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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "COM-
POSTOS DE HETEROARILA E COMPOSICOES QUE OS COMPRE-
ENDE".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica prioridade ao documento dos Esta-
dos Unidos numero de série 12/648693, depositado em 29 de Dezembro de
2009, o qual é uma continuacado, em parte, do documento dos Estados Uni-
dos numero de série 12/492.180, depositado em 26 de Junho de 2009, o
qual reivindica prioridade ao Pedido Provisério dos Estados Unidos numero
de série 61/076.450, depositado em 27 de Junho de 2008, Pedido Provisorio
dos Estados Unidos numero de série 61/148.388, depositado em 29 de Ja-
neiro de 2009 e Pedido Provisério dos Estados Unidos numero de série
61/170.874, depositado em 20 de Abril de 2009, a totalidade de cada um dos
quais € incorporada aqui por referéncia.
CAMPO TECNICO DA INVENGAO

A presente invencao refere-se a compostos uteis como inibidores
de proteina-quinase. A invengdo também fornece composi¢des farmaceutica-
mente aceitaveis compreendendo compostos da presente invengao e métodos
de uso das referidas composigdes no tratamento de varios disturbios.
ANTECEDENTES DA INVENGCAO

A pesquisa de novos agentes terapéuticos foi enormemente au-
xiliada nos ultimos anos por um entendimento melhor da estrutura de enzi-
mas e outras biomoléculas associadas a doenc¢as. Uma importante classe de
enzimas que foi o objeto de extenso estudo é a proteina-quinase.

Proteinas-quinases constituem uma grande familia de enzimas
estruturalmente relacionadas que sao responsaveis pelo controle de uma
variedade de processos de transducao de sinal dentro da célula. As protei-
nas-quinases sado supostas terem evoluido de um gene ancestral comum
devido a conservagao de sua estrutura e fungao catalitica. Quase todas as
quinases contém um dominio catalitico de aminoacido 250-300 similar. As
quinases podem ser categorizadas em familias pelos substratos que elas

fosforilam (por exemplo, proteina-tirosina, proteina-serina/treonina, lipideos,

Peticao 870190031880, de 03/04/2019, pag. 5/15
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etc.).

Em geral, proteinas-quinases mediam a sinalizagao intracelular
realizando uma transferéncia de fosforila de um trifosfato de nucleosideo
para um aceptor de proteina que esta envolvida em uma trilha de sinaliza-
cao. Estes eventos de fosforilagdo agem como transferéncias/ndo transfe-
réncias moleculares que podem modular ou regular a fungéo biclégica de
proteina-alvo. Estes eventos de fosforilagdo sdo finalmente iniciados em
resposta a uma variedade de estimulos extracelulares e outros. Exemplos de
tais estimulos incluem sinais de estresse ambiental e quimico (por exemplo,
choque osmético, choque térmico, radiagao ultravioleta, endotoxina bacteri-
ana, e Hz0;), citocinas (por exemplo, interleucina-1 {IL-1) e fator o de necro-
se de tumor (TNF-a)), e fatores de crescimento (por exemplo, fator de esti-
mulag&o de coibnia de macréfago de granulédcito (GM-CSF), e fator de cres-
cimento de fibroblasto (FGF)). Um estimulo extracelular pode afetar uma ou
mais respostas celulares relacionadas com o crescimento celular, migracéo,
diferencia¢do, secregdo de hormoénios, ativacdo de fatores de transcrigdo,
confragao muscular, metabolismo de glicose, controle de sintese de protei-
na, e regulagao do ciclo celular.

Muitas doencas estao associadas a respostas celulares anor-
mais iniciadas por eventos mediados por proteina-quinase como descrito
acima. Estas doengas incluem, porém nao estado limitadas a, doencas autoi-
munes, doencgas inflamatdrias, doengas Osseas, doengas metabdlicas, do-
encas neurolégicas e neurodegenerativas, cancer, doengas cardiovascula-
res, alergias e asma, doenga de Alzheimer, ¢ doengas relacionadas com
horménio. Consequentemente, neste contexto permanece uma necessidade
de encontrar inibidores de proteina-quinase Uteis como agentes terapéuti-
COS.

SUMARIO DA INVENGAO

Foi atualmente descoberto que os compostos desta invencao, e
composigbes farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, sao eficazes como
inibidores de uma ou mais proteinas-quinases. Tais compostos tém as for-

mulas gerais l-a e 1-b:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o
Anel A, Anel B, m, p, R*, RY, R" W' W2 e R s0 como definidos aqui.

Compostos da presente invencdo, e composigbes farmaceuti-
camente aceitaveis dos mesmos, sdo Uteis para tratar uma variedade de
doencas, distirbios ou condigbes, associadas a respostas celulares anor-
mais disparadas por eventos mediados por proteina-quinase. Tais doengas,
distarbios, ou condigdes incluem aqueles descritos aqui.

Compostos fornecidos por esta invengio sdo também Uteis para
o estudo de quinases em fendmenos biologicos e patoldgicos; o estudo de
trilhas de transducao de sinal intracelular mediadas por tais quinases; e a
avaliagao comparativa de novos inibidores de quinase.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

Figura 1 representa a inibicdo da resposta a dose de fosfo-plc
gama?2 (p-plc gama 2) com o composto I-2 em células Ramos; e os resulta-
dos de composto I-2 em um experimento de “solapamento”.

Figura 2 representa a inibicao da resposta & dose de p-plc ga-
ma2 com o composto I-4 em células Ramos; e os resultados de composto |-
4 em um experimento de “solapamento”.

Figura 3 representa inibigdo de resposta a dose de p-plc gama2
com o composto I-7 em células Ramos; e os resultados de composto I-7 em
um experimento de “solapamento”.

Figura 4 representa inibicdo de resposta a dose de p-plc gama2
com o composto 1-35 em células Ramos.

Figura 5 representa inibicdo de resposta a dose de p-plc gama2
com o composto I-38 em células Ramos.

Figura 6 representa a andlise de MS confirmando modificacéo

covalente de TEC quinase em Cys449 pelo composto I-2.
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Figura 7 representa a analise de MS confirmando modificacio
covalente de TEC quinase em Cys449 pelo composto 1-4.

Figura 8 representa a analise de MS confirmando modificagao
covalente de TEC quinase em Cys449 pelo composto |-7.

Figura 9 representa os resultados de composto 1-2 em um expe-
rimento de “solapamento” quando comparado aos resultados de composto |-
4 e composto I-7 no mesmo experimento de “solapamento” em células
HCC827 contendo mutante de delegéo de EGFR.

Figura 10 representa os resultados de composto I-7 em um ex-
perimento de “solapamento” quando comparado aos resultados de um con-
trole de EGF em células A431 contendo EGFR tipo selvagem.

Figura 11 representa a anaiise de MS confirmando modificagao
covalente de JAK-3 quinase em Cys309 pelo composto I-7.

Figura 12 representa a inibicdo da resposta a dose de P-Stats
com o composto I-2 em células CTLL-2 estimuladas por IL-2; e inibicdo de
resposta a dose de P-JAK-3 com o composto I-2 em células CTIL-2 estimu-
ladas por IL-2.

Figura 13 representa a inibigdo da resposta a dose de P-Stat5
com o composto 1-4 em células CTLL-2 estimuladas por IL-2; e inibicdo de
resposta a dose de P-JAK-3 com o composto I-4 em células CTLL-2 estimu-
ladas por IL-2.

Figura 14 representa a inibigdo da resposta & dose de P-Stat5
com o composto I-7 em células CTLL-2 estimuladas por IL-2.

Figura 15 representa a analise de MS confirmando modificacao
covalente de BTK pelo composto I-7.

Figura 16 representa um Western blot mostrando proteina BTK
disponivel para o composto sonda 1-215 apés tratar com gquantidades varia-
veis de I-7.

Figura 17 representa quantificacio dos resultados de Westemn
blot na Figura 16.

Figura 18 representa um Westem blot para um experimento de

com o composto I-7 e composto sonda 1-215.
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Figura 19 representa quantificagao dos resultados de Westemn
blot na Figura 18.

Figura 20 representa uma sequéncia de aminoacido para BTK
(SEQ D 1).

Figura 21 representa uma sequéncia de aminoacido para TEC
(SEQID 2).

Figura 22 representa uma sequéncia de aminoacido para ITK
(SEQ ID 3).

Figura 23 representa uma sequéncia de aminoacido para BMX
(SEQ ID 4).

Figura 24 representa uma sequéncia de aminoacido para TXK
(SEQ ID 5).

Figura 25 representa uma sequéncia de aminoacido para JAK3
(SEQ ID 6).
DESCRICAO DETALHADA DE CERTAS MODALIDADES

1. Descri¢cdo Geral de Compostos da invencio

Em certas modalidades, a presente invencédo fornece um com-

posto de acordo com a férmula I-a ou I-b:
(R R

oy wr(R),
”\Lﬁ o e
Z N ~ "N
< (R R\(LI ‘(R")m
N/I\W:Z N/j\w2
I-a I-b

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

O Anel A & um grupo opcionalmente substituido selecionado de
fenila, um anel carbociclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 7
membros, um anel arila saturado, parcialmente insaturado biciclico de 8 a 10
membros, um anel heteroarila monociclico de 5 a 6 membros tendo 1 a 4
heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre, um anel heterociclico saturado ou parcialmente insaturado de 4 a 7
membros tendo 1 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de

nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, um anel heterociclico saturado ou parcial-
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mente insaturado biciclico de 7 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroatomos in-
dependentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou um
anel heteroarila biciclico de 8 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre;

O Anel B é um grupo opcionaimente substituido selecionado de
fenila, um anel carbociclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 7
membros, um anel arila saturado, parcialmente insaturado biciclico de 8 a 10
membros, um anel heteroarila monociclico de 5 a 6 membros tendo 1 a 4
heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre, um anel heterociclico saturado ou parcialmente insaturadode 4 a 7
membros tendo 1 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, um anel heterociclico saturado ou parciai-
mente insaturado biciclico de 7 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroatomos in-
dependentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou um
anel heteroarila biciclico de 8 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre:

R' & um grupo ogiva:

RY & hidrogénio, halogénio, -CN, -CF3, Cq4 alifatico, Cy.4 haloali-
fatico, -OR, -C(O)R, ou -C(O)N(R)2;

cada grupo R é independentemente hidrogénio ou um grupo op-
cionalmente substituido selecionado de C alifatico, fenila, um anel hetero-
ciclico de 4 a 7 membros tendo 1 a 2 heteroatomos independentemente se-
lecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou um anel heteroarila mono-
ciclico de 5 a 6 membros tendo 1 a 4 heteroatomos independentemente se-
lecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre;

W' e W’ sgo cada qual independentemente uma ligacdo cova-
lente ou uma cadeia C1-3 alquileno bivalente em que uma unidade metileno
de W' ou W? & opcionalmente substituida por -NRZ, -N(R?C(O)-, -
C(ON(R?)-,

-N(R?)S0,-, -SO,N(R?)-, -O-, -C(O)-, -OC(0)-, -C(0)O-, -S-, -SO-
ou -SO,-;

R? & hidrogénio, C1-6 alifatico opcionalmente substituido, ou -
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C(O)R, ou:

R? e um substituinte no Anel A sdo empregados juntamente com
seus atomos intermediarios para formar um anel fundido saturado, parcial-
mente insaturado, ou aromatico de 4 a 6 membros, ou:

R? e RY sdo empregados juntamente com seus atomos interme-
diarios para formar um anel fundido parcialmente insaturado ou aromatico de
4 a 7 membros;

m e p s&o independentemente 0 a 4; e

R* e R" sao independentemente selecionados de -R, halogénio, -
OR, -O(CH2);OR, -CN, -NO,, -SO;R, -SO;N(R),, -SOR, -C(O)R, -CO.R, -
C(O)N(R)2, -NRC(O)R, -NRC(O)NR;, -NRSOzR, ou -N(R), em que q & 1 a 4:
ou:

R* e R’ quando concomitantemente presentes no Anel B sdo
empregados juntamente com seus atomos intermediarios para formar um
anel arila saturado, ou parcialmente insaturado de 5 a 7 membros tendo 0 a
3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre, em que o referido anel é substituido por um grupo ogiva e 0 a 3
grupos independentemente selecionados de oxo, halogénio, -CN, ou Cis
alifatico; ou

RY e R' quando concomitantemente presentes no Anel A sdo
empregados juntamente com seus atomos intermediarios para formar um
anel arila saturado, ou parcialmente insaturado de 5 a 7 membros tendo 0 a
3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre, em que o referido anel é substituido por um grupo ogiva e 0 a 3
grupos independentemente selecionados de oxo, halogénio, -CN, ou Ci5
alifatico.

2. Compostos e Definicées

Compostos desta invencgado incluem aqueles descritos de um
modo geral acima, e sao também ilustrados pelas classes, subclasses, e
especies descritas aqui. Como usado aqui, as seguintes definigdes devem
aplicar-se, a menos que de outro modo indicado. Para os propdsitos desta

invengao, os elementos quimicos séo identificados de acordo com a Tabela
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Periddica dos Elementos, versdo CAS, Handbook of Chemistry and Physics,
75 Ed. Além disso, os principios gerais de quimica organica sao descritos
em “Quimica organica”, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausali-
to: 1999, e “March’'s Advanced Quimica organica’, 5 Ed., Ed.: Smith, M.B. e
March, J., John Wiley & Sons, Nova lorque: 2001, todo o teor dos quais sao
pelo presente incorporados por referéncia.

O termo “alifatico” ou “grupo alifatico”, como usado aqui, significa
uma cadeia de hidrocarboneto substituido ou nao substituido de cadeia line-
ar (isto &, nao ramificada) ou ramificada, que € completamente saturada ou
que contém uma ou mais unidades de insaturagao, ou um hidrocarboneto
monociclico ou hidrocarboneto biciclico que € completamente saturado ou
que contém uma ou mais unidades de insaturagéo, porém que ndo € aroma-
tico (também referido aqui como “carbociclo” “cicloalifatico” ou “cicloalquila’),
que tem um ponto Unico de ligagao ao resto da molécula. A menos que de
outro modo especificado, grupos alifaticos contém 1 a 6 atomos de carbono
alifatico. Em algumas modalidades, grupos alifaticos contém 1 a 5 atomos de
carbono alifatico. Em outras modalidades, grupos alifaticos contém 1 a 4 a-
tomos de carbono alifatico. Em ainda outras modalidades, grupos alifaticos
contém 1 a 3 atomos de carbono alifatico, e todavia em outras modalidades,
grupos alifaticos contém 1 a 2 atomos de carbono alifatico. Em algumas mo-
dalidades, “cicloalifatico” (ou “carbociclo” ou “cicloalquila”) refere-se a um Cs-
Cs hidrocarboneto monociclico que é completamente saturado ou que con-
t&m uma ou mais unidades de insaturagao, porém que nao & aromatico, que
tern um ponto (nico de ligagao ao resto da molécula. Grupos alifaticos ade-
quados incluem, porém nao estdo limitados a, grupos alquila, alquenila, al-
quinila linear ou ramificados, substituidos ou n&o substituidos e hibridos dos
mesmos tal como (cicloalquila)alquila, (cicloalquenila)alquila ou (cicloalqui-
la)alguenila.

O termo “alquila inferior” refere-se a um grupo Cq.4 alquila linear
ou ramificado. Grupos alquila inferior exemplares sdo metila, etila, propila,
isopropila, butila, isobutila, e terc-butila.

O termo “haloalquila inferior” refere-se a um grupo Ci4 alquila
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linear ou ramificado que é substituido como um ou mais atomos de halogé-
nio.

O termo “heteroatomo” significa um ou mais de oxigénio, enxo-
fre, nitrogénio, fésforo, ou silicio (incluindo, qualquer forma oxidada de nitro-
génio, enxofre, fosforo, ou silicio; a forma quaternizada de qualquer nitrogé-
nio basico ou; um nitrogénio substituido de um anel heterociclico, por exem-
plo N (como em 3,4-di-hidro-2H-pirrolila), NH (como em pirrolidinila) ou NR*
(como em pirrolidinila N-substituida)).

O termo “insaturado”, como usado aqui, significa que uma por-
¢ao tem uma ou mais unidades de insaturacao.

Como usado aqui, o termo “cadeia de hidrocarboneto linear ou
ramificada, saturada ou insaturada bivalente Cqg (ou Cqs)", refere-se a ca-
deias alquileno, alquenileno, e alguinileno bivalentes que sao lineares ou
ramificadas como definido aqui.

O termo “alquileno” refere-se a um grupo alquila bivalente. Uma
“cadeia alquileno” € um grupo polimetileno, isto &, -(CHz),-, em que n &€ um
namero inteiro positivo, preferivelmentede 1a6,de1a4,de1a3, det1a?2,
ou de 2 a 3. Uma cadeia alquileno substituida € um grupo polimetileno em
gue um ou mais atomos de hidrogénio de metileno sao substituidos com um
substituinte. Substituintes adequados incluem aqueles descritos abaixo por
um grupo alifatico substituido.

O termo “alquenileno” refere-se a um grupo alguenila bivalente.
Uma cadeia alquenileno substituida € um grupo polimetileno contendo pelo
menos uma ligacdo dupla em que um ou mais atomos de hidrogénio sao
substituidos com um substituinte. Substituintes adequados incluem aqueles
descritos abaixo por um grupo alifatico substituido.

