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Descricéo

Inibidores de piridopirimidinona PI3K alfa

Campo da Invencéao

Esta invencdo refere-se ao campo de proteinas gquinases e
seus inibidores. Em particular, a invencdo refere-se a
inibidores de fosfatidilinositol 3- quinase (PI3K), vias de

sinalizacdo e métodos para a sua utilizacéo.

Referéncia cruzada de pedidos relacionados

Resumo da Técnica Relacionada

A ligacdo entre a fosforilacdo proteica anormal e a causa
ou consequéncia de doencas é j& conhecida h& mais de 20
anos. Neste sentido, as proteinas guinases tornaram-se um
grupo muito importante de alvos de medicamentos. Veja-se
Cohen, Nature, 1: 309 - 315 (2002). Tem-se usado varios
inibidores da proteina quinase clinicamente, no tratamento
de uma grande variedade de doencas, talis como O cancro e as
doencas inflamatdérias crdnicas, i1incluindo a diabetes e
apoplexia. Veja-se Cohen, FEur. J. Biochem., 268: 5001 -
5010 (2001).

As proteinas guinases séo uma familia grande e
diversificada de enzimas que catalisam a fosforilacéo

proteica e tém um papel muito importante na sinalizacéo
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celular. As proteinas qguinases podem exercer efeitos
reguladores positivos ou negativos, dependendo da sua
proteina alvo. As proteinas quinases estdo envolvidas em
vias de sinalizacdo especificas que regulam as funcgdes das
células, tais como, mas ndo se limitando a, metabolismo,
progressdo do ciclo celular, adesdo celular, funcéo
vascular, apoptose, e angiogénese. As disfuncgbes da
sinalizacdo celular tém sido associadas a muitas doencas,
sendo as mais caracterizadas, as qgque incluem o cancro e a
diabetes. A regulacdo da transducdo de sinais através de
citoquinas e a associacdo a moléculas sinalizadoras com
proto-oncogénes e genes supressores de tumores J& foram
todas bem documentadas. De igual modo, a ligacdo entre a
diabetes e condig¢des relacionadas e niveis desregulados de
proteinas quinases, J& foi demonstrada. Veja-se, por
exemplo, Sridhar et al. Pharmaceutical Research, 17(11)

1345 - 1353 (2000). As infeccdes virais e as condicgdes
relacionadas com estas também tém sido associadas a
regulacdo das proteinas gquinases. Park et. al. Cell 101

(7), 777 — 7187 (2000).

A fosfatidilinositol 3-guinase (PI3Ka), uma quinase
proteica de dupla especificidade, ¢é composta por uma
subunidade reguladora 85 kDa e uma subunidade catalitica
110 kDa. A proteina codificada por este gene representa a
subunidade catalitica que usa ATP para fosforizar PtdIns,
PtdIns4P e PtdIns(4,5)P2. PTEN, um tumor supressor gue
inibe o) crescimento celular através de multiplos
mecanismos, pode desfosforilar PIP3, o produto mais
importante de PIK3CA. PIP3, por sua vez, & necessario para
a translocacdo da proteina quinase B (AKT1l, PKB) para a

membrana celular, onde ¢ fosforilada e activada através de
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gquinases a montante. O efeito de PTEN na morte celular é

mediado através do caminho de PIK3CA/ AKTI1.

PIKx tem estado implicado no controlo da reorganizacdo de
citoesqueletal, apoptose, trafico vesicular, processos de
proliferacdo e de diferenciacdo. O aumento do numero de
cépias e da expressdo de PIK3CA estd associado a um numero
de malignidades, tais como o cancro dos ovarios (Campbell
et al., Cancer Res 2004, ¢4, 7678 - 7681l; Levina et al.,
Clin Cancer Res 2005, 11, 2875 - 2878; Wang et al., Hum
Mutat 2005, 25, 322; Lee et al., Gynecol Oncol 2005, 97, 26
- 34), cancro da cervical, cancro da mama (Bachman, et al.
Cancer Biol Ther 2004, 3, 772 - 775; Levine, et al., supra;
Li et al., Breast Cancer Res Treat 2006, 96, 91 - 95; Saal
et al., Cancer Res 2005, 65, 2554 - 2559; Samuels e
Velculescu, Cell Cycle 2004, 3, 1221 - 1224), cancro colo-
rectal (Samuels, et al., Science 2004, 304, 554; Velho et
al., FEur J Cancer 2005, 41, 1649 - 1654), cancro do
endométrio (0da et al., Cancer Res 2005, 65, 10669 -
10673), carcinomas géastricos (Byron et al., Int J Cancer
2003, 104, 318 - 327; Li et al., supra; Velho et al.,
supra; Lee et al., Oncogene 2005, 24, 1477 - 1480),
carcinoma hepatocelular (Lee et al., 1id.), cancro das
pequenas e ndo pequenas células dos pulmdes (Tang et al.,
Lung Cancer 2006, 51, 181 - 191; Massion et al., Am J
Respir Crit care Med 2004, 170, 1088 - 1094), carcinoma
tirdéideo (Wu et al., J Clin Endocrinol Metab 2005, 90, 4688
- 4693), leucemia mieldgena aguda (AML) (Sujobert et al.,
Blood 1997, 106, 1063 - 1066), leucemia mieldgena crodnica
(CML) (Hickey e Cotter J Biol Chem 2006, 281, 2441 - 2450),
e glioblastomas (Hartmann et al., Acta Neuropathol (Berl)

2005, 109, 639 - 642; Samuels et al., supra. A EP - Al
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1277738 descreve derivados biciclicos e triciclicos

heteroaril que inibem PI3K.

Tendo em conta o papel importante de PI3Ka nos processos
bioldgicos e estados de doencgas, os inibidores desta

proteina guinase sdo desejaveis.
RESUMO DA INVENCAO

A seguir-se, resumem-se certos aspectos da invencdo e néo
se pretende ser limitador por natureza. Estes aspectos e
outros aspectos e realizacdes sdo descritos em maior

pormenor a seguir.

A 1invencdo fornece compostos gque inibem, regulam e/ ou
modulam PI3K que sdo Uteis no tratamento de doencas
hiperproliferativas, tais como o cancro, em humanos. Esta
invencdo também fornece métodos para a producdo do
composto, métodos para a utilizacdo desses compostos no
tratamento de doencas hiperproliferativas em humanos e para

composicdes farmacoldgicas que contém esses compostos.

Um primeiro aspecto da invencdo fornece um composto da

Férmula I:

R RS

: &
N Ry R R

2
X SN

>

R
I

ou um seu sal ou solvente farmacologicamente aceite, em que
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R? é hidrogénio, algquilo opcionalmente substituido,
cicloalquilo opcionalmente substituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente substituido, aril opcionalmente substituido,
arilalquilo opcionalmente substituido, heterocicloalquilo
opcionalmente substituido, heterocicloalquilalqgquilo
opcionalmente substituido, heteroaril opcionalmente

substituido ou heterocarilalquilo opcionalmente substituido;

R? ¢ hidrogénio ou alquilo em que o alquilo é opcionalmente

substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos RY;
X é& -NR® -;

R’ ¢ hidrogénio;

R* é alquilo opcionalmente substituido;

R® & hidrogénio; e

R® ¢é fenil, acilo, ou heteroaril em que o fenil e o
heteroaril sé&o opcionalmente substituidos por 1, 2, 3, 4 ou

5 grupos R’;

cada R°, quando presente, ¢é independentemente hidroxi,
halo, alcoxi, haloalcoxi, amino, alguilamino,

dialguilaminoalquilo, ou alcoxialquilamino; e

cada R, quando presente, ¢ independentemente halo,
alguilo, haloalquilo, alcoxi, halocalcoxi, c¢iano, amino,
alguilamino, dialquilamino, alcoxialguilo, carboxialgquilo,
alcoxicarbonil, aminoalquilo, cicloalquilo, aril,
arilalquilo, ariloxi, heterocicloalquilo, ou heterocaril e
onde 0 cicloalquilo, aril, heterociclocalguilo e
heteroaril, cada um sozinho ou como parte de outro grupo

dentro de R9, sdo independentemente opcionalmente
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substituidos por 1, 2, 3 ou 4 grupos selecionados de halo,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, amino,

alguilamino e dialquilamino.

Também aqui descrito € um composto da férmula II:

1T
ou um seu sal ou solvente farmacologicamente aceite, em que

R' é hidrogénio, alquilo opcionalmente substituido, Cs - Cy

cicloalgquilo opcionalmente substituido, aril opcionalmente

substituido, arilalquilo opcionalmente substituido,
heterocicloalgquilo opcionalmente substituido,
heterocicloalguilalquilo opcionalmente substituido,

heterocaril opcionalmente substituido ou hetercarilalquilo

opcionalmente substituido;

X & S, S0,, ou -NR’-;

R? é hidrogénio, haloalqgquilo, alquilo opcionalmente
substituido, Cs - Co cicloalquilo opcionalmente
substituido, aril opcionalmente substituido, arilalgquilo
opcionalmente substituido, heterocicloalgquilo opcionalmente
substituido, heterocicloalguilalquilo opcionalmente

substituido, heterocicloalquilalquilo -aril- ou heterocaril
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opcionalmente substituido; R? é ainda opcionalmente

substituido por um ou mais grupos R®;

R’, R e R sdo independentemente hidrogénio, alquilo
opcionalmente substituido, Cs — Cy cicloalquilo
opcionalmente substituido, aril opcionalmente substituido,
heterocicloalguilo opcionalmente substituido ou, heterocaril

opcionalmente substituido;

R & hidrogénio, halo, haloalquilo, haloalcoxi, -NR*?-,
alquilo opcionalmente substituido, Cq - Ce alcoxi
opcionalmente substituido, por C; - Cg alcoxialquilo
opcionalmente substituido, aminoalquilo opcionalmente
substituido, Cs - Cy cicloalquilo opcionalmente
substituido, aril opcionalmente substituido, ou

opcionalmente substituido por heterocaril;

R®> ¢ hidrogénio, halo, haloalquilo, haloalcoxi, C; - Cg
alquilo opcionalmente substituido, Cq = Cs alcoxi
opcionalmente substituido, C1 - Cq alcoxialqgquilo
opcionalmente substituido, aminoalquilo opcionalmente
substituido, Cs - Cy cicloalquilo opcionalmente
substituido, aril opcionalmente substituido, aril C; - Cs
alquilo opcionalmente substituido ou heteroaril

opcionalmente substituido; e

R® & hidrogénio, halo, haloalquilo, haloalcoxi, —NRﬁl, Ci -
Cs alquilo opcionalmente substituido, C; - Cgs alcoxi
opcionalmente substituido, Ca - Ce alcoxialguilo

opcionalmente substituido, acil opcionalmente substituido,
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aminoalquilo opcionalmente substituido, Cs - Cy
cicloalquilo opcionalmente substituido, aril opcionalmente
substituido, arilalquilo opcionalmente substituido,
heterocicloalguilo opcionalmente substituido, ou heterocaril
opcionalmente substituido; os grupos R°® substituiveis sdo
ainda opcionalmente substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos

de R9;

cada R®, quando presente, ¢ independentemente hidroxi,
halo, haloalquilo, haloalcoxi, alqguilo opcionalmente
substituido, C; - Cg alcoxi opcionalmente substituido, Ci1 -
Cs alcoxialguilo opcionalmente substituido, C1 - Cs
alcoxialgquiloaminoalquilo, C1 - Cq
alguilcarboxiheterocicloalquilo, oxi C1 - Ce
alquilheterocicloalquilo, aminoalquilo opcionalmente
substituido, Cs - Cy cicloalquilo opcionalmente
substituido, aril opcionalmente substituido, Ci1 - Cs
alquilo opcionalmente substituido, heterocicloalgquilo
opcionalmente substituido, heterocicloalquilalgquilo
opcionalmente substituido, heteroaril opcionalmente
substituido ou heteroarilalquilo opcionalmente substituido;
cada R, quando presente, ¢ 1independentemente halo,
haloalgquilo, haloalcoxi, C; - Cg algquilo opcionalmente
substituido, C; - Cys alcoxi opcionalmente substituido, C; -
Cs alcoxialquilo opcionalmente substituido, alcoxicarbonil
opcionalmente substituido, aminoalquilo opcionalmente
substituido, Cs3 - Cy cicloalquilo opcionalmente substituido,
aril opcionalmente substituido, aril C; - Cg alquilo
opcionalmente substituido, ariloxi opcionalmente
substituido, heterocicloalquilo opcionalmente substituido,

ou heteroaril opcionalmente substituido.
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Um outro aspecto da invencdo ¢é direcionado para uma
composicéao farmacoldgica, tal como definido na
reivindicacdo 48. Num outro aspecto, a invencdo fornece um
composto que ¢é 8- etil -2- (etilamina) - 4 - metilpirido
[2,3 - d] pirimidina -7 (8 H) -um ou 2- amino -8- etil -4-

metilpirido [2, 3 - d] pirimidina -7 (8 H) -um.

Também descrito ¢ um método para a inibicdo de PI3K,

compreendendo o contacto de uma célula com um composto da

Férmula I ou IT ou um seu sal ou solvente
farmacologicamente aceite, ou com uma composicéo
farmacolégica, compreendendo uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto da Fédrmula I ou II e
um portador, excipiente ou diluente farmacologicamente

aceite.

Também descrito ¢ um método para a inibicdo da actividade
in vivo de PI3Ka, compreendendo o método, a administracdo a
um paciente de uma quantidade eficaz de inibicdo de PI3Ka -
inibicdo de um composto da Fédrmula I ou II, ou um seu sal
ou solvente farmacologicamente aceite, ou uma composicédo

farmacoldgica.

Igualmente descrito é um método para o tratamento de uma
doenca, um distuirbio ou sindrome cujo método compreende a
administracéo a um paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula I ou II,
ou um seu sal ou solvente farmacologicamente aceite, ou uma
composicdo farmacoldgica compreendendo uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula I ou II e

um portador, excipiente ou diluente aceite.
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Um outro aspecto da invencdo ¢ direcionado para um processo

de preparacdo de um composto da Fdérmula I, compreendendo:

(a) a reacdo de um intermédio da férmula 7 (a):

0
RN f

2

e
§NR"
0‘

RG

3}

em que R® & fenil ou heteroaril, cada um opcionalmente
substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos R’ (tal como
definido no Resumo da Invencdo) e R' e R* sdo definidos no
Resumo da Invencdo; com um intermédio da fdérmula R?NHg (em
que R? é tal como definido no Resumo da Invencdo) para ter

o valor de um composto da Férmula I (a):

N RS
X(a); or

RPHN

(b) a reacdo de um intermédio da férmula 18:
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em que R' e R* sdo, tal como definido no Resumo da
Invencao; com tributil -1- etilviniltin, ou com um
intermédio da férmula R°B  (OH), em que R® é fenil ou
heterocaril, sendo cada um opcionalmente substituido por 1,
2, 3, 4 ou 5 grupos de R’ (tal como definido no Resumo da
Invencédo) para ter produzir, respectivamente, um composto

da Férmula I(a) ou I(b):

Suplemento da padgina 6 EP06825768.2 P105611

(X) num outro aspecto, a invencdo fornece um composto ou um
estereoisdmero individual ou uma mistura de
estereoisbdmeros, opcionalmente como um seu sal ou solvente
farmacologicamente aceite, tal como definido em qualquer
uma das reivindicacdes de 1 a 45 para uso em medicina. Um
outro aspecto da invencdo fornece um composto, ou um
estereoisdémero individual ou misturas de estereoisdmeros,
de gqualgquer uma das reivindicacgdes de 1 a 45, opcionalmente
como um seu sal ou solvente farmacologicamente aceite, para

uso no tratamento do cancro. (X)

(c ) a reacdo de um intermédio da férmula 25 (a):
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O

RIN !Re

N
-

P

\:sl N R
25(a)

em que R' e R sdo, tal como definido no Resumo da
Invencdo; com um intermédio de R°NH, (em que R? &, tal como
definido no Resumo da Invencdo) para produzir um composto

da Férmula I(a); e

(d) determinando ainda opcionalmente isdmeros individuais;

e

(e) modificando ainda opcionalmente um dos grupos de RY,

R?, R* e R°.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Abreviaturas e Definicdes

As seguintes abreviaturas e o0s seguintes termos tém o

significado indicado de:

Abreviatura | Significado

Ac acetil
br Largo
°c Graus célsius
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c- ciclo

CBZ carboBenZoxi =
benziloxicarbonil

d Duplicado

dd Duplicado de duplicado

dt Duplicado de triplicado

DCM Diclorometano

DME 1,2 - dimetoxietano

DMF N, N- dimetilformamido

DMSO Dimetil sulfoxido

dppf 1,17- bis(difenilfosfano)
ferroceno

ET Ionizacdo de Impacto eléctron

g Grama

H ou hr Hora (s)

HPLC Cromatografia 1liquida de alta
pressado
Litro(s)

M Molar ou molaridade

m Multipleto

mg Miligrama (s)

MHz Megahertz (frequéncia)

Min Minuto (s)

mL Mililitro (s)

nL Microlitro(s)

M Micromole(s) ou micromolar

mM Milimolar

mmo 1 Milimole (s)

mol Mole (s)

AEM Anédlise espectral da massa

N Normal ou normalidade

nM Nanomolar

RMN Espectroscopia de ressonéncia
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magnética nuclear
q Quarteto
TA Temperatura ambiente
S Individual
£t ou tr Triplo
ATF Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano
CCF Cromotografia de camada fina
O simbolo “-“ gignifica uma ligacdo simples, “=" significa

uma ligacdo dupla, “=" significa uma ligacdo tripla,”

mmimimiefuinininieiieieieieieieieiet
i e dewn [

”

Significa uma ligacdo simples ou dupla. O simbolo
VWMWY W Refere-se a um grupo numa ligacdo dupla ocupando
qualgquer uma das posicdes do extremo de uma ligacdo dupla,
a qual o simbolo estéd ligado; ou seja, a geometria, E- ou
Z2-, da ligacdo dupla ¢é ambigua. Quando um grupo &
representado retirado da sua férmula de origem, o simbolo
W~ gerd usado no final da ligacdo que foi teoricamente

clivada, de modo a separar o grupo da sua fdérmula

estrutural de origem.

Quando se representam ou descrevem estruturas quimicas, a
menos gque se explicite, parte-se do principio que todos os
carbonos tém substituicdo de hidrogénio para completar uma
valéncia de quatro. Por exemplo, na estrutura no lado
esquerdo do esquema a Sseguir, hd nove hidrogénios
implicitos. 0Os nove hidrogénios estdo representados na
estrutura do lado direito. As vezes, um determinado &tomo
numa estrutura ¢é descrito em fdérmulas textuais como tendo
um hidrogénio ou hidrogénios de substituicdo (hidrogénio

expressamente definido), por exemplo, -CH,CHy;-. Um perito
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nesta arte percebe que as técnicas descritas anteriormente
sdo comuns nas artes gquimicas de modo a conferir brevidade
e simplicidade a descricdo de estruturas que de outra forma

seriam complexas.

H H H

H .

SOIEIN o ¢

- H

: H H
H H

Se um grupo “R” é representado como estando a “flutuar” num

sistema de anéis, como por exemplo na férmula:

entdo, a menos que se dé outra definicdo, um substituinte
“R” pode residir num &tomo do sistema de anéis, assumindo a
reposicdo de um hidrogénio representado, implicito ou
expressamente definido a partir de um dos &dtomos do anel,

desde que se forme uma estrutura estéavel.

Se um grupo “R” é representado como estando a “flutuar” num

sistema de anéis fundidos, como por exemplo na férmula:

H

(]CZV = \:E} rN 2
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entdo, a menos que se dé outra definicdo, um substituinte
“R” pode residir em qgualquer &tomo do sistema de anéis
fundidos, assumindo a reposicéao de um  hidrogénio,
representado (por exemplo, o -NH- na férmula acima),
implicito (por exemplo, como na fédrmula acima, em que o0s
hidrogénios ndo estdo ilustrados, mas entende-se que estédo
presentes), ou hidrogénio expressamente definido (por
exemplo, gquando na férmula acima, “Z2” & igual a =CH-) de um
dos &Atomos do anel, desde que se forme uma estrutura
estdvel. No exemplo representado, o grupo “R” pode residir
em qualquer dos anéis com 5 ou com 6 elementos do sistema
de anéis fundidos. Na férmula representada acima, quando y
& 2 por exemplo, entdo os dois “R” podem residir em
quaisquer dois 4&tomos do sistema de anéis, assumindo
novamente que cada um substitui um hidrogénio representado,

implicito ou expressamente definido no anel.

Quando um grupo “R” & representado como existindo num
sistema de anéis que contém carbonos saturados, como por

exemplo na férmula:

R) /@—2

7Y

onde, neste exemplo, “y” pode ser mais do que um, partindo
do principio que cada um substitui um hidrogénio
actualmente representado, implicito ou expressamente
definido no anel; entdo, a menos que se define de forma
diferente, em gque a estrutura resultante é estavel, os dois
“R” podem residir no mesmo carbono. Um exemplo simples é

quando R é um grupo metil; pode existir um dimetil geminal
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num carbono do anel representado (um carbono “anular”). Num
outro exemplo, os dois “R” no mesmo carbono, incluindo
aquele carbono, podem formar um anel, criando assim uma
estrutura de anel espirociclico (um grupo “espirociclico”)

com o anel representado tal como por exemplo na férmula:

HN

“Acil” significa um radical -C(O)R em que R ¢ alquilo

opcionalmente substituido, algquenil opcionalmente
substituido, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aril,
arilalquilo, heteroaril, heterocaralquilo,

heterocicloalquilo, ou heterocicloalgquilalguilo, tal como
definido agui, por exemplo, acetil, trifluorometilcarbonil,

ou 2- metoxietilcarbonil e outros semelhantes.

“Acilamino” significa um radical -NRR’ em que R &
hidrogénio, hidroxi, algquilo, ou alcoxi e R’ é acil, tal

como definido aqui.

“Aciloxi” significa um radical -OR em que R ¢é acil, tal
como definido aqui, por exemplo, cianometil carboniloxi, e

outros semelhantes.

“Administracao” e seus derivados (por exemplo,
“Yadministrar” um composto), em referéncia a um composto da
invencdo, significa a introducdo do composto ou de um prd-

medicamento do composto no sistema de um animal com
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necessidade de tratamento. Quando um composto da invencéo
ou prdé-medicamento é fornecido em combinacdo com um ou mais
outros agentes activos (por exemplo, cirurgia, radiacdo e
quimioterapia, etc.), entende-se que “administrac&do”, e as
seus variantes, incluem a introducéo simulténea e
sequencial do seu composto ou prdé-medicamento e outros

agentes.

“Alquenil” significa um radical hidrocarbono monovalente
linear de um a seis &tomos de carbono ou um radical
hidrocarbono monovalente ramificado de trés a seis &tomos
de carbono cujo radical contém pelo menos uma ligacédo
dupla, por exemplo, etenil, propenil, e-but-e- enil, e 1-

pent- 3- enil, e outros semelhantes.

“Alcoxi” significa um grupo -OR em gque R €& um grupo
alguilo, tal como definido aqui. Os exemplos incluem

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi e outros semelhantes.

“Alcoxialgquilo” significa um grupo algquilo, tal como
definido aqui, substituido por pelo menos  um, de
preferéncia um, dois, ou trés, grupos alcoxi, tal como
definido aqui. Exemplos representativos incluem metoximetil

e outros semelhantes.

“Alcoxialguilamino” significa um grupo -NR’ em qgque R &
hidrogénio, alquilo, ou alcoxialquilo e R’ é alcoxialquilo,

tal como definido aqui.
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“Alcoxialguilaminoalgquilo” significa um grupo alquilo
substituido por pelo menos um, especificamente um ou dois

grupo (s) alcoxialquilamino, tal como definido aqui.

“Alcoxicarbonil” significa um grupo -C(O)R em que R &

alcoxi, tal como definido aqui.

“Alquilo” significa um radical hidrocarbono monovalente
saturado linear de um a seis &tomos de carbono ou um
radical hidrocarbono monovalente saturado ramificado de
trés a seis &tomos de carbono, por exemplo, metil, etil,
propil, 2- propil, Dbutil (incluindo todas as formas
isoméricas), ou pentil (incluindo todas as formas

isoméricas), e outros semelhantes.

“Alguilamino” significa um grupo -NHR em que R é alquilo,

tal como definido aqui.

“Alguilaminoalguilo” significa um grupo alquilo substituido

por um ou dois grupos alquilamino, tal como definido aqui.

“Algquilaminocalguiloxi” significa um grupo -OR em que R &

alquilaminoalquilo, tal como definido aqui.

“Alquilcarbonil” significa um grupo -C(O)R em que R &

alquilo, tal como definido aqui.
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“Algquinil” significa um radical hidrocarbono monovalente
linear de um a seis A&tomos de carbono ou um radical
hidrocarbono monovalente ramificado de trés a seis &tomos
de carbono cujo radical contém pelo menos uma ligacédo
tripla, por exemplo, etinil, propinil, butinil, pentiN-2-

il e outros semelhantes.

“Amino” significa -NH,.

“Aminoalgquilo” significa um grupo algquilo substituido por
pelo menos um, especificamente um, dois ou trés grupos

amino.

“Aminoalgquiloxi” significa um grupo -OR em dque R &

aminoalquilo, tal como definido aqui.

“Aril” significa um anel mono ou bi-carbociclico de seis a
catorze elementos N, monovalente, em que o anel monociclico
¢ aromdtico e pelo menos um dos anéis no anel biciclico é
aromatico. Salvo indicacdo em contrdrio, a wvaléncia do
grupo pode estar localizada em qualgquer &tomo de qualquer
anel dentro do radical, sempre gue as regras de valéncia o
permitam. Exemplos representativos incluem fenil, naftil e

indanil e outros semelhantes.

“Arilalquilo” significa wum radical algquilo, tal como
definido aqui, substituido por um ou dois grupos aril, tal
como definido aqui, por exemplo, benzil e fenetil, e outros

semelhantes.
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“Ariloxi” significa um grupo -OR em que R é aril, tal como

definido aqui.

“Carboxilalquilo” significa um grupo algquilo, tal como
definido aqui, substituido por pelo menos um,

especificamente um ou dois grupo(s) —-C(0O)OH.

“Cicloalquilo” significa um radical hidrocarbono
monovalente saturado ou parcialmente insaturado (mas né&o
aromédtico) monociclico ou biciclico fundido de trés a dez
adtomos de anel de carbono. O radical hidrocarbono biciclico
fundido inclui sistemas de anéis ligados. Salvo indicacéo
em contrdrio, a valéncia do grupo pode estar localizada em
qualquer &tomo de qualguer anel dentro do radical, caso
assim o permitam as regras de valéncia. Um ou dois &tomos
de carbono do anel podem ser substituidos por um grupo -
C(0)-, -C(S)-, ou —-C(=NH)-. Mais especificamente, o termo
cicloalquilo inclui, mas n&do se limita a, ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, ou ciclohex-3- enil, e

outros semelhantes.

“Cicloalguilalguilo” significa um grupo alquilo substituido
por pelo menos um, especificamente um ou dois, grupo(s)

cicloalquilo, tal como definido aqui.

“Dialquilamino” significa um radical -NRR’ em que R e R’/
sdo alquilo, tal como definido aqui, ou um derivado N-
oxido, ou um seu derivado ©protegido, por exemplo,
dimetilomina, dietilamina, N,N- metilpropilamino ou N,N-

metiletilamina, e outros semelhantes.
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“Dialgquilaminoalgquilo” significa um grupo alquilo
substituido por um ou dois grupos dialquilamino, tal como

definido aqui.

“Dialquilaminoalquiloxi” significa um grupo -OR, em que R &
dialquilaminoalguilo, tal como definido aqui. Exemplos
representativos incluem 2-(N,N- dietilamina)- etilaxi, e

outros semelhantes.

“Policiclico fundido” ou “sistema de anéis fundido”
significa um sistema de anéis policiclico que contém anéis
fundidos ou ligados; ou seja, em que dois anéis tém mais do
que um adtomo partilhado nas suas estruturas de anéis. Neste
pedido, policiclicos fundidos e sistemas de anéis fundidos
ndo sdo necessariamente todos sistemas de anéis arométicos.
Habitualmente, mas n&do necessariamente, o0s policiclicos
fundidos partilham um conjunto de &tomos vicinal, por
exemplo, naftaleno ou 1,2,3,4- tetrahidro- naftaleno. Um
sistema de anéis espiro ndo é um policiclico fundido por
esta definicdo, mas o0s sistemas de anéis policiclicos
fundidos da invencédo podem ter eles prdprios anéis espiro
agarrados a si através de um Unico atomo de anel do
policiclico fundido. Em alguns exemplos, tal como sera
apreciado pelos peritos na técnica, dois grupos adjacentes
num sistema aromadtico podem ser fundidos juntos para formar
uma estrutura de anel. A estrutura de anel fundida pode
conter heterocdtomos e pode ser opcionalmente substituida
por um ou mais grupos. Deverd também salientar-se que
carbonos saturados desses grupos fundidos (isto &,
estruturas de anel fundidas) podem conter dois grupos de

substituicéo.
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“Halogéneo” ou “halo” refere-se a fluorina, <clorina,

bromina ou iodina.

“Haloalcoxi” significa um grupo -OR’/ em que R/ é
haloalquilo, tal como definido aqui, por exemplo,
trifluorometoxi ou 2,2,2- trifluoroetoxi, e outros

semelhantes.

“Haloalquilo” significa um grupo alguilo substituido por um
ou mais halogéneos, especificamente um a cinco &tomos de
halo, por exemplo, trifluorometil, 2- cloroetil e 2,2-

difluoroetil, e outros semelhantes.

“Heteroaril” significa um radical monovalente, monociclico,
biciclico fundido ou triciclico fundido de 5 a 14 &tomos de
anéis contendo um ou mais, especificamente um, dois, trés
ou quatro heterocdtomos de anel selecionados de forma
independente de -0-, -S(0),. (n & 0, 1 ou 2), -N-, -N(R*) -,
e sendo os restantes &4tomos de anel de carbono, em que o
anel gue compreende um radical monociclico € aromdtico e em
que pelo menos um dos anéis fundidos que compreende um
radical biciclico ou triciclico é aromédtico. Um ou dois
dtomos de carbono de anel de qualguer anel ndo-aromético
que compreende um radical biciclico ou triciclico pode ser
substituido por um grupo -C(0)-, -C(S)-, -C(=NH)-. R* ¢&
hidrogénio, alquilo, hidroxi, alcoxi, acil ou
alquilsulfonil. O radical biciclico fundido inclui sistema
de anéis ligados. Salvo indicacdo em contréario, a valéncia
pode estar localizada em qualgquer adtomo de gualgquer anel do
grupo heteroaril, caso assim o permitam as regras da

valéncia. Quando o ponto de wvaléncia estd localizado no

23/171



nitrogénio, R*® estd ausente. Mais especificamente, o termo
heteroaril inclui, mas ndo se limita a, 1,2,4- triazolil,
1,3,5- triazolil, ftalimidil, piridinil, pirrolil,
imidazolil, tienil, furanil, indolil, 2,3- dihidro- 1H-
indolil (incluindo, por exemplo, 2,3 - dihidro- 1H- indol-
2- 11 ou 2,3- dihidro- 1H- indol- 5-11, e outros
semelhantes), isoindolil, indolinil, isoindolinil,
benzimidazolil, benzodioxol- 4-il, benzofuranil, cinolinil,
indolizinil, naftiridiN- 3-il, ftalaziN- 3-il1l, ftalaziN- 4-
il, pteridinil, purinil, quinazolinil, quinoxalinil,

tetrazoil, pirazolil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil,

izooxazolil, oxadiazolil, benzoxazolil, quinolina,
isogquinolina, tetrahidroisogquinolina (incluindo, por
exemplo, tetrahidroisoquinoliN- 4-i1 ou
tetrahidroisoquinoliN- 6-11, e outros semelhantes),
pirrolo([3,2- clpiridinil (incluindo, por exemplo,

pirrolo[3,2- clpiridiN- 2-il ou pirrolo[3,2- clpiridiN- 7-
il, e outros semelhantes), benzopiranil, tiazolil,
isotiazolil, Dbenzotiazolil, benzotienil e seus derivados,

ou N- oxido ou um seu derivado protegido.

“Heteroarilalquilo” significa um grupo algquilo, tal como
definido aqui, substituido por pelo menos um,
especificamente um ou dois grupos heterocaril, tal como

definido aqui.

“Heterodtomo” refere-se a O, S, N ou P.

“Heterocicloalquilo” significa um grupo monociclico
monovalente saturado ou parcialmente saturado (mas nédo-

aromadtico) de 3 a 8 &4tomos de anel ou um grupo biciclico
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fundido monovalente saturado ou parcialmente saturado (mas
ndo-aromatico) de 5 a 12 Adtomos de anel em gue um ou mais,
especificamente um, dois, trés ou quatro heterocdtomos de
anel independentemente selecionados de O, S(O), (n & 0, 1
ou 2), N, N(Ry) (em que RY é hidrogénio, alquilo, hidroxi,
alcoxi, acil ou alquilsulfonil), sendo os restantes &tomos
de anel de carbono. Um ou dois a&tomos de carbono podem ser
substituidos por um grupo -C(0), -C(S)-, ou -C(=NH)-. O
radical biciclico fundido inclui sistemas de anéis ligados.
Salvo indicacdo em contrario, a valéncia pode estar
localizada em qualquer &atomo de qualquer anel do radical,
assim o permitam as regras da valéncia. Quando o ponto de
valéncia estd localizado num adtomo de nitrogénio, RY esté
ausente. Mais especificamente, o termo heterocicloalquilo
inclui, mas nédo se limita a, azetidinil, pirrolidina, 2-
oxopirrolidinil, 2,5- dihidro- 1H- pirrolil, piperidinil,

4- piperidonil, morfolinil, piperazinil, 2- oxopiperazinil,

tetrahidropiranil, 2- oxopiperidinil, tiomorfolinil,
tiamorfolinil, perhidroazepinil, pirazolidinil,
imidazolinil, imidazolidinil, dihidropiridinil,
tetrahidropiridinil, oxazolinil, oxazolidinil,

isoxazolidinil, tiazolinil, +tiazolidinil, gquinuclidinil,
isotiazolidinil, octahidroindolil, octahidroisoindolil,
decahidroisoquinolil, tetrahidrofuril, e tetrahidropiranil,

e seus derivados e N- 6xido ou um seu derivado protegido.

“Heterocicloalquilalquilo” significa wum radical alquilo,
tal como definido aqui, substituido por um ou dois grupos
heterocicloalquilo, tal como definido aqui, por exemplo,
morfolinilmetil, N- pirrolidiniletil, e 3- (N- azetidinil)

propil, e outros semelhantes.

