-
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metoxifenil)piperazin-1-ila, 4-(3-metilfenil)piperazin -1-ila, 4-(2-metilfenil)-
piperazin-1-ila, 4-(4-metilfenil)piperazin-1-ila, 4-(2,3 -dimetilfenil)-piperazin-
1-ila, 4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-ila, 4-(4-hidroxifenil)-piperazin-1-ila, 4-
(2-hidroxifenil)piperazin-1-ila, ~ 4-(5-cloro-pirid-2-il)-piperazin-1 -ila,  4-
ciclopropil-homopiperazin-1-ila, ~4-ciclo-butil-homo-piperazin-1-ila, 4-(2--
hidroxietil)homopiperazin-1-ila, ~4-(2-metoxietil)-homopiperazin-1-ila, 4-
isopropil-homopiperazin-1-ila, 1,4-oxazepan-4-ila, 8-oxa-3-
azabiciclo[3,2,1]oct-3-ila, pirrolidin-1-ila, 2.5-diazabiciclo[2,2,1]hept-5-ila, 2-
metil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]hept-5-ila, 2-(2-metoxietil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]hept-5-ila, 2-etil-2,5-diazabiciclo [2,2,1]hept-5-ila ou 2-
isopropil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-5-ila. '

O anel A é morfolino, 1,1-dioxotimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila, azetidin-1-ila, 4-metil-1,4-diazepan-1-ila, 4-(2-dimetil-
aminoetil)piperazin-1-ila, 4-(2-metoxietil)piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin -1-
iletil)piperazin-1-ila, 4-ciclopropilpiperazin-1-ila, 4-metilpiperazin-1-ila, 4-
isopropilpiperazin-1-ila, 4-isopropil-homopiperazin-1-ila, 1,4-oxazepan- 4-ila,
8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ila ou pirrolidin-1-ila.

O anel A é morfolino, 1,1-dioxotimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila, azetidin-1-ila, 4-metil-1,4-diazepan-1-ila, 4-(2-dimetil-
aminoetil)piperazin-1-ila, 4-(2-metoxietil)piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin -1-
iletil)piperazin-l—ila; 4—ciclopropilpiperazin-1-i1a, 4-metilpiperazin-1-ila ou
pirrolidin-1-ila.

O anel A € morfolino.

O anel A € 4-metilpiperazin-1-ila.

O anel A ¢ pirrolidin-1-ila.

R’ ¢ -NR'R'; em que R e R'' sfo independentemente
selecionados de alquila C;.4.

R> é um substituinte no carbono e é selecionado de hidroxi,

amino, alquila C,., alquila C,.¢ sulfoniléxi, alquila Ci S(0), em que um é 2
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ou heterociclila; em que R’ independentemente pode ser opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R3 ou R’ é -NHR® ou-NR!R"; em
que se a dita heterociclila contiver uma por¢éo -NH- este nitrogénio pode ser
opcionalmente substituido por R"; em que

R® ¢ selecionado de halo, metdxi e hidroxi;

R’, R®, R e R” sdo independentemente selecionados de
alquila C;4 ou carbociclila; em que R’ R R e RP podem ser de modo
independente opcionalmente substituidos no carbono por um ou mais grupos
selecionado de R";

R® ¢ selecionado de hidréxi, amino e fenilamino; e

R"3 ¢ selecionado de carbociclila e alcoxi Cy.;.

R’ é um substituinte no carbono e é selecionado de hidréxi,
amino, alquila Cy, alquila C.¢ sulfoniloxi, alquila Cy S(O), em que um € 2
ou heterociclila; em que R’ independentemente pode ser opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R% ou R’ ¢ -NHR’ ou-NR'R'"; em
que se a dita heterociclila contiver uma por¢éo -NH- este nitrogénio pode ser
opcionalmente substituido por R"; em que |

R® ¢ selecionado de halo, metdxi e hidroxi;

R’ R R' e R" s3o independentemente selecionados de
alquila C,4 ou carbociclila;

R?® ¢ selecionado de hidréxi e amino.

R’ ¢ um substituinte no carbono e ¢ selecionado de hidroxi,
amino, alquila Cy., alquila C,.¢ S(O), em que um ¢ 2 ou heterociclila; em que
R’ independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono por um
ou mais R% ou R’ é -NHR’ ou-NR'’R'; em que se a dita heterociclila
contiver uma por¢do -NH- este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido
por R"; em que

R® ¢ selecionado de halo, metoxi e hidroxi;

9 pl0 pll Y )
R, R, R e R" sdo independentemente selecionados de
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alquila Cy;

R® ¢ selecionado de hidréxi e amino.

R’ ¢ -NR'R'; em que R!% e R!! sdo metila.

R’ é um substituinte no carbono e é selecionado de hidréxi,
amino, metila, mesila, mesiloxi, morfolino, piperidin;l-ila, pirid-2-ila,
homopiperazin-1-ila, piperazin-l-ila ou pirrolidin-1-ila; em que R’
independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou
mais R, em que R’ pode ser opcionalmente substituido no nitrogénio por R";
ou R’ ¢ -NHR’ ou-NR'’R""; em que

R® ¢ selecionado de halo, metéxi e hidroxi;

R’, R R'" e R" sdo independentemente selecionados de
metila, etila, propila, isopropila, isobutila, ciclopropila ou ciclobutila; em que
R’>, R R'" e R podem ser de modo independente opcionalmente
substituidos no carbono por um ou mais grupos selecionado de RY;

R® ¢ selecionado de hidrdxi, amino e fenilamino; e

R" & selecionado de ciclopropila e metoxi.

R’ é um substituinte no carbono e é selecionado de hidréxi,
amino, metila, mesila, mesiloxi, morfolino, piperidin-1-ila, piperazin-1-ila ou
pirrolidin-1-ila; em que R’ independentemente pode ser opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R em que a dita piperazin-1-ila pode
ser opcionalmente substituido no nitrogénio por R"; ou R’ é -NHR’ ou-
NR'R'; em que

R® ¢ selecionado de halo, metdxi e hidroxi;

R’, R® R! e R" sdo independentemente selecionados de
metila ou ciclopropila;

R® ¢ selecionado de hidréxi e amino.

R’ ¢ um substituinte no carbono e é selecionado de hidréxi,
amino, metila, mesila, piperazin-1-ila ou pirrolidin-1-ila; em que R’

independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou
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mais R%, em que a dita piperazin-1-ila pode ser opcionalmente substituida no
nitrogénio por R"; ou R’ ¢ -NHR’ ou-NR'R'"; em que

R® ¢ selecionado de halo, metoxi e hidroxi;

R’ R RY" e R" sio independentemente selecionados de
metila;

R? ¢ selecionado de hidréxi e amino.

R> ¢ um substituinte no carbono e é selecionado de hidroxi,
amino, metila, mesila, mesiloxi, morfolino, piperidin-1-ila, dimetilamino,
dietilamino, isopropila, pirid-2-ila, hidroximetila, metilamino, amino-metila,
4-metilpiperazin-1-ila, ciclopropilamino, pirrolidin-1-ila, homo-piperazin-1-
ila, ciclobutilamino, fenilaminometila, N-metil-N-(ciclo-propilmetil)amino,
N-metil-N-ciclopropilamino, N-metil-N-isobutilamino, N-metil-N-(2-
metoxietil)amino, N-etil-N-propilamino ou N-metil-N-ciclobutilamino.

R’ é um substituinte no carbono e ¢ selecionado de hidroxi,
amino, metila, mesila, mesiloxi, morfolino, piperidin-1-ila, dimetilamino,
hidroximetila, metilamino, aminometila, 4-metilpiperazin-1-ila, ciclo-
propilamino ou pirrolidin-1-ila.

R> é um substituinte no carbono e ¢ selecionado de hidroxi,
amino, metila, mesila, dimetilamino, hidroximetila, metilamino, aminometila,
4-metilpiperazin-1-ila ou pirrolidin-1-ila.

néO0oul.

né¢o0.

nél.

n é 2; em que os valores de R’ podem ser os mesmos ou
diferentes.

Portanto em um outro aspecto da invengdo € fornecido um
composto da férmula (I) (como representado acima) em que:

R' ¢ etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou

ciclobutila;
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R? é metila ou metoximetila;

R? ¢ hidrogénio ou fltor;

R* ¢ hidrogénio, halo, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 5 a 6 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que se o anel A contiver um atomo de nitrogénio
adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por R’; em que
R’ é alquila C;4;

R’ é -NR'R"; em que R'® ¢ R sdo independentemente
selecionados de alquila Cy4; €

néloul;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invengdo é fornecido um
composto da formula (I) (como representado acima) em que:

R' ¢ etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou
ciclobutila;

R? é metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio, flior ou cloro;

R* ¢ hidrogénio, halo, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 atomos do anel A, quando o anel A € um anel
saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; e em que se o anel A contiver
um 4tomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’;

5 r . . r . . ’ .
R> é um substituinte no carbono e € selecionado de hidroxi,
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amino, alquila C, alquila C;. S(O), em que um € 2 ou heterociclila; em que
R’ independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono por um
ou mais R ou R® é -NHR’ ou-NR''R''; em que se a dita heterociclila
contiver uma porgdo -NH- este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido
por R";

né0oul;

R’ ¢ selecionado de alquila C;4 ou carbociclila; em que R’
pode ser opcionalmente substituido no carbono por um grupo selecionado de
RE;

R® ¢ selecionado de hidréxi e amino;

R’, R, R e R" s3o independentemente selecionados de
alquila Cy4; €

R" ¢ selecionado de alcoxi Cy.3, dimetilamino ou heterociclila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invengdo é fornecido um
composto da formula (I) (como representado acima) em que:

R! é etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou
ciclobutila;

R? é metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio ou fluor;

R* é hidrogénio, halo, ciano, mesila, metila ou met6xi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que se o anel A contiver um atomo de nitrogénio
adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por R;

R> é um substituinte no carbono e é selecionado de hidroxi,

amino, alquila C,.s, alquila C1-6 S(O), em que um ¢ 2 ou heterociclila; em
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que R’ independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono
por um ou mais R% ou R’ ¢ -NHR’ ou-NR'’R'; em que se a dita heterociclila
contiver uma por¢io -NH- este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido
por R";

né0oul;

R’ ¢ selecionado de alquila Cj4 ou carbociclila; em que R’
pode ser opcionalmente substituido no carbono por um grupo selecionado de
R'3;

R® ¢ selecionado de hidroxi e amino;

R, R R" e RY sdo independentemente selecionados de
alquila C;4; €

R ¢ selecionado de alcédxi C,.3, dimetilamino ou heterociclila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invengdo ¢ fornecido um
composto da férmula (I) (como representado acima) em que:

R! & etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila,
ciclobutilmetila, ciclopentila ou ciclobutila;

R? é metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio, fluor ou cloro;

R* ¢ hidrogénio, halo, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 atomos do anel A, quando o anel A é um anel
saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; e em que se 0 anel A contiver

um 4tomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente

substituido por R;
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R’ é um substituinte no carbono e é selecionado de hidréxi,
amino, alquila Cy.¢, alquila C;.¢ sulfoniléxi, alquila Cy S(O). em que um €2
ou heterociclila; em que R’ independentemente pode ser opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais R% ou R’ ¢ -NHR® ou-NR'R'; em
que se a dita heterociclila contiver uma por¢do -NH- este nitrogénio pode ser
opcionalmente substituido por R";

néOoul;

RS é selecionado de halo, metoxi e hidroxi,

R’ ¢ selecionado de alquila C;4 ou carbociclila; em que R’
pode ser opcionalmente substituido no carbono por um grupo selecionado de
RE: '

R® ¢ selecionado de hidréxi e amino;

R’ R R" e R" s3o independentemente selecionados de

alquila C;4 ou carbociclila;

1 14 . - r . r - . . -
R!® ¢ selecionado de hidroxi, alcéxi C,;, dimetilamino ou

heterociclila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster

hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invengdo € fornecido um
composto da formula (I) (como representado acima) em que:

R' ¢ etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila,
ciclobutilmetila, ciclopentila ou ciclobutila;

' R? ¢ metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,

metoximetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio, flaor ou cloro;

R* ¢ hidrogénio, halo, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou

enxofre adicionais; em que 2 atomos do anel A, quando o anel A é um anel
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saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois 4tomo; e em que se o anel A contiver
um atomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’;

R> é um substituinte no carbono e é selecionado de hidréxi,
amino, alquila Cy., alquila C, sulfoniloxi, alquila C,¢ S(O), em que um €2
ou heterociclila; em que R’ independentemente pode ser opcionalmente
substituido no carbono por um ou mais Rs; ou R’ é -NHR’ ou-NR'’R'; em
que se a dita heterociclila contiver uma porgéo -NH- este nitrogénio pode ser
opcionalmente substituido por R";

néOoul;

R® ¢ selecionado de halo, metdxi e hidroxi;

R’ ¢é selecionado de alquila C;.4, carbociclila ou heterociclila;
em que R’ pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou mais
grupos selecionado de R";

R® ¢ selecionado de hidroxi, amino e fenilamino;

R’, R, R" e R" sdo independentemente selecionados de
alquila Cy4 ou carbociclila; em que R’ R, R'' ¢ RV podem ser de modo
independente opcionalmente substituidos no carbono por um ou mais grupos
selecionado de R";

R ¢ selecionado de halo, carbociclila, hidréxi, alquila C,.3,
alcoéxi Cy.3, dimetilamino ou heterociclila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invenqﬁo ¢ fornecido um
composto da férmula (I) (como representado acima) em que

R! ¢ etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou
ciclobutila;

2, . B .
R” é metila ou metoximetila;
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R? é hidrogénio ou fldor;

R* ¢ hidrogénio, fltior, cloro, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é morfolino, 4-metilpiperazin-1-ila ou pirrolidin -1-
ila;

R’¢ -NR'R"; em que R e R sdo metila; e

néloul;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invengdo € fornecido um
composto da férmula (I) (como representado acima) em que:

R! ¢ etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou
ciclobutila;

R? & metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila;

R3¢é hidrogénio, flior ou cloro;

R* ¢ hidrogénio, flior, cloro, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é morfolino, 1,1-dioxotimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila, azetidin-1-ila, 4-metil-1,4-diazepan-1-ila, 4-(2-dimetil-
aminoetil)piperazin-1-ila, 4-(2-metoxietil)piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin- 1-
iletil)piperazin-1-ila, 4-ciclopropilpiperazin-1-ila, 4-metilpiperazin-1-ila, 4-
isopropilpiperazin-1-ila, 4-isopropil-homopiperazin-1-ila, 1 ,4-oxazepan-4-ila,
8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ila ou pirrolidin-1-ila;

R’ ¢ um substituinte no carbono e ¢ selecionado de hidréxi,
amino, metila, mesila, dimetilamino, hidroximetila, metilamino, amino-
metila, 4-metilpiperazin-1-ila ou pirrolidin-1-ila;

néO0oul;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou um éster

hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invengdo € fornecido um
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composto da férmula (I) (como representado acima) em que:

R! ¢ etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila ou
ciclobutila;

R? é metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio ou flior;

R* é hidrogénio, fluor, cloro, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é morfolino, 1,1-dioxotimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila, azetidin-1-ila, 4-metil-1,4-diazepan-1-ila, 4-(2-dimetii- '
aminoetil)piperazin-1-ila, 4-(2-metoxietil)piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin-1-
iletil)piperazin-1-ila, 4-ciclopropilpiperazin-1-ila, 4-metilpiperazin-1-ila ou
pirrolidin-1-ila;

R’ é um substituinte no carbono e é selecionado de hidroxi,
amino, metila, mesila, dimetilamino, hidroximetila, metilamino, amino-
metila, 4-metilpiperazin-1-ila ou pirrolidin-1-ila;

néloul;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invengdo ¢ fornecido um
composto da féormula (I) (como representado acima) em que:

R! ¢ etila, isopropila, ciclopropilmetila, I-ciclopropiletila,
ciclobutilmetila, ciclopentila ou ciclobutila;

R? é metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio, flor ou cloro;

R* é hidrogénio, fltor, cloro, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é morfolino, 1,1-dioxotimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila, azetidin-1-ila, 4-metil-1,4-diazepan-1-ila, 4-(2-dimetil-amino-

etil)piperazin-1-ila, 4-(2-metoxietil)piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin-1-



10

15

20

25

34

iletil)piperazin-1-ila, 4-ciclopropilpiperazin-1-ila, 4-metilpiperazin-1-ila, 4-
isopropilpiperazin-1-ila, 4-ciclopropil-homopiperazin-1-ila, 4-ciclo-butil-
homopiperazin-1-ila,  4-(2-hidroxietil)homopiperazin-1-ila, ~ 4-iso-propil-
homopiperazin-1-ila, 1,4-oxazepan-4-ila, 8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1] oct-3-ila,
pirrolidin-1-ila, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-5-ila ou 2-etil-2,5-diazabiciclo -
[2,2,1]hept-5-ila.

R’ é um substituinte no carbono e € selecionado de hidréxi,
amino, metila, mesila, mesiléxi, morfolino, piperidin-1-ila, dimetilamino,
hidroximetila, metilamino, aminometila, 4-metilpiperazin-1-ila, ciclo-
propilamino ou pirrolidin-1-ila;

né0oul;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Portanto em um outro aspecto da invengdo € fornecido um
composto da féormula (I) (como representado acima) em que:

R' é etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila,
ciclobutilmetila, ciclopentila ou ciclobutila;

R’ é metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila;

R3¢ hidrogénio, flaor ou cloro;

R*é hidrogénio, fldor, cloro, ciano, mesila, metila ou metoxi;

O anel A é morfolino, 1,1»—dioxotimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila,  azetidin-1-ila,  4-metil-1,4-diazepan-1 -ila,  4-etil-1,4-
diazepan-1-ila,  4-(2-dimetilaminoetil)piperazin-1-ila,  4-(2-metoxietil)-
piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin-1-iletil)piperazin-1-ila, 4-ciclopropil-
piperazin-1-ila, 4-metilpiperazin-1-ila, 4-isopropilpiperazin-1-ila, ~4-(4-
fluorofenil)piperazin-1-ila, 4-(2-fluorofenil)piperazin-1-ila, 4-(2,4-difluoro-
fenil)piperazin-1-ila, ~4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-ila, = 4-(2-clorofenil)-

piperazin-1-ila, 4-(4-clorofenil)piperazin-1-ila, 4-(4-fenil)-piperazin-1-ila, 4-
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(2-metoxifenil)piperazin-1-ila, ~ 4-(3-metoxifenil) piperazin-1-ila, 4-(4-
metoxifenil)piperazin-1-ila, 4-(3-metilfenil)piperazin-1-ila, 4-(2-metilfenil)-
piperazin-1-ila, 4-(4-metilfenil)piperazin-1-ila, 4-(2,3 -dimetilfenil)piperazin-
1-ila, 4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-ila, 4-(4-hidroxifenil)piperazin-1-ila, 4-
(2-hidroxifenil)piperazin-1-ila, 4-(5-cloro-pirid-2-il)piperazin-1-ila, 4-
ciclopropil-homopiperazin-1-ila, ~ 4-ciclobutil-homopiperazin-1-ila, 4-(2-
hidroxietil)homopiperazin-1-ila, ~4-(2-metoxi-etil)homopiperazin-1-ila, ~4-
isopropil-homopiperazin-1-ila, 1,4-oxazepan-4-ila,  8-oxa-3-azabiciclo-
[3,2,1]oct-3-ila, pirrolidin-1-ila, 2,5-diaza-biciclo[2,2,1]hept-5-ila, 2-metil-
2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-5-ila, 2-(2-metoxietil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]-
hept-5-ila, 2-etil-2,5-diazabiciclo [2,2,1]hept-5-ila ou 2-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]hept-5-ila;

| R® é um substituinte no carbono e ¢ selecionado de hidréxi,
amino, metila, mesila, mesiloxi, morfolino, piperidin-1-ila, dimetilamino,
dietilamino, isopropila, pirid-2-ila, hidroximetila, metilamino, aminometila, 4-
metilpiperazin-1-ila, ciclopropilamino, pirrolidin-1-ila, homopiperazin-1-ila,
ciclobutilamino, fenilaminometila, N-metil-N-(ciclo-propilmetil)amino, N-
metil-N-ciclopropilamino, N-metil-N-isobutilamino, N-metil-N-(2-
metoxietil)amino, N-etil-N-propilamino ou N-metil-N-ciclobutilamino;

né0oul;

ou um sal farmaceuticamente aceitivel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Em um outro aspecto da invengdo, os compostos preferidos da
invencdo sdo qualquer um dos Exemplos ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo.

Em um outro aspecto da invengdo, os compostos preferidos da
invenc¢do sdo selecionado de:

4-(1-Isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-N-{4-[(4-metil-1,4-

diazepan-1-il)carbonil]fenil} pirimidin-2-amina;
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N-(4-{[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]carbonil } fenil)-5-
fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina;

5-Fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-N-{4-[(4-
metil-1,4-diazepan-1-il)carbonil]fenil } pirimidin-2-amina;

5-Cloro-N-(4-{[(3S)-3 -(dimetilamino)pirrolidin-1-
il]carbonil } fenil)-4-(1-isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina;
5-Cloro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-N-{4-[(4-
metil-1,4-diazepan-1-il)carbonil]fenil} pirimidin-2-amina;

N-{4-[(4-Isopropil-1,4-diazepan-1-il)carbonil]fenil } -4-(1-
isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina;

N-(4-{[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil } fenil)-4-
(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina;

N-(4-{[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]carbonil }-3-
fluorofenil)-5-fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-
amina;

[4-[[5-Fluoro-4-(2-metil-3-propan-2-il-3H-imidazol-4-
il)pirimidin-2-ilJamino]fenil]-(4-propan-2-il-1,4-diazepan-1-il)metanona;

[4-[[5-Fluoro-4-(2-metil-3-propan-2-il-3H-imidazol-4-
il)pirimidin-2-ilJamino]fenil]-[(3S)-3-(metilamino)pirrolidin-1-iljmetanona;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou um éster
hidrolisavel in vivo do mesmo.

Os aspectos preferidos da invengdo sdo aqueles que dizem
respeito a0 composto da formula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

Um outro aspecto da presente inveng¢do fornece um processo
para preparar um composto da formula (I) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo, processo este que (em
que grupos varidveis s3o, a menos que de outro modo especificado, como

definidos na férmula (1)) compreende de:
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Processo a) rea¢do de uma pirimidina da férmula (II):

3
SN
L
N L

., R
R
\
2 N
R— |
N
1)

em que L é um grupo deslocavel; com uma anilina da férmula (III):

0
jee O
H,N R*
R,
(IID)

ou

Processo b) reagir um composto da féormula (IV):

0
HN)\N R*
H

R3),

IV)

com um composto da férmula (V):
3 X
: N R
T
R

N

V)

em que T é O ou S; R* pode ser o mesmo ou diferente e ¢ selecionado de

alquila Cy; ou

Processo c) reagir um acido da formula (VI):
o

SN
| N/)\N ¢
H

3
. R
R
\

> N
R~<}\II

OH
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(VD)
ou um derivado acido ativado deste; com uma amina da formula (VII):
)
R,
(VII)

ou

Processo d) para compostos da formula (I); reagir uma

pirimidina da férmula (VIII)

(VIIL)
com um composto da féormula (IX):
O
)
Y R*
R,
(IX)

onde Y é um grupo deslocavel;
e depois disso se necessario:

i) converter um composto da formula (I) em um outro
composto da férmula (I);

ii) remover quaisquer grupos de prote¢do;

iii) formar um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster
hidrolisavel in vivo.

L é um grupo deslocavel, os valores adequados para L sdo por
exemplo, um grupo halogénio ou sulfoniléxi, por exemplo um grupo cloro,
bromo, metanossulfoniléxi ou tolueno-4-sulfoniléxi.

Y € um grupo deslocavel, os valores adequados para Y sdo por
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exemplo, um grupo halogénio ou sulfoniloxi, por exemplo um grupo bromo,
iodo ou trifluorometanossulfoniléxi. Preferivelmente Y € iodo.

As condi¢des de reagdo especificas para as reagles acima séo
como segue.

Processo a) As pirimidinas da férmula (II) e as anilinas da
formula (III) podem ser reagidas entre si:

i) na presenga de um solvente adequado por exemplo uma
cetona tal como acetona ou um 4alcool tal como etanol ou butanol ou um

hidrocarboneto aromatico tal como tolueno ou N-metil pirrolidina,

opcionalmente na presen¢a de um éacido adequado por exemplo um acido

inorganico tal como 4cido cloridrico ou 4cido sulfiirico, ou um écido orgénico
tal como 4cido acético ou acido férmico (ou um 4cido de Lewis adequado) e
em uma temperatura na faixa de 0° C até o refluxo, preferivelmente n refluxo;
ou

ii) sob as condig¢des de Buchwald padrdo (por exemplo ver J.
Am. Chem. Soc., 118, 7215; J. Am. Chem. Soc., 119, 8451; J. Org. Chem.,
62, 1568 e 6066) por exemplo na presenc¢a de acetato de paladio, em um
solvente adequado por exemplo um solvente aromético tal como tolueno,
benzeno ou xileno, com uma base adequada por exemplo uma base inorgénica
tal como carbonato de césio ou uma base orginica tal como t-butéxido de
potassio, na presenca de um ligando adequado tal como 2,2’-bis(difenil-
fosfino)-1,1’-binaftila e em uma temperatura na faixa de 25 a 80° C.

As pirimidinas da férmula (II) onde L € cloro podem ser
preparadas de acordo com Esquema 1:

Esquema 1



R R N R RN
R Z N~ P \ | Y
\ |, H,N~ “NH, , N ~
, N . R - R §<\ / N~ NH,
R ‘<\ | NaOMe, n-BuOH N
NT (v 100°C (VIID)
NaNO,,
HCI (aq)
3
R NN
SOCl,, A \ |
(I - : : N N/)\OH
R ~<}\I /

(Ifa)
As anilinas da formula (III) sdo compostos comercialmente
disponiveis, ou sio conhecidas na literatura, ou sdo preparadas por processos

padrdo conhecidos na técnica.

Processo b) Os Compostos da formula (IV) e compostos
5  da foérmula (V) sdo reagidos entre si em um solvente adequado tal como N-
metil-pirrolidinona ou butanol em uma temperatura na faixa de 100 a 200° C,
preferivelmente na faixa de 150 a 170° C. A reagfio € preferivelmente
conduzida na presenca de uma base adequada tal como, por exemplo, hidreto

de sédio, metéxido de sédio ou carbonato de potassio.
10 Os compostos da féormula (V) em que R? ¢ hidrogénio podem

ser preparados de acordo com Esquema 2:

Esquema 2
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1

R }
MeMaoBr, THF
2 N grr, 2 N
o) - OH
R “f\ f _200C R‘(\ |
N7 (va) N7 (vn)
MnO,
dioxano
A
R1
DMFDMA, A fI
- 2
V) R—<\ f o)
N™" (wo)

A halogenacdo subseqiiente sera requerida para os compostos
da formula (V) em que R’ ¢ halo.

Os compostos da formula (IV) e (Va) séo compostos
comercialmente disponiveis, ou sdo conhecidos na literatura, ou sdo
preparados por processos padrdo conhecidos na técnica.

Processo c) Os 4cidos e as aminas podem ser ligados
entre si na preéeng;a de um reagente de ligagdo adequado. Os reagentes de
ligagdo de peptideo padrdo conhecidos na técnica podem ser utilizados como

reagente de ligagdo adequados, ou por exemplo carbonildiimidazol e diciclo-

_hexil-carbodiirhida, opcionalmente na presen¢a de um catalisador tal como

dimetilaminopiridina ou 4-pirrolidinopiridina, opcionalmente na presenga de
uma base por exemplo trietilamina, piridina, ou 2,6-di-alquil-piridinas tais
como 2,6-lutidina ou 2,6-di-terc-butilpiridina. Os solventes adequados
incluem dimetilacetamida, diclorometano, benzeno, tetraidrofurano e
dimetilformamida. A reacfo de ligagdo convenientemente pode ser realizada
em uma temperatura na faixa de -40 a 40° C.

Os derivados de acido ativados adequados incluem haletos
4cidos, por exemplo cloretos 4cidos, e ésteres ativos, por exemplo ésteres
pentafluorofenilicos. A reagdo destes tipos de compostos com aminas € bem

conhecida na técnica, por exemplo os mesmos podem ser reagidos na
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presenca de uma base, tal como aquelas descritas acima, e em um solvente
adequado, tal como aqueles descritos acima. A reagdo convenientemente pode
ser realizada em uma temperatura na faixa de -40 a 40° C.

Os compostos da férmula (VI) podem ser preparados pela
adapta¢do dos processos a), b) ou c). |

As aminas da formula (VII) sdo compostos comercialmente
disponiveis, ou sdo conhecidos na literatura, ou sdo preparados por processos
padrdo conhecidos na técnica.

Processo d) Os compostos da formula (VIII) e aminas da
formula (IX) podem ser reagidas entre si sob as condigdes de Buchwald
padrdo como descrito no Processo a.

A sintese dos compostos da férmula (VIII) é descrita no
Esquema 1.

Os compostos da formula (IX) sdo compostos comercialmente
disponiveis, ou sdo conhecidos na literatura, ou sdo preparados por processos
padréo conhecidos na técnica.

Sera avaliado que certos dos varios substituintes no anel nos
compostos da presente invengdo podem ser introduzidos pelas reagdes de
substituicio aromdtica padrio ou gerados pelas modificagdes de grupo
funcional convencionais antes ou imediatamente a seguir dos processos
mencionados acima, e como tais s3o incluidos no aspecto do processo da
invengdo. Tais reagdes e modificagdes incluem, por exemplo, a introdug@o de
um substituinte por meio de uma reagdo de substitui¢io aromatica, redugéo de
substituintes, alquilagio de substituintes e oxidagdo de substituintes. Os
reagentes e as condicdes de reagdo para tais procedimentos sdo bem
conhecidos na técnica quimica. Os exemplos particulares de reagdes de
substitui¢io aromética incluem a introdugdo de um grupo nitro usando acido
nitrico concentrado, a introducdo de um grupo acila usando, por exemplo, um

haleto de acila e acido de Lewis (tal como tricloreto de aluminio) sob as
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condicdes de Friedel Crafts; a introdugdo de um grupo alquila usando um
haleto de alquila e acido de Lewis (tal como tricloreto de aluminio) sob as
condi¢des de Friedel Crafts; e a introdugdo de um grupo halogénio. Os
exemplos particulares de modificagdes incluem a redugéo de um grupo nitro
para um grupo amino por exemplo, pela hidrogenag¢do catalitica com um
catalisador de niquel ou tratamento com ferro na presenca de 4cido cloridrico
com aquecimento; a oxidagdo de alquiltio para alquilsulfinila ou
alquilsulfonila.

Também serad avaliado que em algumas das reagbes aqui
mencionadas pode ser necessario/desejado proteger qualquer grupos sensiveis
nos compostos. Os casos onde a prote¢io é necessaria ou desejada e os
métodos adequados para a protec¢éo sao conhecidos por aqueles habilitados na
técnica. Os grupos de protegdio convencionais podem ser usados de acordo
com a prética padrdo (para ilustragdo ver T. W. Green, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991). Assim, se os reagentes
incluem grupos tais como amino, carboxi ou hidréxi os mesmos podem ser
desejados para proteger o grupo em algumas das reagdes aqui mencionadas.

Um grupo de protegdo adequado para um grupo amino ou
alquilamino &, por exemplo, um grupo acila, por exemplo um grupo alcanoila
tal como acetila, um grupo alcoxicarbonila, por exemplo um grupo
metoxicarbonila, etoxicarbonila ou t-butoxicarbonila, um  grupo
arilmetoxicarbonila, por exemplo benziloxicarbonila, ou um grupo aroila, por
exemplo benzoila. As condigdes de protegdo para os grupos de prote¢do
necessariamente variara com a escolha do grupo de protegdo. Assim, por
exemplo, um grupo acila tal como um alcanoila ou grupo alcoxicarbonila ou
um grupo aroila podem ser removidos por exemplo, pela hidrolise com uma
base adequada tal como um hidréxido de metal alcalino, por exemplo
hidréxido de litio ou sédio. Alternativamente um grupo acila tal como um

grupo t-butoxicarbonila podem ser removidos, por exemplo, pelo tratamento
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com um 4cido adequado como 4cido cloridrico, sulfiirico ou fosférico ou
acido trifluoroacético e um grupo arilmetoxicarbonila tal como um grupo
benziloxicarbonila podem ser removidos, por exemplo, pela hidrogenagéo em
um catalisador tal como palddio em carbono, ou pelo tratamento com um
4cido de Lewis por exemplo tris(trifluoroacetato) ‘de boro. Um grupo de
protecdo alternativo para um grupo de amino primério €, por exemplo, um
grupo ftaloila que pode ser removido pelo tratamento com uma alquilamina,
por exemplo dimetilaminopropilamina, ou com hidrazina.

Um grupo de protegdo adequado para um grupo hidroxi €, por
exemplo, um grupo acila, por exemplo um grupo alcanoila tal como acetila,
um grupo aroila, por exemplo benzoila, ou um grupo arilmetila, por exemplo
benzila. As condigdes de protegdo para os grupos de protegdo
necessariamente variard com a escolha do grupo de protegdo. Assim, por
exemplo, um grupo acila tal como um alcanoila ou um grupo aroila podem ser
removidos, por exemplo, pela hidrélise com uma base adequada tal como um
hidroxido de metal alcalino, por exemplo hidréxido de litio ou soédio.
Alternativamente um grupo arilmetila tal como um grupo benzila podem ser
removidos, por exemplo, pela hidrogenagio em um catalisador tal como
paladio em carbono.

Um grupo de protegdo adequado para um grupo carboxi €, por
exemplo, um grupo de esterificagdo, por exemplo um grupo metila ou um
grupo etila que podem ser removidos, por exemplo, pela hidrolise com uma
base tal como hidréxido de sodio, ou por exemplov um grupo t-butila que pode
ser removido, por exemplo, pelo tratamento com um &cido, por exemplo um
4acido organico tal como &cido trifluoroacético, ou por exemplo um grupo
benzila que pode ser removido, por exemplo, pela hidrogenagdo em um
catalisador tal como paladio em carbono.

Os grupos de protegdo podem ser removidos em qualquer

estagio conveniente na sintese usando técnicas convencionais bem conhecidos
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na técnica quimica.

Como estabelecido mais acima os compostos definidos na
presente invengdo possuem atividade antiproliferagdo de célula tal como
atividade anti-cAncer acredita-se que surja da atividade inibidora de CDK do
composto. Estas propriedades podem ser avaliadas, por exemplo, usando o

procedimento apresentado abaixo:-

Ensaio

As seguintes abrevia¢Ges foram usadas:-

HEPES é N-[2-Hidroxietil]piperazino-N’-[4cido ~ 2-
etanossulfénico]

DTT é Ditiotreitol

PMSF ¢ Fluoreto de fenilmetilsulfonila

Os compostos foram testados em um ensaio de quinase in vitro
em formato de 96 reservatorios usando o Ensaio de Proximidades de
Cintilagdo (SPA - obtido da Amersham) para medir a incorporagéo de [y-33-
P]-Trifosfato de Adenosina em um substrato de teste (proteina GST-
Retinoblastoma; GST-Rb). Em cada reservatorio foi colocado o composto a
ser testado (diluido em DMSO e 4gua para corrigir as concentragdes) e em
reservatorios de controle roscovitina como um controle de inibidor ou DMSO
como um controle positivo.

Aproximadamente 0,2 pl de enzima de CDK2/Ciclina E
parcialmente purificada (quantidade dependente da atividade da enzima)
diluida em tampéo de incubagdo de 25 pl foi adicionado a cada reservatorio
depois 20 pl de mistura de GST-Rb/ATP/ATP33 (contendo 0,5 ug de GST-
Rb e 0,2 pM de ATP e 0,14 uCi de [y-33-P]-Trifosfato de Adenosina em
tampdo de incubagfo), e a mistura resultante agitada suavemente, depois
incubada na temperatura ambiente por 60 minutos.

A cada reservatério foram depois adicionados 150 ul de

solugdo de interrupgdo contendo (0,8 mg/reservatorio de pérola de Proteina
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A-PVT SPA (Amersham)), 20 pM/reservatério de Anti-Glutationa
Transferase, IgG de coelho (obtido da Molecular Probes), 61 mM de EDTA e
50 mM de HEPES pH 7,5 contendo 0,05% de azida de sddio.

| As placas foram seladas com seladores de placa Topseal-S,
deixadas por duas horas depois giradas a 2500 rpm, 1124xg., por 5 minutos.
As placas foram lidas em um Topcount por 30 segundos por reservatorio.

O tampdo de incubagdo usado para diluir a enzima e as

misturas de substrato conteve 50 mM de HEPES pH 7,5, 10 mM de MnCl,, 1
mM de DTT, 100 pM de vanadato de sédio, 100 pM de NaF, 10 mM de
Glicerofosfato de sédio, BSA (1 mg/ml final).
Substrato de Teste

Neste ensaio apenas parte da proteina de retinoblastoma
(Science 13 de Margo de 1987; 235(4794): 1394-1399; Lee W. H., Bookstein
R., Hong F., Young L. J., Shew J. Y., Lee E. Y.) foi usada, fundido a um
rétulo GST. A PCR do gene de retinoblastoma que codifica os aminoacidos
de 379 a 928 (obtido da plasmideo de retinoblastoma ATCC pLRbRNL) foi
realizada, e a seqiiéncia clonada em vetor de fusdo pGEx 2T (Smith D. B. e
Johnson, K. S. Gene 67, 31 (1988); que conteve um promotor tac para a
expressio indutivel, gene lac I* interno para o uso em qualquer hospedeiro de
E. coli, e uma regifo codificadora para a clivagem de trombina - obtido da
Pharmacia Biotech) que foi usado para amplificar os aminoéacidos de 792 a
928. Esta seqiiéncia foi mais uma vez clonada no pGEx 2T.

A seqiiéncia de retinoblastoma de 792 a 928 assim obtida foi
expressada na E. coli (células BL21 (DE3) pLysS) usando técnicas de

expressdo indutivel padrdo e purificada como segue.

A pasta de E. coli foi recolocada em suspenséo em 10 ml/g de
tampdo NETN (50 mM de Tris pH 7,5, 120 mM de NaCl, 1 mM de EDTA,
0,5% v/v de NP-40, 1 mM de PMSF, 1 pg/ml de leupeptina, 1 pg/ml de

aprotinina e 1 pg/ml de pepstatina) e sonificado por 2 x 45 segundos por 100
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ml de homogeneizado. Depois da centrifugago, o sobrenadante foi carregado
em uma coluna de 10 ml de glutationa Sepharose (Pharmacia Biotech, Herts,
UK), e lavado com tampdo NETN. Depois de lavar com tampdo de quinase
(50 mM de HEPES pH 7,5, 10 mM de MgCl,, 1 mM de DTT, 1 mM de
PMSF, 1 pg/ml de leupeptina, 1 pg/ml de aprotinina e 1 pg/ml de pepstatina)
a proteina foi eluida com 50 mM de glutationa reduzida em tampao de
quinase. As fragdes contendo GST-Rb(792-927) foram reunidas e dialisadas

durante a noite contra tampdo de quinase. O produto final foi analisado pelo

- Dodeca Sulfato de Sédio (SDS) PAGE (gel de Poliacrilamida) usando 8 a

16% de géis de Tris-Glicina (Novex, San Diego, USA).
CDK2 e Ciclina E
As matrizes de leitura aberta de CDK2 e Ciclina E foram

isoladas por Transcriptase Reversa-PCR usando célula HeLa e mRNA de
célula T ativada como um padrio e clonadas no vetor de expressdo de inseto
pVL1393 (obtido da Invitrogen 1995 niimero de catalogo: V1392-20). CDK2
e ciclina E foram depois duplamente expressada [usando uma técnica de co-
infecgdo de Baculogold viral padrio] no sistema de célula SF21 de inseto
(células de Spodoptera Frugiperda derivadas de tecido ovariano do Fall Army
Worm - comercialmente disponivel).
Producdo de exemplo de Ciclina E/CDK2

O seguinte Exemplo fornece detalhes da produgdo de Ciclina
E/CDK2 em células SF21 (em TC100 + 10% de FBS(TCS) + 0,2% de
Pluronic) tendo infecgdo MOI 3 dupla para cada virus de Ciclina E & CDK2.

As células SF21 cultivadas em uma cultura em garrafa rolante
a 2,33 x 10° células/ml foram usadas para inocular 10 x 500 ml de garrafas
rolantes a 0,2 x 10E6 células/ml. As garrafas rolantes foram incubadas em um
equipamento rolante a 28°C.

Depois de 3 dias (72 horas.) as células foram contadas, ¢ a

média de 2 garrafas descoberta ser 1,86 x 10E6 células/ml. (99% vidveis). As
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culturas foram depois infectadas com os virus duplos a um MOI 3 para cada
virus.

Os virus foram misturados juntos antes da adi¢do as culturas, e
as culturas retornaram para o equipamento rolante a 28°C.