Como usado aqui, o termo “ciclopropilenila” refere-se a um grupo

SN
ciclopropila bivalente da seguinte estrutura: K .
O termo “halogénio” significa F, Cl, Br, ou |.
O termo “arila” usado sozinho ou como parte de uma porgao

n i

maior como em “aralquila”, “aralcoxi”, ou “ariloxialquila”, refere-se a sistemas
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de anéis monociclicos e biciclicos tendo um total de cinco a quatorze mem-
bros de anel, em que pelo menos um anel no sistema é aromatico, € em que
cada anel no sistema contém trés a sete membros de anel. O termo “arila”
pode ser usado alternavelmente com o termo “anel arila’. Em certas modali-
dades da presente invencao, “arila” refere-se a um sistema de anel aromati-
co que inclui, porém nao limitado a, fenila, bifenila, naftila, antracila e simila-
res, que pode transportar um ou mais substituintes. Também incluido no es-
copo do termo “arila”, como é usado aqui, € um grupo em que um anel aro-
matico é fundido a um ou mais anéis nao aromatico, tais como indanila, fta-
limidila, naftimidila, fenantridinila, ou tetra-hidronaftila, e similares.

Os termos “heteroarila” e “heteroar-", usados sozinhos ou como
parte de uma porgao maior, por exemplo, “heteroaralquila”, ou “heteroaralco-
xi", referem-se a grupos tendo 5 a 10 atomos de anel, preferivelmente 5, 6,
ou 9 atomos de anel; tendo 6, 10, ou 14 = elétrons compartilhados em uma
disposigao ciclica; e tendo, além dos atomos de carbono, de um a cinco he-
teroatomos. O termo “heteroatomo” refere-se a nitrogénio, oxigénio, ou enxo-
fre, e inclui qualquer forma oxidada de nitrogénio ou enxofre, e qualquer for-
ma quaternizada de um nitrogénio basico. Grupos heteroarila incluem, sem
limitag&o, tienila, furanila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila,
oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiazolila, isotiazolila, tiadiazolila, piridila,
piridazinila, pirimidinila, pirazinila, indolizinila, purinila, naftiridinila, e pteridini-
la. Os termos “heteroarila” e “heteroar-", como usados aqui, também incluem
grupos em gue um anel heteroaromatico é fundido a um ou mais anéis arila,
cicloalifatico, ou heterociclila, onde o radical ou ponto de ligagdo € no anel
heteroaroméatico. Exemplos n&o limitantes incluem indolila, isoindolila, ben-
zotienila, benzofuranila, dibenzofuranila, indazolila, benzimidazolila, benztia-
zolita, quinolila, isoquinolila, cinnolinila, ftalazinila, quinazolinila, quinoxalinila,
4H-quinolizinila, carbazolila, acridinila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxazinila,
tetra-hidroquinolinila, tetra-hidroisoquinolinila, e pirido|[2,3-b]-1,4-0xazin-
3(4H)-ona. Um grupo heteroarila pode ser mono- ou biciclico. O termo “hete-
roarila” pode ser usado alternavelmente com os termos “anel de heteroarila”,

“grupo heteroarila”, ou “heteroaromatico”, qualquer de cujo os termos inclui
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anéis que sao opcionalmente substituidos. O termo “heteroaralquila” refere-
se a um grupo alquila substituido por uma heteroarila, em que as porcées
alquila e heteroarila independentemente séo opcionalmente substituidas.

Como usado aqui, os termos “heterociclo”, “heterociclila”, “radical
heterociclico”, e “anel heterociclico” sdo usados alternavelmente e referem-
se a uma porcao heterociclica estavel monociclica de 5 a 7 membros ou bi-
ciclica de 7 a 10 membros que é saturada ou parcialmente insaturada, e
tendo, aléem dos atomos de carbono, um ou mais, preferivelmente um a qua-
tro, heterodtomos, como definido acima. Quando usado com referéncia a um
atomo de anel de um heterociclo, o termo “nitrogénio” inclui um nitrogénio
substituido. Como um exemplo, em um anel saturado ou parcialmente insa-
turado tendo 0 a 3 heteroatomos selecionados de oxigénio, enxofre ou nitro-
génio, o nitrogénio pode ser N (como em 3,4-di-hidro-2H-pirrolil), NH (como
em pirrolidinila), ou "NR (como em pirrolidinila N-substituida).

Um anel heterociclico pode ser ligado a seu grupo pendente, a
qualquer heteroatomo ou atomo de carbono, que resulte em uma estrutura
estavel e qualquer dos atomos de anel podem ser opcionalmente substitui-
do. Exemplos de tais radicais heterociclicos saturados ou parcialmente insa-
turados incluem, sem limitagao, tetra-hidrofuranila, tetra-hidrotiofenila pirroli-
dinila, piperidinila, pirrolinila, tetra-hidroquinolinila, tetra-hidroisoquinolinila,
deca-hidroguinolinila, oxazolidinila, piperazinila, dioxanila, dioxolanila, diaze-
pinila, oxazepinila, tiazepinila, morfolinila, e quinuclidinila. Os termos “hetero-
ciclo”, “heterociclila”, “anel heterociclila’, “grupo heterociclico”, “porgéo hete-
rociclica”, e “radical heterociclico”, sdo usados alternavelmente aqui, e tam-
bém incluem grupos em que um anel de heterociclila é fundido a um ou mais
anéis arila, heteroarila, ou cicloalifatico, tais como indolinila, 3H-indolila, cro-
manila, fenantridinila, ou tetra-hidroquinolinila, onde o radical ou ponto de
ligagdo € no anel heterociclila. Um grupo heterociclila pode ser mono- ou
biciclico. O termo “heterociclilalquila” refere-se a um grupo alquila substituido
por uma heterociclila, em que as porgdes alquila e heterociclita independen-
temente sdo opcionalmente substituidas.

Como usado aqui, o termo “parcialmente insaturada” refere-se a




o

10

15

20

25

30

121495

uma porgao de anel que inclui pelo menos uma ligagao dupla ou tripla. O
termo “parcialmente insaturado” destina-se a abranger anéis tendo muiltiplos
sitios de insaturagéo, porém nao destina-se a incluir porgdes arila ou hetero-
arila, como aqui definido.

Como descritos aqui, os compostos da invengdo podem conter
por¢cbes “opcionalmente substituidas”. Em geral, o termo “substituido”, se
precedido pelo termo “opcionalmente” ou néo, significa que um ou mais hi-
drogénios da porgéo designada sdo substituidos como um substituinte ade-
quado. A menos que de outro modo indicado, um grupo “opcionalmente
substituido” pode ter um substituinte adequado em cada posicao substituivel
do grupo, e quando mais de uma posigdo em qualquer estrutura dada pode
ser substituida por mais de um substituinte selecionado de um grupo especi-
ficado, o substituinte pode ser igual ou diferente em todas as posicoes.
Combinagdes de substituintes consideradas por esta invengao sao preferi-
velmente aquelas gque resultam na formacéo de compostos estaveis ou qui-
micamente praticaveis. O termo “estavel’, como usado aqui, refere-se a
compostos que ndo s&o substancialmente alterados quando submetidos a
condigbes para permitir sua producgio, deteccdo, e, em certas modalidades,
Sua rucuperagao, purificagéo, e uso para um ou mais dos propositos descri-
tos aqui.

Substituintes monovalentes adequados em um atomo de carbo-
no substituivel de um grupo “opcionalmente substituido” séo independente-
mente halogénio; -(CHz2)04R° -(CH2)04OR° -O(CH,)e4R° -O~(CHy)o.
4C(O)OR?; -(CHz)04CH(OR®),; ~(CH2)p4SR®; -(CH,)o4Ph, que pode ser subs-
tituido por R® -(CH2)o4O(CH2)o.1Ph que pode ser substituido por R°; -
CH=CHPh, que pode ser substituido por R°; -(CHz)e4O(CHz)o.1-piridila que
pode ser substituida por R°; -NOj; -CN; -Ns -(CHz)0.sN(R®)2; -(CHy)o.
aN(R°)C(O)R?; -N(R°)C(S)R®; -(CH2)04N(R°)C(O)NR®2; -N(R°)C(S)NR®; -
(CH2)o4sN(R®)C(O)OR?; -N(RIN(R*)C(O)R®; -N(R)N(R°)C(O)NR>,;
-NRIN(R)C(O)OR®; ~(CHZ)04C(O)R°; -C(S)R®; -(CH2)04C(O)OR®; ~(CHo)o.
sC(O)SR?% ~(CH2)o4C(O)OSIR%;  -(CH2)04OC(O)R®;  -OC(O)(CH2)e4SR®,
SC(S)SR®; -(CH2)0.4SC(O)R?; ~(CH2)04C(O)NR%; -C(S)NR%; -C(S)SR°; -
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SC(S)SR®,  -(CH2)04OC(O)NR°;;  -C(O)N(OR®)R°;  -C(O)C(O)R®; -
C(O)CHC(O)R? -C(NOR°)R?; -(CH3)04SSR?; -(CH2)04S(0)2R°; ~(CHy)o-
45(0)20R?; ~(CH2)0.40S(0O)2R?; -S(0)NR®; -(CH2)0.4S(O)R?;
N(R®)S(0)NR?; -N(R°)S(0)2R°  -N(OR°)R°  -C(NH)NR°;  -P(O)zR®;
-P(O)R?3; -OP(O)R®,; -OP(0)(OR®)2; SiR°s; -(C14 alquileno linear ou ramifi-
cado)O-N(R®)z; ou -(C14 alquileno linear ou ramificado)C(O)O-N(R®),, em
que cada R° pode ser substituido como definido abaixo e é independente-
mente hidrogénio, C¢ alifatico, -CH2Ph, -O(CH,)e.1Ph, -CH»-(anel de hetero-
arila de 5 a 6 membros), ou um anel arila saturado ou parcialmente insatura-
do de 5 a 6 membros tendo 0 a 4 heteroatomos independentemente selecio-
nados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou, a despeito da definicao acima,
duas ocorréncias independentes de R°, empregadas juntamente com seu(s)
atomo(s) intermediario(s), formam um anel arila mono- ou biciclico, saturado
ou parcialmente insaturado de 3 a 12 membros tendo 0 a 4 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, que
pode ser substituido como definido abaixo.

Substituintes monovalentes adequados em R° (ou o anel forma-
do adotando duas ocorréncias independentes de R° juntamente com seus
atomos intermediarios), s&o independentemente halogénio, -(CHy)o.oR®, -
(haloR?®), -(CH2)g20H, -(CH2)20R®, -(CH2)q.CH(OR?®),; -O(haloR®), -CN, -
N3, -(CH2)02C(O)R®, -(CH2)02C(O)OH, -(CH2)s2C(O)OR®, -(CH.)2SR®, -
(CH2)02SH, -(CH2)ooNHz, -(CH2)p2NHR®, -(CH2)o2NR®;, -NO,, -SiR®s;, -
OS8iR*;, -C(O)SR*® -(C1.4 alquileno linear ou ramificado)C(O)OR®, ou -SSR*
em que cada R* & nao substituido ou onde precedido por “halo” & substituido
apenas com um ou mais halogénios, e é independentemente selecionado de
C1.4 alifatico, -CH2Ph, -O(CHz)o.1Ph, ou um anel arila saturado ou parcial-
mente insaturado de 5 a 6 membros tendo 0 a 4 heteroatomos independen-
temente selecionados de nitrogé&nio, oxigénio, ou enxofre. Substituintes diva-
lentes adequados em um atomo de carbono saturado de R° incluem =0 e
=S.

Substituintes divalentes adequados em um atomo de carbono

saturado de um grupo “opcionalmente substituido” incluem os seguintes: =0,
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=8, =NNR’;, =NNHC(O)R", =NNHC(O)OR’, =NNHS(O),R’, =NR’, =NOR, -
O(C(R 2))2-30-, ou -S(C(R’2))2.3S-, em que cada ocorréncia independente de
R’ é selecionada de hidrogénio, C1 alifatico que pode ser substituido como
definido abaixo, ou um anel arila saturado ou parcialmente insaturados de 5
a 6 membros ndo substituido tendo O a 4 heteroatomos independentemente
selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre. Substituintes divalentes
adequados que séo ligados a carbonos substituiveis vizinhos de um grupo
“opcionalmente substituido” inclui: -O(CR*Z)Z_SO-, em que cada ocorréncia
independente de R é selecionado de hidrogénio, C. alifatico que pode ser
substituido como definido abaixo, ou um anel arila saturado ou parcialmente
insaturados de 5 a 6 membros n&o substituido tendo 0 a 4 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre.

Substituintes adequados no grupo alifatico de R’ inclui halogé-
nio, -R®, -(haloR*®), -OH, -OR®, -O(haloR®), -CN, -C(O)OH, -C(O)OR®, -NH,, -
NHR®, -NR*®, ou -NO,, em que cada R°® & néo substituido ou onde precedido
por “halo” é substituido apenas com um ou mais halogénios, e & indepen-
dentemente Ci4 alifatico, -CH,Ph, -O(CH>)e.1Ph, ou um anel arila saturado
ou parcialmente insaturado de 5 a 6 membros 0 a 4 heteroatomos indepen-
dentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre.

Substituintes adequados em um nitrogénio substituido de um
grupo “opcionalmente substituido” inclui -RT, -NR*,, -C(O)RT, -C(O)ORT, -
C(O)C(O)RT, -C(O)CH,C(O)RT, -S(O):R', -S(O}NR',, -C(S)NR',, -
C(NH)NRT,, ou -N(RT)S(0);,R"; em que cada R' & independentemente hidro-
génio, Cy alifatico que pode ser substituido como definido abaixo, -OPh nao
substituido, ou um anel arila saturado ou parcialmente insaturados de 5 a 6
membros ndo substituido tendo 0 a 4 heteroatomos independentemente se-
lecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou, a despeito da definicao
acima, duas ocorréncias independentes de R, empregadas juntamente com
seu(s) atomos(s) intermediario(s) formam um anel arila mono- ou biciclico
saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 12 membros ndo substituido
tendo 0 a 4 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio,

oxigénio, ou enxofre.
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Substituintes adequados no grupo alifatico de R' sao indepen-
dentemente halogénio, -R®, -(haloR®), -OH, -OR®, -O(haloR®), -CN, -
C(O)OH, -C(O)OR®, -NH;, -NHR®, -NR*,, ou -NO,, em que cada R® é nio
substituido ou onde precedido por “halo” é substituido apenas com um ou
mais halogénios, e & independentemente C, alifatico, -CH,Ph, -O(CHa)g.
1Ph, ou um anel arila saturado ou parcialmente insaturado de 5 a 6 membros
0 a 4 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigé-
nio, ou enxofre.

Como usado aqui, o termo “sal farmaceuticamente aceitavel”
refere-se aqueles sais que séo, no escopo de diagnostico médico seguro,
adequados para uso em contato com os tecidos de humanos e animais me-
nores sem toxicidade indevida, irritacdo, resposta alérgica e similares, e sdo
comensurados com uma relagao risco/beneficio razoavel. Sal farmaceutica-
mente aceitavel séo bem conhecidos na técnica. Por exemplo, S. M. Berge e
outro, descrevem sal farmaceuticamente aceitavel em detalhe em J. Phar-
maceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, incorporado aqui por referéncia. Sal
farmaceuticamente aceitavel dos compostos desta invengao incluem aqueles
derivados de acidos e bases inorganicos e organicos adequados. Exemplos
de sais de adigdo de acido nao toxicos, farmaceuticamente aceitaveis sio
sais de um grupo amino formado com acidos inorganicos tais como acido
hidroclérico, acido hidrobrémico, acido fosférico, acido sulflrico e acido per-
clérico ou com &cidos orgénicos tais como acido acético, acido oxalico, acido
maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico ou acido maldnico ou
usando outros métodos usados na técnica tal como permuta de ion. Qutro
sal farmaceuticamente aceitave! inclui sais de adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, benzenesulfonato, benzoato, bissulfato, borato, butirato, canfora-
to, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfa-
to, etanossulfonato, formiato, fumarato, gluco-heptonato, glicerofosfato, glu-
conato, hemissuifato, heptanoato, hexanoata, hidroideto, 2-hidroxi-
etanossulifonato, lactobionato, lactato, laurato, sulfato de laurila, malato, ma-
leato, malonato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato, nitrato,

oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
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fosfato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartarato, tiociana-
to, p-toluenossulfonato, undecanoato, valerato, e similares.

Sais derivados de bases apropriadas incluem sais de metal alca-
li, metal alcalinoterroso, aménio e N'(Cq4alquila),. Sais de alcali ou metal
alcalinoterroso representativo inclui sodio, litio, potassio, célcio, magnésio, e
similares. QOutro sal farmaceuticamente aceitavel inclui, quando apropriado,
amd&nio nao téxico, amdnio quaternario, e cations de amina formados usando
contraions tais como haleto, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato,
sulfonato de alquila inferior e sulfonato de arila.

A menos que de outro modo estabelecido, as estruturas repre-
sentadas aqui sdo também entendidas incluir todas as formas isoméricas
(por exemplo, enantioméricas, diastereoméricas, e geométricas (ou confor-
macionais)) da estrutura; por exemplo, as configuragées R e S para cada
centro assimétrico, isbmeros de ligagédo dupla Z e E, e isdbmeros conformaci-
onais Z e E. Portanto, isdmeros estereoquimicos simples bem como mistu-
ras enantioméricas, diastereomeéricas, e geométricas (ou conformacionais)
dos presentes compostos sdo no escopo da invencao. A menos que de outro
modo estabelecido, todas as formas tautomeéricas dos compostos da inven-
¢&o sdo no escopo da invengao. Adicionaimente, a menos que de outro mo-
do estabelecido, estruturas representadas aqui sdo também entendidas in-
cluir compostos que diferem apenas na presenga de um ou mais atomos
isotopicamente enriquecidos. Por exemplo, compostos tendo as estruturas
presentes incluindo a substituicdo de hidrogénio por deutério ou ftritio, ou a
substituigdo de um carbono por um carbono enriquecido de *C- ou ™C sao
no escopo desta invencdo. Tais compostos sao Uteis, por exemplo, como
ferramentas analiticas, como sondas em ensaios biolégicos, ou como agen-
tes terapéuticos de acordo com a presente invencao. Em algumas modalida-
des, o grupo R de férmula l-a e I-b compreende um ou mais atomos deuté-
rio.