“Heterocicloalgquilalgquiloxi” significa um grupo -OR em que

R é Heterocicloalquilalquilo, tal como definido aqui.
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Sistema de anéis ligados saturado” refere-se a um sistema
de anéis biciclico ou policiclico que n&do ¢ aromdtico. Um
sistema desses pode conter insaturacéo isolada ou
conjugada, mas ndo anéis aromdticos ou heterocaromédticos no
nicleo da sua estrutura (mas pode ter substituicéo
aromética ai). Por exemplo, hexahidro- furano[3,2-
bl furano, 2,3,3a,4,7,7a- hexahidro- 1H- indene, 7- aza-
biciclo[2.2.1] heptano, e 1,2,3,4,4a,5,8,8a- octahidro-
naftaleno estdo todos incluidos na classe de “sistema de

anéis ligados saturado”.

“Espirociclil” ou “anel espirociclico” refere-se a um anel
que tem origem num determinado carbono anular de outro
carbono. Por exemplo, tal como se pode ver a seguir, um
dtomo de anel de um sistema de anéis ligados saturado
(anéis B e B’), mas ndo um &atomo com cabeca de ligacé&o,
pode ser um &tomo partilhado entre o sistema de anéis
ligados saturado e um espirociclil (anel A) ligado aquele.

Um espirociclil pode ser carbociclico ou heteroaliciclico.

“Opcional” ou “opcionalmente” significa gque o acontecimento
ou circunstédncia descrita subsequentemente pode ou né&o
ocorrer, e que a descricdo inclui instantes em que o
referido acontecimento ou referida circunstédncia ocorre e

instantes em que ndo ocorre. Um perito nesta arte ira
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entender que, no gue respeita a molécula descrita, como
contendo um ou mais substituintes opcionais, deveréa
incluir-se apenas 0s compostos sinteticamente possiveils ou/
e estericamente praticos. “Opcionalmente  substituido”

refere-se a todos os modificadores antecedentes num termo.

Assim, por exemplo, no termo “YarilCqi_g alquilo
opcionalmente substituido,” pode ocorrer substituicéo
opcional na parte de “Ci-g alquilo”, e a parte de “aril” da
molécula pode ou ndo ser substituida. Uma lista de
substituicbdes opcionais exemplificativas ¢é apresentada a

seguir na definicdo de “substituido”.

“Alcoxi opcionalmente substituido por alcoxi” significa um
grupo -OR em que R é alquilo opcionalmente substituido, tal

como definido aqui.

“Alquilo opcionalmente substituido” significa wum radical
alguilo, tal como definido aqui, opcionalmente substituido
por um ou mais grupo(s), especificamente um, dois, trés,
quatro ou cinco grupos, independentemente selecionados de

alguilocarbonil, algquenilcarbonil, cicloalquilocarbonil,

algquilocarboniloxi, alquenilcarboniloxi, amino,
alguilamino, dialguilamino, aminocarbonil,
alguilaminocarbonil, dialguilaminocarbonil, clano,

cianoalquilaminocarbonil, alcoxi, algueniloxi, hidroxi,
hidroxialcoxi, halo, carboxi, alquilcarbonilamino,
alguilocarboniloxi, alquil- S(0)g-2—-, alguenil- S(0) ¢-2—,
aminosulfonil, algquilaminosulfonil, dialgquilaminosulfonil,
algquilsulfonil- NR°- (em que R° ¢ hidrogénio, alguilo,

alquenil opcionalmente substituido, hidroxi, alcoxi,
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alqueniloxi, ou cianocalquilo), alguilaminocarboniloxi,

dialgquilaminocarboniloxi, alquilaminoalquiloxi,
dialguilaminoalquiloxi, alcoxicarbonil,
alqueniloxicarbonil, alcoxicarbonilamino,
alguilaminocarbonilamino, dialguilaminocarbonilamino,
alcoxialquiloxi, e ~-C(O)NR®R® (em que R* e R"” sdo
independentemente hidrogénio, alquilo, alquenil

opcionalmente substituido, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi, ou

cianocalquilo).

“Alquenil opcionalmente substituido” significa um radical
algquilo, tal como definido aqui, opcionalmente substituido
por um ou mais grupo(s), especificamente um, dois, trés,
quatro ou cinco grupos, independentemente selecionados de

algquilocarbonil, alquenilcarbonil, cicloalquilocarbonil,

alguilocarboniloxi, alquenilcarboniloxi, amino,
algquilamino, dialguilamino, aminocarbonil,
alguilaminocarbonil, dialgquilaminocarbonil, ciano,

cianocalquilaminocarbonil, alcoxi, alqueniloxi, hidroxi,
hidroxialcoxi, halo, carboxi, alquilcarbonilamino,
alguilocarboniloxi, algquil- S(0)o-2—, algquenil- S(0) g¢-2—,

aminosulfonil, algquilaminosulfonil, dialgquilaminosulfonil,

alquilsulfonil- NR°- (em que R° ¢é hidrogénio, alquilo,
alquenil opcionalmente substituido, hidroxi, alcoxi,
alqueniloxi, ou ciancalquilo), alguilaminocarboniloxi,
dialquilaminocarboniloxi, alguilaminoalquiloxi,
dialquilaminoalgquiloxi, alcoxicarbonil,
algueniloxicarbonil, alcoxicarbonilamino,
alguilaminocarbonilamino, dialquilaminocarbonilamino,
alcoxialgquiloxi, e —C(0)NR*R® (em que R* e RY sdo
independentemente hidrogénio, alquilo, alquenil

opcionalmente substituidos, hidroxi, alcoxi, algqueniloxi,

ou cianoalguilo).
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“Amino opcionalmente substituido” refere-se ao grupo -N(H)R
ou -N(R)R, em que cada R é independentemente selecionado do
grupo: algquilo opcionalmente substituido, alcoxi
opcionalmente substituido, aril opcionalmente substituido,
heterocicloalguilo opcionalmente substituido, heterocaril

opcionalmente substituido, acil, carboxi, alcoxicarbonil, -

S(0),- (alguilo opcionalmente substituido), -S(0),- (aril
opcionalmente substituido), -5 (0),- (heterocicloalgquilo
opcionalmente substituido), -5 (0) - (heteroaril
opcionalmente substituido), e -5 (0) »- (heteroaril
opcionalmente substituido) . Por exemplo, “Yamino
opcionalmente substituido” inclui dietilamina,

metilsulfonilamino e furanil- oxi- sulfonamino.

“Aminoalgquilo opcionalmente substituido” significa um grupo
algquilo, tal como definido aqui, substituido por pelo menos
um, especificamente um ou dois, grupos amino opcionalmente

substituidos, tal como definido aqui.

“Aril opcionalmente substituido” significa um grupo aril,
tal como definido aqui, opcionalmente substituido por um,
dois ou trés substituintes independentemente selecionados
de acil, acilamino, aciloxi, alquilo opcionalmente
substituido, alguenil opcionalmente substituido, alcoxi,
algqueniloxi, halo, hidroxi, alcoxicarbonil,

alqueniloxicarbonil, amino, algquilamino, dialgquilamino,

nitro, aminocarbonil, alquilaminocarbonil,
dialquilaminocarbonil, carboxi, ciano, alquiltio,
alquilsulfinil, alguilsulfonil, aminosulfonil,
alguilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil,
algquilsulfonilamino, aminoalcoxi, ou aril é

pentafluorofenil. De entre os substituintes opcionais de
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“Yaril”, o alquilo e o alquenil, guer individualmente, quer
como parte de outro grupo (incluindo, por exemplo o alquilo
em alcoxicarbonil), s&o independentemente opcionalmente

substituidos por um, dois, trés, quatro ou cinco halo.

“Arilalgquilo opcionalmente substituido” significa um grupo
alguilo, tal como definido aqui, substituido por aril

opcionalmente substituido, tal como definido aqui.

“Cicloalgquilo opcionalmente substituido” significa um grupo
cicloalgquilo, tal como definido aqui, substituido por um,
dois, ou trés grupos independentemente selecionados de
acil, aciloxi, acilamino, alquilo opcionalmente
substituido, alguenil opcionalmente substituido, alcoxi,
algqueniloxi, alcoxicarbonil, alqueniloxicarbonil, alguitio,
alguilsulfinil, alquilsulfonil, aminosulfonil,
dialguilaminosulfonil, algquilsulfonilamino, halo, hidroxi,
amino, algquilamino, dialquilamino, aminocarbonil,
alguilaminocarbonil, dialgquilaminocarbonil, nitro,
alcoxialquiloxi, aminoalquiloxi, alquilaminoalcoxi,
dialquilaminoalcoxi, carboxi, e ciano. De entre 0s
substituintes opcionais anteriores de “cicloalquilo”, o
algquilo e o algquenil, quer individulamente, gquer como parte
de outro substituinte no anel ciclaoalquilo, sdo
independentemente opcionalmente substituidos por um, dois,
trés, quatro ou cinco halo, por exemplo, haloalquilo,

haloalcoxi, haloalqueniloxi ou haloalquilsulfonil.

“Cicloalgquilalgquilo opcionalmente substituido” significa um

grupo alquilo substituido por pelo menos um,
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especificamente um ou dois grupos cicloalqgquilo

opcionalmente substituidos, tal como definido aqui.

“Heteroaril opcionalmente substituido” significa um grupo
heteroaril opcionalmente substituido por um, dois ou trés
substituintes independentemente selecionados de acil,
acilamino, aciloxi, algquilo opcionalmente substituido,
algquileno opcionalmente substituido, alcoxi, algueniloxi,
halo, hidroxi, alcoxicarbonil, alqueniloxicarbonil, amino,
alguilamino, dialgquilamino, nitro, aminocarbonil,
alguilaminocarbonil, dialquilaminocarbonil, carboxi, ciano,
alguitio, alguisufinil, alquisufonil, aminosulfonil,
alguilaminosulfonil, dialquilaminosulfonil,
alguilsulfonilamino, aminoalcoxi, e dialquilaminoalcoxi.

De entre os substituintes opcionais de “heteroarilo”, o
algquilo e o algquenil, quer individualmente, quer como parte
de outro grupo (incluindo por exemplo, o agluilo em
alcoxicarbonil) s&do independentemente opcionalmente

substituidos por um, dois, trés, quatro ou cinco halo.

“Heteroarilalquilo opcionalmente substituido” significa um
grupo algquilo, tal como definido aqui, substituido por pelo
menos um, especificamente um ou dois, grupos heteroaril

opcionalmente substituidos, tal como definido aqui.

“Heterocicloalgquilo opcionalmente substituido” significa um
grupo heterocicloalqgquilo, tal como definido aqui,
opcionalmente substituido por um, dois ou trés
substituintes independentemente selecionados de acil,
acilamino, aciloxi, algquilo opcionalmente substituido,

alguenil opcionalmente substituido, alcoxi, alqueniloxi,
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halo, hidroxi, alcoxicarbonil, algueniloxicarbonil, amino,
algquilamino, dialguilamino, nitro, aminocarbonil,
alguilaminocarbonil, dialgquilaminocarbonil,carboxi, c¢iano,
alguiltio, alquilsulfinil, algquilsulfonil, aminosulfonil,
algquilaminosulfonil, dialguilaminosulfonil,
alguilsulfonilamino, aminoalcoxi, ou aril é
pentafluorofenil. De entre os substituintes opcionais de
“Yaril”, o alquilo e o alguenil, quer individualmente, quer
como parte de outro grupo (incluindo, por exemplo o alquilo

em alcoxicarbonil), s&o independentemente opcionalmente

substituidos por um, dois, trés, quatro ou cinco halo.

“Heterocicloalquilalquilo opcionalmente substituido”
significa um grupo alquilo, tal como definido aqui,
substituido por pelo menos um especificamente um ou dois,
grupos heterocicloalquilo opcionalmente substituidos, tal

como definido aqui.

”

“Rendimento (ou wvalor) para cada uma das reacgbdes aqui

descritas é expresso como percentagem de valor tedrico.

“Paciente” para os fins da presente invencdo inclui humanos
e outros animais, em particular mamiferos e outros
organismos. Deste modo, o0s métodos sdo aplicdveis tanto a
terapia humana, como a aplicacgdes veterindrias. Numa
realizacdo preferida, o paciente é um mamifero e numa

realizacdo mais preferida, o paciente é humano.

“Doencas ou condicdes dependentes de qguinase” refere-se a

condicdes patoldgicas que dependem da actividade de uma ou
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mais proteinas quinase. A quinase, tanto directa, como
indirectamente, participa nos caminhos de sinalizacdo da
transducdo de véarias actividades celulares, incluindo a
proliferacédo, adesdo, migracédo, diferenciacdo e invasédo. As
doencas associadas as actividades da gquinase incluem o
crescimento de tumores, a neovascularizacdo patoldgica que
apoia o crescimento sdélido de tumores, e associada a outras
doencas em que a vascularizacdo excessiva local esté
envolvida, tais como doencas oculares (retinopatia
diabética, degeneracdo macular relacionada com a idade, e
outros semelhantes) e inflamacéo (psoriase, artrite

reumatdide, e outros semelhantes).

Embora né&o desejando ficar preso a teoria, a fosfatase
também pode ter um papel nas “doencas ou condigdes
dependentes de guinase”, como cognato de gquinase; isto é&,
fosforilacdo da quinase e desfosforilacdo da fosfatase, por
exemplo, substratos de proteina. Deste modo, 08 compostos
da invencdo, ao mesmo tempo que modulam a actividade da
quinase, tal como descrito aqui, podem igualmente modular,
directa ou indirectamente, a actividade da fosfatase. Esta
modulacdo adicional, gquando presente, pode ser sinergética
(ou ndo) a actividade dos compostos da invencdo em relacédo
a guinase relacionada, ou caso contrario independente, ou a
familia qguinase. Em qualgquer dos casos, tal como foi
referido anteriormente, os compostos da invencdo sdo uteis
no tratamento de doencas caracterizadas em parte por niveis
anormais de proliferacdo celular (isto ¢é, crescimento de
tumores), morte celular programada (apoptose), migracdo e
invasdo celular e angiogénese associada ao crescimento de

tumores.
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“Quantidade terapeuticamente eficaz” ¢ uma quantidade de um
composto da invencdo que, quando administrado a um
paciente, melhora um sintoma da doenca. A quantidade de um
composto da invencéo que constitui uma quantidade
terapeuticamente eficaz vai variar dependendo do composto,
do estado da doenca e da gravidade, da idade do paciente a
ser tratado, e outros semelhantes. A quantidade
terapeuticamente eficaz pode ser determinada de forma
rotineira por um perito nesta arte tendo em conta o seu

conhecimento e esta apresentacédo.

“Cancro” refere-se a estados de doenca de proliferacéo

celular, incluindo, mas ndo se limitando a: cardiacas:

sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma,
liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma e
teratoma; dos pulmbdes: carcinoma Dbroncogénico (célula

escamosa, pegquena célula indiferenciada, grande célula
indiferenciada, adenocarcinoma) alveolar (bonguiolar)
carcinoma, adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma

condromatoso, inesotelioma; Gastrointestinal: esbdéfago

(carcinoma de célula escamosa, adenocarcinoma,
leiomiossarcoma, linfoma), estdmago (carcinoma, linfoma,
leiomiossarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal,
insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcindides,
vipoma), intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma,
tumores carcindides, sarcoma de Karposi, leiomioma,

hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino

grosso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma das
vilosidades, hamartoma, leiomioma); trato geniturindrio:
rins (adenocarcinoma, tumor de Wilms (nefroblastoma),

linfoma, leucemia), bexiga e uretra (carcinoma da célula
escamosa, carcinoma da célula transitdria, adenocarcinoma),

prbéstata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculos (seminoma,
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teratoma, carcinoma embrional, teratocarcinoma,
coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma da célula do
intersticio, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatdides,
lipoma) ; figado: hepatoma (carcinoma hepatocelular),
colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma
hepatocelular, hemangioma; 08808 sarcoma osteogénico
(osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma
das células reticulares), mieloma maltiplo, condroma de
tumor gigante celular maligno, osteoconfroma (exostose
osteocartilaginoso), condroma benigno, condroblastoma,
condromixofibroma , osteoma ostedide e tumores gigantes

celulares; sistema nervoso: coluna (osteoma, hemangioma,

granuloma, xantoma, osteilte deforniana), meninges
(meningioma, meningiosarcoma, gliomatose), cérebro
(astocitoma, meduloblastoma, glioma, ependioma, germinoma
[pinealoma], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma,
schwannona, retinoblastoma, tumores congénitos),
neurofibroma da corda espinal, minigioma, glioma, sarcoma);

Ginecoldgico: utero (carcinoma endométrico), cervical

(carcinoma cervical, pré tumor da displasia cervical),
ovadrios (carcinoma do ovario [cistodenocarcinoma seroso,
cistodenocarcinoma mucinoso, carcinoma ndo classificadol],
tumores de células granulosa-tecal, tumores de células
Sertlileydig, teratomamaligna disgerminoma) , vulva
(carcinoma de células escamosas, carcinoma intraepitelial,
adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma
de células claras, carcinoma de células escamosas, sarcoma
botrioide (rabdomiosarcoma embrional), trompas de Faldpio

(carcinoma); Hematoldgico: sangue (leucemia mieldide [aguda

e crdénical, leucemia linfobléstica aguda, leucemia
linfocitica crdénica, doencas mieloproliferativas, mieloma
multiplo, sindroma mielodisplésico), doenca de Hodgkin,

linfoma n&oc Hodgkin [linfoma maligno]; Pele: melanoma
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maligno, carcinoma de células basais, carcinoma de células
escamosas, sarcoma de Karposi, manchas de nevos dispésicos,
angioma, dermatofibroma, queldides, psoriase; e Glandulas
adrenais: neuroblastoma. Deste modo, o termo “célula
cancerosa’”, tal como é usada aqui, inclui uma célula gue
estd afectada por qualquer uma das condicgdes identificadas

acima.

“Um sal farmacologicamente aceite” de um composto significa
um sal que ¢ farmacologicamente aceite e gque possui a
actividade farmacoldégica desejada do composto parente.
Entende-se que os sais farmacologicamente aceites sdo ndo-
téxicos. Mais informacdo cerca de sais farmacologicamente
aceites pode ser encontrada em Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 17% ed., Mack Publishing Company, Easton, PA,
1985, que estd aqui incorporado como referéncia, ou S. M.,
et al., “Parmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 1977; 1 -

19.

Exemplos de sais de adicdo é&cidos farmacologicamente

aceites incluem aqueles que sédo formados por 4cidos

inorganicos, tais como acido hidroclérico, acido
hidrobrdémico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
fosférico e outros semelhantes; assim como dcidos

orgédnicos, tais como &cido acético, é&cido trifluoroacético,
acido propidnico, acido hexandico, acido
ciclopentanopropidénico, &cido glicdnico, 4&acido piravico,
acido lactico, acido ox&alico, dcido maleico, acido
maldénico, &cido sucinico, &cido fumérico, &cido tartérico,
dcido citrico, dcido benzdico, dcido cinamico, acido
benzdéico 3-(4- hidroxibenzoil), &cido mandélico, &cido

metanosulfdédnico, adcido etanosulfdénico, adcido 1,2-
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etanodisulfénico, &cido 2- hidroxietanosulfédénico, &cido 4-

clorobenzenosulfdénico, &cido 2-naftalenosulfdnico, &cido 4-

toluenosulfdénico, acido canforsilfénico, acido
glucohepténico, 4,4’'- metilenobis- (4cido 3- hidroxi- 3-
ene-1- carboxilico), dcido 3- fenilpropidnico, adcido
trimetilocético, adcido butilacético treciario, acido

sulfurico lauril, &cido glucédnico, acido glutémico, &cido
hidroxinaftdéico, &cido salicilico, é&cido estedrico, &cido
mucdnico, &cido p- toluenosulfdénico, e &cido salicilico e

outros semelhantes.

Exemplos de sais de adicdo base farmacologicamente aceites
incluem aqueles que sdo formados quando um protdo acidico
presente no composto parente é substituido por um ido de
metal, tais como sdédio, potéssio, 1litio, amdbnio, célcio,
magnésio, ferro, zinco, cobre, manganésio, sais de aluminio
e outros semelhantes. 0Os sais preferidos s&do de amdnio,
potédssio, sbédio, cédlcio e o0s sais de magnésio. Os sais
derivados de bases ndo tdxicas organicas farmacologicamente
aceites incluem, mas ndo se limitam a, sails de aminodcidos
priméarios, secundarios e terciédrios, aminodcidos
substituidos, incluindo aminoacidos substituidos por
ocorréncia natural, aminodcidos ciclicos e resinas de troca
de 1&o0 Dbésico. Exemplos de bases orgénicas incluem
isopropilamino, trimetilomina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamino, etanolamino, 2- dimetilominaetanol, 2-
dietilaminaetanol, diciclohexilamino, lisina, aginina,
histidina, cafeina, procaina, hidrabamino, colina, betaina,
etilenodiamino, glucosamino, metilglucamino, teobromina,
purinas, piperazina, piperidina, N- etilpiperidina,
trometamino, N- metilglucamino, resinas poliaminos, e

outros semelhantes. Bases orgédnicas exemplificativas sé&o
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isopropilamino, dietilamina, etanolamino, trimetilomina,

diciclohexilamino, colina e cafeina.

“Tratar” ou “tratamento” de uma doenca, um distuirbio ou uma
sindroma, tal como usado aqui, inclui (i) impedir gque a
doenca, o disturbio ou a sindroma ocorra num humano, isto
¢, levando a qgue o0s sintomas <clinicos da doenca, do
disturbio ou da sindroma ndo se desenvolvam num animal que
pode estar exposto a ou predisposto para a doenca, O
disturbio ou o sindroma, mas qgque ainda ndo tem ou revela
sintomas da doenca, do distirbio ou da sindroma; (ii)
inibir a doenca, o disturbio ou a sindroma, isto §&,
travando o seu desenvolvimento; e (iii) aliviar a doenca, 0
disturbio ou a sindroma, isto €&, provocando regressido da
doenca, do disturbio ou da sindroma. Tal como se conhece
nesta arte, poderdo ser necessarios ajustes para a
administracdo sistémica vs. localizada, a idade, o peso
corporal, a saude geral, o sexo, a dieta, o tempo de
administracdo, a interacdo do medicamento e a gravidade da
condicdo, e serd determindvel com a experiéncia da rotina

por um perito nesta arte.

Realizacdes da Invencéo

Uma realizacdo (A) da Invencdo ¢é direcionada para um
Composto da Férmula I, em que R' é hidrogénio, como opcdo
alguilo substituido, como opcdo cicloalquilo substituido,
como opc¢do arilo substituido, como opcdo arilalquilo
substituido, como opc¢do heterocicloalgquilo substituido,
como opcéo cicloalquilo substituido, como opcéo

heterocicloalgquilalquilo substituido, como opcéao
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heteroarilo substituido ou como opc¢do hetercarilalquilo
substituido. Especificamente, R' é hidrogénio, como opcédo
alquilo substituido, como opc¢do cicloalguilo substituido,
como opcéao arilalquilo substituido, ou
heterocicloalguilalquilo opcionalmente substituido. Mais
especificamente, R* é hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido por um ou dois hidroxi, alquilo substituido por
alcoxi, cicloalquilo, arilalquilo ou

heterocicloalquilalquilo. Ainda mais especificamente, R' &

hidrogénio, metil, etil, propil, isopropil, 2=
hidroxipropil, 3- hidroxipropil, 2- etoxietila, 3-
metoxipropilo, 3- etoxipropilo, 3- isopropoxipropilo,

ciclopropilo, ciclopentil, ciclohexil, benzil, ou 2-
piperidina- 1- iletil. Ainda mais especifico, R! ¢ etil,
isopropil, ciclopentil ou ciclohexil. Ainda mais

egspecifico, R' & etil.

Outra realizacdo (B) da Invencdo ¢ direcionada para um
Composto da Férmula I, em que R’ é hidrogénio ou alquilo,
em que o alquilo é como opgdo substituido por 1, 2, 3, 4 ou
5 grupos R?. Especificamente, R? ¢ hidrogénio ou alquilo,
em que o alquilo é como opcdo substituido por um, dois, ou
trés grupos de R°. Mais especificamente, R? é hidrogénio ou
alquilo, em que o algquilo é como opcdo substituido por um,
dois, ou trés grupos de R%; e cada R8, quando presente, é
selecionado de forma independente a partir de amino,
alquilamino, dialguilamino e halo. Ainda mais
especificamente, R® & hidrogénio, metil, etil, propil,
isopropil, tert- buril, 3- aminopropil, 3- (N-metilomina)-
isopropil, 3- (N,N- dimetilomina)- propil, 2- fluoroetil,
ou 2,2,2- trifluoroetil. Ainda mais especificamente, R? &
hidrogénio ou etil. Ainda de maior preferédncia, R? ¢é

hidrogénio.
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Numa outra realizacdo da Invencdo, R? é hidrogénio.

Numa outra realizacdo da invencdo, R? é alquilo como opcédo
substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de RE.
Especificamente, R’ é alquilo, em que o alquilo é como
opcdo substituido por um, dois, ou trés grupos de RY; e
cada R, quando  presente, é selecionado de forma
independente a partir de amino, alguilamino, dialquilamino
e halo. 2Ainda mais especificamentes, R? é metil, etil,
propil, isopropil, tert- Dburil, 3- aminopropil, 3- (N-
metilomina)- isopropil, 3- (N,N- dimetilomina)- propil, 2-
fluoroetil, ou 2,2,2- trifluoroetil. Ainda mais

especificamente, R® é etil.

Outra realizacdo (C) da Invencdo ¢ direcionada para um
Composto da Férmula I, em que R® é como opcdo substituido
por alquilo. Especificamente, R* é metil ou etil. Mais

especificamente, R® é metil.

Outra realizacdo (D) da Invencdo ¢ direcionada para um
Composto da Férmula I, em que R° é como opcdo substituido
por acetil. Especificamente, R° ¢é alquilcarbonil. Mais

egspecificamente, R® & acetil.

Outra realizacdo (E) da Invencdo ¢ direcionada para um
Composto da Férmula I, em que R° é& como opcdo fenil
substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R’
Especificamente, R° é fenil como opcdo substituido por um
ou dois grupos de R’; e cada R’, quando presente, &

selecionado de forma independente a partir de aril, halo,
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alcoxi, ariloxi e haloalquilo. Mais especificamente, R® &
fenil como opcdo substituido por um ou dois grupos de R’; e
cada R%, quando presente, é selecionado de forma
independente a partir de fenil, fluoro, <cloro, metoxi,
feniloxi e trifluorometil. Ainda mais especificamente, R° &
fenil, fenil opcionalmente substituido por fenil,
fluorofenil, difluorofenil, clorofenil, diclorofenil, fenil
opcionalmente substituido por cloro e fluoro, metoxifenil,
dimetoxifenil, feniloxifenil, ou trifluorometilfenil. Ainda
mais especificamente, R° é fenil, 2- fenil- fenil, 3-
fenil- fenil, 4- fenil- fenil, 2- fluorofenil, 3-
fluorofenil, 4- fluorofenil, 2,3- difluorofenil, 2,4-
difluorofenil, 2,5- difluorofenil, 2,6- difluorofenil, 2,6-
difluorofenil, 3,4- difluorofenil, 3,5- difluorofenil, 2-
clorofenil, 3- clorofenil, 4- clorofenil, 2,3-
diclorofenil, 2,4- diclorofenil, 2,5- diclorofenil, 2,6-
diclorofenil, 3,4- diclorofenil, 3,5- diclorofenil, 3-
cloro, 4- fltor- fenil, 2, metoxifenil, 3- metoxifenil, 4-
metoxifenil, 2,3- dimetoxifenil, 2,4- dimetoxifenil, 2,5-
dimetoxifenil, 2,6- dimetoxifenil, 3,4- dimetoxifenil, 3,5-
dimetoxifenil, 5- feniloxifenil, 2- trifluorometilfenil, 3-

trifluorometilfenil, ou 4- trifluorometilfenil.

Outra realizacdo (F) da Invencdo ¢ direcionada para um
Composto da Férmula I, em que R° é fenil substituido por 1,

2, 3, 4 ou 5 grupos de R%.

Outra realizacdo (G) da Invencdo ¢é direcionada para um
Composto da Férmula I, em que R° é heteroaril opcionalmente

substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R7.
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Uma realizacdo mais especifica (Gl) da realizacdo G & um
Composto da Férmula I, em dque R® ¢ um heteroaril de 6
elementos opcionalmente substituido por um ou dois R’. Mais
especificamente, R® é piridinil, pirazinil, pirimidinil, ou
piridazinil em que cada um é opcionalmente substituido por
um R’, em que R°, quando presente, ¢ halo. Ainda mais
especificamente, R6 ¢é piridinN- 2-i1, piridinN- 3-il,
piridiN- 4-il, 3- fluoropiridiN- 4-il, pirazin- 2-il,
pirazin- 3-il, pirimidin- 2-il, pirimidin- 4-il, pirimidin-
5-11, piridazin- 3-il, ou piridazin- 4-il, cada um deles

opcionalmente substituido por um ou dois R’.

Numa realizacdo ainda mais especifica (G2) da realizacédo G,
¢ um Composto da Férmula I, em que R®° & pirazinil,
pirimidinil, ou piridazinil, cada um deles opcionalmente
substituido por um R’, em que R’, quando presente, é halo.
Ainda mais especificamente, R® é pirazian- 2-il, pirazina-
3-il, pirimidina- 4-il, pirimidina- 5-il, piridazina- 3-il,

ou piridazina- 4-il.

Uma realizacdo mais especifica (G3) da realizacdo G & um
Composto da Férmula I, em gue R® ¢ um heteroalrilo de 5
elementos opcionalmente substituido por um ou dois R’.
Especificamente, R° & pirazolil, imidazolil, tienil,
tiazolil, oxazolil, isoxazolil, oxadiazolil, furanil,
pirrolil, triazolil, ou tetrazolil, cada um opcionalmente
substituido por um R’, em que R’, quando presente, &
alquilo, arilalguilo, ciano, aril, alcoxicarbonil, ou halo.
Mais especificamente, R° é pirazol- 1-il, pirazol- 3-il,
pirazol- 4-il, pirazol- 5-il, imidazol- 1-il, imidazol- 2-
il, imidazol- 4-il, imidazol- 5-il, tien- 2-il, tien- 3-il,

tiazol- 2-il, tiazol- 4-il, tiazol- 5-il1l, oxazol- 2-il,
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oxazol- 4-il, oxazol- 5-il, 1,2,3- oxadiazol- 4-il, 1,2,3-
oxadiazol- 5-il, 1,3,4- oxadiazol- 2-1il1, 1,2,4- oxadiazol-
3-i1, 1,2,4- oxadiazol- 5-il, furano- 2-il, furano- 3-il,
pirrol- 1-il, pirrol- 2-il, pirrol- 3-il, triazol- 1-il,
triazol- 4-il, triazol- 5-il, tetrazol- 1-il; cada um deles
é opcionalmente substituido por um R’, em que R’, quando
presente, & metil, benzil, ciano, fenil, N- tert-
butoxicarbonil, ou cloro. Ainda mais especificamente, R® ¢
pirazol- 3-il, pirazol- 4-il, pirazol- 5-il, imidazol- 2-
il, imidazol- 4-il, imidazol- 5-il, tien- 2-il, tien- 3-il,
tiazol- 2-11, tiazol- 4-il, tiazol- 5-1il1, oxazol- 2-1il1,
oxazol- 4-1l1l, oxazol- 5-il, isoxazol- 3-il, isoxazol- 4-il,
isoxazol- 5-11, 1,2,3- oxadiazol- 4-il1, 1,2,3- oxadiazol-
5-i1, 1,3,4- oxadiazol- 2-il, 1,2,4- oxadiazol- 3-il,
1,2,4- oxadiazol- 5-il1, furano- 2-il, furano- 3-il, pirrol-
2-il, wpirrol- 3-il, triazol- 4-il, triazol- 5-il, ou
tetrazol- 5-il; cada um deles é opcionalmente substituido
por um R’, em que R’, quando presente, ¢é metil, benzil,

ciano, fenil, N- tert- butoxicarbonil, ou cloro.

Uma realizacdo mais especifica (G4) da realizacdo G & um
Composto da Férmula I, em que R° é tienil, pirrolil,
furanil, pirazolil, tiazolil, isoxazolil, imidazolil,
triazolil, ou tetrazolil, cada um deles ¢é opcionalmente
substituido por um R’, em que R’, quando presente, é metil,
benzil, ciano, fenil, N- tert- butoxicarbonil, ou cloro.
Especificamente, R® é tien- 2-il, tien- 3-il, pirrol- 2-il,
furano- 2-il, furano- 3-il, pirazol- 3-il, pirazol- 4-il,
pirazol- 5-il, tiazol- 2-il, tiazol- 5-il, isoxazol- 4-il,
imidazol- 5-11, triazol- 5-il, tetrazol- 5-il1l, cada um
deles opcionalmente substituido por um R’, em que R’,
quando presente, é metil, benzil, ciano, fenil, N- tert-

butoxicarbonil, ou cloro. Mais especificamente, R® & tien-
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2-11, tien- 3-il, 5- ciano- tien- 2-il, 4- metil, tien- 2-
il, 4- metil- tien- 3-il, 5- cloro- tien- 5- 1il, 5- tien-
2- 11, pirrol- 2-il, N- tert- butoxicarbonil- pirrol- 2-il,
N- metil- pirrol- 2-il, furano- 2-il, furano- 3-il,
pirazol- 4-il, N- benzil- pirazol- 4-il, pirazol- 5- 1il,
tiazol- 2-1l1, tiazol- 5-il, isoxazol- 4-il, imidazol- 5-il,

triazol- 5-1l1, tetrazol- 5-il.

Uma realizacdo mais especifica (G5) da realizacdo G é um
Composto da Férmula I, em qgue R® é tien- 2-il, tien- 3-il,
pirrol- 2-il, furano- 2-il, furano- 3-il, ppirazol- 3-il,
pirazol- 4-il, pirazol- 5-il, tiazol- 2-il, tiazol- 5-il,
isoxazol- 4-1i1, imidazol- 5-11, traizol- 5-11, ou
tetrazona- 5-il, cada um deles é opcionalmente substituido
por um R’, em que R’, quando presente, ¢é metil, benzil,

ciano, fenil, N-tert- butoxicarbonil, ou cloro.

Uma realizacdo mais especifica (Go6) da realizacdo G é um
composto da fédrmula I, em que R® & indolil, benzimidazolil,
benzofuranolil, benzoxazolil, ou benzoisoxazolil, cada um
deles é opcionalmente substituido por 1,2,3,4 ou 5 grupos
de R’. Especificamente, R® é indolil- 2-il, indolil- 3-il,
indolil- 4-il1, indolil- 5-il, indolil- 6-11, indolil- 7-1i1,
benzimidazol- 2-il, benzimidazol- 4-il, benzimidazol- 5-il,
benzimidazol- 6-il, benzimidazol- 7-il, benzofurano- 2-il,
benzofurano- 3-il, benzofurano- 4-il, benzofurano- 5-il,
benzofurano- 6-il, benzofurano- 7-1il1l, Dbenzoxazol- 2-il,
benzoxazol- 4-il, Dbenzoxazol- 5-il, benzoxazol- 6-1il,
benzoxazol- 7-il, benzoisoxazol- 3-il, benzoisoxazol- 4-il,
benzoisoxazol- 5-11, benzoisoxazol- 6-11, ou benzoisoxazol-

7-il; cada um deles ¢ opcionalmente substituido por 1, 2,
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3, 4 ou 5 grupos R’. Mais especificamente, R® é indol- 6-

il.