Depois de 2 dias (48 horas) apos a infecgdo os 5 Litros de
cultura foram colhidos. A contagem de célula total na colheita foi de 1,58 x
10E6 células/ml. (99% viaveis). As células foram giradas a 2500 rpm, 30
mins., 4°C em Heraeus Omnifuge 2,0 RS em lotes de 250 ml. O sobrenadante
foi descartado.
Co-purificacio parcial de CDK2 e Ciclina E

As células Sf21 foram recolocadas em suspensdo em tampao
de lise (50 mM de Tris pH 8,2, 10 mM de MgCl,, | mM de DTT, 10 mM de
glicerofosfato, 0,1 mM de ortovanadato de sodio, 0,1 mM de NaF, 1 mM de
PMSF, 1 pg/ml de leupeptina e 1 pg/ml de aprotinina) e homogeneizada por 2
minutos em um homogeneizador Dounce de 10 ml. Depois da centrifugagéo,
o sobrenadante foi carregado em uma coluna trocadora de dnion Poros HQ/M
1,4/100 (PE Biosystems, Hertford, UK). CDK2 e Ciclina E foram co-eluidas
no comeco de um gradiente de NaCl de 0 a 1 M (conduzidos em tampéo de
lise menos os inibidores da protease) em 20 volumes da coluna. A co-elui¢do
foi checada pelo western blot usando anticorpos tanto anti-CDK2 quanto anti-
Ciclina E (Santa Cruz Biotechnology, Califérnia, US).

Por analogia, os ensaios planejados para avaliar a inibi¢do de
CDK1 e CDK4 podem ser construidos. CDK2 (Acesso EMBL N2 X62071)
pode ser usada junta com Ciclina A ou Ciclina E (ver Acesso EMBL N2
M73812), e outros detalhes para tais ensaios estdo contidos na Publicagdo
Internacional PCT N W099/21845, as se¢des de Biochemical & Biological
Evaluation relevantes da qual sdo aqui incorporadas por referéncia.

Embora as propriedades farmacoldgicas dos compostos da

féormula (I) variem com a mudanga estrutural, no geral a atividade possuida
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pelos compostos da férmula (I) pode ser demonstrada nas concentragdes de
ICso ou doses na faixa de 250 uM a 1 nM.

Quando testada no ensaio in vitro acima a atividade inibidora
de CDK2 do Exemplo 14 foi medida como ICsy = 3 nM.
Atividade in vivo

A atividade in vivo dos compostos da presente invencdo pode
ser avaliada pelas técnicas padrio, por exemplo pela medigdo da inibigdo do
crescimento de célula e avaliagdo da citotoxicidade.

A inibigdo do crescimento de célula pode ser medido pelo
tingimento de células com Sulforrodamina B (SRB), um pigmento
fluorescente que tinge as proteinas e portanto ddo uma estimativa da
quantidade de proteina (isto é, c€lulas) em um reservatorio (ver Boyd, M. R.
(1989) Status of the NCI preclinical antitumour drug discovery screen. Prin.
Prac Oncol 10: 1-12). Assim, os seguintes detalhes sdo fornecidos de medir a
inibi¢do do crescimento celular:

As células podem ser plaqueadas em meio apropriado em um
volume de 100 ml em placas de 96 reservatdrios; o meio pode ser o meio de
Eagle Modificado de Dulbecco para MCF-7, SK-UT-1B e SK-UT-1. As
células podem ser deixadas ligar durante a noite, depois os compostos
inibidores adicionados em varias concentragdes em uma concentragdo
maxima de 1% de DMSO (v/v). Uma placa de controle pode ser ensaiada para
dar um valor para as células antes da dosagem. As ceélulas podem ser
incubadas a 37°C, (5% de CO,) por trés dias.

No final de trés dias TCA pode ser adicionado as placas a uma
concentragdo final de 16% (v/v). As placas podem ser incubadas a 4°C por 1
hora, o sobrenadante removido e as placas lavadas em agua de torneira.
Depois de secar, 100 ml de pigmento SRB (0;4% de SRB em 1% de &cido
acético) podem ser adicionados por 30 minutos a 37°C. O SRB em excesso

pode ser removido e as placas lavadas em 1% de acido acético. O SRB ligado
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a proteina pode ser solubilizado em 10 mM de Tris pH 7,5 e agitados por 30
minutos na temperatura ambiente. As ODs podem ser lidas a 540 nm, e a
concentracdo de inibidor que causa 50% de inibicdo do crescimento
determinada a partir de uma plotagem de semi-log da concentragdo de
inibidor versus absorbincia. A concentragdo de composto que reduziu a
densidade 6tica até abaixo daquela obtida quando as células foram plaqueadas
no inicio do experimento deve dar o valor para a toxicidade.

Os valores tipicos de ICsy para os compostos da invengéo
quando testados no ensaio de SRB devem estar na faixa de 1 mMa 1 nM.

De acordo com um outro aspecto da invengéo ¢ fornecida uma
composicdo farmacéutica que compreende um derivado de pirimidina da
formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in
vivo deste, como definido mais acima em associagdo com um diluente ou
carreador farmaceuticamente aceitaveis.

A composi¢io pode estar em uma forma adequada para
administragdo oral, por exemplo como um tablete ou capsula, para injegdo
parenteral (incluindo intravenosa, subcuténea, intramuscular, intravascular ou
infusio) como uma solugdo, suspensio ou emulsdo estéreis, para
administragdo topica como um ungiiento ou creme ou para administragdo retal
como um supositorio.

No geral as composi¢des acima podem ser preparadas de uma
maneira convencional usando excipientes convencionais.

O composto da férmula (I) serd normalmente administrado a
um animal de sangue quente em uma dose unitaria dentro da faixa de 5 a 5000
mg por metro quadrado de 4rea corporal do animal, isto &, aproximadamente
de 0,1 a 100 mg/kg, e isto normalmente fornece uma dose terapeuticamente
eficaz. Uma forma de dose unitaria tal como um tablete ou cépsula
usualmente conterd, por exemplo de 1 a 250 mg do ingrediente ativo.

Preferivelmente uma dose diaria na faixa de 1 a 50 mg/kg ¢ utilizada.
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Entretanto a dose didria necessariamente sera variada dependendo do
hospedeiro tratado, da via particulér de administragdo, e da gravidade da
doenca a ser tratada. Conseqiientemente a dosagem Otima pode ser
determinada pelo técnico que esté tratando qualquer paciente particular.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecido um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima para o
uso em um método de tratamento do corpo humano ou animal pela terapia.

Foi verificado que os compostos definidos na presente
invencdo, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster hidrolisavel in vivo
deste, sdo inibidores do ciclo celular eficazes (agentes anti-proliferagdo
celular), propriedade esta que acredita-se surja das suas propriedades
inibidoras de CDK. Conseqiientemente, espera-se que o0s compostos da
presente invengdo sejam uteis no tratamento de doengas ou condig¢bes médicas
mediadas sozinhas ou em parte ou pelas enzimas de CDK, isto €, os
compostos podem ser usados para produzir um efeito inibidor de CDK em um
animal de sangue quente em necessidade de tal tratamento. Assim os
compostos da presente invengdo fornecem um método para tratar da
proliferagio das células malignas caracterizado pela inibigéo das enzimas de
CDK, isto é, os compostos podem ser usados para produzir um efeito anti-
proliferativo e potencialmente apoptético ou em parte pela inibi¢do de CDKs.
Particularmente, um efeito inibidor é produzido pela prevengdo da entrada na
ou progressdo através da fase S pela inibicdo de CDK2, CDK4 e/ou CDK®6,
especialmente CDK2 e entrada na ou progressdo através da fase M pela
inibicio de CDKI1. Os efeitos apoptoticos também podem ser considerados
através da infra-regulagem da atividade de RNA polimerase II pela inibig&o
de CDK1, CDK7, CDK8 e em particular, CDK9. Espera-se que um tal
composto da invengdo possua uma ampla faixa de propriedades anti-cancer

visto que as CDKs tém sido implicadas em muitos canceres humanos comuns
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tais como leucemia e cancer da mama, pulmdo, codlon, retal, estémago,
prostata, bexiga, pancreas e ovariano. Assim € esperado que um composto da
invencdo possuira atividade anti-cAncer contra estes canceres. Além disso, €
esperado que um composto da presente invengfo possuira atividade contra
uma faixa de leucemias, malignidades linfoides e tumores s6lidos tais como
carcinomas e sarcomas em tecidos tais como o figado, rim, prostata e
pancreas. Em particular, espera-se que tais compostos da inveng&o diminuam
vantajosamente o crescimento de tumores sélidos primarios e recorrentes, por
exemplo, do célon, mama, prostata, pulmdes e pele. Mais particularmente
espera-se que tais compostos da inven¢do, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo destes, inibam o crescimento daqueles
tumores sélidos primérios e recorrentes que estdo associados com CDKs,
especialmente aqueles tumores que sdo significantemente dependentes das
CDKs quanto ao seu crescimento e disseminagdo, incluindo por exemplo,
certos tumores do célon, mama, prostata, pulmao, vulva e pele.

E ainda esperado que um composto da presente invengdo
possuira atividade contra outras doengas de proliferagdo celular em uma
ampla faixa de outros estados de doenga incluindo leucemias, distirbios
fibroproliferativos e diferenciativos, psoriase, artrite reumatoide, sarcoma de
Kaposi, hemangioma, nefropatia aguda e crOnica, ateroma, aterosclerose,
restenose arterial, doengas auto-imunes, inflamagfo aguda e crénica, doengas
6sseas e doencas oculares com proliferagdo de vaso retinal.

Assim de acordo com este aspecto da invengdo € fornecido um
composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima para 0 uso como um
medicamento.

Em um outro aspecto da invengédo ¢ fornecido o uso de um
composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster

hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima na fabricagdo de um
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medicamento para o uso na produgfo de um efeito inibidor do ciclo celular.
Em um aspecto da invengdo, onde um efeito inibidor do ciclo

celular ¢ aludido este se refere a inibigdo de CDK1. Em um outro aspecto da

invenc¢do, este se refere a inibicdo de CDK2. Em um outro aspecto da

inibicio de CDK4. Em um outro aspecto da

m;

invengdo, este se refere

inibicdo de CDKS. Em um outro aspecto da

o

inven¢do, este se refere

inibicio de CDK6. Em um outro aspecto da

[o 3

inven¢do, este se refere

-

invencdo, este se refere a inibicdo de CDK7. Em um outro aspecto da
invencdo, este se refere a inibigdo de CDK8. Em um outro aspecto da
invencio, este se refere a inibigdo de CDKO. |

Em um outro aspecto da invengdo ¢ fornecido o uso de um
composto da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima na fabricagdo de um
medicamento para o uso na produgdo de um efeito anti-proliferagéo celular.

Em um outro aspecto da inveng@o ¢ fornecido o uso de um
composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima na fabricagdo de um
medicamento para o uso na produc@o de um CDK2 efeito inibidor.

Em um outro aspecto da invengdo ¢é fornecido o uso de um
composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima na fabricagdo de um
medicamento para o uso in the tratamento of céncer.

Em um outro aspecto da invengdo é fornecido o uso de um
composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima na fabricagdo de um
medicamento para o uso no tratamento de leucemia ou malignidades linfoides
ou cancer da mama, pulmio, célon, reto, estdmago, figado, rim, prostata,
bexiga, pancreas, vulva, pele ou ovario.

De acordo com uma outra caracteristica da invengdo, €
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fornecido o uso de um composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como aqui definido antes da
fabricagdo de um medicamento para o uso no tratamento de céncer, distirbios
fibroproliferativos e diferenciativos, psoriase, artrite reumatodide, sarcoma de
Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas e crénicas, ateroma, aterosclerose,
restenose arterial, doengas autoimunes, inflamag@o aguda e cronica, doengas
sseas e doengas oculares com proliferagdo de vaso retinal.

Em um outro aspecto da inveng¢d@o é fornecido um método de
produzir um efeito inibidor do ciclo celular, em um animal de sangue quente
em necessidade de tal tratamento, que compreende administrar ao dito animal
uma quantidade eficaz de um composto da foérmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como aqui
definido antes.

Em um outro aspecto da invengdo é fornecido um método de
produzir um efeito anti-proliferagdo celular, em um animal de sarigue quente
em necessidade de tal tratamento, que compreende administrar ao dito animal
uma quantidade eficaz de um composto da foérmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como aqui
definido antes.

Em um outro aspecto da inveng#o ¢ fornecido um método de
produzir um efeito inibidor de CDK2, em um animal de sangue quente em
necessidade de tal tratamento, que compreende administrar ao dito animal
uma quantidade eficaz de um composto da férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitivel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como aqui
definido antes.

Em um outro aspecto da invengdo é fornecido um método de
tratar cAncer, em um animal de sangue quente em necessidade de tal
tratamento, que compreende administrar ao dito animal uma quantidade eficaz -

de um composto da formula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou
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éster hidrolisavel in vivo deste, como aqui definido antes.

Em um outro aspecto da invengdo ¢ fornecido um método de
tratar a leucemia ou malignidades linféides ou céancer da mama, pulmio,
colon, reto, estdémago, figado, rim, prostata, bexiga, pancreas, vulva, pele ou
ovario, em um animal de sangue quente em necessidade de tal tratamento, que
compreende administrar ao dito animal uma quantidade eficaz de um
composto da férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como aqui definido antes.

Em um outro aspecto da invengdo é fornecido um método de
tratar cancer, distirbios fibroproliferativos e diferenciativos, psoriase, artrite
reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas e cronicas,
ateroma, aterosclerose, restenose arterial, doengas autoimunes, inflamagdo
aguda e cronica, doengas Osseas e doengas oculares com proliferagdo de vaso
retinal, em um animal de sangue quente em necessidade de tal tratamento, que
compreende administrar ao dito animal uma quantidade eficaz de um
composto da férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como aqui definido antes.

Em um outro aspecto da invengdo €& fornecido uma
composigdo farmacéutica que compreende um composto da formula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como
aqui definido antes e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis.

Em um outro aspecto da invengdo ¢é fornecido uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da formula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como
aqui definido antes e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis
para o uso como um medicamento.

Em um outro aspecto da invengdo ¢ fornecido uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da formula (I), ou

um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como
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aqui definido antes e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis
para o uso na produgdo de um efeito inibidor do ciclo celular.

Em um outro aspecto da invengdo € fornecido uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da formula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como
aqui definido antes e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis
para o uso na produgfo de um efeito anti-proliferagéo celular.

Em um outro aspecto da invengdo ¢ fornecido uma
composi¢do farmacéutica que compreende um compbsto da formula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como
aqui definido antes e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis
para o uso na produgdo de um CDK2 efeito inibidor.

Em um outro aspecto da invengdo ¢ fornecido uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da formula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como
aqui definido antes e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis
para o uso no tratamento de cancer.

Em um outro aspecto da invengdo € fornecido uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da férmula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como
aqui definido antes e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis
para o uso no tratamento de leucemia ou malignidades linfoéides ou céncer da
mama, pulméo, colon, reto, estdbmago, figado, rim, prostata, bexiga, pancreas,
vulva, pele ou ovario.

Em um outro aspecto da invengdo ¢é fornecido uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto da férmula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como
aqui definido antes e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis

para o uso no tratamento de cancer, disturbios fibroproliferativos e
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diferenciativos, psoriase, artrite reumatdide, sarcoma de Kaposi, hemangioma,
nefropatias agudas e cronicas, ateroma, aterosclerose, restenose arterial,
doengas autoimunes, inflamagfo aguda e cronica, doengas Osseas e doengas
oculares com proliferagdo de vaso retinal.

Em um outro aspecto da invengdo é fornecido o uso de um
composto da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisdvel in vivo deste, como definido mais acima, na produgdo de um
efeito inibidor do ciclo celular.

Em um outro aspecto da invengdo é fornecido o uso de um
composto da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisével in vivo deste, como definido mais acima, na produgdo de um
efeito anti-proliferagdo celular.

Em um outro aspecto da invengdo ¢ fornecido o uso de um
composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima, na produgdo de um
CDK2 efeito inibidor.

Em um outro aspecto da invenggo € fornecido o uso de um
composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima, no tratamento de céncer.

Em um outro aspecto da invenggo € fornecido o uso de um
composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo deste, como definido mais acima no tratamento de
leucemia ou malignidades linféides ou cancer da mama, pulméo, célon, reto,
estdmago, figado, rim, prostata, bexiga, pancreas, vulva, pele ou ovario.

De acordo com uma outra caracteristica da invengdo, €
fornecido o uso de um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste, como aqui definido antes no
tratamento de céncer, distirbios fibroproliferativos e diferenciativos, psoriase,

artrite reumatdide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas e
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cronicas, ateroma, aterosclerose, restenose arterial, doengas autoimunes,
inflamacdo aguda e cronica, doengas Osseas e doengas oculares com
proliferagdo de vaso retinal.

Impedir que as células entrem na sintese de DNA pela inibigéo
das atividades iniciadoras da fase S essencial tais como a iniciagdo de CDK2
também podem ser uteis na prote¢do das células normais do corpo da
toxicidade de agentes farmacéuticos especificos de ciclo. A inibigdo de CDK2
ou 4 impedira a progressdo no ciclo celular em células normais que podem
limitar a toxicidade de agentes farmacéuticos especificos de ciclo que atuam
na fase S, G2 ou mitose. Tal protegdo pode resultar na prevengio da perda de
cabelo normalmente associada com estes agentes.

Portanto em um outro aspecto da invengdo € fornecido um
composto da formula (I) como definido acima ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste para o uso como um agente de
protegdo de célula.

Portanto em um outro aspecto da invengdo é fornecido um
composto da férmula (I) como definido acima ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste para o uso na prevengdo da perda
de cabelo que surge do tratamento de condigdes malignas com agentes
farmacéuticos.

| Os exemplos de agentes farmacéuticos para tratar condi¢des
malignas que sdo conhecidas causar a perda de cabelo incluem agentes de
alquilagdo tais como ifosfamida e ciclofosfamida; antimetabolitos tais como
metotrexato, 5-fluorouracila, gencitabina e citarabina; alcaléides vinca e
analogos tais como vincristina, vinblastina, vindesina, vinorelbina; taxanos
tais como paclitaxel e docetaxel; inibidores da topoisomerase I tais como
irinotecano e topotecano; antibiéticos citotoxicos tais como doxorrubicina,
daunorrubicina, mitoxantrona, actinomicina-D e mitomicina; e outros tais

como etoposida e tretinoina.
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Em um outro aspecto da inveng#o, o composto da férmula (1),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste,
pode ser administrado em associagio com um ou mais dos agentes
farmacéuticos acima. Neste caso o composto da formula (I) pode ser
administrado pelos meios sistémicos ou ndo sistémicos. Particularmente o
composto da férmula (I) pode ser administrado pelos meios ndo sistémico, por
exemplo a administragdo topica.

Portanto em uma caracteristica adicional da invengdo, €
fornecido um método de prevenir a perda de cabelo durante o tratamento para
uma ou mais condi¢Bes malignas com agentes farmacéuticos, em um animal
de sangue quente, tal como o ser humano, que compreende administrar ao dito
animal uma quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste.

Em uma caracteristica adicional da invengéo, é fornecido um
método de prevenir a perda de cabelo durante o tratamento para uma ou mais
condi¢des malignas com agentes farmacéuticos, em um animal de sangue
quente, tal como o ser humano, que compreende administrar ao dito animal
uma quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel ou éster hidrolisavel in vivo deste na
administracdo simultinea, seqiiencial ou separada com uma quantidade eficaz
do dito agente farmacéutico.

De acordo com um outro aspecto da invengéo € fornecida uma
composi¢do farmacéutica para o uso na prevengdo da perda de cabelo que
surge do tratamento de condigdes malignas com agentes farmacéuticos que
compreende um composto da férmula (I), ou um sal ou éster hidrolisavel in
vivo farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e o dito agente farmacéutico, em
associa¢do com um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitaveis.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €

fornecido um kit que compreende um composto da formula (I), ou um sal ou
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éster hidrolisavel in vivo farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um agente
farmacéutico para tratar condigdes malignas que sdo conhecidas por causar a
perda de cabelo.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecido um kit que compreende:

a) um composto da férmula (I), ou um sal ou eéster hidrolisavel
in vivo farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em uma primeira forma de
dosagem unitaria;

b) um agente farmacéutico para tratar condig¢des malignas que
sdo conhecidas por causar a perda de cabelo; em uma segunda forma unitéria
de dosagem; e

¢) meios recipientes para conter as ditas primeira e segunda
formas de dosagem.

De acordo com uma outra caracteristica da invengdo €
fornecido o uso de um composto da féormula (I), ou um sal ou éster
hidrolisavel in vivo farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, na fabricagéo de
um medicamento para a prevengdo da perda de cabelo durante o tratamento de
condi¢des malignas com agentes farmacéuticos.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecido um tratamento de combinagéo para a prevengdo da perda de cabelo
que compreende a administragdo de uma quantidade eficaz de um composto
da formula (I), ou um sal ou éster hidrolisavel in vivo farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, opcionalmente junto com um diluente ou carreador
farmaceuticamente aceitaveis, com a administragdo simultanea, seqliencial ou
separada de uma quantidade eficaz de um agente farmacéutico para o

tratamento de condicBes malignas a um animal de sangue quente, tal como o

ser humano.

Como estabelecido acima o tamanho da dose requerida para o

tratamento terapéutico ou profilatico de uma doenga de proliferagdo celular
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particular necessariamente sera variada dependendo do hospedeiro tratado, da
via de administracdo e da gravidade da doenga a ser tratada. A dose unitaria
esta dentro da faixa, por exemplo, de 1 a 100 mg/kg, preferivelmente de 1 a
50 mg/kg é considerada.

A atividade inibidora de CDK definida mais acima pode ser
aplicada como uma terapia tnica ou pode envolver, além disso, um composto
da invengéo, uma ou mais outras substincias e/ou tratamentos. Tal tratamento
conjunto pode ser obtido por via da administragdo simulténea, seqliencial ou
separada dos componentes individuais do tratamento. No campo da oncologia
médica é pratica normal usar uma combinagdo de formas diferentes de
tratamento para tratar cada paciente com cincer. Na oncologia médica o(s)
outro(s) componente(s) de tal tratamento conjunto além disso, para o
tratamento inibidor do ciclo celular definido mais acima pode ser: cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia. Tal quimioterapia pode abranger trés
categorias principais de agente terapéutico:

(i) outros agentes inibidores do ciclo celular que funcionam
pelo mesmo ou mecanismos diferentes daqueles definidos mais acima;

(i) agentes citostaticos tais como antiestrogénios (por exemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, iodoxifeno), progestogénios
(por exemplo acetato de megestrol), inibidores de aromatase (por exemplo
anastrozol, letrazol, vorazol, exemestano), antiprogestogénios,
antiandrogénios (por exemplo flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de
ciproterona), agonistas e antagonistas de LHRH (por exemplo acetato de
goserelina, luprolida), inibidores de testosterona So-diidrorredutase (por
exemplo finasterida), agentes anti-invasdo (por exemplo inibidores da
metaloproteinase como marimastat e inibidores da fun¢do do receptor
ativador da urocinase plasminogénica) e inibidores da fungdo de fator de
crescimento, (tais fatores de crescimento incluem por exemplo fator de

crescimento derivado de plaqueta e fator de crescimento de hepatocito tais
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inibidores incluem anticorpos de fator de crescimento, anticorpos receptores
de fator de crescimento, inibidores da tirosina quinase e inibidores da
serina/treonina qﬁinase); e

(iii) medicamentos antiproliferativos/antineoplasticos e
combinacBes destes, como usado na oncologia médica, tais como
antimetabolitos  (por -~ exemplo  antifoliatos como  metotrexato,
fluoropirimidinas como 5-fluoro-uracila, purina e andlogos de adenosina,
citosina arabinosida); anticorpos antitumor (por exemplo antraciclinas como
doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina e idarrubicina, mitomicina-C,
dactinomicina, mitramicina); derivados de platina (por exemplo cisplatina,
carboplatina); agentes alquilantes (por exemplo mostarda nitrogenada,
melfalan, clorambucila, busulfan, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosouréias,
tiotepa); agentes antimicéticos (por exemplo alcaldides vinca como
vincristina e taxéides como taxol, taxotere); inibidores da topoisomerase (por
exemplo epipodofilotoxinas como etoposida e teniposida, ansacrina,
topotecan). De acordo com este aspecto da invengdo € fornecido um produto
farmacéutico que compreende um composto da férmula (I) como definido
mais acima e uma substincia antitumor adicional como definido mais acima
para o tratamento conjunto de cancer.

Além do seu uso na medicine terapéutica, os compostos da
férmula (I) e seus sais farmaceuticamente aceitaveis também s&o Uteis como
ferramentas farmacoldgicas no desenvolvimento e padronizagdo de sistemas
de teste in vitro e in vivo para a avaliagdo dos efeitos de inibidores da
atividade do ciclo celular em animais de laboratdrio tais como gatos, caes,
coelhos, macacos, ratos e camundongos, como parte da pesquisa quanto a
novos agentes terapéuticos.

Na outra composi¢do farmacéutica, processo, método, uso e
caracteristicas de fabricacio de medicamento acima, as formas de realiza¢do

alternativas e preferidas dos compostos da invengdo aqui descritas também se
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aplicam.

Exemplos
A invencdo sera agora ilustrada pelos seguintes exemplos néo

limitantes em que, a menos que de outro modo estabelecido:
(i) as temperaturas sdo dadas em graus Celsius (°C); as
operagbes foram realizadas na temperatura da sala ou ambiente, isto €, em

uma temperatura na faixa de 18 a 25°C;

(ii) as solugdes organicas foram secadas em sulfato de
magnésio anidro; a evaporagdo de solvente foi realizada usando um
evaporador rotativo sob pressdo reduzida (600 a 4000 Pascals; 4,5 a 30
mmHg) com uma temperatura de banho de até 60°C;

(iii) cromatografia significa cromatografia por vaporiza¢do
instantdnea em gel de silica; a cromatografia de camada fina (TLC) foi
realizada em placas de gel de silica;

(iv) no geral, o curso das reagdes foi seguido pela TLC e os
tempos de reagdo sdo dados apenas para ilustragéo;

(v) os produtos finais tiveram espectros de ressonancia
magnética de préton (RMN) e/ou dados espectrais de massa satisfatorios;

(vi) Os rendimentos sdo dados apenas para ilustragéo e ndo sdo
necessariamente aqueles que podem ser obtidos pelo desenvolvimento de
processo diligente; as preparagdes foram repetidas se mais material foi
requerido;

(vii) quando dados, os dados de RMN estdo na forma de
valores delta para a maioria dos prétons de diagnéstico, dados em partes por
milhdo (ppm) relativos ao tetrametilsilano (TMS) como um padréo interno,
determinada a 300 MHz usando sulféxido de dimetila perdeuterado (DMSO-
dg) como solvente a menos que de outro modo indicado;

(viii) os simbolos quimicos tém o seu significado usual;

unidades e simbolos SI sdo usados;
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(ix) as razdes de solvente sdo dadas em termos de
volume:volume (v/v); €

(x) os espectros de massa foram conduzidos com uma energia
de elétron de 70 elétron volts no modo da ionizagdo quimica (CI) usando uma
sonda de exposi¢do direta; onde indicado a ionizagdo foi efetuada pelo
impacto de elétron (EI), bombardeamento de atomo rapido (FAB) ou
eletropulverizagio (ESP); os valores para m/z sdo dados; no geral, apenas ions
que indicam a massa aparente sdo relatados; e a menos que de outro modo

. r r +
estabelecido, o ion massa quotado é (MH);

(xi) A menos que de outro modo estabelecido os compostos

contendo um atomo de carbono e/ou enxofre assimetricamente substituido

no foi resolvido;

(xii) onde uma sintese é descrita como sendo analoga aquela
descrita em um exemplo anterior as quantidades usadas sdo os equivalentes da

razao milimolar para aquelas usadas no exemplo anterior; e

(xvi) as seguintes abreviagdes foram usadas:

THF tetraidrofurano;

DMF N,N-dimetilformamida;

EtOAc acetato de etila;

MeOH metanol,;

éter éter dietilico;

EtOH etanol;

DCM diclorometano;

DMSO sulfoxido de dimetila;

Pd,(dba); bis(dibenzilidenoacetona) paladio;
BINAP 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftila;
TEA trietilamina;

EDTA acido etilenodiaminotetraacético;

HBTU

hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-
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N,N,N’ N’-tetrametilurdnio;

DIPEA N,N-diisopropiletilamina;

DMFDMA N,N-dimetilformamida dimetil acetal;

HPLC Cromatografia liquida de alto desempenho;
MPLC cromatografia liquida de pressdo média;
RPHPLC | cromatografia liquida de alto desempenho de

fase reversa; e

Xantfos 9.9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)-xanteno;

xvii) onde uma coluna SCX-2 ¢ aludida, esta significa um
cartucho de extracdo de “troca i6nica” para a adsorgdo de compostos basicos,
isto &, um tubo de polipropileno contendo um sorvente de troca catidnica forte
com base no 4cido benzenossulfénico, usado de acordo com as instrugdes do
fabricante obtido da International Sorbent Technologies Limited, Dyffryn
Business Park, Hengeod, Mid Glamorgan, UK, CF82 7RIJ.

Exemplo 1
5-Fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-N-[4-(morfolin-4-

ilcarbonil)fenil]pirimidin-2-amina

5-Fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
ilamina (Método 2, 0,20 g, 0,85 mmol), acetato de paladio (8 mg, 0,034
mmol), Xantfos (30 mg, 0,051 mmol), carbonato de césio (0,42 g, 1,3 mmol)
e (4-iodo-fenil)-morfolin-4-il-metanona (Método 16a na WO 05/044814; 290
mg, 0,90 mmol) foram adicionados ao dioxano (7 ml) sob uma atmosfera
inerte e aquecidos ao refluxo por 6 horas. a purificagdo em silica usando de 0
a 10% de MeOH em DCM como eluente deu o composto do titulo como um
solido amarelo. purificagdo adicional foi obtida usando RPHPLC para dar
uma espuma incolor (292 mg, 81%). RMN (400,132 MHz): 9,78 (s,' 1H), 8,59
(d, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,38 - 7,36 (m, 3H), 5,43 (septeto, 1H), 3,64 - 3,56 (m,
4H), 3,54 - 3,46 (m, 4H), 2,53 (s, 3H), 1,45 (d, 6H); m/z 425.
Exemplosde2a 115




Os seguintes compostos foram preparados pelo procedimento
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do Exemplo 1 usando os materiais de partida apropriados.

imidazol-5-i1)-N-
{3-metil-4-[(4-
metilpiperazin-1-
il) carbonil]fenil}
pirimidin-2-amina

7,43 (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,06 (d,
1H), 5,66 (septeto, 1H), 3,69 -
3,59 (m, 2H), 3,22 - 3,12 (m, 2H),
2,51 (s, 3H), 2,40 - 2,29 (m, 2H),

2,26 - 2,19 (m, 8H), 1,44 (d, 6H)

Ex Composto RMN m/z SM

2 5-Fluoro-4-(1- (400,132 MHz) 9,58 (s, 1H), 8,56 | 452 Método 4 e
isopropil-2-metil- (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), Meétodo 2
1H-imidazol-5-il)- | 7,37 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,41
N-{3-metil-4-[(4- (septeto, 1H), 3,66 - 3,60 (m, 2H),
metil piperazin-1- 3,19 - 3,13 (m, 2H), 2,52 (s, 3H),

il) carbonil]fenil} 2,38 - 2,32 (m, 2H), 2,24 - 2,17
pirimidin-2-amina__| (m, 8H), 1,43 (d, 6H)

3 5-Fluoro-4-(1- (400,132 MHz) 9,59 (s, 1H), 8,57 | 439 Método 9 e
isopropil-2-metil- (d, tH), 7,58 (d, 1H), 7,46 (s, 1H), Meétodo 2
1H-imidazol-5-il)- | 7,37 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 5,40
N-[3-metil-4- (septeto, 1H), 3,69 - 3,57 (m, 4H),

(morfolin-4- 3,54 - 3,47 (m, 2H), 3,21 - 3,14
ilcarbonil)fenil] (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,20 (s,
pirimidin-2-amina__ [ 3H), 1,43 (d, 6H)

4 5-Fluoro-N-{3- (400,132 MHz) 9,96 (s, 1H), 8,63 (d, | 456 Método 5 e
fluoro-4-[(4- 1H), 7,73 (4, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,39 Método 2
metilpiperazin-1- (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,41 (septeto,
ﬁ)ffﬁg“‘r‘gf“;;‘g} 1H), 3,67 - 3,57 (m, 2H), 3,30 - 3,20
metil-ll-II)- p (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,38 - 2,32 (m,

o dazol5- 2H), 2,30 - 2,23 (m, 2H), 2,20 (s,
il)pirimidin-2- 3H), 1,46 (d, 6H)
amina

5 N-[3-Cloro-4- (400,132 MHz) 9,87 (s, 1H), 8,62 | 459 Método 8 e
(morfolin-4- (d, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), Método 2
ilcarbonil)fenil]-5- 738 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 5,36
fluoro-4-(1- (septeto, 1H), 3,67 - 3,62 (m, 4H),

‘lsflp.“’?él'z'in;m' 3,57 - 3,52 (m, 2H), 3,19 - 3,15
ﬂ)p'i‘r‘gl’ligiz;’_z'_' (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,46 (d, 6H)
amimna

6 N-(4-{[3-(Dimetil | 9,77 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,71 (d, | 453 Método 10 e
amino)pirrolidin- 2H), 7,47 (d, 2H), 5,50 - 5,35 (m, Método 2
1-il]carbonil} - 1H), 3,74 - 3,41 (br m, 3H), 2,77 -
fenil)-5-fluoro-4- 2,57 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,28 -

(1-isopropil -2- 1,91 (m, 8H), 1,79 - 1,71 (m, 1H),
metil-1H- 1,44 (d, 6H)

imidazol-5-il)-

pirimidin-2-amina

7 4-(1-Isopropil-2- (400,132 MHz) 9,68 (s, 1H), 8,43 | 420 Exemplo 59 da
metil-1H- (d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,44 (s, 1H), wO 03 /
imidazol-5-il)-N- 7,35 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 5,69 004472 e
{4-[(4-metil (quinteto, 1H), 3,57 - 3,43 (m, Meétodo 14
piperazin-1-il) 4H), 3,32 (s, 3H), 2,36 - 2,28 (m,
carbonil]fenil} 4H), 2,20 (s, 3H), 1,46 (d, 6H)
pirimidin-2-amina

8 4-(1-Isopropil-2- (400,132 MHz) 9,48 (s, 1H), 8,41 | 434 Método 4 e
metil-1H- (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,48 (s, 1H), Método 14
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(Dimetil-amino)
pirrolidin-1-
il]carbonil} fenil)-
4-(1-isopropil-2-
metil-1H-
imidazol-5-
il)pirimidin-2-
amina

2H), 7,45 (s, 1H), 7,11 (d, 1H),
5,77 - 5,64 (m, 1H), 7,73 - 3,39
(m, 7H sobreposto com 4gua),
2,75 - 2,58 (m, 1H), 2,23 - 1,95
(m, 7H), 1,80 - 1,63 (m, 1H), 1,47
(d, 6H)

Ex Composto RMN m/z SM

9 4-(1-Isopropil-2- (400,132 MHz) 9,49 (s, 1H), 8,41 | 421 Método 9 e

metil-1H- (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), Método 14
imidazol-5-il)-N- 7,43 (s, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,07 (d,
[3-metil-4- 1H), 5,65 (septeto, 1H), 3,72 -
(morfolin-4- 3,58 (m, 4H), 3,55 - 3,46 (m, 2H),
ilcarbonil)fenil] 3,28 - 3,12 (m, 2H), 2,50 (s, 3H),
pirimidin-2-amina__ | 2,21 (s, 3H), 1,45 (d, 6H)

10 N-{3-Fluoro-4- (400,132 MHz) 9,86 (s, 1H), 8,47 | 438 Método 5 e

[(4-metil- (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,50 (d, Método 14
piperazin-1-il)- 1H), 7,45 (s, 1H), 7,30 (t, 1H),
carbonil]-fenil}-4- | 7,14 (d, 1H), 5,66 (septeto, 1H),
(1-isopropil-2- 3,67 - 3,58 (m, 2H), 3,30 - 3,22
metil-1H- (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,37 - 2,31
imidazol-5-il)- (m, 2H), 2,30 - 2,23 (m, 2H), 2,19
pirimidin-2-amina__| (s, 3H), 1,47 (d, 6H)

11 N-[3-Fluoro-4- (400,132 MHz) 9,88 (s, 1H), 8,47 | 425 Método 6 e
(morfolin-4- (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,52 (d, Método 14
ilcarbonil)fenil]-4- | 1H), 7,45 (s, 1H), 7,34 (t, 1H),

(1-isopropil-2- 7,15 (d, 1H), 5,66 (septeto, 1H),
metil-1H- 3,68 - 3,60 (m, 4H), 3,59 - 3,52
imidazol-5- (m, 2H), 3,32 - 3,26 (m, 2H), 2,51
i)pirimidin-2- (s, 3H), 1,48 (d, 6H)

amina

12 N-{3-Cloro-4-[(4- | (400,132 MHz) 9,76 (s, 1H), 8,46 | 454 Método 7 e
metilpiperazin-1- (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), Método 14
il)-carbonillfenil}- | 7,45 (s, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,13 (d,
4-(1-isopropil-2- 1H), 5,61 (septeto, 1H), 3,67 -
metil-1H- 3,59 (m, 2H), 3,20 - 3,13 (m, 2H),
imidazol-5- 2,50 (s, 3H), 2,39 - 2,33 (m, 2H),
il)pirimidin-2- 2,30 - 2,23 (m, 2H), 2,19 (s, 3H),
amina 1,47 (d, 6H)

13 N-[3-Cloro-4- (400,132 MHz) 9,77 (s, 1H), 8,47 | 441 Método 8 e

(morfolin-4- (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), Método 14
ilcarbonil)fenil]-4- | 7,45 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,13 (d,
(1-isopropil-2- 1H), 5,61 (septeto, 1H), 3,68 -
metil-1H- 3,61 (m, 4H), 3,58 - 3,54 (m, 2H),
imidazol-5-il)- 3,20 - 3,16 (m, 2H), 2,51 (s, 3H),
pirimidin-2-amina 1,47 (d, 6H)

14 4-(1-Isopropil-2- (400,132 MHz) 9,70 (s, 1H), 8,43 | 407 Método 16a na
metil-1H- (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,44 (s, 1H), wOo 05 /
imidazol-5-il)-N- 7,38 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 5,69 044814 e
[4-(morfolin-4- (quinteto, 1H), 3,63 - 3,60 (m, Meétodo 14
ilcarbonil)fenil] 4H), 3,55 - 3,48 (m, 4H), 2,50 (s,
pirimidin-2- 3H), 1,46 (d, 6H)
amina

15 N-(4-{[3- (400,13 MHz) 9,74 (s, 1H), 8,44 | 434 Método 10 e

(d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,50 (app t, Meétodo 14
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Ex Composto RMN m/z SM

16 4-(1-Isopropil-2- (400,132 MHz) 9,52 (s, 1H), 8,43 | 450 Meétodo 14 e
metil-1H- (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), Meétodo 19
imidazol-5-il)-N- 7,35 (s, 1H), 7,11 - 7,07 (m, 2H),

{3-metoxi-4-[(4- 5,65 (septeto, 1H), 3,78 (s, 3H),
metil-piperazin-1- 3,68 - 3,52 (m, 2H), 3,21 - 3,12
il)carbonil]fenil } (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,38 - 2,24
pirimidin-2-amina__| (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 1,46 (d, 6H)

17 4-(1-Isopropil-2- (400,132 MHz, CDCl;): 8,38 (d, | 437 Método 14 e
metil-1H- 1H), 7,40 - 7,37 (m, 2H), 7,30 - Método 22
imidazol-5-il)-N- 7,21 (m, 3H), 6,94 (d, 1H), 5,56
[3-metoxi-4- (septeto, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,83 -

(morfolin-4- 3,71 (m, 4H), 3,67 - 3,56 (m, 2H),
ilcarbonil)fenil] 3,38 - 3,26 (m, 2H), 2,59 (s, 3H),
pirimidin-2-amina 1,53 (d, 6H)

18 5-Fluoro-4-(1- (400,132 MHz, CDCl;) 8,31 (d, | 455 Método 2 e

isopropil-2-metil- 1H), 7,59 (d, 1H), 7,32 (s, 1H), Método 20
1H-imidazol-5-il)- | 7,25 - 7,19 (m, 3H), 5,49 (septeto,
N-[3-metoxi-4- 1H), 3,84 (s, 3H), 3,81 - 3,72 (m,
(morfolin-4- 4H), 3,67 - 3,55 (m, 2H), 3,34 -
ilcarbonil)fenil] 3,29 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,53
pirimidin-2-amina__| (d, 6H)