Como usado aqui, o termo “irreversivel” ou “inibidor irreversivel”
refere-se a um inibidor (isto &, um composto) que é capaz de ser covalente-

mente ligado a proteina quinase-alvo de uma maneira substancialmente néo
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reversivel. Isto &, enquanto um inibidor reversivel é capaz de ligar-se (porém
€ geralmente incapaz de formar uma ligagao covalente) a proteina quinase-
alvo, e portanto, pode tornar-se dissociado da proteina quinase-alvo, um ini-
bidor irreversivel permanecerd substancialmente ligado a proteina quinase-
alvo assim que a formagédo de ligagao covalente tiver ocorrido. Inibidores
irreversiveis geralmente exibem dependéncia de tempo, pelo qual o grau de
inibigdo aumenta com o tempo com que o inibidor esta em contato com a
enzima. Métodos para identificar se um composto esta agindo como um ini-
bidor irreversivel sdo conhecidos por alguém versados na técnica. Tais mé-
todos incluem, porém nao estio limitados a, analise cinética de enzima do
perfil de inibigdo do composto com a proteina quinase-alvo, o uso de espec-
trometria de massa do aivo de farmaco de proteina modificado na presenca
do composto inibidor, exposicao descontinua, também conhecido como ex-
perimentos de “solapamento,” e o uso de rotulagem, tal como inibidor radior-
rotulado, para mostrar modificagéo covalente da enzima, bem como outros
métodos conhecidos por alguém versado na técnica.

Alguem versado na técnica reconhecera que certos grupos fun-
cionais reativos podem atuar como “ogiva.” Como usado aqui, o termo “ogi-
va’ ou “grupo ogiva” refere-se a um grupo funcional presente em um com-
posto da presente invengéo em que o grupo funcional é capaz de covalen-
temente ligar-se a um residuo de aminoacido (tal como cisteina, lisina, histi-
dina, ou outros residuos capazes de ser covalentemente modificado) presen-
te na bolsa de ligagdo da proteina-alvo, desse modo irreversivelmente ini-
bindo a proteina. Sera apreciado que o grupo -L-Y, como definido e descrito
aqui, fornece tais grupos ogiva para covalentemente, e irreversivelmente,
inibir a proteina.

Como usado aqui, o termo “inibidor” é definido como um com-
posto que liga-se a efou inibe a proteina quinase-alvo com afinidade mensu-
ravel. Em certas modalidades, um inibidor tem um ICsy efou constante de
ligagao de menos de cerca de 50 pM, menos do que cerca de 1 uM, menos
do que cerca de 500 nM, menos do que cerca de 100 nM, ou menos do que

cerca de 10 nM.
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Os termos “afinidade mensuravel’ e “mensuravelmente inibe,”
como usado aqui, significam uma mudanga mensuravel em pelo menos uma
atividade de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase, e/fou JAK3
entre uma amostra compreendendo um composto da presente invengao, ou
composigdo do mesmo, e pelo menos um de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4,
uma TEC-quinase, efou JAK3, e uma amostra equivalente compreendendo
pelo menos um de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase, efou
JAK3, na auséncia do referido composto, ou composi¢éo do mesmo.

3. Descricdo de Compostos Exemplares

De acordo com um aspecto, a presente invencao fornece um

composto de acordo com a formula I-a ou I-b,
(R*)p R

@, ),
Re¥e ¢
e 2
s (R R\ﬁ\l (B )R
N/]\WZ NJ\Wz
l-a I-b

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

O Anel A é um grupo opcionalmente substituido selecionado de
fenila, um anel carbociclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 7
membros, um anel arila saturado, parcialmente insaturado biciclico de 8 a 10
membros, um anel heteroarila monociclico de 5 a 6 membros tendo 1 a 4
heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre, um anel heterociclico saturado ou parcialmente insaturado de 4 a 7
membros tendo 1 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente insaturado biciclico de 7 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroatomos in-
dependentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou um
anel heteroarila biciclico de 8 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre;

O Anel B é um grupo opcionalmente substituido selecionado de
fenila, um anel carbociclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 7

membros, um anel arila saturado, parcialmente insaturado biciclico de 8 a 10
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membros, um anel heteroarila monociclico de 5 a 6 membros tendo 1 a 4
heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre, um anel heterociclico saturado ou parcialmente insaturado de 4 a 7
membros tendo 1 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, um anel heterociclico saturado ou parcial-
mente insaturado biciclico de 7 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroatomos in-
dependentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou um
anel heteroarila biciclico de 8 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre;

R' é -L-Y, em que:

L. € uma ligagdo covalente ou uma cadeia hidrocarboneto linear
ou ramificada, saturada ou insaturada C4.3 bivalente, em que uma, duas, ou
trés unidades metileno de L s&o opcionalmente e independentemente substi-
tuidas por ciclopropileno, -NR-, -N(R)C(O)-, -C(O)N(R)-, -N(R)SO,-,
-SO:N(R)-, -O-, -C(0)-, -OC(0)-, -C(0)O-, -S-, -SO-, -80,-, -C(=S)-, -
C(=NR)-, -N=N-, ou -C(=N)-;

Y & hidrogénio, C¢ alifatico opcionalmente substituido por oxo,
halogénio, ou CN, ou um anel arila monociclico ou biciclico, saturado ou par-
cialmente insaturado, de 3 a 10 membros tendo 0 a 3 heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, e em que o
referido anel &€ substituido por 1 a 4 grupos independentemente seleciona-
dos de -Q-Z, oxo, NO,, halogénio, CN, ou C4 alifatico, em que:

Q & uma ligacao covalente ou uma cadeia hidrocarboneto linear
ou ramificada, saturada ou insaturada, C1-6 bivalente, em que uma ou duas
unidades metileno de Q sdo opcionalmente e independentemente substitui-
das por -NR-, -S-, -O-, -C(Q)-, -SO-, ou -S0,-; e

Z & hidrogénio ou Cq alifatico opcionalmente substituido por o-
X0, halogénio, ou CN;

RY é hidrogénio, halogénio, -CN, -CF3, C.4 alifatico, C14 haloali-
fatico, -OR, -C(O)R, ou -C(O)N(R)z;

cada grupo R é independentemente hidrogénio ou um grupo op-

cionalmente substituido selecionado de Cy alifatico, fenila, um anel hetero-
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ciclico de 4 a 7 membros tendo 1 a 2 heteroatomos independentemente se-
lecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou um anel heteroarila mono-

ciclico de 5 a 6 membros tendo 1 a 4 heteroatomos independentemente se-

lecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre;

W' e W? sdo cada qual independentemente uma ligagio cova-
lente ou uma cadeia Cq.; alquileno bivalente em que uma unidade metileno
de W' ou W? & opcionalmente substituida por -NR%-, -N(R?)C(O)-, -
C({O)N(RY-, -N(RHSO,-, -SO;N(R?-, -O-, -C(0)-, -OC(0)-, -C(0)O-, -S-, -
SO- ou -SO,-;

R? & hidrogénio, C; alifatico opcionalmente substituido, ou -
C(O)R, ou:

R? e um substituinte no Anel A s&o empregados juntamente com
seus atomos intermediarios para formar um anel fundido parcialmente insa-
turado ou aromatico de 4 a 6 membros; ou

R? e R’ sdo empregados juntamente com seus atomos interme-
diarios para formar um anel fundido saturado, parcialmente insaturado, ou
aromatico de 4 a 6 membros;

m e p s&o independentemente 0 a 4; e

R* e R" s&do independentemente selecionados de -R, halogénio, -
OR, -O(CH2);OR, -CN, -NO,, -SO;:R, -SO:N(R);, -SOR, -C(O)R, -COR, -
C(OIN(R)z2, -NRC(O)R, -NRC(O)NR2, -NRSO;R, ou -N(R)., ou:

R* e R' quando concomitantemente presentes no Anel B sao
empregados juntamente com seus atomos intermediarios para formar um
anel arila saturado, ou parcialmente insaturado de 5 a 7 membros tendo 0 a
3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre, em que o referido anel é substituido por um grupo ogivae 0 a 3
grupos independentemente selecionados de oxo, halogénio, -CN, ou Cqg
alifatico; ou

R' e R' quando concomitantemente presentes no Anel A sdo
empregados juntamente com seus atomos intermediarios para formar um
anel arila saturado, ou parcialmente insaturado de 5 a 7 membros tendo 0 a

3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou
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enxofre, em que o referido anel é substituido por um grupo ogiva e 0 a 3
grupos independentemente selecionados de oxo, halogénio, -CN, ou Cys
alifatico.

Como de um modo geral definido acima, o Anel A € um grupo
opcionalmente substituido selecionado de fenila, um anel carbociclico satu-
rado ou parcialmente insaturado de 3 a 7 membros, um anel arila saturado,
parcialmente insaturado biciclico de 8 a 10 membros, um anel heteroarila
monociclico de 5 a 6 membros tendo 1 a 4 heteroatomos independentemen-
te selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, um anel heterociclico
saturado ou parcialmente insaturado de 4 a 7 membros tendo 1 a 3 heteroa-
tomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre,
um anel heterociclico saturado ou parcialmente insaturado biciclico de 7 a 10
membros tendo 1 a 5 heteroatomos independentemente selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou um anel heteroarila biciclico de 8 a 10
membros tendo 1 a 5 heteroatomos independentemente selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre. Em certas modalidades, o Anel A é um gru-
po fenila opcionalmente substituido. Em algumas modalidades, o Anel A é
um anel naftila opcionalmente substituide ou um anel heteroarila de 8 a 10
membros biciclico tendo 1 a 4 heteroatomos independentemente seleciona-
dos de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre. Em certas outras modalidades, o
Anel A é um anel carbociclico de 3 a 7 membros opcionalmente substituido.
Todavia em outras modalidades, o Anel A &€ um anel heterociclico de 4 a 7
membros opcionalmente substituido tendo 1 a 3 heteroatomos independen-
temente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre.

Em certas modalidades, o Anel A é substituido como definido
aqui. Em algumas modalidades, o Anel A & substituido por um, dois, ou trés
grupos independentemente selecionados de halogénio, R°, ou -(CH>)e40OR?®,
ou -O{CH>)o4R°, em que cada R® & como definido aqui. Substituintes exem-
plares no Anel A incluem Br, |, Cl, metila, -CF3;, -C=CH, -OCHofenila,
-OCHjy(fluorofenil), ou -OCH,piridila.

Grupos de Anel A exemplares sdo mencionados na tabela 1.

Tabela 1. Grupos de Anel A Exemplares
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em que cada R°, RT, e R é como definido acima e descrito em classes e
subclasses aqui.

Em certas modalidades, o Anel A é selecionado de i, ii, iv, v, vi,
vii, ix, xiv, xvi, lii, Ixiii, Ixxi, Ixxiv, Ixxvi, Ixxviii, e xxxi.

Como de um modo geral definido acima, o Anel B é um grupo
opcionalmente substituido selecionado de fenila, um anel carbociclico satu-
rado ou parcialmente insaturado de 3 a 7 membros, um anel arila saturado,
parcialmente insaturado biciclico de 8 a 10 membros, um anel heteroarila
monociclico de 5 a 6 membros tendo 1 a 4 heteroatomos independentemen-
te selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, um anel heterociclico
saturado ou parcialmente insaturado de 4 a 7 membros tendo 1 a 3 heteroa-
tomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre,
um anel heterociclico saturado ou parcialmente insaturado biciclico de 7 a 10
membros tendo 1 a 5 heteroatomos independentemente selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, ou um anel heteroarila biciclico de 8 a 10
membros tendo 1 a 5 heteroatomos independenteménte selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre. Em certas modalidades, o Anel B € um gru-
po fenila opcionalmente substituido. Em algumas modalidades, o Anel B é
um anel naftila opcionalmente substituido ou um anel heteroarila de 8 a 10
membros biciclico tendo 1 a 4 heteroatomos independentemente seleciona-
dos de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre. Em certas outras modalidades, o
Anel B € um anel carbociclico de 3 a 7 membros opcionalmente substituido.

Todavia em outras modalidades, o Anel B é um anel heterociclicode 4 a 7
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membros opcionalmente substituido tendo 1 a 3 heteroatomos independen-
temente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre.

Em algumas modalidades, o Anel B & fenila. Em algumas moda-
lidades, o Anel B é um anel heteroarita de 6 membros tendo 1 a 3 nitrogé-
nios. Em algumas modalidades, o Anel B € um anel heteroarila de 5 mem-
bros tendo 1 ou 2 ou 3 heteroatomos independentemente selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre.

Em algumas modalidades, o Anel B é a anel heterociclico satu-
rado de 5 a 6 membros tendo 1 nitrogénio. Em algumas modalidades, o Anel
B & um anel heteroarila parcialmente saturado biciclico de 9 a 10 membros
tendo 1 a 3 nitrogénios. Em algumas modalidades, o Anel B € um anel hete-
roarila parcialmente saturado biciclico de 9 a 10 membros tendo 1 nitrogénio.
Em algumas modalidades, o Anel B € um anel heteroarila parcialmente satu-
rado biciclico de 9 a 10 membros tendo 1 nitrogénio € 1 oxigénio.

Em algumas modalidades, o0 Anel B € um grupo opcionalmente
substituido selecionado de fenila, piridila, pirazinila, pirimidinila, imidazolila,
pirrolidinila, piperdinila, indolinila, indazolila, e isocindolinila. _

Grupos de Anel B exemplares saoc mencionados na tabela 42.

Tabela 2. Grupos de Anel B
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em que cada R' e R* sao como definido acima e descritos em classes e
subclasses aqui.
5 Em certas modalidades, o anel B é selecionado de i, ii, iii, iv, v,
ix, x, xi, xiii, xvi, xvii, xix, xx, xxv, xxvi, xxxii, xxxiv, xxxv, xxxviii, xlii,

xlvi, xiviii, 1, Iviii, Ixiv, Ixxviii, Ixxxiii, Ixxxvi, xciv, ¢, ¢i, cii, ciii, civ, e cv.

Em algumas modalidades, a porgdo m de formulal € 1, 2, 3 ou

‘ 4. Em algumas modalidades, m & 1. Em outras modalidades, m & 0.
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Em algumas modalidades, a porgéo p de férmulal é 1, 2, 3 ou 4.
Em algumas modalidades, p € 1. Em outras modalidades, p € 0.

Como definido geralmente acima, cada grupo R* de férmula | é
independentemente selecionado de -R, halogénio, -OR, -O(CH2),OR, -CN, -
NO,, -SO:R, -SO2N(R)z, -SOR, -C(O)R, -CO;R, -C(O)N(R)2, -NRC(O)R, -
NRC(O)NRz, -NRSO:R, ou -N(R),. em que q é 1-4, ou R* e R' quando con-
comitantemente presentes no anel B sdo empregados juntamente com seus
atomos intermediarios para formar um anel arila saturado, ou parcialmente
insaturado de 5 a 7 membros tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente
selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é
substituido por um grupo ogiva e 0 a 3 grupos independentemente selecio-
nados de oxo, halogénio, CN, ou C alifatico.

Em algumas modalidades, cada exemplo de R* & independente-
mente selecionado de -R, -OR, -O(CH)qOR, ou halogénio. Em certas moda-
lidades, R* & alquila inferior, alcoxi inferior, alcoxialcdxi inferior, ou halogénio.
Grupos R* exemplares incluem metila, metéxi, metoxietoxi e flior. Em algu-
mas modalidades, R* & hidrogénio.

Como definido geralmente acima, cada grupo R" de formula | é
independentemente selecionado de -R, halogénio, -OR, -O(CH;)qOR, -CN, -
NO,, -SO;R, -SO3N(R),, -SOR, -C(O)R, -COzR, -C(O)N(R)z, -NRC(O)R, -
NRC(O)NR;, -NRSO;R, ou -N(R); emquegé1a4 ouR'e R' quando con-
comitantemente presentes no anel A sdo empregados juntamente com seus
atomos intermediarios para formar um anel arila saturado, ou parcialmente
insaturado de 5 a 7 membros tendo O a 3 heteroatomos independentemente
selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel €
substituido por um grupo ogiva e 0 a 3 grupos independentemente selecio-
nados de oxo, halogénio, CN, ou C4 alifatico.

Em algumas modalidades, cada exemplo de R” é independente-
mente selecionado de -R, -OR, -O(CH,)qOR, ou halogénio. Em certas moda-
lidades, R" & alquila inferior, alcoxi inferior, alcoxialcéxi inferior, ou halogénio.
Grupos R exemplares incluem metila, metéxi, trifluorometila, metoxietéxi, e

cloro. Em algumas modalidades, R" € hidrogénio.
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Em algumas modalidades, a porgdoq é 1, 2, 3, ou 4, Em certas
modalidades, q é 1. Em certas outras modalidades, q & 2.

Como definido geralmente acima, RY & hidrogénio, halogénio, -
CN, -CF3, C1.4 alifatico, C1.4 haloalifatico, -OR, -C(O)R, ou -C(O)N(R)2, onde
R & como definido acima e descrito aqui. Em certas modalidades, RY & hi-
drogénio, halogénio, -CN, -CF3, alquila inferior ou haloalquila inferior, -C=ECR
e ciclopropila. Em outras modalidades, RY é -OR, -C(O)R, ou -C(O)N(R)2.
Em certas modalidades, RY & -OCH;. Em certas outras modalidades, RY & -
C(O)CHs. Todavia em outras modalidades, RY & -C(O)NHR. Em -algumas
modalidades, RY & hidrogénio. Em certas modalidades, RY ¢ fluor. Em cer-
tas outras modalidades, RY é metila.