Outra realizacdo da Invencdo (H) é um Composto da Férmula
I, em que R' é hidrogénio, opcionalmente substituido por
alquilo, opcionalmente substituido por cicloalquilo,
opcionalmente heterocicloalgquilalquilo substituido, ou
opcionalmente arilalquilo substituido; X ¢é -NH-; R? &
hidrogénio ou algquilo, em que o alguilo é opcionalmente
substituido por um ou dois grupos de R%; R* é alquilo; R° é
hidrogénio; R® ¢ fenil ou heteroaril, em que o fenil e
heteroaril s&do opcionalmente substituidos por um, dois ou
trés grupos de R’; cada R%, quando presente, é
independentemente amino, algquilamino, dialguilamino, ou
halo; cada RY, quando presente, ¢ independentemente

alquilo, arilalquilo, ciano, aril, alcoxicarbonil, ou halo.

Outra realizacdo da Invencédo (J) é um Composto da Férmula
I, em que R® & pirazol- 3-il, pirazol- 4-il, pirazol- 5-il,
imidazol- 2-il, imidazol- 4-il, imidazol- 5-il, tien- 2-il,
tien- 3-il, tiazol- 2-il, tiazol- 4-il, tiazol- 5-il,
oxazol- 2-il, oxazol- 4-il, oxazol- 5-il, isoxazol- 3-il,
isoxazol- 4-i1, isoxazol- b5-i1, 1,2,3- oxadiazol- 4-i1,
1,2,3- oxadiazol- 5-il1, 1,3,4- oxadiazol- 2-1il1, 1,2,4-
oxadiazol- 3-11, 1,2,- oxadiazol- 5-11, furano- 2-il,
furano- 3-il, pirrol- 2-il, pirrol- 3-il, triazol- 4-il,
triazol- 5-il, ou tetrazol- 5-il; cada um deles ¢&

opcionalmente substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R7.

Outra realizacdo (K) da Invencdo é um Composto da Férmula

I, em que R' é alquilo ou cicloalquilo; R* é metil; e R® &
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heteroaril, opcionalmente substituido por um ou dois grupos
R, Especificamente, cada R?, quando presente, é
independentemente alquilo, arilalquilo, ciano, aril,
alcoxicarbonil, ou halo. Especificamente, R® é pirazol- 3-
il, pirazol- 4-il, pirazol- 5-il, imidazol- 4-il, imidazol-
5-i1, tien- 2-il, tien- 3-il, tiazol- 2-il, tiazol- 4-il,
tiazol- 5-1l1, oxazol- 4-il, oxazol- 5-il, isoxazol- 4-il,
isoxazol- 5-11, 1,2,3- oxadiazol- 4-il1, 1,2,3- oxadiazol-
5-1i1, 1,3,4- oxadiazol- 2-il, 1,2,4- oxadiazol- 3-il,
1,2,4- oxadiazol- 5-il1, furano- 2-il, furano- 3-il, pirrol-
2-il, wpirrol- 3-il, triazol- 4-il, +triazol- 5-il, ou
tetrazol - 5-il; cada um deles é opcionalmente substituido
por um R9, em que R9, quando presente, é metil, benzil,

ciano, fenil, ou N-tert- butoxicarbonil.

Uma realizacdo mais especifica (K1) da realizacdo K & um

Composto da Férmula I, em que R’ é hidrogénio.

Uma realizacdo mais especifica (K2) da realizacdo K & um

Composto da Férmula I, em que R?® é metilo ou etila.

Outra realizacdo (L) da Invencdo é um Composto da Férmula
I, em que R' é alquilo ou cicloalquilo; R4 é metilo; e R6 &
fenil opcionalmente substituido por um ou dois grupos R9.
Especificamente, cada RO, quando presente, é

independentemente halo, alcoxi, ou haloalqguilo.

Outra realizacdo (M) da Invencdo ¢ um Composto da Fdérmula
I, em que Rl é alquilo ou cicloalquilo; R4 é metilo; e R2 é

hidrogénio.
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Outra realizacdo (N) da Invencdo é um Composto da Férmula
I, em gqgue R1 é alquilo ou cicloalguilo; R4 é metil; e R2 é

alguilo opcionalmente substituido.

Também descrito aqui ¢é um método para o tratamento de
doenca, disturbio, ou sindroma, em que a doenca esté
associada a actividades celulares incontroladas, anormais
e/ ou indesejaveis, provocada directa ou indirectamente por
PI3Ka, cujo método compreende a administracdo a um humano
gque necessita de uma gquantidade eficaz de um composto da
férmula I ou II, ou um sal, solvente farmacologicamente
aceite, ou um seu composto farmacoldgico. Especificamente,

o Composto é da Férmula I.

Também descrito aqui ¢ um método para o tratamento de
doenca, disturbio, ou sindroma, em que o método compreende
a administracéo a um paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da férmula I ou II,
ou um seu sal ou solvente farmacologicamente aceite, ou uma
composicdo farmacoldgica gque compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da fédrmula I e um
portador, excipiente ou diluente aceite. Especificamente, a
doenca € cancro. Mais especificamente, o cancro é cancro da
mama, cancro do cdélon, cancro rectal, cancro endométrico,
carcinoma géastrico, glioblastoma, carcinoma hepatocelular,
cancro dos pulmdes de células pequenas, melanoma, Cancro
dos ovéarios, cancro da cervical, cancro pancredtico,
carcinoma da proéstata, leucemia mieldgena aguda (AML),
leucemia mieldgena crdénica (CML), ou carcinoma da tirdide.
Ainda mais especificamente, o cancro é cancro dos ovarios,
cancro da cervical, cancro da mama, cancro do cdélon, cancro

rectal, ou glioblastoma.
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Também descrito aqui, é um € um método para o tratamento de
doenca, disturbio, ou sindroma, em gque o método compreende
a administracéo a um paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da fédrmula II, ou um
seu sal ou solvente farmacologicamente aceite, ou uma
composicdo farmacoldgica gque compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da férmula II e um
portador, excipiente ou diluente aceite. Especificamente, a
doenca ¢ cancro. Mais especificamente, o cancro é cancro da
mama, cancro do cdbélon, cancro rectal, cancro endométrico,
carcinoma géastrico, glioblastoma, carcinoma hepatocelular,
cancro dos pulmdes de células pequenas, melanoma, Cancro
dos ovéarios, cancro da cervical, cancro pancredtico,
carcinoma da proéstata, leucemia mieldgena aguda (AML),
leucemia mieldgena crdénica (CML), ou carcinoma da tirdide.
Ainda mais especificamente, o cancro é cancro dos ovarios,
cancro da cervical, cancro da mama, cancro do cdélon, cancro

rectal, ou glioblastomas.

Também descrito aqui, é um método para inibir a actividade
proliferativa numa célula, compreendendo o método a
administracdo a uma célula ou véarias células de uma
quantidade eficaz de um composto da Fébrmula I ou II, ou um
sal, solvente ou um pré-medicamento farmacologicamente
aceite, ou uma sua composicéo farmacoldgica.

Especificamente, o Composto é da Férmula I.

Os compostos da invencdo podem ser empregues num método de
rastreio para agentes candidatos que se ligam, por exemplo,
a PI3Ka. A proteina fica ligada a um apoio, e um composto
da invencdo ¢é acrescentado ao ensaio. Como alternativa, o

composto da invencédo fica ligado ao apoio e a proteina é
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acrescentada. Podem procurar-se classes de agentes
candidatos, entre os guais novos agentes de ligacdo, que
incluem anticorpos especificos, agentes de ligacdo né&o
naturais identificados em rastreios de livrarias qguimicas,
andlogos peptideos, etc. De particular interesse, hé os
ensaios de rastreio para agentes candidatos que tém uma
baixa toxicidade para células humanas. Uma grande variedade
de ensaios pode ser utilizada para este fim, incluindo
ensaios de ligacdo de proteiN- proteina com o rdétulo de “in
vitro”, ensaios de alteracdo de movimento eletroforético,
ensaios de imunidade para a ligacdo de células, ensaios

funcionais (ensaios de fosforilacaéo, etc), e outros

semelhantes.

A determinacdo da ligacdo do agente candidato a, por
exemplo, PI3Ka, pode ser feita de inUmeras maneiras. Num
exemplo, o agente candidato (o composto da invencdo) é
rotulado, por exemplo com um meio fluorescente ou
radiocactivo e a ligacdo é determinada de forma directa. Por
exemplo, isto pode ser feito prendendo toda ou uma parte da
proteina PI3Ka a um apoio sdbdélido, acrescentando um agente
rotulado (por exemplo, um composto da invencdo no gqual pelo
menos um Aatomo foi substituido por um isdtopo detectével),
retirando-se qualguer reagente em excesso, e determinando-
se se a quantidade do rétulo & a que estd presente no apoio
s6élido. Varios passos de blogqueamento e de lavagem podem

ser utilizados, tal como ¢ conhecido nesta arte.

O termo “rotulado”, tal como ¢ usado aqui, pretende incluir
tanto a rotulagem directa como indirecta com um composto
que fornece um  sinal detectével, por exemplo, de

radioisétopo, etiqueta fluorescente, enzima, anticorpos,
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particulas como particulas magnéticas, etiquetas
quimioluminescentes, ou moléculas de ligacdo especificas, e
outros semelhantes. As moléculas de ligacdo especificas
incluem pares, tais como biotina e estreptavidina, digoxina
e antidigoxina, e outras semelhantes. Para os elementos de
ligacéao especificos, o) elemento complementar seria
normalmente rotulado com uma molécula gque permite a
detecdo, de acordo com procedimentos conhecidos, tal como
descrito acima. O rétulo pode fornecer um sinal detectével

de forma directa ou indirecta.

Em algumas realizacdes, apenas um dos componentes é
rotulado. Por exemplo, a proteina PI3Ka pode ser rotulada

125
I

em posicdes de tirosina usando , ou com fluordforos.

Como alternativa, mais do gue um componente pode ser

125

rotulado com diferentes rdétulos; usando I para proteinas,

por exemplo, e um fluordéforo para os agentes candidatos.

Os compostos da invencdo podem ser também usados como
concorrentes para rastrear mais candidatos a medicamentos.
Os termos “agente biocactivo candidato” ou “candidato a
medicamento” ou equivalentes gramaticais, tal como usados
aqui, descrevem qualgquer molécula, por exemplo, proteina,
oligopeptideo, pequena molécula orgénica, polissacarideo,
polinucleotideo, etc, a ser testado para biocactividade.
Deverdo ser capazes de alterar, de forma directa ou
indirecta, o fendétipo de ©proliferacdo celular ou a
expressdo da sequéncia de proliferacdo celular, incluindo
tanto as sequéncias do &cido nucleico, como as sequéncias
das proteinas. Noutros casos, a alteracdo da ligacdo e/ ou
actividade da proteina de proliferacdo celular é rastreada.

No caso em que a proteina de ligacdo ou a actividade ¢é
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rastreada, algumas realizacdes excluem as moléculas que séo
j& conhecidas para ligar a uma proteina em particular.
Realizacdes exemplares de ensaios descritos aqui, incluem
agentes candidatos gque ndo ligam a proteina alvo no seu
estado nativo enddgeno, expresso aqui como agentes
“Yexdgenos”. Num exemplo, o0s agentes exdgenos excluem

anticorpos de PI3Ka.

0Os agentes candidatos podem englobar véarias classes
quimicas, embora habitualmente sejam moléculas orgénicas
com um peso molecular de mais de cerca de 100 e menos de
cerca de 2500 daltons. Os agentes candidatos compreendem
grupos funcionais necessadrios para a interacdo estrutural
com proteinas, em particular a ligacdo com hidrogénio e a
ligacdo lipofilica, e incluem habitualmente pelo menos um
grupo amino, carbonil, hidroxil, éter, ou carboxil, por
exemplo, pelo menos dois dos grupos quimicos funcionais. Os
agentes candidatos compreendem muitas vezes estruturas
carbociclicas ou heterociclicas e/ ou estruturas aromédticas
ou poliarométicas substituidas por um ou mais dos grupos
funcionais anteriores. 0Os agentes candidatos também sé&o

encontrados entre biomoléculas incluindo os peptideos,

sacarideos, dcidos gordos, esterdides, purinas,
pirimidinas, derivados, andlogos estruturais, ou suas
combinacbes.

Os agentes candidatos sdo obtidos a partir de uma grande
variedade de fontes, incluindo livrarias de compostos
sintéticos ou naturais. Por exemplo, estdo disponiveis
varios meios para sintese aleatdria ou direcionada de uma
grande variedade de compostos orgdnicos e de biomoléculas,

incluindo a expressdo de oligonucleotideos aleatdrios. Como
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alternativa, estéo disponiveis ou sédo produzidas
rapidamente livrarias de compostos naturais na forma de
estratos de Dbactérias, fungos, plantas e animais. Além
disso, as livrarias e os compostos produzidos de forma
natural ou sintética sdo rapidamente modificados através de
meios convencionais quimicos, fisicos e Dbioquimicos.
Agentes farmacoldgicos conhecidos podem ser sujeitos a
modificacdes guimicas aleatdrias, tais como acilacéo,
alquilacéo, esterificacéo, amidificacdo para ©produzir

anadalogos estruturais.

Num exemplo, a ligacdo do agente candidato ¢é determinada
através do uso de ensaios de ligacdo concorrentes. Neste
exemplo, o concorrente é um meio de ligacdo conhecido para
ligar o PI3Ko, tais como um anticorpo, peptideo, parceiro
de ligacdo, ligante, etc. Sob certas circunsténcias, poderé
haver ligacdo concorrente entre o agente candidato e o meio
de ligacdo, com o meio de 1ligacdo a deslocar o agente

candidato.

Em algumas realizacdes, o agente candidato ¢é rotulado.
Tanto o agente candidato, como o seu concorrente, ou ambos,
é acrescentado primeiro a proteina PI3Ka durante um tempo
suficiente para permitir a ligacdo, caso esteja presente.
As incubacdes podem ser efectuadas a qualquer temperatura
que facilite a actividade éptima, habitualmente entre 4 °C

e 40 ‘C.

Os periodos de incubacdo sédo selecionados para a actividade
bptima, mas também podem ser optimizados para facilitar

rastreio de rendimento altamente ripido. Habitualmente
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entre 0,1 e 1 hora seréd suficiente. 0 reagente em excesso &
geralmente removido ou tirado com lavagem. O segundo
componente & depois acrescentado, e a presenca ou auséncia

do componente rotulado é seguida para indicar a ligacéo.

Num exemplo, O concorrente é primeiro acrescentado, seguido
pelo agente candidato. A deslocacdo do concorrente é uma
indicacdo gque o agente candidato se estd a ligar a PI3Ku e
¢ assim capaz de se ligar a, e potencialmente modular, a
actividade de PI3Ka. Nesta realizacdo, qualquer componente
pode ser rotulado. Deste modo, por exemplo, se o
concorrente for rotulado, a presenca do rdétulo na solucédo
de lavagem indica deslocacédo pelo agente. Como alternativa,
se o agente candidato for rotulado, a presenca do rdétulo no

apoio indica deslocacéo.

Numa realizacdo alternativa, o agente candidato é primeiro
acrescentado, com incubacdo e lavagem, seguido pelo
concorrente. A auséncia de ligacdo pelo concorrente pode
indicar que o agente candidato estd ligado a PI3Kx com uma
maior afinidade. Deste modo, se o agente candidato estiver
rotulado, a presenca do rétulo no apoio, juntamente com uma
falta de 1ligacdo concorrente, pode indicar gque o agente

candidato é capaz de se ligar a PI3Ka.

Poderd ser importante identificar o local de 1ligacdo de
PI3ka. Isto pode ser feito de varias maneiras. Numa
realizacdo, logo que PI3ka é identificada como ligacdo do
agente candidato, o PI3ka ¢é fragmentado ou modificado e os
ensaios sdo repetidos para identificar os componentes

necesséarios para a ligacéo.
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A modulacdo é testada através de rastreio para os agentes
candidatos capazes de modular a actividade de PI3ka,
compreendendo 0s passos de combinacdo de um agente
candidato com PI3ka, tal como anteriormente, e a
determinacdo da alteracdo na actividade bioldgica de PI3ka.
Deste modo, nesta realizacdo, o agente candidato deveria
ligar-se (embora isto possa ndo ser necessario), e alterar
a sua actividade bioldgica ou bioguimica, tal como definido
aqui. 0Os métodos incluem, tanto os métodos de rastreio in
vitro, como de rastreio in vivo de alteracdes de células na

viabilidade e morfologia celular, entre outros.

Como alternativa, o rastreio diferencial pode ser usado
para identificar candidatos a medicamentos que se ligam ao
nativo PI3ko, mas gue ndo se podem ligar ao modificado

PI3ka.

Os controlos positivos e os controlos negativos podem ser
usados nos ensaios. Por exemplo, todas as amostras de
controlo e de teste sdo realizadas pelo menos em triplicado
para se obter resultados estatisticamente significativos. A
incubacdo de amostras ¢ durante algum tempo suficiente para
a ligacdo do agente a proteina. A seguir a incubacdo, as
amostras s&do lavadas para se retirar qualquer material
ligado né&o especifico e a quantidade de ligados, geralmente
rotulado como agente determinado. Por exemplo, em gue um
raddiomarcador ¢ usado, as amostras podem ser contadas por
um contador de cintilacdo para se determinar a gquantidade

de composto ligado.
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Uma variedade de outros reagentes pode ser incluida nos
ensaios de rastreio. Estes incluem reagentes como sais,
proteinas neutras, por exemplo, albumina, detergentes,
etc., que podem ser usados para facilitar a 1ligacéo
proteiN- proteina e/ ou reduzir interacdes ndo especificas
ou de fundo. Além disso, podem ser usados reagentes que
poderiam melhorar a eficédcia do ensaio, tais como
inibidores de protease, inibidores de nuclease, agentes
anti-microbianos, etc. A mistura de componentes pode ser

acrescentada, de modo a servir para a ligacdo necesséaria.

Um perito nesta arte iria entender gue certos complexos
cristalizados, ligantes de proteiN- proteina, em particular
complexos de ligante- ligante- PI3Ka, e as suas coordenadas
de estrutura raio-X correspondente podem ser usados para
revelar nova informacdo estrutural Util para a compreensio
da actividade bioldégica das guinases, tal como descrito
aqui. Além disso, as caracteristicas estruturais chave das
proteinas referidas anteriormente, em particular, a forma
do local de ligacdo do ligante, s&do Uteis em métodos para
designar ou identificar moduladores selectivos de gquinases
e para resolver as estruturas de outras proteinas com
caracteristicas semelhantes. Esses complexos ligantes, com
compostos da invencdo como seu componente ligante, sdo um

aspecto da invencéo.

Além disso, um perito nesta arte teria em conta que esses
cristais de qualidade de raio-X apropriados podem ser
usados como parte de um método de identificacdo de um
agente candidato capaz de se ligar e modular a actividade
da guinase. Esses métodos podem ser caracterizados pelos

seguintes aspectos: a) introducdo de um programa de
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computador apropriado, informacdo a definir um dominio de
ligacdo de um ligante de uma guinase numa conformidade (por
exemplo, tal como definido pelas coordenadas de estrutura
de raio-X obtidas a partir de cristais de qualidade de
raio-X apropriadas, tal como descrito acima), em que o0
programa de computador cria um modelo das estruturas de
trés dimensdes do dominio de ligacdo do dominio, b)
introducdo de um modelo da estrutura de trés dimensdes de
um agente candidato no programa de computador, c) super
imposicdo do modelo do agente candidato no modelo de
ligacdo do ligante, e d) avaliacdo da possibilidade do
modelo de agente candidato encaixar espacialmente no
dominio de 1ligacdo do ligante. O0Os aspectos a-d ndo tém
necessariamente de seguir a ordem acima. Esses métodos
podem ainda incorporar: a realizacdo de um projecto de
medicamento racional com o modelo da estrutura de trés
dimensbes, e selecionar um agente candidato potencial

juntamente com o modelo de computador.

Além disso, um perito nesta arte teria em conta que esses
métodos podem ainda incorporar: a utilizacdo de um agente
candidato, determinado de modo a encaixar espacialmente num
dominio de 1ligacdo de ligante, num ensaio de actividade
bioldégica para a modulacdo da guinase, e determinar se o
referido agente candidato modula a actividade da guinase no
ensaio. Esses métodos podem igualmente incluir a
administracdo do agente candidato, determinado para modular
a actividade da gquinase, a um mamifero gque sofre de uma
condicdo tratdvel por modulacdo de guinase, tal como as

descritas acima.
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Além disso, um perito na arte teria em conta gque o0s
compostos da invencdo podem ser usados num método para
avaliar a capacidade de um agente de teste se se associarem
a uma molécula ou um complexo modular gque compreende um
dominio de ligacdo de ligantes de uma quinase. Esse método
pode ser caracterizado pelos seguintes aspectos: a) criacéo
de um modelo de computador de uma bolsa de 1ligacdo de
quinase, Db) utilizacdo de algoritmos computacionais para
realizar uma operacdo de encaixe entre o agente teste e o
modelo de computador da bolsa de ligacdo, e c¢) anédlise dos
resultados da operacdo de encaixe para quantificar a
associacdo entre o agente teste e o modelo de computador da

bolsa de ligacéo.

Compostos Representativos

Os compostos representativos da invencdo sdo apresentados a
seguir. Os exemplos sdo meramente ilustrativos e néo
limitam o &mbito da invencdo de nenhuma maneira. Os
compostos da invencdo sdo nomeados de acordo com a
aplicacéo sisteméatica das regras de nomenclatura
concordadas pela International Union of Pure and Applied
Cemistry (IUPAC), International Union of Biochemistry and
Molecular Biology (IUBMB), e o Chemical Abstracts Service
(CAS). Os nomes foram gerados usando software de nomeacdo

de rdétulos ACD de libertacédo 8.00, versdo de produto 8,08.

Tabela 1
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Exemplo |Estrutura Nome
CH,
-~ {
N7? 8- etila -2- (etilamina)-4-
} .

1 HacAﬁ)QN CH, metil -6-
fenilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
6- bromo -8- etil -4- metil -2-

2 [ (1-
metiletila)amino]pirido[2, 3-
dlpirimidina-
7(8H) -um
6-bromo-2-[(1,1-

3 dimetiletil)amino] -8-
etila -4- metilpirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H)-um
6- bifenil -4- il-8- etila -2-

4 (etilamina) -4-metilpirido[2,3-
d]pirimidina -7 (8H) -um

H, F.
i ] =
H&Aﬁ.«kx“ S0 6- (2,4-difluorofenil) -8- etila
5 kmg -2- (etilamina) -

4- metilpirido[2,3-d]pirimidina
-7(8H) -um
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CH,
ji:'l = ol .
Hﬁ,\ﬁ n o 6- (3-cloro-4-fluorfenil) -8-

6 CH, etila -2-
(etilamina) -4- metilpirido[2,3-
dlpirimidina-
7(8H) -um

7 : 8- etila -2- (etilamina) -4-

Mgwﬁﬁ%QEm% metilo -6- [4-
(metiloxi) fenil]pirido[2,3-
dlpirimidina-
7(8H) -um
CH, Gl Gl
8 ~ j’;f D 6- (2,4-diclorofenil) -8- etila
HCTTRT N N o
Lcas 2T

(etilamina )-4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina-
7(8H) -um

9 6- (3,4-difluorfenil) -8- etila
-2- (etilamina) -
4- metilpirido[2,3-d]pirimidina
-7 (8H) -um

10 8- etila -2- (etilamina) -4-

metil -6- [2-

(metiloxi) fenil]pirido[2,3-
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dlpirimidina-

7(8H) -um
CH, O
kN By
b{ ==
J/\g J'cm 6-bromo -2- {[3-
H@EH (dimetilomina)propillamino} -8-
3

etila -4-

metilpirido[2,3-d]pirimidina -

7(8H) -um
Mage
N~ =
HC"”JQNI N N 8- etila -2- (etilamina) -4-
3
cH metil -6- [4-
3

(feniloxi)fenil]pirido[2,3-
d]pirimidina-

7(8H) -um

6-[2,4-bis(metiloxi) fenil] -8-
etila -2-

(etilamina) -4-

metilpirido[2,3d]pirimidina-

7(8H) -um
CH; O
N t F
fﬁiji\\ 8-etila -2- (etilamina) -6- (3-
” N/ cH, fluorfenil) -4-

metilpirido[2,3-d]pirimidina -

7(8H) -um
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8- etila -2- (etilamina) -6- (2-
fluorfenil) -4-

metilpirido[2,3-d]pirimidina -

7(8H) -um
8- etila -2- (etilamina) -4-
HCTTN N N _
kCHa metil -6- [3-
(trifluormetil) fenil]lpirido[2, 3~
dlpirimidina -7 (8H) -um
CH, O F
N !
CHaﬁ N 8- etila -2- (etilamina) -6- (4-
kﬁ/kwf CH, fluorfenil) -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
8- etila -2- (etilamina) -4-

metil -6- (2-

tienil)pirido[2,3-d]primidina -

7(8H) -um
CH, O
N o CHs
‘ % N 8- etila -2- (etilamina) -4-
Hac’\g’l*n” CH, metil -6- [3-

(metiloxi) fenil]pirido[2,3-
dlpirimidina-

7(8H) -um
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Gl

CH,
N
20 :ii | 6- (3-clorofenil) -8- etila -2-
HE N N7 SN0
 H L (etilamina) -4-
CH
s _ metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
21 6- (4-clorofenil) -8- etila -2-
(etilamina) -4-
CH,
metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
22 8- etila -2- (etilamina) -4-
metil -6- (3-
________ tienil)pirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
CH S
NZ ) \\ CH,
23 H,c’“ﬁ)*‘wl o 8- etila -2- (etilamina) -4-
“en, metil -6- (4-metil-
2-tienil)pirido[2,3-d]lpirimidina
-7 (8H) -um
24 8- etila -2- (etilamina) -4-

metil -6- (4-metil-
3-tienil)pirido[2,3-d]lpirimidina
-7(8H) -um
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[
H&’E
cH, 07 N7y . .
25 N NENZN 1,1- dimetil 2-[8-etila -2-
|
Hp/\uJ*N ﬁi o (etilamina)-4-
CHs metil -7- oxi-7,8-
diHidropirido[2, 3-
dlpirimidina-6-il] -1H- pirrol -
1- carboxilato
26 8- etila -2 (etilamina) -4-
metil -6- (1H-
pirrol-2-il)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um
Ci
CH, 0 s
N N
27 . l 6- (5-cloro -2- tienil)-8-
] S o : : _

H&/\ﬁfgm GH, etila-2 (etilamina)
4-metilpirido[2,3-d]lpirimidina -
7(8H) -um

N
1 L
N l N
28 NP 8- etila -2- (etilamina) -4-
Hgfﬁ\ﬁ SN CH, metil -6- pirimidina -5-
ilpirido[2,3-d]pirimidina -7 (8H)
-um
i
1]
29 N7 8- etila -2- (etilamina) -6- (3-
2 e .
}%C/\ﬁ \N CH, fluorpirimidina -4- 11) -4-

metilpirido[2,3-d]pirimidina -

7 (8H) —um
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30 8- etila -2- (etilamina) -6-
furano -3- 11-4-

CH, ) . C
metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um

~ )

SH N
31 Nj:f%EE;N 3 tila-2 (etilami ) -4
* - etila-2- (etilamina) -4-
md“n*mj\ﬁ o .
H L metil -6- [1-
CH,
(fenilmetil) -1H- pirazol -4-
il]pirido[2, 3-
dlpirimidina -7 (8H) -um
32 6- bromo -2- (etilamina) -4-
metil -8- (1-
metiletil)pirido([2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um
33 2- (etilamina) -4- metil -8- (1-
metiletil) -6-
(2-tienil)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um
34 8- etila -2- (etilamina) -6-

(1H-indol -6- il) -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina -

7(8H) -um
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35

8- etila -2- (etilamina) -4-
metil -6- (5- fenil-

2-tienil)pirido[2,3-d]pirimidina

-7(8H) -um
CH, j ?
36 ji‘\ > ’ 2- (etilamina) - 6 - furano -3-
HC N N NS0 | | o
. HC” CH, 1l -4- metil -8-(1- metiletil)
pirido[2,3-d]pirimidina - 7 (8H)-
um
CH, O
L]
37 CHSN: | 8- etila -2- (etilamina) -4-
H N” "CH, metilpirido[2, 3-
dlpirimidina -7 (8H) -um
38 7 8- etila -2- (etilamina) -4-

H L\ metil -6- (1H-
pirazol-5-il)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -
um

39 8- ciclohexil -2- (etilamina) -

4- metil -6- (2-
tienil)pirido[2,3-d]pirimidina -

7(8H) -um
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)i\\ *
40 //\ﬁ NN o 6- bromo -2- (etilamina) -4-

O/rJ metil -8- [3-

' (metiloxi)propillpirido[2,3-
dlpirimidina-
7(8H) -um

Nl SN Br
41 ‘/\NXLN/r? © 6- bromo -2- (etilamina) -8- [2-
0 (etiloxi)etil] -4-

r metilpirido[2, 3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

I

f“‘ﬁ’i\“&’i(rﬂ\it;
42 H LT 6- bromo -2- (etilamina) -4-
AN metil -8- (2-
ij piperidina-1-iletil)pirido[2,3-
dlpirimidina-
7(8H) -um
NSRS Br
N
43 6- bromo -2- (etilamina) -8- [3-

(etiloxi)propil] -4-
metilpirido[2, 3-
dlpirimidina-7(8H) -um
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CHLCT NT N N TO
H

44 6- bromo -2- (etilamina) -4-
UJ metil -8- {3-[(1-
/L\ metiletil)oxi]propillpirido[2, 3-
dlpirimidina -7 (8H) -um
O
e LK
45 R “HQ 6- bromo -2- (etilamina) -8- (3-
Hi ' il)- 4-

. idroxipropil)
metilpirido[2,3-d]pirimidina-
7(8H) -um

NP e BY
46 ﬁ N "NT O 6- bromo -2- (etilamina) -8- (2-
Hidroxietil) -

OH
4- metilpirido[2,3-d]pirimidina
-7 (8H) -um

CH,
NF | N Br
47 H3CAN \N N0 6- bromo -8- ciclopropil -2-

H (etilamina) -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um

CH, S
oy
N Ry ™S N
48 o~ )*\JII‘\ 8- etila -2- (etilamina) -4-

metil -6- (1

Tiazol -2- 1

13_
l)pirido[2, 3~

dlpirimidina -7 (8H) -um
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49 6- bromo -8- ciclopentil -2-
(etilamina) -4 -
H metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
o N-NH
SWPP
Yol
50 N 8- ciclopentil -2- (etilamina) -
Mo
HNK N 4- metil -6- (1H-
pirazol-3-il)pirido[2,3-
dlpirimidina-
um
51 B 2- (etilamina) -4- metil -8- (1-
metiletil) -6-
(l1H-pirazol-5-il)pirido[2, 3~
dlpirimidina-
7(8H) -um
=
g .
N/l NS N‘N
52 ~ 8- etila -2- (etilamina) -4-
/\N/LN N0 |
H L\ metil -6- (1H-
pirazol-1-il)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -
um
D)
NZ X N\N
53 /L§ | 2- (etilamina) -4- metil -8- (1-
2 O N etil) —e-
H /J\\ metiletil)

(1H- pirazol-1-il) piridol[2,3-
dlpirimidina-

7(8H ) -um
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54 = 8- ciclopentil -2- (etilamina) -
H
{iy‘ 4- metil -6- (1H-
' pirazol-1-il)pirio[2,3~-
dlpirimidina -7 (8H) -
um
~N
HQ\\
55 ; /le\ N 8- etila -4- metil -6- (LlH-
/
F>(/\§:§ N" N" TO pirazol-5-il) -2-
; N
[(212/2_
trifluoretil)amino]pirido[2, 3-
dlpirimidina-7 (8H) -um
O Y
L L M
56 ﬁL' ) 2- amino -8- etila -4- metil -6-
NS
'xﬂi N (1H-pirazol-5-
HN" N il)pirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
N—NH
/
N %
57 o~ /lL 2- (etilamina) -4- metil -6-
N N N o (1H- pirazol -3-
H H
il)pirido[2,3-d]lpirimidina -
7(8H) -um
¥ N
L i’l\ﬁ
N R
58 N7 | , 8- etila -4- metil -2-
NP oms
NN (metilomina) -6- (lH-
H

pirazol-5-il)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -

um
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59

2- amino -8- ciclopentil -4-
metil -6- (l1H-
pirazol-3-il)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -

um

60

8- etila -2- [(2-
fluoretil)amino] -4- metil -6-
(lH-pirazol-5-il)pirido[2, 3~
d]pirimidina-

7(8H) -um

6l

2- amino -4- metil -8- (1-
metiletil) -6- (1H-
pirazol-3-il)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -

um

62

2-amino-8-etila-4-
metilpirido[2, 3-
dlpirimidina-7 (8H) —um
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63 HNT N7 N0 2- amino -4- metil -8-

g‘: (fenilmetil) -6- (1H-
pirazol-3-il)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -
um

/
N Xy =
64 ,ﬂ\ P 2- amino -8- etila -4- metil -6-
H,N” N" NS0

k\ (4- metil-3-
tienil)pirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um

65 2- amino -8- etila -4- metil -
6- (2-
tienil)pirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um

66 /"I}\\ S 2- amino -8- etila -6- (4-

H2N N/- N 0] fluorofenil) -4-

L\ metilpirido[2,3-d]pirimidina-

7(8H) -um
NTRY R
67 P 2- amino -8- etila -6- (3-

fluorofenil) -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina -

7(8H) -um
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NS N *jf
68 . fﬁk N 2- amino -8- etila -6- (2-

i fluorofenil) -4-

S . o o
metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um

S
NN
69 ‘)L P 2- amino -8- etila -4- metil -6-
HoN N N @,

- (5-
tienil)pirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um

| N
Nfﬁ§tj%§  -
70 o i 2- amino -8- etila -6- furano -
e _

LN 3- 11 -4-
metilpirido[2,3-dlpirimidina-
7(8H) -um

O

71 2- amino -8- etila -4- metil -6-
fenilpirido[2, 3-
dlpirimidina-7 (8H) -um

72 2- amino -8- etila -4- metil -6-

[4-
(metiloxi) fenil]pirido[2,3-
dlpirimidina-

7(8H) -um
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Cl

O,
/’\N
73 I 2- amino -6- (4- clorofenil) -8-
=
3L etila -4-
HNT N7
2 metilpirido[2,3-d]pirimidina-
7(8H) -um
Cl
O /LD
74 <N l = 2- amino -6- (3- clorofenil) -8-
M etila -4-
) T
HN" N metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
75 2- amino -8- etila -6- i1isoxazol
-4- 11 -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina-
7(8H) -um
P
N R X
76 /ﬂ\ _ 2- amino -8- etila -6- furano -
HN" N '\l'\ 0o 2- il -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina-
7(8H) -um
77 2- amino -6- (2,4-diclorofenil)

-8- etila -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina -

7(8H) -um
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v
T
78 ;i“\ = 5- (2- amino -8- etila -4- metil
< -~
HN" N T\ o -7- oxo -17,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidina -
6_
il)tiofeno -2- carbonitrilo
79 2- amino -8- etila -4- metil -6-
pirimidina -5-
ilpirido[2,3-d]pirimidina-7 (8H)
-um
N
-
N™ XY N .
80 P H 2- amino -8- etila -6- (1H-
H,>N N N (@] .

t\ imidazol -5-1i1) -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um

81 2- amino -8- etila -4- metil -6-
(l1H- 1,2,3-triazol -5-
il)pirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um

NH
N
N 4
82 /ﬂ\ _ 2-amino -8- etila -4- metil -6-
HoN N N O

(1H) -pirazol -4-
il)pirido[2,3-d]pirimidina -
7(8H) -um
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83

2- amino -8- etila -4- metil -6-
(1,2-tiazol -2-
il)pirido[2,3-d]lpirimidina-"7 (8H)

-um
N-N
. ;o
NI N’
84 ' ,JL —~ ' H 2- amino -8- etila -4- metil -6-
Ho>N N N "0 , o
: (1H —-tetrazol -5- il)piridol[2,3-
dlpirimidina-7 (8H) -um
| N
N N
85 /ﬂ\ P \ 2- amino -8- etila -4- metil -6-
HN" "N N O (1- metil -1H-
Pirrol -2- il) pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H)-um
S
Br
T
86 N7 2- amino -6- bromo -8-
H N’ﬂ\N/ ciclopentil -4-
2
metilpirido[2,3-d]pirimidina-
7(8H) -um
87 2- amino -4,8- dietil -6- (1H-
pirazol -5-
il)pirido[2,3-d]pirimidina-7 (8H)
-um
-
) LY
RN R s
i
88 ‘ '“k i 2- amino -8- ciclopentil -4-

metil -6- (1,3-
tiazol -5- il) pirido[2,3-
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dlpirimidina-7 (8H) -um

Administracdo geral

Num aspecto, a invencdo fornece composicdes qgquimicas que
compreendem um inibidor de PI3K, de acordo com a invencdo e
um portador, excipiente ou diluente farmacologicamente
aceite. Em algumas das outras realizacdes especificas, a
administracdo é por via ora. A administracdo dos compostos
da invencdo, ou dos seus sais farmacologicamente aceites,
na forma pura ou numa composicdo farmacologicamente
apropriada, pode ser efectuada através de outros modos de
administracéao ou agentes para servir utilidades
semelhantes. Deste modo, a administracdo pode ser, por
exemplo, oral, nasal, parenteral (intravenosa,
intramuscular, ou subcuténea), tépica, transdérmica,
intravaginal, intravesical, intra-sistémica, ou rectal, na
forma sdélida, semi-sdlida, pd liofilizado, ou formas de
dosagem liquida, tais como comprimidos, supositdrios,
pilulas, capsula de elastico suave ou de gelatina dura,
pds, solucdes, suspensdes, ou aerossdis, ou outros
semelhantes, especificamente em unidades de formas de

dosagem para administracdo simples ou de doses precisas.