19 4-[1-Isopropil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,43 (d, | 437 Método 16a na
(metoximetil)-1H- | 1H), 7,68 (d, 2H), 7,48 (s, 1H), WO 05 /
imidazol-5-il]-N- 7,43 - 7,41 (m, 3H), 6,98 (d, 1H), 044814 e
[4-(morfolin-4- 5,50 (septeto, 1H), 4,66 (s, 2H), Método 3
ilcarbonil)fenil] 3,79 - 3,59 (m, 8H), 3,41 (s, 3H),
pirimidin-2-amina 1,57 (d, 6H)

20 4-[1-Isopropil-2- (400,132 MHz, CDCL) 8,41 (d, 1H), | 451 Método 9 e

(metoximetil)-1H- | 7,56 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 741 (s, Método 3
imidazol-5-il]-N- 1H), 7,32 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,95
[3-metil-4- (d, 1H), 5,46 (septeto, 1H), 4,65 (s,
(morfolin-4- 2H), 3,86 - 3,80 (m, 2H), 3,80 - 3,75
iicarbonil)fenil] (m, 2H), 3,61 - 3,56 (m, 2H), 3,41 (s,
ticarbomilienii| 3H), 3,34 - 3,27 (m, 2H), 2,33 (s,
pirimidin-2-amina 3H), 1,56 (d, 6H)

21 N-[3-Fluoro-4- (400,132 MHz, CDCl;) 8,44 (d, 1H), | 455 | Método 6 e

(morfolin-4- 7.81 (d, 1H), 7,44 - 7,43 (m, 2H), Método 3
ilcarbonil)fenil]-4- 7.38 (1, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,02 (4,
[1-isopropil-2- 1H), 5,49 (septeto, 1H), 4,67 (s, 2H),
(metoximetil)-1H- 3,85 - 3,75 (m, 4H), 3,69 - 3,63 (m,
imidazol-5-il] 2H), 3,43 - 3,39 (m, 5H), 1,59 (d, 6H)
pirimidin-2-amina

22 4-[1-Isopropil-2- (400,132 MHz, CDCI;) 8,42 (d, 1H), | 450 Exemplo 59 da
(metoximetil)-1H- 7,66 (d, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,43 - 7,40 WO 03 /004472
imidazol-5-il]-N- (m, 3H), 6,97 (d, 1H), 5,51 (septeto, e Método 3
{4-[(4-metil- 1H), 4,66 (s, 2H), 3,94 - 3,48 (m,
piperazin-1- 4H), 3,41 (s, 3H), 2,51 - 2,37 (m,
il)carbonil]fenil} 4H), 2,33 (s, 3H), 1,57 (d, 6H)
pirimidin-2-amina

23 4-[1-Isopropil-2- (400,132 MHz, CDC};) 8,41 (d, 1H), | 464 Método 4 e

7,55 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,39 - 7,37 Método 3

(metoximetil)-1H-
imidazol-5-il]-N-
{3-metil-4-[(4-
metil piperazin-1-
il) carbonil]fenil}
pirimidin-2-
amina

(m, 2H), 7,14 (d, 1H), 6,95 (d, 1H),
5,47 (septeto, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,89
- 3,79 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,36 -
3,27 (m, 2H), 2,52 - 2,45 (m, 2H),
2,36 - 2,26 (m, 8H), 1,56 (d, 6H)
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24 N-{3-Fluoro-4- (400,132 MHz, CDCIl;) 8,44 (d, | 468 Método 5 e
[(4-metil- 1H), 7,78 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), Meétodo 3
piperazin-1- 7,44 (s, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,21 (4,
il)carbonil]fenil } - 1H), 7,01 (d, 1H), 5,51 (septeto,
4-[1-isopropil-2- 1H), 4,66 (s, 2H), 3,87 - 3,78 (m,

(metoximetil)-1H- | 2H), 3,48 - 3,35 (m, 5H), 2,52 -
imidazol-5- 2,44 (m, 2H), 2,41 - 2,35 (m, 2H),
il]pirimidin-2- 2,33 (s, 3H), 1,58 (d, 6H)

amina

25 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,39 (d, | 419 Meétodo 16a na
metil-1H- 1H), 7,71 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), WO 05 /
imidazol-5-il)-N- 7,44 (d, 2H), 7,32 (s, 1H), 6,93 (d, 044814 e
[4-(morfolin-4- 1H), 5,42 (quinteto, 1H), 3,81 - Meétodo 51 na
ilcarbonil)fenil] 3,54 (m, 8H), 2,60 (s, 3H), 2,50 - wO 03 /
pirimidin-2-amina__ | 2,43 (m, 4H), 1,85 - 1,66 (m, 2H) 076435

26 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCI;) 8,38 (d, 1H), | 433 Método 9 e
metil-1H- 7,62 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,32 - 7,31 Meétodo 51 na
imidazol-5-il)-N- (m, 2H), 7,16 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), WO 03 /076435
[3-metil-4- 5,37 (quinteto, 1H), 3,86 - 3,74 (m,

(morfolin-4- 4H), 3,62 - 3,54 (m, 2H), 3,34 - 3,27
ilcarbonil)fenil] (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,49 - 2,42 (m,
pirimidin-2-amina 4H), 2,34 (s, 3H), 1,84 - 1,69 (m, 2H)

27 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,39 (4, 1B), | 432 Exemplo 59 da
metil-1H- 7,69 (d, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,43 (4, WO 03 / 004472
imidazol-5-il)-N- 2H), 7,32 (s, 1H), 6,92 (d, 1H), 5,43 e Método 51 na
{4-[(4- (quinteto, 1H), 3,89 - 3,47 (m, 8H), WO 03 /076435
metilpiperazin-1- 2,60 (s, 3H), 2,50 - 2,43 (m, 4H),
il)carbonil]fenil} 2,33 (s, 3H), 1,85 - 1,66 (m, 2H)
pirimidin-2-amina

28 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,38 (d, 1H), | 446 Método 4 e
metil-1H- 7,60 (d, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,36 (s, Método 51 na
imidazol-5-il)-N- 1H), 7,31 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,90 WO 03 / 076435
{3-metil-4-[(4- (d, 1H), 5,38 (quinteto, 1H), 3,87 -
metilpiperazin-1- 3,81 (m, 2H), 3,34 - 3,28 (m, 2H),
il)carbonil]fenil} 2,59 (s, 3H), 2,52 - 2,42 (m, 6H),
pirimidin-2-amina 2,33 - 2,26 (m, 8H), 1,84 - 1,66 (m,

2H)

29 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,40 (d, 1H), | 450 Método 5 e
metil-1H- 7,84 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,36 (¢, Método 51 na
imidazol-5-il)-N- 1H), 7,32 (s, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,95 WO 03 /076435
{3-fluoro-4-[(4- (d, 1H), 5,41 (quinteto, 1H), 3,86 -
metil-piperazin-1- 3,79 (m, 2H), 3,47 - 3,38 (m, 2H),
il)carbonil]fenil} 2,60 (s, 3H), 2,53 - 2,42 (m, 6H),
pirimidin-2-amina 241 - 2,35 (m, 2H), 2,33 (s, 3H),

1,86 - 1,68 (m, 2H)

30 4-(1-Etil-2-metil- (400,132 MHz, CDCl;) 8,36 (d, 1H), [ 393 Método 16a na
1H-imidazol-5-il)- 7,65 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,43 (4, WO 05 /044814
N-[4-(morfolin-4- | 2H), 7,37 (s, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,51 e Método 30 na
ilcarbonil)fenil] (g, 2H), 3,79 - 3,58 (m, 8H), 2,48 (s, WO 02 /020512
pirimidin-2-amina 3H), 1,30 (t, 3H)

31 4-(1-Etil-2-metil- (400,132 MHz, CDCl;) 8,35 (d, | 406 Exemplo 59 da
1H-imidazol-5-i)- | 1H), 7,63 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), wo 03 /
N-{4-[(4-metil- 7,45 (s, 1H), 7,42 (d, 2H), 6,98 (d, 004472 e
piperazin-1-il)- 1H), 4,50 (q, 2H), 3,92 - 3,41 (m, Meétodo 30 na
carbonil]fenil} 4H), 2,54 - 2,38 (m, 7TH), 2,33 (s, wo 02 |/
pirimidin-2- 3H), 1,29 (t, 3H) 020512

amina
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32

4-(1-Etil-2-metil-
1H-imidazol-5-il)-
N-{3-metil-4-[(4-
metilpiperazin-1-
il)carbonil]fenil}
pirimidin-2-amina

(400,132 MHz, CDCl;) 8,34 (d,
1H), 7,54 (s, 1H), 7,47 (d, 1H),
7,43 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,14 (d,
1H), 6,96 (d, 1H), 4,50 (q, 2H),
3,87 - 3,80 (m, 2H), 3,35 - 3,28
(m, 2H), 2,52 - 2,45 (m, 5H), 2,35
-2,27 (m, 8H), 1,27 (t, 3H)

420

Método 4 e
Método 30 na
wo 02 /
020512

33

4-(1-Etil-2-metil-
1H-imidazol-5-il)-
N-{3-fluoro-4-
[(4-metil-
piperazin-1-
il)carbonil]fenil}
pirimidin-2-amina

(400,132 MHz, CDCL;) 8,37 (d,
1H), 7,73 (d, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,43 (s, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,20 (d,
1H), 7,02 (d, 1H), 4,52 (q, 2H),
3,85 - 3,80 (m, 2H), 3,45 - 3,38
(m, 2H), 2,52 - 2,46 (m, SH), 2,40
- 2,35 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,33
(t, 3H)

424

Método 5 e
Método 30 na
wo 02 /
020512

34

4-(1-Etil-2-metil-
1H-imidazol-5-il)-
N-{3-metoxi-4-
[(4-metil-
piperazin-1-
il)carbonil]fenil}
pirimidin-2-amina

(400,132 MHz, CDCl3) 8,36 (d,
1H), 7,54 (s, 1H), 7,39 (s, 1H),
7,36 (s, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,14 (d,
1H), 6,96 (d, 1H), 4,50 (q, 2H),
3,93 - 3,73 (m, SH), 3,40 - 3,27
(m, 2H), 2,57 - 2,37 (m, 5H), 2,32
-2,18 (m, SH), 1,29 (t, 3H)

436

Método 19 e
Método 30 na
wOo 02 /
020512

35

4-[1-(Ciclopropil
metil)-2-metil-1H-
imidazol-5-i1]-N-
[4-(morfolin-4-
ilcarbonil)fenil]
pirimidin-2-amina

(400,132 MHz, CDCL;): 8,18 (d,
1H), 7,46 (d, 2H), 7,36 (s, 1H),
7,28 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 6,82 (d,
1H), 4,25 (d, 2H), 3,60 - 3,40 (m,
8H), 2,30 (s, 3H), 0,99 - 0,89 (m,
1H), 0,28 - 0,23 (m, 2H), -0,01 (g,
2H)

419

Método 54 na

36

4-[1-(Ciclopropil
metil)-2-metil-1H-
imidazol-5-il]-N-
(4-[4-
metilpiperazin-1-
ih)carbonil]fenil}
pirimidin-2-amina

(400,132 MHz, CDCL3) 8,19 (d,
1H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (s, 1H),
7,34 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 6,82 (d,
1H), 4,25 (d, 2H), 3,78 - 3,27 (m,
4H), 2,30 (s, 3H), 2,28 - 2,21 (m,
4H), 2,15 (s, 3H), 0,99 - 0,89 (m,
1H), 0,28 - 0,23 (m, 2H), -0,01 (g,
2H)

432

37

4-[1-(1-Ciclo-
propiletil)-2-metil-
1H-imidazol-5-il]-
N-{4-[(4-metil-
piperazin-1-il)-
carbonil]fenil}
pirimidin-2-amina

(400,132 MHz, CDCLy): 8,36 (d,
1H), 7,61 (d, 2H), 7,43 - 7,41 (m,
3H), 7,35 (s, 1H), 6,96 (d, 1H),
4,84 - 4,70 (m, 1H), 3,98 - 3,42
(m, 4H), 2,64 (s, 3H), 2,51 - 2,36
(m, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,62 (d,
3H), 1,44 - 1,33 (m, 1H), 0,69 -
0,59 (m, 1H), 0,44 - 0,37 (m, 1H),
0,22 - 0,10 (m, 2H)

446

wo 03 /
076435 e
Método 16a na
wo 05 /
044814
Método 54 na
wo 03 /
076435 e
Exemplo 59 da
wo 03 /
004472
Exemplo 59 da
WO

03/004472 ¢
Método 32 na
WO
02/020512

38

{4-[4-(3~ciclo-
propil-metil-2-etil-
3H-imidazol-4-il)-
pirimidin-2-
ilamino]-fenil}-(4-
metil-piperazin-1-
il)-metanona

(400,132 MHz, CDCl3) 8,20 (d,
1H), 7,46 (d, 2H), 7,28 - 7,24 (m,
2H), 6,84 (d, 1H), 4,27 (d, 2H),
3,74 - 3,29 (m, 4H), 2,60 (q, 2H),
2.36 - 2,21 (m, 4H), 2,17 (s, 3H),
1,24 (t, 3H), 0,99 - 0,88 (m, 1H),
0,28 - 0,23 (m, 2H), 0,02 - -0,03
(m, 2H)

446

Método 56 na
WO
03/076435 e
Exemplo 59 da
WO
03/004472
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39 {4-[4-(3-Etil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,35 (d, | 434 Meétodo 27 e
isopropil-3H- 1H), 7,63 (d, 2H), 7,59 (d, 1H), Exemplo 59 da
imidazol-4-il)- 7,42 (d, 2H), 7,36 (s, 1H), 6,99 (d, WO
pirimidin-2- 1H), 4,54 (q, 2H), 3,90 - 3,46 (m, 03/004472
ilamino]-fenil}-(4- | 4H), 3,09 (septeto, .1H), 2,52 -
metil-piperazin-1- 2,37 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,38
il)-metanona (d, 6H), 1,30 (t, 3H)

40 {4-[4-(2-Ciclo- (400,132 MHz, CDCl;) 8,34 (d, | 432 Método 32 e
propil-3-etil-3H- 1H), 7,64 (d, 2H), 7,50 (s, 1H), Exemplo 59 da
imidazol-4-il)- 7,43 (d, 2H), 7,35 (s, 1H), 6,97 (d, WO
pirimidin-2- 1H), 4,67 (q, 2H), 3,89 - 3,51 (m, 03/004472
ilamino]-fenil}-(4- | 4H), 2,54 - 2,38 (m, 4H), 2,33 (s,
metil-piperazin-1- 3H), 1,92 - 1,85 (m, 1H), 1,36 (t,
il)-metanona 3H), 1,13 - 1,09 (m, 2H), 1,07 -

1,01 (m, 2H) .

41 {4-[4-(3-Etil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,49 (d, | 460 Meétodo 37 e
trifluorometil-3H- 1H), 7,63 (d, 2H), 7,62 (s, 1H), Exemplo 59 da
imidazol-4-il)- 7,44 (d, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,05 (d, WO
pirimidin-2- 1H), 4,70 (q, 2H), 3,89 - 3,49 (m, 03/004472
ilamino]-fenil}-(4- | 4H), 2,55 - 2,38 (m, 4H), 2,33 (s,
metil-piperazin-1- | 3H), 1,35 (t, 3H)
il)-metanona

42 {4-[4-(2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,46 (d, | 442 Meétodo 42 e
Difluoro-metil-3- 1H), 7,64 (d, 2H), 7,59 (s, 1H), Exemplo 59 da
etil-3H-imidazol- 7,44 (d, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,03 (d, WO
4-il)-pirimidin-2- 1H), 6,80 (t, 1H), 4,74 (q, 2H), 03/004472
ilamino]-fenil}-(4- | 3,89 - 3,49 (m, 4H), 2,50 - 2,38
metil-piperazin-1- (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,36 (t, 3H)
il)-metanona

43 {4-[4-(2-Ciclo- (300,072 MHz, CDCl;) 8,35 (d, | 446 Método 46 e
propil-3-isopropil- | 1H), 7,66 (d, 2H), 7,48 (s, 1H), Exemplo 59 da
3H-imidazol-4-il)- | 7,40 (d, 2H), 7,32 (s, 1H), 6,92 (d, WO
pirimidin-2- 1H), 5,72 (septeto, 1H), 3,83 - 03/004472
ilamino]-fenil}-(4- | 3,47 (m, 4H), 2,49 - 2,38 (m, 4H),
metil-piperazin-1- 2,32 (s, 3H), 2,07 - 1,98 (m, 1H),
il)-metanona 1,63 (d, 6H), 1,21 - 1,16 (m, 2H),

1,08 - 1,01 (m, 2H)

44 ((S)-3-Dimetil- (400,132 MHz, CDCl;) 8,35 (d, | 448 Método 27 e
amino-pirrolidin- 1H), 7,63 (d, 2H), 7,59 (s, 1H), Meétodo 47
1-il)-{4-[4-(3-etil- | 7,54 (d, 2H), 7,19 (s, 1H), 6,99 (d,
2-isopropil-3H- 1H), 4,54 (q, 2H), 3,98 - 3,77 (m,
imidazol-4-il)- 1H), 3,74 - 3,35 (m, 3H), 3,08
pirimidin-2- (septeto, 1H), 2,82 - 2,63 (m, 1H),
ilamino]-fenil}- 2,35 - 2,02 (m, 7H), 1,89 - 1,76
metanona (m, 1H), 1,38 (d, 6H), 1,29 (t, 3H)

45 ((R)-3-Dimetil- (400,132 MHz, CDCl;) 8,35 (d, | 448 Método 27 e

1H), 7,63 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), Meétodo 48

amino-pirrolidin-1-
il)-{4-[4-(3-etil-2-
isopropil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-
ilamino]-fenil}-
metanona

7,54 (d, 2H), 7,28 (s, 1H), 6,99 (d,
1H), 4,54 (q, 2H), 3,98 - 3,77 (m,
1H), 3,72 - 3,34 (m, 3H), 3,08
(septeto, 1H), 2,81 - 2,63 (m, 1H),
233 - 2,03 (m, 7H), 1,84
(quinteto, 1H), 1,38 (d, 6H), 1,29
(t, 3H)
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46

{4-[4-(2-Ciclo-
propil-3-etil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-
ilamino]-fenil}-
((S)-3-dimetil-
amino-pirrolidin-1-
il)-metanona

(400,132 MHz, CDCL;) 8,34 (d,
1H), 7,63 (d, 2H), 7,55 (d, 2H),
7,49 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,96 (d,
1H), 4,67 (g, 2H), 3,98 - 3,34 (m,
4H), 2,83 - 2,61 (m, 1H), 2,33 -
2,03 (m, 7H), 1,93 - 1,79 (m, 2H),
1,36 (t, 3H), 1,12 - 1,08 (m, 2H),
1,07 - 1,00 (m, 2H)

446

Meétodo 32
Método 47

47

{4-[4-(2-Ciclo-
propil-3-etil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-
ilamino]-fenil}-
((R)-3-dimetil-
amino-pirrolidin-1-
il)-metanona

(400,132 MHz, CDCL3) 8,34 (d,
1H), 7,63 (d, 2H), 7,54 (d, 2H),
7,49 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,96 (d,
1H), 4,66 (q, 2H), 3,98 - 3,32 (m,
4H), 2,81 - 2,64 (m, 1H), 2,34 -
2,06 (m, 7H), 1,90 - 1,78 (m, 2H),
1,35 (t, 3H), 1,12 - 1,08 (m, 2H),
1,06 - 1,00 (m, 2H)

446

Método 32
Método 48

48

((S)-3-Dimetil-
amino-pirrolidin-1-
i)-{4-[4-(3-etil-2-
trifluorometil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-ilamino]-
fenil}-metanona

(400,132 MHz, CDCl;) 8,48 (d, 1H),
7,63 - 7,61 (m, 3H), 7,55 (d, 2H),
7,35 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,69 (q,
2H), 3,96 - 3,78 (m, 1H), 3,71 - 3,35
(m, 3H), 2,83 - 2,61 (m, 1H), 2,30 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 2,20 - 2,04 (m,
1H), 1,90 - 1,79 (m, 1H), 1,34 (4,
3H)

474

Método 37
Método 47

49

((R)-3-Dimetil-mino-
pirrolidin-1-il)- {4-[4-
(3-etil-2-
trifluorometil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-ilamino]-
fenil}-metanona

(400,132 MHz, CDCL) 8,48 (d, 1H),
7.63 - 7,61 (m, 3H), 7,55 (d, 2H),
735 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,69 (q,
2H), 3,96 - 3,78 (m, 1H), 3,71 - 3,35
(m, 3H), 2,83 - 2,61 (m, 1H), 2,30 (5,
3H), 2,22 (s, 3H), 2,20 - 2,04 (m,
1H), 1,90 - 1,79 (m, 1H), 1,34 (t, 3H)

474

Método 37
Método 48

50

{4-[4-(2-Ciclo-
propil-3-isopropil-
3H-imidazol-4-il)-
pirimidin-2-ilamino]-
fenil}-((S)-3-dimetil-
amino-pirrolidin-1-
il)-metanona

(400,132 MHz, CDCl;) 8,36 (d, 1H),
7,66 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,50 (s,
1H), 7,33 (s, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,73
(septeto, 1H), 3,99 - 3,33 (m, 4H),
2,82 - 2,62 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
223 (s, 3H), 2,18 - 1,99 (m, 2H),
1,84 (quinteto, 1H), 1,63 (d, 6H),
1,12 - 1,08 (m, 2H), 1,06 - 1,00 (m,
2H)

460

Método 46
Método 47

51

{4-[4-(2-Ciclo-
propil-3-isopropil-
3H-imidazol-4-il)-
pirimidin-2-ilamino]-
fenil}-((R)-3-dimetil-
amino-pirrolidin-1-
il)-metanona

(400,132 MHz, CDCl;) 8,36 (d, 1H),
7,66 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,33 (s,
1H), 7,31 (s, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,73
(septeto, 1H), 3,96 - 3,35 (m, 4H),
2,83 - 2,62 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
222 (s, 3H), 2,19 - 1,99 (m, 2H),
1,92 - 1,79 (m, 1H), 1,64 (d, 6H),
1,20 - 1,16 (m, 2H), 1,07 - 1,02 (m,
2H)

460

Método 46
Método 48

52

{4-[4-(2-Difluoro-
metil-3-etil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-
ilamino]-fenil}-
((S)-3-dimetil-
amino-pirrolidin-1-
il)-metanona

(400,132 MHz, CDCL) 8,45 (d,
1H), 7,64 - 7,54 (m, 6H), 7,02 (d,
1H), 6,80 (t, 1H), 4,73 (q, 2H),
3,98 - 3,78 (m, 1H), 3,72 - 3,34
(m, 3H), 2,84 - 2,62 (m, 1H), 2,31
(s, 3H), 2,23 - 2,03 (m, 4H), 1,84
(quinteto, 1H), 1,34 (t, 3H)

456

Meétodo 42
Método 47
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Ex Composto RMN m/z SM

53 {4-[4-(2-Difluoro- | (400,132 MHz, CDCl;) 8,46 (d, | 456 Meétodo 42 e
metil-3-etil-3H- 1H), 7,63 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), Meétodo 48
imidazol-4-il)- 7,55 (d, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,02 (d,
pirimidin-2- 1H), 6,79 (t, 1H), 4,74 (q, 2H),
ilamino]-fenil }- 3,98 - 3,78 (m, 1H), 3,72 - 3,34
((R)-3-dimetil- (m, 3H), 2,82 - 2,61 (m, 1H), 2,31
amino-pirrolidin-1- | (s, 3H), 2,22 - 2,02 (m, 4H), 1,84
il)-metanona (quinteto, 1H), 1,35 (t, 3H)

54 1-(4-{[4-(1- 9,67 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 7,74 (d, | 407 Método 14 e
Isopropil-2-metil- 2H), 7,48 (d, 2H), 7,43 (s, 1H), Método 53
1H-imidazol-5-i)- | 7,09 (d, 1H), 5,77 - 5,61 (m, 1H),
pirimidin-2-il]- 4,99 - 4,86 (br d, 1H), 4,35 - 4,18
amino}benzoil)pir- | (br d, 1H), 3,67 - 3,39 (m, 4H),
rolidin-3-ol 2,01 -1,71 (m, 2H), 1,46 (d, 6H)

55 1-(4-{[5-Fluoro-4- | 9,77 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,70 (d, | 424 Método 2 e
(1-isopropil-2- 2H), 7,47 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), Método 53
metil-1H-imidazol- | 5,51 - 5,35 (m, 1H), 5,00 - 4,85
5-il)-pirimidin-2- (br 4, 1H), 4,36 - 4,16 (br d, 1H),
illamino}benzoil)- | 3,71 - 3,41 (m, 4H), 2,03 - 1,69
pirrolidin-3-ol (m, 2H), 1,45 (d, 6H)

56 N-(4-{{(3S)-3- (400,132 MHz, CDClL3) 8,31 (d, | 452 Método 2 e
(Dimetilamino)- 1H), 7,64 - 7,58 (m, 3H), 7,56 - Método 47
pirrolidin-1-il]- 7,51 (m, 2H), 7,37 - 7,34 (m, 1H),
carbonil}fenil)-5- 5,66 - 5,55 (m, 1H), 3,98 - 3,77
fluoro-4-(1- (m, 1H), 3,72 - 3,51 (m, 2H), 3,47
isopropil-2-metil- - 3,36 (m, 1H), 2,82 - 2,59 (m,
1H-imidazol-5-il)- | 4H), 2,31 (s, 3H), 2,22 - 2,05 (m,
pirimidin-2-amina | 4H), 1,89 - 1,77 (m, 1H), 1,53 (d,

6H)

57 N-(4-{[(3R)-3- (400,132 MHz, CDCl;) 8,31 (d, | 452 Método 2 e
(Dimetilamino)- 1H), 7,65 - 7,58 (m, 3H), 7,57 - Método 48
pirrolidin-1-il]- 7,50 (m, 3H), 5,65 - 5,54 (m, 1H),
carbonil}fenil)-5- 3,97 - 3,77 (m, 1H), 3,72 - 3,50
fluoro-4-(1- (m, 2H), 3,47 - 3,35 (m, 1H), 2,80
isopropil-2-metil- - 2,60 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,23
1H-imidazol-5-i1)- | - 2,04 (m, 4H), 1,91 - 1,77 (m,
pirimidin-2- 1H), 1,53 (d, 6H)
amina

58 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,29 (s, | 464 Meétodo 55 e
metil-1H-imidazol- | 1H), 7,64 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), Meétodo 47
5-i1)-N-(4-{[(3S)-3- | 7,50 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 5,31
(dimetilamino)- (quinteto, 1H), 3,98 - 3,76 (m,
pirrolidin-1-il}- 1H), 3,72 - 3,33 (m, 3H), 2,83 -
carbonil}fenil)-5- 2,56 (m, 4H), 2,51 - 2,38 (m, 4H),
fluoropirimidin-2- | 2,34 - 2,03 (m, 7H), 1,90 - 1,67
amina (m, 3H)

59 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,29 (d, | 464 Meétodo 55 e
metil-1H-imidazol- | 1H), 7,64 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), Meétodo 48

5-il)-N-(4-{[(3R)-
3-(dimetilamino)-
pirrolidin-1-il]-
carbonil } fenil)-5-
fluoropirimidin-2-
amina

7,50 (d, 1H), 7,43 (s, 1H), 5,31
(quinteto, 1H), 3,96 - 3,77 (m,
1H), 3,73 - 3,33 (m, 3H), 2,82 -
2,59 (m, 4H), 2,48 - 2,40 (m, 4H),
2,34 - 2,12 (m, 7H), 1,89 - 1,65
(m, 3H)
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Ex Composto RMN m/z SM

60 5-Cloro-4-(1-iso- 9,98 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,74 (d, | 455 Método 5 na
propil-2-metil-1H- | 2H), 7,34 (d, 2H), 7,27 (s, 1H), wO
imidazol-5-il)-N- 4,83 (septeto, 1H), 3,54 - 3,44 (m, 05/075461 e
{4-[(4-metil- 4H), 2,50 (s, 3H), 2,34 - 2,28 (m, Exemplo 59 na
piperazin-1-il)- 4H), 2,20 (s, 3H), 1,37 (d, 6H) wO
carbonil]fenil}- 03/004472
pirimidin-2-amina

61 5-Cloro-N-(4- (400,132 MHz, CDCls) 8,44 (s, | 469 Método 5 na
{[BR)-3(dimetil- | 1H), 7,63 - 7,61 (m, 3H), 7,52 - wO
amino)-pirrolidin- | 7,51 (m, 3H), 4,96 (septeto, 1H), 05/075461 e
1-il]-carbonil}- 3,97 - 3,76 (m, 1H), 3,70 - 3,38 Meétodo 48
fenil)-4-(1- (m, 3H), 2,88 - 2,64 (m, 1H), 2,59
isopropil-2-metil- (s, 3H), 2,31 - 2,00 (m, 7H), 1,85
1H-imidazol-5- (quinteto, 1H), 1,47 (d, 6H)
il)pirimidin-2-
amina

62 5-Cloro-N-(4- (400,132 MHz, CDCl;) 8,45 (s, | 469 Método 5 na
{[(3S)-3-(dimetil- 1H), 7,63 (d, 2H), 7,56 - 7,51 (m, wO
amino)pirrolidin-1- | 4H), 4,97 (septeto, 1H), 3,99 - 05/075461 e
ilJcarbonil}fenil)-4- | 3,76 (m, 1H), 3,72 - 3,34 (m, 3H), Método 47
(1-isopropil-2- 2,87 - 2,64 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), ‘
metil-1H-imidazol- | 2,37 - 2,03 (m, 7H), 1,86
5-il)-pirimidin-2- (quinteto, 1H), 1,48 (d, 7H)
amina

63 5-Cloro-4-(1- (400,132 MHz, CDCl3) 8,45 (s, | 469 Método 5 na
isopropil-2-metil- 1H), 7,61 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), wO
1H-imidazol-5-i1)- | 7,39 (d, 2H), 4,96 (septeto, 1H), 05/075461 e
N-{4-[(4-metil-1,4- | 3,86 - 3,71 (m, 2H), 3,64 - 3,47 Método 56
diazepan-1-il)- (m, 2H), 2,84 - 2,76 (m, 1H), 2,70
carbonil]fenil}- - 2,54 (m, 6H), 2,47 - 2,33 (m,
pirimidin-2-amina | 3H), 2,06 - 1,84 (m, 2H), 1,48 (d,

6H)

64 4-(2-Ciclopropil-1- | (400,132 MHz, CDCl;) 8,36 (d, 1H), | 460 Método 46 €
isopropil-1H- 7,65 (d, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,40 (4, Método 56
imidazol-5-il)-N- 2H), 7,33 (s, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,72
{4-[(4-meti1-1,4- (septeto, 1H), 3,86 - 3,72 (m, 2H),
diazepan-1-il)- 3,65 - 3,50 (m, 2H), 2,85 - 2,54 (m,

ol 4H), 2,47 - 2,33 (m, 3H), 2,06 - 1,86
carbonillfenil}- | 351 1,63 (d, 6H), 1,20 - 1,16 (m,
pirimidin-2-amina 2H), 1,07 - 1,02 (m, 2H)

65 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCIl;) 8,38 (d, | 447 Método 51 na
metil-1H-imidazol- | 1H), 7,70 - 7,68 (m, 2H), 7,58 - WO 03/
5-il)-N-(4-{[(3S)-3- | 7,52 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 6,91 076435 e
(dimetilamino)- (d, 1H), 5,43 (quinteto, 1H), 3,96 Método 47
pirrolidin-1-il]- - 3,35 (m, 4H), 2,76 - 2,59 (m,
carbonil}-fenil)- 4H), 2,50 - 2,43 (m, 4H), 2,33 -
pirimidin-2-amina__| 2,05 (m, 8H), 1,89 - 1,68 (m, 2H)

66 4-(1-Ciclobutil-2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,38 (d, | 447 Método 51 na

metil-1H-imidazol-
5-i1)-N-(4-{[(3R)-
3-(dimetilamino)-
pirrolidin-1-il]-
carbonil}fenil)-
pirimidin-2-

amina

1H), 7,70 - 7,68 (m, 2H), 7,56 -
7,52 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 6,91
(d, 1H), 5,43 (quinteto, 1H), 3,94
- 3,38 (m, 4H), 2,76 - 2,59 (m,
4H), 2,50 - 2,43 (m, 4H), 2,34 -
2,06 (m, 8H), 1,89 - 1,66 (m, 2H)

WO 03 /
076435 e
Método 48
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67 N-(4-{[(3R)-3- 9,69 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,76 (d, | 434 Meétodo 14 e
(Dimetilamino)- 2H), 7,50 (br d, 2H), 7,44 (s, 1H), Meétodo 48
pirrolidin-1-il}- 7,11 (d, 2H), 5,77 - 5,64 (m, 1H),
carbonil} fenil)-4- 3,79 - 3,43 (br t, 3H), 3,38 - 3,79
(1-isopropil-2- (m, 1H, sob agua), 2,81 - 2,59 (m,
metil-1H-imidazol- | s), 2,28 - 1,95 (m, 7H), 1,81 - 1,64
5-il)pirimidin-2- (br m, 1H), 1,47 (m, 6H)
amina

68 N-{4-[(4-Isopropil | 9,17 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,71 (d, 462 Meétodo 14 e
-1,4-diazepan-1-il)- | 2H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), Método 58
carbonil]fenil}-4- 7,03 (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H),

(1-isopropil-2- 3,55 - 3,48 (m, 4H), 2,94 - 2,84

metil-1H-imidazol- | (m, 1H), 2,68 - 2,66 (m, 2H), 2,63

5-il)-pirimidin-2- (t, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,74 - 1,68

amina (m, 2H), 1,47 (d, 6H), 0,98 (d,
6H)

69 N-(4-{[(35)-3- 9,69 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,76 (d, | 434 Método 14 e
(Dimetilamino)- 2H), 7,50 (br d, 2H), 7,44 (s, 1H), Meétodo 47
pirrolidin-1-il]- 7,10 (d, 1H), 5,77 - 5,64 (m, 1H),
carbonil } fenil)-4- 3,78 - 3,41 (br t, 3H), 3,40-3,17
(1-isopropil-2- (m, 1H, sob agua), 2,79 - 2,58 (m,
metil-1H-imidazol- | 1H), 2,50 (s, 3H, sob DMSO),
5-il)-pirimidin-2- 2,27-1,96 (m, 7H), 1,81 - 1,63 (br
amina m, 1H), 1,51 - 1,43 (m, 6H)

70 4-(1-Isopropil-2- 9,02 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,58 | 448 Método 14 e

metil-1H-imidazol- | (dd, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,36 (s, Meétodo 59
5-i1)-N-{3-metil-4- | 1H), 7,06 (d, 1H), 7,00 (d, 1H),
[(4-metil-1,4- 5,57 (septeto, 1H), 3,80 - 3,12 (m,
diazepan-1-il)- 4H), 2,66 - 2,52 (m, 4H), 2,48 (s,
carbonil]fenil}- 3H), 2,30 (s, 3H), 2,22 (s, 3H),
pirimidin-2-amina 1,83 - 1,69 (m, 2H), 1,45 (d, 6H)

71 N-{3-Fluoro-4-[(4- | 9,41 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,71 | 452 Meétodo 14 e
metil-1,4-diazepan- | (dd, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,38 (s, Meétodo 60
1-il)carbonil}fenil}- | 1H), 7,23 (t, 1H), 7,08 (d, 1H),
4-(1-isopropil-2- 5,58 (septeto, 1H), 3,78 - 3,30 (m,
metil-1H-imidazol- | 4H), 2,66 - 2,52 (m, 4H), 2,50 (s,
5-il)pirimidin-2- 3H), 2,30 (s, 3H), 1,86 - 1,71 (m,

_ amina 2H), 1,48 (d, 6H)

72 N-(4-{[(3R)-3- 9,86 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,79 | 452 Meétodo 14 e
(Dimetilamino)- (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,46 (s, 1H), Meétodo 62
pirrolidin-1-il]- 7,40 - 7,30 (m, 1H), 7,15(d, 1H),
carbonil}-3-fluoro- | 5,73 - 5,60 (m, 1H), 3,76 - 3,58
fenil)-4-(1- (m, 1H), 3,49 - 3,35 (m, 2H, sob
isopropil-2-metil- agua), 3,24 - 3,09 (m, 1H), 2,81 -
1H-imidazol-5-il)- | 2,65 (m, 1H), 2,51 (s, 3H, sob
pirimidin-2-amina | DMSO), 2,16 (d, 6H), 2,05 - 1,97

(m, 1H), 1,82 - 1,66 (m, 1H), 1,48
(d, 6H)

73 4-(1-Isopropil-2- 9,01 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,59 [ 435 Método 14 e

metil-1H-imidazol- | (dd, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,35 (s, Método 63

5-il)-N-[3-metil-4-
(1,4-oxazepan-4-
ilcarbonil)fenil]-
pirimidin-2-amina

1H), 7,09 (d, 1H), 7,00 (d, 1H),
5,56 (septeto, 1H), 3,78 - 3,39 (m,
8H), 2,48 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
1,86 - 1,74 (m, 2H), 1,46 (d, 6H)
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Ex Composto RMN m/z SM :

74 N-[3-Fluoro-4-(1,4- | 9,43 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,73 439 Método 14 e
oxazepan-4- (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,38 (s, Método 64
ilcarbonil)fenil]-4- | 1H), 7,26 (t, 1H), 7,08 (d, 1H),

(1-isopropil-2- 5,58 (septeto, 1H), 3,84 - 3,42 (m,
metil-1H-imidazol- | 8H), 2,50 (s, 3H), 1,89 - 1,75 (m,
5-il)-pirimidin-2- 2H), 1,49 (d, 6H)

amina

75 N-(4-{[(3R)-3- 9,97 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 7,73 | 470 Método 2 e
(Dimetilamino)- (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,42-7,40 Método 62
pirrolidin-1-il]- (m, 2H), 5,49 - 5,35 (m, 1H), 3,76
carbonil}-3-fluoro- | - 3,57 (m, 1H), 3,48 - 3,33 (m,
fenil)-5-fluoro-4- 2H, sob agua), 3,24 - 3,08 (m,

(1-isopropil-2- 1H), 2,79 - 2,62 (m, 1H), 2,51 (s,

metil-1H-imidazol- | 3H, sob DMSO), 2,54 (s, 3H),

5-il)-pirimidin-2- 2,22 - 1,95 (m, 7H), 1,82 - 1,64

amina (m, 1H), 1,46 (d,
6H)

76 N-(4-{[(3S)-3- 9,96 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 7,73 | 470 Método 2 e
(Dimetilamino)- (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,41 - 7,30 Método 61
pirrolidin-1-il]- (m, 2H), 5,49 - 5,34 (m, 1H), 3,75
carbonil}-3-fluoro- | - 3,57 (m, 1H), 3,47 - 3,34 (m,
fenil)-5-fluoro-4- 2H, sob agua), 3,24 - 3,08 (m,

(1-isopropil-2- 1H), 2,79 - 2,63 (m, 1H), 2,54 (s,
metil-1H-imidazol- | 3H), 2,21 - 1,96 (m, 7H), 1,81 -
5-il)-pirimidin-2- 1,65 (m, 1H), 1,47 (d, 6H)

amina

77 N-(4-{[(3R)-3- 9,57 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,57 | 466 Método 2 e
(Dimetilamino)- (d, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,39 - 7,35 Método 67
pirrolidin-1-il]- (m, 1H), 7,14 (t, 1H), 5,48 - 5,34
carbonil}-3-metil- (m, 1H), 3,77 - 3,60 (m, 1H), 3,47
fenil)-5-fluoro-4- - 2,93 (m, 3H, sob agua), 2,77 -

(1-isopropil-2- 2,62 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,23 -
metil-1H-imidazol- | 1,94 (m, 10H), 1,81 - 1,64 (m,
5-il)-pirimidin-2- 1H), 1,44 (d, 6H)

amina

78 4-(1-Tsopropil-2- 9.21 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,74 (d, | 433 Método 14 e
metil-1H-imidazol-5- | 2H), 7,36 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,03 Meétodo 65
il)-N-{4-[8-oxa-3- (d, 1H), 5,60 (septeto, 1H), 4,28 (s,
azabiciclo-[3,2,1]- 2H), 3,77 (4, 2H), 3,19 (d, 2H), 2,49
oct-3-ilcarbonil]- (s, 3H), 1,82 (dd, 2H), 1,71 (d, 2H),
fenil}pirimidin-2- 1,47 (d, 6H)
amina

79 [4-[[4-[3-(Ciclo- 9,24 (s, 1H), 8,37 (4, 1H), 7,72 (d, | 446 Exemplo 59 da
butilmetil)-2-metil- 2H), 7,53 (s, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,07 WO 03 /004472
3H-imidazol-4-il)- (d, 1H), 4,63 (d, 2H), 3,51 (t, 4H), e Método 78
pirimidin-2-il]- 2,57 - 2,49 (m, 1H obscurecido pelo
amino]fenil]-(4- DMSO), 2,40 (s, 3H), 2,34 (t, 4H),
metilpiperazin-1- 2,22 (s, 3H), 1,83 - 1,48 (m, 6H)
il)metanona

80 [4-[[4-[3(Ciclo- 920 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,71 (d, | 460 Método 56 e

2H), 7,53 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,07 Meétodo 78

butilmetil)-2-metil-
3H-imidazol-4-il]-
pirimidin-2-il}-
amino]fenil]-(4-
metil-1,4-diazepan -
1-il)metanona