Como geralmente definido acima, W' e W? s30 cada qual inde-
pendentemente uma ligagéo covalente ou uma cadeia C1.3 alquileno bivalen-
te em que uma unidade metileno de W' ou W? é opcionalmente substituida
por -NR%, -N(R?)C(0)-, -C(O)N(R?)-, -N(R?)SO-, -SO:N(R?)-, -O-, -C(0O)-, -
OC(0)-, -C(0)O-, -S-, -50-ou -SO,-. Em certas modalidades, w'eW?ssoo
mesmo. Em algumas modalidades, W' e W? sdo diferentes.

Em algumas modalidades, W' é uma ligacéo covalente. Em cer-
tas modalidades, W' & uma cadeia C1-3 alquileno bivalente em que uma
unidade metileno de W' é opcionalmente substituida por -NR*-, -N(R*)C(O)-,
C(OIN(R?)-, -N(RH)SO5-, -SON(R?)-, -0-, -C(0)-, -OC(O)-, -C(0)O-, -S-, -
SO- ou -S0,-. Em certas modalidades, W' & -C(=0), -NR*-, -S-, ou -O-. Em
algumas modalidades, W' & -NRZ. Em outras modalidades, W' & -O-. Em
certas modalidades, W' & -NH-, -S-, ou -O-. Em algumas modalidades, W' é
_CH,O-, -CH,S-, ou -CH,NH-. Em alguns aspectos, W' & -OCHz-, -SCHo-, -
NHCH,-, ou -CH>CH>-.

Em certas modalidades, W? & uma ligagao covalente. Em algumas
modalidades, W? & uma cadeia C4.3 alquileno bivalente em que uma unidade me-
fileno de W2 & opcionalmente substituida por -NR?-, -N(R*)C(O)-, -C(ON(R?)-,
N(R?HSOz, -SO;N(R?)-, -O-, -C(0)-, -OC(0O})-, -C(0)O-, -S-, -S0- ou -S0,-. Em
certas modalidades, W? é -C(=0), -NRZ%, -8-, ou -O-. Em algumas modalidades,

W2 & -NR%-. Em outras modalidades, W? & -O-. Em certas modalidades, W2 é -
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NH-, -S-, ou -O-. Em algumas modalidades, W’ & -CH,O-, -CHzS-~, ou -CHoNH-.
Em alguns aspectos, W? & -OCHy-, -SCHy-, -NHCHz-, ou -CH.CHz-.
Em algumas modalidades, o anel B & fenila, desse modo for-

mando um composto de acordo com a formula ll-a ou 1i-b:
(RY), R’

W T1 @
K(:ji wzJi;_ Fm K(L)\ > ®m

5 ll-a II-b

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que ca-

das dos anéis A, m, p, R%, RY, R“W', W2 e R' séo como definidos acima e

descritos em classes e subclasses acima e aqui.
Em certas modalidades, o anel A é fenila, desse modo formando

10  um composto de acordo com a formula fli-a ou l-b:
v R
(R%

: X
RY .
KL/LJ\ ‘ ®n ﬁiwzm")m

l-a li-b
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que cada
dos anéis B, m, p, R*, RY, R\ W', W?, e R" sao como definidos acima e des-
critos em classes e subclasses acima e aqui.
15 Em certas modalidades, o anel A & fenila e o anel B € fenila,
desse modo formando um composto de acordo com a férmula IV-a ou IV-b:

1
R, R

N
2 1 1
W1 T y w
y
Z N Zd P\(LN “ 3 x
| RX m S l | (R )m

IV-a IV-b
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que cada
de m, p, R%, RY, R"W', W? e R' & como definido acima e descrito em clas-
ses e subclasses acima e aqui.

Como definido geralmente acima, cada R? & independentemente
hidrogénio, C1 alifatico opcionalmente substituido, ou -C(O)R, ou 87540R?
e um substituinte no anel A sdo empregados juntamente com seus atomos
intermediarios para formar um anel fundido parcialmente insaturado ou aro-
matico de 4 a 6 membros, ou R? e RY séo empregados juntamente com seus
atomos intermediarios para formar um anel fundido saturado, parciaimente
insaturado, ou aromatico de 4 a 6 membros. De acordo com um aspecto, R?
é hidrogénio. De acordo com outro aspecto, R? & -C(O)R, em que R & um
grupo C. alifatico opcionalmente substituido.

De acordo com alguns aspectos, R? e um substituinte no anel A
sio empregados juntamente com seus atomos intermediarios para formar
um anel saturado ou parciaimente insaturado de 4 a 7 membros, desse mo-

do formando um composto de acordo com a formula l-a-i ou 1-b-i.

R1
oy oy
N
RY. N RY. x
N N X
| (R*)m \fj\ (R )
r\/I\W2 N)\WZ

l-a-i I-b-i

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que cada
dos anéis A, R', R¥, e m sao como definidos acima e descritos em classes e
subclasses acima e aqui.

Similar a formacao de compostos de farmula l-a-i e -b-i acima,
sera entendido por alguém versado na técnica que compostos de férmula Il-
a, lI-b, lll-a, lll-b, IV-a, e IV-b, formara os correspondentes compostos Il-a-/,
-b-i, Nl-a-i, N11-b-i, IV-a-i, e IV-b-i onde R? e um substituinte no anel A séo
empregados juntamente com seus atomos intermediarios para formar um
anel saturado ou parciaimente insaturado de 4 a 7 membros.

De acordo com alguns aspectos, R? e RY sdo empregados jun-

tamente com seus atomos intermediarios para formar um anel parcialmente
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insaturado de 4 a 7 membros, desse modo formando um composto de acor-

do com a formula I-a-ii ou 1-b-ir:

(RF")p (?")p
N

R1
(%\ ] ()
e
- ] (Rx)m y I Rxm

1-a-ii I-b-ii

ou um sal farmaceuticamente aceitave! do mesmo, em que cada
dos anéis A, R!, RX, e m séo como definidos acima e descritos em classes e
subclasses acima e aqui.

Similar a formacgéo de compostos de formula l-a-ii e 1-b-ii acima,
sera entendido por alguém versado na técnica que 0s compostos de formula
ll-a, lI-b, lli-a, lll-b, IV-a, e IV-b, formara os correspondentes compostos H-a-
i, I-b-ii, W-a-ii, W-b-ii, IV-a-ii, e \V-b-if quando R? ¢ RY sdao empregados
juntamente com seus atomos intermediarios para formar um anel parcial-
mente insaturado de 4 a 7 membros.

Como definido geralmente acima, o grupo R' de formulalell é -
L-Y, em que:

L é uma ligagdo covalente ou uma cadeia hidrocarboneto linear
ou ramificada, saturada ou insaturada C4 bivalente, em que uma, duas ou
trés unidades de metileno de L sao opcionalmente e independentemente
substituidas por ciclopropileno, -NR-, -N(R)C(O}-, -C(O)N(R)-, -N(R)SO-,
-SO,N(R)-, -O-, -C(0)-, -OC(0O)-, -C(O)O-, 8-, -S0-, -S0z, -C(=S5)-, -
C(=NR)-, -N=N-, ou -C(=Ny)-;

Y & hidrogénio, Cy.s alifatico opcionalmente substituido por oxo,
halogénio, NO,, ou CN, ou um anel arila monociclico ou biciclico, saturado
ou parcialmente insaturado, de 3 a 10 membros tendo 0 a 3 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, e em
que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R%; e

cada R°® & independentemente selecionado de -Q-Z, oxo, NO3,
halogénio, CN, um grupo de saida adequado, ou a Ci alifatico opcional-

mente substituido por oxo, halogénio, NO,, ou CN, em que:
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Q é uma ligagso covalente ou uma cadeia hidrocarboneto linear
ou ramificada, saturada ou insaturada, Cis bivalente, em gue uma ou duas
unidades metileno de Q sdo opcionalmente e independentemente substitui-
das por -N(R)-, -S-, -O-, -C(O)-, -OC(O)-, -C(0)0-, -SO-, ou -802-, -
N(R)C(O)-, -C(O)N(R)-, -N(R)SO2-, ou -SO.N(R)-; €

Z & hidrogénio ou C.¢ alifatico opcionalmente substituido por o-
xo, halogénio, NO, ou CN.

Em certas modalidades, L & uma ligagdo covalente.

Em certas modalidades, L € uma cadeia hidrocarboneto linear ou
ramificada, saturada ou insaturada C.g bivalente. Em certas modalidades, L
& -CHo-.

Em certas modalidades, L é uma ligagéo covalente, -CHa-, -NH-,
~CHoNH-, -NHCH,-, -NHC(0)-, -NHC(O)CH20C(0O)-, -CH:NHC(O)-, -NHSO>-,
-NHSO,CH>-, -NHC(O)CH,0C(O}-, ou -SO2NH-.

Em algumas modalidades, L &€ uma cadeia de hidrocarboneto Co.
¢ linear ou ramificada, bivalente em que L tem pelo menos uma ligagdo dupla
e uma ou duas unidades metileno adicionais de L sdo opcionalmente & inde-
pendentemente substituida por -NRC(O)-, -C(O)NR-, -N(R)SO2-, -SOzN(R})-,
-S-, -8(0)-, -SO,-, -OC(0)-~, -C(0)O-, ciclopropileno, -O-, -N(R)-, ou -C(Q)-.

Em certas modalidades, L & uma cadeia de hidrocarboneto Cos
linear ou ramificada, bivaiente em que L tem pelo menos uma ligagao dupla
e pelo menos uma unidade metileno de L & substituida por -C(O)-, -NRC(O)-,
-C(O)NR-, -N(R)SO,-, -SO:N(R)-, -S-, -S(0O)-, -80,-, -OC(0)-, ou -C(O)O-, e
uma ou duas unidades metileno adicionais de L s&o opcionalmente e inde-
pendentemente substituidas por ciclopropileno, -0-, -N(R)-, ou -C(O)-.

Em algumas modalidades, L € uma cadeia de hidrocarboneto Cs.
¢ linear ou ramificada, bivalente em que L tem pelo menos uma ligacdo dupla
e pelo menos uma unidade metilenode L € substituida por -C(O)-, e uma ou
duas unidades metileno adicionais de L s&o opcionalmente e independente-
mente substituidas por ciclopropileno, -O-, -N(R)-, ou -C(O)-.

Como descritos acima, em certas modalidades, L € uma cadeia

de hidrocarboneto C, linear ou ramificada, bivaiente em que L tem pelo
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menos uma ligagédo dupla. Alguém versado na técnica reconhecera que tal
ligagao dupla possa existir dentro da estrutura principal de cadeia de hidro-
carboneto ou pode ser “exo” a cadeia estrutura principal e desse modo for-
mar um grupo alquilideno. A titulo de exemplo, tal grupo L tendo uma cadeia
ramificada de alquilideno inclui -CH2C(=CH2)CHa-. Desse modo, em algumas
modalidades, L € uma cadeia de hidrocarboneto C2-8 linear ou ramificada,
bivalente em que L tem pelo menos uma ligacao dupla de alquilidenila. E-
xemplos de grupos L inclui -NHC(O)C(=CH,)CH>-.

Em certas modalidades, L é uma cadeia de hidrocarboneto Czs
linear ou ramificada, bivalente em que L tem pelo menos uma ligagao dupla
e pelo menos uma unidade metileno de L é substituida por -C(O)-. Em certas
modalidades, L & -C(O)CH=CH(CHs)-, -C(O)CH=CHCH;NH(CH3}-,
-C{O)CH=CH(CHj5)-, -C(O)CH=CH-, -CH,C(O)CH=CH-, -
CH,C(O)CH=CH(CHj3)-, -CH2CH,C(O)CH=CH-, -CH,CH,C(O)CH=CHCH.-, -
CH,CH,C(O)CH=CHCH;NH(CH3)-, ou -CH,CH,C(O)CH=CH(CH3)-, ou -
CH(CH3)OC(0O)CH=CH-.

Em certas modalidades, L € uma cadeia de hidrocarboneto Cz.s
linear ou ramificada, bivalente em que L tem pelo menos uma ligagdo dupla
e pelo menos uma unidade metileno de L é substituida por -OC(O)-.

Em algumas modalidades, L € uma cadeia de hidrocarboneto Co.
s linear ou ramificada, bivalente em que L tem pelo menos uma ligagéo dupla
e pelo menos uma unidade metileno de L & substituida por -NRC(O)-, -
C(O)NR-, -N(R)SOz-, -SO:N(R)-, -S-, -$(0)-, -S0,-, -OC(0)-, ou -C(O)O-, e
uma ou duas unidades metileno adicionais de L séo opcionalmente e inde-
pendentemente substituidas por ciciopropileno, -O-, -N(R)-, ou -C(O)-. Em
algumas modalidades, L € -CH,OC(O)CH=CHCH,-, -CH>-OC(0)CH=CH-, ou
-CH(CH=CH,)OC{O)CH=CH-.

Em certas modalidades, L e -NRC(O)CH=CH-,
-NRC(O)CH=CHCH;N(CHj3)-, -NRC(O)CH=CHCH0-, -CH,NRC(O)CH=CH-,
-NRSO,CH=CH-, -NRSO,CH=CHCH2-, -NRC(O)(C=N2)C(O)-,
-NRC(O)CH=CHCH,N(CH3)-, -NRSO,CH=CH-, -NRSO,CH=CHCHp-, -
NRC(O)CH=CHCH0-, -NRC(O)C(=CH2)CH2-, -CHo,NRC(O)-,
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-CH,NRC(O)CH=CH-, -CH,CHzNRC(O)-, ou -CH,NRC(O)ciclopropileno-, em
que cada R & independentemente hidrogénio ou C1.s alifatico opcionalmente
substituido.

Em certas modalidades, L e -NHC(O)CH=CH-,
-NHC(O)CH=CHCH,N(CH3)-, -NHC{O)CH=CHCH,0-, ~-CH;NHC(O)CH=CH-,

“NHSO,CH=CH-, -NHSO,CH=CHCH,-, “NHC(0)(C=N,)C(O)-,
'NHG(O)CH=CHCH;N(CHg)-, -NHSO,CH=CH-, -NHSO,CH=CHCHs-, -
NHC(O)CH=CHCH,0-, “NHC(0O)C(=CHz)CHz-, -CH,NHC(O)-,

_CH,NHC(0)CH=CH-, -CH;CH2NHC(O)-, ou -CH;NHC(O)ciclopropileno-.

Em algumas modalidades, L € uma cadeia de hidrocarboneto Co.
¢ linear ou ramificada, bivalente em que L tem pelo menos uma ligagao tripla.
Em certas modalidades, L é uma cadeia de hidrocarbonete C..g linear ou
ramificada, bivalente em que L tem pelo menos uma ligagéo tripla e uma ou
duas unidades metileno adicionais de L sdo opcionalmente e independente-
mente substituidas por -NRC(O)-, -C(O)NR-, -S-, -S(0)-, -SOz, -C(=8)-, -
C(=NR)-, -O-, -N(R)-, ou -C(0)-. Em algumas modalidades, L tem pelo me-
nos uma ligagao tripla e pelo menos uma unidade metileno de L é substitui-
da por -N(R)-, -N(R)C(O)-, -C(0)-, -C(0)O-, ou -OC(0O)-, ou -O-.

Grupos L exemplares incluem -C=C-, -C=CCH:N(isopropila)-, -
NHC(O)C=CCH,CH,-, -CH,-C=C-CHy-, -C=CCH,0-, -CH,C(O)C=C-,
C(0)C=C-, ou -CH,OC(=0)C=C-.

Em certas modalidades, L é uma cadeia de hidrocarboneto Cos
linear ou ramificada, bivalente em que uma unidade metileno de L & substitu-
ida por ciclopropileno € uma ou duas unidades metileno adicionais de L s&o
independentemente substituidas por -C(O)-, -NRC(O)-, -C{O)NR-, -N(R)SO»-
. ou -SO,N(R)-. Grupos L exemplares incluem -NHC(O)-ciclopropileno-SOz-
e -NHC(O)-ciclopropileno-.

Como definido geralmente acima, Y é hidrogénio, Ci.6 alifatico
opcionalmente substituido por oxo, halogénio, NO,, ou CN, ou um anel arila
monociclico ou biciclico, saturado ou parciaimente insaturado, de 3 a 10
membros tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de

nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, e em que O referido anel é substituido por 1
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a 4 grupos R°, cada R® & independentemente selecionado de -Q-Z, oxo,
NO,, halogénio, CN, um grupo de saida adequado, ou Ci. alifatico, em que
q & uma ligagdo covalente ou uma cadeia hidrocarboneto linear ou ramifica-
da, saturada ou insaturada, C1 bivalente, em que uma ou duas unidades
metileno de Q sdo opcionalmente e independentemente substituidas por -
N(R)-, -S-, -O-, -C(0)-, -OC(O)-, -C(O)O-, -SO-, ou -SOz-, -N(R)C(O)-, -
C(O)N(R)-, -N(R)SO>-, ou -SON(R})-; &, Z é hidrogénio ou Cy alifatico op-
cionalmente substituido por oxo, halogénio, NO, ou CN.

Em certas modalidades, Y € hidrogénio.

Em certas modalidades, Y & Cy alifatico opcionalmente substi-
tuido por oxo, halogénio, NO,, ou CN. Em algumas modalidades, Y & Cys
alquenila opcionalmente substituida por oxo, halogénio, NO,, ou CN. Em
outras modalidades, Y & Cag alquinila opcionalmente substituida por oxo,
halogénio, NO,, ou CN. Em algumas modalidades, Y & Cz5 alquenila. Em
outras modalidades, Y & C,4 alquinila.