As composicdes 1irdo incluir um portador ou excipiente
farmacoldgico convencional e um composto da invencdo como
o/um agente activo e, além disso, pode incluir portadores e

adjuvantes, etc.
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Os adjuvantes incluem agentes de preservacéao,
humedecimento, suspensao, suavizacéao, aromatizacao,
perfumar, emulsionantes e de dispensacdo. A prevencdo da
acdo de microorganismos pode ser assegurada por varios
agentes antibacterianos e antiflngicos, por exemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico, e outros
semelhantes. Poderd também ser desejavel incluir agentes
isoténicos, por exemplo, acucares, cloreto de sbédio, e
outros semelhantes. A absorcdo prolongada da forma
farmacoldgica injectédvel pode ser conseguida através do uso
de agentes retardadores da absorcéao, por exemplo,

monoestearato de aluminio e gelatina.

Caso se deseje, uma composicdo farmacoldgica da invencéo
também pode conter pequenas guantidades de substéncias
auxiliares, tais como agentes de humedecimento ou de
emulséao, agentes de controlo do pH, trietanolamino,

hidroxitolueno de butilado, etc.

A escolha da férmula depende de varios factores, tais como
0 modo de administracdo do medicamento (por exemplo, para
administracdo oral, fdérmulas na forma de comprimidos,
pilulas ou cépsulas) e a biodisponibilidade da substancia
do medicamento. Recentemente, j4& foram desenvolvidas
férmulas farmacoldgicas para medicamentos que revelam pouca
biodisponibilidade baseado no principio em que a
biodisponibilidade pode ser aumentada através do aumento da
drea de superficie, isto ¢, diminuindo o tamanho das
particulas. Por exemplo, a Patente Norte-americana Nr. 4
107 288 descreve uma férmula farmacoldgica com particulas
com um tamanho no &ambito de 10 a 1 000 nm, na qual o

material activo estéd apoiado numa matriz de ligacdes
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cruzadas de macromoléculas. A Patente Norte-americana Nr. 5
145 684 descreve a producdo de uma férmula farmacoldgica na
qual a substédncia do medicamento ¢ pulverizada a
nanoparticulas (sendo o tamanho médio das particulas de 400
nm) na presenca de um modificador de superficie e depois
dispersa num meio liquido para dar uma férmula
farmacoldgica que revela uma biodisponibilidade

notavelmente alta.

As composicdes apropriadas para injecdo parenteral podem
compreender solucdes, dispersdes, suspensdes ou emulsdes
aquosas estéreis ou ndo estéreis fisiologicamente aceites,
e pds estéreis para a reconstituicdo de solucdes ou
dispersdes estéreis injectéveis. Exemplos de portadores,
diluentes, solventes ou veiculos agquosos ouU nNAO0 agquosos
apropriados incluem &gua, etanol, poliois (propilenoglicol,
polietileno glicol, glicerol, e outros semelhantes), suas
misturas apropriadas, &leos vegetais (tal como azeite) e
ésteres organicos injectéaveis, tal como oleato de etila. A
fluidez adequada pode ser mantida, por exemplo, através do
uso de um revestimento, tal como lecitina, através da
manutencdo do tamanho de particula necesséria, no caso da

dispersédo e através do uso de surfactantes.

Uma via especifica de administracdo ¢ oral, wusando um
regime de dosagem didrio conveniente que pode ser ajustado
de acordo com o grau de gravidade da doenca-estado a ser

tratado.

As formas de dosagem sbélidas para a administracdo oral

incluem cépsulas, comprimidos, pilulas, pds e grénulos.
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Nessas formas de dosagem sdélidas, o composto activo é
misturado com pelo menos um excipiente (ou portador)
habitual inerte, tal como citrato de sédio ou fosfato de
dicdlcio ou (a) enchimentos ou extensores, como por

exemplo, amidos, lactose, sacarose, glucose, manitol, e

acido salicilico, (b) ligadores, como por exemplo,
derivados da celulose, amido, alignatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarose e goma de acécia, (c)
humidificantes, como por exemplo, glicerol, (d) agentes

desintegrantes, como por exemplo, &gar-agar, carbonato de
cdlcio, amido de batata ou de tapioca, &cido alginico,
sédio de croscarmelose, silicatos complexos e carbonato de
sédio, (e) retardadores de solucéo, como por exemplo
parafina, (f) aceleradores de absorcido, como por exemplo
compostos de aménio quaternérios, (9) agentes
humidificantes, como por exemplo, &dlcool cetil, e
monoestearato glicerol, estereato de magnésio e outros
semelhantes, (h) absorventes, como por exemplo, caolina e
bentonite, e (i) lubrificantes, como por exemplo, talco,
estereato de célcio, estereato de magnésio, glicdis de
polietileno sbélidos, sulfato lauril de sdédio, ou suas
misturas. No caso das céapsulas, comprimidos e pilulas, as
formas de dosagem podem ainda compreender agentes de

buffer.

As formas de dosagem sélidas, tal como as descritas acima,
podem ser preparadas com revestimentos de conchas, tais
como revestimentos entéricos e outros bem conhecidos nesta
arte. Podem conter agentes pacificadores, e podem também
ter uma composicdo tal, gque libertem o composto ou
compostos activos numa determinada parte do tracto
intestinal de uma maneira retardadora. Exemplos de

composicgdes incorporadas que podem ser usadas sdo as
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substédncias poliméricas e ceras. 0Os compostos activos podem
igualmente ter a forma de microcédpsulas, com um ou mais dos

excipientes mencionados atréas.

As formas de dosagem liquidas para a administracdo oral
incluem emulsdes, solucdes, suspensdes, xaropes e elixires
farmacologicamente aceites. Essas formas de dosagem sé&o
preparadas, por exemplo, através da dissolucdo, disperséo,
etc., de um composto ou compostos da invencdo, ou um seu
sal farmacologicamente aceite, e adjuvantes farmacoldgicos
opcionais num portador, tal como, por exemplo, A&gua,
salina, dextrose aquosa, glicerol, etanol e outros
semelhantes; o0s agentes e emulsionantes de solubilizacéo,
como por exemplo, dlcool etila, dlcool isopropilo,
carbonato etila, acetato etila, &lcool benzil, benzoato
benzil, propilenoglicol, 1,3- butileno glicol,
dimetilformamido; &6leos, em particular, dleo de semente de
algoddo, 6leo de amendoim, éleo de germe de milho, azeite,
b6leo de castor e 6leo de sésamo, glicerol, &lcool de
tetrahidrofurfurilo, polietilenoglicdis e ésteres de acidos
gordos de sorbitano; ou misturas destas substéncias, e
outros semelhantes, para assim formar uma solucdo ou

suspensdo.

As suspensdes, para além dos compostos activos, podem
conter agentes de suspensdo, como por exemplo, &lcoois
iscestearilo etoxilados, sorbitol polioxietileno e ésteres
de sorbitano, celulose microcristalina, metahidrdéxido de
aluminio, bentonite, &gar-adgar e tragacante, ou misturas

destas substédncias, e outros semelhantes.
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As composicdes para administracdes rectais sédo, por
exemplo, supositdérios que podem ser preparados misturando
os compostos da presente invencdo com, por exemplo,
excipientes ou portadores ndo-irritantes apropriados, tais
como manteiga de coco, polietilenoglicol ou uma cera
supositdério, que sdo sdélidos a temperaturas normais mas
liquidos a temperatura corporal e que, por isso, derretem
numa cavidade corporal apropriada e libertam o componente

activo dentro desse local.

As formas de dosagem para a administracdo tépica de um
composto desta invencéo incluem unguentos, pbs,
pulverizadores e 1inaladores. O componente activo é
misturado sob condicdes estéreis com um portador
fisiologicamente aceite e com quaisquer conservantes,
amortecedores, ou propulsores conforme as necessidades. As
férmulas oftalmoldgicas, unguentos oftalmoldgicos, pds e
solucdes estdo também contempladas como estando dentro do

ambito desta invencéao.

Geralmente, dependendo do modo pretendido de administracéo,
as composicdes farmacologicamente aceites irdo conter cerca
de 13 a 99% por peso de um composto ou compostos da
invencdo, ou um seu sal farmacologicamente aceite, e 99% a
1% por peso de um excipiente farmacologicamente aceite. Num
exemplo, a composicdo terd entre cerca de 5% e 75% por peso
de um composto ou compostos da invencdo, ou um sSeu sal
farmacologicamente aceite, sendo o0s restantes excipientes

farmacologicamente aceites.
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Os métodos vigentes para a preparacdo dessas formas de
dosagem sdo conhecidos, ou tornam-se aparentes, aos peritos
nesta arte; por exemplo, ver RemingtoN’s Pharmaceutical
Sciences, 182 ed., (Mack Publishing Company, Easton, PA,
1990). A composicdo a ser administrada iréd conter, em
qualquer caso, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da invencdo ou um seu sal farmacologicamente
aceite, para o tratamento de uma doenca-estado de acordo

com os ensinamentos desta invencéo.

Os compostos da invencdo, ou 0S8 seus sais ou solventes
farmacologicamente aceites, sdo administrados numa
quantidade terapeuticamente eficaz que iré variar
dependendo de uma variedade de factores, incluindo a
actividade do composto egspecifico utilizado, da
estabilidade metabdlica e do tempo de acdo do composto, da
idade, do peso corporal, da salde em geral, do sexo, da
dieta e do modo e duracdo da administracdo, da taxa de
excrecdo, da combinacdo de medicamentos, da gravidade das
doencas-estados em particular, e da terapia a que o
individuo estd sujeito. Os compostos da presente invencéo
podem ser administrados a um paciente em niveis de dosagem
no ambito de cerca de 0,1 a cerca de 1 000 mg por dia. Para
um adulto normal com um peso corporal de cerca de 70
quilogramas, uma dosagem no ambito de cerca de 0,01 a cerca
de 100 mg por quilograma de peso corporal por dia € um
exemplo. No entanto, a dosagem especifica wusada pode
variar. Por exemplo, a dosagem pode depender de vAarios
factores, incluindo as necessidades do paciente, a
gravidade da condicdo a ser tratada e da actividade
farmacoldégica do composto a ser usado. A determinacdo de
dosagens Optimas de um paciente em particular ¢é bem

conhecida de um perito nesta arte.
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Se for formulada como uma dose fixa, esses produtos de
combinacdo utilizam os compostos desta invencdo dentro do
dmbito de dosagem descrita acima e o0s outros agentes
farmacologicamente activos dentro do ambito da sua dosagem
aprovada. Os compostos da invencdo instantdnea podem, em
alternativa, ser usados de forma sequencial com agentes
conhecidos farmacologicamente aceites quando uma fédrmula de

combinacdo é inapropriada.

As férmulas farmacoldgicas representativas que contém um
composto da Férmula I estdo descritas a seguir nos Exemplos

de Composicdes Farmacoldgicas.

Utilidade

Alguns compostos desta invencdo j& foram testados usando o
ensaio descrito no Exemplo Bioldgico 1 e determinou-se que
eram inibidores PI3K. Como esses compostos da Fédrmula I séo
Uteis no tratamento de doencas, em particular do cancro, em
que a actividade de PI3k contribui para a patologia e/ ou
sintomatologia da doenca. Por exemplo, 0O cancro em que a
actividade de PI3K contribui para a sua patologia e/ ou
sintomatologia inclui o cancro da mama, cancro do cdlon,
cancro rectal, cancro endométrico, carcinoma géastrico,
glioblastoma, carcinoma hepatocelular, cancro dos pulmdes
de células pegquenas, melanoma, cancro dos ovarios, cancro
da cervical, cancro pancredtico, carcinoma da prdstata,
leucemia mieldgena aguda (AML), leucemia mieldgena crdnica

(CML), ou carcinoma da tirdide.

83/171



Os ensaios in vitro apropriados para medir a actividade de
PI3K e a sua inibicdo pelos compostos sdo conhecidos nesta
arte. Para mais pormenores de um ensaio in vitro para medir
a actividade de PI3K, ver Exemplos Bioldgicos, Exemplo 1
infra. Seguindo os exemplos aqui apresentados, assim como
aqueles apresentados na arte, uma pessoa perita nesta arte
pode determinar a actividade inibidora de um composto desta

invencéo.

Os ensaios para medir a eficdcia in vitro do tratamento do
cancro sdo conhecidos nesta arte. Além disso, os modelos de
tumores a base de células estdo descritos nos Exemplos

Biolbégicos, Exemplo 2, 3 e 4, infra.

Os modelos in vivo apropriados para o cancro sdo conhecidos
dos peritos nesta arte. Para mais pormenores de modelos 1in
vivo para o adenocarcinoma da préstata, glioblastoma,
carcinoma dos pulmdes e melanoma, ver Exemplos Bioldgicos

5 o6, 7, 8, 9 e 10, infra.

Sintese Geral

Os compostos desta invencdo podem ser feitos através dos
procedimentos sintéticos descritos a seguir. Os materiais e
reagentes de inicio usados na preparacdo destes compostos

estdo disponiveis em fornecedores comerciais como Aldrich

Chemical Co. (Milwaukee, Wis.), ou Bachem (Torrance,
Calif.), ou entdo sdo preparados através de métodos
conhecidos pelos peritos nesta arte., seguindo 0s

procedimentos apresentados nas referéncias, tais como
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Fieser and Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, Volumes
1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd’s Chemistry of
Carbon Compounds, Volumes 1-5 and Supplementals (Elsevier
Science Publishers, 1989); Organic Reactions, Volumes 1-40
(John Wiley and Sons, 1991), Mach’s Advanced Organic
Chemistry, (John Wiley and Sons, 42 ed.) e Lacrock’s
Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc.,
1989). Estes esquemas sdo meramente ilustrativos de alguns
métodos através dos quais os compostos desta invencdo podem
ser sintetizados, e em que podem ser feitas varias
alteracdes a estes esguemas e Serdo sugeridas ao perito
nesta arte com referéncia a esta apresentacdo. Os materiais
de inicio e os intermédios da reacdo podem ser isolados
caso se deseje, usando técnicas convencionais, incluindo,
mas nao se limitando a, filtragem, destilacédo,

cristalizacdo, cromatografia, e outros semelhantes. Esses

materiais podem ser caracterizados usando-se meios
convencionais, incluindo constantes fisicas e dados
espectrais.

A menos que especificado em contréario, as reacgdes aqui
descritas tém lugar na pressdo atmosférica e numa
temperatura que varia desde cerca de -78°C e cerca de
1500C, mais especificamente, desde cerca de 0°C e cerca de
125°C e mais especificamente a cerca da temperatura
ambiente (ou ambiental), por exemplo, cerca de 20%C. salvo
indicacdo em contrdrio (como no caso de uma hidrogenacio),
todas as 1reacdes sdo realizadas sob uma atmosfera de

nitrogénio.

Os prdé-medicamentos podem ser preparados através de

técnicas conhecidas por um perito nesta arte. Estas
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técnicas geralmente modificam grupos funcionais apropriados
num dado composto. Estes grupos funcionais modificados
regeneram grupos funcionais originais através da
manipulacdo de rotina ou in vivo. Os amidos e o0s ésteres
dos compostos da presente invencdo podem ser preparados, de
acordo com métodos convencionais. Uma discussdo minuciosa
de pré-medicamentos ¢é fornecida em T. Higuchi and V.
Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, Vol 14 das
A.C.S. Syposium Series, e em Bioreversible Carriers in Drug
Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical

Association and Pergamon Press, 1987.

Os compostos da invencaéo, ou 0s seus sais
farmacologicamente aceites podem ter &tomos de carbono
assimétricos ou 4&tomos de nitrogénio quaterndrios na sua
estrutura. 0Os compostos da Férmula I gque podem ser
preparados através das sinteses aqui descritas podem
existir como estereoisdmeros e racémicos individuais, e
como misturas de enantidmeros e diasteredmeros. Os
compostos podem também existir como isbdmeros geométricos.
Todos esses estereoisdmeros e racémicos individuais, e suas
misturas, e isdémeros geométricos estdo dentro do ambito
desta invencdo. Alguns dos compostos da invencdo podem
existir como tautdmeros. Por exemplo, onde uma guetona ou
aldeido estd presente, a molécula pode existir na forma de
enol; quando um amido estd presente, a molécula pode
existir como &4cido imidico; e onde um enamino esté
presente, a molécula pode existir como uma imina. Todos
esses tautdmeros encontram-se dentro do dmbito da invencédo.
Em particular, imidazol- 5-il e pirazol- 5-il, cada um pode
também existir nas suas respectivas formas tautoméricas de

imidazol- 4-i1 e ©pirazol- 5-il. Independentemente da
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estrutura ou da terminologia wusada, cada tautdémero estéd

incluido no admbito da invencéo.

A presente invencdo também inclui derivados de N-é6xido e
derivados de compostos da Férmula I. Por exemplo, guando oS
compostos da Férmula I contém um &tomo de nitrogénio
oxidavel, o 4tomo de nitrogénio pode ser conescoado em N-
6xido através de métodos conhecidos nesta arte. Quando os
compostos da Férmula I contém grupos como hidroxi, carboxi,
tiol ou qualgquer outro grupo que contem Atomos de
nitrogénio, esses grupos podem ser protegidos por um “grupo
protector” ou “grupo de protecdo” apropriado. Uma 1lista
extensa de grupos protectores apropriados pode ser
encontrada em T.W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1991. 0Os derivados
protegidos de compostos da Férmula I podem ser preparados

através de métodos bem conhecidos nesta arte.

Os métodos de preparacdo e/ ou separacdo e isolamento de
estereoisdémeros a partir de misturas racémicas ou né&o
racémicas de estereoisdmeros sdo bem conhecidos neste arte.
Por exemplo, os isdmeros -(S) e -(R) activos opticamente
podem ser preparados usando sintdes gquirais ou reagentes
quirais, ou resolvidos usando técnicas convencionais. Os
enantidémeros (isdmeros-R e -S) podem ser resolvidos através
de métodos conhecidos por um perito nesta arte, por
exemplo, formacdo de sais diastereoisoméricos ou complexos
que podem  ser separados, por exemplo, através de
cristalizacédo; através da formacéo de derivados
diastereoisoméricos que podem ser separados, por exemplo,
através de cristalizacédo, reacéao selectiva de um

enantibémeros com um reagente, por exemplo oxidacdo ou
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reducdo enzimdtica, seguida de separacdo dos enantidmeros
modificados e ndo modificados; ou cromatografia de gés
ligquido ou ndo ligquido num ambiente quiral, por exemplo num
apoio quiral, tal como silica com um ligante quiral ligado
ou na presenca de um solvente quiral. Deverd entender-se
que, quando um enantidémero desejado ¢é conescoado numa
entidade quimica através de um dos procedimentos de
separacdo descritos anteriormente, poderd ser necessario
outro passo, para libertar a forma enantiomérica desejada.
Como alternativa, o0 enantidémero especifico pode ser
sintetizado através de sintese assimétrica usando
reagentes, substratos, catalisadores ou solventes
opticamente activos através da conversdo um enantidmero no
outro através de transformacdo assimétrica. Para uma
mistura de enantidémeros, enriquecido num determinado
enantibmero, o componente enantidémero principal podem ainda
ser enriquecido (com perda concomitante no rendimento)

através de recristalizacéo.

Além disso, os compostos da presente invencdo podem existir
nas formas de ndo solvatados, assim como de solvato, com
solventes farmacologicamente aceites, tais como &gua,
etanol, e outros semelhantes. De um modo geral, as formas
de solvato sdo consideradas equivalentes as formas de néo

solvatados para fins da presente invencgéo.

A quimica para a preparacdo dos compostos desta invencdo é
conhecida pelos peritos nesta arte. De facto, pode haver
mais do que um processo para preparar o0s compostos da
invencdo. Para exemplos especificos, ver M. Barvian et al.
J. Med. Chem. 2000, 43, 4606 — 4616; S. N. VanderWei et al.
J. Med. Chem. 2005, 48, 2371 - 2387; P. L. Toogood et al.
J. Med. Chem. 2005, 48, 2388 - 2406; J. Kasparec et al.
Tetrahedron Letters 2003, 44, 4567 - 4570; e referéncias
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citadas aqui. Vet também a pré-concessdo de publicacéo
Norte-americana US2004/ 0009993 Al (M. Angiolini et al.), e
referéncias citadas aqui. 0Os seguintes exemplos ilustram

mas ndo limitam a invencéo.

Um composto da invencdo, em que R' é alquilo opcionalmente
substituido, R* ¢é hidrogénio ou alquilo opcionalmente
substituido, R' ¢é metilo ou etila, R® & fenil ou
heterocarilo, cada um deles é opcionalmente substituido por
1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R’ (tal como definido no Resumo
da Invencdo), e R’ é hidrogénio que pode ser preparado de

acordo com o esquema 1.

Esquema 1
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A uma solucdo de sulfato 2 - metilo - 2 - tiopseudourea,
comercialmente disponivel num solvente como agua,

acrescenta-se uma base, tal como carbonato de sdédio e um
intermédio da férmula 10 a temperatura ambiente. A mistura
de reacdo é agitada durante uma noite ou menos. Depois da

neutralizacdo, 11 é retirado através de filtragem, seguido
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de secagem em vacuo. 11 é depois tratado com POCIz; e a
reacdo é aquecida até ao refluxo durante aproximadamente 2
h e depois & concentrada em vacuo até secagem completa, 1
pode ser usado directamente na reacdo seguinte sem mais

purificacéo.

Um intermédio da férmula 2 ¢é preparado fazendo reagir um
intermédio da férmula 1 com um amino R!NH, primdrio num
solvente como a &gua e com aquecimento. 2 é depois aquecido
com monocloreto de iodina num solvente como metanol a cerca
de 0 ‘C e deixado a reagir durante aproximadamente uma
noite ou menos, como for necessadrio para a reacéao
completar-se para formar 3. Depois de completa, o residuo é
triturado com acetona. O intermédio 3 é depois feito reagir
num solvente, tal como DMA, com acrilato de etila na
presenca de uma base, como trietilamina, e na presenca de
um catalisador, como Pd(OAc),, e (+)BINAP. A reacdo ¢&
aquecida até aproximadamente 100 °C e deixada a reagir
durante aproximadamente wuma noite ou menos, como for
necessario para a reacdo ficar completa para formar 4. 4 é
depois opcionalmente purificado através de cromatografia de

coluna.

5 é preparado, tratando-se 4 com DBU na presenca de uma
base como DIPEA a temperatura ambiente. Depois a mistura de
reacdo é aquecida até ao refluxo e levada a reagir durante
aproximadamente 15 h. Depois do solvente evaporar, o0
residuo ¢é triturado com acetona e retirado através de

filtragem até produzir 5.
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6 & preparado através da reacdo 5 com um agente de bromacido
como Br2 num solvente como DCM a temperatura ambiente. A
seguir, a mistura de reacao é agitada durante
aproximadamente uma noite. O produto resultante é filtrado
e depois suspenso num solvente como DCM e tratado com uma
base como trietilamina. A mistura é depois lavada com &agua
e seca com um agente de secagem como Na,SO, para produzir

6.

E depois realizacdo uma ligacdo Suzuki usando 6 a reagir
com um &cido borénico (ou éster) da férmula R°B(OH), num
solvente(s) como uma mistura de DME - H,0, na presenca de
um catalisador como Pd(dpppf) e uma base como trietilamina
a temperatura ambiente. A mistura de reacdo € aquecida até
ao refluxo durante aproximadamente 4 h. Depois de arrefecer
até a temperatura ambiente, a mistura da reacdo ¢ dividida
com agua e acetato de etila. Depois da separacdo, a camada
orgédnica é seca com um agente de secagem como NaySos para

produzir 7.

O grupo metiltio de 7 ¢é depois oxidado com m-CPBA num
solvente como DCM a temperatura ambiente, deixando a mexer
durante aproximadamente 4 h. Depois de se retirar o
solvente sob reduzida pressdo, o produto ¢ tratado com um
amino da férmula R2NHZ2 num solvente como dioxano e agitado
a temperatura ambiente durante aproximadamente uma noite

para produzir um Composto da Férmula T.

Como alternativa, um composto da invencdo, em que R' &
alquilo opcionalmente substituido, R* é metilo ou etila, R®

¢ fenil ou heterocarilo, cada um deles opcionalmente
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substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos (tal como definido
no Resumo da Invencdo), e R? ¢ hidrogénio, pode ser

preparado de acordo com O esquema 2.

Esquema 2
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Um intermédio da férmula 9 é preparado fazendo reagir um
intermédio da fédrmula 8 com POCIs; puro e aquecido. 9 &
depois tratado com um amino R'NH, primdrio num solvente
como a &gua ou THF e trietilamina a 0 °C para formar 10.
Depois de se retirar o solvente sob pressdo reduzida, o
intermédio 10 ¢é feito reagir com hidreto de aluminio de
litio num solvente como THF a 0 °'C. Depois de arrefecer e
da adsorcéao aquosa, a remocéao do solvente fornece
cristalina 11 sem mais purificacdo. O tratamento de 11 com
didxido de manganésio (II) num solvente como o cloreto de
metileno ou clorofédrmio a temperatura ambiente forneceu
aldeido 12 depois da filtragem e da remocdo do solvente.
Uma reacdo Wittig com aldeido 12 pode ser utilizada com
(carbetoximetileno) trifenilfosforano ao fazer o refluxo de
THEF para fornecer o intermédio comum 4. 4 pode depois ser
usado para preparar um Composto da Férmula I usando oS

procedimentos descrito no Esquema 1.
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Um composto da invencdo, em que R! é alquilo opcionalmente
substituido, R* ¢ metilo ou etila, R® & fenil ou
heteroarilo, cada um deles ¢ opcionalmente substituido por
1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R’ (tal como definido no Resumo
da Invencdo), e R? é hidrogénio que pode ser preparado de

acordo com o esquema 3.

Esquema 3
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Um intermédio da férmula 14 é preparado fazendo reagir um
intermédio da férmula 13 com um amino primario RlNHg num
solvente como a &agua e aquecendo. 14 é depois tratado com
monocloreto de iodina num solvente como metanol a cerca de
0 °C e deixado a reagir durante aproximadamente uma noite
ou menos, como for necessdrio para a reacdo ficar completa
para formar 15. Depois de completo, o residuo é triturado
com acetona. O intermédio 15 ¢é depois feito reagir num
solvente, como DMA, com acrilato de etila na presenca de
uma base, como trietilamina e na presenca de um catalisador
como Pd (OAc), e (+)BINAP. A  reacéao é aquecida a
aproximadamente 100 °c e deixada a reagir durante
aproximadamente uma noite ou menos para a reacdo ficar

completa para formar 16. 16 ¢é depois opcionalmente
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purificado através de cromatografia de coluna. Um Composto
da Férmula I pode depois ser preparado a partir de 16
usando-se as mesmas condicg¢des de reacdo descritas no
Esquema 1 (comecando no ponto de preparacdo de 5 a partir

de 4).

Um composto da invencdo em que R' é alquilo opcionalmente
substituido, R' ¢é metilo ou etila, R® & fenil ou
heteroarilo, cada um deles é opcionalmente substituido por
1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R’ (tal como definido no Resumo
da Invencdo), e R’ é hidrogénio que pode ser preparado de

acordo com o esquema 4.

Esquema 4
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. POCh RN M
MO TR AN Bl J\)kgﬁ\iﬁi_ P %
\gkm R NUNG.N K 1S g e
87N R D N e NTR
19 i) 21 22
0 0
NHRC w&w 1 R® R®
| RE_CN  RW ] A0 RN Y _mcrea R
B S S
§ N R ™~ i i
N 8 7R HZN)\NX Nl
2 24 25 i

Um intermédio da fédrmula 20 é preparado fazendo reagir um
intermédio da férmula 19 com POCI3 puro e aquecendo. 20 é
depois tratado com um amino primdrio R'NH, num solvente
como a &gua ou THF e trietilamina a 0 °C para formar 21.
Depois de se retirar o solvente sob reduzida pressédo, o
intermédio 21 é feito reagir com hidreto de aluminio de
litio num solvente como THF a 0 ‘C. Depois de arrefecer e

de adsorcdo aquosa, a remocdo do solvente forneceu
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cristalina 22 sem mais purificacdo. O tratamento de 22 com
diéxido de manganésio (II) num solvente como cloreto de
metileno ou clorofdédrmio a temperatura ambiente forneceu
aldeido 23 depois da filtragem e da remocdo do solvente.
Uma condensacéo do tipo Knovenegal com 23 e um
arilacetonitrilo na presenca de uma base como carbonato de
potéssio ou hidrdéxido de sddio num solvente proédtico
forneceu a imina ciclizada 24. A acetilacdo da imina com
anidrido é necessédria antes de se proceder a hidrdélise na
presenca de Aacido aquoso e aquecimento para conseguir o 25.
Subsequentemente, o 25 pode ser oxidado na correspondente
sulfona com m-CPBA a temperatura ambiente e deslocado com

aménio para fornecer I.

Exemplos Sintético

Exemplo 1
1 - amino - 8 - etila - 4 - metilo - 6 - (1H - pirazol - 5
- il)pirido [2,3-d] pirimidina - 7(8H) - um
NH,
~ « 0.5 H.80, O
o o S NH "
Mof\ e ~ ~ l
S N
A uma solucdo de 2 - metilo - 2 - tiopseudourea sulfato

(Aldrich, 58,74 g, 0,422 mol) em A&gua acrescentou-se

carbonato de sdédio (81,44 g, 0,768 mol) e acetoacetato de
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etila (50 g, 0,384 mol) a temperatura ambiente. A mistura
de reacdo foi agitada durante a noite. Depois de se
neutralizar para pH = 8, o sdélido foi retirado através de
filtragem seguida de secagem em véacuo durante a noite para
se conseguir 6 - metilo - 2 - (metiltio) pirimidina - 4 (3H)
- um (57, g, 95% de rendimento) de produto. 'H NMR (400
MHz, DMSO - dé): & 12,47 (bs, 1H), 5,96 (bs, 1H), 2,47 (s,
3H), 2,17 (s, 3H).

0 Gl

H POCIy N

] - i

_ o )

S, Y
Ao frasco de fundo redondo contendo 6 - metilo - 2 -
(metiltio) pirimidina - 4(3H) - um (19 g, 121,6 mmol)
acrescentou-se POCI3 (30 mL). A mistura de reacdo foi

aquecida até ao refluxo durante 2 horas e depois foi
concentrada num vaporizador rotativo para secagem. A 4 -
cloro - 6 - metilo - 2 - (metiltio) pirimidina em bruto foi

usada directamente na reacdo seguinte sem mais purificacéo.

c T LNH
N*™ l e N> !
. N
NSy 7w
A 4 - cloro - 6 - metilo - 2 - (metiltio) pirimidina

anterior acrescentou-se 30 mL de uma solucdo de 70% de
etilamina em &gua. A mistura de reacdo foi aquecida a 50 °C
durante 3 h. Depois de completo, o excesso de etilamina foi

evaporado em vaporizador rotativo em vacuo. O sbélido foi
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filtrado e seco em vacuo para se conseguir N - etila - 6 -
metilo - 2 - (metiltio) pirimidina - 4 - amino (20 g, 90%

de rendimento).