(d, 1H), 4,63 (d, 2H), 3,58 - 3,53 (m,
4H), 2,64 - 2,50 (m, 4H + 1H
obscurecido pela DMSO), 2,40 (s,
3H), 2,30 (s, 3H), 1,83 - 1,48 (m, 8H)
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81

[4-[[4-[3-(Ciclo-
butilmetil)-2-metil-
3H-imidazol-4-il]-
pirimidin-2-il}-
amino]-fenil]-
[(3S)-3-(dimetil-
amino)pirrolidin-1-
ilJmetanona

9,21 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,71 (d,
2H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (d, 2H),
7,07 (d, 1H), 4,63 (d, 2H), 3,66 -
3,56 (m, 2H), 3,51 - 3,45 (m, 1H),
3,34 - 3,30 (m, 1H), 2,81 - 2,75
(m, 1H), 2,56 - 2,50 (m, 1H
obscurecido pela DMSO), 2,40 (s,
3H), 2,18 (s, 6H), 2,06 - 1,98 (m,
1H), 1,82 - 1,64 (m, SH), 1,58 -
1,49 (m, 2H)

460

82

[4-[[4-(3-Ciclo-
pentil-2-metil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(4-
metilpiperazin-1-
iD)metanona

9,22 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,73 -
7,71 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,34 -
7,31 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 5,59
(quinteto, 1H), 3,52 - 3,50 (m,
4H), 2,48 (s, 3H), 2,35 - 2,33 (m,
4H), 2,22 (s, 3H), 2,11 - 2,04 (m,
2H), 2,00 - 1,92 (m, 2H), 1,84 -
1,76 (m, 2H), 1,60 - 1,51 (m, 2H)

446

83

[4-[[4-(3-Ciclo-
pentil-2-metil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(4-
metil-1,4-diazepan
-1-il)metanona

9,20 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,72 -
7,69 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,31 -
7,29 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 5,59
(quinteto, 1H), 3,58 - 3,53 (m,
4H), 2,62 - 2,55 (m, 4H), 2,48 (s,
3H, Me obscurecido pela DMSO),
2,30 (s, 3H), 2,11 - 2,04 (m, 2H),
2,00 - 1,92 (m, 2H), 1,84 - 1,76
(m, 4H), 1,60 - 1,52 (m, 2H)

460

84

[4-[[4-(3-Ciclo-
pentil-2-metil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-[(3S)-
3-dimetilamino-
pirrolidin-1-il}-
metanona

9,23 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,73 -
7,71 (m, 2H), 7,47 - 7,44 (m, 2H),
7,34 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 5,59
(quinteto, 1H), 3,65 - 3,57 (m,
2H), 3,51 - 3,45 (m, 1H), 3,33 -
3,29 (m, 1H), 2,78 (quinteto, 1H),
2,48 (s, 3H, metila obscurecido
pela DMSO), 2,18 (s, 6H), 2,11 -
1,92 (m, 5H), 1,84 - 1,73 (m, 3H),
1,60 - 1,52 (m, 2H)

460

85

[4-[[4-(3-Ciclo-
pentil-2-metil-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(4-
propan-2-il-1,4-
diazepan-1-il)-
metanona

9,19 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,72 - 7,69
(m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,29 (m, 2H),
7,01 (d, 1H), 5,60 (quinteto, 1H),
3,55 - 3,50 (m, 4H), 2,92 - 2,84 (m,
1H obscurecido pela H,0), 2,69 -
2,61 (m, 4H), 2,48 (s, 3H, metila
aromaética obscurecido pela DMSO),
2,11 - 2,04 (m, 2H), 2,00 - 1,92 (m,
2H), 1,84 - 1,68 (m, 4H), 1,60 - 1,52
(m, 2H), 0,97 (d, 6H)

488

86

[4-[[4-(2-Metil-3-
propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-
[(18,4S)-2-propil-2,5-
diazabiciclo-
[2,2,1]hept-5-il]-
metanona

9,23 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,74 (d,
2H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,04
(d, 1H), 5,61 (septeto, 1H), 4,40 (s,
1H), 3,49 (s, 1H), 3,46 (d, 1H), 3,39
(dd, 1H), 2,85 (dd, 1H), 2,65 (d, 1H),
2,54 - 2,41 (m, 5H), 1,77 (d, 1H),
1,68 (d, 1H), 1,48 (d, 6H), 1,41
(sexteto, 2H), 0,88 (t, 3H)

460

SM
Método 47 e
Meétodo 78
Exemplo 59 da
wO 03 /
004472 e
Método 84
Método 56 e
Método 84
Método 47 e
Método 84
Método 58 e
Meétodo 84
Método 14 e
Método 70
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87

[4-[[5-Fluoro-4-(2-
metil-3-propan-2-
il-3H-imidazol-4-
il)-pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(4-
propan-2-il-1,4-
diazepan-1-il)-
metanona

9,27 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 7,67 (4,
2H), 7,36 (d, 1H), 7,30 (d, 2H),
5,41 (septeto, 1H), 3,54 - 3,49 (m,
4H), 2,93 - 2,84 (m, 1H), 2,66 (t,
2H), 2,63 (t, 2H), 2,52 (s, 3H),
1,74 - 1,69 (m, 2H), 1,45 (d, 6H),
0,97 (d, 6H)

480

Método 2

Método 58

88

[4-[[5-Fluoro-4-(2-
metil-3-propan-2-
il-3H-imidazol-4-
il)-pirimidin-2-il]-
amino]-2-metil-
fenil]-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)-
metanona

9,10 (s, 1H), 8,46 (d, 1H), 7,53
(dd, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,05 (d, 1H), 5,38 (septeto,
1H), 3,77 - 3,15 (m, 4H), 2,59 -
2,53 (m, 4H), 2,51 (s, 3H), 2,30
(s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,85 - 1,67
(m, 2H), 1,44 (d, 6H)

466

Método 2

Método 59

o

89

[2-Fluoro-4-[[5-
fluoro-4-(2-metil-3-
propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il}-
amino]fenil]-(4-
metil-1,4-diazepan
-1-il)metanona

9,50 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,64
(dd, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,37 (d,
1H), 7,23 (t, 1H), 5,38 (septeto,
1H), 3,76 - 3,27 (m, 4H), 2,65 -
2,54 (m, 4H), 2,52 (s, 3H), 2,30
(s, 3H), 1,86 - 1,72 (m, 2H), 1,47
(d, 6H)

470

Método 2

Método 60

(¢

90

[4-[[5-Fluoro-4-(2-
metil-3-propan-2-
il-3H-imidazol-4-
il)-pirimidin-2-il]-
amino]-2-metil-
fenil]-(1,4-
oxazepan-4-il)-
metanona

(500,133 MHz, CDCl;) 9,12 (s,
1H), 8,47 (d, 1H), 7,54 (dd, 1H),
7,45 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,08 (d,
1H), 5,37 (septeto, 1H), 3,74 -
3,29 (m, 8H), 2,51 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 1,85 - 1,72 (m, 2H), 1,44
(d, 6H)

453

Método 2

Método 63

o

91

[2-Fluoro-4-[[5-
fluoro-4-(2-metil-3-
propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(1,4-
oxazepan-4-il)-
metanona

(500,133 MHz, CDCl;) 9,52 (s, 1H),
8,53 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,48 (dd,
1H), 7,36 (d, 1H), 7,26 (t, 1H), 5,38
(septeto, 1H), 3,75 - 3,42 (m, 8H),
2,52 (s, 3H), 1,89 - 1,74 (m, 2H),
1,47 (d, 6H)

457

Método
Meétodo 64

2

92

[4-[[5-Fluoro-4-(2-
metil-3-propan-2-il-
3H-imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(8-oxa-
3-azabiciclo-[3,2,1]-
oct-3-il)-metanona

9,33 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 7,69 (4,
2H), 7,35 (d, 1H), 7,32 (d, 2H), 5,40
(septeto, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,76 (4,
2H), 3,19 (d, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,84 -
1,79 (m, 2H), 1,73 - 1,68 (m, 2H),
1,45 (d, 6H)

451

Meétodo
Método 65

2

93

[4-[[5-Fluoro-4-(2-
metil-3-propan-2-il-
3H-imidazol-4-il)-

9,35 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 7,69 (d,
2H), 7,44 (d, 2H), 7,36 (d, 1H), 5,40
(septeto, 1H), 4,46 - 4,33 (m, 1H),

pirimidin-2- 3,48 (s, 1H), 3,45 (d, 1H), 3,38 (dd,
ilJamino]fenil]- 1H), 2,85 (dd, 1H), 2,64 (d, 1H), 2,54
[(1S,4S)-2-propil-2,5- | - 2,40 (m, obscurecido pela DMSO,
diazabiciclo- 5H), 1,77 (d, 1H), 1,68 (d, 1H), 1,46
[2,2,1]hept-5-il]- (d, 6H), 1,40 (sexteto, 2H), 0,88 (t,
metanona 3H)

478

Meétodo
Método 70

2
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94

[2-Cloro-4-[[5-
fluoro-4-(2-metil-3-
propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(4-
metil-1,4-diazepan
-1-il)metanona

9,44 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,82 (d,
1H), 7,65 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H),
7,22 (d, 1H), 5,35 (septeto, 1H),
3,75 - 3,60 (m, 2H), 3,40 - 3,20
(m, 2H), 2,71 - 2,53 (m, 3H), 2,52
(s, 3H), 2,35 - 2,24 (m, 4H), 1,92
- 1,65 (m, 2H), 1,47 (d, 6H)

487

Método 2 e
Meétodo 68

95

[2-Cloro-4-[[5-
fluoro-4-(2-metil-3-
propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(1,4-
oxazepan-4-il)-
metanona

9,46 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,83 (d,
1H), 7,66 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H),
7,25 (d, 1H), 5,34 (septeto, 1H),
3,83 - 3,54 (m, 6H), 3,44 - 3,24
(m, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,99 - 1,67
(m, 2H), 1,47 (d, 6H)

474

Método 2
Meétodo 69

(¢}

96

[4-[[5-Fluoro-4-(2-
metil-3-propan-2-
il-3H-imidazol-4-
il)-pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-[4-(2-
hidroxietil)-1,4-
diazepan-1-il}-
metanona

9,30 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 7,67 (d,
2H), 7,36 (d; 1H), 7,31 (d, 2H),
5,41 (septeto, 1H), 3,98 - 3,81 (m,
1H), 3,57 - 3,46 (m, 6H), 2,75 (t,
2H), 2,70 (t, 2H), 2,60 (t, 2H),
2,51 (s, 3H), 1,76 (quinteto, 2H),
1,45 (d, 6H)

482

Método 2
Método 71

(]

97

[4-[[5-Fluoro-4-(2-
metil-3-propan-2-
il-3H-imidazol-4-
il)-pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(1,4-
oxazepan-4-il)-
metanona

9,32 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 7,68 (d,
2H), 7,36 (d, 1H), 7,32 (d, 2H),
5,41 (septeto, 1H), 3,72 - 3,67 (m,
4H), 3,63 - 3,58 (m, 4H), 2,52 (s,
3H), 1,83 (quinteto, 2H), 1,46 (d,
6H)

439

Método 2
Método 72

(¢}

98

[2-Cloro-4-[{4-(2-
metil-3-propan-2-
il-3H-imidazol-4-
il)-pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(4-
metil-1,4-diazepan-
1-il)metanona

9,33 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 7,87 (d,
1H), 7,69 (dd, 1H), 7,37 (s, 1H),
7,22 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,53
(septeto, 1H), 3,74 - 3,60 (m, 2H),
3,36 - 3,20 (m, 2H), 2,72 - 2,52
(m, 4H), 2,49 (s, 3H), 2,35 - 2,24
(m, 3H), 1,92 - 1,65 (m, 2H), 1,48
(d, 6H)

469

Método 14 e
Método 68

99

[2-Cloro-4-[[4-(2-
metil-3-propan-2-
il-3H-imidazol-4-
il)-pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-(1,4-
oxazepan-4-il)-
metanona

9,35 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,88 (d,
1H), 7,70 (dd, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,54
(septeto, 1H), 3,83 - 3,55 (m, 6H),
3,46 - 3,25 (m, 2H), 2,49 (s, 3H),
1,98 - 1,68 (m, 2H), 1,48 (d, 6H)

456

Método 14 e
Método 69

100

[4-(2-Hidroxietil)-
1,4-diazepan-1-il]-
[4-[[4-(2-metil-3-
propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-
metanona

9,19 (s, LH), 8,39 (d, 1H), 7,72 (d,
2H), 7,37 (s, 1H), 7,31 (d, 2H),
7,03 (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H),
4,02 - 3,80 (m, 1H), 3,54 (m, 4H),
3,49 (t, 2H), 2,77 - 2,74 (m, 2H),
2,72 - 2,70 (m, 2H), 2,60 (t, 2H),
2,49 (s, 3H), 1,79 - 1,74 (m, 2H),
1,47 (d, 6H)

464

Método 14 e
Método 71
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Ex Composto RMN m/z SM

101 [4-[[4-(2-Metil-3- 9,21 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,73 (d, | 421 Método 14 e
propan-2-il-3H- 2H), 7,37 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), Meétodo 72
imidazol-4-il)- 7,03 (d, 1H), 5,60 (septeto, 1H),
pirimidin-2-il]- 3,72 - 3,68 (m, 4H), 3,62 - 3,59
amino]fenil]-(1,4- | (m, 4H), 293 (s, 3H), 1,83
oxazepan-4-il)- (quinteto, 2H), 1,47 (d, 6H)
metanona

102 | [4-[[4-(2-Metil-3- 9,69 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,76 (d, | 460 Método 14 e
propan-2-il-3H- 2H), 7,50 (d, 2H), 7,44 (s, 1H), Método 86
imidazol-4-il)- 7,10 (d, 1H), 5,70 (septeto, 1H),
irimidin-2-il]- 3,71 - 3,38 (m, 4H), 2,81 - 2,60
amino]fenil]-[(3S)- | (m; 1H), 2,58 - 2,30 (m, 7H,
3-(pirrolidin-1- obscurecido pela DMSO), 2,10 - |.
il)pirrolidin-1- 1,93 (m, 1H), 1,88 - 1,59 (m, SH),
iljmetanona 1,47 (d, 6H)

103 [4-[[4-(2-Metil-3- 9,20 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,72 (d, | 474 Método 14 e
propan-2-il-3H- 2H), 7,46 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), Método 99
imidazol-4-il)- 7,04 (d, 1H), 5,60 (septeto, 1H),
pirimidin-2-il}- 3,67 - 3,64 (m, 2H), 3,61 - 3,57
amino]fenil]-[(3S)- | (m, 1H), 3,49 - 3,43 (m, 1H), 3,33
3-(1-piperidinil)- - 3,30 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,47
pirrolidin-1-il]- - 2,42 (m, 2H), 2,38 - 2,33 (m,
metanona 2H), 2,08 - 2,02 (m, 1H), 1,80 -

1,72 (m, 1H), 1,53 - 1,46 (m,
10H), 1,43 - 1,37 (m, 2H)

104 | [(3S)-3-(Ciclo- 9,68 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,76 (d, | 446 Método 14 ¢
propilamino)- 2H), 7,49 (d, 2H), 7,44 (s, 1H), Método 89
pirrolidin-1-il]-[4- | 7,10 (d, 1H), 5,71 (septeto, 1H),

[[4-(2-metil-3- 3,62 - 3,53 (m, 2H), 3,51 - 3,34
propan-2-il-3H- (m, 2H), 2,55 - 2,35 (m, SH), 2,12
imidazol-4-il)- - 1,90 (m, 2H), 1,84 - 1,71 (m,
pirimidin-2-il]- 1H), 1,47 (d, 6H), 0,40 - 0,09 (m,
amino]fenil]metano | 4H)

na

105 | (@-Ciclopropil-1,4- | 9,64 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,74 (d, | 460 Método 14 e
diazepan-1-il)-[4-[[4- | 2H), 7,44 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,09 Método 101
(2-metil-3-propan-2- | (d, 1H), 5,70 (septeto, 1H), 3,65 -
il-3H-imidazol-4-il)- | 3,38 (m, 4H), 2,90 - 2,68 (m, 4H),
pirimidin-2-il]- 2,51 (s, 3H), 1,97 - 1,63 (m, 3H),
amino]fenil]- 1,46 (d, 6H), 0,49 - 0,37 (m, 2H),
metanona 0,32 - 0,24 (m, 2H)

106 1,4-Diazepan-1-il-[4- | (400,132 MHz, CDCl;) 8,37 (d, 1H), 420 Método 14 e
[[4-(2-metil-3- 7,66 (d, 2H), 7,42 - 7,35 (m, 4H), Método 100
propan-2-il-3H- 6,95 (d, 1H), 5,64 (septeto, 1H), 4,04
imidazol-4-il)- - 3,45 (m, 4H), 3,20 - 2,64 (m, 5H),
pirimidin-2-il]- 2,59 (s, 3H), 2,07 - 1,75 (m, 2H),
amino]fenil]- 1,53 (d, 6H)
metanona

107 | (4-Ciclobutil-1,4- (400,132 MHz, CDCl;) 8,37 (d, | 474 Método 14 ¢

diazepan-1-il)-[4-
[[4-(2-metil-3-
propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino}fenil]-
metanona

1H), 7,64 (d, 2H), 7,40 (d, 1H),
7,38 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,95 (d,
1H), 5,64 (septeto, 1H), 3,90 -
3,68 (m, 2H), 3,66 - 3,44 (m, 2H),
3,03 - 2,33 (m, 8H), 2,18 - 1,57
(m, 9H), 1,53 (d, 6H)

Método 102
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Ex Composto RMN m/z SM

108 | [(3S)-3-Metil- (400,132 MHz, CDCl;) 8,37 (d, | 420 Método 14 e
aminopirrolidin-1- | 1H), 7,65 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), Método 90
il]-[4-[[4-(2-metil- | 7,38 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,95 (d,
3-propan-2-il-3H- 1H), 5,66 (septeto, 1H), 3,92 -
imidazol-4-il)- 3,17 (m, 5H), 2,59 (s, 3H), 2,52 -
pirimidin-2-il]- 2,36 (m, 3H), 2,23 - 1,98 (m, 1H),
amino]fenil]- 1,81 (sexteto, 1H), 1,72 - 1,61 (m,
metanona 1H), 1,53 (d, 6H)

109 | [(1S,45)-2,5- 9,22 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,74 (d, | 418 Método 14 e
Diazabiciclo[2,2,1] | 2H), 7,44 (d, 2H), 7,36 (s, 1H), Meétodo 105
hept-5-il]-[4-[[4-(2- | 7,04 (d, 1H), 5,60 (septeto, 1H),
metil-3-propan-2- 4,46 (brs, 1H), 3,62 (s, 1H), 3,51
il-3H-imidazol-4- (dd, 1H), 3,24 (d, 1H), 2,97 (d,
i)pirimidin-2-il]- 1H), 1,71 (d, 1H), 1,60 (d, 1H),
amino]fenil]- 1,48 (d, 6H)
metanona

110 | [4-[[5-Cloro-4-(2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,44 (s, | 497 Método 5 na
metil-3-propan-2- 1H), 7,60 (d, 2H), 7,52 (s, 1H), wO
il-3H-imidazol-4- 7,39 (d, 2H), 7,25 (s, 1H), 4,96 05/075461 e
il)pirimidin-2-il]- (septeto, 1H), 3,82 - 3,70 (m, 2H), Método 58
amino]fenil]-(4- 3,54 - 3,45 (m, 2H), 3,02 - 2,75
propan-2-il-1,4- (m, 2H), 2,75 - 2,59 (m, 5H), 1,96
diazepan-1-il)- - 1,70 (m, 3H), 1,48 (d, 6H), 1,01
metanona (d, 6H)

111 | (4-Ciclobutil-1,4- (400,132 MHz, CDCl;) 8,30 (d, 1H), | 492 Método 2 e
diazepan-1-il)-[4-[[5- | 7,60 - 7,58 (m, 3H), 7,40 (d, 2H), Método 102
fluoro-4-(2-metil-3- 7,08 (s, 1H), 5,57 (septeto, 1H), 3,81
propan-2-il-3H- - 3,72 (m, 2H), 3,59 - 3,49 (m, 2H),
imidazol-4- 2,95 - 2,77 (m, 1H), 2,68 - 2,58 (m,
il)pirimidin-2-il}- 4H), 2,55 - 2,41 (m, 3H), 2,11 - 1,59
amino]fenil]- (m, 8H), 1,53 (d, 6H)
metanona

112 [4-[[5-Fluoro-4-(2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,30 (d, 1H), | 438 Método 2 e
metil-3-propan-2-il- | 7,61 - 7,58 (m, 3H), 7,54 (d, 2H), Método 90
3H-imidazol-4- 7,22 (s, 1H), 5,58 (septeto, 1H), 3,89
il)pirimidin-2- - 3,63 (m, 2H), 3,58 - 3,20 (m, 3H),
ilJamino]fenil]-[(3S)- | 2,62 (s, 3H), 2,48 - 2,39 (m, 3H),
3-(metil- 2,23 - 1,96 (n, 1H), 1,84 - 1,74 (m,
amino)pirrolidin-1- | 1H), 1,53 (d, 6H)
ilJmetanona

113 [(3R)-3-Dimetil- 9,47 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), | 448 Método 14 e

. aminopirrolidin-1-il]- | 747 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,14 (¢, 1H), Meétodo 67
R L R e
;”I_'itﬁnidz; 11?:_-2-11- sgua), 3,27 - 2,94 (m, 2H sob dgua), 2,75
T e g - 2,62 (m, 1H), 2,50 (s, 3H sob DMSO).
iDpirimidin-2- 2,19 (d, 6H), 2,15 - 1,92 (m, 4H), 1,83 -
ilJamino]fenil]- 1,63 (m, 1H), 1,45 (d, 6H)
metanona _

114 | [(3S)-3-Dimetil- 9,86 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,79 | 452 Método 14 e

aminopirrolidin-1- | (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,46 (s, 1H), Método 61

if]-[2-fluoro-4-[[4-
(2-metil-3-propan-
2-il-3H-imidazol-4-
il)pirimidin-2-
ilJamino]fenil]-
metanona

7,39 - 7,30 (m, 1H), 7,15 (d, 1H),
5,73 - 5,59 (m, 1H), 3,75 - 3,58
(m, 1H), 3,47 - 3,33 (m, 2H sob
agua), 3,23 - 3,08 (m, 1H), 2,77 -
2,64 (m, 1H), 2,50 (s, 3H sob
DMSO), 2,21 - 1,96 (m, 7H), 1,81
- 1,66 (m. 1H), 1,48 (d, 6H)
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115 [(3S)-3-Dimetil- 9,47 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,63 | 448 Meétodo 14 e
aminopirrolidin-1- | (d, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), Meétodo 66
i1]-[2-metil-4-[[4- 7,14 (t, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,72 -

(2-metil-3-propan- | 5,60 (m, 1H), 3,77 - 3,60 (m, 1H),

2-il-3H-imidazol-4- | 3,47 - 3,32 (m, 1H sob agua), 3,27

il)pirimidin-2- - 2,95 (m, 2H sob agua), 2,75 -

ilJamino]fenil]- 2,63 (m, 1H), 2,50 (s, 3H sob

metanona DMSO0), 2,19 (d, 6H), 2,15 - 1,92
(m, 4H), 1,83 - 1,63 (m, 1H), 1,45
(d, 6H)

116 [4-[[4-[2-(Metbxi- | 9,66 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,74 (d, | 492 Método 3 e
metil)-3-propan-2- | 2H), 7,50 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), Meétodo 58
il-3H-imidazol-4- 7,11 (d, 1H), 5,53 (septeto, 1H),
il]pirimidin-2-il]- 4,57 (s, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,41
amino]fenil]-(4- (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 2,86 (m,
propan-2-il-1,4- 1H), 2,68 (m, 1H), 2,65 - 2,54 (m,
diazepan-1-il)- 3H), 1,80 - 1,58 (m, 2H), 1,47 (d,
metanona 6H), 0,97 (m, 6H)

117 | (3-(3S)-Dimetil- 9,71 (s, 1H), 8,51 (d, H), 7,77 (m, | 464 Método 3 e
aminopirrolidin-1- | 2H), 7,54 - 7,46 (m, 3H), 7,14 (d, Método 47
iD)-[4-[[4-[2- 2H), 5,53 (septeto, 1H), 4,57 (s,

(metoximetil)-3- 2H), 3,74 - 3,43 (m, 3H), 3,34 (m,
propan-2-il-3H- 1H), 2,77 - 2,58 (m, 2H), 2,22 -
imidazol-4-il]- 2,04 (m, 6H), 1,72 (m, 1H), 1,48
pirimidin-2-il]- (d, 6H)

amino]jfenil]-

metanona

118 [4-[[4-[2-(Metdxi- | (+ Dy AcOH) 8,49 (d, 1H), 7,76 | 464 Método 3 e
metil)-3-propan-2- | (d, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,34 (d, 2H), Meétodo 56
il-3H-imidazol-4- 7,12 (d, 1H), 5,52 (septeto, 1H),
il]pirimidin-2-il]- 4,58 (s, 2H), 3,68 - 3,40 (m, 4H),
amino]fenil]-(4- 3,29 (s, 3H), 2,68 - 2,55 (m, 2H),
metil-1,4-diazepan | 2,35 - 2,21 (m, 3H), 1,90 - 1,72
-1-il)metanona (m, 2H), 1,48 (d,

6H)

119 | [3-(3S)-(Ciclo- 9,21 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,72 (d, | 460 Método 14 e
butilamino)pirrolidi | 2H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), Método 91
n-1-il]-[4-[[4-(2- 7,03 (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H),
metil-3-propan-2- 3,60 - 3,55 (m, 2H), 3,47 - 3,42
il-3H-imidazol-4- (m, 1H), 3,26 (quinteto, 1H), 3,22
il)pirimidin-2-il]- - 3,18 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,16
aminojfenil]- - 2,05 (m, 2H), 2,00 - 1,94 (m,
metanona 1H), 1,72 - 1,52 (m, 5H), 1,47 (d,

6H)
120 [4-[[4-(2-Metil-3- 9,24 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,73 (d, | 462 Método 14 e
2H), 7,46 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), Meétodo 92

propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-{(3S)-
3-(metil-propil-
amino)pirrolidin-1-
iljmetanona

7,04 (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H),
3,65 - 3,57 (m, 2H), 3,49 - 3,44
(m, 1H), 3,31 (dd, 1H), 3,03
(quinteto, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,38 -
2,28 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,06 -
1,99 (m, 1H), 1,81 - 1,74 (m, 1H),
1,47 (d, 6H), 1,45 - 1,39 (m, 2H),
0,85 (t, 3H)
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121 (3-(3S)-Dietil- 9,24 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,73 (d, | 462 Método 14
aminopirrolidin-1- | 2H), 7,46 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), Meétodo 94
i)-[4-[[4-(2-metil- | 7,04 (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H),
3-propan-2-il-3H- 3,66 - 3,56 (m, 2H), 3,49 - 3,43
imidazol-4-il)- (m, 1H), 3,30 - 3,23 (m, 2H), 2,60
pirimidin-2-il}- - 2,52 (m, 4H), 2,49 (s, 3H), 2,06
aminolfenil]- - 1,99 (m, 1H), 1,80 - 1,73 (m,
metanona 1H), 1,47 (d, 6H), 0,96 (t, 6H)

122 [(3S)-3-(Azepan-1- | 9,21 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,72 (d, 488 Método 14
il)pirrolidin-1-il]- 2H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), Método 95
[4-[[4-(2-metil-3- 7,04 (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H),
propan-2-il-3H- 3,66 - 3,57 (m, 2H), 3,48 - 3,43
imidazol-4-il)- (m, 1H), 3,32 - 3,23 (m, 2H), 2,70
pirimidin-2-il]- - 2,60 (m, 5SH), 2,08 - 2,01 (m,
aminolfenil]- 1H), 1,82 - 1,73 (m, 1H), 1,63 -
metanona 1,52 (m, 6H), 1,47 (d, 6H) (Metil

sob DMSO)

123 | [(3S)-3-(2-met6xi- 9.20 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,72 (d, | 478 Método 14
etil-metil-amino)- 2H), 7,46 (d, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,04 Meétodo 96
pirrolidin-1-il]-[4-[[4- | (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H), 3,66 -

(2-metil-3-propan-2- | 3,57 (m, 2H), 3,49 - 3,45 (m, 2H),
il-3H-imidazol-4-il- | 3,42 (1, 3H), 3,32 (dd, 1H), 3,23 (s,
pirimidin-2-il]- 3H), 3,11 (quinteto, 1H), 2,63 - 2,54
amino]fenil]- (m, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,06 - 2,00 (m,
metanona 1H), 1,82 - 1,74 (m, 1H), 1,47 (d, 6H)

124 [(3S)-3-(Metil-(2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,37 (d, 1H), | 476 Método 14

metilpropil)amino)- 7,65 (d, 2H), 7,55 - 7,49 (m, 3H), Método 97
pirrolidin-1-il]-[4-[[4- | 7,42 - 7,38 (m, 1H), 6,95 (d, 1H),
(2-metil-3-propan-2- | 5,67 (septeto, 1H), 3,90 - 3,77 (m,
il-3H-imidazol-4-il)- | 1H), 3,64 - 3,30 (m, 3H), 3,05 - 2,82
pirimidin-2-il]- (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,23 - 1,96 (m,
amino]fenil]- 6H), 1,90 - 1,63 (m, 2H), 1,53 (d,
metanona 6H), 0,93 - 0,82 (m, 6H)

125 [4-[[4-(2-Metil-3- (400,132 MHz, CDC};) 8,37 (d, 1H), | 448 Método 14
propan-2-il-3H- 7,65 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,38 (s, Meétodo 98
imidazol-4-il)- 1H), 7,28 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 5,65
pirimidin-2-il]- (septeto, 1H), 3,99 - 3,21 (m, 4H),
amino]fenil]-[(3S)-3- | 3,00 - 2,75 (m, 1H), 2,59 (s, 3H),

(propan-2- 227 - 1,68 (m, 4H), 1,53 (d, 6H),
ilamino)pirrolidin-1- | 1,15 - 0,99 (m, 6H)
iljmetanona

126 | [4-(2-Metoxietil)-1,4- | (400,132 MHz, CDCL;) 8,37 (d, 1H), | 478 Método 14
diazepan-1-il]-[4-[[4- | 7,64 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,37 (d, Meétodo 103
(2-metil-3-propan-2- | 2H), 6,95 (d, 1H), 5,65 (septeto, 1H), '
il-3H-imidazol-4-il)- - | 3,83 - 3,71 (m, 2H), 3,62 - 3,42 (m,
pirimidin-2-il]- 4H), 3,36 - 3,30 (m, 3H), 2,95 - 2,86
amino]fenil]- (m, 1H), 2,83 - 2,66 (m, 5H), 2,59 (s,
metanona 3H), 2,05 - 1,92 (m, 1H), 1,90 - 1,77

(m, 1H), 1,53 (d, 6H)
127 [4-[[5-Fluoro-4-(2- | (400,132 MHz, CDCl;) 8,30 (d, 496 Método 2
1H), 7,60 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), Meétodo 103

metil-3-propan-2-
il-3H-imidazol-4-
il)pirimidin-2-il]-
amino]fenil}-[4-(2-
metoxietil)-1,4-
diazepan-1-il]-
metanona

7,39 (d, 2H), 7,31 (s, 1H), 5,57
(septeto, 1H), 3,83 - 3,43 (m, 6H),
3,38 - 3,29 (m, 3H), 2,93 - 2,66
(m, 6H), 2,61 (s, 3H), 2,06 - 1,78
(m, 2H), 1,52 (d, 6H)




34

Ex Composto RMN m/z SM

128 | (4-Etil-1,4- (400,132 MHz, CDCl;) 8,37 (d, | 448 Método 14 e
diazepan-1-il)-[4- 1H), 7,66 - 7,62 (m, 2H), 7,42 - Método 104
[[4-(2-metil-3- 7,37 (m, 3H), 7,22 (s, 1H), 6,95
propan-2-il-3H- (d, 1H), 5,65 (septeto, 1H), 3,82 -
imidazol-4-il)- 3,74 (m, 2H), 3,59 - 3,49 (m, 2H),
pirimidin-2-il]- 2,83 - 2,79 (m, 1H), 2,72 - 2,51
amino]fenil]- (m, 7H), 2,02 - 1,93 (m, 1H), 1,87
metanona - 1,77 (m, 2H), 1,53 (d, 6H), 1,12

- 1,02 (m, 3H)

129 | (4-Etil-1,4- (400,132 MHz, CDCI;) 8,30 (d, | 466 Método 2 e
diazepan-1-il)-[4- 1H), 7,61 - 7,57 (m, 3H), 7,41 - Método 104
[[5-fluoro-4-(2- 7,38 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 5,57
metil-3-propan-2- (septeto, 1H), 3,8 - 3,73 (m, 2H),
il-3H-imidazol-4- 3,59 - 3,49 (m, 2H), 2,83 - 2,78
iDpirimidin-2-il]- (m, 1H), 2,72 - 2,49 (m, 7H), 2,01
amino]fenil]- - 1,94 (m, 1H), 1,87 - 1,79 (m,
metanona 2H), 1,53 (d, 6H), 1,12 - 1,01 (m,

3H)

130 | [4-[[5-Cloro-4-(2- (400,132 MHz, CDCl;) 8,45 (s, | 454 Método 5 na
metil-3-propan-2- 1H), 7,61 (d, 2H), 7,54 - 7,52 (m, WO
il-3H-imidazol-4- 3H), 7,38 (s, 1H), 4,96 (septeto, 05/075461 e
il)pirimidin-2-il]- 1H), 3,89 - 3,62 (m, 2H), 3,56 - Método 90
amino]fenil]-((3S)- | 3,19 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,48 -
3-metilamino- 2,38 (m, 3H), 2,24 - 2,00 (m, 1H),
pirrolidin-1-il)- 1,85 - 1,76 (m, 1H), 1,48 (d, 6H)
metanona

131 [(1S,45)-2,5- (400,132 MHz, CDCl;) 8,31 (d, | 436 Método 2 e
Diazabiciclo[2,2,1] | 1H), 7,64 - 7,49 (m, SH), 7,17 (s, Meétodo 105
hept-5-il]-[4-[[5- 1H), 5,56 (septeto, 1H), 4,94 -
fluoro-4-(2-metil-3- | 4,40 (m, 1H), 3,87 - 3,57 (m, 2H),
propan-2-il-3H- 3,43 - 3,03 (m, 3H), 2,62 (s, 3H),
imidazol-4-il)- 1,91 - 1,68 (m, 2H), 1,54 (d, 6H)
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-
metanona

132 [4-[[5-Fluoro-4-(2- | (400,132° MHz, CDCl;) 8,30 (d, | 438 Método 2 e
metil-3-propan-2- | 1H), 7,61 - 7,59 (m, 3H), 7,54 (d, Meétodo 108
il-3H-imidazol-4- 2H), 7,29 (s, 1H), 5,58 (septeto,
il)pirimidin-2- 1H), 3,91 - 3,62 (m, 2H), 3,58 -
ilJamino]fenil]- 3,42 (m, 1H), 3,39 - 3,20 (m, 2H),

[(3R)-3- 2,61 (s, 3H), 2,48 - 2,39 (m, 3H),
metilamino- 2,22 - 2,00 (m, 1H), 1,86 - 1,74
pirrolidin- (m, 2H), 1,53 (d, 6H)
1-il}-
metanona
133 [(3R)-3-Metil- (400,132 MHz, CDCl;) 8,37 (d, | 420 Método 14 e
1H), 7,65 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), Meétodo 108

aminopirrolidin-1-
il}-[4-[[4-(2-metil-
3-propan-2-il-3H-
imidazol-4-il)-
pirimidin-2-il]-
amino]fenil]-
metanona

7,44 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,95 (d,
1H), 5,66 (septeto, 1H), 3,90 -
3,63 (m, 2H), 3,58 - 3,45 (m, 1H),
3,39 - 3,19 (m, 1H), 2,59 (s, 3H),
2,48 - 2,39 (m, 3H), 2,23 - 2,00
(m, 1H), 1,86 - 1,59 (m, 3H), 1,53
(d, 6H)
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134 [4-[[5-Cloro-4-(2- | (400,132 MHz, CDCls) 8,45 (s, [ 454 Método 5 na
metil-3-propan-2- 1H), 7,61 (d, 2H), 7,54 - 7,52 (m, wO
il-3H-imidazol-4- 3H), 7,38 (s, 1H), 4,96 (septeto, 05/075461 e
il)pirimidin-2-il]- 1H), 3,89 - 3,62 (m, 2H), 3,56 - Método 108
amino]fenil]-[(3R)- | 3,19 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,48 -
3-metilamino- 2,38 (m, 3H), 2,24 - 2,00 (m, 1H),
pirrolidin-1-il]- 1,85-1,76 (m, 1H), 1,48 (d, 6H)
metanona

Exemplo 135
Cloridreto de 5-Fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-N-{4-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil } pirimidin-2-amina

5-Fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
ilamina (Método 2, 64 mg, 0,272 mmol), 1-(4-bromobenzoil)-4-
metilpiperazina (Exemplo 59 da WO 03/004472; 92 mg, 0,325 mmol),
BINAP (51 mg, 0,082 mmol) e terc-butoxido de sodio (31 mg, 0,323 mmol)

foram misturados em 1,4-dioxano (2,0 ml). A mistura foi fluxada com argdnio

- por 5 minutos, depois Pd(OAc), (9,1 mg, 0,045 mmol) foi adicionado seguido

por uma outra purga com argonio. A mistura de reagdo foi aquecida em um
tubo selado a 110°C por 30 minutos em um reator de microonda. O solvente
foi evaporado a vacuo e o residuo foi dividido entre DCM e NaHCO; diluido
(ag.). A fase aquosa foi extraida com DCM e as fases orgénicas combinadas
foram secadas (Na,SO,), filtradas e evaporadas. O bruto da base livre foi
purificado usando HPLC preparativa, depois dissolvido em DCM e o aduto de
HCl do produto foi precipitado da solugdo pela adigdo de HCl 0,1 M em éter
(2 equiv. HCI). O solvente foi evaporado e o residuo foi dissolvido em agua e
secado por congelamento para dar o composto do titulo (43 mg, 36%) como
um sélido. RMN (D,0) 8,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,39 - 5,26 (m, 1H), 4,29 -
3,83 (m, 2H), 3,79 - 3,33 (m, 4H), 3,32 - 3,09 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,79 (s,
3H), 1,52 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 437.

Exemplo 136

Cloridreto __de  5-Fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-N-{3-
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metoxi-4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil } pirimidin-2-amina

5-Fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
ilamina (Método 2, 49,8 mg, 0,212 mmol), 1-(4-cloro-2-metoxibenzoil)-4-
metilpiperazina (Método 11, 45 mg, 0,167 mmol), carbonato de césio (110
mg, 0,338 mmol) foram misturados em 1,4-dioxano anidro (2 ml) e a mistura
foi fluxada com argoénio por 5 minutos antes Pdy(dba); (9,3 mg, 0,010 mmol)
e Xantfos (11,3 mg, 0,024 mmol) foram adicionados. A mistura foi fluxada
com argdnio, depois aquecida em um tubo selado a 90°C durante a noite. O
solvente foi removido a vacuo e o residuo foi recolhido em DCM e lavado
com NaHCO; diluido (aq.). a camada orgénica foi secada (Na;SOy), filtrada e
evaporada. O bruto da base livre foi purificado usando HPLC preparativa,
depois dissolvido em DCM e o aduto de HCI do produto foi precipitado da
solugdo pela adigio de HCl1 0,1 M em éter (2 equiv. HCI). O solvente foi
evaporado e o residuo foi dissolvido em 4gua e secado por congelamento para
dar o composto do titulo (60 mg, 53%) como um so6lido. RMN: 11,38 (br s,
1H), 10,06 (s, 1H), 8,85 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,49
(dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,30 - 5,15
(m, 1H), 4,58 (d, T = 13,3 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,57 - 3,13 (m, 6H), 3,13 -
2,87 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,79 (br s, 3H), 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 6H); m/z (ESI)
468.
Exemplos 137 a 138

Os seguintes compostos foram preparados pelo procedimento

do Exemplo 136 usando os materiais de partida apropriados.