Em outras modalidades, Y € Cy¢ alquila substituida por oxo,
halogénio, NO2, ou CN. Tais grupos Y incluem -CH,F, -CH,C1, -CH2CN, e -~
CH2NO3.

Em certas modalidades, Y é um anel monociclico saturado de 3
a 6 membros tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de
nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que Y & substituido por 1 a 4 grupos R®,
em que cada R® & como definido acima e descrito aqui.

Em algumas modalidades, Y € um anel heterociclico de 3 a 4
membros saturado tendo 1 heteroatomo selecionado de oxigénio ou nitrogé-
nio em que o referido anel é substituido por 1 a 2 grupos R®, em que cada R®
& como definido acima e descrito aqui. Exemplos de tais anéis sdo anéis e-
poxido e oxetano, em que cada anel & substituido por 1 a 2 grupos R®, em
que cada R°® é como definido acima e descrito aqui.

Em outras modalidades, Y & um anel heterociclico de 5a6
membros saturado tendo 1 a 2 heteroatomos selecionados de oxigénio ou
nitrogénio em que o referido anel & substituido por 1 a 4 grupos R®, em que

cada R® é como definido acima e descrito aqui. Tais anéis incluem piperidina
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e pirrolidina, em que cada anel é substituido por 1 a 4 grupos R® em que

cada R® é como definido acima e descrito aqui. Em certas modalidades, Y &
(R®)42 {R®)12

N2 XN X8

, 12 ou 12 em que cadaR, Q, Z, e R® é co-

mo definido acima e descrito aqui.
Em algumas modalidades, Y € um anel carbociclico de 3 a 6
membros saturado.em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R,
em que cada R°® é como definido acima e descrito aqui. Em certas modalida-
des, Y é ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ou ciclo-hexila, em que cada
anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® & como definido aci-

BV

mo definido acima e descrito aqui. Em certas modalidades, Y ¢é ciclopropila

ma e descrito aqui. Em certas modalidades, Y é . em que R® é co-
opcionalmente substituido por halogénio, CN ou NO..

Em certas modalidades, Y é um anel monogiclico de 3 a 6 mem-
bros parcialmente insaturado tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente
selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel €
substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como definido acima €
descrito aqui.

Em algumas modalidades, Y € um anel carbociclico de 3 a 6
membros parcialmente insaturado, em que o referido anel é substituido por 1
a 4 grupos R®, em que cada R® é como definido acima e descrito aqui. Em
algumas modalidades, Y € ciclopropenila, ciclobutenila, ciclopentenila, ou
ciclo-hexenila em que cada anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que
cada R® &€ como definido acima e descrito aqui. Em certas modalidades, Y é

0-3
‘%T—JT\(RE)”, em que cada R° é como definido acima e descrito aqui.

Em certas modalidades, Y & um anel heterociclico de 4 a 6
membros parcialmente insaturado tendo 1 a 2 heteroatomos independente-
mente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido
anel & substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® & como definido aci-

ma e descrito aqui. Em certas modalidades, Y é selecionado de:
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em que cada R e R® & como definido acima e descrito aqui.

Em certas modalidades, Y &€ um anel aromético de 6 membros
tendo 0 a 2 nitrogénios em que o referido anel € substituido por 1 a 4 grupos
R®, em que cada grupo R® é como definido acima e descrito aqui. Em certas
modalidades, Y & fenila, piridila, ou pirimidinila, em que cada anel é substitu-
ido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® & como definido acima e descrito
aqui.

Em algumas modalldades Y é selemonado de:

%v (R®)44 gv (R®) 143 ——(Re)1s 3\) 133'\

em que cada R® é como definido acima e descrito aqui.

—'(Re)1 3

Em outras modalidades, Y & um anel heteroarila de 5 membros
tendo 1 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio,
oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 3 grupos
R®, em que cada grupo R® & como definido acima e descrito aqui. Em algu-
mas modalidades, Y & um anel arila parcialmente insaturado de 5 membros
tendo 1 a 3 hetercatomos independentemente selecionados de nitrogénio,
oxigénio, e enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R°,
em que cada grupo R® & como definido acima e descrito aqui. Exemplos de
tais anéis sdo isoxazolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, pirrolila,
furanila, tienila, triazol, tiadiazol, e oxadiazol, em que cada anel é substituido
por 1 a 3 grupos R®, em que cada grupo R® & como definido acima e descrito

aqui. Em certas modalidades, Y é selecionado de:

R ﬁ ﬁ
e o w NN
3' ha S F (R ST~ (R g TR
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em que cada R e R® é como definido acima descrito aqui.

\

Em certas modalidades, Y é um anel arila biciclico, saturado,
parcialmente insaturado, de 8 a 10 membros tendo 0 a 3 heteroatomos inde-
pendentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o
referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que R® é como definido
acima e descrito aqui. De acordo com outro aspecto, Y é um anel arila bici-
clico parcialmente insaturado de 9 a 10 membros tendo 1 a 3 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em
que o referido anel & substituido por 1 a 4 grupos Re, em que R® & como de-
finido acima e descrito aqui. Exemplos de tais anéis biciclicos incluem 2,3-di-
hidrobenzo[dlisotiazol, em que o referido anel & substituido por 1 a 4 grupos
Re, em que R® é como definido acima e descrito aqui.

Como definido geralmente acima, cada grupo R® é independen-
temente selecionado de -Q-Z, oxo, NO,, halogénio, CN, um grupo de saida
adequado, ou Ci5 alifatico opcionalmente substituido por oxo, halogénio,
NOQ,, ou CN, em que q é uma ligacao covalente ou uma cadeia hidrocarbo-
neto linear ou ramificada, saturada ou insaturada, Cis bivalente, em que
uma ou duas unidades metileno de Q sdo opcionaimente e independente-
mente substituidas por -N(R)-, -S-, -O-, -C(0O)-, -OC(O)-, -C(0)O-, -S0O-, ou
-80,-, -N(R)C(0)-, -C(O)N(R)-, -N(R)}SO5-, ou -SO;N(R)-; € Z & hidrogénio
ou C1. alifatico opcionalmente substituido por 0xo, halogénio, NO2, ou CN.

Em certas modalidades, R® & Cy alifatico opcionalmente substi-
tuido por oxo, halogénio, NO», ou CN. Em outras modalidades, R® & oxo,
NO-, halogénio, ou CN.

Em algumas modalidades, R® & -Q-Z, em que ¢ & uma ligacao
covalente e Z é hidrogénio (isto &, R® é hidrogénio). Em outras modalidades,
R® & -Q-Z, em que g é uma cadeia hidrocarboneto, linear ou ramificada, sa-
turada ou insaturado Ci.s bivalente, em gue uma ou duas unidades metileno

de Q sao opcionalmente e independentemente substituidas por -NR-, -
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NRC(O)-, -C(O)NR-, -S8-, -O-, -C(0)-, -SO-, ou -SOz-. Em outras modalida-
des, q & uma cadeia hidrocarboneto, linear ou ramificada C.¢ bivalente, ten-
do pelo menos uma ligagéo dupla, em que uma ou duas unidades metileno
de Q s&o opcionalmente e independentemente substituidas por -NR-, -
NRC(O)-, -C(O)NR-, -S-, -O-, -C(O}-, -80-, ou -SO,-. Em certas modalida-
des, a porgao Z do grupo R® é hidrogénio. Em algumas modalidades, -Q-Z &
-NHC(O)CH=CH, ou -C(O)CH=CH..

Em certas modalidades, cada R® é independentemente selecio-
nado de oxo, NO,, CN, flior, cloro, -NHC(O)CH=CH, -C(O)CH=CH, -
CH,CH=CH,, -C=CH, -C(O)OCHCI, -C(O)OCH:F, -C(O)OCH.CN, -
C(O)CH,CI, -C(O)CH:F, -C(O)CH2CN, ou -CH,C(O)CHs.

Em certas modalidades, R® & um grupo de saida adequado, isto
é, um grupo que & submetido a deslocamento nucleofilico. Um “grupo de
saida adequado” é um grupo quimico que & facilmente deslocado por uma
porcdo quimica de entrada desejada tal como a porcéo tiol de uma cisteina
de interesse. grupos de saida adequados s&o bem conhecidos na técnica,
por exemplo, veja, "Advanced Chemistry Organic," Jerry March, 5 Ed., pp.
351-357, John Wiley e Sons, N.Y. Tais grupos de saida incluem, porém nao
estdo limitados a, porgGes halogénio, alcoxi, sulfoniléxi, alquilsulfoniloxi op-
cionalmente substituido, alquenilsulfoniloxi opcionalmente substituido, aril-
sulfoniléxi opcionaimente substituido, acila, e diazénio. Exemplos de grupos
de sajda adequados incluem cloro, iodo, bromo, flaor, acetoxi, metanossul-
fonildxi (mesiléxi), tosiloxi, trifliloxi, nitro-fenilsulfoniloxi (nosiléxi), e bromo-
fenilsulfoniléxi {brosiloxi).

Em certas modalidades, as seguintes modalidades e combina-
¢oes de -L-Y aplicam-se:

(a) L & uma cadeia de hidrocarboneto C..s linear ou ramificada,
bivalente em que L tem pelo menos uma ligacéo dupla e uma ou duas uni-
dades metileno adicionais de L s3o opcionalmente e independentemente
substituidas por -NRC(0)-, -C(O)NR-, -N(R)SO-, -SO:N(R)-, -S-, -S(0)-,
_S0,-, -OC(0)-, -C(0)0-, ciclopropileno, -O-, -N(R)-, ou -C(O)-; e Y & hidro-

génio ou C4 alifatico opcionalmente substituido por oxo, halogénio, NO., ou
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CN; ou

(b) L & uma cadeia de hidrocarboneto C..5 linear ou ramificada,
bivalente em gue L tem pelo menos uma ligagao dupla e pelo menos uma
unidade metileno de L & substituida por -C(0)-, -NRC(O)-, -C(O)NR-, -
N(R)SO,-, -SO:N(R)-, -S-, -S(0)-, -SO2-, -OC(O)-, ou -C(0)0O-, € uma ou du-
as unidades metileno adicionais de L sac opcionalmente e independente-
mente substituidas por ciclopropileno, -O-, -N(R)-, ou -C(O)-; e Y é hidrogé-
nio ou C45 alifatico opcionaimente substituido por oxo, halogénio, NO2, ou
CN: ou

(c) L é uma cadeia de hidrocarboneto C,.g finear ou ramificada,
bivalente em que L tem pelo menos uma ligagao dupla e pelo menos uma
unidade metileno de L & substituida por -C(O)-, e uma ou duas unidades me-
tileno adicionais de L s&o opcionalmente e independentemente substituidas
por ciclopropileno, -O-, -N(R)-, ou -C(O); e Y & hidrogénio ou Cqs alifatico
opcionalmente substituido por oxo, halogénio, NO2, ou CN; ou

(d) L. & uma cadeia de hidrocarboneto C..s linear ou ramificada,
bivalente em que L tem pelo menos uma ligagao dupla e pelo menos uma
unidade metileno de L & substituida por -C(O)-; e Y é hidrogénio ou C1. ali-
fatico opcionalmente substituido por oxo, halogénio, NO,, ou CN; ou

(e) L é uma cadeia de hidrocarboneto C..s linear ou ramificada,
bivalente em que L tem pelo menos uma ligagao dupla e pelo menos uma
unidade metileno de L é substituida por -OC(O)-; e Y é hidrogénio ou C1
alifatico opcionalmente substituido por oxo, halogénio, NO2, ou CN; ou

(Hh L ¢é -NRC(O)CH=CH-, -NRC(O)YCH=CHCH;N(CHjs)-,

“NRC(0)CH=CHCH_0-, -CH,NRC(O)CH=CH-, -NRSO,CH=CH-,
“NRSO,CH=CHCH,-, -NRC(O)(C=Ny)-, "NRC(O)C=N2)C(O)-,
_NRC(O)CH=CHCH,N(CH3)-, -NRSO;CH=CH-, -NRSO;CH=CHCH:-, -
NRC(O)CH=CHCH,O-, "NRC(0)C(=CH2)CHa-, -CH,NRC(O)-,

-CH,NRC(0)CH=CH-, -CH,CH;NRC(O)-, ou -CH;NRC(O)ciclopropiteno-; em
que R é H ou C. alifatico opcionalmente substituido; e Y & hidrogénio ou Cy.
¢ alifatico opcionalmente substituido por oxo, halogénio, NO,, ou CN; ou

(@ L ¢é -NHC(O)CH=CH-, -NHC(O)YCH=CHCHzN(CH3)-,
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-NHC(O)CH=CHCH,0-, -CH,NHC(O)CH=CH-, -NHSO,CH=CH-,
-NHSO,CH=CHCH,-, “NHC(O)(C=Ny)-, “NHC(O)(C=N2)C(O)-,
_NHC(O)CH=CHCH;N(CHz)-, -NHSO,CH=CH-, -NHSO,CH=CHCHz-, -
NHC(O)CH=CHCH,0-, "NHC(O)C(=CH2)CHo-, -CH,NHC(O)-,

-CH2NHC(O)CH=CH-, -CH,CH2NHC(QO)-, ou -CH,NHC(O)ciclopropileno-; e Y
& hidrogénio ou C.¢ alifatico opcionalmente substituido por oxo, halogénio,
NO,, ou CN; ou

(h) L & uma cadeia de hidrocarboneto Czs linear ou ramificada,
bivalente em que L tem pelo menos uma ligagéo dupla de alquilidenila e pelo
menos uma unidade metileno de L é substituida por -C(O)-, -NRC(O)-,
-C(O)NR-, -N(R)SO»-, -8O:N(R}-, -8-, -5(0)-, -SO=-, -OC(0)-, ou -C(O)O-, e
uma ou duas unidades metileno adicionais de L sdo opcionalmente e inde-
pendentemente substituidas por ciclopropileno, -O-, -N(R)-, ou -C(O)-; e Y €
hidrogénio ou Ci alifatico opcionaimente substituido por oxo, halogénio,
NO,, ou CN; ou

(i) L é uma cadeia de hidrocarboneto C,.g linear ou ramificada,
bivalente em que L tem pelo menos uma ligagéo tripla e uma ou duas unida-
des metileno adicionais de L sao opcionaimente e independentemente subs-
tituidas por -NRC(O)-, -C(O)NR-, -N(R)SO.-, -SO:N(R)-, -S-, -S(0)-, -S0,-, -
OC(O)-, ou -C(O)O-, e Y é hidrogénio ou C.¢ alifatico opcionalmente substi-
tuido por oxo, halogénio, NO», ou CN; ou

() L & -C=C-, -CECCH:N(isopropil)-, -NHC(O)C=CCH:CH,-, -
CH,-C=C-CH,-, -C=CCH,0O-, -CH.C(O)C=C-, -C(O)C=C-, ou -
CH,OC(=0)C=C-; e Y & hidrogénio ou C1 alifatico opcionalmente substitui-
do por oxo, halogénio, NOz, ou CN; ou

(k) L é uma cadeia de hidrocarboneto C,.5 linear ou ramificada,
bivalente em que uma unidade metileno de L & substituida por ciclopropileno
e uma ou duas unidades metileno adicionais de L sédo independentemente
substituidas por -NRC(O)-, -C(O)NR-, -N(R)SO»-, -SO:N(R)-, -S-, -S(0)-,
-S0,-, -OC(0)-, ou -C(0)0-; e Y ¢ hidrogénio ou Cq¢ alifatico opcionalmente
substituido por oxo, halogénio, NOz, ou CN; ou

(I} L & uma ligagéo covalente e Y & selecionado de:
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() C1. alquila substituida por oxo, halogénio, NO, ou CN;

(i) Coe alquenila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,
NO», ou CN; ou

(il Co alquinila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,
NQO5, ou CN; ou

(iv) um anel heterociclico de 3 a 4 membros saturado tendo 1
heteroatomo selecionado de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel €
substituido por 1 a 2 grupos R®, em que cada R® é como definido acima e
descrito aqui; ou

(v) um anel heterociclico de 5 a 6 membros saturado tendo 1 a 2
heteroatomos selecionados de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel
& substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como definido acima e

descrito aqui; ou
(R®)1.2 (R®)4-2

N-QZ X NR XN
SR

(vi) , 2 ou 2 emquecadaR,Q, Z eR%é
como definido acima e descrito aqui; ou

(vi) um anel carbociclico de 3 a 6 membros saturado, em que o
referido anel & substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como defi-
nido acima e descrito aqui; ou

(viii) um anel monociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogé-
nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 gru-
pos R®, em que cada R® & como definido acima e descrito aqui; ou

(ix) um anel carbociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado, em que o referido anel & substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada

R® & como definido acima e descrito aqui; ou
0-3
TR
(x) 2 em que cada R® é como definido acima e descrito aqui;
ou
(x)) um anel heterociclico de 4 a 6 membros parcialmente insatu-

rado tendo 1 a 2 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogé-
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nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 gru-

pos R®, em que cada R® é como definido acima e descrito aqui; ou

"S- | NR i Nré?