L, L

| NH

& N> I B N;I’

\SAN Sy
A solucdo de N - etila - 6 - metilo - 2 - (metiltio)
pirimidina - 4 - amino (20 g, 121,6 mmol) em metanol

acrescentou-se monocloreto de iodina (26,58 g, 163,7 mmol)
em pequenas porcdes a 0 ‘c. A seguir, a mistura de reacéo
foi agitada durante a noite. Depois de o solvente evaporar,
o residuo foi triturado com acetona. O produto N - etila -
5 - iodo - 6 - metilo - 2 - (metiltio) pirimidina - 4 -
amino (25 g, 75% de rendimento) foi retirado através de
filtragem. 1H NMR (400 MHz, CDCIs): & 5,37 (bs, 1H), 3,52
(¢, § = 7,2 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz,
3H) .

o Q
LNH | \JLoz\ . o
N"‘i e N>

>~ EiyM, Pd{PPh3
\SAN 3 gl } \SAN'

A solucdo de produto N - etila - 5 - iodo - 6 — metilo - 2
- (metiltio) pirimidina - 4 - amino (25,2 g, 81,48 mmol) em
DMA (260 mL) acrescentou-se acrilato de etila (12,23 g,
122,2 mmol), Pd (OAc), (3,65 g, 16,25 mmol), (+)BINAP e

amino trietilo (24,68 g, 244,4 mmol). A seguir, a mistura
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de reacdo foi aquecida a 100 0C e deixada a reagir durante
a noite. Depois de o solvente evaporar, o residuo foi
diluido com dgua e a camada aquosa foi extraida com acetato
de etila. O produto (E) - etila - 3 - (4 -(etilamina)- 6 -
metilo - 2 - (metiltio) - pirimidina - 5 - il)acrilato
(16,8 g, 73% de rendimento) foi isolado através de
cromatografia de coluna de gel de silica com 6 a 8% de
acetato de etila em hexano como eluente. 'H NMR (400 MHz,
cbCI3): & 7,65 (d, J = 16,4 Hz, 1H) 6,20 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 5,15 (bs, 1H), 4,28 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,54 (g, J =
7,2 Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,35 (t, J = 17,2
Hz, 3H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

e DBU/ DIEA S

g \N ‘\SJ\Q(
A uma solucdo de 8 - etila - 4 - metilo - 2 -
(metiltio)pirodo[2,3-d]pirimidina - 7 (8H) - um (6,31 g,

26,84 mmol) em DCM acrescentou-se Br; (4,79 g, 29,52 mmol)
gota a gota a temperatura ambiente. A seguir, a mistura de
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante a noite.
Depois da filtragem, o sdélido foi suspenso em DCM (100 mL),

e acrescentou-se trietilamina (20 mL). A mistura foi lavada

com &Agua e seca com NayS0O4, e o produto 6 - bromo - 8 -
etila - 4 - metilo - 2 - (metiltio)pirido[2,3-d]lpirimidina
- 7 - (8H) - um (6,96 g, 83% de rendimento) foi obtido apds

evaporacdo de DCM. 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,22 (s,1H)
4,56 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,34
(t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Q H oM 0
_N N
LN ] Br %*y'&bH LN =
.-.m__* ‘
NS PA{PPh3), B3N NS
SN ~s
A uma solucdo de 6 - bromo - 8 - etila - 4 - metilo - 2 -
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidina - 7 - (8H) - um (0,765 g,
2,43 mmol) em DME - H20 (10:1 11 mL) acrescentou-se o0
complexo 1H - pirazol - 5 - &cido ilbordénico (Frontier,

0,408 g, 3,65 mmol), [1,1'- bis(difenilfosfino) ferroceno]
dicloropaladium (II) com CHyCI, (Pd(dpppf), 0198 g, 0,243
mmol) e trietilamina (0,736 g, 7,29 mmol) a temperatura
ambiente. A seguir, a mistura de reacdo foi aquecida ao
refluxo e feita reagir durante 4 h. Depois de arrefecer até
a temperatura ambiente, a mistura de reacdo foi dividida

com agua e acetato de etila. Depois da separacdo, a camada

orgadnica foi seca com Na,S0O4; e o produto 8 - etila - 4 -
metilo - 2 - (metiltio)- 6 - (l1H - pirazol - 5 -
il)pirido[2,3-d]pirimidina - 7 - (8H) - um (0,567 g, 77% de

rendimento) foi obtido com cromatografia de coluna de gel
de silica. 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 13,3 (bs,1H) 8,54 (s,
1H), 7,82 - 7,07 (m, 2H), 4,45 (g, J = 7,2 Mz,2H), 2,71 (s,
3H), 2,60 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

L o HN"
NHy vy
NF =
mNJ\ﬁf
A solucdo de 8 - etila - 4 - metilo - 2 - (metiltio)- 6 -
(1H - pirazol - 5 - il)pirido [2,3-d]pirimidina - 7 - (8H)

- um (0,123 g, 0,41 mmol) em DCM (2 mL) acrescentou-se
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MCPBA (0,176 g, 77%, 0,785 mmol) numa pequena porcdo a
temperatura ambiente. A seguir, a mistura de reacdo foi
agitada durante 4 h. Apds a evaporacdo de DCM, introduziu-

se dioxano (a mL) e amdédnia liquida. A reacdo foi agitada a

temperatura ambiente durante a noite. O produto 2 - amino -
8 - etila - 4 - metilo - 6 - (1H - pirazol - 5 - il)pirido
[2,3-d]pirimidina - 7 - (8H) - um (50,4 mg) foi obtido com
cromatografia de coluna de gel de silica. . 'H NMR (400

MHz, CDsOD): & 8,41 (s, 1lH) 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,96
(d, § = 2,0 Hz, 1H), 4,51 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,64 (s,
2H), 1,29 (¢, J = 7,2 Hz, 3H); MS (EI) para Ci3H14Ns0: 271,3
(MH) .

Usando as mesmas técnicas sintéticas, ou semelhantes, e
substituindo com os agentes apropriados, foram preparados

0S8 seguintes compostos:

Exemplo la. 2-(amino) -8- etila -4- etila -6- (1H- pirazol
-5- 1il)pirido[2,3-d] pirimidina -7(8H)- um: ‘H NMR (400
MHz, DMSO-D6): & 8,40 (s, 1H) 7,27 (bs, 1H), 7,00 (bs, 1H),
4,40 (¢, d = 7,2 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 1,14
(¢, 3 =17,2 Hz, 3H), 1,8 (t, Jd = 7,2 Hz, 3H), 0,89 (m, 1H),
0,24 (m, 2H), 0,01 (m, 2H); MS (EI) para CijqH:¢NgO: 285,2

Exemplo 1lb. 8-etila -4- metilo -2- (metilomina) -6- (1H -
pirazol -5- il)pirido[2,3-d] pirimidina -7 (8H)- um: 'y NMR
(400 MHz, CH3;0H-dy): & 8,39 (s, 1H) 7,60 (bs, 1H), 6,93
(bs, 1H), 4,53 (bs, 2H), 3,02 (s, 3H), 1,33 (bs, 3H); MS
(EI) para Ci:H:¢NgO: 285,3 (MH').
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Exemplo lc. 8-etila -2- [(2- fluoretila)amino] -4- metilo -
6- (1H -pirazol -5- il)pirido[2,3-d] pirimidina -7 (8H)- um:
'"H NMR (400 MHz, CHsOH-d;): & 8,34 (bs, 1H) 7,25 (bs, 1H),
6,90 (bs, 1H), 4,60 (dt, J = 5,2, 2,2 Hz, 2H), 4,49 (gq, J =
7,20 Hz, 2H), 3,78 (dt, J = 5,2, 2,2 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H),
1,30 (¢, J = 7,2 Hz, 3H); MS (EI) para C;sH7FN,O: 317,3
(MH") .

Exemplo 1d. 2- amino -8- ciclopentil -4- metilo -6- (lH-
pirazol -3- 1il) [2,3-d] pirimidina- 7(8H)- um: 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & 13,10 (s, 1H) 8,42 (d, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,20 (bs, 2H), 6,01 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,30 (m, 2H),
2,10 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,60 (m, 2H); MS (EI) para
CieH1gFNgO: 311,8 (M+H) .

Intermédio 1

Via alternativa para (E) -etila -3- (4-(etilamina) -6-

metilo -2- (metiltio)pirimidina -5- il) acrilato

Acrescentou-se N,N-Dimetilo acetamido dimetil acetal (75 g,
0,56 mole) a uma suspensdo de tiouréa (33,0 g, 0,43 mole)
em cloreto de metileno. A mistura foi aquecida sob refluxo
durante 4 h. O solvente foi retirado e o rzresiduo foi

cristalizado a partir de 5% de MeOH e éter de dietilo

101/171



conseguindo-se (1E)-N' - (aminocarbonotioil)-N,N-

dimetiletanimidamido (47,8 g, 76% de rendimento).

HaN 25 ' CHN S
Now CHal
= N
S ¢
TN /N\
Mexeu-se uma suspensdo de (1lE)-N’- (aminocarbonotioil)-N,N-

dimetiletanimidamido (47,8 g, 0,33 mole) em iodeto de
metilo e THF (350 mL) durante 18 h a temperatura ambiente.
A mistura foil evaporada sob reduzida pressdo. Depois da
adicdo de 5% de MeOH e éter de dietilo, o composto
precipitou-se e foi retirado através de filtragem
conseguindo-se sal iodeto de hidrogénio (1E) -N’ -
[amino (metiltio)metilo] -N,N- dimetiletanimidamido (91,0 g,

96% de rendimento).

! a o
P HaN S 0 0
Nay kafmwﬁ\ - HIN it
o |
AN TEA 57N
A uma solucdo de sal iodeto de hidrogénio (lE)-N’'-

[amino (metiltio)metilo] -N,N- dimetiletanimidamido (73,0 g,
0,26 mole) em diclorometano seco (900 mL) acrescentou-se
etila 3-cloro -3- oxopropanoato (44 mL, 95% Lancaster, 0,34
mole) num ambiente de nitrogénio. A mistura foi agitada
durante 4 h a temperatura ambiente, arrefecida para 0 °© e
depois acrescentou-se trietilamina (107 mL, 0,78 mole). O
solvente foi retirado e acrescentou-se H,O0. 0O pH foi

ajustado a pH = 5,0 com &cido acético e extraido com
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etilacetato e depois vaporizado e cristalizado a partir do
solvente apropriado (solvente de mistura Etilacetato-
Hexano, aproximadamente 20% de etilacetato-Hexano). 1Isto
conseguiu etila 4- metilo -2- (metiltio) -6- 1,6-
dihidropirimidina -5- carboxilato (36,5 g, 62% de

rendimento) apds secagem em VACUO.

cron

o 0 -
HN P PCCH NT OA"
G i
N Sy ‘3’&%

Aqueceu-se uma solucdo de etila 4-metilo -2- (metiltio) -6-
oxo -1,6- dihidropirimidina -5- carboxilato (60 g, 0,26
mole) e oxicloreto fosforoso (POCIs, 320 mL) em refluxo
durante 4 a 5 h (reacdo de controlo por TLC usando 30% de
etilacetato e hexano). Depois da reacdo estar completa, o
oxicloreto fésforos foi retirado num vaporizador rotativo.
O resido foi escoado para agua gelada e extraido com
etilacetato varias vezes. As camadas organicas combinadas
foram evaporadas num vaporizador rotativo para dar etila 4-
cloro -6- metilo -2- (metiltio) pirimidina -5- carboxilato

(65 g). Este composto foi usado sem purificacéo.

L

cl O NH O

o
. sz\o"\_ NH; j\/ ! g~
~s%y e SN

A uma solucdo de etila 4- cloro -6- metilo -2-
(metiltio)pirimidina -5- carboxilato (65 g) em THF (1000

mL) e trietilamina (110 mL) acrescentou-se etilamina (2,0 M
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em THF, 0,81 mole) a 0 °C. Esta mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite e retiraram-
se o0s solventes num vaporizador rotativo. Acrescentou-se
H,O0 e a mistura foi extraida com acetato de etila varias
vezes. 0Os solventes das camadas orgdnicas combinadas foram
retirados com vaporizador rotativo conseguindo-se 58 g (86%
de rendimento) de etila 4- (etilamina) -6- metilo -2-

(metiltio) pirimidina -5- carboxilato. Este material foi

usado desta forma sem mais purificacéo.

L

NH O

LAH LNH
\S.JQN ~ /&.N!

A uma solucdo de hidrato de aluminio litio (solucdo de LAH,
1,0 M em THF, Aldrich, 450 mL) acrescentou-se uma solucédo
de etila 4- (etilamina) -6- metilo -2- (metiltio)
pirimidina -5- carboxilato (57 g) em THF (1000 mL). A
mistura de reacdo foi agitada durante a noite. Depois de
arrefecer para 0 OC, a mistura de reacdo foi temperada
cuidadosamente com uma mistura de 1:9 de H,0/ THF até
terminar a evolucdo do gas, depois foi diluida com H,O (500
mL) e bem agitada durante 2 h. O caldo resultante foi
extraido com etilacetato varias vezes. A camada aquosa foi
depois filtrada através de Celite e lavada com etilacetato
novamente. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas

com salmoura, secas e concentradas com reduzida presséo

para dar 41,0 g (85% de rendimento) de [4- (etilamina) -6-
metilo -2- (metiltio) pirimidina -5- il] metanol como um

cristal amarelo claro, que foi usado sem purificacdo no

passo seguinte.
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A uma solucéado de [4- (etilamina) -6- metilo -2-
(metiltio)pirimidina -5- il] metanol (41,0 g) em
clorofdédrmio (4000 mL) foi acrescentado 6xido de manganésio
(125 g, 1,4 mole) e agitado durante 4 h, a temperatura
ambiente. Foi acrescentado mais ¢éxido de manganésio até se
observar o desaparecimento do composto de &lcool. A mistura
de reacédo foi filtrada através de Celite e lavada com algum

clorofdérmio e todos os solventes orgdnicos foram evaporados

para dar 38 g (92% de rendimento) de 4- (etilamina) -6-
metilo -2- (metiltio) pirimidina -5- carbaldeido como

s6lido sem cor, que foi usado sem purificacdo no passo

seguinte.
PhaP=CHCO,E LNH i
N"" : z ! N x 0"
Ng /l\ THF refluxo2 b ~ /L\ }
S” N
A uma solucdo de de 4- (etilamina) -6- metilo -2-

(metiltio)pirimidina -5- carbaldeido (38 g, 180 mmol) em
THF (500 mL) foi acrescentado (carbetoximetileno)
trifenilfosforano (95%, Aldrich, 85,18 g, 244 mmol). A
mistura de reacdo foi aquecida ao refluxo durante 1,5 h e
foi controlada por TLC (4:1 hexano/ etilacetato). A reacdo
foi arrefecida a temperatura ambiente e foi concentrada num
vaporizador rotativo. Foi directamente sujeito a
cromatografia de coluna (4:1 hexano/ etilacetato) para dar
(E) - etila -3- (4- (etilamina) -6- metilo -2-
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(metiltio)pirimidina -5- il)acrilato como um cristal

branco, 46,14 g (91% de rendimento).

Exemplo 2

2- Amino =-6- bromo -8- etila -4- metilpirido [2,3-d]

pirimidina -7 (8H) -um
“"“NH,
G,
HZN’I‘N’ i A7
N

A um frasco com 3 gargalos 3-L, munido com um agitador
suspenso, acrescentou-se por ordem 2- amino -4- cloro -6-
metilpirimidina (Aldrich, 100 g, 0696 mol, 1 equiv.),
etilamina (70% de etilamina em agua, Lancaster, 625 mL),
625 mL H20, e 125 mL TEA (0,889 mol, 1,28 equiv). A mistura
foi agitada e aquecida ao refluxo durante 20 h, e durante
esse tempo a reacdo ficou homogénea. Deixou-se a reacdo
arrefecer a temperatura ambiente. A etilamina volatil foi
retirada num vaporizador rotativo. Formou-se um
precipitado. A mistura aquosa contendo o precipitado foi
deixada a acalmar a temperatura ambiente durante 2 h e
depois filtrada. Depois de secar em vacuo, obteve-se 106 g
(100% de rendimento) de 2- amino -6- etilaminapirimidina
como um sé6lido sem cor. Este material foi usado desse modo

na reacdo seguinte.

e I . ;
ji\': — )N,\”: . HC

Mo TN RM HaN™ N7 NN

106/171



A uma solucdo de 2- amino -6- etilaminapirimidina (98 g,
0,64 mol) em metanol (1,6 L) acrescentou-se ICI (115,0 g,
0,71 mol) numa pequena porc¢cdo a 15 °%c. A seguir, a mistura
de reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 3 h
(controlado por LC/ MS). Depols de se evaporar o solvente
por evaporador rotativo, o residuo foi triturado com
acetona. Obteve-se 2- amino -6- etilamina -4-
iodopirimidina hidrocloreto (188,5 g, 93% de rendimento
isolado) por filtragem a vAcuo e secagem. 'H NMR (400 MHz,
CDs0OD) & 3,58 (g, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,11 (t, 3H); MS (EI)
para C;H{1CII: 279,1 (MH+).

O
§
N7 S N
ﬁ%J: . Ha jfi[“vﬂﬁ
HaN™ °N™ "R : HaNT TN N

Acrescentou-se a um frasco de fundo redondo com trés
gargalos, munido com agitador mecdnico suspenso, 2- amino -
6- etilamina -4- iodopirimidina hidrocloreto (188,5 g, 0,66
mol), acrilato etilo (221 mL, 2,1 mol), trietilamina (285
mL, 2,0 mol), DMFE (1,3 L), e tetraqguis
(trifenilfosfina)palédio (0) (Pd (PPh3) 4, 31,3 g, 0,027
mol). A mistura de reacdo foi aquecida a 95 ’c e agitada
durante 3 h (controlada por LC/ MC). Depois de a reacdo
estar completa, a mistura de reacdo foi vaporizada a cerca
de 1/10 do volume original e dividida com 500 mL de acetato
de etila e 1000 mL de &gua. A camada aquosa foi extraida
com acetato de etilo 5 vezes. Obteve-se (E)- etila 3- (2-
amino -4- (etilamina) -6- metilpirimidina -5- il)acrilato
(100 g, 67% de rendimento) com a recristalizacdo a partir
de acetona apdbds evaporacdo de acetato de etila. . 'H NMR

(400 MHz, CDsOD) & 7,48 (dd, JI = 16,0 Hz, J2 = 4,0 Hz,
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1H), 6,20 (dd, JlI = 16 Hz, J2 = 4 Hz, 1H), 4,25 (g, J = 17,2
Hz, 2H), 3,51 (g, J = 7,6 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,3 (t, J
= 7,2 Hz, 3H), 1,2 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS (EI) para Ci;Hg
N4Op: 251,3 (MH").

9
Ni ‘ ‘ L

- Nl o RN DBUY R
HZN'J“N’ 18696, 24 h - A
Acrescentou-se (E)-etila 3-(2- amino -4- (etilamina) -6-

metilpirimidina -5- il)acrilato (4,50 g, 18,0 mol) a DBU
(10,95 g, 4,0 equiv.) e a mistura foi aquecida a 165 ’c e
agitada durante 24 h. Depois disso, a mistura foi
arrefecida a 70 C, seguido da adicdo de H,0 (20 mL) para
precipitar o cristal e agitada durante 1 h a temperatura
ambiente. O cristal foi retirado e lavado com Hy;O e acetona
e seco em VAacuo para Sse conseguir 2,70 g (73,5% de
rendimento de 2- amino -8- etila -4- metilpirido[2,3-d]
pirimidina -7 (8H)-um como um sdélido castanho amarelado
claro. LC/MS: calculado para CipH12N4sO (204,2). Encontrado:
205,31 (M+1); pureza analitica de HPLC: 98,5%. 'H NMR (400
MHz, DMSO -de6): & 7,9 (d, 1H), 7,20 (bs, 2H), 6,20 (m, 1H),
4,20 (g, 2H), 2,50 (s, 3H); MS (EI) para CigHi» NsO:
205,11 (MH") .

i 1. Bry/ Bichloromethano N |
P 0
oy
HaN N HnN'J\/
Acrescentou-se lentamente 2- amino -8- etila -4-

metilpirido [2,3-d] pirimidina -7(8H) -um (2,70 g, 13,2
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mmol) a diclorometano (100 mL) e depois bromina (0,75 mL,
1,10 equiv.). Esta mistura de reacdo foi agitada durante 3
h a temperatura ambiente. Depois disto, o solvente foi
evaporado quase 80% de volume da mistura de reacdo em
vacuo, e depois acrescentou-se acetona para dar 3,54 g de
2- amino -6- bromo -8- etila -4- metilpirido [2,3-d]
pirimidina -7 (8H) como um sdélido bronzeado. LC/MS:
calculado para CqioH11BrN,O (283,12). Encontrado: 285,15
(M+2) . Pureza analitica de HPLC: 97,7%.

Exemplo 3

2- amino -4- metil -8-(metiletila) -6- (lH- pirazol -3- il)
pirido[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um

A, |
i) z
N~ . -
MeS” N MeCH ‘ N

A uma solucdo de N- isopropilo -6- metilo -2- (metiltio)
pirimidina -4- amino (44,6 g, 224 mmol), preparado usando
08 procedimentos andlogos descritos no Exemplo 1, em 400 mL
de metanol, acrescentou-se ICI (40,0 g, 246 mmol) em
pequenas porgdes a temperatura ambiente. A mistura de
reacdo foi depois agitada durante 3 h por LC/MS. Depois da
evaporacdo do solvente por vaporizador rotativo, o residuo
foi triturado com acetona para produzir 5-iodo -N-
isopropilo -6- metilo-2- (metiltio) pirimidina -4- amino.

'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 6,37 (br m, 1H), 4,47 (br, 1H),
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4,47 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,67 (s, 3H),
1,41 (d, J = 6,4, 6H).

)\ Acril?g) de etila /L O

Pd{OAc)s

NH ‘ Plo-tolyl)s NH l Okt
N R A .

| D

Mo s
Acrescentou-se b5- iodo -N- isopropilo -6- metilo -2-
(metiltio) pirimidina -4- amino (8,1 g, 26,2 mmol),

acrilato de etila (5,24 g, 52,4 mmol), trietilamina (10,6
g, 105 mmol), acetato de paléddio (II) (1,17 g, 5,23 mmol) e
fosfina de trio-o-tolil (1,59 g, 5,23 mmol), nesta ordem, a
10,8 mL de DMA num tubo de pressdo e selou-se. A mistura de
reacdo foi aquecida a 100 °C e deixada a agitar durante a
noite. A reacdo foi temperada e diluida com acetato de
etila e depois extraida com 100% de LiCI aquoso, seguido de
dgua e salmoura. NOTA: a extracdo & necesséaria para remover
toda a resolucdo dada de DMA em cromatografia. A amostra
foi purificada com cromatografia de coluna de gel de silica
usando-se 20% de acetato/ hexano como eluente. Combinaram-
se fracbes desejadas e reduziu-se para se conseguir 2,5 g
(34% de rendimento) de etila (2E) -3- [4- (isopropilamino)
-6- metilo -2- (metiltio) pirimidina -5- ilJacrilato como

um 6leo amarelo/ laranja.

A '
Sesiamnnnnsaresessits !
Y = AcOH MeS’LN" N0
_,!\ s Microondas . A

MeS™ N 180 °C

110/171



Dissolveu-se (E) -etila 3- (4- (isopropilamino) -6- metilo
-2- (metiltio) pirimidina -5- 1il) acrilato (2,5 g, 8,46
mmol), em acido acético aguecendo suavemente. A amostra foi
colocada num reactor de microondas durante 6 h a 180 °C,
300 w, e 200 PST. O produto foi purificado por
cromatografia de coluna de gel de silica eluindo com 20% de
acetato/ hexano de etila. Combinaram-se fracdes desejadas e
reduziu-se em (isopropilamino) 8- isopropilo -4- metilo -2-
(metiltio)pirido [2,3-d] pirimidina -7(8H) -um como um pd
amarelo (1,20 g, 57% de rendimento) que foi depois seco em
vacuo pesado durante a noite. 'H NMR (400 MHz, CDCIz): &
7,74 (d4, J = 9,6, 1H), 6,58 (d, J = 9,6, 1H), 5,84 (br s,
1H), 2,65 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,8, ©6H).

NN 1 mopBA NS
- SRR Q
MeS™ NT SN fk;Lﬁ' N"p

Dissolveu-se 8- isopropilo -4- metil -2-(metiltio)pirido
[2,3-d] primidina -7(8H) -um (5,38 g, 21,59 mmol) em 100 mL
de DCM. A solucdo a ser agitada acrescentou-se m-CPBA
(13,97 g, 64,78 mmol). A reacdo foi deixada a agitar
durante 2,5 h, a temperatura ambiente. O LCMS indicou que a
reacdo estva completa. A amostra foi diluida com 300 mL de
DCM e 300 mL de K,COsz ao adicionar-se a base ainda com H,0 e
salmoura, e depois foi seca com Na,CO;. O solvente foi
evaporado para se conseguir o produto 8- isopropilo -4-
metil -2-(metilsulfonil)pirido [2,3-d] primidina -7 (8H) -um
(6,0 g, 99% de rendimento) como um 6leo amarelo claro qgue

foi usado de imediato na reacdo a seguir.
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\ ot » ,L P

J’%\J\N NG HaN N "NT YO
I A

Dissolveu-se 8- isopropilo -4- metil -2-
(metilsulfonil)pirido [2,3-d] primidina -7 (8H) —um
(aproximadamente 3,0 g) em 50 mL de THF, num tubo de
pressdo de 350 mL. Enquanto era agitado, NHs; (g) foi levado
a borbulhar com uma solucdo durante 1,5 minutos. Observou-
se uma alteracdo da cor de amarelo claro para verde
azeitona em cerca de 120 segundos. O tubo foi selado e
agitado a temperatura ambiente durante a noite. Formou-se
um precipitado. A  mistura de reacéao, incluindo o
precipitado, foi reduzida a secura pura, filtrada e lavada
com um volume minimo de THF frio, conseguindo-se 2,88 g de
2- amino 8- isopropilo -4- metilpirido [2,3-d] primidina -

7(8H) -—um.

Ty, bromina Xy R B
DS
HNT N N HaW™ “NT TN D

A

A uma solucdo de 2- amino 8- isopropilo -4- metilpirido
[2,3-d] primidina -7 (8H) —um (2,88 g, 13,19 mmol)
dissolvida em 80 mL de DCM a O OC, acrescentou-se bromina
(4,21 g, 26,39 mmol). O recipiente da reacdo foi retirado
do banho de gelo e deixado a reagir a temperatura ambiente
durante a noite. O LCMS indicou a conversdo completa do
material inicial para p produto. A amostra foi evaporada
para retirar o DCM e o excesso de bromina. O sélido laranja

foi diluido em acetato de etila e extraido com 10% de
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NaHSO;, H,O e salmoura. A camada orgdnica foi seca com
Na,S04, filtrada e reduzida a secagem, produzindo 2- amino
-6- bromo -8- isopropilo -4- metilpirido [2,3-d] primidina
-7(8H) -um como um pd amarelo claro (2,2 g, 56% de
rendimento) . 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,08 (s, 1H), 5,83
(m, 1H), 5,69 (br s, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,8,
6H) .

' H
N
(HO)gB—w

Pd{dpp
jf%[ﬁif’ e NN =
e
Ho N N7 N0 HN)"

N A

Num tubo de pressdo de 350 mL dissolveu-se 2- amino -6-
bromo -8- isopropilo -4- metilpirido [2,3-d] primidina -
7(8H) -um (1,50 g, 5,05 mmol), &cido bordnico g -pirazol -
3- 11 (1,12 g, 10,09 mmol), K,CO; (336 mg, 15,1 mmol), e
paléddio (0) tetrakis (trifenilfosforina) (583 mg, 00,0504
mmol) em 50 mL de dioxano e 5 mL de H,O. O tubo foi selado,
aquecido a 100 °C e deixado a reagir durante a noite. Foi
observada uma alteracdo na cor. O LCMS ndo indicou presenca
do material inicial. A amostra foi filtrada com um filtro
de seringa e evaporada até secar. O composto foi dissolvido
em acetato de etila e triturado em hexano. O pd amarelo
claro de 2- amino -8- isopropilo -4- metilo -6- (1H -
pirazol -5- il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um (195
mg, 13,7% de rendimento) mostrou ser 98% puro por HPLC. g
NMR (400 MHz, CDCI3): & 12,97 (br s, 1H), 8,35 (s, 1H),
7,60 (br s, 1H), 7,21 (s, 2H), 6,94 (s, 1H), 5,86 (br s
1H), 2,50 (m, ©6H), 1,54 (s, 3H); MS (EI) para Ci4H14NgO:
285,0 (MH+).
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Exemplo 4

T\ o} Q@(L t\

Acrescentou-se &cido 3- cloroperbenzdico (0,565 g, 3,27
mmol) a uma solucdo de 6- bromo -8- etila -4- metilo -2-
(metiltio)pirido [2,3-d] pirimidina-7(8H) -um (0,308 g,
0,980 mmol) em diclorometano (5,0 mL) a temperatura
ambiente. Depois de 30 minutos, a reacdo foi diluida com
diclorometano (50 mL) e lavada duas vezes com NaHCOs,
seqguida de salmoura. A fase orgdnica foi separada e seca
com NaySO4, filtrada, e concentrada em vacuo. O residuo foi
precipitado com acetato de etila para dar 8- etila -4-
metilo -2- (metilsulfonil)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H)

-um (302 g, 89% de rendimento) como um sé6lido amarelo.

A uma solucédo agitada de (76,5 mg, 0,221 mmol) em 1,5 mL de
CH,CI, acrescentou-se amino isopropilo (709,9 mg, 12,0
mmol, 54 eqg.). A reacdo foi agitada durante 15 h a
temperatura ambiente. A reacdo foi diluida com CH,CI, e
extraida com 2N NaOH, H,0 e salmoura. A camada orgénica foi
seca com Na,S0O,, filtrada e concentrada. O material em
bruto foi purificado wusando-se o preparativo HPLC. A

liofilizacdo do produto contendo fracdes deu 19,9 mg (27,6%
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de rendimento) de 6-bromo -8- etila -2- (isopropilamino) -
4- metilpirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs;): & 8,08 (s, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,48 (bd, 2H),
4,18 (bs,1H), 2,52 (s, 3H), 1,62 (bs 3H), 1,29 (m, 9H); MS
(EI) para Ci3H.sBrNsO: 325,2 (MH').

Usando as mesmas técnicas sintéticas ou anédlogas e
substituindo por reagentes apropriados, prepararam-se 0S

seguintes compostos:

Exemplo 4b. 6-Bromo -2- (terc-butilamino) -8- etila -4-
metilpirido [2,3-dlpirimidina -7 (8H)- um: 'y NMR (400MHzZ,
CDCIs): o 8.08 (s, 1H), 5,47 (bs, 1H), 4.48 (m, 2H), 2.50
(s, 3H), 1.58 (bs, 3H), 1.49 (s, 9H), MS (EI) para
C14H10BrN4O: 339.2 (MH')

Exemplo 4c¢. 6-bromo -2-(ciclopentilamino ) -8-etila-4-
metilpirido [2,3-d]pirimidina- 7 (8H)-um: 'H NMR (400 MHz,
CDCIz): o 8.07 (s, 1H), 5.89 (bs, 1H), 4.49 (bd, 2H), 2.51
(s, 3H), 2.07 (m, 2H), 1.71 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.31 (t,
3H), MS (EI) para C;sHioBrN,O: 351.2 (MH')

Exemplo 4d. 6-Bromo -2- (ciclohexilamino) -8-etila -4-
metilpirido [2,3-d]lpirimidina -7 (8H)-um: 'y NMR (400 MHz,
CDCIs): o 8.07 (s, 1H), 5.41 (bs, 1H), 4.47 (bd, 2H), 3.84
(bs, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.05 (d, J= 12.4 Hz, 2H), 1.77
(m,2H), 1.64 (br m, 4H), 1.39 (m, 2H), 1.30 (m, 3H), MS
(EI) para Ci¢H,BrN,O: 365,2 (MH')
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Exemplo 4e. 6-Bromo -8- etila -4- metilo -2- (2-
morfolinoetilamina) pirido[2,3- d]lpirimidina -7 (8H)-um: g
NMR (400 MHz, CDCIs): & 8.08 (s, 1H), 4.48 (g, J= 6.4 Hz,
2H), 3.74 (¢, J = 4.4Hz, 1H), 3.57 (g, J= 4.8 Hz, 3H), 2.98
(bs, 2H), 2.63 (¢, J = 6.0 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.30 (t,
J = 6.8 Hz, 2H), MS (EI) para Ci¢HyBrN:O: 396.2 (MH")

Exemplo 4f. 6-Bromo -8- etila -4- metilo -2- [(3-morfolino-
4-ilpropil)amino]lpirido [2,3- dlpirimidina -7 (8H)-um: 'H
NMR (400 MHz, CDCIsz): & 8.07 (s, 1H), 6.23 (bs, 1H), 4.47
(bs, 1H), 3.75 (m, 4H), 3.57 (m, 2H), 2.52 (m, 4H), 2.48
(m, 2H), 1.82 (m, 2H), (s, 3H), MS (EI) para Ci7H»:BrN:O:
410,2 (MH")

Exemplo 4g. 6-Bromo -2- {[3- (dimetilamina)propil]amino} -
8- etila -4- metilpirido[2,3-d]pirimidina -7 (8H)-um: 'H NMR
(400 MHz, CDCIs;): o 8.08 (s, 1H), 7.26 (bs, 1H), 4.47 (m,
2H), 3.54 (m, 2H), 2.78 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 2.00 (m, 2H), 1.29 (t, J = 7.2 HZ, 3H), MS
(EI) para CisH,,BrN:sO: 369,2 (MH")

Exemplo 4h. 8-Etila -2- (etilamina) -4- metilpirido[2,3-
dlpirimidina -7(8H) -um: 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7.67
(d, J= 9,2 Hz, 1H ), 6.39 (d, J = 9,2 Hz, 1H ), 5.31 (bs,
1H), 2.54 (s, 3H), 4.32 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 3.52 (g, J=
6.8 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.15 (m, ©6H); MS (EI) para
C1oH16N,0: 233.2 (MH') .

Exemplo 4j. 6-Bromo -2- {[2-(dimetilamina)etila]amino} -8-

etila -4- metilpirido [2,3- d]pirimidina-7 (8H)-um: 'H NMR
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(400 MHz, DMSO-dg): o 8.37 (s, 1H), 7.83 (bt, J= 8.0 Hz,
1H), 4.34 (q, J = 8.0 Hz, 2H), 3.42 (g, J= 4.0Hz, Hz), 2.51
(s, 3H), 2.45 (¢, J = 4.0 Hz, 2H), 1.83 (s, 6H), 1.20 (t,
J= 8.0 Hz, 3H); MS (EI) para Ci4H,oBrNsO: 354.3 (M').

Exemplo 4K. 6-bromo -2- (etilamina) -4- metilo -8- (1-
metiletila)pirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H)-um: 'H NMR (400
MHz, CDCI3): d 8.04 (s, 1H), 6.66 (bs, 1H), 5.83 (sept,
J=6.8 Hz, 1H), 3.54 (dg, J= 12.8, 7.6 Hz, 2H), 2.62 (s,
3H), 1.60 (d, J=6.8 Hz, o6H), 1.34 (t, J= 7.2 Hz, 3H); MS
(EI) para CisHisBrN,O: 324.9 (M").