Ex Composto RMN m/z SM

137 | Cloridreto de N-{3- | 11,78 (br s, 1H), 10,31 (s, 1H), 8,88 | 472 Método 2 e
Cloro-4-[(4- (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 2,0 1-(2,4-
metilpiperazin-1- Hz, 1H), 7,94 (brs, 1H), 7,71 (dd, J = diclorobenzo
il)carbonil]fenil}-5- | 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,38 (br s, 1H), 5,30 il)-4-metil-
fluoro-4-(1-iso- - 5,17 (m, 1H), 4,57 (d, J = 13,1 Hz, piperazina1
propil-2-metil-1H- | 1H), 4,20 - 2,89 (m, 8H), 2,83 (s,
imidazol-5-il)- 3H), 2,76 (s, 3H), 1,51 (d, J = 7,1 Hz,
pirimidin-2-amina | 6H)
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Ex Composto RMN m/z SM

138 | Cloridreto de 5-{[5- | 11,79 (br s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,91 | 463 Método 2 e
Fluoro-4-(1- (d, J=1,76 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,01 Meétodo 13
isopropil-2-metil- Hz, 1H), 8,11 (d, J = 1,83 Hz, 1H),
1H-imidazol-5- 8,02 (dd, J = 8,53, 2,26 Hz, 1H), 7,62
il)pirimidin-2-il]- (d, J = 8,53 Hz, 1H), 5,26 (s, 1H),
amino}-2-[(4- 4,57 (br s, 1H), 3,75 - 2,95 (m, 8H),
metilpiperazin-1- 2,82 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 1,52 (d, J =
il)carbonil] 7,03 Hz, 6H)
benzonitrila '

!'Prasad, RN., et al., J. Med. Chem. 1968, 6, 1144-1150

Exemplo 139
Cloridreto de 5-Fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-N-[4-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]-3-(metilsulfonil)fenil]pirimidin-2-amina

1,4-dioxano anidro (2 ml) foi adicionado a 5-fluoro-4-(3-
isopropil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina (Método 2, 52 mg,
0,22 mmol), 1-[4-bromo-2-(metilsulfonil)benzoil]-4-metilpiperazina (Bruce,
R. B., et al. J. Med. Chem. 1968, 5, 1031-1034; 71,0 mg, 0,197 mmol) e terc-
butéxido de sodio (30,9 mg, 0,32 mmol). A mistura foi purgada com argdnio
e Pd(OAc), (2 mg, 0,009 mmol) e Pd(t-BusP), (6,1 mg, 0,012 mmol) foram
adicionados seguidos por uma outra purga de argonio. A mistura foi aquecida
em um tubo selado a 120°C. Depois agitada durante a noite Pd(t-BusP), (12,4
mg, 0,024 mmol) foi e depois de mais 24 horas os seguintes reagentes foram
adicionados; CsCOj; (107 mg, 0,33 mmol), X-Phos (11,3 mg, 0,024 mmol) e
Pd,(dba); (11,1 mg, 0,012 mmol). A mistura resultante foi aquecida em um
banho de 6leo a 90°C por 20 horas. A mistura foi filtrada através de terra
diatomécea e lavada com EtOAc. A fase orgénica foi lavada com 4gua, secada
(Na,SO,), filtrada e evaporada a vacuo. O residuo foi purificado pela
cromatografia por vaporizagdo instantinea (MeCN/5% de TEA em gradiente
de MeCN; de 0 a 5% de TEA em MeCN). As fragdes contendo o produto
foram reunidas juntas e evaporadas a vacuo. O residuo foi dissolvido em
DCM e a fase organica foi lavada com EDTA (aq.) até o pH 1. A fase EDTA
(aq.) foi neutralizada (pH 7) com NaHCO; (aq.) e o produto foi extraido com
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DCM. A fase organica foi secada (Na,SOy), filtrada e evaporada a vacuo. O
residuo foi dissolvido em DCM/éter (1:1, 10 ml) e o composto do titulo
precipitou pela adigdo as gotas de HC1 1 M em éter (2,0 equiv.). O precipitado
foi coletado pela filtragdo, enxaguado com DCM, dissolvido em agua e
secado por congelamento para dar o composto do titulo (96 mg, 74%) como
um s6lido amarelo. RMN: 11,47 - 11,25 (m, 1H), 10,41 (s, 1H), 8,90 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,12 (s, IH), 7,52 (d, ] =
8,0 Hz, 1H), 5,29 - 5,12 (m, 1H), 4,64 - 4,48 (m, 1H), 3,62 - 3,04 (m, 6H),
2,84 - 2,71 (m, 7H), 2,76 (br s, 4H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 6H); MS (ESI) m/z
516.

Exemplo 140
5-{[4-(1-Isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino } -2-[(4-

metil piperazin-1-il)carbonil]benzonitrila

4-(3-Isopropil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina

(Método 14, 0,20 g, 0,92 mmol), PdOAc, (16 mg, 0,068 mmol), Xantfos (60
mg, 0,10 mmol), carbonato de césio (0,42 g, 1,3 mmol) e 5-cloro-2-(4-metil-
piperazino-1-carbonil)-benzonitrila (Método 13, 0,32 g, 1,20 mmol) foram
adicionados ao dioxano (7 ml) sob uma atmosfera inerte e aquecidos a 150°C
no microonda por 1 hora. A purificagdo pela cromatografia por vaporizagdo
instanténea em silica usando de 0 a 10% de MeOH em DCM como eluente
deu o composto desejado como uma espuma amarela. Outra purificagdo pela
RPHPLC deu o composto desejado como uma espuma incolor (204 mg,
50%). RMN (400,132 MHz): 9,95 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,01 (d,
1H), 7,48 (d, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,17 (d, 1H), 5,60 (septeto, 1H), 3,70 - 3,58
(m, 2H), 3,32 - 3,22 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,42 - 2,27 (m; 4H), 2,20 (s, 3H),
1,48 (d, 6H); m/z 445.

Exemplos 141 a 144

Os seguintes compostos foram preparados pelo procedimento

do Exemplo 137 usando os materiais de partida apropriados.
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Ex Composto RMN m/z SM

141 5-{[4-(1-Isopropil -2- | (400,132 MHz): 9,96 (s, 1H), 8,50 | 432 | Método 14 e
metil-1H-imidazol - | (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), Método 16
5-il)-pirimidin-2-il] 7,52 (d, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,18 (d,
amino}-2-(morfolin - | 1H), 5,59 (septeto, 1H), 3,72 - 3,53
4-ilcarbonil)-benzo- | (m, 6H), 3,40 - 3,21 (m, 2H), 2,51
nitrila - (s, 3H), 1,49 (d, 6H)

142 | 5-{[5-Fluoro-4-(1- (400,132 MHz): 10,06 (s, 1H), 8,65 | 450 | Método 2 e
isopropil-2-metil-1H- | (d, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), Meétodo 16
imidazol-5-il)- 7,52 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 5,37 (s,
pirimidin-2- 1H), 3,76 - 3,50 (m, 6H), 3,37 -
ilJlamino} -2- | 3,21 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,47 (d,

(morfolin-4-il- 6H)
carbonil)benzonitrila

143 5-({4-[1-Isopropil-2- | (400,132 MHz, CDCl;) 8,46 (d, | 462 | Método 3 e
(metoximetil)-1H- 1H), 8,23 (s, 1H), 7,82 - 7,80 (m, Meétodo 16
imidazol-5-il] 2H), 7,45 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,05
pirimidin-2-il}- (d, 1H), 5,42 (septeto, 1H), 4,66 (s,
amino)-2-(morfolin- | 2H), 3,89 - 3,67 (m, 6H), 3,48 -
4-ilcarbonil)- 3,36 (m, SH), 1,59 (d, 6H)
benzonitrila

144 | 5-({4-[1-Isopropil-2- | (400,132 MHz, CDCl;) 845 (d, | 475 Meétodo 3 €
(metoximetil)-1H- 1H), 8,21 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H), Meétodo 13
imidazol-5-il] 7,71 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,39 (d,
pirimidin-2-il}- 1H), 7,04 (d, 1H), 5,43 (septeto,
amino)-2-[(4-metil- 1H), 4,66 (s, 2H), 3,90 - 3,80 (m,
piperazin-1-il)- 2H), 3,43 - 3,36 (m, 5H), 2,57 -
carbonil]benzo- 2,49 (m, 2H), 2,46 - 2,38 (m, 2H),
nitrila 2,33 (s, 3H), 1,60 (d, 6H)

Exemplo 145

[(2S)-1-(4-{[4-(1-Isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-il] -amino}

benzoil)pirrolidin-2-ilJmetanol

A uma“suks'penséo agitada de sal sédico do acido 4-{[4-(1-
isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino } benzdico (Método
50; 240 mg) em DMF (8 ml) foi adicionado HBTU (257 mg). A mistura foi
agitada na temperatura ambiente por 20 minutos, depois L-prolinol (81 mg)
foi adicionado. A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 18 horas,
depois diluida com EtOAc (80 ml), lavada com NaOH 2 N (80 ml) depois a
camada aquosa foi extraida com mais EtOAc (80 ml). Os orgénicos foram
concentrados a vacuo, depois o residuo foi purificado pela HPLC preparativa
de fase reversa. As fragdes contendo produtos foram vertidas em uma coluna

SCX-2 de 10 g, lavadas com MeOH, depois eluidas com amo6nia metandlica.



A evaporagdo do eluente basico produziu o composto do titulo como um
sélido branco (177 mg, 63%). RMN (300,074 MHz) 9,65 (s, 1H), 8,42 (d,
1H), 7,74 (d, 2H), 7,46 - 7,43 (m, 3H), 7,08 (d, 1H), 5,71 - 5,64 (m, 1H), 4,75
(br s, 1H), 4,16 - 4,08 (m, 1H), 3,56 - 3,34 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 1,94 - 1,82
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(m, 3H), 1,75 - 1,64 (m, 1H), 1,46 (d, 6H); m/z 421.
Exemplos 146 a 174

do Exemplo 145 usando os materiais de partida de 4cido e amina apropriados

Os seguintes compostos foram preparados pelo procedimento

e materiais de partida de amina.

Isopropil-2-metil-1H-
imidazol-5-
il)pirimidin-2-
ilJamino}benzoil)-
piperidin-3-ol

1H), 7,73 (d, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,33
(d, 2H), 7,08 (d, 1H), 5,71 - 5,64 (m,
1H), 4,86 (s, 1H), 3,75 - 3,60 (m,
1H), 3,52 - 3,45 (m, 1H), 3,18 - 3,07
(m, 2H), 2,96 - 2,83 (m, 1H), 2,49 (s,
3H), 1,89 - 1,80 (m, 1H), 1,73 - 1,66
(m, 1H), 1,45 (d, 6H), 1,41 - 1,35 (m,
2H)

Ex Composto RMN m/z SM
146 1-(4-{[4-(1-1s0- (399,902 MHz) 9,22 (s, 1H), 8,40 (d, | 421 Meétodo 50
propil-2-metil-1H- 1H), 7,72 (d, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,31
imidazol-5-il)- (d, 2H), 7,03 (d, 1H), 5,66 - 5,57 (m,
pirimidin-2-il]}- 1H), 4,38 (br s, 1H), 3,81 - 3,75 (m,
amino}benzoil)- 3H), 3,25 - 3,17 (m, 2H), 2,48 (s,
piperidin-4-ol 3H), 1,79 - 1,73 (m, 2H), 1,46 (d,
6H), 1,43 - 1,35 (m, 2H); m/z 421.
147 | 4-(1-Isopropil-2- (300,074 MHz) 9,70 (s, 1H), 8,43 (d, | 469 | Método 50
metil-1H-imidazol-5- | 1H), 7,77 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,45
il)-N-(4-{[3- (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,72 - 5,63 (m,
(metilsulfonil)- 1H), 4,02 - 3,96 (m, 1H), 3,89 - 3,82
pirrolidin-1-il]- (m, 2H), 3,71 - 3,54 (m, 2H), 3,03 (s,
carbonil } fenil)- 3H), 3,03 (s, 3H), 2,32 - 2,24 (m,
pirimidin-2-amina 2H), 1,46 (d, 6H)
148 [(2R)-1-(4-{[4-(1- (300,074 MHz) 9,65 (s, 1H), 8,42 (d, | 421 | Método 50
Isopropil-2-metil- 1H), 7,74 (d, 2H), 7,46 - 7,43 (m,
1H-imidazol-5-il)- 3H), 7,08 (d, 1H), 5,71 - 5,64 (m,
pirimidin-2-il]- 1H), 4,75 (br s, 1H), 4,16 - 4,08 (m,
amino}benzoil)- - 1H), 3,56 - 3,34 (m, 4H), 2,50 (s,
pirrolidin-2-ilJ- 3H), 1,94 - 1,82 (m, 3H), 1,75 - 1,64
metanol (m, 1H), 1,46 (d, 6H)
149 (3S)-1-(4-{[4-(1- - (300,074 MHz) 9,64 (s, 1H), 8,41 (d, | 421 Meétodo 50
Isopropil-2-metil-1H- | 1H), 7,73 (d, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,33 (4,
imidazol-5-il)- 2H), 7,08 (d, 1H), 5,71 - 5,64 (m, 1H),
pirimidin-2-il]- 4,86 (s, 1H), 3,75 - 3,60 (m, 1H), 3,52 -
amino }benzoil)- 3,45 (m, 1H), 3,18 - 3,07 (m, 2H), 2,96 -
piperidin-3-ol 2,83 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,89 - 1,80
(m, 1H), 1,73 - 1,66 (m, 1H), 1,45 (4,
6H), 1,41 - 1,35 (m, 2H)
150 | (3R)-1-(4-{[4-(1- (300,074 MHz) 9,64 (s, 1H), 8,41 (d, | 421 | Método 50
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Ex Composto RMN m/z SM

151 [1-(4-{[4-(1- (300,074 MHz) 9,61 (s, 1H), 8,40 (d, | 435 | Método 50
Isopropil-2-metil- 1H), 7,71 (d, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,32
1H-imidazol-5-il)- (d, 2H), 7,07 (d, 1H), 5,71 - 5,65 (m,
pirimidin-2-il]- 1H), 4,73 (br s, 1H), 4,30 - 3,90 (m,
amino}benzoil)- 2H), 3,64 - 3,48 (m, 2H), 2,98 - 2,84
piperidin-2-il]- (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,74 - 1,50
metanol (m, 6H), 1,44 (d,

6H)

152 | N-(4-{[(trans)-2,5- (300,074 MHz) 9,67 (s, 1H), 8,43 (d, | 476 | Método 50
Dimetilpiperazin-1- 1H), 7,76 (d, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,33
ilJcarbonil}fenil)-4- | (d, 2H), 7,09 (d, 1H), 5,72 - 5,62 (m,
(1-isopropil-2-metil- | 1H), 3,49 - 3,33 (m, 4H), 2,49 (s,
1H-imidazol-5-il)- 3H), 2,08 - 2,04 (m, 1H), 1,97 - 1,95
pirimidin-2-amina (m, 1H), 1,46 (d, 6H), 1,19 - 1,05 (m,

6H)

153 | 4-(1-Isopropil-2- (300,074 MHz) 9,63 (s, 1H), 8,41 (d, | 448 | Método 50
metil-1H-imidazol-5- | 1H), 7,73 (d, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,32 '
il)-N-{4-[(4-metil - | (d, 2H), 7,07 (d, 1H), 5,73 - 5,64 (m,
1,4-diazepan-1-il)- 1H), 3,66 - 3,39 (m, 4H), 2,68 (s,
carbonil]fenil} - 3H), 2,64 - 2,56 (m, 1H), 2,49 (s,
pirimidin-2-amina 3H), 2,29 - 2,22 (m, 3H), 1,86 - 1,71

(m, 2H), 1,45 (d, 6H)

154 1-(4-{[4-(1- (300,074 MHz) 9,74 (s, 1H), 8,43 (d, | 393 | Método 50
Isopropil-2-metil- 1H), 7,77 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,43
1H-imidazol-5-il)- (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,75 - 5,62 (m,
pirimidin-2-ilJamino- | 1H), 4,55 - 4,39 (m, 2H), 4,33 - 4,17
benzoil)azetidin-3-0l | (m, 1H), 4,10 - 3,95 (m, 1H), 3,85 -

3,72 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 1,46 (d,
6H)

155 | 4-(1-Isopropil-2- (399,902 MHz) 9,22 (s, 1H), 8,39 (d, | 474 | Método 50
metil-1H-imidazol-5- | 1H), 7,72 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,32
i)-N-{4-[(4- (d, 2H), 7,03 (d, 1H), 5,65 - 5,57 (m,
pirrolidin-1- 1H), 3,98 - 3,91 (m, 2H), 3,11 - 3,04
ilpiperidin-1-il)- (m, 2H), 2,55 - 2,50 (m, 4H), 2,49 (s,
carbonil]fenil }- 3H), 2,38 - 2,30 (m, 1H), 1,85 - 1,79
pirimidin-2-amina (m, 2H), 1,70 - 1,66 (m, 4H), 1,47 (d,

6H), 1,44 - 1,37 (m, 2H) :

156 | 4-(1-Isopropil-2- (399,902 MHz) 9,22 (s, 1H), 8,39 (d, | 503 | Método 50
metil-1H-imidazol-5- | 1H), 7,72 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,32
i)-N-(4-{[4-(4- (d, 2H), 7,03 (d, 1H), 5,63 - 5,57 (m,
metilpiperazin-1- 1H), 4,09 - 4,03 (m, 2H), 2,94 - 2,90
il)piperidin-1-il]- (m, 2H), 2,52 - 2,50 (m, 4H), 2,49 (s,
carbonil}fenil)- 3H), 2,46 - 2,42 (m, 1H), 2,34 - 2,31
pirimidin-2-amina (m, 4H), 2,16 (s, 3H), 1,81 - 1,75 (m,

2H), 1,47 (d, 6H), 1,43 - 1,34 (m,
2H)

157 [ N-[4-({4-[2- (399,902 MHz) 9,26 (s, 1H), 8,41 | 477 Método 50
(Dimetilamino)etil]- | (d, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,38 (s, 1H),

piperazin-1-il}-
carbonil)fenil]-4-(1-
isopropil-2-metil-1H-
imidazol-5-il)-
pirimidin-2-amina

7,34 (d, 2H), 7,04 (d, 1H), 5,66 -
5,58 (m, 1H), 3,54 - 3,47 (m, 4H),
3,19 - 3,07 (m, 4H), 2,74 - 2,70
(m, 2H), 2,57 - 2,49 (m, 2H), 2,47
(s, 3H), 2,23 (s, 6H), 147 (d,
6H)
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Ex Composto RMN m/z SM

158 | N-{4-[(1,1- (399,902 MHz) 9,31 (s, 1H), 8,40 (d, | 413 | Método 50
Dioxidotiomorfolin- | 1H), 7,76 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,37
4-il)carbonil]fenil}- | (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,63 - 5,56 (m,
4-(1-isopropil-2- 1H), 3,95 - 3,89 (m, 4H), 3,21 - 3,16
metil-1H-imidazol-5- | (m, 4H), 2,93 (s, 3H), 1,47 (d, 6H)
il)pirimidin-2-amina

159 | N-{4-[(4-Ciclo- (400,132 MHz) 9,73 (s, 1H), 8,44 (d, | 446 | Método 50
propilpiperazin-1- 1H), 7,77 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,35
il)carbonillfenil}-4- | (d, 2H), 7,11 (d, 1H), 5,74 - 5,67 (m,
(1-isopropil-2-metil- | 1H), 3,53 - 3,39 (m, 8H), 2,51 (s,
1H-imidazol-5- 3H), 1,68 - 1,63 (m, 1H), 1,46 (d,
il)pirimidin-2-amina | 6H), 0,44 - 0,42 (m, 2H), 0,34 - 0,32

(m, 2H)

160 | 4-(1-Isopropil-2- (400,132 MHz) 9,72 (s, 1H), 8,44 (d, | 464 | Método 50
metil-1H-imidazol-5- | 1H), 7,76 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,34
il)-N-(4-{[4-(2- (d, 28), 7,10 (d, 1H), 5,73 - 5,66 (m,
metoxietil)piperazin- | 1H), 3,55 - 3,31 (m, 12H), 3,23 (s,
1-ilJcarbonil}fenil)- | 3H), 2,44 (s, 3H), 1,46 (d, 6H)
pirimidin-2-amina

161 4-(1-Isopropil-2- (400,132 MHz) 9,72 (s, 1H), 8,44 (d, | 503 | Método 50
metil-1H-imidazol-5- | 1H), 7,76 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,34
il)-N-(4-{[4-(2- (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 5,74 - 5,67 (m,
pirrolidin-1-iletil)- 1H), 3,55 - 3,34 (m, 12H), 2,62 -
piperazin-1-il]- 2,49 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 1,69 -
carbonil } fenil)- 1,61 (m, 4H), 1,46 (d, 6H)
pirimidin-2-amina

162 | N-{4-[(4-Ciclo- (400,132 MHz) 9,82 (s, 1H), 8,60 (d, | 464 | Método 52
propilpiperazin-1- 1H), 7,72 (d, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,35
il)carbonillfenil}-5- | (d, 2H), 5,48 - 5,40 (m, 1H), 3,52 -
fluoro-4-(1-isopropil | 3,38 (m, 8H), 2,50 (s, 3H), 1,69 -
-2-metil-1H- 11,63 (m, 1H), 1,45 (d, 6H), 0,45 -
imidazol-5-il)- 0,41 (m, 2H), 0,35 - 0,31 (m, 2H)
pirimidin-2-amina

163 | N-(4-{[trans-2,5- 9,76 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,72 (d, | 494 | Método 52
Dimetilpiperazin-1- 2H), 7,37 - 7,29 (m, 3H), 5,46 - 5,38 | (+
il]carbonil}fenil)-5- (m, 1H), 4,06 (s, 1H), 3,48 - 3,39 (m, | MeC
fluoro-4-(1-isopropil | 2H), 3,28 - 3,25 (m, 1H), 2,88 - 2,95 | N)
-2-metil-1H- (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,05 (s, 1H),
imidazol-5-il)- 1,96 (s, 1H), 1,44 (d, 6H), 1,18 - 1,14
pirimidin-2-amina (m, 3H), 1,10 - 1,06 (m, 3H)

164 | 5-Fluoro-4-(1- 9.74 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,69 (d, 2H), | 521 | Método 52
isopropil-2-metil-1H- 7,36 (d, 1H), 7,32 (d, 2H), 5,47 - 5,35
imidazol-5-il)-N-(4- (m, 1H), 2,93 - 2,81 (m, 2H), 2,52 G,
{[4-(4-metil-piperazin- | 3H), 2,47 - 2,38 (m, 6H), 2,31 - 2,25 (m,
1-il)-piperidin-1-il]- 4H), 2,12 (s, 3H), 1,79 - 1,71 (m, 2H),
carbonil} fenil)- 1,44 (d, 6H), 1,39 - 1,27 (m, 3H)
pirimidin-2-
amina

165 | N-[4-({4-[2- 9,75 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), | 495 | Método 52
(Dimetilamino)etil]- 7,36 (d, 1H), 7,32 (d, 2H), 5,47 - 5,37

piperazin-1-il}-
carbonil)fenil]-5-
fluoro-4-(1-isopropil -
2-metil-1H-imidazol-5-
il)-pirimidin-2-

amina

(m, 1H), 3,50 - 3,43 (m, 4H), 2,52 (5,
3H), 2,44 - 2,30 (m, 8H), 2,12 (s, 6H),
1,44 (d, 6H)




93

Ex Composto RMN m/z SM
166 | N-{4-[(1,1- 9,80 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,73 (d, | 473 | Método 52
Dioxidotiomorfolin- | 2H), 7,44 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), 5,48
4-il)carbonil]fenil}- | - 5,37 (m, 1H), 3,90 - 3,84 (m, 4H),
5-fluoro-4-(1- 3,27 - 3,21 (m, 4H), 2,52 (s, 3H),
isopropil-2-metil-1H- | 1,45 (d, 6H)
imidazol-5-il)-
pirimidin-2-amina
167 5-Fluoro-4-(1- 9,73 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,68 (d, | 452 | Método 52
isopropil-2-metil-1H- | 2H), 7,38 - 7,29 (m, 3H), 5,48 - 5,38
imidazol-5-il)-N-{4- | (m, 1H), 3,61 - 3,36 (m, 4H), 2,72 -
[(4-metil-1,4- 2,61 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,42 -
diazepan-1-il)- 2,34 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,85 -
carbonil]fenil }- 1,69 (m, 2H), 1,43 (d, 6H)
pirimidin-2-amina
168 [(2S)-1-(4-{[5- 9,75 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,69 (d, | 439 | Método 52
Fluoro-4-(1- 2H), 7,44 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), 5,48
isopropil-2-metil-1H- | - 5,39 (m, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,16 -
imidazol-5-il)- 4,07 (m, 1H), 3,60 - 3,33 (m, 4H),
pirimidin-2-il]- 2,52 (s, 3H), 1,96 - 1,83 (m, 3H),
amino } benzoil)- 1,75 - 1,63 (m, 1H), 1,44 (d, 6H)
pirrolidin-2-il]-
metanol
169 [1-(4-{[5-Fluoro-4- 9,71 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,67 (d, | 453 | Método 52
(1-isopropil-2-metil- | 2H), 7,37 - 7,30 (m, 3H), 5,48 - 5,39
1H-imidazol-5-il)- (m, 1H), 4,73 (s, 1H), 3,63 - 3,46 (m,
pirimidin-2-il]- 2H), 3,41 - 3,32 (m, 2H), 2,98 - 2,85
amino } benzoil)- (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 1,75 - 1,45 (m,
piperidin-2-il]- 6H), 1,43 (d, 6H)
metanol
170 | [(2R)-1-(4-{[5-Fluoro- | 9,75 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,69 (d, 2H), | 439 | Método 52
4-(1-isopropil-2-metil- | 7,44 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), 5,48 - 5,39
1H-imidazol-5-il)- (m, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,16 - 4,07 (m,
pirimidin-2-il]- 1H), 3,60 - 3,33 (m, 4H), 2,52 (s, 3H),
amino } benzoil)- 1,96 - 1,83 (m, 3H), 1,75 - 1,63 (m, 1H),
pirrolidin-2-il]-metanol | 1,44 (d, 6H)
171 4-(1-Isopropil-2- 9,67 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,76 (d, | 448 | Método 50
metil-1H-imidazol-5- | 2H), 7,44 (s, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,10
il)-N-{4-[(4- (d, 1H), 5,74 - 5,64 (m, 1H), 3,54 -
isopropilpiperazin-1- | 3,43 (m, 4H), 3,41 - 3,36 (m, 1H),
il)carbonil]fenil}- 2,51 (s, 3H), 2,47 - 2,43 (m, 4H),
pirimidin-2-amina 1,47 (d, 6H), 0,97 (d, 6H)
172 | N-(4-{[4-(Dimetil- 9,66 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,75 (d, | 448 | Método 50
amino)piperidin-1- 2H), 7,44 (s, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,10
illcarbonil}fenil)-4- | (d, 1H), 5,72 - 5,65 (m, 1H), 3,40 -
(1-isopropil-2-metil- | 3,32 (m, 2H), 3,00 - 2,83 (m, 2H),
1H-imidazol-5-il)- 2,50 (s, 3H), 2,39 - 2,33 (m, 1H),
pirimidin-2-amina 2,19 (s, 6H), 1,79 - 1,73 (m, 2H),
1,46 (d, 6H), 1,38 - 1,28 (m, 2H)
173 | (3R)-1-(4-{[4-(1- 9,69 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,76 (d, 2H), | 407 | Método 50

Isopropil-2-metil-1H-
imidazol-5-il)-
pirimidin-2-il]-
amino}benzoil)-
pirrolidin-3-ol

7,50 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,10 (d, 1H),
5,72 - 5,67 (m, 1H), 4,99 - 4,90 (m, 1H),
434 - 423 (m, 1H), 3,66 - 3,55 (n, 2H),
3,53 - 3,44 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,98 -
1,88 (m, 1H), 1,85 - 1,77 (m, 1H), 1,48
(d, 6H)
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Ex Composto RMN m/z SM

174 | (3S)-1-(4-{[4-(1- 9,69 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,76 (d, | 407 Meétodo 50
Isopropil-2-metil- 2H), 7,50 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,10
1H-imidazol-5-il)- (d, 1H), 5,72 - 5,67 (m, 1H), 4,99 -

pirimidin-2-il]- 490 (m, 1H), 4,34 - 4,23 (m, 1H),

amino}benzoil)- 3,66 - 3,55 (m, 2H), 3,53 - 3,44 (m,

pirrolidin-3-ol 1H), 2,51 (s, 3H), 1,98 - 1,88 (m,
1H), 1,85 - 1,77 (m, 1H), 1,48 (d,
6H)

Exemplo 175
N-(4-{[4-(Aminometil)piperidin-1-il]carbonil } fenil)-4-(1-isopropil-2-metil-

1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina

A uma suspensdo agitada de sal sodico do acido 4-{[4-(1-
isopropil-2—meti1-1H-imidazol-S-il)pirimidin-Z-il]amino}benz()ico (Método

50; 240 mg) em DMF (8 ml) foi adicionado HBTU (257 mg). A mistura foi

‘agitada na temperatura ambiente por 20 minutos, depois (terc-butoxicarbonil-

4-aminometil)piperidina (81 mg) foi adicionada. A mistura foi agitada na
temperatura ambiente por 18 horas, depois diluida com EtOAc (80 ml),
lavada com NaOH 2 N (80 ml) depois a camada aquosa foi extraida com mais
EtOAc (80 ml). Os orgénicos foram concentrados a vacuo, depois o residuo
foi purificado pela HPLC preparativa de fase reversa. As fragdes contendo
produtos foram vertidas em uma coluna SCX-2 de 10 g, lavadas com MeOH,
depois eluidas com amdnia metanolica. A evaporagdo do eluente basico
produziu um sélido branco. O sélido foi dissolvido em MeOH (1 ml) depois
uma solugdo de cloreto de hidrogénio em hexana (4 M, 4 ml) foi adicionada.
A solucdo foi agitada na temperatura ambiente por 3 horas, depois
concentrada a vacuo. O sélido resultante foi dissolvido em MeOH e carregado
em uma coluna SCX-2 de 10 g. A coluna foi lavada com MeOH depois eluida
com amdnia metanodlica. A evaporagio do eluente basico produziu o
composto do titulo como um solido branco (85 mg, 30%). RMN (399,902
MHz) 8,46 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,74 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,05
(d, 1H), 5,65 - 5,58 (m, 1H), 3,20 - 3,10 (m, 4H), 3,09 - 2,95 (m, 2H), 2,58 -
2,51 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,72 - 1,63 (m, 3H), 1,49 (d, 6H), 1,21 - 1,11 (m,
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Os seguintes compostos foram preparados pelo procedimento
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do Exemplo 175 usando os materiais de partida apropriados.

Ex Composto RMN m/z SM

176 | N-(4-{[(3R)-3- (399,902 MHz) 9,24 (s, 1H), 8,40 (d, | 406 Método 50
Aminopirrolidin-1- | 1H), 7,73 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,36 e (3R)3-
ilJcarbonil}fenil)-4- | (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,66 - 5,56 (m, (terc-butdxi
(1-isopropil-2- 1H), 3,65 - 3,58 (m, 2H), 3,51 - 3,42 -carbonil-
metil-1H-imidazol- | (m, 2H), 3,17 - 3,13 (m, 1H), 2,79 (br amino)
5-il)pirimidin-2- s, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,03 - 1,95 (m, pirrolidina
amina 1H), 1,66 - 1,59 (m, 1H), 1,47 (d, 6H)

177 | N-(4-{[(35)-3- (399,902 MHz) 9,24 (s, 1H), 8,40 (d, | 406 | Método 50
Aminopirrolidin-1- | 1H), 7,73 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,36 e (35)3-
iljcarbonil}fenil)-4- | (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,66 - 5,56 (m, (terc-butoxi
(1-isopropil-2- 1H), 3,65 - 3,58 (m, 2H), 3,51 - 3,42 -carbonil-
metil-1H-imidazol- | (m, 2H), 3,17 - 3,13 (m, 1H), 2,79 (br amino)
5-il)pirimidin-2- s, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,03 - 1,95 (m, pirrolidina
amina 1H), 1,66 - 1,59 (m, 1H), 1,47 (d, 6H)

178 | 4-(1-Isopropil-2- (300,074 MHz) 9,67 (s, 1H), 8,42 (d, | 420 Método 50
metil-1H-imidazol- | 1H), 7,74 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,43 e 3-(N-terc-
5-il)-N-(4-{[3- (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,73 - 5,67 (m, but6xi
(metilamino)- 1H), 3,61 - 3,52 (m, 2H), 3,28 - 3,07 carbonil-N-
pirrolidin-1-il]- (m, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,33 - 2,16 (m, metil-
carbonil} fenil)- 4H), 2,02 - 1,88 (m, 1H), 1,76 - 1,66 amino)
pirimidin-2-amina (m, 1H), 1,45 (d, 6H) pirrolidina

Exemplos 179 a 199

Exemplos 179 a 199 foram preparados pelo seguinte
procedimento geral: |

Sal de litio do acido 4-{[4-(1-Isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-
il)pirimidin-2-ilJamino}benzoico (Método 106; 2,47g) e HBTU 2,73 g)
foram agitados entre si em DMF anidro (97 ml) por 1 hora na temperatura
ambiente. As aliquotas de sal de litio do 4cido 4-{[4-(1-isopropil-2-metil-1H-
imidazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino}benzdico e a solugdo de HBTU / DMF
formadas (2 ml) foram adicionadas & amina correspondente (0,18 mmol)
seguidas por DIPEA (0,45 mmol). As solugdes resultantes foram submetidas
a0 turbilhonamento na temperatura ambiente por 66 horas. As solugdes de
DMF foram concentradas a vacuo, dissolvidas em DCM e submetidas ao

turbilhonamento com solugdo aquosa de bicarbonato de sédio. A camada



organica foi separada e concentrada a vacuo. A purificagdo por RPHPLC deu

o composto do titulos.
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Ex Composto RMN / m/z Amina
179 | [4-(4-Fluorofenil)- 9,69 (s, 1H), 8,44 (m, 1H), 7,79 (m, | 1-(4-fluoro-
piperazin-1-il]-[4-[[4-(2- 2H), 7,44 (s, 1H), 7,40 (m, 2H), fenil)piperazin
metil-3-propan-2-il-3H- 7,11 - 7,04 (m, 3H), 6,98 (m, 2H), | a
imidazol-4-il)pirimidin-2- 5,69 (m, 1H), 3,65 (m, 4H), 3,12
ilJamino]fenilJmetanona (m, 4H), 2,50 (m, 3H), 1,47 (d,
6H); m/z 500
180 | [4-[[4-(2-Metil-3-propan-2- | m/z 482 1-fenil-
il-3H-imidazol-4-il)- piperazina
pirimidin-2-ilJamino}-
fenil]-(4-fenilpiperazin-1-
il)-metanona
181 [4-(2-Metoxifenil)- m/z 512 1-(2-metoxi-
piperazin-1-il]-[4-[[4-(2- fenil)piperazin
metil-3-propan-2-il-3H- a
imidazol-4-il)pirimidin-2-
ilJamino]feniljmetanona
182 | [(2S)-2-(Anilinometil)- m/z 496 (S)-(+)-2-
pirrolidin-1-il]-[4-[[4-(2- (anilinometil)
metil-3-propan-2-il-3H- pirrolidina
imidazol-4-il)pirimidin-2-
ilJaminolfenil]metanona
183 [4-(2-Fluorofenil)piperazin | (400,132 MHz, CDCls) 8,39 (d, | 1-(2-fluoro-
-1-il]-[4-[[4-(2-metil-3- 1H), 7,69 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), | fenil)piperazin
propan-2-il-3H-imidazol-4- | 7,39 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,11 - | a
il)pirimidin-2-ilJamino]- 6,93 (m, 5H), 5,65 (m, 1H), 3,83
fenil]Jmetanona (m, 4H), 3,11 (m, 4H), 2,60
(s, 3H), 1,55 (d, 6H); m/z
500
184 [4-(4-Metoxifenil)piperazin | m/z 512 1-(4-metdxi-
-1-il]-[4-[[4-(2-metil-3- fenil)piperazin
propan-2-il-3H-imidazol-4- a
il)pirimidin-2-ilJamino]-
fenilJmetanona
185 [4-(3-Metoxifenil)piperazin | m/z 512 1-(3-
-1-i1]-[4-[[4-(2-metil-3- metoxifenil)-
propan-2-il-3H-imidazol-4- piperazina
il)pirimidin-2-iljJamino]-
fenil]Jmetanona
186 | [4-(4-Clorofenil)piperazin- | m/z 516 1-(4-
1-i1]-[4-[[4-(2-metil-3- clorofenil)-
propan-2-il-3H-imidazol-4- piperazina
il)pirimidin-2-
ilJamino]feniljmetanona
187 | [4-(4-Hidroxifenil)- 9,68 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,44 (d, | 1-(4-hidroxi-
piperazin-1-il]-[4-[[4-(2- 1H), 7,79 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), | fenil)piperazin
metil-3-propan-2-il-3H- 7,40 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 6,82 (d, | a
imidazol-4-il)pirimidin-2- | 2H), 6,67 (d, 2H), 5,70 (m, 1H),
ilJamino]feniljmetanona 3,64 (m, 4H), 2,99 (m, 4H), 2,50 (s,
3H), 1,47 (d, 6H);
m/z 498
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Ex Composto RMN / m/z Amina

188 [4-(4-Metilfenil)piperazin-1- m/z 496 1-(4-metil-
il]-[4-[[4-(2-metil-3-propan-2- fenil)-piperazina
il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-
2-ilJamino]-feniljmetanona

189 [4-(2-Hidroxifenil)-piperazin- | m/z 498 N-(2-hidréxi-
1-i1]-{4-[[4-(2-metil-3-propan- fenil)piperazina
2-il-3H-imidazol-4-
il)pirimidin-2-
ilJamino]feniljmetanona

190 [4-[[4-(2-Metil-3-propan-2-il- | m/z 482 1,2,3,4,5,6-
3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2- hexahidro-
ilJamino]fenil}-(4-piridin-4-il- [4,4°]-
1-piperidinil) metanona bipiridinila

191 [4-(2,4-Difluorofenil)- m/z 518 1-(2,4-
piperazin-1-il]-[4-[[4-(2-metil- difluorofenil)-
3-propan-2-il-3H-imidazol-4- piperazina
iDpirimidin-2-
ilJamino]fenilJmetanona

192 [4-(2,6-Dimetilfenil)- 9,68 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), | 1-(2,6-
piperazin- 1-il]-[4-[[4-(2-metil- | 7,44 (s, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), dimetilfenil)-
3-propan-2-il-3H-imidazol-4- | 6,96 (m, 3H), 5,70 (m, 1H), 3,62 (m, | piperazina
il)pirimidin-2- 4H), 3,04 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,30
ilJamino}fenilJmetanona (s, 6H), 1,47 (d, 6H); m/z 510

193 [4-(2-Clorofenil)piperazin-1- | m/z 516 1-(2-cloro-
i1]-[4-[[4-(2-metil-3-propan-2- fenil)piperazina
il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-
2-ilJamino]-fenilJmetanona

194 [4-[[4-(2-Metil-3-propan-2-il- | m/z 468 2-pirrolidin-2-
3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2- ilpiridina
ilJamino]fenil]-(2-piridin-2-
ilpirrolidin-1-il)metanona

195 [4-(2-Metilfenil)piperazin-1- m/z 496 1-(o-tolil)-
il]-[4-[[4-(2-metil-3-propan-2- piperazina
il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-
2-il}-amino}fenil]metanona

196 [4-(3-Metilfenil)piperazin-1- m/z 496 1-(3-metil-
i1]-[4-[[4-(2-metil-3-propan-2- fenil)-piperazina
il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-
2-ilJamino]-fenil]metanona

197 [4-(5-Cloropiridin-2-il)- m/z 517 1-(5-cloro-
piperazin-1-il]-[4-[[4-(2-metil- piridin-2-il)-
3-propan-2-il-3H-imidazol-4- piperazina
il)pirimidin-2-
ilJamino]fenil}metanona

198 [4-(2,3-Dimetilfenil)- m/z 510 1-(2,3-
piperazin-1-il]-[4-[[4-(2-metil- dimetilfenil)-
3-propan-2-il-3H-imidazol-4- piperazina
i)pirimidin-2-
ilJamino]fenil]jmetanona

199 [4-(3,4-Difluorofenil)- m/z 518 1-(3,4-
piperazin-1-il]-[4-[[4-(2-metil- difluorofenil)-
3-propan-2-il-3H-imidazol-4- piperazina
il)pirimidin-2-
ilJamino]feniljmetanona

Exemplo 200

[4-[[4-(2-Metil-3-propan-2-il-3 H-imidazol-4-il)pirimidin-2-ilJamino]fenil]-
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[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-iljmetanona

(3R)-1-(4-{[4-(1-Isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-

2-ilJamino} benzoil)pirrolidin-3-ol (Exemplo 173; 3,8 g) e TEA (1,92 ml)
foram adicionados a DCM, a mistura de reagfo foi esfriada a 0°C (banho de
gelo) antes da adigdo lenta do cloreto de metanossulfonila (0,781 ml). A
mistura de reagdo foi agitada por 1 hora antes da adigdo de dgua (50 ml),
depois extraido com DCM (3 x 100 ml). Os combinados orgénicos foram
secados e o solvente removido a vacuo. O solido obtido foi dissolvido na

quantidade minima da acetonitrila quente, esfriado, filtrado e secado para dar

0 composto do titulo como um sélido branco (3,6 g). RMN 9,26 (s, 1H), 8,42

(d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 5,60 (septeto,
1H), 5,31 - 5,27 (m, 1H), 3,87 (dd, 1H), 3,72 (d, 1H), 3,67 - 3,60 (m, 2H),
3,16 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,29 - 2,17 (m, 2H), 1,48 (d, 6H); m/z 485.
Exemplo 201
[4-[[4-(2-Metil-3-propan-2-il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2-ilJamino]fenil]-

[(3S)-3-(morfolin-4-il)pirrolidin-1-iljmetanona

Uma solugdo de [4-[[4-(2-metil-3-propan-2-il-3H-imidazol-4-
il)pirimidin-2-ilJamino]fenil]-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-
iljmetanona (Exemplo 200; 0,1 g) e morfolina (0,09 g) em hexana (10 ml) foi
aquecida a 100°C por 48 horas. A mistura de reagdo foi concentrada a vacuo,
o residuo carregado em uma coluna SCX-2 em MeOH, lavado com MeOH
depois eluido com NH; 7 N em MeOH. O produto bruto foi purificado por
intermédio de da cromatografia de coluna em gel de silica eluindo com 0 a
10% de MeOH em DCM para dar o composto do titulo como um solido
incolor (0,04 g). RMN (500,133 MHz) 9,22 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,73 (d,
2H), 7,46 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,60 (septeto, 1H), 3,69 - 3,64
(m, 2H), 3,62 - 3,57 (m, SH), 3,51 - 3,45 (m, 1H), 3,35 (dd, 1H), 2,47 - 2,45
(m, 1H), 2,40 - 2,34 (m, 2H), 2,09 - 2,02 (m, 1H), 1,83 - 1,75 (m, 1H), 1,47
(d, 6H); m/z 476.