(xi) O (Re)1 2 (Re )12 or (R%1.2
em que cada R e R® é como definido acima e descrito aqui; ou
(xiif) um anel aromatico de 6 membros tendo 0 a 2 nitrogénios
em que o referido anel € substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada grupo
R® é como definido acima e descrito aqui ou
ST O (R4 g
(xiv)

em que cada R® é como definido acima e descrito aqui; ou

(R )14 g (Re)13 ;v {R®) 13 gl\ ) (R®)43

(xv) um anel heteroarila de 5 membros tendo 1 a 3 hetercatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em
que o referido anel é substituido por 1 a 3 grupos R®, em que cada grupo R°®

é como definido acima e descrito aqui; ou

£ 2 i4 \ < N £ N
(xw)? €T R $8 R 3—\_7‘@9) 2 $%TF

\
; 7“/ )13 Q Re)12 ; e Re ( _TR®
O

(\ ¢ € N
13 N NT(R®)12 3\_/ (R)12§N_UR
S S

(\ ¢ N ¢ N

Rz S {_TR°

3\,_‘*7-<
: Y

R®)
_\\_:,l (R®)15 Sy (RO 3—\\_‘,r'~
em que cada R e R® é como definido acima e descrito aqui; ou
(xviiy um anel arila biciclico, saturado, parcialmente insaturado,
de 8 a 10 membros tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecio-
nados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel € substitu-
ido por 1 a 4 grupos R®, em que R® & como definido acima e descrito aqui;
(m) L & -C(O)- e Y é selecionado de:

(1) C1.6 alquila substituida por oxo, halogénio, NO,, ou CN; ou
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(i Cz6 alquenila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,
NO,, ou CN; ou

(if) C2¢ alquinila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,
NO,, ou CN; ou

(/v) um anel heterociclico de 3 a 4 membros saturado tendo 1
heteroatomo selecionado de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel é
substituido por 1 a 2 grupos R®, em que cada R® é como definido acima e
descrito aqui; ou

(v) um anel heterociclico de 5 a 6 membros saturado tendo 1 a 2
heteroatomos selecionados de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel
€ substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® & como definido acima e

descrito aqui; ou
(R)1-2 (R%)4-2

N2 XN XS
SV (7))

(vi) . 12 ou 2 emquecadaR, Q,Z eR%é
como definido acima e descrito aqui; ou

(vii) um anel carbociclico de 3 a 6 membros saturado,em que o
referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como defi-
nido acima e descrito aqui; ou

(viif) um anel monociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogé-
nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 gru-
pos R®, em que cada R® é como definido acima e descrito aqui; ou

(ix) um anel carbociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada

R® é como definido acima e descrito aqui; ou
0-3

(%) ’??L’TE(RE)"Z, em que cada R°® é como definido acima e descrito aqui;
ou

(x/) um anel heterociclico de 4 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 1 a 2 heteroatomos independentemerite"selecionados de nitrogé-

nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 gru-
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pos R®, em que cada R® é como definido acima e descrito aqui ou

0O )J\
e 54 z (L
F(Re)m L {‘/ L -f-/
(xin O (Re)1 2 Re)1 2 Re)1 2
em que cada R e R® é como definido acima e descrito aqui; ou
(xii) um anel aromatico de 6 membros tendo 0 a 2 nitrogénios
em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada grupo
R® & como definido acima e descrito aqui; ou
]/\ (R%)1.4 B
(xiv) é\/l

em que cada R® é como definido acima e descrito aqui; ou

RE)MB \(Re)mgv(R)mgk) R%)1.3

(xv) um anel heteroarila de 5 membros tendo 1 a 3 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em
que o referido anel é substituido por 1 a 3 grupos R®, em que cada grupo R®

é como definido acima e descrito aqui; ou

<> ( \ < N & _N
(xv) é_ \(RQ)” R 3\_-1 Rz g n—7 R
JV\’

i 7‘/’ R)13<_ Re1z§ “‘r (Re)1 _/Re

<5 <

O

¢ ‘N
é_‘\:/‘"(Reh-a LN N(R%) 3 \_/ T (R®)1.2 g JRe
S S.
< <« \ e ¢ N ( N
é (R S Rz S5 (R g LU R

em que cada R e R® é como definido acima e descrito aqui; ou

(xvify um anel arila biciclico, saturado, parcialmente insaturado,
de 8 a 10 membros tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecio-
nados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substitu-
ido por 1 a 4 grupos R®, em que R® é como definido acima e descrito aqui;

(n) L é -N(R)C(O)- e Y & selecionado de:

() C1 alquila substituida por oxo, halogénio, NO2, ou CN; ou

(il Cos alquenila opcionaimente substituida por oxo, halogénio,
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NO;, ou CN; ou

(iify C2.5 alquinila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,
NO3, ou CN; ou

(iv) um anel heterociclico de 3 a 4 membros saturado tendo 1
heteroatomo selecionado de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel &
substituido por 1 a 2 grupos R® em que cada R® é como definido acima e
descrito aqui; ou

(v) um anel heterociclico de 5 a 6 membros saturado tendo 1 a 2
heteroatomos selecionados de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel
€ substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como definido acima e

descrito aqui; ou
(R®)12 (R%)12

CON-QZ XN o
S, ¥, W

(vi) , 2 ou 2 emquecadaR, Q,7Z, eR%e
como definido acima e descrito aqui; ou

(vif) um anel carbociclico de 3 a 6 membros saturado,em que o
referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como defi-
nido acima e descrito aqui; ou

(viify um anel monociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogé-
nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 gru-
pos R®, em que cada R® é como definido acima e descrito aqui; ou

(ix) um anel carbociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada

R® & como definido acima e descrito aqui; ou
0-3

/)
(x) %’\’—’T“(Re)”, em que cada R® & como definido acima e descrito aqui;
ou
(xi) um anel heterociclico de 4 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 1 a 2 heterocatomos independentemente selecionados de nitrogé-
nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel & substituido por 1 a 4 gru-

pos R®, em que cada R® & como definido acima e descrito aqui; ou
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o O

-5 NR N:l)

(xi) © (R®)12 (Re)1 2 ou (R
em que cada R e R® é como definido acima e descrito aqui; ou
(xiff)y um anel aromatico de 6 membros tendo 0 a 2 nitrogénios
em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada grupo
R® é como definido acima e descrito aqui ou
ON
(xiv} 3 v o g

em que cada R° é como definido acima e descrito aqui; ou

(R)1-4§ (R)13§v(R)13§|\)(Re)13

(xv) um anel heteroarila de 5 membros tendo 1 a 3 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em
que o referido anel € substituido por 1 a 3 grupos R®, em que cada grupo R®

€ como definido acima e descrito aqui' ou
R R R

N\ (ND{-... e ( N ? N\N
N

\(R -3 N _ (R W T (R®)40 ] R

M

(_/ 13<_ (R12<___,(Re)12 N— Re
o) o)

§£} (W (‘N é(\N

7R3 \_N N Rz STU_7 (R4 —N_‘TRE

<> < \ >

£ N ¢ N
(R N 2 3 Ny

G (R%12 g N— JRe
em que cada R e R® & como definido acima e descrito aqui; ou

(xv) 3_

(xvif) um anel arila biciclico, saturado, parcialmente insaturado,
de 8 a 10 membros tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecio-
nados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel & substitu-
ido por 1 a 4 grupos R®, em que R® é como definido acima e descrito aqui;

(0) L € uma cadeia hidrocarboneto linear ou ramificada, saturada
ou insaturada C1.5 bivalente; e Y é selecionado de:

() C16 alquila substituida por oxo, halogénio, NO», ou CN;

(i) C26 alquenila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,



5
10
™
l\w B
|
i 15
0
\\'J"
20
’ 25

292/495

NO;, ou CN; ou

(iify C2 alquinila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,
NO», ou CN; ou

(/) um anel heterociclico de 3 a 4 membros saturado tendo 1
heteroatomo selecionado de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel é
substituido por 1 a 2 grupos R®, em que cada R® é como definido acima e
descrito aqui; ou

(v) um anel heterociclico de 5 a 6 membros saturado tendo 1 a 2
heteroatomos selecionados de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel
€ substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como definido acima e

descrito aqui; ou
(R%)2 (R%)1.2

N—-QZ XN PONN-2
A U

(vi) , 2 ou 2 emquecadaR, Q, 7 eR%é
como definido acima e descrito aqui; ou

(vi) um anel carbociclico de 3 a 6 membros saturado,em que o
referido anel & substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como defi-
nido acima e descrito aqui; ou

(viiy um anel monociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 0 a 3 heterodtomos independentemente selecionados de nitrogé-
nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 gru-
pos R®, em que cada R® é como definido acima e descrito aqui; ou

(ix) um anel carbociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada
R® & como definido acima e descrito aqui; ou

0-3
A A e

(x) ST TR "2 em que cada R® & como definido acima e descrito aqui;
ou

(x7) um anel heterociclico de 4 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 1 a 2 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogé-
nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel € substituido por 1 a 4 gru-

pos R®, em que cada R® & como definido acima e descrito aqui; ou
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0 0 0 0
; *NJ\ /«)j\ O }NR &NR’
Ss )_/T{“*(Re)m ‘% \\_/f/)m (% \\'/'(_/)1.2 \[_(—/)12
(xi ©O (R®)1.2 (R)1.2 ou (R%12
em gue cada R e R® é como definido acima e descrito aqui; ou
(xiif) um anel aroméatico de 6 membros tendo 0 a 2 nitrog&nios
em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada grupo

R® é como definido acima e descrito aqui' ou

3
oo FETT SAE SIS matf ] E

em que cada R® & como definido acima e descrito aqui; ou

— (R%y;

(xv) um anel heteroarila de 5 membros tendo 1 a 3 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em
que o referido anel é substituido por 1 a 3 grupos R®, em que cada grupo R®

& como definido acima e descrito aqui; ou
R R ﬁ

N
2 N
I Tt St
J\'n,. JUL
L/ Re13<_ 12 &/\(Reh N—, Re
( » ( w ( N \(O\N )

E‘\T_‘y‘*~(R9)1_3 3_\_N (R%)12 é \._l TRz SRR
o T O T a0 T g
ST R0 S Rz §U TRz § TR
em que cada R e R® & como definido acima e descrito aqui; ou
(xvif) um anel arila biciclico, saturado, parcialmente insaturado,
de 8 a 10 membros tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecio-
nados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substitu-
ido por 1 a 4 grupos R®, em que R® é como definido acima e descrito aqui;
(p) L € uma ligagao covalente, -CHz-, -NH-, -C(O)-, -CHNH-,
-NHCHz-, -NHC(O)-, -NHC(O)CH,OC(0)-, -CH;NHC(O)-, -NHSO,-,
-NHSO2CHz-, -NHC(O)CH20C(O)-, ou -SO,NH-; e Y & selecionado de:

(/) C+6 alquila substituida por oxo, halogénio, NO,, ou CN; ou
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(i Co5 alquenila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,
NO,, ou CN; ou

(/i) C2e alquinila opcionalmente substituida por oxo, halogénio,
NO,, ou CN; ou

(iv) um anel heterociclico de 3 a 4 membros saturado tendo 1
heteroatomo selecionado de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel é
substituido por 1 a 2 grupos R®, em que cada R® é como definido acima e
descrito aqui; ou

(v) um anel heterociclico de 5 a 6 membros saturado tendo 1 a 2
heteroatomos selecionados de oxigénio ou nitrogénio em que o referido anel
é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® & como definido acima e

descrito aqui; ou
(R®)h1.2 (R)12

N-QZ XN\ XN
%@1_2(1 S Uy ;

(vi) : 2 ou 2 emquecadaR, Q,Z eR®é
como definido acima e descrito aqui; ou

(vif) um anel carbociclico de 3 a 6 membros saturado,em que o
referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada R® é como defi-
nido acima e descrito aqui; ou

(viif) um anel monociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 0 a 3 heteroadtomos independentemente selecionados de nitrogé-
nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel & substituido por 1 a 4 gru-
pos R®, em que cada R® é como definido acima e descrito aqui; ou

(ix) um anel carbociclico de 3 a 6 membros parcialmente insatu-
rado, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada
R® é como definido acima e descrito aqui; ou

0-3
_— e

(x) ST IR "2 em que cada R® é como definido acima e descrito aqui;
ou

(x)) um anel heterociclico de 4 a 6 membros parcialmente insatu-
rado tendo 1 a 2 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogé-

nio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substituido por 1 a 4 gru-
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pos R®, em que cada R® & como definido acima e descrito aqui; ou

(xiy ©
em que cada R e R® & como definido acima e descrito aqui; ou
(xif) um anel aromatico de 6 membros tendo 0 a 2 nitrogénios

em que o referido anel € substituido por 1 a 4 grupos R®, em que cada grupo

R® & como definido acima e descrito aqui ou

(\
Re)1_4 Re)1_4 (Re)1 3 (R )1 3 g
(xiv) g B \/l g g v I\

em que cada R® & como definido acima e descrito aqui; ou

_( )13

{xv) um anel heteroarila de 5 membros tendo 1 a 3 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em
que o referido anel é substituido por 1 a 3 grupos R®, em que cada grupo R°®

€ como definido acima e descrito aqui; ou

R R
N N
< \ (¢ w ¢ N -N
oo T s 88 TR § TR § (TR
. ‘.n'.n..

JU\.;

; l/ (Re13 (_N Rz ; Vn R‘c“1?_ N—/

g(w (N g(N

i 13§ \-—N (R®)2 STU_ 7~ (R N—" TR
2 SN ( N
3_ Re133<--N 12?\_/NR)12§N_IRe

em que cada R e R® é como definido acima e descrito aqui; ou

(xvii) um anel arila biciclico, saturado, parcialmente insaturado,
de 8 a 10 membros tendo 0 a 3 heteroatomos independentemente selecio-
nados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre, em que o referido anel é substitu-
ido por 1 a 4 grupos R®, em que R® € como definido acima e descrito aqui.

Em certas modalidades, o grupo Y de formula la ou b é selecio-
nado daqueles mencionados na Tabela 3, abaixo, em que cada linha ondu-

lada indica o ponto de unido aoc resto da molécula.
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Tabela 3. Grupos Y exemplares:
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em que cada R® & independentemente um grupo de saida ade-

quado, NO,, CN, ou oxo.

Em certas modalidades, R' & -C=CH, -C=CCH,NH(isopropila),
5 -NHC(O)C=CCHyCHj;, -CH,-C=C-CHj;, -C=CCH:0H, -CH.C(O)C=CH,
C(O)C=CH, ou -CH,0OC(=0)C=CH. Em algumas modalidades, R' & selecio-

nado de  -NHC(O)CH=CH,  -NHC(O)CH=CHCH,N(CH;),,
-CH,NHC(O)CH=CHs.

Em certas modalidades, R! é selecionado daqueles menciona-

10 dos na Tabela 4, abaixo, em que cada linha ondulada indica o ponto de uni-

ao ao resto da molécula.

Tabela 4: Grupos R' Exemplares
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em que cada R® & independeniemente um grupo de saida ade-

quado, NO3, CN, ou oxo.
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Como de um modo geral definido acima, R' é um grupo ogiva,
ou, quando R' e R* formam um anel, entéo -Q-Z & um grupo ogiva. Sem de-
sejar ser limitado por qualquer teoria particular, acredita-se que tais grupos
R', isto &, grupos ogiva, sdo particularmente adequados para ligacio cova-
lente a um residuo de cisteina chave no dominio de ligagéo de certas protei-
nas-quinases. As proteinas-quinases tendo um residuo de cisteina no domi-
nio de ligagdo sao conhecidas por alguém versado na técnica e incluem
ErbB1, ErbB2, e ErbB4, ou um mutante dos mesmos. Em certas modalida-
des, compostos da presente invengao tém um grupo ogiva caracterizado
pelo fato de que os compostos inventivos alvejam um ou mais dos seguintes

residuos de cisteina:

ERBB1 ITQLMPFGCLLDYVREH
ERBB2 VTQLMPYGCLLDHVREN
ERBB4 VTQLMPHGCLLEYVHEH

Desse modo, em algumas modalidades, R' & caracterizado pelo
fato de que a porgao -L-Y € capaz de ligar-se covalentemente a um residuo
de cisteina, desse modo inibindo ireversivelmente a enzima. Em certas mo-
dalidades, o residuo de cisteina € Cys797 de ErbB1, Cys805 de ErmbB2 e
Cys803 de ErbB4, ou um mutante do mesmo, onde a numeragao do residuo
fornecido € de acordo com Uniprot (codigo POO533 para ErbB1; codigo
PO4626 for ErbB2, e Q15303 para ErbB4). Sera entendido que o Cys de
ErbB1 (EGFR) é variavelmente chamado 773 ou 797 dependendo de se a
sequéncia origem contém o peptideo sinal ou nao. Desse modo, de acordo
com a presente invengao, o residuo de cisteina relevante de ErbB1 pode ser
descrito como Cys 773 ou Cys 797 e estes termos sdo usados alternada-
mente.

Alguém versado na téchica reconhecera que uma uma varieda-
de de grupos ogivas, como aqui definido, € adequada para tal ligagédo cova-
lente. Tais grupos R’ incluem, porém nao estio limitados aqueles descritos
aqui e representados na tabela 4, infra.

Como representado nas férmulas l-a e I-b supra, o grupo ogiva

R? pode estar em uma posicao orto, meta, ou para. Em certas modalidades,
posi¢ P
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O grupo ogiva R! esta em uma posigdo meta do anel fenila com relagdo ao
resto da molécula.

Em certas modalidades, R' é caracterizado pelo fato de que a
porgao -L-Y é capaz de ligar-se covalentemente a um residuo de cisteina de
TEC, desse modo irreversivelmente inibindo a enzima. Em algumas modali-
dades, o residuo de cisteina é Cys 449.

Em certas modalidades, R é caracterizado pelo fato de que a
porcdo -L-Y & capaz de ligar-se covalentemente a um residuo de cisteina de
BTK, desse modo irreversivelmente inibindo a enzima. Em algumas modali-
dades, o residuo de cisteina é Cys 481.