Exemplo 4m. 6-bromo -8- etila -4- metil -2- morfoliN -4-
ilpirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H)- um: g NMR (400 MHz,
CDCIs): & 8.09 (s, 1H), 4.45 (g, J= 6.8 Hz, 2H), 3.92 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 1.30 (t, J= 6.8 Hz, 3H):;
MS (EI) para Ci4H:7BrNzO,: 355.1 (M2H").

Exemplo 4n. 6-Bromo -8- etila -4- metilo -2-
[ (fenilmetilo)amino] pirido [2,3-d]pirimidina- 7 (8H)-um:
'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8.09 (s, 1H), 7.32 (m, 5H),
5.86 (bs, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.43 (g, J= 7.2 Hz, 2H), 2.54
(s, 3H), 1.13 (t, J=7.2 Hz, 3H); MS (EI) para C;7H17BrN4O:
375.1 (M2H').

Exemplo 4p. 6-Bromo -8- etila -2- (etilamina) -4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina-"7 (8H)-um: gy NMR (400 MHz,
CDCIs): & 8.09 (s, 1H), 5.71 (bs, 1H), 4.48 (bs, 2H), 3.54
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(q, J= 6.8 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.16 (m, 6H); MS (EI)
para Ci,H:sBrN;0: 311.9 (MH")

Exemplo 5
2-(etilamina) -4- metilo -8- (l-metiletil) -6- (2-

tienil)pirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um

5N

: §° TB{OH), S }

N Br Pd(dppf), BN N e oy
- L ‘ - I )
""AN ﬁf [T DNE:HZO f"‘“—NJ\ = N 0

100 °C NN by

Acrescentou-se aduto de Pd(dppf) diclorometano (0,077 g,
0,095 mmol) a uma suspensdo de 6- bromo -2- (etilamina) -4-
metilo -8- (l-metiletila)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -
um (0,154 g, 0,474 mmol), &cido bordnico 2-tiofene (0,079
g, 0,616 mmol), e trietilamina (165 pL, 1,19 mmol) em 10:1
de DME: é&4gua (1,5 mL). A reacdo foi aquecida a 100 ‘c.
Depois de 5 h, a reacdo foi arrefecida a temperatura
ambiente, filtrada com uma ficha Celite e concentrada em
vacuo. O residuo foi purificado em Si0O; (3:2 hexano:
acetato de etila) para dar 2- (etilamina) -4- metilo -8-
(l-metiletila) -6- (2-tienil)pirido [2,3-d] pirimidina -
7(8H) - um (28 mg, 18% de rendimento) como um sdélido
amarelo claro: : 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,06 (s, 1H),
7,60 (ad, J = 4,0, 1,2 Hz, 1H), 7,38 (dad, J = 5,2, 0,8 Hz,
1H), 7,10 (dd, J = 4,8, 3,2 Hz, 1H), 5,93 (bsept, 1H), 5,13
(bs, 1H), 3,54 (pent, J = 7,2 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,66
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(d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,28 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS (EI) para
C17H,0N40S: 329,0 (MH').

Usando as mesmas técnicas sintéticas, ou anédlogas, e
substituindo por reagentes apropriados, prepararam-se o0S

seguintes compostos:

Exemplo 5a. 2- (etilamina) -6- furano -2- il -4- metilo -8-
(1-metiletila) pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR
(400 MHz, CDCLs): o 8,43 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,47 (T, J
= Hz, 1H), 6,75 (D, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H), 5,92 (BSEPT,
1H), 5,25 (BS, 1H), 3,53 (bQ, J = 12,5, 7,6 Hz, 2H), 2,60
(s, 3H), 1,65 (b, J = 6,8 Hz, 6H), 1,29 (T, J = 7,2 Hz,
3H); MS (EI) para Ci7H,0N40,: 313,1 (MH").

Exemplo 5b. 2- (etilamina) -4- metilo -8- (l-metiletila) -
6- (lH.pirazol -3- il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um:
'"H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,08 (s, 1H), 7,61 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 6,65 (bs, 1H), 5,93 (bs, 1H), 5,44 (bs, 1H), 3,55
(dg, J = 12,8 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,66 (d, J = 6,4 Hz,
6H), 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS (EI) para CisHyoNsiO: 313,3
(MH") .

Exemplo 5c. 2- (etilamina) -4- metilo -6- (lH-pirazol -3-
il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: g NMR (400 MHz,
MeOH-d4: TFA-d4, 10:1): & 8,59 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,30
(s, 1H), 3,59 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 2,88 (s, 3H), 1,28 (t, J
= 8,0 Hz, 3H); MS (EI) para CisHisNgO: 271,0 (MH").
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Exemplo b5e. 8- ciclopentila -2- etilamina -4- metilo -6-
(1H-pirazol -3- il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8,32 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,59
(s, 1H), 6,916 (s, 1H), 5,95 (m, 1H), 2,35 (bs, 2H), 1,95
(bs, 2H), 1,73 (bs, 2H), 1,61 (bs, 2H), 1,12 (t, J = 6,8
Hz, 3H); MS (EI) para CigHsNsO: 339,1 (MH').

Exemplo 5f. 6- (2,4-difluorofenil) -8~ etila -2-
(etilamina) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um:
'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,78 (d, 2H), 7,52 (m, 1H), 6,85
(m, 2H), 5,38 (bs, 1H), 4,48 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 2,57
(s, 3H), 1,39 (m, 6H); MS (EI) para CigHigF,N,0: 313,1 (MH').

Exemplo 5g. 6-(3- cloro -4- fluorofenil) -8- etila -2-
(etilamina) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um:
'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,79 (s, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,19
(m, 1H), 5,41 (bs, 1H), 4,45 (bs, 2H), 3,58 (m, 2H), 2,59
(m, 3H), 1,36 (m, ©H); MS (EI) para CigHi3CIFN,O: 313,1
(MH") .

Exemplo 5h. 6-(2,4- diclorofenil) -8- etila -2- (etilamina)
-4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs): & 7,75 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,38 (m, 2H),
5,38 (bs, 1H), 4,42 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 2,56 (s, 3H),
1,24 (m, 6H); MS (EI) para Ci1gH13CIN,O: 377,0 (M+2).

Exemplo 5i. 6-(3,4- difluorofenil) -8- etila -2-
(etilamina) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um:
'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,79 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,39
(m, 1H), 7,18 (m, 1H), 5,39 (bs, 1H), 4,46 (m, 2H), 3,58
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(m, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,27 (m, ©H); MS (EI) para
C18H18F2N40: 345,1 (MH+).

Exemplo 5j. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6-[4-
(feniloxi)fenil] pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: g
NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,78 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,39
(¢, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,04 (d, 4H), 5,38 (bs, 1H), 4,47
(m, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,26 (m, 6H); MS (EI)
para Cy4H,2Ns0,: 401,1 (MH').

Exemplo 5k. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6-
naftalina -1-ilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'y NMR
(400 MHz, CDCIs): O 7,84 (4, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,73 (4,
1H), 7,48 (m, 4H), 5,39 (bs, 1H), 4,55 (bs, 2H), 3,59 (m,
2H), 2,54 (s, 3H), 1,37 (m, 6H); MS (EI) para CyH,,N40:
359,1 (MH').

Exemplo 5m. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- [3-
(trifluorometilo) fenil] pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -
um: 'H NMR (400 MHz, CDCIsz): & 7,82 (m, 3H), 7,56 (m, 2H),
5,59 (bs, 1H), 4,47 (d, 2H), 3,51 (m, 2H), 2,58 (s, 3H),
1,30 (m, 6H); MS (EI) para CioHioFsN,0: 377,1 (MH').

Exemplo 5n. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- (2-
tienilo)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs): & 8,09 (s, 1H), 7,64 (dd, J = 3,60, 1,20 Hz,
1H), 7,38 (dd, J = 5,20 , 1,20 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 4,78,
3,69 Hz, 2H), 3,54 (gn, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,30 (m, ©6H); MS
(EI) para Ci¢H:sN,0S: 315,0 (MHY).
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Exemplo 5p. 6-(3- clorofenil) -8- etila -2- (etilamina) -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cbCcIis): & 7,78 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,34
(m, 2H), 5,39 (bs, 1H), 4,43 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,59
(s, 3H), 1,32 (m, ©H); MS (EI) para CigH1oCIN4OS: 343,0
(MH") .

Exemplo 5g. 6-(4- clorofenil) -8- etila -2- (etilamina) -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cbcIiz): & 7,77 (s, 1H), 7,62 (dd, 2HO0), 7,40 (dd, 2H), 5,38
(bs, 1H), 4,47 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,39
(m, 6H); MS (EI) para CigH;sCIN,O: 343,0 (MH').

Exemplo 5r. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- [ (4-
trifluorometilo) fenil]pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um:
'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,80 (m, 3H), 7,63 (dd, 2H),
5,39 (bs, 1H), 4,51 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 2,58 (s, 3H),
1,33 (m, 6H); MS (EI) para CioHioF:N,O: 343,0 (MH).

Exemplo 5s. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- (3-
tienil)pirido [2,3-d] pirimidina -7(8H) -um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs): o 8,11 (dd, J = 2,10, 0,90 Hz, 1H), 7,94 (s,
1H), 7,52 (dd, J = 3,90, 1,20 Hz, 1H), 7,35 (gr, 1H), 5,33
(bs, 1H), 4,52 (gr, 2H), 3,54 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,28
(m, 6H); MS (EI) para Ci¢H:gN40S: 315,0 (MH').

Exemplo 5t. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- (4-
metilo -2- tienil)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: g
NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,01 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,93
(s, 1H), 5,38 (bs, 1H), 4,58 (gr, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,61
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(s, 1H), 2,33 (s, 1H), 1,060 (s, 3H); MS (EI) para
C17H,0N40S: 329,0 (MH').

Exemplo b5u. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- (4-
metilo -3- tienil)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: g
NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,69 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,99
(m, 1H), 5,35 (bs, 1H), 4,51 (gr, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,22
(s, 3H), 1,32 (m, 6H); MS (EI) para Ci7HzN40S: 329,0 (MH').

Exemplo 5v. 1,1- dimetiletila 2-[8- etila -2- (etilamina) -
4- metilo -7- oxo -7,8- dihidropirido [2,3-d] pirimidina -
6- il] -1H- pirrol -1- carboxilato: 'H NMR (400 MHz,
cbCIs): & 7,65 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,22 (m, 2H), 5,29
(bs, 1H), 4,41 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,41
(s, 9H), 1,22 (m, 6H); MS (EI) para Cy Hy;NsOs: 398,0 (MH').

Exemplo 5w. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- (1H-
pirrol -2- il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: ‘H NMR
(400 MHz, CDCIs): o 11,1 (bs, 1H), 7,99 (s, 1H), 6,85 (d,
1H), 6,62 (d4, 1H), 6,29 (4, 1H), 5,28 (bs, 1H), 4,57
(m,2H), 3,56 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,35 (m, 6H); MS (EI)
para CigH1oNsO: 298,1 (MH').

Exemplo 5x. 8- etila -2- (etilamina) -6- furano -3- il -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: ' NMR (400 MHz,
CDCIs): o 8,42 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,76
(s, 1H), 5,37 (bs, 1H), 4,52 (m, 2H), 3,58 (m,2H), 2,61 (s,
3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para CisHisNsOy: 299,1 (MH').
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Exemplo b5y. 8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6-[1-
(fenilmetilo) -1H -pirazol -4- illpirido [2,3-d] pirimidina
-7(8H) -um: 'H NMR (400 MHz, CDCI;): & 8,39 (s, 1H), 7,98
(d, 1H), 7,96 (4, 1H), 7,35 (m, 5H), 5,39 (s, 2H), 5,35
(bs, 1H), 4,52 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,35
(m, 6H); MS (EI) para CyHysNsO,: 389,3 (MH').

Exemplo 5z. 6-(3,5- dimetilisoxazol -4- il) -8- etila -2-
(etilamina) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um:
'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,59 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 5,43
(bs, 1H), 4,47 (bs, 2H), 3,56 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,39
(s, 3H), 1,29 (m, 6H); MS (EI) para Ci7H;NsO,: 328,1 (MH').

Exemplo b5aa. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- (1H-
pirazol -5- il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR
(400 MHz, CDCIs): © 8,11 (s, 1H), 7,62 (s, 1lH), 6,65 (d,
1H), 5,43 (bs, 1H), 4,58 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 2,62 (s,
3H), 1,38 (m, 6H); MS (EI) para CicHigNsO: 299,1 (MH").

Exemplo 5bb. 8- etila -4- metilo -6- (1H- pirazol -5- il) -
2- [2,2,2- trifluoroetila)amino]pirido [2,3-d] pirimidina -
7(8H) -um: 'H NMR (400 MHz, CDCIsz): & 8,18 (s, 1H), 7,63
(s, 1H), 7,73 (d, 1H), 5,62 (bs, 1H), 4,58 (m, 2H), 4,30
(m, 2H), 2,74 (s, 3H), 1,35 (t, 3H); MS (EI) para
CisHisF3NgO: 353,0,1 (MH).

Exemplo 5cc. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- (1,3-
tiazol -2- il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'y NMR
(400 MHz, CDCIz): o 8,87 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,43 (s,
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i), 7,22 (s, 1H), 5,56 (bs, 1H), 4,58 (bs, 2H), 2,72 (s,
3H), 1,36 (m, 6H); MS (EI) para CisHi7NsOS: 316,0 (MH").

Exemplo 6

6- bifenil -4- i1 -8- etila -2- (etilamina) -4- metilpirido

[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -—um

A - -
A Pd(Fh),
HN™ N dioxano f M,0
95°C,2h
Acrescentou-se 2- etilamina -6- Dbromo -8- etila -4-

metilpirido [2,3-d] pirimidina -7(8H) -um (60 mg, 0,194
mmol), K,COs3 (81,0 mg, 3,0 equiv.), &acido bordnico bifenil
(17,8 mg, 1,5 equiv.) e Pd (PPhj3); (10 mol %, 225 mg) a
dioxano / H,O (10 mL / 3 mL). A reacdo foi aquecida a 95 °c
e agitada durante 2 h. A mistura de reacdo foi dividida
entre as camadas aquosas e orgédnicas com acetato de etila
(20 mL) e HyO (10 mL) e NaCI aquoso saturado (5 mL). A
camada orgénica foi seca com sulfato de magnésio anidroso,
filtrada e evaporada para dar 6- bifenil -4- il -8- etila -
2- (etilamina) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7(8H) -
um: 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,81 (s, 1H), 7,74 (m, 2H),
7,60 (m, 4H), 7,42 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 4,50 (g, 2H),
3,60 (g, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,30 (m, o6H); MS (EI) para
C4H,4N,O: 385,1 (MH').
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Usando as mesmas técnicas sintéticas ou anédlogas e
substituindo por reagentes apropriados, prepararam-se 0S

seguintes compostos:

Exemplo 6a. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- [4-
(metiloxi) fenil] pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H
NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,81 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 6,96
(d, 2#H), 4,50 (g, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 2,58 (s,
3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para CioH»,N;0,: 339,1 (MH').

Exemplo ©6b. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- [2-
(metiloxi) fenil] pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: g
NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,81 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 6,96
(d, 2#H), 4,50 (g, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,58 (g, 3H), 2,50 (s,
3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para CioH;N;0,: 339,1 (MH").

Exemplo 6c. 6-[2,4- Dbis(metiloxi)fenil] -8- etila -2-
(etilamina) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um:
'"H NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,70 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,60
(m, 2H), 4,50 (g, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,45 (g,
2H), 2,50 (s, 3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para CjyoHziN40s3:
369,1 (MH').

Exemplo 6d. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6-[3-
(metiloxi)fenil]pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H
NMR (400 MHz, CDCIs): & 7,81 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,96
(d, 2H), 4,50 (g, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,58 (g, 2H), 2,50 (s,
3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para CioHzN40,: 339,1 (MH').
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Exemplo ©o6e. 8- (5-cloro -2- tienil) -8- etila -2-
(etilamina) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um:
'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,00 (s, 1H), 7,38 (d, 2H), 6,96
(d, 2H), 4,50 (g, 2H), 3,58 (g, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,30 (m,
6H); MS (EI) para CigH;7CIN4OS: 349,2 (MH').

Exemplo o6f. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6-
pirimidina -5- ilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): o 9,19 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,23
(s, 1H), 8,00 (m, 1H), 4,38 (g, 2H), 3,40 (g, 2H), 2,50 (s,
3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para Ci¢HisNsO: 311,3 (MH").

Exemplo 6g. 8- etila -2- (etilamina) -6-(3- fluoropiridiN -
4- il) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: g
NMR (400 MHz, CDCIs;): & 8,58 (s, 1H), 8,42 (4, 1H), 7,098
(s, 1H), 7,60 (t, 1H), 4,50 (g, 2H), 3,58 (g, 2H), 2,60 (s,
3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para Ci7HigFNsO: 328,3 (MH').

Exemplo 6h. 8- etila -2- (etilamina) -6-(1H -indolo -6- il)
-4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, DMSO -ds): & 11,2 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,42 (s, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,40 (g, 2H),
3,40 (g, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para
Cy0Hp1NsO: 348,3 (MH') .

Exemplo 6i. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- (5-
fenil -2- tienil)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H
NMR (400 MHz, DMSO -d¢): O 8,40 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,70
(d, 24y, 7,50 (4, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 4,40 (q,
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2H), 3,40 (g, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,30 (m, 6H); MS (EI) para
CysH,oN40S: 391,3 (MH').

Exemplo 6j. 8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6-
fenilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cbCIiz): & 7,78 (s, 1H), 7,46 (m, 5H), 5,41 (bs, 1H), 4,50
(¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,60 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,30 (m,
6H); MS (EI) para CigHyoN4O: 309,2 (MH').

Exemplo 6k. 8- etila -2- (etilamina) -6-(3- fluorofenil) -
4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs): & 7,79 (s, 1H), 7,46 - 7,02 (m, 4H), 5,41 (bs,
1H), 4,51 (g, J = 6,4 Hz, 2H), 3,55 (g, J = 6,8 Hz, 2H),
2,58 (s, 3H), 1,34 (¢, J = 6,80 Hz, 3H), 1,29 (t, J = 6,40
Hz, 3H); MS (EI) para CigHi9FN4O: 327,3 (MH').

Exemplo om. 8- etila -2- (etilamina) -6-(2- fluorofenil) -
4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs): & 7,80 (s, 1H), 7,52 - 7,12 (m, 4H), 5,33 (bs,
1H), 4,49 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 3,53 (g, J = 7,2 Hz, 2H),
2,55 (s, 3H), 1,34 (¢, J = 7,20 Hz, 3H), 1,28 (t, J = 6,80
Hz, 3H); MS (EI) para CigH.oFN,O: 327,3 (MH").

Exemplo 6n. 8- etila -2- (etilamina) -6-(4- fluorofenil) -
4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs): & 7,75 (s, 1H), 7,66 - 7,08 (m, 4H), 5,30 (bs,
1H), 4,52 (g, J = 6,4 Hz, 2H), 3,54 (g, J = 6,8 Hz, 2H),
2,58 (s, 3H), 1,34 (¢, J = 6,80 Hz, 3H), 1,29 (t, J = 6,40
Hz, 3H); MS (EI) para CigHioFN4O: 327,3 (MH').
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Intermédio 2

N"\\ DCM N';\ '\!:Br
T Og A 2 A
MeS™ N7 NTNo SSS NN
70N

Acrescentou-se 3- 4acido cloroperbenzdico (1,78 g, 10,4
mmol) a uma solucdo de 6- bromo -4- metilo -8- (1-
metiletila) -2- (metiltio)pirido [2,3-d] pirimidina -7
(8h)-um (1,33 g, 4,14 mmol), preparado usando procedimentos
semelhantes aos descritos no Exemplo 1, em diclorometano
(30,0 mL) a temperatura ambiente. Depois de 1, a reacdo foi
diluida com diclorometano (50 mL) e lavada duas vezes com
NaHCO; saturado, seguido de salmoura. A fase orgadnica foi
separada e seca com Na,504, filtrada e concentrada em
vacuo. O residuo foi precipitado com acetato / hexano de
etila para fornecer a sulfona correspondente (1,31 g, 93%

de rendimento) como um sbélido esbranquicado.

Exemplo 8

2- amino -4- metilo -8- (fenilmetilo) -6- (lH- pirazol -3-

il) pirido [2,3-dlpirimidina -7-um

i benzi lamina HK
= , N7y
P dioxano i
-
HoN™ TN 8o HNT N
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Acrescentou-se trietilamina (3,4 mL, 24,6 mmol) a uma
suspensdo de 2- amino -4- cloro -6- metilpirimidina
(Aldrich, 1,77 g, 12,3 mmol) e benzilamino (1,98 g, 18,5
mmol) em dioxano anidroso (20 mL). A reacdo foi aquecida a
80 ’Cc e deixada a correr durante 12 h. Logo que arrefeceu
para a temperatura ambiente, formou-se um precipitado
branco que foi recolhido através de filtragem em vacuo. O
sélido foi recristalizado a partir de acetona: hexano para
se conseguir N* -benzilo -6- metilpirimidina -2,4- diamino

(2,33 g, 89% de rendimento) como um sbélido branco.

Y. 9

H L Hiy
j",\)\j\ MeOH R T
)
HaN" N S,

Acrescentou-se iodina (3,04 g, 120 mmol) a uma solucdo de
N* -benzilo -6- metilpirimidina -2,4- diamino (2,33 g, 109
mmol) em MeOH anidroso (50 mL) a 0 °‘Cc. A reacdo foi deixada
a aquecer a temperatura ambiente durante a noite. Depois de
12 horas, acrescentou-se um adicional de 0,5 equiv. de
iodina, e a reacdo foi aquecida a 50 °C. Depois de quatro
horas, a reacdo foi arrefecida a temperatura ambiente e
concentrada em vacuo. O residuo foi diluido com acetato de
etila (200 mL) e lavado com 10% de NaHSOs; (200 mL). A fase
aquosa foi separada e lavada uma vez mais com acetato de
etila (200 mL). As fases organicas foram combinadas,
lavadas com salmoura, separadas e secas com NayS0O4. O
filtrado foi concentrado em vacuo para Sse conseguir o
produto N* -benzil -5- iodo -6- metilpirimidina -2,4-

diamino (3,14 g, 85% de rendimento).
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acrilato de etila
Pd{FPhg),
[
H DMF : .

>’ 95 °C HA Q9
o
N7 N ’Ly’

Acrescentou-se trietilamina (7,60 g, 54,5 mmol) a uma
suspensdo de N* -benzil -5- iodo -6- metilpirimidina -2, 4-
diamino (3,14 g, 109 mmol), acrilato de etila (3,55 mL,
32,7 mmol) e Pd(PPhj3). (629 mg, 0,545 mmol) em DMF anidroso
(20 mL). A reacdo foi aquecida a 95 C em nitrogénio.
Depois de 24 h, a reacdo foil deixada a arrefecer a
temperatura ambiente e concentrada em vacuo. O residuo foi
escoado para uma solucdo de LiCI e lavado com acetato de
etila (10 mL). A fase orgénica foi separada e lavada com
salmoura, separada e seca com NaySO4. O filtrado foi
concentrado em vacuo e purificado em Si0O, (3:2 cloreto de
metano : acetato de etila) para se conseguir (E) -etila -3-
(2- amino -4- (benzilamino) =-6- metilpirimidina -5- 1il)
acrilato (0,954 g, 28% de rendimento) como um sbé6lido

amarelo claro.

BBY, 180 °C Ny
e A 2

HN [o] HzN" N7 N7 o

N Bt
A 2
HaN7 N

Acrescentou-se 2- amino -4- metilo -8-(fenilmetilo)pirido
[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um diazabiciclo [5,4,0]undec -7-
eno (DBU) (1,83 mL, 12,2 mmol) a um frasco carregado com
(E) -etila -3- (2- amino -4- (benzilamino) -6-
metilpirimidina -5- il) acrilato (0,954 g, 3,05 mmol) e a

reacdo fez refluxo a 160 °C num ambiente de nitrogénio.
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Depois de 20 horas, a reacdo foi arrefecida a temperatura
ambiente e concentrada em vacuo. A purificacdo em SiO, (1:1
cloreto de metileno : acetato de etila) produziu o produto

(0,508 g, 62% de rendimento) como um sbélido branco.

BrCHCI '
"%*1"1 ML eS¢
[

HaN™ N N0

Acrescentou-se bromina (72 pL, 1,40 mmol) a uma suspenséo
de 2- amino -4-metilo -8- (fenilmetilo) pirido [2,3-d]
pirimidina -7(8H) -um (0,340 g, 1,27 mmol) em cloreto de
metileno (20 mL) a 0 °C. A reacdo foi deixada & temperatura
ambiente durante mais de uma hora e o precipitado

resultante foi recolhido por filtragem em vacuo para dar 2-

amino -6- bromo -4-metilo - (8- fenilmetilo) pirido [2,3-d]
pirimidina -7 (8H) -um (0,435 g, 99% de rendimento) depois

de secar. O sdlido amarelo foi usado no passo seguinte sem

mais purificacéo.

H
e Y
e o A
l k
” mw&{ Wy

PL\PF’?S\} %

Dmxanu agua
f ‘uw<3 L}‘B

Acrescentou-se uma solucgdo de 10:1 de dioxano e agua (11
mL) a um frasco carregado com 2- amino -6- bromo -4-metilo
- (8- fenilmetilo) pirido [2,3-d] pirimidina -7(8H) -um
(0,435 g, 1,27 mmol), &cido borébénico -1H -pirazole -5
(0,284 g, 2,54 mmol), Pd (PPhs)., (0,073 mg, 0,063 mmol), e
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K2Cco3 (0,527 g, 3,81 mmol). O frasco foi pulverizado com
nitrogénio e com um condensador de refluxo e aquecido a 110
°c. Depois de 12 h, a reacdo foi arrefecida a temperatura
ambiente e diluida com acetato de etila (100 mL) e lavada
com &gua. A fase aquosa foi acidificada para pH 1,0 e
lavada com acetato de etila (100 mL). As fases orgénicas
foram combinadas e lavadas com salmoura, separadas e secas
com Na,504, filtradas e concentradas em véacuo. O residuo
foi precipitado com acetato de etila para dar 2- amino -4-
metilo -(8- fenilmetilo) -6- (1H- pirazol -3- il)pirido
[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um (0,062 g, 15% de rendimento)
como um sélido amarelo: 'H NMR (400 MHz, DMSO -ds): & 13,10
(bs, 1H), 12,93 (bs, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,76 (bs, 1H), 7,51
(bs, 1H), 7,28 (m, 5H), 6,97 (s, 1H), 5,55 (s, 2H), 2,55
(bs, 3H); MS (EI) para CisH:¢NgO: 333,1 (MH').

Exemplo 9

2- amino -8- etila -4-metilo -6- (4- metilo -3-

tienil)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um

. ’ S y ' .
o, :
| ji\‘ ¥ N R '4
e
= PA{PRN,) o
NN o Koo %Wk! NS

N
N e T

Acrescentou-se uma solucdo de 3:1 de dioxano e agua (4 mL)
a um frasco carregado com 2- amino -6- bromo -8- etila -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7(8H) -um (0,140 g, 0,495

mmol) de anterior, &cido bordénico 4- metiltiofeno -3 (0,140
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g, 0,989 mmol), Pd(PPhs); (0,057 mg, 0,050 mmol), e K,COj;
(0,205 g, 1,48 mmol). O frasco foi ©pulverizado com
nitrogénio e munido com um condensador de refluxo e
aquecido a 100 °C. Depois de 12 h, a reacdo foi arrefecida
a temperatura ambiente e diluido com acetato de etila (70
mL) e lavada com Adgua. A fase agquosa foi separada e lavada
com uma quantidade adicional de acetato de etila (70mL). As
fases orgdnicas foram combinadas e lavadas com salmoura,
separadas e secas com Na2S04, filtradas e concentradas em
vacuo. O residuo foi purificado em Si0O, (1:1 cloreto de
metileno : acetato de etila) para dar 2- amino -8- etila -
4-metilo -6-(4- metilo -3- tienil) pirido[2,3-d] pirimidina
-7(8H) -um (0,081 g, 55% de rendimento) como um sdbdélido
esbranquicado: 'H NMR (400 MHz, DMSO -ds): & 7,84 (s, 1H),
7,46 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,19 (m, 3H), 4,32 (g, J = 8,0
Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,11 (bs, 3H), 1,19 (t,J = 8,0 Hz,
3H); MS (EI) para CisH1gN40S: 301,1 (MH').

Usando as mesmas técnicas sintéticas ou anadlogas e
substituindo por reagentes apropriados, prepararam-se 0S8

seguintes compostos:

Exemplo 9a. 2- amino -8- etila -4-metilo -6-(3- tienil)
pirido[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cbCcIiz): & 8,11 (dd, J = 2,8, 1,2 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H),
7,51 (dd, J§ = 5,2, 1,2 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 4,8, 3,2 Hz,
1H), 5,21 (bs, 2H), 4,48 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H),
1,32 (¢, J = 7,2 Hz, 3H); MS (EI) para Ci;4H:14N4,0S: 287,0
(MH") .
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Exemplo 9b. 2- amino -8- etila -6-furano -3- i1 -4-
metilpirido[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cDCIs): o 8,47 (bs, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 1,6
Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H), 5,19 (bs, 2H),
4,48 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,31 (t, J = 17,2
Hz, 3H); MS (EI) para Ci4H1:Ns0,: 271,1 (MH").

Exemplo 9c. 2- amino -6-(3,5- dimetilisoxazol -4- 1il) -8-
etila -4- metilpirido[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR
(400 MHz, CDCIs): & 7,62 s, 1lH), 5,27 (bs, 2H), 4,44 (g, J
= 7,2 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,25 (s, 3H),

1,31 (t, J = 6,8 HZ, 3H), MS (EI) para C15H17N502: 300,1
(MH") .
Exemplo 9d. 2- amino -8- etila -6- isoxazol -4- il - -4-

metilpirido[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cbCcis): & 9,36 s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 5,30
(bs, 2H), 4,48 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,32 (t,
J = 6,8 Hz, 3H); MS (EI) para Ci3Hi3NsO,: 272,0 (MH") .

Exemplo 9%9e. 2- amino -8- etila -6- furano -2- il - -4-
metilpirido[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
chCIs): & 8,19 (s, 1H), 7,48 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,37 (d,
J = 3,6 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 3,6, 2,0 Hz, 1H), 5,21 (bs,
2H), 4,48 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,32 (t, J =
6,8 Hz, 3H); MS (EI) para CisHisNz0p: 271,0 (MH").

Exemplo 9f. 5-(2- amino -8- etila -4- metilo -7- oxo -7,8-
dihidropirido [2,3-d] pirimidina -6- il)tiofeno -2-
carbonitrilo: 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,24 (s, 1H), 7,61
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(d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,33 (bs,
2H), 4,48 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 1,33 (t, J =
6,8 Hz, 3H); MS (EI) para CisH:isNs0S: 312,0 (MH").

Exemplo 9g. 2- amino -8- etila -4- metilo -6- (1H -pirazol
-4~ il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs): & 12,88 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,17 (s, 2H),
7,10 (bs, 2H), 4,35 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,20
(¢, J =7,2 Hz, 3H); MS (EI) para Ci3H14yN;0: 271,0 (MH") .

Exemplo 9h. 2- amino -8- etila -4- metilo -6- (1,3 - tiazol
-2- il)pirido [2,3-d] pirimidina -7(8H) -um: ‘H NMR (400
MHz, CDCIs): & 8,94 (s, 1H), 7,94 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,46
(d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,34 (bs, 2H), 4,54 (g, J = 7,2 Hz,
2d), 2,73 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS (EI) para
C:3H13NsOS: 288,0 (MH').

Exemplo 9i. 2- amino -8- etila -4- metilo -6- (1- metilo -
1H- pirrol -2- il)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H
NMR (400 MHz, DMSO- d¢): & 7,81 (s, 1H), 7,20 (bs, 2H),
6,81, 6,11 (dd, J = 3,6, 2,0 Hz, 1H), 6,02 (t, J = 3,2 Hz,
1H), 4,32 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,52 (s, 3H),
1,19 (¢, J = 7,2 Hz, 3H); MS (EI) para CisHy7N:sO: 284,1
(MH") .

Exemplo 9. 2- amino -8- etila -4- metilo -6- fenilpirido
[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz, CDCIs): d
7,79 (s, 1H), 7,65 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 7,43, (d, J = 7,2
Hz, 2H), 7,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,24 (bs, 2H), 4,47 (g,
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J=7,2 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,31 (d, J = 7,2 Hz, 3H); MS
(EI) para Cie¢H:¢N4O: 281,2 (MH').

Exemplo 9k. 2- amino -8- etila -6- (4- metoxifenil) -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cpbCIz): & 7,75 (s, 1H), 7,62 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 6,96, (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 5,17 (bs, 2H), 4,47 (g, J = 6,8 Hz, 2H),
3,85 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,31 (d, J = 7,2 Hz, 3H); MS
(EI) para Ci7H:1gN40p: 311,2 (MH').

Exemplo 9m. 2- amino -8- etila -6- (2- metoxifenil) -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
¢pcis): & 7,75 (m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,01, (m, 2H), 5,20
(bs, 2H), 4,45 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 1,31
(m, 3H); MS (EI) para Ci7H:1gN4O,: 311,2 (MH').

Exemplo 9n. 2- amino -6- (4- clorofenil) -8- etila -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: g NMR (400 MHz,
cbcis): & 7,78 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,39, (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 5,23 (bs, 2H), 4,46 (g, J = 7,2 Hz, 2H),
2,61 (s, 3H), 1,31 (4, J = 6,8 Hz, 3H); MS (EI) para
C:16H1sCIN,O: 315,1 (MH").

Exemplo 9p. 2- amino -6- (3- clorofenil) -8- etila -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: ' NMR (400 MHz,
cbcis): & 7,79 (s, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,35
(m, 2H), 5,25 (bs, 2H), 4,46 (g, J = 5,6 Hz, 2H), 2,61 (s,
3H), 1,31 (4, J = 7,2 Hz, 3H); MS (EI) para CisH1sCIN4O:
315,1 (MH").
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Exemplo 9g. 2- amino -6- (2- clorofenil) -8- etila -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cbcis): o 7,75 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,38
(m, 1H), 7,333 (m, 1H), 5,22 (bs, 2H), 4,46 (g, J = 6,8 Hz,
21), 2,57 (s, 3H), 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 3H); MS (EI) para
C16H1sCIN,O: 315,1 (MH').

Exemplo 9r. 2- amino -6- (2,4- clorofenil) -8- etila -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
cbcisz): o 7,77 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,32
(m, 1H), 5,24 (bs, 2H), 4,45 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 2,58 (s,
3H), 1,30 (4, J = 7,2 Hz, 3H); MS (EI) para CigH14CIyN4O:
349,1 (MH').