10

Exemplos 202 a 204

do Exemplo 201 usando os materiais de partida apropriados.

Os seguintes compostos foram preparados pelo procedimento

99

Ex Composto RMN m/z SM
202 | {(3S)-3-[N- 9,22 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,73 (d, | 474 | Exemplo 200 e
(Ciclobutil)-N- | 2H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,04 N-metilciclo-
(metil)amino]- (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H), 3,61 - butanamina
pirrolidin-1-il}- | 3,54 (m, 2H), 3,47 - 3,41 (m, 1H),
[4-[[4-(2-metil- | 3,32 (dd, 1H), 3,11 - 2,98 (m, 2H),
3-propan-2-il- 2.49 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,99 - 1,75
3H-imidazol-4- | (m, 6H), 1,62 - 1,51 (m, 2H), 1,47 (d,
il)pirimidin-2- 6H)
ilJamino]fenil]-
metanona
203 | {(3S)-3-[N- 922 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,73 (d, | 474 | Exemplo 200 e
(Ciclopropilmeti | 2H), 7,46 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,04 N-(ciclopropil-
1)-N-(metil)- (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H), 3,66 - metil)meta-
amino]pirrolidin | 3,57 (m, 2H), 3,49 - 3,44 (m, 1H), namina
-1-il}-[4-[[4-(2- | 3,32 (dd, 1H), 3,09 (quinteto, 1H),
metil-3-propan- | 2,31 - 2,26 (m, 5H), 2,06 - 2,00 (m,
2-il-3H - | 1H), 1,82 - 1,74 (m, 1H), 1,47 (d,
imidazol-4-il)- | 6H), 0,87 - 0,80 (m, 1H), 0,48 - 0,44
pirimidin-2-il}- | (m, 2H), 0,10 - 0,07 (m, 2H)
amino]fenil]-
metanona
204 | {(3S)-3-[N- 9,21 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,73 (d, | 460 | Exemplo 200 e
’ (Ciclopropil)-N- | 2H), 7,46 (d, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,04 N-metilciclo-
(metil)amino] (d, 1H), 5,61 (septeto, 1H), 3,68 - propanamina
pirrolidin-1-il}- | 3,64 (m, 1H), 3,60 - 3,55 (m, 1H),
[4-[[4-(2-metil- | 3,50 - 3,39 (m, 2H), 3,15 (quinteto,
3-propan-2-il- 1H), 2,28 (s, 3H), 2,10 - 2,03 (m,
3H-imidazol-4- | 1H), 1,93 - 1,85 (m, 1H), 1,73 - 1,69
il)pirimidin-2- (m, 1H), 1,47 (d, 6H), 0,48 - 0,39 (m,
ilJamino]fenil]- | 2H), 0,36 - 0,28 (m, 2H)
metanona
Exemplo 205

[4-[[4-( 2-Meti1;3-propan—2-il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2-il]amino]fe_nil]-

[(1S.4S)-3-propan-2-il-3,6-diazabiciclo[2,2,1]hept-6-ilJmetanona
[(1S,4S)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]hept-5-il]-[4-[[4-(2-metil-3-

propan-2-il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2-ilJamino]feniljmetanona (Exemplo
109; 100 mg), peneiras moleculares 3A (1 g) e acetona (28 mg) foram
(10 ml) e

Triacetoxiboroidreto de sédio (66 mg) foi adicionado e a reagdo agitada na

adicionados ao metanol agitados por 10 minutos.

temperatura ambiente por 66 horas. Triacetoxiboroidreto de sodio adicional
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(33 mg) e acetona (28 mg) foram adicionados e a mistura de reagdo aquecida
a 50° C por 16 horas antes da adi¢do de mais triacetoxiboroidreto de sodio (33
mg) e acetona (28 mg) e aquecimento por 5 horas. A mistura de reagdo foi
esfriada, filtrada e passada através de uma coluna de SCX-2, eluindo com
MeOH depois NH; 3,5 N em MeOH depois NH; 7 N em MeOH depois 1% de
TEA em MeOH e finalmente 2% de TEA em MeOH. A purificagdo adicional
por RPHPLC deu o composto do titulo como uma espuma incolor (62 mg);
RMN (500,133 MHz) 9,22 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,75 - 7,72 (m, 2H), 7,46 -
7,43 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,60 (septeto, 1H), 4,45 - 4,36 (m,
1H), 3,68 (s, 1H), 3,47 - 3,36 (m, 2H), 2,99 - 2,96 (m, 1H), 2,64 - 2,59 (m,
2H), 2,50 - 2,48 (m, 3H obscurecido pela DMSO), 1,75 - 1,69 (m, 2H), 1,48 -
1,46 (m, 6H), 1,02 - 0,99 (m, 6H); m/z 460.

Exemplo 206
[(1S.4S)-3-Metil-3,6-diazabiciclo[2,2.1hept-6-il]-[4-[[4-(2-metil-3-propan-2-

il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2-ilJamino]fenilJmetanona
[(1S,4S)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]hept-5-il]-[4-[[4-(2-meti]-3-
propan-2-il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2-ilJamino]feniljmetanona (Exemplo

109; 100 mg) foi dissolvida em MeOH (5 ml) depois o formaldeido aquoso

(37% em peso; 0,22 ml) adicionado e a solugdo resultante agitada na
temperatura ambiente por 10 minutos. Cianoboroidreto de sodio (23 mg) foi
adicionado erﬁ uma por¢do e a mistura agitada por 2 horas. Depois que
solugdo NaOH 2 M (3 ml) foi adicionada, a mistura de rea¢do agitada por 30
min depois extraida com DCM (3 x 20 ml). Os combinados orgénicos foram
secados (MgSO,), filtrado e o solvente removido a vacuo. A purificagdo por
RPHPLC depois a trituragdo com éter deu o composto do titulo como um
solido incolor; RMN (500,133 MHz, DMSO) 9,22 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,75
- 7,72 (m, 2H), 7,45 - 7,42 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,60 (septeto,
1H), 4,44 - 4,35 (m, 1H), 3,49 - 3,46 (m, 1H), 3,39 - 3,35 (m, 2H), 2,79 (d,
1H), 2,67 - 2,64 (m, 1H), 2,50 - 2,48 (m, 3H, obscurecido pela DMSO), 2,33
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(s, 3H), 1,80 (d, 1H), 1,68 (d, 1H), 1,48 - 1,46 (m, 6H); m/z 432.
Exemplo 207
[4-[[5-Fluoro-4-(2-metil-3-propan-2-il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2-

illamino]fenil]-[(1S,4S)-3-metil-3,6-diazabiciclo[2,2,1]hept-6-iljmetanona

O composto do titulo foi preparado pelo procedimento do
Exemplo 206 usando [(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-5-il]-[4-[[5-fluoro-
4-(2-metil-3-propan-2-il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2- |
ilJamino]feniljmetanona (Exemplo 131) no lugar do Exemplo 109. RMN
(500,133 MHz, DMSO) 9,33 (s, 1H), 8,49 (d,'1H), 7,69 (d, 2H), 7,44 (d, 2H),
7,36 (d, 1H), 5,40 (septeto, 1H), 4,42 - 4,36 (m, 1H), 3,49 - 3,45 (m, 1H), 3,39
- 3,35 (m, 2H), 2,79 (dd, 1H), 2,65 (d, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,80 (d,
1H), 1,68 (d, 1H), 1,46 (d, 6H); m/z 450.
Exemplo 208
[(1S,4S)-3-(2-Metoxietil)-3.6-diazabiciclo[2,2,1]hept-6-il]-[4-[[4-(2-metil-3-

propan-2-il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2-ilJamino]feniljmetanona

[(1S,4S)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]hept-5-il]-[4-[[4-(2-metil-3-

propan-2-il-3H-imidazol-4-il)pirimidin-2-ilJamino]feniljmetanona (Exemplo
109; 100 mg), éter metilico de 2-bromoetila (0,034 ml) e TEA (0,067 ml)
foram adicionados a DMA (5 ml) e aquecidos a 70°C por 18 horas. A mistura
de reacdo foi depois esfriada, concentrada a vacuo, passada através de uma
coluna Flash SCX eluida com MeOH depois NH; 7 N em MeOH. A
purificagdo adicional por RPHPLC deu o composto do titulo como um
amarelo sélido claro (23 mg); RMN (500,133 MHz, DMSO) 9,22 (s, 1H),
8,40 (d, 1H), 7,75 - 7,72 (m, 2H), 7,46 - 7,43 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,04 (d,
1H), 5,60 (septeto, 1H), 4,44 - 4,36 (m, 1H), 3,59 - 3,53 (m, 2H), 3,48 - 3,36
(m, 4H), 3,26 (s, 3H), 2,75 - 2,63 (m, 3H), 2,50 - 2,48 (m, 3H, obscurecido
pela DMSO), 1,79 - 1,67 (m, 2H), 1,47 (d, 6H); m/z 476.

Preparacio de Materiais de partida

Método 1
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(27)-3-(Dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-

il)prop-2-en-1-ona

A uma solucdo agitada de (2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-

isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)prop-2-en-1-ona, (Método 24 da WO
03/076436; 5,53g, 25 mmoles) em MeOH (100ml) na temperatura ambiente
foi adicionada as por¢des em ~5 minutos (1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2,2,2]octano bis(tetrafluoroborato) (14,16g, 40 mmol). A
temperatura foi mantida de 25 a 30° C por esfriamento leve. Depois agitada
por 90 minutos a mistura de reagdo foi esfriada em gelo'/acetona e filtrada. O
filtrado foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi recolhido em
DCM. O mesmo foi lavado com aménia aq., salmoura, secado (Na,SOy) e
evaporado sob pressio reduzida. O composto do titulo foi isolado pela MPLC
em gel de silica usando duas colunas separadas (10% de EtOH / EtOAc,
depois 3,5% de EtOH / DCM) como um 6leo viscoso dourado, que cristalizou
no repouso em varias semanas. Rendimento = 2,50 g (42%). RMN: 1,40 (d,
6H), 2,38 (s, 3H), 3,05 (s, 6H), 4,70 (septeto, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,08 (s, 1H);
flior RMN (376MHz): -166,7 (d); m/z 240.

Meétodo 2

5-Fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina

(27)-3-(Dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-isopropil-2-metil-1H-
imidazol—S-il)prop—2-en-l-ona (Método 1; 4,0 g, 16,7 mmoles) e carbonato de
guanidina (6,6 g, 37 mmoles) foram pré misturados em butanol (80 ml) e
aquecidos ao refluxo por 30 horas. A reagio foi deixada esfriar antes de ser
extinta com agua (200 ml) a reagdo foi depois extraida com DCM (2 x 200
ml), secada e o solvente foi removido a vacuo para produzir um so6lido
amarelo. O sélido foi dissolvido em quantidade minima de DCM quente, este
foi depois deixado esfriar antes da adi¢do do éter. Um sélido branco
amarelado precipitou este foi filtrado e secado. O processo foi repetido para

se obter segunda safra do produto (3,18 g, 81%). RMN (299,954 MHz,
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CDCl;): 8,15 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 5,40 (septeto, 1H), 4,88 (s,
2H), 2,59 (s, 3H), 1,56 (d, 6H); m/z 236.
Meétodo 3

4-[1-Isopropil-2-(metoximetil)- 1H-imidazol-4-il]-pirimidin-2-ilamina

O composto do titulo foi preparado pelo procedimento do
Método 2 e na mesma escala, usando carbonato de guanidina e 3-
(dimetilamino)-1-[ 1-isopropil-2-(metoximetil)- 1 H-imidazol-5-il]prop-2-en- 1-
ona (Método 50 da WO 03/076434) RMN (400,132 MHz, CDCls): 8,26 (d,
1H), 7,38 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 5,30 (septeto, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,64 (s, 3H),
3,39 (s, 3H), 1,59 (d, 6H); m/z 248. |
Método 4

(4-Bromo-2-metil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

Acido bromo-metilbenzoéico (10 g, 46,5 mmoles), e HBTU (23
g, 60,5 mmoles) foram dissolvidos em DMF (150 ml), depois N-metil
piperazina (6,0 g, 60,5 mmol) e DIPEA (21 ml, 121 mmoles) foram
adicionados. A reagfo foi agitada durante a noite antes da remo¢do de DMF a
vécuo, a goma foi extinta com NaOH 2,0 N (100 ml), extraida com éter (3 x
200 ml), secada e o solvente removido a vacuo para produzir uma goma
viscosa. A purificagdo em silica usando 0 a 10% de MeOH em DCM como
eluente, deu o composto do titulo como 6leo viscoso. O dleo foi dissolvido na
quantidade minima do éter, iso-hexano foi adicionado para dar um solido
incolor que foi filtrado e secado (11,8 g, 86%). RMN (CDCl;): 7,40 (s, 1H),
7,36 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 3,86 - 3,79 (m, 2H), 3,27 - 3,21 (m, 2H), 2,51 -
2,45 (m, 2H), 2,32 - 2,29 (m, 8H); m/z 298.
Meétodos 5 a9

Usando o procedimento descrito para o Método 4 os seguintes

compostos foram preparados de uma maneira similar.

Met Composto RMN . m/z SM
5 (4-Bromo-2-fluoro- | (CDCl;) 7,35 (d, 1H), 7,33 - 7,22 (m, | 301 acido 4-bromo-2-
fenil)-(4-metil- 2H), 3,86 - 3,79 (m, 2H), 3,27 - 3,21 fluoro-benzéico,
piperazin-1-il)- (m, 2H), 2,51 - 2,45 (m, 2H), 2,32 - N-metiliperazina
metanona 2,29 (m, 8H)
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Met Composto RMN m/z SM

6 (4-Bromo-2- (CDCl3) 7,40 (d, 1H), 7,33 - 7,31 | 289 | 4-bromo-2-
fluoro-fenil)- (m, 1H), 7,30 - 7,26 (m, 1H), 3,87 - fluorobenzoéico
morfolin-4-il- 3,74 (m, 4H), 3,67 - 3,58 (m, 2H), 4cido, morfolina
metanona 3,40 - 3,29 (m, 2H)

7 (4-Bromo-2- (400,132 MHz, CDCly) 7,59 (s,| 319 | 4-bromo-2-
cloro-fenil)-(4- 1H), 7,46 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), clorobenzdico
metil-piperazin-1- | 3,89 - 3,75 (m, 2H), 3,32 - 3,18 (m, acido, N-
il)-metanona 2H), 2,54 - 2,46 (m, 2H), 2,44 - metilpiperazina

2,28 (m, SH)

8 (4-Bromo-2- (400,132 MHz, CDCl;) 7,60 (s,| 306 | 4-bromo-2-
cloro-fenil)- 1H), 7,48 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), clorobenzoico
morfolin-4-il- 3,91 - 3,83 (m, 1H), 3,79 - 3,74 (m, 4cido, morfolina
metanona 3H), 3,72 - 3,66 (m, 1H), 3,62 -

3,57 (m, 1H), 3,31 - 3,26 (m, 1H),
3,23 -3,18 (m, 1H)

9 (4-Bromo-2- (CDCls) 7,40 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), | 285 | 4-bromo-2-
metil-fenil)- 7,04 (d, 1H), 3,83 - 3,73 (m, 4H), metilbenzoico
morfolin-4-il- 3,61 - 3,56 (m, 2H), 3,26 - 3,20 (m, acido, morfolina
metanona 2H), 2,30 (s, 3H)

Método 10

1-(4-Iodobenzoil)-N.N-dimetilpirrolidin-3-amina

N,N-Dimetilpirrolidin-3-amina (5,0 g, 43,8 mmoles) e TEA
(7,3 ml, 52,5 mmoles) foram agitados em THF (200 ml) sob uma atmosfera
inerte. Cloreto de 4-iodobenzila (11,7 g, 43,8 mmoles) foi adicionado as
porgdes em 5 minutos. A agitagdo foi continuada por mais 16 horas, depois o
solvente foi evaporado a vacuo e o residuo dividido entre EtOAc (200 ml) e
NaOH 1 M (100 ml). Os orginicos foram lavados com 4gua (100 ml) e
salmoura (100 ml), secados e evaporados para dar o composto do titulo como
um sélido incolor (12,3 g, 74%). RMN (400,13 MHz): 7,83 (d, 2H), 7,32 (ap.
t, 2H), 3,75 - 3,58 (m, 1H), 3,52 - 3,38 (m, 2H), 3,31 - 3,16 (m, 1H), 2,78 -
2,59 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,10 - 1,98 (m, 1H), 1,81 - 1,63 (m,
1H); m/z 345.
Meétodo 11

1-(4-Cloro-2-metoxibenzoil)-4-metilpiperazina

Cloreto de tionila (5 ml) foi adicionado ao acido 4-cloro-2-
metoxibenzoico (0,501 g, 2,68 mmoles). Depois da adigdo de uma gota de

DMF seco, a mistura de reacfo foi agitada sob refluxo por 30 minutos. O
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solvente foi removido a vacuo e o residuo foi co-evaporado com tolueno. O
residuo foi redissolvido em DCM seco (5 ml) e N-metilpiperazina (0,277 mg,
2,77 mmoles) foi adicionada as gotas- seguida pela TEA (0,28 g, 2,77
mmoles), e a mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente por 15
minutos. A mistura de reacfo foi diluida (DCM), lavada com. NaHCO;
saturado (aq.), 4gua, secada (Na,SOy), filtrada e concentrada a vacuo para dar
o composto do titulo em um rendimento quantitativo. Este produto bruto foi
usado na etapa seguinte sem outra purificagdo. RMN: 7,18 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,17 (d, T = 2,0 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,67
-3,51 (m, 2H), 3,14 - 3,04 (m, 2H), 2,38 - 2,27 (m, 2H), 2,27 - 2,19 (m, 2H),
2,18 (s, 3H).

Método 12

1-(4-Cloro-2-iodobenzoil)-4-metilpiperazina

Acido 4-Cloro-2-iodobenzdico (0,523 g, 1,85 mmol) foi

dissolvido em cloreto de tionila (2,5 ml) e uma gota de DMF seco. A mistura
de reagdo foi agitada sob refluxo por 1 hora seguida pela evapora¢do do
excesso de cloreto de tionila. O residuo foi dissolvido em DCM seco (5 ml) e
N-metilpiperazina (0,194 g, 1,94 mmol) foi adicionada as porgdes, seguida
pela adigio de TEA (0,196 g, 1,94 mmol). A mistura foi agitada na
temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi depois diluida (DCM) e
lavado com NaHCO; saturado (aq.), secada (Na,SO,), filtrada e evaporada a
vacuo. O produto foi purificado por cromatografia por vaporizagdo
instantinea em silica (gradiente de CHC13'/MeOH; 0 a 5% MeOH), dando o
composto do titulo (0,415 g, 61%) como um sélido. RMN: 7,97 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,69 - 3,53
(m, 2H), 3,08 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 2,38 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 2,36 - 2,21 (m, 2H),
2,19 (s, 3H); MS (ESI) m/z 365.

Meétodo 13

5-Cloro-2-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]benzonitrila
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1-(4-Cloro-2-iodobenzoil)-4-metilpiperazina (Método 12, 400
mg, 1,70 mmol), acetato de zinco (17,2 mg, 0,079 mmol), cianeto de zinco
(109 mg, 0,928 mmol), p6 de zinco (8,0 mg, 0,122 mmol), Pdy(dba); (44 mg,
0,048 mmol) e 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (117 mg, 0,211 mmol) foram
misturados em 1,4-dioxano anidro (1,5 ml) e fluxados com argdénio. A mistura
foi aquecida em um tubo seladolde 90 a 95 °C por 45 minutos. A mistura de
reagdo foi filtrado através de terra diatomacea e enxaguada com EtOAc. A
fase organica foi lavada com NaHCO; saturado (aq.), secada (Na;SOu),
filtrada e evaporadas a véacuo. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia por vaporizagdo instantinea (gradiente de DCM/MeOH; 0 a
5% de MeOH) para dar o composto do titulo (280 mg, 62%). RMN: 8,16 (d, J
=2,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,71 -
3,59 (m, 2H), 3,24 - 3,14 (m, 2H), 2,43 - 2,32 (m, 2H), 2,32 - 2,22 (m, 2H),
2,19 (s, 3H); MS (ESI) m/z 264.

Meétodo 14

4-(3-Isopropil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina

(2E)-3-(Dimetilamino)-1-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-
il)prop-2-en-1-ona, (Método 24 da WO 03/076436 4,0 g, 18 mmoles) e
carbonato de guanidina (7,2 g, 40 mmoles) foram pré misturados em 2-
metoxietanol (80 ml) e aquecidos ao refluxo por 30 horas. A reagdo foi
deixada esfriar antes de ser extinta com agua (50 ml). A reagdo foi depois
extraida com DCM (2 x 200 ml), secada e o solvente foi removido a vacuo
para produzir um sélido amarelo. O solido foi dissolvido em quantidade
minima de DCM quente, este foi depois deixado esfriar antes da adi¢do do
éter. Um solido branco amarelado precipitou este foi filtrado e secado. O
processo foi repetido para se obter segunda safra do produto (3,18 g, 81%).
RMN (299,954 MHz, CDCl;): 8,22 (d, 1H), 7,33 (s,} 1H), 6,80 (d, 1H), 5,45
(septeto, 1H), 5,10 (s, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,54 (d, 6H); m/z 218.

Método 15
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(4-Cloro-2-iodo-fenil)-morfolin-4-il-metanona

Acido 4-cloro-2-iodobenzédico (5,0 g, 17,7 mmoles), e HBTU

(8,7 g, 23 mmoles) foram dissolvidos em DMF (150 ml), a esta foi adicionada
morfolina (2,0 g, 23 mmol) seguida pela DIPEA (8,2 ml, 46 mmoles). As
reacdes foram agitadas durante a noite antes da remog¢do de DMF a vacuo, a
goma foi extinta com NaOH 2,0 N (100 ml), extraida com DCM (3 x 200 ml),
secada e o solvente removido a vacuo para produzir um sélido marrom. A

purificacdo em silica usando 0 a 3,5% MeOH em DCM como eluente deu o

- composto do titulo como um sélido branco amarelado (5,8 g, 94%). RMN

(CDCls) 7,84 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 3,91 - 3,73 (m, 5H), 3,62 -
3,51 (m, 1H), 3,33 - 3,24 (m, 1H), 3,21 - 3,12 (m, 1H); m/z 352.
Método 16

5-Cloro-2-(morfolino-4-carbonil)-benzonitrila

(4-Cloro-2-iodo-fenil)-morfolin-4-il-metanona (Método 15;
5,8 g, 16,5 mmoles), cianeto de cobre (5,2 g, 58 mmoles), Pd,(dba); (0,45 g,
0,50 mmol), 1,1°-bis(difenilfosfino) ferroceno (0,82 g, 1,48 mmol) e Et,NCN
(2,6 g, 15,5 mmoles) foram adicionados ao dioxano (75 ml) e aquecidos ao
refluxo sob uma atmosfera inerte por 3 horas. A reagéo foi filtrado através de
terra diatomdacea e o solvente removido a vacuo para produzir um solido
marrom viscoso. A purificagdo em silica usando 0 a 2,5% de MeOH em DCM
como eluente deu o composto do titulo como um sélido marrom. O sélido foi
adicionado a MeOH (50 ml), aquecido e depois sonificado, o sélido obtido foi
filtrado e secado (3,1 g, 76%). RMN (CDCl;) 7,71 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,42
(d, 1H), 3,92 - 3,64 (m, 6H), 3,39 - 3,25 (m, 2H); m/z 251.
Método 17

(4-Benziloxi-2-metéxi-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

Acido 4-Benziloxi-2-met6xi-benzoico (7,0 g, 27 mmoles) e
HBTU (13,3 g, 35 mmoles) foram adicionados ao DMF (100 ml) depois N-
metilpiperazina (3,5 g, 35 mmoles) e DIPEA (12,5 ml, 70 mmoles)
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adicionado. A reagdo foi agitada por 1 hora antes da adigdo de NaOH 2,0 (100
ml), extraida com éter (3 x 200 ml), secada e o solvente removido a vacuo
para produzir um 6leo amarelo. (8,5 g, 92%). RMN (CDCl3) 7,44 - 7,33 (m,
5H), 7,17 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,87 - 3,72 (m, 5H),
3,32 - 3,24 (m, 2H), 2,53 - 2,40 (m, 2H), 2,37 - 2,23 (m, 5H).

Meétodo 18

(4-Hidréxi-2-metodxi-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

(4-Benziloxi-2-metoxi-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-

metanona (Método 17; 7,0 g, 20,5 mmoles), paladio no carbono a 10% (0,3 g)
e formiato de aménio (6,6 g, 103 mmoles) foram adicionados a0 MeOH e
aquecidos ao refluxo por 1 hora. O solvente foi removido a vacuo para
produzir um sélido branco. DCM (100 ml) foi adicionado e este foi sonificado
por 20 minutos, a reagéo foi filtrada, o filtrado secado e o solvente removido a
vacuo para produzir um sélido branco (5,0 g), que foi usado sem outra .
purificagdo; m/z 251.
Método 19

Ester 3-metoxi-4-(4-metil-piperazino-1-carbonil)-fenilico do écido_trifluoro-

metanossulfonico

(4-Hidréxi-2-met6xi-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
(Método 18; 5,0 g, 20 mmoles) e TEA foi adicionado ao DCM (100 ml) e
esfriado a 0 °C, depois anidrido triflico (4,4 ml, 26 mmoles) foi lentamente
adicionado e a reacéo foi agitada por 1 hora. Anidrido triflico adicional (0,3
eq,) foi adicionado e agitagdo continuou por 1 hora. Agua (100 ml) foi
adicionada e o DCM foi removido a vicuo, o aquoso remanescente foi
extraido com éter (2 x 100 ml), secado e o solvente removido a vacuo para
produzir um 6leo preto. A purificagdo em silica usando 0 a 2,5% de MeOH
em DCM como eluente deu o composto do titulo como um goma preta (4,2 g,
55%). RMN (CDCl): 7,34 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 3,97 - 3,89 (m,
2H), 3,87 (s, 3H), 3,44 - 3,31 (m, 2H), 2,77 - 2,69 (m, 2H), 2,62 - 2,54 (m,
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2H), 2,51 (s, 3H); m/z 383.
Método 20

(4-Benziloxi-2-metoxi-fenil)-morfolin-4-il-metanona

Acido 4-Benzildxi-2-metoxi-benzodico (7,0 g, 27 mmoles) e
HBTU (13,3 g, 35 mmoles) foram adicionados ao DMF (100 ml), a esta foi
adicionada morfolina (3,0 g, 35 mmoles) e DIPEA (12,5 ml, 70 mmoles). A
reagdo foi agitada por 1 hora antes de ser extinta com NaOH 2,0 (100 ml),
extraida com éter (3 x 200 ml), secada e o solvente removido a vacuo para
produzir um 6leo amarelo. (8,4 g, 94%). RMN (CDCl3) 7,44 - 7,32 (m, SH),
7,19 (d, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,80 - 3,69 (m, 7H), 3,64
- 3,53 (m, 2H), 3,32 - 3,20 (m, 2H); m/z 328.
Método 21

(4-Hidroéxi-2-metdxi-fenil)-morfolin-4-il-metanona

(4-Benzil6xi-2-metoxi-fenil)-morfolin-4-il-metanona (Método
20; 8,8 g, 27 mmoles), formiato de aménio (4,3 g, 67,2 mmoles) e paladio no
carbono a 10% (0,3 g) foram adicionados ao MeOH (150 ml) e aquecidos ao
refluxo por 2 horas. A reagdo foi filtrada e o solvente removido a vacuo para
produzir um sélido branco. A purificagfo do sélido em silica com 0% a 5% de
MeOH em DCM como eluente deu o composto do titulo como um solido
branco (5,1 g, 80%). RMN (400,132 MHz) 9,73 (s, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,43 (s,
1H), 6,39 (d, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,64 - 3,54 (m, 4H), 3,54 - 3,45 (m, 2H), 3,20
- 3,09 (m, 2H); m/z 238.
Meétodo 22

Ester 3-metoxi-4-(morfolino-4-carbonil)-fenilico do  acido _trifluoro-

metanossulfonico

(4-Hidr6xi-2-metéxi-fenil)-morfolin-4-il-metanona  (Método

21; 1,0 g, 4,22 mmoles) e 2-[N,N-bis(trifluorometilsulfonil)amino]-5-
cloropiridina (1,80 g, 4,6 mmoles) foram adicionados ao THF (30 ml) e

aquecidos a 55° C durante a noite. A reagdo foi extinta com agua (50 ml),
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extraida com éter (3 x 50 ml), secada e o solvente removido a vacuo para
produzir um 6leo amarelo. A purificagdo em gel de silica com 0% a 1% de
MeOH em DCM como eluente deu o composto do titulo como uma goma
amarela (1,4 g, 90%). RMN (CDCl) 7,34 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,83 - 3,72 (m, 4H), 3,66 - 3,57 (m, 2H), 3,29 - 3,18 (m, 2H); m/z 370.
Método 23

N-Etil-N-(5-metil-isoxazol-4-il)-isobutiramida

Cloridreto de etil-(5-metil-isoxazol-4-il)-amina (15 g, 0,092
mol) foi adicionado a0 DCM (200 ml), TEA (32 ml, 0,23 mol) foi adicionado,
seguida pela adigdo lenta de cloreto de iso-butila (10,7 g, 0,10 mol). A reag@o
foi agitada por 30 minutos antes da remogdo do solvente a vacuo. O residuo
foi tratado com &gua (150 ml), extraido com éter (3 x 150 ml), secado e o
solvente removido a vacuo para produzir um 6leo amarelo (12,9 g, 72%).
RMN (300,072 MHz, CDCl;) 8,14 (s, 1H), 3,61 (q, 2H), 2,46 - 2,37 (m, 4H),
1,09 (t, 3H), 1,03 (d, 6H); m/z 197.

Método 24
N-{ 1-[1-Amino-met-(Z)-ilideno]-2-oxo-propil }-N-etil-isobutiramida
N-Etil-N-(5-metil-isoxazol-4-il)-isobutiramida (Método  23;

15,6 g, 0,08 mol) e Pd no carbono a 10% (3,9 g) foram adicionados ao EtOH
e agitados a 4 atm durante a noite. A reagdo foi filtrada e o solvente removido
a véacuo para produzir um soélido branco amarelado. Eter (150 ml) foi
adicionado e a reagdo foi sonificada por 10 minutos antes de ser filtrada e
secada. A solido branco foi obtido (11 g, 69%). RMN (400,132 MHz) 7,57 (t,
1H), 6,99 (brs, 1H), 6,79 (brs, 1H), 3,39 - 3,31 (m, 3H), 2,43 - 2,33 (m, 1H),
2,09 (s, 3H), 0,92 - 0,81 (m, 9H); m/z 199.
Método 25
1-(3-Etil-2-isopropil-3H-imidazol-4-il)-etanona
N-{1-[1-Amino-met-(Z)-ilideno]-2-oxo-propil } -N-etil-
isobutiramida (Método 24; 11 g, 0,056 mol) e NaOH (2,7 g, 0,067 mol) foram
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adicionados ao EtOH (150 ml) e aquecidos ao refluxo por 4 horas. A reagio
foi adicionado NH,Cl sélido (4,4 g, 0,084 mol), este foi agitado durante a
noite. A pasta fluida resultante foi concentrada a vacuo, éter (200 ml) foi
adicionado, adicionado por 10 minutos depois filtrado. O filtrado foi
concentrado a vacuo para produzir leo laranja. Este foi destilado usando a
destilagdo bulbo a bulbo (0,76 mmbar/120° C) para dar um dleo claro (8,2 g,
81%). RMN (400,132 MHz, CDCls) 7,74 (s, 1H), 4,34 (q, 2H), 3,04 (septeto,
1H), 2,44 (s, 3H), 1,35 (d, 6H), 1,32 (t, 3H); m/z 181.

Método 26
(E)-3-Dimetilamino-1-(3-etil-2-isopropil-3H-imidazol-4-il)-propenona

1-(3-Etil-2-isopropil-3H-imidazol-4-il)-etanona (Método 25;
7,0 g, 0,039 mol) e DMFDMA (13,3 ml, 0,078 mol) foram adicionados ao
DMF e aquecidos a 130° C por 6 horas. O solvente foi removido a vacuo para
produzir uma goma escura. Eter (50 ml) foi adicionado & goma para produzir
um s6lido dourado que foi filtrado e secado para dar o composto do titulo (7,7
g, 84%). RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,66 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 5,52 (d,
1H), 4,42 (q, 2H), 3,09 - 2,89 (m, 9H), 1,36 - 1,33 (m, 9H); m/z 236.
Meétodo 27
4-(3-Etil-2-isopropil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina

(E)-3-Dimetilamino-1-(3-etil-2-isopropil-3H-imidazol-4-il)-

propenona (Método 26; 6,5 g, 0,028 mol) e carbonato de guanidina (12,5 g,
0,069 mol) foram adicionados ao butanol (100 ml) e aquecidos ao refluxo por
5 dias. O solvente foi removido a vacuo para produzir uma goma amarela. A
purificagdo pela cromatografia de coluna em silica usando 0 a 5% de MeOH
em DCM deu o composto do titulo como um s6lido amarelo. DCM (5 ml) e
éter (50 ml) foram adicionados depois a suspensdo foi filtrada e secada para
dar o composto do titulo como um sélido branco (5,0 g, 77%). RMN (400,132
MHz) 8,14 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,56 (brs, 2H), 4,54 (g, 2H),
3,13 (septeto, 1H), 1,25 - 1,20 (m, 9H); m/z 232.
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Método 28

Etil-(5-metil-isoxazol-4-il)-amida do acido ciclopropanocarboxilico

Cloridreto de etil-(5-metil-isoxazol-4-il)-amina (15 g, 0,092
mol) foi adicionado a0 DCM (200 ml), a este foi adicionado TEA (32 ml,
0,23 mol) seguido pela adigdo lenta do cloreto de ciclopropilcarbonila (10,2 g,
0,10 mol). A reagio foi agitada por 30 minutos antes da remogéo do solvente
a vacuo. O residuo foi depois tratado com agua (150 ml), extraido com éter (3
x 150 ml), secado, solvente removido a vacuo para produzir um dleo amarelo
(12,2 g, 69%). Usado no Método 29 sem outra purificagéo.

Método 29
N-{1-[1-Amino-met-(Z)-ilideno]-2-oxo-propil } -N-etil-ciclopropilamida

Etil-(5-metil-isoxazol-4-il)-amida do 4cido  ciclopropano-
carboxilico (Método 28; 12,2 g, 0,08 mol) e Pd no carbono a 10% (3,0 g)
foram adicionados ao EtOH (300 ml) e agitado a 4 atm durante a noite, a
reacdo foi filtrada e o solvente removido a vacuo para produzir um solido
branco amarelado. Eter (150 ml) foi adicionado, este foi sonificado por 10
minutos antes de ser filtrado e secado para dar um sélido branco. (9,2 g,
59%); m/z 197.
Meétodo 30
1-(3-Etil-2-ciclopropil-3H-imidazol-4-il)-etanona
N-{1-[1-Amino-met-(Z)-ilideno}-2-oxo-propil }-N-etil-
ciclopropilamida (Método 29; 9,2 g, 0,047 mol) e NaOH (2,3 g, 0,056 mol)

foram adicionados ao EtOH (150 ml) e aquecidos ao refluxo por 4 horas. A

reagdo foi adicionado NH4CI sélido (4,4 g, 0,084 mol) e a reagdo foi agitada
durante a noite. A pasta fluida resultante foi concentrada a vécuo, éter (200
ml) foi adicionado, agitado por 10 minutos depois filtrado. O filtrado foi
removido a vacuo para produzir um dleo laranja. Este foi destilado usando a
destilagdo bulbo a bulbo (0,50 mbar/110° C) para dar um 6leo claro (5,0 g,
60%). RMN (400,132 MHz, CDCL;) 7,64 (s, 1H), 4,48 (q, 2H), 2,42 (s, 3H),
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1,87 - 1,80 (m, 1H), 1,37 (t, 3H), 1,13 - 1,08 (m, 2H), 1,08 - 1,02 (m, 2H);
m/z 179.

Método 31
(E)-1-(2-Ciclopropil-3-etil-3H-imidazol-4-il)-3-dimetilamino-propenona

1-(3-Etil-2-ciclopropil-3H-imidazol-4-il)-etanona (Método 30;
3,5 g, 0,020 mol) e DMFDMA (6,7 ml, 0,039 mol) foram adicionados ao
DMF (50 ml) e aquecidos a 130° C por 6 horas. O solvente foi removido a
vécuo para produzir um sélido amarelo. DCM (3,0 ml) foi adicionado seguido
pelo éter (50 ml) a reagdo foi sonificada por 10 minutos e depois filtrada. Um
s6lido amarelo foi obtido (3,4 g; 72%). RMN (400,132 MHz, CDCls) 7,65 (d,
1H), 7,45 (s, 1H), 5,50 (d, 1H), 4,56 (q, 2H), 3,13 - 2,88 (m, 6H), 1,87 - 1,81
(m, 1H), 1,39 (t, 3H), 1,09 - 1,06 (m, 2H), 1,02 - 0,98 (m, 2H); m/z 234.
Método 32
4-(3-Etil-2-ciclopropil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina

(E)-1-(2-Ciclopropil-3-etil-3H-imidazol-4-il)-3-dimetilamino-
propenona (Método 31; 3,4 g, 0,015 mol) e carbonato de guanidina (6,6 g,
0,036 mol) foram adicionados ao butanol (60 ml) e aquecidos ao refluxo por 4
dias. O solvente foi removido a vacuo, 4gua (50 ml) foi adicionada e o residuo
foi extraido com DCM (3 x 75 ml), secado e o solvente foi removido a vacuo
para produzir um s6lido branco amarelado. DCM foi adicionado, seguido pelo
éter, o solido resultante foi filtrado e secado para dar um sélido branco (2,75
g, 83%). RMN (400,132 MHz, CDCL;) 8,19 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 6,83 (d,
1H), 4,94 (brs, 2H), 4,64 (q, 2H), 1,90 - 1,84 (m, 1H), 1,41 (t, 3H), 1,11 - 1,07
(m, 2H), 1,05 - 0,99 (m, 2H); m/z 230.
Método 33
N-Etil-2,2.2-trifluoro-N-(5-metil-isoxazol-4-il)-acetamida

Cloridreto de etil-(5-metil-isoxazol-4-il)-amina (15 g, 0,092

mol) foi dissolvido em piridina (100 ml). A este foi adicionado anidrido

trifluoroacético (16,9 ml, 0,12 mol) e a reagdo foi agitada durante a noite
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antes da remocdo do solvente a vacuo. O residuo obtido foi extinto com
NH,Cl saturado (200 ml), extraido com éter (3 x 200 ml), secado e o solvente
removido a vacuo para produzir um 6leo amarelo (18 g, 88%). RMN (400,132
MHz, CDCl;) 8,03 (s, 1H), 3,55 (g, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,05 (t, 3H); m/z 223.
Método 34 _
N-{1-[1-Amino-met-(Z)-ilideno]-2-oxo-propil } -N-etil-2,2,2-trifluoro-

acetamida

N-Etil-2,2,2-trifluoro-N-(5-metil-isoxazol-4-il)-acetamida
(Método 33; 18,0 g, 0,081 mol) e Pd no carbono a 10% (4,0 g) foram reagidos
sob uma atmosfera de nitrogénio a 4 atm por 3 dias. A reagfo foi filtrada e o
solvente removido a vacuo para produzir um sé6lido branco amarelado, DCM
(30 ml) e éter (100 ml) foram adicionados. A reagdo foi agitada por 10
minutos, filtrado e secado para dar um s6lido branco (11,6 g, 64%); m/z 225.
Meétodo 35
1-(3-Etil-2-trifluorometil-3H-imidazol-4-il)-etanona

N-{1-[1-Amino-met-(Z)-ilideno]-2-oxo-propil }-N-etil-2,2,2-

trifluoro-acetamida (Método 34; 11,6 g, 0,051 mol) e carbonato de potassio
(14,4 g, 0,103 mol) foram adicionados ao dioxano (180 ml) e aquecidos ao
refluxo por 2 horas. A reagdo foi esfriado, filtrado e o solvente removido a
véacuo para produzir 6leo amarelo. A purificagdo pela cromatografia de coluna
em silica usando 0 a 40% de éter em iso-hexano deu o composto do titulo
como um 6leo claro (8,9 g, 85%). RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,79 (s, 1H),
4,50 (q, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,40 (t, 3H); m/z 207.