Em certas modalidades, R' & caracterizado pelo fato de que a
porcdo -L-Y é capaz de ligar-se covalentemente a um residuo de cisteina de
ITK, desse modo irreversivelmente inibindo a enzima. Em algumas modali-
dades, o residuo de cisteina é Cys 442.

Em certas modalidades, R' é caracterizado pelo fato de que a
porcéo -L.-Y & capaz de ligar-se covalentemente a um residuo de cisteina de
BMX, desse modo irreversivelmente inibindo a enzima. Em algumas modali-
dades, o residuo de cisteina é Cys 496.

Em certas modalidades, R' é caracterizado pelo fato de que a
porgao -L-Y é capaz de ligar-se covalentemente a um residuo de cisteina de
JAK3, desse modo irreversivelmente inibindo a enzima. Em algumas modali-
dades, o residuo de cisteina &€ Cys 909.

Em certas modalidades, R' é caracterizado pelo fato de que a
porgao -L-Y é capaz de ligar-se covalentemente a um residuo de cisteina de
TXK, desse modo irreversivelmente inibindo a enzima. Em algumas modali-
dades, o residuo de cisteina é Cys 350.

Alguém versado na técnica reconhecera que uma variedade de
grupos ogiva, como aqui definido, é adequada para tal ligagéo covalente.
Tais grupos R' incluem, porém néo estio limitadas aqueles descritos aqui e
representados na tabela 3, infra.

Os compostos exemplares da presente invengdo sao menciona-

dos na tabela 5 abaixo.
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Tabela 5. Compostos Exemplares
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Em certas modalidades, a presente invengao fornece qualquer
composto representado na tabela 5, acima, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

5 Em certas modalidades, a presente invengao fornece a compos-
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Como descritos aqui, compostos da presente invengao sao inibi-
10 dores irreversiveis de pelo menos um de ErbB1, ErbB2, ErbB3 e ErbB4, ou

um mutante dos mesmos. Em algumas modalidades, contanto que os com-
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postos sejam inibidores irreversiveis de uma TEC-quinase (por exemplo,
BTK) e JAK3. Alguém versado na técnica reconhecera que certos compos-
tos da presente invengéo s&o inibidores reversiveis. Em certas modalidades,
tais compostos s&o Uteis como compostos comparadores de ensaio. Em ou-
tras modalidades, tais compostos reversiveis sao uteis como inibidores de
ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase, e/ou JAK3, ou um mutante
do mesmo, e portanto lteis para tratar um ou mais disttrbios como descrito
aqui. Um exemplo de composto reversivel da presente invencao tem a se-

guinte estrutura:
0

Y
2,
LA

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

4. Usos, Formulacéo e Administracdo

Composic6es farmaceuticamente aceitaveis

De acordo com outra modalidade, a invencao fornece uma com-
posigdo compreendendo um composto desta invengao ou um derivado far-
maceuticamente aceitavel do mesmo € um veiculo, portador ou adjuvante
farmaceuticamente aceitavel. A gquantidade de composto em composigoes
desta invengdo é de modo gque seja eficaz para mensuravelmente inibir a
proteina-quinase, particularmente pelo menos um de ErbB1, ErbB2, ErbB3,
ErbB4, uma TEC-quinase, efou JAK3, ou um mutante do mesmo, em uma
amostra bioldgica ou em um paciente. Em certas modalidades, a quantidade
de composto em composicdes desta invengao & de modo que seja eficaz
para mensuravelmente inibir pelo menos um de ErbB1, ErbB2, ErbB3,
ErbB4. uma TEC-quinase, efou JAK3, ou um mutante do mesmo, em uma

amostra bioldgica ou em um paciente. Em certas modalidades, a composi-
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¢ao desta invengao é formulada para administraggo a um paciente em ne-
cessidade de tal composigdo. Em algumas modalidades, a composi¢ao des-
ta invencao & formulada para administracdo oral a um paciente.

O termo “paciente”, como usado aqui, significa um animal, prefe-

5 rivelmente um mamifero, & mais preferivelmente um ser humano.

O termo “veiculo, portador ou adjuvante farmaceuticamente acei-
tavel” refere-se a um veiculo, portador ou adjuvante nao toxico que nao des-
trua a atividade farmacolégica do composto com que ele é formulado. Veicu-
los, portadores ou adjuvantes farmaceuticamente aceitaveis que podem ser

10 usados nas composicoes desta invengao incluem, porém nao estéo limitados
a, permuta de ions, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de
soro, tais como albumina de soro humano, substancias tampéao tal como fos-
fatos, glicina, acido sorbico, sorbato de potassio, misturas de glicerideos
parciais de acidos graxos vegetais saturado, agua, sais ou eletrolitos, tais

15 como sulfato de protamina, hidrogeno fosfato de dissédio, hidrogeno fosfato
de potassio, cloreto de sodio, sais de zinco, silica coloidal, trissilicato de
magnésio, pirrolidona de polivinila, substéncias com base celulose, polietile-
no glicol, carboximetilcelulose sédica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloco
de polietileno-polioxipropileno, polietileno glicol e lanoiina.

20 Um “derivado farmaceuticamente aceitavel” significa qualquer
sal nao toxico, éster, sal de um éster ou outro derivado de um composto des-
ta invengdo que, na administragao a um paciente, & capaz de formecer, dire-
tamente ou indiretamente, um composto desta invengao ou um metabdlito
inibitoriamente ativo ou residuo do mesmo.

25 Como usado aqui, o termo “metabolito inibitoriamente ativo ou
residuo do mesmo” significa que um metabolito ou residuo do mesmo &
também um inibidor de pelo menos um de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma
TEC-quinase, e/ou JAK3, ou um mutante dos mesmos.

Composigdes da presente invencac podem ser administradas

30 oralmente, parenteralmente, por spray de inalacéo, topicamente, retaimente,
nasalmente, bucaimente, vaginalmente ou por meio de um reservatério im-

plantado. O termo "parenteral’ como usado aqui inclui injecdo subcutanea,
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intravenosa, intramuscular, intra-articular, intrassinovial, intraesternal, intra-
tecal, intra-hepatica, intralesional e intracranial ou técnicas de infusao. Prefe-
rivelmente, as composicies sao administradas oralmente, intraperitoneal-
mente ou intravenosamente. As formas injetaveis estéreis das composigoes
desta invencao podem ser suspensao aquosa ou oleaginosa. Estas suspen-
soes podem ser formuladas de acordo com técnicas conhecidas na técnica
usando agentes dispersantes ou umectantes adequados e agentes de sus-
pensdo. A preparacao injetavel estéril pode também ser uma solugao ou
suspensao injetavel estéril em um diluente ou solvente parenteralmente acei-
tavel ndo toxico, por exemplo como uma solugao em 1,3-butenodiol. Entre os
veiculos e solventes aceitaveis que podem ser empregados estdo a agua,
solucao de Ringer e solugao de cloreto de sédio isotdnica. Além disso, bleos
fixos, estéreis, sao convencionalmente empregados como um solvente ou
meio de suspensao.

Para este proposito, qualquer oleo fixo suave pode ser empre-
gado incluindo mono- ou di-glicerideos sintéticos. Acidos graxos, tais como
Acido oleico e seus derivados de glicerideo sao (teis na preparacdo de inje-
taveis, quando sao 0leos farmaceuticamente aceitaveis naturais, tais como
oleo de oliva ou 6leo de ricino, especiaimente em suas versoes polioxietifa-
das. Estas solugdes ou suspensdes olecsas podem também conter um dilu-
ente ou dispersante de alcool de cadeia longa, tal como carboximetil celuio-
se ou agentes dispersantes similares que séo comumente usados na formu-
lagdo de formas de dosagem farmaceuticamente aceitaveis incluindo emul-
sbes e suspensdes. Outros tensoativos comumente usados, tais como Twe-
ens, Spans e outros agentes emulsificantes ou realcadores da biodisponibili-
dade que sdo comumente usados na fabricagédo de formas de dosagem s6li-
das, liquidas, ou oufras farmaceuticamente aceitaveis podem também ser
usadas para os propositos de formutagao.

Composigdes farmaceuticamente aceitaveis desta invencao po-
dem ser oralmente administradas em qualquer forma de dosagem oralmente
aceitavel incluindo, porém nao limitada a, capsulas, comprimidos, suspen-

sbes ou solugbes aquosas. No caso de comprimidos para uso oral, veiculos
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comumente usados inciuem lactose e amido de milho. Agentes lubrificantes,
tal como estearato de magnésio, sdo também tipicamente adicionados. Para
administragao oral em uma forma de capsula, diluentes teis incluem lactose
e amido de milho seco. Quando suspensdes aquosas sao requerida para
uso oral, o ingrediente ativo & combinado com agentes emulsificantes e de
suspensdo. Se desejado, certos agentes adocantes, flavorizantes ou colo-
rantes podem também ser adicionados.

Alternativamente, composigbes farmaceuticamente aceitaveis
desta invencao podem ser administradas na forma de supositorios para ad-
ministracéo retal. Este pode ser preparado misturando-se o agente com um
excipiente néo irritante adequado que & solido em temperatura ambiente po-
rém liquido em temperatura retal e, portanto, derretera no reto para liberar o
farmaco. Tais materiais incluem manteiga de cacau, cera de abelha e polieti-
leno glicéis.

Composicoes farmaceuticamente aceitaveis desta invengao po-
dem também ser administradas topicamente, especiaimente quando o alvo
de tratamento inclui areas ou orgdos faciimente acessiveis por aplicacao
tépica, incluindo doengas do olho, da pele, ou do trato intestinal inferior.
Formulagbes topicas adequadas sao facilmente preparadas para cada des-
tas areas ou 6rgaos.

Aplicagao topica para o trato intestinal inferior pode ser realizada
em uma formulagéo para supositorio retal (veja acima) ou em uma formula-
¢ao de enema adequada. Emplastros topicamente transdérmicos podem
também ser usados.

Para aplicagdes topicas, as composi¢ées farmaceuticamente
aceitaveis fornecidas podem ser formuladas em um unguento adequado
contendo o componente ativo suspenso ou dissolvido em um ou mais veicu-
los. Os veiculos para administragao topica de compostos desta invencao
incluem, porém nao estdo limitados a, composto de 6leo mineral, petrolato
liquido, petrolato branco, propiieno glicol, polioxietileno, polioxipropileno, ce-
ra emulsificante e agua. Alternativamente, as composicdes farmaceutica-

mente aceitaveis fornecidas podem ser formuladas em uma logao ou creme
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adequado contendo os componentes ativos suspensos ou dissolvidos em
um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis. Veiculos adeguados
incluem, porém nao estdo limitados a, 6leo mineral, monostearato de sorbi-
tano, polissorbato 60, cera de cetil ésteres, 4alcool cetearilico,
2-octildodecanol, alcool benzilico e agua.

Para uso oftalmico, composigdes farmaceuticamente aceitaveis
fornecidas podem ser formuladas como suspensfes micronizadas em salina
estéril ajustada ao pH, isoténica, ou, preferivelmente, como solucdes em sa-
lina estéril ajustada ao pH, isotbnica, com ou sem um conservante tal como
cloreto de benzilalconio. Alternativamente, para usos oftalmicos, as compo-
sicdes farmaceuticamente aceitaveis podem ser formuladas em um unguen-
to tal como petrolato.

Composicoes farmaceuticamente aceitaveis desta invengéo po-
dem também ser administradas por inalagao ou aerossol nasai. Tais compo-
sicbes sao preparadas de acordo com técnicas bem conhecidas na técnica
de formulagao farmaceutica e podem ser preparadas como solugdes em sa-
lina, empregando alcool benzilico ou outros conservantes adequados, pro-
motores de absorgdo para realgar a biodisponibilidade, fluorocoarbonetos,
e/ou outro solubilizante convencional ou agentes dispersantes.

Mais preferivelmente, composigOes farmaceuticamente aceita-
veis desta invencao séo formuladas para administragao oral.

A quantidade de compostos da presente invencao que pode ser
combinada com os materiais veiculo para produzir uma composicao em uma
forma de dosagem Unica variarad dependendo do hospedeiro tratado, do mo-
do particular de administragéo. Preferivelmente, as composicoes fornecidas
podem ser formuladas de modo que a dosagem entre 0,01 - 100 mg/kg de
peso corporal/dia do inibidor possa ser administrada a um paciente que esta
recebendo estas composi¢aos.

Deve também ser entendido que uma dosagem e regime de tra-
tamento especifico para qualquer paciente particular dependera de uma va-
riedade de fatores, incluindo a atividade do composto especifico empregado,

a idade, peso corporal, saude geral, sexo, dieta, tempo de administragao,
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taxa de excrecdo, combinagédo do farmaco, e 0 diagnéstico do médico que
esta tratando e a gravidade da doenca particular que esta sendo tratada. A
guantidade de um composto da presente invencdo na composicéo tambem
dependera do composto particular na COmMpOSICa0.

Usos de Compostos e Composicoes Farmaceuticamente Aceitaveis

Compostos e composigdes descritas aqui s&o geralmente Gteis
para a inibi¢do de atividade de proteina-quinase de uma ou mais enzimas.

A resisténcia ao farmaco esta emergindo como um significante
desafio para terapias alvejadas. Por exemplo, a resisténcia ao farmaco foi
reportada por Gleevec® e Iressa®, bem como diversos outros inibidores de
quinase em desenvolvimento. Além disso, a resisténcia ao farmaco foi repor-
tada pelos receptores cKit e PDGFR. Foi reportado que inibidores irreversi-
veis podem ser eficazes contra formas resistentes ao farmaco de proteina-
quinase (Kwak, E. L., R. Sordella, e outro (2005). “Inibidores irreversiveis de
receptor EGF podem envolver resisténcia adquirida ao gefitinib.” PNAS
102(21): 7665-7670.) Sem desejar ser ligado por qualquer teoria particular,
acredita-se que os compostos da presente invencao possam ser inibidores
eficazes de formas resistentes ao farmaco de proteina-quinase.

Como usado aqui, o termo “resisténcia clinica ao farmaco” refe-
re-se a perda de suscetibilidade de um alvo de farmaco para tratamento com
farmaco como uma consequéncia de mutagdes no alvo do farmaco.

Como usado aqui, o termo “resisténcia” refere-se a mudanga na
sequéncia de acido nucleico tipo selvagem codificando uma proteina-alvo,
efou uma sequéncia de proteina do alvo, cuja mudancga diminui ou aboli o
efeito inibitdrio do inibidor sobre a proteina-alvo.

Exemplos de quinases que sado inibidas pelos compostos e
composicoes descritos aqui e contra as quais os métodos descritos aqui sao
ateis incluem ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, a TEC-quinase (incluindo BTK,
ITK, TEC, BMX e RLK), e/fou JAK3, ou um mutante dos mesmaos.

A atividade de um composto utilizado nesta invengao como um
inibidor de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase, e/fou JAK3, ou

um mutante dos mesmos, podem ser ensaiados in vitro, in vivo ou em uma
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inhagem celular. Ensaios /n vitro incluem ensaios que determinam a inibigao
da atividade de fosforilagéo efou as consequéncias funcionais subsequentes,
ou atividade de ATPase de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase,
elou JAK3 ativado, ou um mutante dos mesmos. Ensaios in vitro alternados
quantificam a capacidade do inibidor ligar-se a ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4,
uma TEC-quinase, efou JAK3. A ligacdo do inibidor pode ser medida por
radiorrotulagem do inibidor antes da ligacao, isolando o inibidor/ErbB1, inibi-
dor/ErbB2, inibidor/ErbB3, inibidor/ErbB4, inibidor/T EC-quinase (isto é, TEC,
BTK, ITK, RLK e BMX), ou complexo de inibidor/JAK3 e determinando-se a
quantidade de radiorétulo ligado. Alternativamente, a ligagao de inibidor po-
de ser determinada conduzindo-se um experimento de competigao onde no-
vos inibidores s&o incubados com ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-
quinase, efou JAK3 ligada a radioligantes conhecidos. As condigbes deta-
lhadas para ensaiar um composto utilizado nesta invengao como um inibidor
de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase, efou JAK3, ou um mu-
tante dos mesmos, s&0 mencionadas nos exemplos abaixo.

Proteina tirosina quinases s&o uma classe de enzimas que cata-
lizam a tranferéncia de um grupo fosfato de ATP ou GTP para um residuo de
tirosina localizado em um substrato de proteina. Tirosina quinases recepto-
ras agem para transmitir sinais do exterior de uma célula para o interior ati-
vando os efetores de mensagem secundarios por meio de um evento de fos-
forilacdo. Uma variedade de processos celulares & promovida por estes si-
nais, incluindo proliferagao, utilizagao de carboidrato, sinteses de proteina,
angiogeneses, crescimento celular, e sobrevivéncia celular.

(a) Familia de ErbB

Receptores de ErbB, uma familia principal de tirosinas quinases

receptoras, sdo compostos de um dominio de ligagao de ligante extracelular,
um dominio de transmembrana dnico, € um dominio intracelular com ativida-
de de tirosina quinase. A familia de ErbB compreende ErbB1 (comumente
conhecido como EGFR), ErbB2 (comumente conhecido como HERZ ou
neu), ErbB3 (comumente conhecido como HER3), e ErbB4 (comumente co-
nhecido como HER4). Mais do que 10 ligantes (incluindo EGF, TGFa, AR,
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BTC, EPR, HB-EGF, NRG-1, NRG-2, NRG-3, NRG-4) foram identificados
pelos varios membros da familia de receptor. Ao ligar o ligante o dominio
extracelular sofre alteragdes conformacionais, permitindo a formagéo de ho-
modimeros ou heterodimeros com outros membros da familia de ErbB. A
dimerizagao induz a fosforilagao de tirosina de residuos especificos no do-
minio intracelular gue serve como sitios de acoplamento para proteinas a-
daptadoras e efetores a jusante. Em alguns contextos, a ativacéo de fosfati-
dil-inositol 3-quinase (P13K) e séries de reacoes de proteina-quinase ativa-
das por mitégeno ocorrem, levando a sobrevivéncia e proliferacao de celula,
(Lin, N. U.; Winer, E. P., Breast Cancer Res 6: 204-210, 2004).