Exemplo 9t. 2- amino -8- etila -4- metil -6- (2-
tienil)pirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400
MHz, DMSO- dg): o 8,39 (s, 1H), 7,85 - 7,13 (m, 5H), 4,37
(¢, § = 7,2 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,18 (t, J = 7,2 Hz,
3H); MS (EI) para Ci4H1,N,0S: 287,1 (MH').

Exemplo 9u. 2- amino -8- etila -6- (4-fluorofenil) -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: g NMR (400 MHz,
DMSO- dg): & 7,99 (s, 1H), 7,76 - 7,22 (m, ©H), 4,34 (gq, J
= 7,2 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS
(EI) para Ci¢H:sFN,O: 299,2 (MH').

Exemplo 9v. 2- amino -8- etila -6- (3-fluorofenil) -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
DMSO- dg¢): o 8,06 (s, 1H), 7,61 - 7,44 (m, 3H), 7,29 (bs,
2"y, 7,20 - 7,15 (m, 1H), 4,34 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,58
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(a, 3H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS (EI) para CisHisFN,O:
299,2 (MHY).

Exemplo 9w. 2- amino -8- etila -6- (2-fluorofenil) -4-
metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz,
DMSO- dg): & 7,96 (s, 1H), 7,50 - 7,23 (m, 6H), 4,32 (q, J
= 6,8 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,19 (t, J = 6,8 Hz, 3H); MS
(EI) para Ci¢H:sFN4O: 299,2 (MHY).

Exemplo 9x. metilo 3- (2- amino -8- etila -4- metilo -7-
0X0 -7,8- dihidropirido [2,3-d] pirimidina -6- il)
benzoato: 'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 8,34 (s, 1H), 8,06
(s, 1H), 7,95 - 7,55 (m, 3H), 7,28 (bs, 1H), 4,35 (g, J =
6,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 1,21 (t, J = 6,8
Hz, 3H); MS (EI) para CisHigN4Os: 339,2 (MH').

Exemplo 9y. 2- amino -8- etila -4- metilo -6- pirimidina -
5- ilpirido [2,3-d] pirimidina -6- 1il) benzoato: 'H NMR
(400 MHz, DMSO- dg¢): O 8,39 (s, 1H), 7,65 - 7,30 (m, 5H),
4,31 (g, J§ = 7,2 Hz, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,17 (t, J = 17,2
Hz, 3H); MS (EI) para Ci,H.4,NgO0: 283,2 (MH').

Exemplo 10

2- amino -8- etila -6- (lIH - imidazol -5- 1il) -4-

metilpirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um
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Acrescentou-se uma solucdo de hidréxido de potéassio (0,139
g, 2,48 mmol) em etanol absoluto (3,0 ml) a um tubo de
pressdo carregado com 4-(etilamina) -6- metilo -2-
(metiltio) pirimidina -5- carbaldeido (0,229 g, 1,08 mmol),
preparada usando procedimentos semelhantes aos descritos
para o Intermédio 1, e 2-(1H -imidazol -5- il) acetonitrilo
(0,174 g, 162 mmol) e aquecida a 70 °C. Depois de 12 h, a
reacdo foi deixada a arrefecer a temperatura ambiente e
concentrada em vacuo dando 8- etila -6- (1H -imizadol -5-
il) -4- metilo -2- (metiltio) pirido [2,3-d]pirimidina -7
(8H) —-imina bruto, como um sdbdélido. O produto foi usado no

passo seguinte sem mais purificacéo.

NH MeS™ "NT N7 D

HNR : » HN"RY
NS = 1. A0, 108 °C NS Ny =
-~ __——-—H
Mes’i‘ﬁ ¥\~ 2. 6MHCY, 100°C Az

Acrescentou-se anidrido acético (1,50 ml) a um frasco
carregado com 8- etila -6- (l1H- imidazol -5- il) -4- metilo
-2- (metiltio) pirido [2,3-dlpirimidina -7 (8H) -imina e
aqueceu-se a 100 °C. Depois de 30 minutos, a reacdo foi
deixada a arrefecer a temperatura ambiente e concentrada em
vacuo. O residuo acetilado foi depois tratado com 6 N HCI
(16 ml) e aquecido a 95 °C durante 30 minutos e depois
transferido para um frasco grande. Acrescentou-se uma
solucdo saturada de NaHCO: (150 ml) a 0 'C com pH de cerca

de 8,0. A fase aquosa foi lavada trés vezes com NaSO,;. O
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agente secante foi filtrado para fora e as camadas
orgadnicas foram concentradas em vacuo para dar 8- etila -6-
(lIH -imizadol -5- 1il) -4- metilo -2- (metiltio) pirido
[2,3-d]lpirimidina -7 (8H) -um bruto, gue foi usado no passo

seguinte sem mais purificacéo.

N N N0
)
6

HN,

e "
NSNS m-CPBA, DCM o NS
B

Mes’l‘N’ !\'1\ o NN

Acrescentou-se 4cido 3-cloroperbenzdico (0,299 g, 1,73
mmol) a uma solucdo de 8- etila -6- (1H -imizadol -5- il) -
4- metilo -2- (metiltio) pirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H) -
um bruto (0,260 g, 0,886 mmol) em diclorometano (10,0 ml) a
temperatura ambiente. Depois de 1,5 h, a reacdo foi diluida
com diclorometano (50 ml) e lavada duas vezes com NaHCO;
saturado, seguido de salmoura. A fase orgadnica foi separada
e seca com NayS0O4, filtrada e concentrada em vacuo. A
sulfona correspondente foi usada no passo seguinte sem mais

purificacéo.

Acrescentou-se hidrdéxido de amdénio aquoso concentrado (400
pL) a uma solucdo de sulfona em dioxano (10 ml) a 0 °C. O
frasco da reacdo foi selado e deixado a aquecer a
temperatura ambiente durante a noite. A reacdo foi

concentrada em vacuo e purificada em fase contrdria de HPLC
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(acetonitrilo : &gua 0,1% de TFA, 20 - 60% de gradiente).
As fracdes que continham o produto foram recolhidas e
concentradas em meio volume e vertidas para NaHCOz; saturado
(50 ml). A fase aquosa foi lavada trés vezes com acetato de
etila (5° ml) e seca com Nay;S04, filtrada e concentrada em
vacuo. O residuo foil triturado com cloreto de metileno e
acetato de etila para dar 2- amino -8- etila -6- (1H -
imizadol -5- 1il) -4- metilpirido [2,3-dlpirimidina -7 (8H)
-um (29 mg, 12% de rendimento) como um sdbdélido amarelo
claro: 'H NMR (400 MHz, CHsOH-dg): & 8,52 (bs, 1H), 7,88
(bs, 1H), 7,76 (s, 1H), 4,30 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 2,65 (s,
3H), 1,29 (t, J = 6,8 Hz, 3H); MS (EI) para CiszH14.NsO: 271,0
(MH") .

Exemplo 11

2- amino -8- etila -4- metilo -6- (l1H- 1,2,3- triazol -5- -

il) pirido [2,3-dlpirimidina -7 (8H) -um

PHCH{PPhg),
, THS
. Lt
Br 5=
j{%Ifj; trimetilsilil etino g
. - 1
TRV A EtH A
L\ 800 * L\

Acrescentou-se trimetilsilil etino (1,44 ml, 102 mmol) a um
tubo carregado com 2- amino -6- bromo -8- etila) -4-
metilpirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um (1,58 g, 5,59
mmol) do anterior, Cul (0,053 g, 0,279 mmol), e PdCI,
(PPhs), (0,211 g, 0, 279 mmol) em trietilamina (20 ml). O
tubo de pressdo foi selado em nitrogénio e aquecido a 50 0C

durante 96 h. A reacdo foi arrefecida a temperatura
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ambiente e vertida numa solucdo saturada de NaHCOsz (150
ml), depois lavada quatro vezes com acetato de etila (50
ml). As camadas orgédnicas foram agrupadas e secas com
Na,S04, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi
purificado em Si0, (2:1, cloreto de metileno : acetato de
etila) para se conseguir 2- amino -8- etila -4- metilo -6-

((trimetilsilil) etinil) pirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H) -

um (1,09 g, 65% de rendimento) como um sbélido
esbranquicado.
TMS ' :
//’,_ . ":;’ H
m—-—.’.
-
HA™ SN N0 MeOH H?N‘i‘ﬁ’ N o

al ’ |\

Acrescentou-se carbonato de potéassio (1,00 g, 7,28 mmol) a
um frasco carregado com 2- amino -8- etila -4- metilo -6-
((trimetilsilil) etinil) pirido [2,3-dlpirimidina -7 (8H) -
um (1,09 g, 3,64 mmol) em metanol anidroso (15 ml). A
reacdo foi agitada a temperatura ambiente em nitrogénio
durante 16 h. A reacdo foi concentrada para meio volume e ©
precipitado amarelo foi recolhido através de filtragem em
vACcuo para se conseguir 2- amino -8- etila -6- etinil -4-

metilpirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um.

_ H N
Z } N

NS NalN, NH.Cl e o
HN’LN’ - DME, 120° P ;
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Acrescentou-se DMF anidroso a um frasco carregado com 2-
amino -8- etila -6- etinil -4- metilpirido [2,3-
d]pirimidina -7 (8H) -um (0,204 g, 0,894 mmol), azida de
sédio (0,070 g, 1,07 mmol) e cloreto de amdénio (0,057 g,
1,07 mmol). A reacdo foi tampada sob nitrogénio e aquecida
a 120 ‘c. Depois de 48 h, a reacdo foi arrefecida a

temperatura ambiente e concentrada em vacuo. O residuo foi

purificado em HPLC de fase contréaria (acetonitrilo : &gua
0,1% de TFA, 20 - 60% de gradiente). As fracdes que

continham o produto foram recolhidas e concentradas em meio
volume e vertidas em NaHCOs; saturado (50 ml). A fase aquosa
foi lavada trés vezes com acetato de etila (50 ml) e seca
com Na,S0,, filtrada e concentrada em vacuo. O residuo foi
triturado com cloreto de metileno e acetato de etila para
se conseguir 2- amino -8- etila -4- metilo -6-(1H -1,2,3,-
triazol -5- il) pirido [2,3-dlpirimidina -7 (8H) -um (14
mg, 6% de rendimento) como um sélido amarelo claro: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): O 8,55 (bs, 1H), 8,41 (bs, 1H), 7,32
(bs, 2H), 4,37 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,21 (t,
J="7,2 Hz, 3H); MS (EI) para CipHi3N;0: 272,0 (MH") .

Exemplo 12

2- amino -8- etila -4- metilo -6-(1H- triazol -5- 1il)

pirido [2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um

J)* o

MeS” "N” "N” TRH

70 °C. . |\
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Acrescentou-se carbonato de potéssio (0,539 g, 3,90 mmol) a
uma suspenséao de 4-(etilamina) -6- metilo -2-
(metiltio)pirimidina -5 carbaldeido (0,413 g, 1,95 mmol),
do anterior, e malononitrilo (0,194 g, 2,93 mmol) em etanol
absoluto (15,0 ml) e agqueceu-se a 70 °c. Depois de uma h, a
reacdo foi deixada arrefecer a temperatura ambiente e
concentrada em vacuo. O residuo foi diluido com acetato de
etila (50 ml) e lavado com NaHCO3 saturado (50 ml), e
salmoura. A fase orgdnica foli separada e concentrada em
vacuo. O residuo foi precipitado com acetato de etila e
hexano para dar 8- etila -7- imino -4- metilo -2-(metiltio)
-7,8- dihidropirido [2,3-d]pirimidina -6- carbonitrilo como
um sdélido castanho que foi usado no passo seguinte sem mais

purificacéo.

1. A °c
NIJT\ICN <0, 100 °C N
~ ? |
MeS‘J\N r\f‘\ Ny & SMHNCL 11070 Az

MeS

Acrescentou-se anidrido acético (10,0 ml) a um frasco
carregado com 8-etila -7- imino -4- metilo -2- (metiltio)-
7,8- dihidropirido [2,3-d]pirimidina -6 carbonitrilo (0,506
g, 1,95 mmol), e aqueceu-se a 95 ’°c durante uma hora e
depois foi transferido para um frasco grande. Acrescentou-
se uma solucdo de NaHCO3; (500 ml) lentamente a 0 0C até se
alcancar um ~pH de 8,0. A fase aquosa foi lavada trés vezes
com acetato de etila (100 ml) e as camadas organicas
combinadas, depois lavadas com salmoura e secas com NaySOg.
O agente de secagem foi filtrado e concentrada em vacuo
para dar 8- etila -4- metilo -2- (metiltio) -7- oxo -7,8-
dihidropirido [2,3-d]pirimidina -6- carbonitrilo bruto que

foi usado no passo seguinte sem mais purificacéo.
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Acrescentou-se 4&cido 3- <cloroperbenzdico (1,00 g, 5,85
mmol) a uma solucdo de 8- etila -4- metilo -2-(metiltio) -
7- 0xX0 -7,8- dihidropirido [2,3-d]pirimidina -6-
carbonitrilo (0,507 g, 1,95 mmol) em diclorometano (30 ml)
a temperatura ambiente. Depois de 2,5 horas, a reacdo foi
diluida com diclorometanco (50 ml) e lavada duas vezes com
NaHCO;, seguido de salmoura. A fase orgénica foi separada e
seca com Na,S04, filtrada, e concentrada em vacuo. Usou-se
2- amino -8- etila -4- metilo -7- oxo -7,8- dihidropirido
[2,3-d]pirimidina -6- carbonitrilo no passo seguinte sem

mais purificacéo.

Acrescentou-se hidréxido de amdénio (50 pL) a uma solucdo da
sulfona anterior em dioxano (10 ml) a 0 °C. O frasco da
reacdo foi selado e deixado a aquecer a temperatura
ambiente durante a noite. A reacdo foi concentrada em
vacuo, triturada com acetato de etila para dar o produto

que foi usado no passo seguinte sem mais purificacéo.

S aﬂgsﬁNé

W\*'\ N
) A h b tnlueno
Ml TN :{q\ 0 143 °G
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Acrescentou-se azida tributiltino (660 uL, 2,41 mmol) a uma
frasco carregado com 2- amino -8- etila -4- metilo -7- oxo
-7,8- dihidropirido [2,3-d]pirimidina -6- <carbonitrilo
(0,184 g, 0,803 mmol) em tolueno anidroso (5,0 ml). A
reacdo foi ajustada com um condensador de refluxo e
aquecida a 140 °C em ambiente de nitrogénio. Depois de 20
h, a reacdo foi arrefecida a temperatura ambiente e o
precipitado foi recolhido através de filtragem em vacuo e
lavada com etanol absoluto para dar 2- amino -8- etila -4-
metilo -6- (1H- tetrazol -5- 1il) pirido [2,3-d]pirimidina
7(8H)- um (98 mg, 45% de rendimento) como um sdbdlido
castanho claro: 'H NMR (400 MHz, 20% DCI em D,0): & 6,97
(s, 1H), 2,42 (g, J = 17,2 Hz, 2H), 0,953 (s, 3H), -0,73 (t,
J= 17,2 Hz, 3H), 2,60 (s, 3H); MS (EI) para C11H{1NgO: 271,0
(MH") .

Exemplo 13

NSy = NSRS
~ _,LL > MCGFBA ,J'\ =
$7CNT NSO P e
e — &y
o o

Agitou-se durante uma hora uma mistura de 8- (3-
metoxipropilo) -4- metilo -2- (metiltio)pirido [2,3-
dlpirimidina 7(8H)- wum (0,36 g, 1,29 mmol), preparado
usando procedimentos semelhantes aos descritos no Exemplo
1, diclorometano (10 ml), e 77% de &4cido 3-cloroperbenzdico
com agua (0,723 g, 3,23 mmol). A mistura foi diluida com
diclorometano, lavada com bicarbonato de sdédio saturado (3

vezes), salmoura, seca com sulfato de sbédio, e o DCM foi
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retirado sob pressdo reduzida. O 8-(3- metoxipropilo) -4-
metilo -2- (metilsulfonil)pirido [2,3-d]pirimidina 7 (8H)-

um bruto foi usado sem mais purificacdo no passo seguinte.

7% (| ——
o o
Agitou-se 8- (3- metoxipropilo) -4- metilo -2-
(metilsulfonil)pirido [2,3-dlpirimidina 7(8H)- um e uma

solucdo de 2M etilamina em THF (20 mL) durante 2 horas. O
THE foi retirado sob pressédo reduzida e o produto bruto foi
purificado através de cromatografia de coluna instantéanea
para dar 2- (etilamina) -8- (3- metoxipropilo) -4-
metilpirido [2,3-d]pirimidina 7(8H)- um (0,18 g, 50% de

rendimento em dois passos).

,(Lfl SO0
- . Bry L L
o ﬁ N e -’AN‘I_»\N' N&O
i ) } Acidg acético H Eg
\»\.O e . Qf

A uma solucdo de 2-(etilamina) -8-(3- metoxipropilo) -4-
metilpirido [2,3-d]pirimidina 7(8H)- um (0,18 g, 0,65
mmol), 4acido acético (5 mL) e diclorometano (3 mL)
acrescentou-se bromina (36 pl, 0,7 mmol). A mistura foi
agitada durante 5 minutos e depois foi diluida com DCM e
agua. A camada organica foi lavada com bicarbonato de sdédio
saturado (3 wvezes), salmoura, seca com sulfato de sdédio,

filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto
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bruto foi purificado através de cromatografia de coluna
instantdnea para dar 0,13 g (56% de rendimento) de 6- bromo
-2-(etilamina) -8-(3- metoxipropilo) -4- metilpirido [2,3-
dlpirimidina 7 (8H)- um: 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,09 (s,
1H), 5,44 (Br. s, 1H), 4,55 (m, 2H), 3,54 - 3,47 (m, 4H),
3,33 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,05 - 2,00 (m, 2H), 1,30 -
1,23 (m, 3H); MS (EI) para Ci4H10BrN4Oy: 355 (MH") .

Usando as mesmas técnicas sintéticas ou semelhantes e
substituindo por agentes apropriados, prepararam-se 0S8

seguintes compostos:

Exemplo 13a. 6- bromo -8- (2- etoxietila) -2-(etilamina) -
4- metilpirido [2,3-d]pirimidina 7 (8H)- wum: 'H NMR (400
MHz, CDCIs;): o 8,09 (s, 1H), 5,37 (Br. s, 1H), 4,67 (m,
2H), 3,74 (m, 2H), 3,61 - 3,56 (t, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,29
- 1,25 (t, 3H), 1,19 - 1,15 (t, 3H); MS (EI) para
C14H1oBrN,O,: 355 (MH').

Exemplo 13b. 6- bromo -8- (3- etoxipropilo) -2-(etilamina)
-4- metilpirido [2,3-d]lpirimidina 7 (8H)- um: 'H NMR (400
MHz, CDCIs): o 8,09 (s, 1H), 5,37 (Br. s, 1H), 4,53 (m,
2H), 3,52 (m, 4H), 3,48 - 3,43 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,04

2,00 (m, 2H), 1,29 - 1,25 (t, 3H), 1,19 - 1,15 (t, 3H);
MS (EI) para CisHy:BrNzO,: 369 (MH').

Exemplo 13c. 6- bromo -2-(etilamina) -8-(3-
isopropoxipropilo) -4- metilpirido [2,3-d]pirimidina 7 (8H)-
um: 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,09 (s, 1H), 5,37 (Br. s,
1H), 4,53 (m, 2H), 3,59 - 3,49 (m, 5H), 2,52 (s, 3H), 2,01
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1,98 (m, 2H), 1,28 - 1,25 (t, 3H), 1,13 - 1,11 (t, 6H);
MS (EI) para CigHy3BrNsO,: 383 (MH+) .

Exemplo 14

" =
e

f?%/j — N; }\
,.—v‘ik.mf" - 1 A-diceano, 80 °C /L

Kel o N R

O

Agitou-se uma mistura de 2,4- dicloro -6- metilpirimidina

C

(Aldrich, 5 g, 30 mmol), ciclohexilamina (3 g, 30 mmol) e
DIEA (10 mL) a 80 °C durante 12 h. O material volatil foi
retirado sob pressdo reduzida. O residuo foi descarregado
para uma coluna de gel de silica e foi posto em eluicgdo com
acetatos de hexano /etila (3:1). Obteve-se 8- ciclohexilo -
2- (etilamina) -4- metilo -6- (tiofeN -2- il) pirido [2,3-
d] pirimidina -7 (8H) -um como um 6leo sem cor (2,8 g, 41%

de rendimento).
N N NAEL
o, D
C[)\N/ NH ‘/’\N’u\ -~

O produto foi reagido com uma solucdo de etilamina (10
equiv.) em THF a 100 ‘C durante 12 h. O 2-etilamina -4-

ciclohexilamina -6- metilpirimidina bruto foi obtido a
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partir de um aperfeicoamento padrdo e foi usado no passo

seguinte.
N Ny
N > NS, CH3ON
ﬂ)\N NfH m_..._s..,... "Aﬁ’l\?\r NH
A uma solucdo de 2-etilamina -4- ciclohexilamina -6-

metilpirimidina (600 mg, 2,56 mmol) em CHsCN (10 mL)
acrescentou-se N-iodosucinimida (NIS, 658 mg, 2,92 mmol). A
reacdo foi agitada durante 2 h a temperatura ambiente.
Depois de se retirar o solvente, o residuo foi dissolvido
em EtOAc. A fase orgdnica foi depois lavada com bisulfato
de sdédio, salmoura e seca com Nay304. A purificacdo por
cromatografia de coluna instantdnea deu 660 mg (73% de
rendimento) de 2- etilamina -4- ciclohexilamina -5- iodo -

6- metilpirimidina.

et Ry COVE
[ ) o t
N} ) Acrilato de stila, PAOAGYH ) :EE\ by
A o~
H

Jﬁﬁﬁﬁg'NH N : ot
ia-Tols, BN, DMA, 100 %2

o,
e N

A uma solucdo de 2- etilamina -4- ciclohexilamina -5- iodo
-6- metilpirimidina (660 mg, 1,83 mmol) em DMA (7 mL)
acrescentou-se acrilato de etila (458 mg, 4,58 mmol), Pd
(OAc); (121 mg, 0,18 mmol), (o-Tol)sP (110 mg, 0,37 mmol),
e EtsN (740 mg, 7,32 mmol). A mistura foi depois agitada a
100 °C durante 12 h em N,. O aperfeicoamento padrdo e a

purificacdo por cromatografia de coluna deu 411 mg (67% de
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rendimento) de (E) - etila 3-(4-(ciclohexilamina) -2-

(etilamina) -6- metilpirimidina -5- il)acrilato.
’\ 2 COOEL AcOH N -
/*H)‘N tH = /\N’"\N, N0
Dissolveu-se (E) - etila 3-(4-(ciclohexilamina) -2-

(etilamina) -6- metilpirimidina -5- il)acrilato (200 mg,
0,6 mmol) em AcOH (2 mL). Esta solucdo foi agquecida num
tubo selado a 186 °C durante 17 h. O aperfeicoamento padrao
e a purificacdo por cromatografia de coluna deu 65 mg (38%
de rendimento) de 8- ciclohexil -2- (etilamina) -4-

metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um.

H

Ny = Bra ) Wy Br
| '*JII
/\ﬁ)\ N SN —— /"N)‘N" NS

A 8- ciclohexil -2- (etilamina) -4- metilpirido [2,3-d]
pirimidina -7 (8H) -um em AcOH e CHyCI, acrescentou-se Br;
(22 pL, 0,42 mmol) a 80 °%c. o aperfeicoamento padrdo e a
purificacdo por cromatografia de coluna deu 65 mg (0,17
mmol, 80% de rendimento) de 6- Dbromo -8- ciclohexil -2-

(etilamina) -4- metilpirido [2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um.

By Ry

S
: o B POEPR, Naglly
R ~ :

inrenc { 80106 50
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O brometo (65 mg, 0,17 mmol) obtido anteriormente foi
reagido com &cido 2-tiofenebordénico (45 mg, 0,36 mmol) na
presenca de Pd(PPhs),; (20 mg, 0,018 mmol) e Na,CO; (38 mg,
0,36 mmol) em 1,4- dioxano / H,O (1:1) a 100 °c durante 2h.
A remocdo dos solventes e a purificacdo por cromatografia
de coluna deu 33 mg (50% de rendimento) de 8- ciclohexil -
2- (etilamina) -4- metilpirido -6-(tiofeN -2- il)pirido
[2,3-d] pirimidina -7 (8H) -um: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé): &
8,01 (br s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,10 (m, 1H),
560 - 5,40 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,61 (s,
3#H), 1,90 (m, 2H), 1,71 (m, 4H), 1,43 (m, 2H), 1,30 - 1,2
(m, 2H), 1,30 (t, 3H); MS (EI) para CyoH;sN,0S: 369 (MH+).

Usando as mesmas técnicas sintéticas ou semelhantes e
substituindo por agentes apropriados, prepararam-se 0S

seguintes compostos:

Exemplo 14a. 6- bromo -8- ciclopropilo -2-(etilamina) -4-
metilpirido [2,3-d]pirimidina 7 (8H)- um: 'H NMR (400 MHz,
CDCIsz): & 8,06 (s, 1H), 5,37 (br s, 1H), 3,54 (m, 2H), 2,94
(br s, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,31 - 1,25 (m, 5H), 0,91 (br s,
2H); MS (EI) para Ci3HisBrN;O: 323 (MH").

Exemplo 15
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A uma solucdo de 6- bromo -2-(etilamina) -4- metilpirido
[2,3-d]lpirimidina 7(8H)- um (100 mg, 0,35 mmol) em DMF (2
mL) , preparada usando procedimentos semelhantes aos

Q.

descritos no Exemplo 14, acrescentou-se NaH (30 mg, 60%,

0,7 mmol). A mistura foi agitada durante 30 min. a
temperatura ambiente e aquecida a 70 ‘C. A seguir
acrescentou-se 3-bromopropanol (48 mg, 035 mmol). A

agitacdo continuou durante 12 h. O aperfeicoamento padrédo e
a purificacdo através de cromatografia de coluna deu 33 mg
(27% de rendimento) de 6- bromo 2-(etilamina) -8-(3-
hidroxipropilo) -4- metilpirido [2,3-d]pirimidina 7 (8H)-
um: 'H NMR (400 MHz, CDCI:): & 8,13 (s, 1H), 5,42 (br s,
1H), 4,59 (br s, 2H), 3,50 - 3,47 (m, 5H), 2,55 (s,
3H),2,02 (br s, 2H), 1,28 (t, 3H); MS (EI) para Ci3H17;BrN4O,:
341 (MH+) .

Usando as mesmas técnicas sintéticas ou semelhantes e
substituindo por agentes apropriados, prepararam-se O0S

seguintes compostos:

Exemplo 15a. 6- bromo -2-(etilamina) -8-(2-hidroxietila) -
4- metilpirido [2,3-d]pirimidina 7 (8H)- wum: 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6): & 8,38 (s, 1H), 4,82 (br s, 1H), 4,40 (br s,
2H), 3,62 - 3,55 (m, 2H), 3,40 - 3,20 (m, 3H), 2,55 (s,
3H), 1,15 (t, 3H); MS (EI) para CipH1sBrNsO0,: 327 (MH+).

Exemplo 15b. 6- bromo -2-(etilamina) -4- metilo -8-(2-
(piperidina -1- il)etila) pirido [2,3-d]pirimidina 7 (8H)-
um: 'H NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,08 (s, 1H), 5,39 (br s,
1H), 4,59 (br s, 2H), 3,55 - 3,40 (m, 2H), 2,70 - 2,50 (m,
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oH), 2,52 (s, 3H), 1,062 -1,58 (m, 4H), 1,46 - 1,40 (m, 2H),
1,27 (t, 3H); MS (EI) para Ci;7Hy4BrNsO: 394 (MH+).

Exemplos Bioldgicos

Exemplo Bioldgico 1

Protocolo de Ensaio de guimioluminescéncia de luciferase

acoplada PI3Kalfa

A actividade PI3Kalfa é medida como a percentagem de ATP
consumida a seguir a reacéo da quinase usando
guimioluminescéncia de luciferase-luciferN-acoplada. As
reacdes foram efectuadas em placas de 384 pocos de
microtitulacdo de ligacdo média brancos (Greiner). As
reacdes da quinase foram iniciadas combinando-se compostos
de testes, ATP, substrato (PIP2) e guinase numa solucédo
buffer com um volume de 20 uL. O buffer de ensaio PIKalfa
padrdo é composto por 50 mM Tris, pH 7,5, 1mM EGTA, 10 mM
MGCI,, 1 mM DTT e 0,03% CHAPS. As concentracdes do ensaio
padrédo para a enzima, ATP, e o substrato s&do de 0,5 - 1,1
nM, 1 uM e 7,5 pM, respectivamente. A mistura de reacdo foi
incubada a temperatura ambiente durante aproximadamente 2
h. A seguir a reacdo da Qguinase, acrescentou-se uma
aliquota de 10 pL de mistura luciferase.luciferina (Promega
Kinase-Glo) e o sinal de qgquimioluminescéncia foi medido
usando um leitor de prato Victor2 (Perkin Elmer). O consumo
total de ATP foi limitado a 40 - 60% e os valores de ICHO
dos compostos de controlo correlacionam-se bem com as

referéncias da literatura.
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Alguns compostos da invencdo foram testados neste ensaio e
demonstraram a capacidade para se ligar a PI3K. Por
exemplo, numa realizacdo da invencdo, o inibidor PI3K ¢&
selecionado dos compostos no quadro 1 com uma afinidade de
ligacdo a PI3K de <cerca 9 uM ou menos. Numa outra
realizacdo, o inibidor PI3K ¢ selecionado dos compostos no
quadro 1 com uma afinidade de ligacdo a PI3K de cerca de 5
nM ou menos. Numa outra realizacdo, o inibidor PI3K &
selecionado dos compostos no quadro 1 com uma afinidade de
ligacdo a PI3K de cerca de 3 pM ou menos. Numa outra
realizacdo, o inibidor PI3K & selecionado dos compostos no
quadro 1 com uma afinidade de ligacdo a PI3K de cerca de
1,5 pM ou menos. Numa outra realizacdo, o inibidor PI3K ¢é
selecionado dos compostos no quadro 1 com uma afinidade de
ligacdo a PI3K de cerca de 1 pM ou menos. Numa outra
realizacdo, o inibidor PI3K ¢ selecionado dos compostos no
quadro 1 com uma afinidade de ligacdo a PI3K de cerca de
0,6 pM ou menos. Numa outra realizacdo, o inibidor PI3K é
selecionado dos compostos no quadro 1 com uma afinidade de
ligacdo a PI3K de cerca de 0,3 pM ou menos. Numa outra
realizacdo, o inibidor PI3K ¢é selecionado dos compostos no
quadro 1 com uma afinidade de ligacdo a PI3K de cerca de
0,2 pM ou menos. Numa outra realizacdo, o inibidor PI3K &
selecionado dos compostos no quadro 1 com uma afinidade de
ligacdo a PI3K de cerca de 0,1 M ou menos. Numa outra
realizacdo, o inibidor PI3K é selecionado dos compostos no
quadro 1 com uma afinidade de ligacdo a PI3K de cerca de
0,04 uM ou menos. Numa outra realizacdo, o inibidor PI3K é
selecionado dos compostos no quadro 1 com uma afinidade de

ligacdo a PI3K de cerca de 0,020 uM ou menos.

Exemplo Bioldégico 2
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Semeou-se células de ensaio PC3 AKT de fosfo em placas de ©
pocos com 150 000 células por placa. As células foram
cultivadas durante 3 dias, depois tratadas com compostos em
meio livre de soro durante 3 hr. Acrescentou-se EGEF (100
ng/ mL) durante os ultimos 10 minutos. As células foram
lisadas em buffer TENN. Quantificou-se fosfo T308 Akt e Akt
total por ELISA realizado de acordo com o protocolo de
ensaio Biosource. As leituras de fosfo Akt foram

normalizadas para leituras de Akt total.

Exemplo Bioldgico 3

Ensaio de fosfo S6

As células PC3 foram semeadas em placas de 96 pocos com 8
000 células / poco. Por cada experiéncia, as células foram
semeadas e tratadas em placas duplas: uma placa por fosfo
S6 CellELISA e uma placa para S6 total CellELISA. As
células foram cultivadas em placas durante 3 dias, depois
tratadas com compostos em meio livre de soro durante 3 hr
em triplicado. As células foram fixas com 4% de
formaldeido, temperadas com 0,6% H20, bloqueadas com 5% de
BSA, incubadas com anticorpos fosfo S6 ou anticorpos S6
total durante a noite, incubadas com cabra-anti-coelho-IgG-
HRP durante 1  hr, e desenvolvidas em substrato de

gquimioluminescéncia.

Exemplo Bioldgico 4
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Ensaio de PIPs

As células MCF - 7 criadas em pratos de 10 cm foram
privadas de alimento durante 3 horas em DMEM, e depois
tratadas com compostos durante 2 minutos. Nos ultimos 2
minutos da incubacdo com o0s compostos, acrescentou-se EGF
(100 ng / mL) para estimular a producdo de PIP3. O meio foi
aspirado e as células foram raspadas com dcido
tricloroacético a 10%. Os lipidos foram extraidos dos gré&os
depois dos lisados das células serem centrifugados.
Quantificou-se o PIP3 na extracdo celular de lipidos com o
ensaio AlphaScreen em que se usa Grpl - PH como amostra
egpecifica do PIP3. A quantidade de PIP3 celular foi
calculada a partir da curva padrdo de diC8 PI (3,4,5) P3.

Exemplo Bioldgico 5 - 10

Modelos 1n vivo

Usaram-se ratos nus atimicos fémeas e machos (NCr) com 5 a
8 semanas de idade e pesando aproximadamente 20 g, no
seguinte modelo. Antes de iniciar o estudo, o0s animais
foram deixados a ambientarem-se durante um minimo de 48 h.
Durante estes estudos, os animais deu-se comida e &gua ad
libitum aos animais e mantidos num espaco acondicionado a
70 =75 °F e 60% de humidade relativa. Manteve-se um ciclo
de 12 h de luz e 12 de escuro com contadores automdticos.
Todos o0s animais foram examinados diariamente para mortes

por compostos induzidos ou mortes relacionadas com tumores.

158/171



Cultivaram-se células do adenocarcinoma da prdéstata humana
PC - 3 in vitro em DMEM (Mediatech) complementadas com 20%
de Soro Fetal Bovino (Hyclone), PeninciliN-Streptomicina e
aminoacidos nao essenciais a 37 °c num ambiente
humidificado com 5% de CO,. No dia 0, as células foram
colhidas com tripsinizacédo e implantaram-se subcutaneamente
2x10° (viabilidade de 13,99% de passagem) em 0,1 mL de uma
solucdo de sal equilibrado de Hank de gelo frio no flanco
posterior de ratos nus machos com 5 a 8 semanas de idade.
Implantou-se um transponder em cada rato para
identificacdo, e o0s animais foram observados diariamente
para sintomas clinicos e sobrevivéncia. Registou-se o peso

corporal diariamente.