Método 36

(E)-3 -Dimetilamino- 1-(3-etil-2-trifluorometil-3H-imidazol-4-il)-propenona

1-(3-Etil-2-trifluorometil-3H-imidazol-4-il)-etanona  (Método
35; 7,0 g, 0,034 mol) e DMFDMA (11,6 ml, 0,068 mol) foram adicionados ao
DMF (90 ml) e aquecidos a 130° C por 1 hora. O solvente foi removido a

véacuo para produzir um sélido amarelo. A purificagdo pela cromatografia de
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coluna em silica usando 0 a 5% de MeOH em DCM deu o produto do titulo
como um soélido amarelo. Eter foi adicionado seguida pelo iso-hexano, o
s6lido obtido foi filtrado e secado para dar o composto do titulo. (7,6 g, 85%).
RMN (400,132 MHz, CDCl3) 7,74 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 5,53 (d, 1H), 4,57 (q,
2H), 3,17 (brs, 3H), 2,93 (brs, 3H), 1,42 (t, 3H); m/z 262.

Método 37

4-(3-Etil-2-trifluorometil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina

(E)-3-Dimetilamino-1-(3-etil-2-trifluorometil-3 H-imidazol-4-

il)-propenona (Método 36; 6,0 g, 0,023 mol) e carbonato de guanidina 83 g,

0,046 mol) foram adicionados ao éter 2-metoxietoxi (80 ml) e aquecidos a
140° C por 2 dias. A reagdo foi esfriada ¢ o solvente foi removido a vacuo
para produzir um sélido amarelo. Agua (100 ml) foi adicionada e o sistema
foi extraido com DCM (3 x 100 ml), secado e o solvente removido a vacuo
para produzir um so6lido amarelo. A purificag@o pela cromatografia de coluna -
em silica usando 0 a 5% de MeOH em DCM deu o composto do titulo como
um soélido amarelo. Eter (20 ml) seguido pelo iso-hexano (50 ml) foram
adicionados para produiir um solido branco amarelado que foi filtrado e
secado (5,9 g, 100%); m/z 258.

Meétodo 38

N-Etil-2,2-difluoro-N-(5-metil-isoxazol-4-il)-acetamida

Cloridreto de etil-(5-metil-isoxazol-4-il)-amina (15 g, 0,092
mol) e TEA foram adicionados ao DCM (300 ml), este foi esfriado a 0° C
antes da adi¢do lenta do cloreto de difluoroacetila (11,5 g, 0,10 mol). A
reagdo foi agitada por 1 hora antes da remog&o do solvente a vacuo. O residuo
obtido foi extinto com NH,Cl saturado (200 ml), extraido com éter (3 x 200
ml), secado e o solvente removido a vacuo para produzir um 6leo amarelo
(9,0 g, 48%); m/z203 (M - H)".
Método 39
N-{1-[1-Amino-met-(Z)-ilideno]-2-oxo-propil }-N-etil-2,2-difluoro-acetamida
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N-Etil-2,2-difluoro-N-(5-metil-isoxazol-4-il)-acetamida
(Método 38; 9,0 g, 0,044 mol) foi tratada com paladio no carbono a 10% (3,0
g) sob 4 atm de pressdo. A reagdo foi filtrada e o solvente removido a vacuo,
DCM foi adicionado e a reagdo foi filtrada para produzir um sélido branco
amarelado (3,0 g, 33%); m/z 207.
Método 40
1-(2-Difluorometil-3-etil-3H-imidazol-4-il)-etanona
N-{1-[1-Amino-met-(Z)-ilideno]-2-oxo-propil } -N-etil-2,2-
difluoro-acetamida (Método 39; 3,0 g, 0,014 mol) e carbonato de potassio

(3,9 g, 0,028 mol) foram adicionados ao dioxano (50 ml) e aquecidos ao
refluxo durante a noite. A reacgdo foi filtrada e o solvente removido a vacuo
para produzir um 6leo amarelo. A purificagdo pela cromatografia de coluna
em silica usando éter como eluente deu o composto do titulo como um sélido
amarelo (2,4 g, 92%). RMN (400,132 MHz, CDCl3) 7,74 (s, 1H), 6,78 (t, 1H),
4,54 (q, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,40 (t, 3H); m/z 139.

Método 41

(E)-1-(2-Difluorometil-3-etil-3H-imidazol-4-il)-3-dimetilamino-propenona

1-(2-Difluorometil-3-etil-3H-imidazol-4-il)-etanona  (Método
40; 2,4 g, 0,013 mol) e DMFDMA (4,4 ml, 0,026 mol) foram adicionados ao
DMF (50 ml) e aquecidos a 130° C por 20 minutos. O solvente foi removido a
vécuo para produzir um sélido amarelo. DCM (3,0 ml) foi adicionado seguido
pelo éter (50 ml), sonificado por 10 minutos e depois filtrado. Um sélido
amarelo foi obtido (2,7 g, 85%). RMN (400,132 MHz, CDCls) 7,71 (d, 1H),
7,52 (s, 1H), 6,75 (t, 1H), 5,52 (d, 1H), 4,61 (q, 2H), 3,19 - 2,88 (m, 6H), 1,42
(t, 3H); m/z 244.
Método 42
4-(2-Difluorometil-3-etil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina

(E)-1-(2-Difluorometil-3-etil-3H-imidazol-4-il)-3-dimetil-

amino-propenona (Método 41; 2,7 g, 0,011 mol) e carbonato de guanidina
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(4,0 g, 0,022 mol) foram adicionados ao éter dietilico de etileno glicol (30 ml)
e aquecidos a 137°C por 2 dias. O solvente foi removido a vacuo para
produzir um sélido amarelo. DCM (5,0 ml) foi adicionado seguido pelo éter
(50 ml), o sélido obtido foi filtrado e secado. Um sélido branco foi obtido (2,5
g, 96%). RMN (400,132 MHz) 8,27 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,23 (t, 1H), 6,97
(d, 1H), 6,71 (s, 2H), 4,70 (g, 2H), 1,30 (t, 3H); m/z 240.

Meétodo 43

{1-[1-amino-met-( Z)-ilideno]-Z-on-propil} -isopropil-amida do acido

ciclopropanocarboxilico

Isopropil-(5-metil-isoxazol-4-il)-amida do  4cido  ciclo-
propanocarboxilico (Método 36 na WO 03/076434; 18 g, 0,086 mol) e
paladio no carbono a 10% (3,0 g) em EtOH foram reagidbs com hidrogénio a
4 atm de pressdo. A reagdo foi filtrada e o solvente removido a vacuo para
produzir um sélido, éter foi adicionado e o sélido foi filtrado (7,9 g, 44%y;
m/z 211.

Método 44
1-(2-Ciclopropil-3-isopropil-3H-imidazol-4-il)-etanona

Ciclopropanocarboxilico{1-[1-amino-met-(Z)-ilideno]-2-oxo-
propil }-isopropil-amida (Método 43; 7,9 g, 0,038 mol) e hidréxido de sodio
(2,28 g, 0,057 mol) foram adicionados ao EtOH (150 ml) e aquecidos ao
refluxo durante a noite. O solvente foi removido a vacuo e o sélido resultante
foi tratado com NH,CI saturado (100 ml), extraido com éter (3 x 100 ml),
secado e o solvente removido a vacuo para produzir um Oleo preto. A
purificagdo pela cromatografia de coluna em silica usando 100% de éter deu o
composto do titulo como um 6leo amarelo (3,9 g, 53%). RMN (400,132 MHz,
CDCls) 7,65 (s, 1H), 5,63 - 5,48 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,98 - 1,91 (m, 1H),
1,57 (d, 6H), 1,17 - 1,11 (m, 2H), 1,07 - 1,03 (m, 2H); m/z 193.

Método 45
(E)-1-(2-Ciclopropil-3-isopropil-3H-imidazol-4-il)-3-dimetilamino-propenona
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1-(2-Ciclopropil-3-isopropil-3H-imidazol-4-il)-etanona

(Método 44; 3,74 g, 0,019 mol) e DMFDMA (6,66 ml, 0,039 mol) foram
adicionados a0 DMF e aquecidos a 130° C por 4 horas. O solvente foi
removido a vacuo para produzir uma goma laranja, DCM foi adicionado
seguido pelo éter para dar o composto do titulo como um solido amarelo que
foi filtrado e secado (4,5 g, 96%). RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,63 (d, 1H),
7,40 (s, 1H), 5,61 (septeto, 1H), 5,50 (d, 1H), 3,12 - 2,88 (m, 6H), 1,98 - 1,92
(m, 1H), 1,60 (d, 6H), 1,13 - 1,09 (m, 2H), 1,03 - 0,98 (m, 2H); m/z 248.

Método 46

4-(2-Ciclopropil-3-isopropil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina /001

(E)-1-(2-Ciclopropil-3-isopropil-3H-imidazol-4-il)-3-
dimetilamino-propenona (Método 45; 4,5 g, 0,019 mol) e carbonato de
guanidina (6,55 g, 0,036 mol) foram adicionados ao éter dietilico de etileno
glicol (75 ml) e aquecidos a 142°C por 2 dias. O solvente foi removido a
vécuo, agua (100 ml) foi adicionada depois extraida com DCM (3 x 150 ml),
secada e o solvente removido a vacuo para produzir um so6lido amarelo. DCM
foi adicionado seguido pelo éter, a mistura foi agitada por 30 minutos antes de
ser filtrada e secada (3,6 g, 78%). RMN (400,132 MHz, CDCl;) 8,22 (d, 1H),
7,28 (s, 1H), 6,79 (d, 1H), 5,57 (septeto, 1H), 5,01 (brs, 2H), 2,03 - 1,96 (m,
1H), 1,64 (d, 6H), 1,17 - 1,13 (m, 2H), 1,05 - 1,00 (m, 2H); m/z 244.

Meétodo 47

((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-(4-iodo-fenil)-metanona

Cloreto de 4-iodobenzila (5 g, 0,019 mol) e TEA (6,6 ml,
0,048 mol) foram adicionados ao DCM (100 ml) e esfriado a 0° C. A este foi
lentamente adicionado (S)-dimetilamino pirrolidina (2,2 g, 0,019 mol), a
reacdo foi agitada por 1 hora antes o solvente foi removidos a vacuo até 90%
do volume. A pasta fluida obtida foi extinta com NaOH 2,0 M (50 ml),
extraida com éter (3 x 200 ml), secada e o solvente removido a vacuo para

produzir um sélido amarelo. Eter foi adicionado e o sistema foi sonificado por
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10 minutos e filtrado. Um sélido branco amarelado foi obtido (3,9 g, 60%).
RMN (300,072 MHz, CDCl3) 7,75 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 3,94 - 3,78 (m, 1H),
3,66 - 3,25 (m, 3H), 2,81 - 2,62 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,16 -
2,02 (m, 1H), 1,97 - 1,76 (m, 1H); m/z 345.

Método 48

((R)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-(4-iodo-fenil)-metanona

O composto do titulo foi preparado de uma maneira similar ao
Método 47 de cloreto de 4-iodobenzila e (R)-dimetilamino pirrolidina (5,1 g,
78%). RMN (300,072 MHz, CDCly) 7,75 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 3,94 - 3,78
(m, 1H), 3,66 - 3,25 (m, 3H), 2,81 - 2,62 (m, 1H), 2,30 (s, 3H),2,21 (s, 3H),
2,16 - 2,02 (m, 1H), 1,97 - 1,76 (m, 1H); m/z 345.
Método 49

4-{[4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-il}amino } benzoato

de etil

A uma solugio de 4-(3-isopropil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-
pirimidin-2-ilamina (Método 14; 7,8 g) em hexana (200 ml) foi adicionado 4-
iodobenzoato de etila de (9,445 g), acetato de paladio (II) (461 mg), Xantpos
(1,785 g), e carbonato de césio (22,29 g). A mistura foi desgaseificada, e
purgada com nitrogénio, depois aquecida sob refluxo por 3 horas. A mistura
foi esfriada na temperatura ambiente, os solidos foram removidos pela
filtragdo, depois o filtrado concentrado a vicuo. A purificagdo em silica
usando 2 a 5% de MeOH em DCM como eluente deu o composto do titulo
como um sélido amarelo (3,82 g, 31%). RMN 9,87 (s, 1H), 8,46 (d, 1H), 7,90
- 7,83 (m, 4H), 7,45 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 5,72 - 5,63 (m, 1H), 4,27 (g, 2H),
2,49 (s, 3H), 1,47 (d, 6H), 1,30 (t, 3H); m/z 366.
Método 50
Sal sodico do acido 4-{[4-(1-Isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-

illamino } benzoico

4-{[4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-
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ilJamino}benzoato de etila (Método 49; 3,82 g) foi dissolvido em THF (130
ml) depois uma solugdo de NaOH (419 mg) em 4gua (20 ml) foi adicionada.
A mistura foi aquecida sob refluxo por 2 dias. A mistura foi concentrada a
vécuo, depois dissolvida em dgua (400 ml) e lavado com EtOAc (2 x 300 ml).
A camada aquosa foi concentrada a vacuo para produzir o composto do titulo
como um sélido branco (3,53 g, 94%). RMN 9,43 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,79
(d, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,82 - 5,72 (m, 1H), 2,49 (s,
3H), 1,44 (d, 6H); m/z 338.

Meétodo 51

4-{[5-fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-

illamino }benzoato de etila

A uma solugdo de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-3H-
imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina (Método 2; 5,32 g) em hexana (100 ml) foi
adicionado 4-iodobenzoato de etila de (3,59 g), acetato de paladio (II) (305
mg), Xantfos (1,18 g), e carbonato de césio (14,74 g). A mistura foi
desgaseificada, e purgada com nitrogénio, depois aquecida sob refluxo por 3
horas. A mistura foi esfriada na temperatura ambiente, os s6lidos foram
removidos pela filtragdo, depois o filtrado concentrado a vacuo. A purificagdo
em silica usando 2 a 5% de MeOH em DCM como eluente deu o composto do
titulo como um sélido amarelo (2,75 g, 32%). RMN 9,97 (s, 1H), 8,62 (d,
1H), 7,88 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 7,38 (d, 1H), 5,47 - 5,38 (m, 1H), 4,27 (q,
2H), 2,53 (s, 3H), 1,46 (d, 6H), 1,30 (t, 3H); m/z 384.

Método 52 |
Sal de litio do &cido 4-{[5-Fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-

iDpirimidin-2-ilJamino }benzdico

A uma solugdo agitada de 4-{[5-fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-

1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino } benzoato de etila (Método 51; 2,75 g)
em EtOH (70 ml) foi adicionada uma solugdo de hidroxido de litio (301 mg)

em 4gua (15 ml). A mistura foi aquecida sob refluxo por 18 horas, depois
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concentrada a vacuo e dividido entre dgua (300 ml) e EtOAc (300 ml). A
camada aquosa foi lavada com mais EtOAc (200 ml) depois concentrada a
vécuo para produzir o composto do titulo como um sélido branco (2,07 g,
80%). RMN 9,56 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,36 (d,
1H), 5,56 - 5,46 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,43 (d, 6H); m/z 356.

Meétodo 53

1-(4-Iodobenzoil)pirrolidin-3-ol

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Meétodo 10 a partir de pirrolinol e cloreto de 4-iodobenzila. RMN 7,78 (d,
2H), 7,28 (d, 2H), 4,96 (dd, 1H), 4,35 - 4,18 (br d, 1H), 3,60 - 3,15 (m, 4H
sobreposto pela dgua), 2,00 - 1,65 (m, 2H); m/z 318.
Método 54 |
(22)-3-(Dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-ciclobutil-2-metil-1H-imidazol-5-

iDprop-2-en-1-ona

O composto do titulo foi preparado de uma maneira similar ao
Método 1 usando-se (2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-ciclobutil-2-metil-1H-
imidazol-5-il)prop-2-en-1-ona (Método 37 na WO 03/076435) no lugar de
(2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)prop-2-en-1-
ona. RMN (300,074 MHz, CDCl;) 7,27 - 7,17 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 5,06 -
4,91 (m, 1H), 3,12 - 3,05 (m, 6H), 2,54 - 2,39 (m, 7H), 1,74 (m, 2H); m/z 252.
Método 55

5-Fluoro-4-(3-ciclobutil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-ilamina

O composto do titulo foi preparado de uma maneira similar ao
Método 2 usando-se (2Z)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-ciclobutil-2-metil-
1H-imidazol-5-il)prop-2-en-1-ona (Método 54) no lugar de (272)-3-
(dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)prop-2-en-1-
ona. RMN (300,074 MHz, CDCl;) 8,26 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,58 (br. s, 1H),
5,17 (quinteto, 1H), 3,45 (s, 3H), 2,42 - 2,29 (m, 4H), 1,80 - 1,64 (m, 2H);
m/z 248.
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Método 56
1-(4-Iodobenzoil)-4-metil-1.4-diazepano

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Meétodo a partir de N-metil-homopiperazina e cloreto de 4-iodobenzila. RMN
(400,132 MHz, CDCl;) 7,79 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 3,84 - 3,79 (m, 2H), 3,54 -
3,52 (m, 1H), 3,48 (t, 1H), 2,79 - 2,77 (m, 1H), 2,70 - 2,66 (m, 1H), 2,62 -
2,55 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,07 - 2,00 (m, 1H), 1,91 - 1,84 (m, 1H); m/z 345.
Método 57
1-Isopropil-1,4-diazepano

1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butila (17 g) e acetona (10
g) foram adicionados a0 MeOH (150 ml) e agitados a 0°C por 20 minutos.

NaCNBH; (6,4 g) foi lentamente adicionado em um periodo de 20 minutos

‘mantendo a temperatura abaixa 0°C. Depois da adi¢io completa a reago foi

deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante o fim de
semana. A reagdo foi concentrada a vacuo para produzir um residuo amarelo.
Este foi extinto com 4gua (100 ml), extraido com éter (3 x 100 ml), secado e o
solvente removido a vacuo para produzir um 6leo claro viscoso (20 g). O dleo
foi adicionado ao TFA (50 ml) e DCM (50 ml), a reagdo foi agitada por 16
horas antes da concentragfio a vacuo. A reagdo foi extinta com agua (30 ml), a
esta foi adicionado carbonato de potassio até que o aquoso estivesse
totalmente saturado, este foi depois extraido com EtOAc (3 x 200 ml), secado
e o solvente cuidadosamente removido a vacuo para produzir o composto do
titulo como um dleo amarelo (5,2 g). RMN (400,132 MHz, CDCl3) 2,94 -
2,86 (m, 5H), 2,68 - 2,63 (m, 4H), 1,74 - 1,68 (m, 2H), 1,01 (d, 6H).

Método 58

1-Benzoil-4-isopropil-1,4-diazepano

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 10 a partir de 1-isopropil-1,4-diazepano (Método 57) e cloreto de 4-
iodobenzila. RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,74 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 3,75 -
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3,72 (m, 2H), 3,40 (t, 2H), 2,96 - 2,84 (m, 1H), 2,79 - 2,77 (m, 1H), 2,67 (¢,
1H), 2,62 - 2,56 (m, 2H), 1,92 - 1,87 (m, 1H), 1,71 - 1,67 (m, 1H), 1,03 - 0,97
(m, 6H); m/z 373.

Meétodo 59

1-(4-Bromo-2-metilbenzoil )-4-metil-1.,4-diazepano

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 4 a partir de N-metil-homopiperazina e 4cido 4-bromo-2-
metilbenzéico. RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,38 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,04
(t, 1H), 3,86 - 3,76 (m, 2H), 3,34 (t, 1H), 3,27 (t, 1H), 2,75 - 2,73 (m, 1H),
2,69 - 2,50 (m, 2H), 2,50 - 2,43 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,99
(quinteto, 1H), 1,80 (quinteto, 1H) (rotdmeros); m/z 313.
Meétodo 60

1-(4-Bromo-2-fluorobenzoil)-4-metil-1.4-diazepano

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 4 a partir de N-metil-homopiperazina e 4cido 4-bromo-2-
fluorobenzoico. RMN (400,132 MHz, CDCl3) 7,35 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,24
(t, 1H), 3,83 - 3,77 (m, 2H), 3,45 - 3,43 (m, 1H), 3,38 (t, 1H), 2,75 - 2,73 (m,
1H), 2,65 - 2,62 (m, 1H), 2,58 - 2,56 (m, 1H), 2,54 - 2,52 (m, 1H), 2,38 (d,
3H), 2,02 - 1,96 (m, 1H), 1,88 - 1,82 (m, 1H); m/z 317.
Meétodo 61
(3S)-1-(4-Bromo-2-fluorobenzoil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Meétodo 4 a partir de (3S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina e acido 4-bromo-2-
fluorobenzéico. RMN (300,072 MHz, CDCl;) 7,38 - 7,27 (m, 3H), 3,98 - 3,81
(m, 1H), 3,63 - 3,17 (m, 3H), 2,85 - 2,68 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
2.19 - 2,04 (m, 1H), 1,92 - 1,77 (m, 1H); m/z 316.
Método 62
(3R)-1-(4-Bromo-2-fluorobenzoil)-N.N-dimetilpirrolidin-3-amina

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
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Método 4 a partir de (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina e 4cido 4-bromo-2-
fluorobenzéico. RMN (300,072 MHz, CDCl;) 7,38 - 7,27 (m, 3H), 3,97 - 3,81
(m, 1H), 3,63 - 3,17 (m, 3H), 2,84 - 2,68 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
2,17 - 2,02 (m, 1H), 1,90 - 1,77 (m, 1H); m/z 316.

Método 63

4-(4-Bromo-2-metilbenzoil)-1,4-oxazepano

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 4 a partir de 1,4-oxazepano e acido 4-bromo-2-metilbenzoico. RMN
(400,132 MHz, CDCl3) 7,39 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 3,90 - 3,80
(m, 4H), 3,76 (t, 1H), 3,64 - 3,57 (m, 1H), 3,36 - 3,32 (m, 2H), 2,30 (d, 3H),
2,03 (quinteto, 1H), 1,75 (quinteto, 1H); m/z 300.
Método 64

4-(4-Bromo-2-fluorobenzoil)-1,4-oxazepano

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 4 a partir de 1,4-oxazepano e acido 4-bromo-2-fluorobenzdico. RMN
(400,132 MHz, CDCl;) 7,36 (d, 1H), 7,33 - 7,29 (m, 1H), 7,24 (t, 1H), 3,87 -
3,80 (m, 4H), 3,76 (t, 1H), 3,66 (t, 1H), 3,46 - 3,42 (m, 2H), 2,04 (quinteto,
1H), 1,82 (quinteto, 1H); m/z 304.
Método 65

3-(4-Iodobenzoil)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2,1]octano

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 10 a partir de 8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]octano e cloreto de 4-
iodobenzila. RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,76 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 4,50 -
4,16 (m, 3H), 3,50 - 3,24 (m, 2H), 3,19 - 3,06 (m, 1H), 2,06 - 1,82 (m, 3H),
1,77 - 1,48 (m, 1H) (rotdmeros); m/z 344.
Meétodo 66
(3S)-1-(4-Bromo-2-metilbenzoil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao

Método 4 a partir de (3S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina e 4cido 4-bromo-2-
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metilbenzéico. RMN (300,072 MHz, CDCl;) 7,39 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,06
(d, 1H), 4,00 - 3,84 (m, 1H), 3,61 - 3,35 (m, 1H), 3,31 - 3,23 (m, 1H), 3,18 -
2,95 (m, 1H), 2,80 - 2,63 (m, 1H), 2,29 (s, 6H), 2,19 - 2,03 (m, 4H), 1,90 -
1,74 (m, 1H); m/z 312.

Método 67

(3R)-1-(4-Bromo-2-metilbenzoil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 4 a partir de (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina e &cido 4-bromo-2-
metilbenzdico. RMN (300,072 MHz, CDCl;) 7,39 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,07
(dd, 1H), 4,00 - 3,84 (m, 1H), 3,61 - 3,35 (m, 1H), 3,31 - 2,95 (m, 2H), 2,81 -
2,64 (m, 1H), 2,30 (s, 6H), 2,19 - 2,02 (m, 4H), 1,90 - 1,76 (m, 1H); m/z 312.
Método 68

(4-Bromo-2-cloro-fenil)-(4-metil-1.4-diazepan-1-il)metanona

O compostb do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 4 a partir de N-metil-homopiperazina e &cido 4-bromo-2-
clorobenzbico exceto que a purificagdo foi por destilagdo sob pressdo
reduzida (180°C @ 0,80 mmHg). RMN 7,73 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,28 (d,
1H), 3,71 - 3,63 (m, 2H), 3,28 - 3,19 (m, 2H), 2,95 - 2,89 (m, 1H), 2,69 - 2,64
(m, 1H), 2,62 - 2,52 (m, 2H), 2,29 (d, 3H), 1,90 - 1,82 (m, 1H), 1,75 ] 1,67
(m, 1H); m/z 332.
Método 69

(4-Bromo-2-cloro-fenil)-(1,4-oxazepan-4-il)metanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 4 a partir de 1,4-oxazepano e acido 4-bromo-2-clorobenzéico exceto
que a purificagdo foi por destilagdo sob pressdo reduzida (182°C @ 0,58
mmHg). RMN 7,74 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 3,79 - 3,66 (m, 5H),
3,61 - 3,55 (m, 1H), 3,34 - 3,25 (m, 2H), 1,95 - 1,87 (m, 1H), 1,77 - 1,69 (m,
1H); m/z 319.
Meétodo 70
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(4-Todofenil)-[(1S.4S)-2-propil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-5-iljmetanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 10 a partir de (1S,4S)-2-propil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano e
cloreto de 4-iodobenzila. RMN 7,80 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 3,48 (s, 1H), 3,45 -
3,38 (m, 1H), 3,32 (dd, 1H), 2,93 (s, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,61 (d, 1H), 2,54 -
2,39 (m, 2H), 1,77 (d, 1H), 1,68 (d, 1H), 1,40 (sexteto, 2H), 0,87 (t, 3H); m/z
372.
Método 71
[4-(2-Hidroxietil)-1,4-diazepan-1-il]-(4-iodofenil )metanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 10 a partir de 2-(1,4-diazepan-1-il)etanol e cloreto de 4-iodobenzila.
RMN (400,132 MHz, CDCls) 7,75 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 3,80 - 3,72 (m, 2H),
3,62 - 3,50 (m, 2H), 3,50 - 3,42 (m, 2H), 2,92 - 2,81 (m, 1H), 2,81 - 2,60 (m,
6H), 2,01 - 1,92 (m, 1H), 1,83 - 1,74 (m, 1H); m/z 375.
Método 72

(4-Iodofenil)-(1,4-oxazepan-4-il)metanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 10 a partir de 1,4-oxazepano e cloreto de 4-iodobenzila. RMN
(400,132 MHz, CDCl;) 7,76 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 3,89 - 3,72 (m, 5H), 3,69 -
3,59 (m, 1H), 3,54 - 3,45 (m, 2H), 2,09 - 1,97 (m, 1H), 1,87 - 1,75 (m, 1H);
m/z 332.
Meétodo 73

N-(5-Metil-1,2-oxazol-4-il)ciclobutanocarboxamida

Cloreto de ciclobutil carbonila (26,7 ml) foi adicionada as
gotas a uma solugdo agitada de cloridreto 5-metil-1,2-oxazol-4-amina (30g) e
TEA (80 ml) em DCM (450 ml) na temperatura ambiente. A mistura de
rea¢do foi agitada por 30 minutos depois lavada com é4gua (150 ml), acido
citrico a 10% aq. (2 x 100 ml), NaHCO; sat. aq. (2 x 100 ml). As camadas

aquosas foram re-extraidas com DCM (2 x 100 ml), os extratos orgénicos
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combinados foram secados (Na,SOy), filtrados e concentrados a vacuo. O
residuo foi triturado com éter (250 ml), filtrado e secado para dar o composto
do titulo como um sélido bege (35,3 g). RMN (300,072 MHz, CDCls) 8,52 (s,
1H), 6,60 (br.s, 1H), 3,14 (quinteto, 1H), 2,45 - 2,16 (m, 5H), 2,11 - 1,84 (m,
2H); m/z 181.

Método 74

Cloridreto de N-(ciclobutilmetil)-5-metil-1,2-oxazol-4-amina

Complexo de borano sulfeto de dimetila (200 ml de uma
solugdo 2 M em THF) foi adicionada em 30 minutos a uma soluggo agitada de
N-(5-metil-1,2-oxazol-4-il)ciclobutanocarboxamida (Método 73; 32,7 g) em
THF (150 ml) sob uma atmosfera inerte na temperatura ambiente. A mistura
de reagdo foi agitada por 30 minutos na temperatura ambiente depois
aquecida sob refluxo (cuidado: exoterma e efervescéncia) por 2 horas. A
mistura de reacdo foi esfriada a 0°C e MeOH adicionado cautelosamente
antes da agitagdo na temperatura ambiente por 3 horas. HCl 4M em hexano
(55 ml) foi adicionado as gotas, agitado por 1 hora depois o solvente foi
removido a vacuo. Eter foi adicionado, o sélido resultante foi filtrado e secado
para dar o composto do titulo como um s6lido incolor (36,9 g). RMN 8,68 (s,
1H), 3,20 (d, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,06 - 1,92 (m, 2H), 1,83 - 1,64
(m, 4H); m/z 166.

Método 75
N-(Ciclobutilmetil)-N-(5-metil-1,2-oxazol-4-il)acetamida

Anidrido acético (35 ml) foi adicionado em 30 minutos a uma
suspensdo agitada de cloridreto de N-(ciclobutilmetil)-5-metil-1,2-oxazol-4-
amina (Método 74; 37,3 g) e acetato de sodio (15,1 g) em é4cido acético (250
ml). A mistura de reagdo foi agitada por 16 horas na temperatura ambiente
depois concentrada a vacuo. O residuo foi agitado com carbonato de potassio
aq. a 10% (400 ml) por 1 hora depois extraido com DCM (1 x 300 ml, 2 x 100

ml). Os extratos organicos foram lavados com salmoura (100 ml), secados
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(Na,SO,) e concentrados a vicuo para dar o composto do titulo como um 6leo
amarelo (36,2g). RMN (300,072 MHz, CDCl3) 8,08 (s, 1H), 3,63 (d, 2H),
2,41 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,05 - 1,80 (m, 7H), 1,74 - 1,57 (m, 2H); m/z 209.
Método 76

N-[(E)-1-Amino-3-oxo-but-1-en-2-il]-N-(ciclobutilmetil Jacetamida

N-(Ciclobutilmetil)-N-(5-metil-1,2-oxazol-4-il)acetamida

(Método 75; 36,0 g) e Pd no carbono a 10% (8,0 g) em EtOH (360 ml) foram
agitados sob uma atmosfera de hidrogénio a 4 atmosferas de pressio por 16
horas. A mistura de reago foi filtrada através de terra diatomacea com 10%
de MeOH em DCM e o solvente removido a vacuo. O residuo obtido foi
triturado com éter e secado sob vacuo para dar o composto do titulo como um
sélido incolor (31,4 g). RMN 7,46 (m, 1H), 6,95 (br., 1H), 6,66 (br., 1H), 3,39
- 3,16 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,03 (s, 1H), 1,95 - 1,79 (m, 2H), 1,75 - 1,63 (m,
2H), 1,61 (s, 3H), 1,60 - 1,47 (m, 2H); m/z 211

Meétodo 77
(E)-1-[3-(Ciclobutilmetil)-2-metil-imidazol-4-il]-3-dimetilamino-prop-2-en-1-

- ona

N-[(E)-1-Amino-3-oxo-but-1-en-2-il]-N-(ciclobutilmetil)-
acetamida (Método 76; 33,4 g) e NaOH (7,63 g) foram adicionados ao EtOH
(250 ml) e aquecidos ao refluxo por 3 horas. A mistura de reagdo foi
concentrada a vacuo, cloreto de amdnio aquoso (200 ml) foi adicionado e a
camada aquosa foi extraida com éter (3 x 300 ml). Os combinados orgénicos
foram secados e o solvente removido a vacuo para dar um éleo laranja (30 g)
que foi distilado (106°C @ 0,69 mbar). O dleo incolor (30 g) obtido e
DMFDMA (53 ml) foram adicionados ao DMF (250 ml) e aquecidos a 130°C
por 4 horas. O solvente foi removido a vacuo para dar um solido amarelo.
DCM (20 ml) foi adicionado seguido pelo éter (100 ml), sonificado por 10
minutos e depois filtrado para dar o composto do titulo como um sélido

amarelo (35,3 g). RMN (400,132 MHz, CDCl3) 7,65 (d, 1H), 7,49 (s, 1H),
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552 (d, 1H), 4,41 (d, 2H), 3,07 - 2,89 (m, 6H), 2,72 (septeto, 1H), 2,42 (s,
3H), 2,01 - 1,92 (m, 2H), 1,86 - 1,70 (m, 4H); m/z 248.
Método 78

4-[3-(Ciclobutilmetil)-2-metil-imidazol-4-il]pirimidin-2-amina

(E)-1-[3-(Ciclobutilmetil)-2-metil-imidazol-4-il]-3-dimetil-
amino-prop-2-en-1-ona (Método 77; 1,5 g) e guanidina (2,6 g) foram
aquecidos sob refluxo em n-butanol (60 ml) por 30 horas. O solvente foi
removido a vacuo para produzir um sélido amarelo que foi extinto com agua
(60 ml) depois extraido com DCM (3 x 70 ml). Os combinados orgéanicos

foram secados e concentrados a vacuo para dar um solido amarelo, que foi

dissolvido na quantidade minima de DCM quente e deixado esfriar. O solido

obtido foi filtrado e secado para dar o composto do titulo como um sélido

incolor (1,35 g). RMN 8,17 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,57 (s, 2H),
5,38 (quinteto, 1H), 2,51 - 2,35 (m, 7H), 1,83 - 1,69 (m, 2H); m/z 230.
Método 79

N-Ciclopentil-5-metil-1,2-oxazol-4-amina

Cloridreto de 5-Metil-1,2-oxazol-4-amina (20 g), ciclo-

pentanona (13,9 ml) e acetato de sodio (12,3 g) foram adicionados ao MeOH
(200 ml) e agitados até 0°C por 1 hora. NaCNBH; (11,5 g) foi lentamente
adicionado em 20 minutos, enquanto se mantém a temperatura abaixa de 0°C.
Depois da adigio completa a mistura de reagéo foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitado por 16 horas antes o solvente foi removidos a vacuo. O
s6lido obtido foi dissolvido em NH,CI saturado aq. (100 ml) e extraido com
éter (2 x 200 ml depois 1 x 100 ml). Os extratos organicos combinados foram
secados, filtrados e o solvente removido a vacuo para dar um 6leo amarelo. O
6leo foi purificado pela cromatografia de coluna em silica usando 10 a 50%
de éter em isoexano como eluente. O solvente foi removido a vicuo para dar
o composto do titulo como um 6leo amarelo (17,2 g). RMN (300,072 MHz,
CDCl,) 8,03 (s, 1H), 3,51 (quinteto, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,94 - 1,83 (m, 2H),
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1,79 - 1,54 (m, 4H), 1,47 - 1,37 (m, 2H); m/z 167.
Método 80
N-Ciclopentil-N-(5-metil-1,2-oxazol-4-il)acetamida

Anidrido acético (18,9 ml) foi adicionado as por¢des em 20
minutos a uma solugdo agitada de N-ciclopentil-5-metil-1,2-oxazol-4-amina
(Método 79; 16,0 g) em acido acético (160 ml). Depois de 1 hora o solvente
foi removido a vacuo e a pasta fluida resultante foi tratada com K,CO; aquoso
(50 ml, cuidado: CO, desenvolveu). A camada aquosa foi extraida com DCM
(3 x 50 ml), os combinados orgénicos foram secados (Na,SOq) e o solvente
foi removido a véacuo. O s6lido obtido foi secado sob alto vacuo para dar o
composto do titulo como um sélido amarelo (19,0 g). RMN 8,64 (s, 1H), 4,77
(quinteto, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,80 - 1,74 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,51 - 1,41 (m,
4H), 1,24 - 1,08 (m, 2H); m/z 209.

Meétodo 81
N-[(E)-1-Amino-3-oxo-but-1-en-2-il]-N-ciclopentil-acetamida

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 76 a partir de N-ciclopentil-N-(5-metil-1,2-oxazol-4-il)acetamida
(Método 80) para dar um sélido incolor (16,0 g). RMN 7,59 (t, 1H), 6,84 (d,
2H), 4,44 (quinteto, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,80 - 1,59 (m, 5H), 1,49 - 1,19 (m,
6H); m/z 211. | | |
Meétodo &2

1-(3-Ciclopentil-2-metil-imidazol-4-il)etanona

N-[(E)-1-Amino-3-oxo-but-1 -en-2-il]-N-ciclopentil-acetamida
(Método 81; 16,0 g) e NaOH (3,66 g) foram adicionados ao EtOH (200 ml) e
aquecidos sob reﬂuxo por 4 horas. NH4CI (6,11g) foi adicionado e a mistura
foi agitada por 16 horas na temperatura ambiente depois concentrada a vacuo.
Eter (350 ml) foi adicionado, a mistura foi agitada por 10 minutos depois
filtrada e concentrada a vacuo. O 6leo amarelo obtido foi distilado sob

pressdo reduzida (0,55 mbar/100°C) para dar o composto do titulo como um
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6leo claro (10,08 g). RMN (400,132 MHz, CDCls) 7,73 (s, 1H), 5,22
(quinteto, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,04- 1,97 (m, 6H), 1,71 - 1,66 (m,
2H); m/z 193.

Meétodo 83

(E)-1-(3-Ciclopentil-2-metil-imidazol-4-il)-3-dimetilamino-prop-2-en-1-ona

1-(3-Ciclopentil-2-metil-imidazol-4-il)etanona (Método 82;
10,08 g) e DMFDMA (17,9 ml) foram adicionados ao DMF (150 ml) e
aquecidos a 130°C por 6 horas. O solvente foi removido a vacuo e DCM (10
ml) foi adicionado seguido pelo éter (100 ml). A mistura foi sonificado por 10
minutos antes da filtragem e secagem para dar o composto do titulo como um
sélido amarelo (9,74 g). RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,62 (d, 1H), 7,48 (s,
1H), 5,52 (d, 1H), 5,35 (quinteto, 1H), 2,99 (s, 6H), 2,49 (s, 3H), 2,14 - 1,91
(m, 6H), 1,72 - 1,61 (m, 2H); m/z 248.
Método 84

4-(3-Ciclopentil-2-metil-imidazol-4-il)pirimidin-2-amina

(E)-1-(3-Ciclopentil-2-metil-imidazol-4-il)-3-dimetilamino-
prop-2-en-1-ona (Método 83; 3,00 g) e carbonato de guanidina (4,38 g) foram
adicionados a 2-metoxi etanol (50 ml) e aquecidos a 140°C por 36 horas. A
mistura de reagdo foi esfriada e o solvente foi removido a vacuo para dar um
solido amarelo. Agua (50 ml) foi adicionada e o sistema foi extraido com
DCM (3 x 50 ml), os combinados orgénicos foram secados e o solvente
removido a vacue. O sélido amarelo obtido foi triturado com DCM seguido
pelo éter depois filtrado e secado sob vacuo para produzir o composto do
titulo como um soélido branco amarelado (2,46 g). RMN (400,132 MHz,
CDCly) 8,23 (d, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,41 (quinteto, 1H), 5,01 (s,
2H), 2,54 (s, 3H), 2,17 - 2,02 (m, 4H), 1,97 - 1,87 (m, 2H), 1,74 - 1,64 (m,
2H); m/z 244.