Cultivaram-se células do glioblastoma humano U - 87 MG in
vitro em DMEM (Mediatec) complementadas com 10% de Soro
Bovino Fetal (Hyclone), PeninciliN-Streptomicina e
aminoacidos n&o essenciais a 37 °c num ambiente
humidificado com 5% de CO,. No dia 0, as células foram
colhidas com tripsinizacdo e implantaram-se por vVvia
intradérmica 2x10° (viabilidade de 5,96% de passagem) em
0,1 mL de uma solucdo de sal equilibrado de Hank de gelo
frio no flanco posterior de ratos nus machos com 5 a 8
semanas de idade. Implantou-se um transponder em cada rato
para identificacéao, e oS animais foram observados
diariamente para sintomas clinicos e sobrevivéncia.

Registou-se o peso corporal diariamente.

Cultivaram-se células do carcinoma pulmonar humano A549 in
vitro em DMEM (Mediatec) complementadas com 10% de Soro
Bovino Fetal (Hyclone), PeninciliN-Streptomicina e

aminoacidos nao essenciais a 37 °c num ambiente
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humidificado com 5% de CO,. No dia 0, as células foram
colhidas com tripsinizacdo e implantaram-se por Vvia
intradérmica 2x10° (viabilidade de 12,99% de passagem) em
0,1 mL de uma solucdo de sal equilibrado de Hank de gelo
frio no flanco posterior de ratos nus fémeas com 5 a 8
semanas de idade. Implantou-se um transponder em cada rato
para identificacéo, e 0os animais foram observados
diariamente para sintomas clinicos e sobrevivéncia.

Registou-se o peso corporal diariamente.

Cultivaram-se células do melanoma humano A2058 in vitro em
DMEM (Mediatec) complementadas com 10% de Soro Bovino Fetal
(Hyclone), PeninciliN-Streptomicina e aminoadcidos né&o
essenciais a 37 °C num ambiente humidificado com 5% de CO,.
No dia 0, as células foram colhidas com tripsinizacédo e
implantaram-se por via intradérmica 3x10° (viabilidade de
3,95% de passagem) em 0,1 mL de uma solucdo de sal
equilibrado de Hank de gelo frio no flanco posterior de
ratos nus fémeas com 5 a 8 semanas de idade. Implantou-se
um transponder em cada rato para identificacdo, e os
animais foram observados diariamente para sintomas clinicos

e sobrevivéncia. Registou-se o peso corporal diariamente.

Cultivaram-se células do melanoma humano WM - 266 - 4 in
vitro em DMEM (Mediatec) complementadas com 10% de Soro
Bovino Fetal (Hyclone), PeninciliN-Streptomicina e
aminoacidos n&o essenciais a 37 °c num ambiente
humidificado com 5% de CO,. No dia 0, as células foram
colhidas com tripsinizacdo e implantaram-se ©por vVvia
intradérmica 3x10° (viabilidade de 5,99% de passagem) em
0,1 mL de uma solucdo de sal equilibrado de Hank de gelo

frio no flanco posterior de ratos nus fémeas com 5 a 8
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semanas de idade. Implantou-se um transponder em cada rato
para identificacéao, e oS animais foram observados
diariamente para sintomas clinicos e sobrevivéncia.

Registou-se o peso corporal diariamente.

Para tumores subcutdneos ou intradérmicos, o tumor médio
pesa em cada animal nos respectivos grupos de controlo e de
tratamento foi determinado duas vezes por semana durante o
estudo. O peso do tumor (TW) foi determinado pela medicédo
de didmetros perpendiculares com um compasso de calibre,

usando a seguinte férmula:

Peso do tumor (mg) = [volume do tumor = comprimento (mm) X

largura® (mm”)] / 2

Estes dados foram registados e tracados num gréafico de
linhas com o peso do tumor vs. dias pds implantacdo e
apresentados graficamente como uma indicacdo das taxas de
crescimento do tumor. A percentagem de inibicdo do
crescimento do tumor (TGI) ¢ determinada pela seguinte

férmula:

- W(Xe—Xg) | {*100

(Ye-Xp)

Em que Xg = média TW de todos os tumores no dia de grupo

X¢ = TW do grupo tratado no Dia f

161/171



Yf = TW do grupo de controlo veiculo no Dia f

Se os tumores regridem abaixo dos tamanhos iniciais, entéo
a percentagem de regressdo do tumor ¢é determinada pela

férmula seguinte:

(Xo~X¢) |* 100

X

O tamanho do tumor ¢ calculado individualmente para cada
tumor para se obter um valor médio + SEM para cada grupo
experimental. A importédncia estatistica ¢é determinada
usando o t-teste de estudante de duas caudas (importéncia

definida como P < 0,05).

Exemplos de composicdes farmacoldgicas

A seguir mostram-se férmulas farmacoldgicas representativas

que contém um composto da Férmula I.

Comprimido da Férmula

0Os seguintes ingredientes sdo estreitamente misturados e

comprimidos em comprimidos individuais marcados.
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Ingrediente

Quantidade por

comprimido, mg

Composto desta 400
invencéao

Amido de milho 50
Sédio de 25
croscarmelose

Lactose 120
Estereato de 5

magnésio

Formula da céapsula

Os seguintes

ingredientes sdo estreitamente misturados e

carregados para dentro de uma céapsula de gelatina com casca

rija.

Ingrediente

Quantidade por

comprimido, mg

Composto desta
invencéao

Lactose,
pulverizador seco
Estereato de

magnésio

200

180
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Foérmula da suspensédo

Os seguintes ingredientes sdo misturados para formar uma

suspensdo para administracdo oral

Ingrediente Quantidade por

comprimido, mg

Composto desta 1,0 g
invencéao

Acido fumarico 0,5 g
Cloreto de sédio 2,0 g
Metilo parabeno 0,15 g
Propilo parabeno 0,05 g
Acucar granulado 25,5 g
Sorbitol (70% de 12,85 g
solucéao)

Veegum K 1,0 g

(Vanderbilt Co.)

Aromatizante 0,035 mL
Corantes 0,5 mg
Agua destilada gb a 100 mL

Formula injectéavel

Os seguintes ingredientes sdo misturados para formar uma

férmula injectéavel
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Ingrediente Quantidade por

comprimido, mg

Composto desta 1,2 g
invencéao
Solucdo tampdo de 0,4 M 2,0 mL

acetato de sdédio

HCI (1 N) ou NaOH qb a pH apropriado
(1 M)

Agua (destilada, gb a 20 mL
estéril)

Todos o0s ingredientes anteriores, com a excepcdo da &agua,
sdo combinados e aquecidos a 60 - 7 graus C. com agitacéo
Uma quantidade suficiente de &4gua a 60 graus C. é depois
adicionada com agitacdo vigorosa para emulsionar 08

ingredientes e depois adicionou-se &gua gb a 100 g.

Férmula do supositdrio

Um supositdédrio como peso total de 2mb g €& preparado
misturando o composto da invencdo com Witepsol.RTM. H - 15
(triglicerideos de &cido gordo vegetal saturado; Riches -

Nelson, Inc., Nova Iorque), e tem a seguinte composicéo:

165/171



Ingrediente Quantidade por

comprimido, mg

Composto desta 500
invencéao
Witepsol® H - 15 Equilibrio

A invencdo atrds foi descrita com algum pormenor Como
ilustracédo e exemplo, para fins de clareza e compreensdo. A
invencdo foi descrita com referéncia a varias realizacdes
especificas e técnicas. No entanto, deverd ser entendido
que podem ser feitas muitas variacdes e modificacses
mantendo-se dentro do ambito da invencdo. Sera obbvio para
um perito nesta arte que as alteracdes e modificacdes podem
ser praticadas dentro do ambito das reivindicacdes em
anexo. Por isso, deverd ser entendido que a descricéo
anterior pretende ser ilustrativa e ndo restritiva. O
ambito da invencdo deve, contudo, ser determinado ndo em
referéncia a descricdo anterior, mas sim determinada em
referéncia as seguintes reivindicacgdes em anexo, Jjuntamente
com o ambito de equivalentes as quais as reivindicacdes tém

direito.

Lisboa, 26 de Setembro de 2013
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo Titular tem como
Unico objetivo ajudar o leitor e ndo forma parte do
documento de patente europeia. Ainda que na sua elaboracéo
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este respeito.
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Reivindicacdes

1. Um Composto da Foérmula I:

ou um unico estereoisdmero ou mistura de seus
estereoisdédmeros e como opcgdo como um seu sal ou solvato

farmacologicamente aceite, em que

R* é hidrogénio, alquilo opcionalmente substituido,
cicloalquilo opcionalmente substituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente substituido, aril opcionalmente substituido,
arilalquilo opcionalmente substituido, heterocicloalquilo
opcionalmente substituido, heterocicloalgquilalguilo
opcionalmente substituido, heteroaril opcionalmente

substituido ou heterocarilalquilo opcionalmente substituido;

R? ¢ hidrogénio ou alquilo em que o alquilo é opcionalmente

substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos R®;

X & -NR® -;

R’ é hidrogénio;
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R* ¢ alquilo opcionalmente substituido;

R° ¢ hidrogénio; e

R® & fenil, acilo, ou heteroaril em que o fenil e o
heteroaril sé&o opcionalmente substituidos por 1, 2, 3, 4 ou

5 grupos R’;

cada R®, quando presente, ¢ independentemente hidroxi,
halo, alcoxi, haloalcoxi, amino, algquilamino,

dialguilaminoalquilo, ou alcoxialquilamino; e

cada R, quando presente, ¢ 1independentemente halo,
alguilo, haloalquilo, alcoxi, halocalcoxi, c¢iano, amino,
alguilamino, dialquilamino, alcoxialgquilo, carboxialquilo,
alcoxicarbonil, aminoalquilo, cicloalquilo, aril,
arilalquilo, ariloxi, heterocicloalquilo, ou heterocaril e
onde 0 cicloalquilo, aril, heterociclocalguilo e
heteroaril, cada um sozinho ou como parte de outro grupo
dentro de R, sdo independentemente opcionalmente
substituidos por 1, 2, 3 ou 4 grupos selecionados de halo,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, amino,

alguilamino e dialquilamino.

2. 0 composto da Reivindicacdo 1, em que R' é hidrogénio,
algquilo opcionalmente substituido, cicloalqgquilo
opcionalmente substituido, heterocicloalgquilo opcionalmente

substituido, ou arilalquilo opcionalmente substituido; X é
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[ON

-NH-; R’ ¢é hidrogénio ou alquilo, em que o alquilo

(O

opcionalmente substituido por um ou mais grupos de RY; R*
alquilo; R’ é hidrogénio; R® é fenil ou heterocaril, em que
o fenil e o heteroaril sdo opcionalmente substituidos por
um, dois ou trés grupos R’; cada R®, quando, é
independentemente amino, algquilamino, dialgquilamino, ou
halo; e cada R, quando presente, ¢ independentemente
alquilo, arilalquilo, <ciano, arilo, alcoxicarbonil, ou
halo; ou um Unico estereoisdémero ou a mistura de seus
estereoisdémeros e opcionalmente como um seu sal ou

solventes farmacologicamente aceite.

3. O Composto da Reivindicacdo 1, em que R? é hidrogénio;
ou um  Unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisdémeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

4. 0 Composto da Reivindicacdo 3, em que R® é metilo; ou um
Unico estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

5. 0 Composto da Reivindicacdo 3, em que R' é alquilo ou
cicloalquilo opcionalmente substituido; ou um  Unico
estereoisdémero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente Como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

6. O Composto da Reivindicacdo 4, em que R' é alquilo
opcionalmente substituido; ou um Unico estereocisbdmero ou a
mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu

sal ou solvente farmacologicamente aceite.
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7. O Composto da Reivindicacdo 3, em que R® ¢ fenil
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um
Unico estereoisbdmero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

8. O Composto da Reivindicacdo 7, em que cada R’, quando
presente, é independentemente arilo, halo, alcoxi, ariloxi,
ou haloalguilo; ou um Unico estereoisdmero ou a mistura de
seus estereoisdmeros e opcionalmente como um sSeu sal ou

solvente farmacologicamente aceite.

9. 0 Composto da Reivindicacdo 7, em que R* é metilo; ou um
unico estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisdbdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

10. O Composto da Reivindicacdo 3, em que R° é heteroarilo
opcionalmente substituido por 1,2 ou 3 grupos de R%; ou um
unico estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

11. O Composto da Reivindicacdo 10, em que cada R°, quando
presente, ¢é independentemente alquilo, arilalquilo, ciano,
arilo, alcoxicarbonil, ou halo; ou um Unico estereoisdmero
ou a mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como

um seu sal ou solvente farmacologicamente aceite.
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12. O Composto da Reivindicacdo 3, em gue R®, & pirazol,
imidazolil, tienil, tiazolil, oxazolil, isoxazolil,
oxadiazolil, furanil, pirrolil, triazolil, ou tetrazolil;
sendo cada um opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3
grupos de R’; ou um tnico estereoisémero ou a mistura de
seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu sal ou

solvente farmacologicamente aceite.

13. O Composto da Reivindicacdo 3, em que R°, é pirazol -3-
il, pirazol -4- i1, pirazol =-5- 1il, imidazol -2- 1il,
imidazol -4- il, imidazol -5- il, tien -2- il, tien -3- 1il,
tiazol-2- il, tiazol -4- il, tiazol -5- il, oxazol -2- 1il,
oxazol -4- il, oxazol -5- il, isoxazolil, oxadiazol -3- il,
isoxazol -4- il, isoxazol -5- 1il1l, 1,2,3- oxadiazol -2- il,
1,2,3- oxadiazol -5- i1, 1,3,4- oxadiazol -3- i1, 1,2,4-
oxadiazol -5- il, furano -2- il, furano -3- il, pirrol -2-
il, pirrol -3- il, triazol -4-il, triazol -5- i1, ou
tetrazol -5- il; sendo cada um opcionalmente substituido
por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um Unico estereoisémero ou a
mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu

sal ou solvente farmacologicamente aceite.

14. O Composto da Reivindicacdo 12, em que RY & metilo; ou
um unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisbdmeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

15. O Composto da Reivindicacdo 3, em que R°, é piranzil,
pirimidinil, ou piridazinil; sendo cada um opcionalmente

substituido por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um dunico
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estereoisdémero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

16. O Composto da Reivindicacdo 15, em que R* é metilo; ou
um unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisdédmeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

17. O Composto da Reivindicacdo 1, em que R?, é hidrogénio,
R4 é& metilo, R1 é alquilo ou cicloalgquilo opcionalmente
substituido, e R6 ¢é fenil opcionalmente substituido por 1,
2 ou 3 grupos de R’ ou um Unico estereoisémero ou a
mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu

sal ou solvente farmacologicamente aceite.

18. O Composto da Reivindicacdo 1, em que R?, é hidrogénio,
R* é metilo, R1 é alquilo ou cicloalquilo opcionalmente
substituido, e R° é heterocarilo opcionalmente substituido
por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um Unico estereoisémero ou a
mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu

sal ou solvente farmacologicamente aceite.

19. O Composto da Reivindicacédo 3, em que R, é
heterocicloalgquilo e R* é metilo; ou um unico
estereoisdémero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente Como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.
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20. O Composto da Reivindicacdo 19, em qgue R®, ¢& fenil
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um
unico estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

21. 0 Composto da Reivindicacdo 19, em que R®, ¢&
heteroarilo opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 grupos
de R’; ou um Unico estereoisémero ou a mistura de seus
estereoisbdmeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

22. O Composto da Reivindicacédo 3, em que R, é
heterocicloalquilalquilo e R* é metilo; ou um tnico
estereoisdémero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

23. O Composto da Reivindicacdo 22, em que R°, é fenil
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um
Unico estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisdbdmeros e
opcionalmente Como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

24, O Composto da Reivindicacdo 22, em que R®, é
heteroarilo opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 grupos
de R’; ou um Unico estereoisémero ou a mistura de seus
estereoisdémeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.
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25. 0 Composto da Reivindicacdo 1, em que R’ é alquilo
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um
unico estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

26. 0 Composto da Reivindicacdo 25, em que R* é metilo; ou
um unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisdédmeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

27. 0 Composto da Reivindicacdo 25, em que R' é alquilo ou
cicloalquilo; ou um uUnico estereoisdmero ou a mistura de
seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu sal ou

solvente farmacologicamente aceite.

28. O Composto da Reivindicacdo 25, em que R' é alquilo
opcionalmente substituido; ou um Unico estereoisbdmero ou a
mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu

sal ou solvente farmacologicamente aceite.

29. 0 Composto da Reivindicacdo 25, em que R° & fenil
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um
Unico estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

30. O Composto da Reivindicacdo 10, em que cada R’, quando

presente, ¢é independentemente alquilo, arilalquilo, c¢iano,
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arilo, alcoxicarbonil, ou halo; ou um uUnico estereoisdmero
ou a mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como

um seu sal ou solvente farmacologicamente aceite.

31. O Composto da Reivindicacdo 29, em que R* é metilo; ou
um unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisdédmeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

32. O Composto da Reivindicacédo 25, em que R® & heteroarilo
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um
unico estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

33. 0 Composto da Reivindicacdo 32, em que cada R’, quando
presente, ¢é independentemente alquilo, arilalquilo, ciano,
arilo, alcoxicarbonil, ou halo; ou um uUnico estereoisdmero
ou a mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como

um seu sal ou solvente farmacologicamente aceite.

34. O Composto da Reivindicacdo 25, em que R°, é pirazol,
imidazolil, tienil, tiazolil, oxazolil, isoxazolil,
oxadiazolil, furanil, pirrolil, triazolil, ou tetrazolil;
sendo cada um opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3
grupos de R’; ou um Unico estereoisémero ou a mistura de
seus estereoisdémeros e opcionalmente como um seu sal ou

solvente farmacologicamente aceite.
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35. O Composto da Reivindicacdo 25, em que R°, é pirazol -
3- 11, pirazol -4- il, pirazol -5- il, dimidazol -2- 1il,
imidazol -4- il, imidazol -5- i1, tien -2- il, tien -3- 1il,
tiazol-2- 1il, tiazol -4- il, tiazol -5- il, oxazol -2- il,
oxazol -4- il, oxazol -5- il, isoxazolil, oxadiazol -3- 1il,
isoxazol -4- il, isoxazol -5- il, 1,2,3- oxadiazol -2- 1il,
1,2,3- oxadiazol -5- i1, 1,3,4- oxadiazol -3- i1, 1,2,4-
oxadiazol -5- il, furano -2- il, furano -3- 1il, pirrol -2-
il, pirrol -3- il, +triazol -4-il, +triazol -5- 11, ou
tetrazol -5- 1il; sendo cada um opcionalmente substituido
por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um uUnico estereoisémero ou a
mistura de seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu

sal ou solvente farmacologicamente aceite.

36. 0 Composto da Reivindicacdo 34, em que R* é metilo; ou
um unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisdémeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

37. O Composto da Reivindicacdo 25, em que R° é pirazinil,
pirimidinil, ou piridazinil sendo cada um opcionalmente
substituido por 1, 2 ou 3 grupos de R’; ou um dunico
estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisbdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

38. 0 Composto da Reivindicacdo 37, em que R' é metilo; ou
um unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisdmeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.
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39. 0 Composto da Reivindicacdo 1, em que R’ é hidrogénio,
R* ¢ metilo, R' é alquilo ou cicloalquilo opcionalmente
substituido e R® é fenil opcionalmente substituido por 1, 2
ou 3 grupos de R’; ou um Gnico estereoisémero ou a mistura
de seus estereoisdmeros e opcionalmente como um seu sal ou

solvente farmacologicamente aceite.

40. O Composto da Reivindicacdo 1, em que R’ é hidrogénio,
R* ¢ metilo, R' é alquilo ou cicloalquilo opcionalmente
substituido e R°® é heteroarilo opcionalmente substituido
por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R?; ou um Unico
estereoisdmero ou a mistura de seus estereoisbdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

41. O Composto da Reivindicacdo 25, em que R' &
heterocicloalguilo ou heterocicloalquilalquilo e R &
metilo; ou um Unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisdémeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

42. 0O Composto da Reivindicacdo 41, em que R® & fenil
opcionalmente substituido por 1, 2, ou 3 grupos de R’; ou
um unico estereoisdmero ou a mistura de seus
estereoisdémeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

43, O Composto da Reivindicacédo 41, em que R® & heteroarilo
opcionalmente substituido por 1, 2, ou 3 grupos de R’?; ou

um unico estereoisdmero ou a mistura de seus
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estereoisbémeros e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

44, O Composto da Reivindicacdo 18, em que R', é alquilo ou
cicloagqluilo; R2 é hidrogénio; R4 é metilo; R6 é pirazol -
3- il, pirazol -4- il, pirazol -5- il, imidazol -2- 1il,
imidazol -4- il, imidazol -5- 1il, tien -2- il, tien -3- 1il,
tiazol-2- il, tiazol -4- il, tiazol -5- il, oxazol -2- 1il,
oxazol -4- il, oxazol -5- 1il, isoxazolil, oxadiazol -3- il,
isoxazol -4- il, isoxazol -5- i1, 1,2,3- oxadiazol -2- 1il,
1,2,3- oxadiazol -5- i1, 1,3,4- oxadiazol -3- 11, 1,2,4-
oxadiazol -5- il, furano -2- il, furano -3- il, pirrol -2-
il, pirrol -3- 1il, triazol -4-il, triazol -5- 11, ou
tetrazol -5- il; sendo cada um opcionalmente substituido
por um R9, em que R9, quando presente, é metilo, benzil,
ciano, fenil, ou N- tert -butoxicarbonil; ou um Unico
estereoisdémero ou a mistura de seus estereoisdmeros e
opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

45. O composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que o

referido Composto é selecionado de:

8- etila -2- (etilamina)-4- metil -6- fenilpirido[2,3-d]pirimidina

-7(8H) -um

6- bifenil -4- il -8- etila -2- (etilamina) -4-metilpiridol[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

o- (2,4-difluorofenil) -8- etila -2- (etilamina) - 4 -

metilpirido[2,3-dlpirimidina -7 (8H) -um
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6- (3-cloro-4-fluorfenil) -8- etila -2- (etilamina) -4-

metilpirido[2,3-dlpirimidina- 7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metilo -6- [4-

(metiloxi) fenil]pirido[2,3-d]pirimidina-7(8H) -um

6- (2,4-diclorofenil) -8- etila -2- (etilamina ) —4-

metilpirido[2,3-dlpirimidina- 7 (8H) -um

6- (3,4-difluorfenil) -8- etila -2- (etilamina) - 4-
metilpirido[2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- [2-

(metiloxi) fenil]lpirido[2,3-d]pirimidina- 7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- [4-

(feniloxi) fenil]pirido[2,3-d]pirimidina- 7 (8H) -um

6-[2,4-bis(metiloxi) fenil] -8- etila -2- (etilamina) -4-
metilpirido[2,3d]pirimidina- 7 (8H) -um

8-etila -2- (etilamina) -6- (3-fluorfenil) -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -6- (2-fluorfenil) -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- [3-

(trifluormetil) fenillpirido[2,3- dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -6- (4-fluorfenil) -4- metilpiridol[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- (2- tienil)piridol[2,3-

dlprimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- [3-

(metiloxi) fenil]lpirido[2,3-d]pirimidina- 7 (8H) -um

6- (3-clorofenil) -8- etila -2- (etilamina) -4- metilpirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

6- (4-clorofenil) -8- etila -2- (etilamina) -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil =-6- (3- tienil)piridol[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um
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8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- (3- tienil)piridol[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- (4-metil- 2-

tienil)pirido[2,3-d]lpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- (4-metil- 3-

tienil)pirido[2,3-d]lpirimidina -7 (8H) -um

1,1- dimetil 2-[8-etila -2- (etilamina)-4- metil -7- oxi-7,8-

diHidropirido[2,3- dlpirimidina-6-il] -1H- pirrol -1- carboxilato

8- etila -2 (etilamina) -4- metil -6- (1H- pirrol-2-il)pirido[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

6- (b-cloro -2- tienil)-8- etila-2- (etilamina)- 4-metilpirido[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- pirimidina -5- ilpirido[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -6- (3-fluorpirimidina -4- il) -4-

metilpirido[2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -6- furano -3- 1il-4- metilpirido[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila-2- (etilamina) -4- metil -6- [1- (fenilmetil) -1H- pirazol

-4- illpirido[2,3- d]pirimidina -7 (8H) -um

2- (etilamina) -4- metil -8- (l-metiletil) -6- (2-tienil)piridol[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -6- (lH-indol -6- il) -4- metilpirido[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- (5- fenil- 2-

tienil)pirido[2,3-d]pirimidina -7 (8H) -um

2- (etilamina) - 6 - furano -3- 11 -4- metil -8-(1- metiletil)

pirido[2,3-dlpirimidina - 7 (8H)-um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- (1H- pirazol-5-il)piridol[2,3-

dlpirimidina -7 (8H)- um

8- ciclohexil -2- (etilamina) -4- metil -6- (2- tienil)piridol[2,3-
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dlpirimidina -7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- (1,3- Tiazol -2-

il)pirido[2,3-d]lpirimidina -7 (8H) -um

8- ciclopentil -2- (etilamina) -4- metil -6- (lH- pirazol-3-

il)pirido[2,3-d]pirimidina- um

2- (etilamina) -4- metil -8- (1- metiletil) -6- (lH-pirazol-5-

il)pirido[2,3-d]lpirimidina- 7 (8H) -um

8- etila -2- (etilamina) -4- metil -6- (lH- pirazol-1-il)pirido[2,3-

dlpirimidina -7 (8H) - um

2- (etilamina) -4- metil -8- (l-metiletil) -6- (l1H- pirazol-1-il)

pirido[2,3-dlpirimidina- 7 (8H ) -um

8- ciclopentil -2- (etilamina) -4- metil -6- (lH- pirazol-1-

il)pirio[2,3-d]lpirimidina -7 (8H)- um

8- etila -4- metil -6- (lH-pirazol-5-il) -2- [(2,2,2-

trifluoretil)amino]pirido[2,3- d]pirimidina-7(8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6-(lH-pirazol-5- il)piridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

2- (etilamina) -4- metil -6- (1H- pirazol -3- 1il)pirido([2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um
8- etila -4- metil -2- (metilomina) -6- (1H- pirazol-5-

il)pirido[2,3-d]lpirimidina -7 (8H)- um

2- amino -8- ciclopentil -4- metil -6- (1H- pirazol-3-il)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H)- um

8- etila -2- [(2-fluoretil)amino] =-4- metil -6- (lH-pirazol-5-

il)pirido[2,3-d]lpirimidina- 7 (8H) -um

2- amino -4- metil -8- (1- metiletil) -6- (lH- pirazol-3-
il)pirido[2,3-d]lpirimidina -7 (8H)- um

2= amino -4- metil -8- (fenilmetil) -6- (1H- pirazol-3-

il)pirido[2,3-d]lpirimidina -7 (8H)- um
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2- amino -8- etila -4- metil -6- (4- metil-3- tienil)pirido[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6- (2- tienil)pirido[2,3-d]pirimidina
-7(8H) -um

2- amino -8- etila -6- (4- fluorofenil) -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina-7 (8H) -um

2- amino -8- etila -6- (3- fluorofenil) -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

2- amino -8- etila -6- (2= fluorofenil) -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6- (3- tienil)pirido[2,3-d]lpirimidina
-7(8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6- (3- tienil)pirido[2,3-d]lpirimidina
-7(8H) -um

2- amino -8- etila -6- furano -3- il -4- metilpirido[2,3-
dlpirimidina-7 (8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6- fenilpirido[2,3- d]lpirimidina-7 (8H)
-um

2- amino -8- etila -4- metil -6- [4- (metiloxi)fenil]pirido[2,3-
dlpirimidina- 7 (8H) -um

2- amino -6- (4- clorofenil) -8- etila -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina-7 (8H) -um

2- amino -6- (3- clorofenil) -8- etila -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

2- amino -8- etila -6- isoxazol -4- il -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina-7 (8H) -um

2- amino -8- etila -6- furano -2- 11 -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina-7 (8H) -um

2- amino -8- etila -6- furano -2- i1 -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina-7 (8H) -um

2- amino -6- (2,4-diclorofenil) -8- etila -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

5- (2- amino -8- etila -4- metil -7- oxo0 -7,8- dihidropirido[2,3-
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dlpirimidina -6- il)tiofeno -2- carbonitrilo

2- amino -8- etila -4- metil -6- pirimidina -5- ilpiridol[2,3-

dlpirimidina-7 (8H) -um

2- amino -8- etila -6- (1H- imidazol -5-il1l) -4- metilpiridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6- (1H- 1,2,3-triazol -5-

il)pirido[2,3-d]lpirimidina -7 (8H) -um

2-amino -8- etila -4- metil -6- (1H)-pirazol -4- 1il)piridol[2,3-
dlpirimidina -7 (8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6- (1,3- tiazol -2- il)piridol[2,3-

dlpirimidina-7(8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6- (1H -tetrazol -5- il)piridol[2,3-

dlpirimidina-7(8H) -um

2- amino -8- etila -4- metil -6- (1- metil -1H- pirrol -2- 1il)
pirido[2,3-d]lpirimidina -7 (8H) -um

2= amino -4,8- dietil -6- (1H- pirazol -5- il)pirido[2,3-
dlpirimidina-7(8H) -um

2- amino -8- ciclopentil -4- metil -6- (1,3- tiazol -5- 1il)

pirido[2,3-d]lpirimidina-7(8H) -um

e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

46. O composto de acordo com a reivindicacdo 45, em que o

composto é:

L 0 , \N 2- amino -8- etila -4-
N N metilo -6- (1H - pirazol
N l H -5- 1l1) pirido[2,3- d]
/ﬂ\ _ pirimidina -7 (8H) -um
H,N” N
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opcionalmente como um seu sal

farmacologicamente aceite.

47. Um composto selecionado de

ou solvente

6- Dbromo -8- etila -4- metilo -2- |

amino] pirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H)

(1- metiletila)

—um

6- bromo -2- [(1,1 - dimetiletila)amino] -8- etila -4-

metilpirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- bromo -2- {[3- (dimetilamina) propilo] amino} -8-

etila -4- metilpirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- bromo -2- (etilamina) -4- metilo -8- (1-

metiletila)pirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- bromo -2- (etilamina) -4- metilo -8- [3- (metiloxi)
propilo]pirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um
6- bromo -2- (etilamina) -8- [2-(etiloxi)etila) -4-

metilpirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- bromo -2- (etilamina) -4- metilo -8-

(2- piperidina -

1- iletila) pirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- bromo -2- (etilamina) -8- [3-(etiloxi)propilo] -4-

metilpirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- Dbromo -2- (etilamina) -4- metilo

7(8H) -um

-8-  { 3-[(1-

metilerila)oxi] propilo} pirido [2,3 -d] pirimidina -

6- bromo -2- (etilamina) -8- (3- hidroxipropilo) -4-

metilpirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- bromo -2- (etilamina) -8- (2- hidroxietila) -4-

metilpirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- bromo -8- ciclopropilo -2- (etilamina) -4~

metilpirido [2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

6- bromo -8- ciclopentil -2- (etilamina)

[2,3 -d] pirimidina -7 (8H) -um

-4- metilpirido
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2- amino -6- bromo -8- ciclopentil -4- metilpirido [2,3

-d] pirimidina -7 (8H) -um

e opcionalmente como um seu sal ou solvente

farmacologicamente aceite.

48. Uma composicdo farmacoldgica que compreende um composto
de qualquer uma das reivindicagbes 1 a 47, ou um uUnico
estereoisdmero ou suas misturas de estereoisdmeros,
opcionalmente como um seu sal ou solvente
farmacologicamente aceite, e um portador, excipiente ou

diluente farmacologicamente aceite.

49, Um composto, ou um uUnico estereoisdémero ou suas
misturas de estereoisbdmeros, opcionalmente como um seu sal
ou solvente farmacologicamente aceite de qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 47, opcionalmente como um seu sal ou

solvente farmacologicamente aceite para uso em medicina.

50. Um composto, ou um Unico estereoisdmero ou suas
misturas de estereoisdmeros, opcionalmente como um seu sal
ou solvente farmacologicamente aceite de qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 47, opcionalmente como um seu sal ou
solvente farmacologicamente aceite para uso no tratamento

do cancro

51. O composto, ou um Unico estereoisdmero ou suas misturas
de estereoisbdmeros, da reivindicacdo 50, em que o cancro é
cancro da mama, cancro do c¢dbélon, cancro rectal, cancro

endométrico, carcinoma gastrico, glioblastoma, carcinoma
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hepatocelular, cancro do pulmdo de células peguenas, Ccancro
do pulmdo de células ndo pequenas, melanoma, cancro dos
ovadrios, cancro da cervical, cancro pancredtico, carcinoma
da préstata, leucemia mieldgena aguda (AML), leucemia

mieldgena crdénica (CML), ou carcinoma da tirdide.

52. O composto, ou um Unico estereoisdmero ou suas misturas
de estereoisdmeros, da reivindicacdo 50, em que o cancro &
cancro dos ovarios, cancro da cervical, cancro da mama,

cancro do cdélon, cancro rectal ou glioblastoma.

53. Um processo para a preparacdo de um composto da

reivindicacdo 1, compreendendo:

(a) A reacdo de um intermédio da férmula 7 (a):

(a)

em que R® & fenil ou heteroarilo, sendo cada um
opcionalmente substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R’;
com um intermédio da férmula R°NH, para produzir um

composto da reivindicacdo 1, de acordo com a Férmula I(a):
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ou

(b) a reacdo de um intermédio da férmula 18:

com tributilo -1- etilviniltin ou um intermédio da fdérmula
IﬁB(OH)g, em que R® & fenil ou heteroarilo, sendo cada um
opcionalmente substituido por 1, 2, 3, 4 ou 5 grupos de R’

para produzir respectivamente, um composto da Foérmula I (a)

ou I(b):
O
3]
RN | R RN I
;\; R NT =
i
R2HN*N’ R R"’HN’)\N/ RS

I(a) (b);

ou

(c) a reacdo de um intermédio da férmula 25(a):
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RN i

N
0/& »

~

% 4

Q=

25(a)

com um intermédio de R°NH, para produzir um composto da

Férmula I(a):

e
(d) opcionalmente resolvendo ainda isdmeros individuais; e

(e) opcionalmente modificando ainda um dos grupos de RY,

R?, RY, e R°.

54. Um composto que é:

8- etila -2- (etilamina) -4- metilpirido [2,3-d]pirimidina
-7(8H) —um; ou 2- amino -8- etila -4- metilpirido [2,3 -d]
-7 (8H) -—um.

Lisboa, 26 de Setembro de 2013
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Resumo

Inibidores de piridopirimidinona PI3K alfa

A invencdo é direcionada para compostos da Férmula I:

R RS
. RS
MRy Ty
!
Rz.x'i N r;s”go
R‘!

e seus sais ou solvatos farmacologicamente aceites,
como métodos de producdo e utilizacdo de compostos.

assim
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