Método 85
(3S)-3-Pirrolidin-1-ilpirrolidina
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(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidino-1-carboxilato de terc-butila
(JCS Perkin Transactions 1, 1993, 13, 1421-4; 26 g, 0,098 mol) e pirrolidina
(15,3 g, 0,215 mol) foram adicionados a0 DMF e aquecidos a 80°C por 36
horas. O solvente foi removido a vacuo para produzir um liquido marrom. A
destilagdo sob pressio reduzida (200°C a 1,0 mmHg) removeu o material
volatil e a goma resultante foi extinta bom NaOH aquoso (50 ml). A camada
aquosa foi saturada com carbonato de potassio sélido depois extraida com
DCM (3 X 200 ml). Os combinados orgénicos foram secados e o solvente
removido a vacuo para produzir um Oleo marrom. A purificagdo pela
cromatografia de coluna com 0 a 50% de MeOH em DCM como eluente deu
um 6leo marrom. Este foi destilado sob pressdo reduzida (40°C @ 0,56
mmHg) para dar o composto do titulo como um 6leo claro. RMN (400,132
MHz, CDCl;) 3,08 - 3,01 (m, 2H), 2,94 - 2,88 (m, 1H), 2,82 - 2,78 (m, 1H),
2,64 (quinteto, 1H), 2,55 - 2,48 (m, 4H); 2,25 (s, 1H), 1,97 - 1,89 (m, 1H),
1,82 - 1,75 (m, 4H), 1,73 - 1,64 (m, 1H).
Método 86
(4-Todofenil)-[(3S)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-iljmetanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Meétodo 10 a partir de (3S)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidina (Método 85) e cloreto
de 4-iodobenzila. RMN (400,132 MHz, CDCls; rotameros) 7,75 (d, 2H), 7,25
(d, 2H), 3,92 - 3,78 (m, 1H), 3,65 - 3,33 (m, 3H), 2,91 - 2,68 (m, 1H), 2,61 -
2,42 (m, 4H), 2,21 - 2,00 (m, 1H), 1,99 - 1,89 (m, 1H), 1,87 - 1,75 (m, 4H);
m/z 371.
Método 87
[(3R)-3-Hidroxipirrolidin-1-il]-(4-iodofenil)metanona

Cloreto de 4-iodobenzila (20 g) em DCM (200 ml) foi
adicionado as gotas a uma solugdo de (3R)-pirrolidin-3-ol (6,9 g) e TEA (23
ml) em DCM (300 ml). A reagdo foi agitada por 1 hora depois NH4Cl sat. aq.
(200 ml) foi adicionado. A camada aquosa foi extraida com DCM (3 x 200
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ml), os combinados orgénicos secados e o solvente removido a vacuo para dar
um sélido amarelo. O produto bruto foi dissolvido em quantidade minima de
acetonitrila quente que foi depois deixada esfriar, filtrada e secada para dar o
composto do titulo como um so6lido amarelo claro (21,2 g). RMN 7,77 (d,
2H), 7,28 (d, 2H), 4,63 (d, 1H), 4,34 - 4,22 (m, 1H), 3,62 - 3,50 (m, 2H), 3,49
- 3,39 (m, 1H), 3,34 - 3,22 (m, 1H), 2,00 - 1,91 (m, 1H), 1,85 - 1,76 (m, 1H);
m/z 318.

Meétodo 88

(4-Iodofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-ilJmetanona

Cloreto de metanossulfonila (5,25 ml) em DCM (20 ml) foi

adicionada as gotas a uma solugdo de [(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-(4-
iodofenil)metanona (Método 87; 19,5 g) e TEA (12,8 ml) em DCM (200 ml).
A mistura de reacdo foi agitada por 1 hora depois NH,Cl sat. aq. (150 ml) foi
adicionado. A camada aquosa foi extraida com DCM (3 x 200 ml), secada e 0
solvente removido a vdcuo para produzir um solido amarelo. Este foi
dissolvido em quantidade minima da acetonitrila quente e éter foi adicionado
ao precipitado um sélido incolor. Mais éter foi adicionado, e depois a
suspensdo foi filtrada e secada para dar o composto do titulo como um solido

incolor. RMN 7,81 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 5,30 - 5,26 (m, 1H), 3,83 - 3,80 (dd,

" 1H), 3,70 - 3,63 (m, 1H), 3,60 - 3,57 (m, 2H), 3,16 (s, 3H), 2,31 - 2,15 (m,

2H); m/z 396.
Método 89
[(3S)-3-(Ciclopropilamino)pirrolidin-1-il]-(4-iodofenil)metanona

4-Todofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-iljmetanona
(Método 88; 3,0 g) e ciclopropano amina (4,4 g) foram adicionados ao
dioxano (40 ml) e aquecidos a 109°C em um tubo selado por 5 dias K,CO:;.
sat. aq. (50 ml) foi adicionado e a camada aquosa extraida com éter (3 X 100
ml). Os combinados organicos foram secados e concentrada a vacuo para dar

uma goma amarela. A purificagdo em silica eluindo com 0 a 5% de MeOH em
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DCM deu o composto do titulo como um 6leo amarelo viscoso (1,72 g). RMN
(400,132 MHz, CDCl;) 7,37 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 3,49 - 3,35 (m, 1H), 3,29 -
3,15 (m, 2H), 3,09 - 2,87 (m, 2H), 1,83 - 1,75 (m, 1H), 1,70 - 1,63 (m, 1H),
1,49 - 1,41 (m, 1H), 1,31 - 1,18 (m, 1H), 0,13 - -0,17 (m, 4H); m/z 357.
Método 90

[(3S)-3-(Ciclopropilamino)pirrolidin-1-il]-(4-iodofenil)metanona

(4-Iodofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-iljmetanona
(Método 88; 4,0 g) e metilamina (2,0 M em THF; 50 ml) foram aquecidos a
150°C sob irradiagio de microonda por 4 horas. A reagéo foi concentrada a
vécuo, K,CO; aquoso (50 ml) adicionado depois extraido com DCM (3 x 100
ml). Os combinados organicos foram secados e o solvente removido a vacuo
para dar uma goma laranja. A purificagdo em silica eluindo com 0 a 20% de
MeOH em DCM deu o composto do titulo como uma goma amarela. RMN
(400,132 MHz, CDCl;) 7,75 (d, 2H), 7,28 - 7,24 (m, 2H), 3,83 - 3,31 (m, 4H),
3,25 - 3,19 (m, 1H), 2,47 - 2,37 (m, 3H), 2,21 - 1,98 (m, 1H), 1,84 - 1,74 (m,
1H); m/z 331.
Meétodo 91
[(3S)-3-(Ciclobutilamino)pirrolidin-1-il]-(4-iodofenil )metanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 89 a partir de (4-iodofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-
iljmetanona (Método 88) e ciclobutanamina; RMN (500,133 MHz, DMSO)
7,78 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 3,57 - 3,48 (m, 2H), 3,43 - 3,34 (m, 1H), 3,26
(quinteto, 1H), 3,22 - 3,11 (m, 3H), 2,16 - 2,04 (m, 2H), 1,96 (sexteto, 1H),
1,72 - 1,52 (m, SH); m/z 371.
Método 92

(4-Todofenil)-[(3S)-3-(metil-propil-amino)pirrolidin-1-ilJmetanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 89 a partir de (4-iodofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-
iljmetanona (Método 88) e N-metilpropan-1-amina; RMN (500,133 MHz,
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DMSO) 7,79 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 3,63 - 3,49 (m, 2H), 3,44 - 3,38 (m, 1H),
3,25 (dd, 1H), 3,05 (quinteto, 1H), 2,37 - 2,27 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,04 -
1,98 (m, 1H), 1,82 - 1,74 (m, 1H), 1,42 (sexteto, 2H), 0,84 (t, 3H); m/z 373.
Método 93

(4-Bromofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-iljmetanona

Cloreto de 4-bromobenzoila (15 g) em DCM (200 ml) foi

adicionado lentamente por intermédio de um funil de gotejamento a uma
solucdo agitada de (3R)-pirrolidin-3-ol (6,0 g) e TEA (21 ml) em DCM (300
ml). A reagio foi agitada por 1 hora antes da adi¢do de NH,Cl saturado (200
ml) e extragdo com DCM (3 x 200 ml). Os combinados orgénicos foram |
secados e concentrados a vicuo para dar um sélido amarelo. O sélido foi
dissolvido em quantidade minima da acetonitrila quente, esfriado e depois
filtrado para dar um sélido amarelo claro. O solido isolado (13,4 g) e TEA
(10,3 ml) foram dissolvidas em DCM (200 ml) e depois cloreto de
metanossulfonila (4,54 ml) em DCM (20 ml) adicionado usando um funil de
gotejamento. A reagdo foi agitada por 1 hora antes da adigéo de NH,Cl
saturado (150 ml) e extraindo com DCM (3 x 200 ml). Os combinados
organicos foram secados e concentrados a vacuo para dar uma goma amarela.
Acetonitrila e éter dietilico foram depois adicionados, a mistura aquecida e
depois sonificada para dar o composto do titulos como um solido branco
amarelado (16 g); RMN (400,132 MHz, CDCls, rotdmeros) 7,56 (d, 2H), 7,44
- 7,37 (m, 2H), 5,38 - 5,25 (m, 1H), 3,94 - 3,59 (m, 4H), 3,13 - 3,02 (m, 3H),
2,39 - 2,35 (m, 1H), 2,31 - 2,11 (m, 1H); m/z 349.

Método 94

(4-Bromofenil)-[(3S)-3-dietilaminopirrolidin-1-iljmetanona

(4-Bromofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-il]

metanona (Método 93; 2,5 g) e dietilamina (10 g) foram adicionados ao
dioxano (30 ml) e aquecidos a 100°C até que o consumo completo do material

de partida fosse observado. A mistura de reagdio foi concentrada a vacuo
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depois carregada em uma coluna SCX 50 g em MeOH antes eluindo com
MeOH depois NH; 7 N em MeOH. A purificagio em silica eluindo com 0 a
2,5% de MeOH em DCM deu o composto do titulo como uma goma laranja
(1,1 g); RMN (500,133 MHz, DMSO) 7,60 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 3,63 - 3,49
(m, 2H), 3,44 - 3,38 (m, 1H), 3,30 - 3,20 (m, 2H), 2,58 - 2,50 (m, 4H), 2,05 -
1,98 (m, 1H), 1,80 - 1,73 (m, 1H), 0,96 (t, 6H); m/z 326.

Meétodo 95

[(3S)-3-(Azepan-1-il)pirrolidin-1-il]-(4-bromofenil )metanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao

Método 94 a partir de (4-bromofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-
iljmetanona (Método 93) e azepano; RMN (500,133 MHz, DMSO) 7,60 (d,
2H), 7,43 (d, 2H), 3,64 - 3,49 (m, 2H), 3,43 - 3,38 (m, 1H), 3,28 - 3,21 (m,
2H), 2,66 - 2,57 (m, 4H), 2,06 - 2,00 (m, 1H), 1,80 - 1,72 (m, 1H), 1,61 - 1,52
(m, 8H); m/z 353.

Método 96

(4-Bromofenil)-[(3S)-3-(2-metoxietil-metil-amino)pirrolidin-1 -illmetanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 94 a partir de (4-bromofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-
iljmetanona (Método 93) e 2-metoxi-N-metil-etanamina; RMN (500,133
MHz, DMSO) 7,60 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 3,64 - 3,49 (m, 2H), 3,41 (m, 3H),
3,28 - 3,24 (m, 4H), 3,12 (quinteto, 1H), 2,63 - 2,53 (m, 2H), 2,23 (s, 3H),
2,05 -1,99 (m, 1H), 1,82 - 1,74 (m, 1H); m/z 343.
Método 97

(4-Bromofenil)-[(3S)-3-(metil-(2-metilpropil)amino)pirrolidin-1 -il]-metanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 94 a partir de (4-bromofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-
illmetanona (Método 93) e N,2-dimetilpropan-1-amina; RMN (500,133 MHz,
DMSO) 7,60 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 3,62 - 3,50 (m, 2H), 3,44 - 3,38 (m, 1H),
3,28 - 3,25 (m, 1H), 3,04 (quinteto, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,14 - 1,98 (m, 3H),
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1,82 - 1,66 (m, 2H), 0,84 (d, 6H); m/z 340.
Método 98
(4-Bromofenil)-[(3S)-3-(propan-2-ilamino)pirrolidin-1-iljmetanona

(4-Bromofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-il]-

metanona (Método 93; 2,5 g) e propan-2-amina (3,12 g) foram dissolvidas em
hexano (50 ml) e aquecidas a 150°C sob irradiagdo de microonda por 8 horas.
A mistura de reagdo foi concentrada a vacuo, dissolvida em MeOH e
carregada em uma coluna de SCX 50 g eluindo com MeOH depois NH; 7 N
em MeOH. A purificagdo em silica, eluindo com 0 a 5% de MeOH em DCM
deu o composto do titulo como uma goma laranja (1,6 g); RMN (500,133
MHz, DMSO) 7,60 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 3,63 - 3,49 (m, 2H), 3,45 - 3,33 (m,
2H), 3,17 - 3,10 (m, 1H), 2,81 - 2,71 (m, 1H), 2,05 - 1,98 (m, 1H), 1,69 - 1,63
(m, 1H), 1,00 - 0,97 (m, 6H); m/z 312.
Método 99
(4-Todofenil)-[(3S)-3-(1-piperidil)pirrolidin-1-iljmetanona

Uma  solugdo de  (4-iodofenil)-[(3R)-3-metilsulfonil-

oxipirrolidin-1-iljmetanona (Método 88; 2,0 g) e piperidina (1,84 g) em
hexano (10 ml) foi aquecida a 101°C por 3 dias em um tubo selado. A mistura
de reacdo foi concentrada a vécuo, dissolvida em MeOH e passada através de
uma coluna SCX 50 g, lavada com MeOH adicional depois eluida com NH; 7
N em MeOH. O sélido obtido foi colocado em suspensdo em acetonitrila
quente depois filtrado para dar o composto do titulo como um sélido incolor.
RMN 7,79 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 3,65 - 3,49 (m, 2H), 3,44 - 3,38 (m, 1H),
3,25 (dd, 1H), 2,95 - 2,84 (m, 1H), 2,45 - 2,40 (m, 2H), 2,37 - 2,30 (m, 2H),
2,07 - 2,01 (m, 1H), 1,80 - 1,72 (m, 1H), 1,54 - 1,47 (m, 4H), 1,41 - 1,37 (m,
2H); m/z 385.

Método 100

1.4-Diazepan-1-il-(4-iodofenil)metanona

1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butila (15,7 g) foi
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adicionado lentamente a uma solugdio de cloreto de 4-iodobenzila (20 g) e
TEA (23 ml) em DCM (300 ml). A reagdo foi agitada por 30 minutos depois
NaOH 2 M (100 ml) foi adicionado e a camada aquosa extraida com DCM (3
x 200 ml). Os combinados orginicos foram secados e o solvente removido a
véacuo para dar uma goma amarela (33 g) que foi dissolvida em DCM (200
ml), TFA (150 ml) foi adicionado e a mistura de reagdo agitada por 1 hora
antes concentra¢do a vacuo. NaOH 2 M (100 ml) foi adicionado depois a
camada aquosa foi saturada com carbonato de potassio solido. A camada
aquosa foi extraida com DCM (3 x 200 ml), secada e o solvente removido a
vacuo para produzir um soélido incolor. Este foi dissolvido em quantidade
minima de DCM quente; éter foi depois adicionado até que a solugdo se
tornasse turva. A solugdo foi agitada até que um solido precipitasse, que foi
filtrado e secado para dar o composto do titulo como um sélido incolor (20,8
g). RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,74 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 3,78 - 3,73 (m,
2H), 3,47 - 3,39 (m, 2H), 3,07 - 3,04 (m, 1H), 2,97 - 2,89 (m, 2H), 2,86 - 2,83
(m, 1H), 1,96 - 1,87 (m, 1H), 1,74 - 1,67 (m, 2H); m/z 331.

Método 101

(4-Ciclopropil-1,4-diazepan-1-il)-(4-iodofenil )metanona

1,4-Diazepan-1-il-(4-iodofenil)metanona (Método 100; 4,0 g),

4cido acético (3,6 g) peneiras moleculares (6 g) e (l-etoxiciclopropil)-

oxitrimetilsilano (4,1 g) foram adicionados ao MeOH e agitados por 10

minutos. NaCNBH; (1,17 g) foi adicionado e a reagdio foi aquecida sob
refluxo por 24 horas. O solvente foi removido a vacuo para produzir uma
goma viscosa, NaOH 2 M (50 ml) foi adicionado depois extraido com DCM
(3 x 100 ml). Os combinados orgénicos foram secados e concentrados a Vacuo
para dar um 6leo claro. A destilagdo sob pressdo reduzida (0,56 mmHg @
138°C) deu o composto do titulo como um éleo claro (2,92 g). RMN (400,132
MHz, CDCl3) 7,74 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 3,79 - 3,69 (m, 2H), 3,47 - 3,39 (m,
2H), 3,01 - 2,91 (m, 1H), 2,89 - 2,71 (m, 3H), 1,98 - 1,68 (m, 3H), 0,49 - 0,36
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(m, 4H); m/z 371.

Método 102

(4-Ciclobutil-1,4-diazepan-1-il)-(4-iodofenil )metanona
1,4-Diazepan-1-il-(4-iodofenil)metanona (Método 100; 3,5 g)

e ciclobutanona (1,48 g) foram adicionados a0 MeOH (100 ml) e agitados até
0°C por 20 minutos. NaCNBHj (1,02 g) foi lentamente adicionado em um
periodo de 20 minutos mantendo a temperatura abaixa de 0°C. Depois da
adi¢do completa a reagdo foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e
agitado pdr 2 dias. A mistura de reagdo foi depois concentrada a vacuo,
NaOH 2 M (50 ml) adicionado depois extraido com éter (3 x 100 ml). Os
combinados organicos foram secados e o solvente removido a vdcuo para dar
um oleo claro viscoso. A purificagio foi obtida por intermédio da
cromatografia de coluna em silica eluindo com 0 a 5% de MeOH em DCM
para dar o composto do titulo como um 6leo claro viscoso (3,1 g). RMN
(400,132 MHz, CDCl3) 7,74 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 3,76 - 3,74 (m, 2H), 3,46 -
3,40 (m, 2H), 2,95 - 2,82 (m, 1H), 2,63 - 2,60 (m, 1H), 2,51 - 2,49 (m, 1H),
2,44 - 2,39 (m, 2H), 2,08 - 1,91 (m, 2H), 1,89 - 1,57 (m, 6H); m/z 385.
Método 103

(4-Todofenil)-[4-(2-metoxietil)-1,4-diazepan-1-il]metanona

1,4-Diazepan-1-il-(4-iodofenil)metanona (Método 100; 1,5 g),
TEA (1,2 ml) e 2-metoxibromoetano (0,95 g) foram adicionados a0 DMA (50
ml) e aquecidos até 70°C por 66 horas. A mistura de reagdo foi concentrada a

vacuo, dissolvida em MeOH e carregado em uma coluna de SCX 50 g eluindo

‘com MeOH depois NH; 7 N em MeOH. A purificagdo em silica, eluindo com

0 a 5% de MeOH em DCM deu o composto do titulo como uma goma laranja
(1,02 g); RMN (400,132 MHz, CDCl;) 7,74 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 3,78 - 3,73
(m, 2H), 3,51 - 3,39 (m, 4H), 3,36 - 3,32 (m, 3H), 2,88 - 2,86 (m, 1H), 2,77 -
2,67 (m, SH), 2,00 - 1,93 (m, 1H), 1,83 - 1,75 (m, 1H); m/z 389.

Método 104
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(4-Etil-1,4-diazepan-1-il)-(4-iodofenil)metanona
1,4-Diazepan-1-il-(4-iodofenil)metanona (Método 100; 3,0 g)

e etanal (0,56 ml) foram dissolvidos em MeOH (150 m, agitados na
temperatura ambiente por 10 minutos depois cianoboroidreto de sodio (0,69
g) foi adicionado em uma porgdo. Depois de 2 horas adicionais etanal (0,56
ml) foi adicionado e a reagdo agitada por mais 2 horas. Depois que a solugdo
2 M de NaOH (11 ml) foi adicionada e a mistura de reagdo agitada por 1 hora
antes da concentragdo a vacuo. O residuo foi dividido entre DCM e agua e a
camada aquosa foi extraida com DCM duas vezes. Os extratos organicos
combinados foram filtrados através uma membrana de separacdo de fase
(filtro PTFE) e o solvente evaporado a vacuo para dar um 6leo amarelo claro
que foi ainda purificado pela RPHPLC (1,39 g); RMN (400,132 MHz, CDCly)
7,76 - 7,72 (m, 2H), 7,15 - 7,11 (m, 2H), 3,79 - 3,73 (m, 2H), 3,48 - 3,39 (m,
2H), 2,80 - 2,77 (m, 1H), 2,70 - 2,66 (m, 1H), 2,63 - 2,49 (m, 4H), 2,00 - 1,92
(m, 1H), 1,82 - 1,76 (m, 1H), 1,11 - 1,01 (m, 3H); m/z 359.

Método 105

Cloridreto  de [(1S.,4S)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]hept-5-il]-(4-iodofenil)-

metanona

Cloreto de 4-iodobenzila (5,37 g) e (18S,4S)-2,5-diazabiciclo-
[2,2,1]heptano-2-carboxilato de terc-butila (4,0 g) foram dissolvidas em DCM
(150 ml), TEA (4,2 ml) foi adicionado e a mistura de reagéo agitada por 1
hora. Depois que NaOH 2,0 M (50 ml) foi adicionado e a mistura de rea¢do
foi extraida com DCM (3 x 100 ml), os combinados orgéanicos foram secados
e o solvente removido a vacuo para dar um sélido incolor (8,9 g). Este foi
dissolvido em DCM (150 ml) e TFA (100 ml), agitado por 1 hora depois
concentrado a vacuo. K,CO; saturado aq. (50 ml) foi adicionado depois a
camada aquosa foi extraida com DCM (3 x 100 ml), os combinados organicos
secados e o solvente removido a vacuo para dar uma goma amarela viscosa.

Esta foi dissolvida em acetonitrila, HCI 4,0 N em hexano (5,0 ml) foi adiciono
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depois filtrado e secado para dar o composto do titulo como um solido
amarelo claro (4,3 g). RMN 9,63 (brs, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 4,72 -
4,59 (m, 1H), 4,39 (s, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,58 (dd, 1H), 3,38 (dd, 1H), 3,27
(dd, 1H), 2,07 (d, 1H), 1,93 (d, 1H); m/z 329.

Meétodo 106

Sal de litio do 4cido 4-{[4-(1-Isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-

ilJlamino }benzoico

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao

Meétodo 52 a partir de 4-{[4-(1-isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin- |
2-il]Jamino}benzoato de etila (Método 49) no lugar de 4-{[5-fluoro-4-(1-
isopropil-2-metil-1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-il]Jamino } -benzoato de etila
(Método 51); RMN (400,132 MHz, DMSO) 9,51 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,85
(d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 5,78 (m, 1H), 2,50 (s, 3H),
1,45 (d, 6H); m/z 338.

Método 107

(4-Todofenil)-[(3S)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-iljmetanona

O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 93 a partir de (3S)-pirrolidin-3-ol no lugar do (3R)-pirrolidin-3-ol;
RMN (400,132 MHz, CDCl;) (rotdmeros) 7,78 (d, 2H), 7,34 - 7,20 (m, 2H),
537 - 5,25 (m, 1H), 3,93 - 3,47 (m, 4H), 3,16 - 3,02 (m, 4H), 2,42 - 2,32 (m,
1H), 2,31 - 2,11 (m, 1H); m/z 396.
Método 108

(4-Todofenil)-[(3R)-3-metilaminopirrolidin-1-ilJmetanona

- O composto do titulo foi preparado de maneira similar ao
Método 90 usando (4-iodofenil)-[(3S)-3-metilsulfoniloxipirrolidin-1-
iljmetanona (Método 107) no lugar do (4-Iodofenil)-[(3R)-3-metilsulfoniloxi
pirrolidin-1-iljmetanona (Método 88); RMN (400,132 MHz, CDCls) (rotameros)
7,78 (d, 2H), 7,34 - 7,20 (m, 2H), 5,37 - 5,25 (m, 1H), 3,93 - 3,47 (m, 4H), 3,16 -
3,02 (m, 4H), 2,42 - 2,32 (m, 1H), 2,31 - 2,11 (m, 1H); m/z 396.
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Exemplo 209

Os seguintes ilustram formas de dosagem farmacéuticas
representativas contendo o composto da féormula (I), ou um sal ou éster
hidrolisavel in vivo farmaceuticamente aceitdvel do mesmo (daqui em diante

o composto X), para o uso terapéutico ou profilatico em seres humanos:-

(a): Tablete I mg/tablete
Composto X 100
Lactose Ph. Eur 182,75
Croscarmelose sodica 12,0

Pasta de amido de milho (5% p/v de pasta) 2,25
Estearato de magnésio 3,0

(b): Tablete 11 mg/tablete
Composto X 50
Lactose Ph. Eur 223,75
Croscarmelose sodica 6,0
Amido de milho 15,0
Polivinilpirrolidona (5% p/v de pasta) 2,25
Estearato de magnésio 3,0

(c): Tablete 111 mg/tablete
Composto X 1,0
Lactose Ph. Eur 93,25
Croscarmelose sédica 4.0

Pasta de amido de milho (5% p/v de pasta) 0,75
Estearato de magnésio 1,0

(d): Cépsula mg/capsulas
Composto X 10
Lactose Ph. Eur 488.5
Estearato de magnésio 1,5

(e): Injecdo I (50 mg/ml)
Composto X 5,0% p/v
Solugdo 1 M de hidroxido de sédio 15,0% v/v
Acido cloridrico 0,1M (para ajustar o pH a 7,6)
Polietileno glicol 400 4,5% p/v
agua para injec¢do a 100%
(f): Injecdo 11 10 mg/ml
Composto X 1,0% p/v
fosfato de sédio BP 3,6% p/v
0,solucdo 1 M de hidréxido de sédio 15,0% v/v
agua para inje¢do a 100%
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(g): Injegdo III _ (1mg/ml,tamponado ao pH6)
Composto X 0,1% p/v

Fosfato de sodio BP 2,26% p/v

Acido citrico 0,38% p/v

Polietileno glicol 400 3,5% p/v

agua para injecéo a 100%

Nota

As formulagdes acima podem ser obtidas pelos procedimentos
convencionais bem conhecidas na técnica farmacéutica. Os tabletes (a)-(c)
podem ser revestidos entéricos pelos meios convencionais, por exemplo para

fornecer um revestimento de acetato ftalato de celulose.
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um

éster hidrolisavel in vivo do mesmo, caracterizado pelo fato de que € da

0
3
1R X3
R N N A
N I}\II R

N
2
R\<}q | (R5),

férmula (I),:

ey
em que:

R! é etila, propila, isopropila, butila, iso-butila, sec-butila, t-
butila, ciclopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila, ciclobutilmetila,
ciclopentila ou ciclobutila; em que R! pode ser opcionalmente substituido no
carbono por um ou mais RS

R? é metila, etila, isopropila, fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, metoximetila, ciclopropilmetila ou ciclopropila;

R? ¢ hidrogénio ou halo;

R* ¢ hidrogénio, etinila, halo, nitro, ciano, hidréxi, amino,
carboxi, carbamoila, mercapto, metiltio, mesila, trifluorometila,
trifluorometdxi, metila, etila ou metoxi;

o anel A é um anel saturado de 4 a 7 membros ligado a
nitrogénio que opcionalmente contém um atomo de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre adicionais; em que 2 atomos do anel A, quando o anel A € um anel
saturado de 5 a 7 membros ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente
conectado por uma ponte de um ou dois atomo; e em que se o anel A contiver
um 4atomo de nitrogénio adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente
substituido por R’

R’ é um substituinte no carbono e € selecionado de halo, ciano,

hidréxi, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoila, sulfamoila, alquila Ciss
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alquenila C,., alquinila C,., alcanoila Cy.¢, N-(alquila C,.¢) carbamoila, N,N-
(alquila Cy.6), carbamoila, alquila Ci.6 S(O), em que um € 0 a 2, alquila C,.6
sulfoniléxi, alcéxi Cie carbonila, carbociclila, heterociclila, N-(alquila C.¢)
sulfamoila, ou N,N-(alquila Cis)> sulfamoila; em que R’ independentemente
pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou mais R®, em que se
a dita heterociclila contiver uma porgdo -NH- este nitrogénio pode ser
opcionalmente substituido por RY; ouR’ ¢ -NHR’, -NR'’R"! ou -O-R";

né 0 a2; em que os valores de R’ podem ser os mesmos ou
diferentes;

RS & selecionado de halo, metdxi e hidréxi;

R’ R, R R', R"? e R" sdo independentemente selecionados
de alquila C;., alcanoila Cy.s, alquila C,.4 sulfonila, alquenila Cy4 sulfonila,
alquinila Cy4 sulfonila, alcéxi C,4 carbonila, carbamoila, N-(alquila Ci.4)
carbamoila, N,N-(alquila C,.4) carbamoila, carbociclila ou heterociclila; em
que R’, R’, RY, R, R'? ¢ R” podem ser de modo independente
opcionalmente substituidos no carbono por um ou mais grupos selecionado de
R'>: e em que se a dita heterociclila contiver uma po.rgﬁo -NH- este nitrogénio
pode ser opcionalmente substituido por R

R® ¢é selecionado de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometila, amino, carbdxi, carbamoila, sulfamoila, metila, etila, metoxi,
etoxi, acetila, acetdxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-
metil-N-etilamino,  acetilamino, fenilamino, N-metil-carbamoila, N-
etilcarbamoila, N,N-dimetilcarbamoila, N,N-dietil-carbamoila, N-metil-N-
etilcarbamoila, metiltio, etiltio, metilsulfinila, etilsulfinila, mesila,
etilsulfonila, metoxicarbonila, etoxicarbonila, N-metilsulfamoila, N-
etilsulfamoila, N,N-dimetilsulfamoila, N,N-dietil-sulfamoila, ou N-metil-N-
etilsulfamoila;

R"® ¢ selecionado de halo, ciano, hidréxi, amino,

trifluorometila, trifluorometoxi, dimetilamino, carbociclila, heterociclila,
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alquila C;.3 e alcoxi Ciz €

R & selecionado de alquila C;., alcanoila Ci3, alquila Cy3
sulfonila, alcéxi C;.; carbonila, carbamoila, N-(alquila C,3) carbamoila, e
N,N-(alquila C,.3) carbamoila.

2. Composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente

aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que R' & etila, isopropila,
ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila, ~ciclobutilmetila, ciclopentila ou
ciclobutila.

3. Composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo, de acordo com as

reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que R? ¢ metila, etila,

isopropila, difluorometila, trifluorometila, metoximetila ou ciclopropila.
4. Composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente

aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo, de acordo com qualquer

uma das reivindicagbes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R’ ¢
hidrogénio, fluor ou cloro.

5. Composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo, de acordo com qualquer

uma das reivindicagdes de 1 a 4, caracterizado pelo fato de que R* ¢

hidrogénio, halo, ciano, mesila, metila ou metdxi.
6. Composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente

aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o anel A é um
anel saturado de 4 a 7 membros ligado a nitrogénio que opcionalmente
contém um 4tomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre adicionais; em que 2
stomos do anel A, quando o anel A é um anel saturado de 5 a 7 membros
ligado a nitrogénio, pode ser opcionalmente conectado por uma ponte de um

ou dois atomo; e em que se o anel A contiver um atomo de nitrogénio
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adicional este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por R’; em que

R’ é selecionado de alquila Cy., carbociclila ou heterociclila;
em que R’ pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou mais
grupos selecionado de R,

R!® ¢ selecionado de halo, hidréxi, alquila Cy3, alcoxi Cis,
dimetilamino ou heterociclila.

7. Composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes de 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R’ ¢ um

substituinte no carbono e ¢ selecionado de hidréxi, amino, alquila Ci.¢, alquila
C ¢ sulfoniléxi, alquila Cy.¢ S(O), em que um é 2 ou heterociclila; em que R’
independentemente pode ser opcionalmente substituido no carbono por um ou
mais R®; ou R® ¢ _NHR® ou-NR'’R'!; em que se a dita heterociclila contiver
uma porgéo -NH- este nitrogénio pode ser opcionalmente substituido por RY;
em que

R® é selecionado de halo, metoxi e hidroxi,

R’, R, R" ¢ R!S sdo independentemente selecionados de
alquila Cy.4 ou carbociclila; em qué R’, RO, R e R"’ podem ser de modo
independente opcionalmente substituidos no carbono por um ou mais grupos
selecionado de R";

R?® é selecionado de hidroxi, amino e fenilamino; €

R!'? & selecionado de carbociclila e alcoxi Cy.s.

8. Composto da foérmula (I), ou um sal farmaceuticamente

aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo, de acordo com qualquer

uma das reivindica¢des de 1 a 7, caracterizado pelo fato de que n € O ou I.
9. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um

éster hidrolisavel in vivo do mesmo, caracterizado pelo fato de que € da

formula (I):
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em que:

R! & etila, isopropila, ciclopropilmetila, 1-ciclopropiletila,
ciclobutilmetila, ciclopentila ou ciclobutila;

R? é metila, etila, isopropila, difluorometila, trifluorometila,
metoximetila ou ciclopropila;

R3 ¢ hidrogénio, fltior ou cloro;

R* ¢ hidrogénio, fluor, cloro, ciano, mesila, metila ou metoxi;

o anel A é morfolino, 1,1-dioxotimorfolino, piperidin-1-ila,
piperazin-1-ila, azetidin-1-ila,  4-metil-1,4-diazepan- l1-ila,  4-etil-1,4-
diazepan-1-ila, 4-(2-dirnetilaminoetil)piperazin-l-ila, 4-(2-metoxietil) -
piperazin-1-ila, 4-(2-pirrolidin-1 -iletil)piperazin-1-ila, 4-ciclopropil-
piperazin-1-ila, 4-metilpiperazin-1-ila, 4-isopropilpiperazin-1-ila, 4-(4-
fluorofenil)piperazin-1-ila, 4-(2-fluorofenil)piperazin-1 -ila, 4-(2,4-difluoro-
fenil)piperazin-1-ila, 4-(3,4-diﬂuorofenil)piperazin—l-ila, 4-(2-clorofenil)-
piperazin-1-ila, 4-(4-clorofenil)piperazin—1-ila, 4-(4-fenil)-piperazin-1-ila, 4-
(2-metoxifenil)piperazin-1-ila, 4-(3-metoxifenil)-piperazin-1 -ila,  4-(4-
metoxifenil)piperazin-1-ila, 4-(3-metilfenil)-piperazin-l-ila, 4-(2-metilfenil)-
piperazin-1-ila, 4-(4-metilfenil)-piperazin-1 -ila, 4-(2,3 -dimetilfenil)piperazin-
1-ila, 4—(2,6-dimetilfenil)-piperazin-1-ila, 4-(4-hidroxifenil)piperazin—l—ila, 4-
(2-hidroxifenil)-piperazin-1 -ila, 4-(5-cloropirid-2-il)piperazin-1 -ila,  4-
ciclopropil-homopiperazin—1—ila, 4-ciclobutil-homopiperazin-1-ila, ~ 4-(2-
hidroxietil)-homopiperazin-1-ila, 4-(2-metoxietil)homopiperazin-l-ila, 4-
isopropil-homopiperazin- 1-ila, 1,4-oxazepan-4-ila, 8-oxa-3-azabiciclo

[3,2,1]oct-3-ila, pirrolidin-1-ila, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-5-ila, 2-metil-2,5-
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diaza-biciclo[2,2,1]hept-5-ila, 2-(2—met0xietil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1] hept-5-
ila, 2-etil-2,5—diazabiciclo[2,2,l]hept—S-ila ou 2-isopropil-2,5- diazabiciclo
[2,2,1]hept-5-ila;

R’ é um substituinte no carbono e € selecionado de hidroxi,
amino, metila, mesila, mesiloxi, morfolino, piperidin-1-ila, dimetilamino,
dietilamino, isopropila, pirid-2-ila, hidroximetila, metilamino, aminometila, 4-
metilpiperazin-1-ila, ciclopropilamino, pirrolidin-1-ila, homopiperazin-1-ila,
ciclobutilamino, fenilaminometila, N-metil-N-(ciclo-propilmetil)amino, N-
metil-N-ciclopropilamino, N-metil-N-isobutilamino, N-metil-N-(2-
metoxietil)amino, N-etil-N-propilamino ou N-metil-N-ciclobutilamino;

né0oul.

10. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um

éster hidrolisavel in vivo do mesmo, caracterizado pelo fato de que € da

férmula (I):

@

selecionado de:

4-(1-Isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-i1)-N-{4-[(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)carbonil] fenil } pirimidin-2-amina;

N-(4-{[(3S)-3 -(Dimetilamino)pirrolidin-1 -il]carbonil }fenil)-5-
fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina;

5-Fluoro-4-(1-isopropil-2-metil- 1H-imidazol-5-il)-N-{4-[(4-
metil-1,4-diazepan-1-il)carbonil] fenil}pirimidin-2-amina;

5-Cloro-N-(4-{[(3 S)-3—(dimetilamino)pirrolidin- 1-
il]carbonil } fenil)-4-(1 -isopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina;

5-C10ro-4-(1-isopropil-Z—metil-1H—imidazol-5-il)-N—{4-[(4-
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metil-1,4-diazepan-1-il)carbonil]fenil} pirimidin-2-amina;

N-{4-[(4-Isopropi1—1,4-diazepan—l-il)carbonil]fenil}-4-(1-
isopropil-Z-metil—1H—imidazol-S-il)pirimidin—Z-amina;

N-(4-{[(35)-3 -(Dimetilamino)pirrolidin-1 -il]carbonil } fenil)-4-
(1-isopropil-2-metil- 1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina;

N-(4-{[(35)-3 -(Dimetilamino)pirrolidin-1 -il]carbonil }-3-
ﬂuorofenil)-S-ﬂuoro-4-(1-isopropil-Z-metil-1H—imidazol-5-il)pirimidin-Z-
amina;

[4-[[5-Fluoro-4-(2-metil-3 -propan-2-il-3H-imidazol-4-
il)pirimidin-2-il] amino]fenil]-(4-propan-2-il-1,4-diazepan- 1-il)metanona;

[4-[[5-Fluoro-4-(2—metil—3-propan—2—il-3H—imidazol-4-
il)pirimidin-2-ilJamino] fenil]-[(35)-3 -(metilamino)pirrolidin-1-iljmetanona.

11. Processo para preparar um composto da formula (I) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel ou um éster hidrolisavel in vivo do mesmo

como definido em qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 10, caracterizado

pelo fato de que compreende:
Processo a) reagdo de uma pirimidina da formula (II):

3 | g
N/)\L

. R
R
\
2 N
R— |
N.
1D

em que L € um grupo deslocavel; com uma anilina da formula (I1):

0
jea O
H,N R*
R,
(1ID)

ou

Processo b) reagir um composto da formula (IV):
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0
HN” "N R’
H (R,

(Iv)

com um composto da formula (V):

§
2 N
T
R=Q
N
V)
em que T é O ou S; R* pode ser o mesmo ou diferente e é selecionado de

alquila Cy.6; ou

Processo ¢) reagir um 4cido da formula (VI):
0O

3
1 R

RO \/NL
Rz \<\N l N/ II:II 4
N

OH

(VD)
ou um derivado 4cido ativado deste; com uma amina da formula (VII):
)
R,
(VID)

ou
Processo d) para os compostos da formula (I); reagir uma

pirimidina da formula (VIII)
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(VIID)
com um composto da formula (IX):
O
NoA
Y R*
®R3),
(IX)

onde Y é um grupo deslocavel;
e depois disso se necessario:

i) converter um composto da féormula (I) em um ouiro
composto da férmula (I);

ii) remover quaisquer grupos de protecao;

iii) formar um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
hidrolisavel in vivo.

12. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

um composto da formula (I), ou um sal ou éster hidrolisavel in vivo
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, como definido em qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 10, e um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitdveis.
13. Composto da formula (I), ou um sal ou éster hidrolisavel in
vivo farmaceuticamente aceitivel do mesmo, de acordo com qualquer uma

das reivindica¢des de 1 a 10, caracterizado pelo fato de que € para 0 uso como

um medicamento.
14. Uso de um composto da formula (I), ou um sal ou éster

hidrolisavel in vivo farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido

em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser

na fabricagdo de um medicamento para 0 Uso na produgdo de um efeito anti-
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proiiferac;ﬁo celular.

15. Uso de um composto da formula (I), ou um sal ou éster
hidrolisavel in vivo farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo
de um medicamento para o uso na produgio de um efeito inibidor de CDK2.

16. Uso de um composto da formula (I), ou um sal ou éster
hidrolisavel in vivo farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido

em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser

na fabricagdo de um medicamento para O uso no tratamento de cancer.
17. Uso de um composto da formula (I), ou um sal ou éster
hidrolisavel in vivo farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido

em qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser

na fabricagdo de um medicamento para 0 uso no tratamento de leucemia ou
malignidades linféides ou cancer de mama, pulmdo, colon, reto, estdmago,
figado, rim, prostata, bexiga, pancreas, vulva, pele ou ovario.

18. Uso de um composto da formula (I), ou um sal ou éster

hidrolisavel in vivo farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido

em qualquer uma das reivindica¢des de 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser
na fabricacdo de um medicamento para 0 Uuso no tratamento de céncer,
distarbios fibroproliferativos e diferenciativos, psoriase, artrite reumatoide,
sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatia aguda e cronica, ateroma,
aterosclerose, restenose arterial, doengas autoimunes, inflamagdo aguda e

cronica, doengas Osseas e doengas ocular com prolifera¢do de vaso retinal.
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RESUMO
«COMPOSTO, PROCESSO PARA PREPARAR O MESMO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM COMPOSTO.”

Os compostos da formula (I):

@)

que possuem atividade inibitoria do ciclo celular sdo descritos.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