A interagdo entre os membros da familia & necessaria pelas de-
ficiencias em ErbB2, que ndo tem nenhum ligante conhecido, e ErbB3, que é
morte de quinase. EGFR, ErbB3, e ErbB4 ligam o ligante para induzir a ho-
modimerizacdo ou heterodimerizagao do receptor de ErbB, ao passo que
ErbB2 funciona como o par de dimerizacao preferido. A composi¢ao das
combinacbes de pares & importante para a diversificacdo de sinal, uma vez
que a identidade do dimero determina que as séries de reagdes a jusante
sao ativadas. Os produtos de gene a jusante representativos na série de re-
acbes de transdugéo de sinal de ErbB incluem Shc, Grb2, SOS1, Ras, Raf1,
Mek, ERK1, ERK2, ERq, Akt, mTOR, FKHR, p27, Cyclin D1, FasL, GSK-3,
Bad, e STAT3.

Ha forte precedente para o envolvimento do EGFR e outros
membros da Familia de ErbB em cancer humano por gue mais de 60% de
todos os tumores solidos superexpressam pelo menos uma destas proteinas
ou seus ligantes. EGFR vl tumorigénico, constitutivamente ativo, um mutan-
te possuindo um dominio extracelular truncado, foi reportado estar presente
em até 78% dos carcinomas de mama e também foi descoberto em glioblas-
tomas. A superexpressdo de EGFR & comumente encontrada nem tumores
de mama, pulmao, cabegca e pescoco, bexiga, ao mesmo tempo em que a
expressao de ErbB2 é frequentemente elevada em tumores humanos de
origem epitelial. As mutagdes de ativagao no dominio de tirosina quinase

foram identificadas em pacientes com cancer de pulmao de células ndo pe-
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quenas (Lin, N. U.; Winer, E. P, Breast Cancer Res 6: 204-210, 2004). A
amplificagdo de ErbB1 efou ErbB2 também esteve envolvida em carcinomas
de célula escamosa, carcinomas da glandula salivar, carcinomas ovarianos,
e canceres pancredaticos (Cooper, G.C. Oncogenes. 22 ed. Sudbury: Jones e
Barlett, 1995; Zhang, Y., e outros, Cancer Res 66 : 1025-32, 2006). A super-
expressido de ErbB2 tem atividade de transformacao potente, provavelmente
devido a sua capacidade de cooperar com outros receptores de ErbB
(Sherman, L., e outros, Oncogene 18: 6692-99, 1999). De fato, alguns can-
ceres humanos que superexpressam tanto EGFR quanto ErbB2 tém prog-
nostico mais fraco do qgue canceres que superexpressam qualquer dos dois
receptores sozinho.

Parei pag 100A rede de sinalizagao de ErbB é geralmente um
componente principal na patogénese de cancer de mama. A amplificagao de
ErbB2 esta associada a um fenétipo de tumor agressivo que é caracterizado
por crescimento de tumor relativamente rapido, dispersao metastatica para
sitios viscerais, e resisténcia ao farmaco. ErbB2 foi mostrado ser amplifica-
do, em 20% dos casos de cancer de mama de noédulo axilar negativo
(“‘ANN"), e esta amplificagéo foi identificada como um fator de prognostico
independente para risco de recorréncia em cancer de mama de ANN. (An-
drulis, 1.L., e outros, J Clin Oncol 16: 1340-9, 1998).

O bloqueio alvejado de sinalizagéo de ErbB com trastuzumab
(Herceptina), um anticorpo monoclonal direcionado em ErbB2, foi mostrado
melhorar a sobrevivéncia em mulheres com ErbB2-positivo, cancer de mama
avangado. Outros anticorpos monoclonais direcionados contra os receptores
de ErbB incluem cetuximab (Erbitux) e panitumumab (Vectibix).

Descobriu-se que varios inibidores de tirosina quinase de molé-
cula pequena (TKls) agem seletivamente sob membros da familia de ErbB.
Os exemplos notaveis incluem gefitinib (Iressa) e erlotinib (Tarceva), ambos
dos quais alvejam o EGFR. Esta moléculas pequenas competem com ATP
para se ligar ao dominio de quinase do receptor. Comparados com anticor-
pos monoclonais, TKls tém varias vantagens pelo fato de que eles s&o oral-

mente biodisponiveis, bem tolerados, e parecem ser ativos contra formas
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truncadas de receptores de ErbB2 e EGFR (por exemplo, EGFR vill) in vitro.
Além disso, o tamanho pequeno de TKls de molécula peguena o0s permite
penetrar sitios santuarios tais como o sistema nervoso central. Finalmente, a
homologia entre dominios quinase de receptores de ErbB permite o desen-
volvimento de TKls que alveja mais do que um membro da familia de ErbB
simultaneamente, as vantagens dos quais sdo descritas aqui.

Embora certas malignidades tenham sido ligadas a superex-
pressao de receptores individuais, a transducao de sinal eficiente conta com
a coexpressao de membros da familia de receptor de ErbB. Esta cooperagao
de membros da familia de receptor de ErbB na transdugéo de sinal e trans-
formagédo de malignidade pode limitar o sucesso de agentes que alvejam
receptores individuais no tratamento de cancer; um mecanismo potencial de
resisténcia aos agentes que alvejam um unico receptor de ErbB € a super-
regulagdo de outros membros da familia de receptor (Britten, C. D., Mols
Cancer Ther 3: 1335-42, 2004).

Os agentes que alvejam dois ou mais receptores de ErbB sao
chamados de reguladores de pan-ErbB. ERRP é um regulador negativo de
pan-ErbB que € expresso na maioria das células ilhotas e epitélio ductal
pancreatico benigno. Descobriu-se que os tumores experimentam uma per-
da progressiva na expressao de ERRP. O fato de Erbitux e Herceptin mos-
trarem sucesso em uma base de paciente limitada (tumores tendo expressao
aumentada de EGFR ou ErbB2) pode ser parcialmente devido a coexpres-
si0 de multiplos membros da familia de ErbB.

Em ambos os modelos in vitro e in vivo, as estratégias que em-
pregam uma abordagem de ErbB dual parecem ter maior atividade antitumor
do que os agentes alvejando um Unico receptor de ErbB. Desse modo, os
agentes que alvejam mitiplos membros da familia de ErbB séo provaveis de
fornecer beneficio terapéutico a uma populagao de pacientes mais ampla
(Zhang, Y., e outros, Cancer Res 66: 1025-32, 2006). Em certas modalida-
des, determinados compostos inibem um ou mais de ErbB1, ErbB2, ErbB3, e
ErbB4. Em algumas modalidades, determinados compostos inibem dois ou

mais dentre ErbB1, ErbB2, ErbB3, e ErbB4, ou um mutante do mesmo, e
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sdo portanto inibidores de pan-ErbB.

Claramente, ha evidéncia crescente de apoio a inibicdo simulta-
nea de dois ou mais receptores de ErbB (isto é, pan-ErbB) em terapia de
cancer. As abordagens de pan-ErbB possiveis com moléculas peqguenas
incluem usar combinacdes de agentes que alvejam receptores de ErbB indi-
viduais, usando agentes Unicos que aivejam mdltiplos receptores de ErbB,
ou usando agentes que interferem com as interacdes de receptor de ErbB
(por exemplo, dimerizacéo). As estratégias adicionais incluem terapias utili-
zando uma pequena molécula em combinagéo com anticorpos, ou terapias
de quimioprevencao (Lin, N. U ; Winer, E. P., Breast Cancer Res 6: 204-210,
2004).

Um exemplo de inibicao de pan-ErbB de molécula pequena ¢ Cl-
1033, um inibidor de pan-ErbB irreversivel que covalentemente se liga ao
sitio de ligagédo de ATP do dominio de quinase intracelular. Outro inibidor de
tirosina quinase receptora de pan-ErbB irreversivel é HKI-272, que inibe 0
crescimento das células de tumor gue expressam ErbB-1 (EGFR) e ErbB-2
(HER-2) em cultura e xenoenxertos, € tem atividade anti-tumor em cancer de
mama HER-2-positivo (Andrulis, I.L., e outros, J Clin Onco! 16: 1340-9,
1998). Os inibidores irreversiveis demonstraram atividade antitumor superior
em comparagéo com inibidores reversiveis.

Neurofibromatose tipo | (NF1) é uma doenga humana dominan-
temente herdada que afeta um em 2500-3500 individuos. Varios sistemas de
orgéos sao afetados, incluindo ossos, pele, fris, e 0 sistema nervoso central,
como manifestado em incapacidade de aprendizagem e gliomas. Uma mar-
ca de NF1 é o desenvolvimento de tumores benignos do sistema nervosa
periférico (neurofibromas), os quais variam grandemente tanto em numero
quanto em tamanho entre 0s pacientes. Neurofibromas s&o tumores hetero-
géneos compostos de células de Schwann, neurdnios, fibroblastos e outras
células, células de w/ Schwann sendo o principal tipo celular (60-80%).

A expressao aberrante do EGFR esta associada ao desenvolvi-
mento de tumor em NF1 e em modelos e animal de NF1, sugerindo uma

funcao em patogénese € representando um novo alvo terapéutico potencial.
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A expressdo de EGFR afeta o crescimento de linhagens de célula de tumor
derivadas de pacientes NF1 sob condicées onde EGF nao é o fator principal
que impulsiona o crescimento das células. Estes dados sugerem que EGFR
pode desempenhar uma importante fungdo em tumorigénese de NF1 e
transformacgéo de célula de Schwann (DeClug, J. E., e outros, J Clin Invest
105: 1233-41, 2000).

Os pacientes com NF1 desenvolvem neoplasmas de célula de
Schwann agressivos conhecidos como tumores da bainha do nervo periféri-
co malignos (MPNSTSs). As células de Schwann s&o a principal populagdo
celular de apoio no sistema nervoso periférico. As células de Schwann neo-
plasicas nestas neoplasmas variavelmente expressam as tirosinas quinases
de ErbB mediando as repostas de NRG-1 (ErbB2, ErbB3, ErbB4). As protei-
nas Neuregulin-1 (NRG-1) promovem a diferenciacdo, sobrevivéncia, efou
proliferagdo de muitos tipos de célula no desenvolvimento do sistema nervo-
S0, € superexpressao de NRG-1 na mielinizagéo de células de Schwann in-
duz a formagdo de tumores da bainha do nervo periférico malignos
(MPNSTSs) (Fallon, K. B., e outros, J Neuro Oncol 66: 273-84, 2004).

A desregulacao do crescimento de célula de Schwann é um de-
feito primario impulsionando o desenvolvimento tanto dos neurofibromas be-
nignos quanto de MPNST em pacientes de neurofibromatose tipo | (NF1). O
crescimento de MPNSTSs e células de Schwann de camundongo transforma-
das in vifro é altamente dependente de EGF e pode ser blogueada por inibi-
dores de EGFR sob condigdes onde EGF ¢ o fator de crescimento principal.
Descobriu-se que algumas linhagens celulares de MPNST humanas de-
monstram fosforilagdo de ErbB constitutiva. Ao mesmo tempo em que o tra-
tamento com inibidores de ErbB aboli a fosforilagdo de ErbB e reduz a sinte-
se de DNA nestas linhagens, os regimes quimioterpéuticos eficazes para
MPNST permanece elusivo (Stonecypher, M. S., e outros, Oncogene 24:
5589-5605, 2005).

Schwannomas séo tumores do nervo periférico compreendidos
quase totalmente de células do tipo de Schwann, e tipicamente tém muta-

¢bes no gene supressor de tumor de neurofibromatose tipo Il (NF2). Noventa
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por cento dos pacientes de NF2 desenvolvem schwannomas vestibulares
bilaterais e/ou schwannomas espinhais. O aumento de schwannomas pode
comprimir estruturas adjacentes, resultando em surdez e ouros problemas
neuroldgicos. A remocao cirlirgica destes tumores é dificil, geralmente resul-
tando em aumento da morbidez dos pacientes.

Tanto as células de Schwann humanas normais quanto células
de schwannoma expressam receptores de neuregulina (isto &, receptores de
ErbB), e células de schwannoma proliferam em resposta a neuregulina. E
possivel que a producao ou resposta de neuregulina anormal contribua com
a proliferacao celular de schwannoma anormal (Pelton, P. D., e outros, On-
cogene 17: 2195-2209, 1998).

O supressor de tumor NF2, Merlin, & uma proteina associada a
membrana/citoestrutura principal envolvida na regulacio da atividade de ti-
rosina quinase. As interagdes genéticas entre uma mutagéo de Merlin e mu-
tacGes de seérie de reagdes de EGFR foram documentadas em Drosophila
(LaJeunesse, D. R., e outros, Genetics 158: 667-79, 2001). Outras evidén-
cias sugerem que Merlin pode inibir a internalizacédo e sinalizacdo de EGFR
sob contato de célula-célula impedindo-se o EGFR em um compartimento de
membrana do qual ndo se possa nem sinalizar nem ser internalizada (Mc-
Clatchey, A. |, e outros, Genes e Development 19: 2265-77, 2005; Curto, M.
C., e outros, J Cell Biol 177: 893-303, 2007).

Como usado aqui, os termos “tratamento,

” L

tratar,” e “tratando”
referem-se a reverter, aliviar, retardar o inicio de, ou inibir o progresso de
uma doencga ou distdrbio, ou um ou mais sintomas dos mesmos, como des-
crito aqui. Em algumas modalidades, o tratamento pode ser administrado
ap6s um ou mais sintomas terem desenvolvido. Em outras modalidades, o
tratamento pode ser administrado na auséncia dos sintomas. Por exemplo, o
tratamento pode ser administrado a um paciente susceptivel antes do inicio
dos sintomas (por exemplo, considerando um histérico de sintomas e/fou
considerando fatores genéticos ou outros fatores de susceptibilidade). O tra-
tamento pode também ser continuado apés os sintomas terem resolvidos,

por exemplo, para prevenir ou retardar sua recorréncia.
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Determinados compostos sdo inibidores de um ou mais de
ErbB1, ErbB2, ErbB3, e ErbB4 e s&o portanto Uteis para tratar um ou mais
distirbios associados com a atividade de um ou mais dentre ErbB1, ErbB2,
ErbB3, e ErbB4. Desse modo, em certas modalidades, a presente invencao
fornece um método para tratar um disttrbio mediado por ErbB1, mediado por
ErbB2, mediado por ErbB3, e/ou mediado por ErbB4 compreendendo a eta-
pa de administrar a um paciente em necessidade do mesmo um composto
da presente invengéo, ou composigao farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo.

Como usado aqui, os termos distdrbios ou condigdes “mediados
por ErbB1”, “mediados por ErbB2", “mediados por ErbB3”, efou ‘mediados
por ErbB4” como usados aqui significam qualquer doenga ou outra condicao
danosa na qual um ou mais dentre ErbB1, ErbB2, ErbB3, efou ErbB4, ou um
mutante do mesmo, sdo conhecidos por desempenharem uma fungdo. Con-
sequentemente, outra modalidade da presente invengéo refere-se ao trata-
mento ou diminui¢do da gravidade de uma ou mais doengas nas quais um
ou mais de ErbB1, ErbB2, ErbB3, e/ou ErbB4, ou um mutante do mesmo,
sao conhecidos por desempenhar uma funcao. Especificamente, a presente
invengao refere-se a um método de tratar ou diminuir a gravidade de uma
doenga ou condi¢éo selecionada de um distarbio proliferativo, em que o refe-
rido método compreende administrar a um paciente em necessidade do
mesmo um composto ou composigao de acordo com a presente invengao.

Em algumas modalidades, a presente invencéo fornece um mé-
todo para tratar ou diminuir a gravidade de um ou mais disturbios seleciona-
dos de um céncer. Em algumas modalidades, o cancer esta associado com
um tumor solido. Em certas modalidades, o cancer é cancer de mama, glio-
blastoma, cancer de pulmao, cancer da cabeca e pescoco, cancer colorretal,
cancer de bexiga, ou cancer de pulmao de célula ndo pequena. Em algumas
modalidades, a presente invencao fornece um método para tratar ou diminuir
a gravidade de um ou mais disturbios selecionados de carcinoma de célula
escamosa, carcinoma de glandula salivar, carcinoma ovariano, ou cancer

pancreatico.
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Em certas modalidades, a presente invencao fornece um método
para tratar ou diminuir a gravidade de neoplasmos celulares de Schwann de
neurofibromatose tipo | (NF1), neurofibromatose tipo Il (NF2) (por exemplo,
MPNST's), ou Schwannomas.

(b) Familia de TEC

A familia de TEC de tirosinas quinases ndo receptoras, referida

aqui como “TEC-quinases,” desempenha uma fungéo central na sinalizagéo
através de receptores de antigeno tais como os receptores de TCR, BCR e
Fc (revisado em Miller A, e outros Current Opinion in Immunology 14; 331-
340 (2002). As TEC-quinases sd0 essenciais para a ativacdo de célula T.
Trés membros da familia, Itk, Rlk e, sdo ativados a jusante do envolvimento
do receptor de antigeno em células T e transmitem sinais para efetores a
jusante, incluindo PLC-y. A dele¢do combinada de ITK e Rlk em camundon-
gos leva a uma inibigdo profunda de respostas de TCR incluindo prolifera-
¢ao, produgao de citocina e respostas imunes a um parasita intracelular (To-
xoplasma gondii) (Schaeffer e outros, Science 284; 638-641 (1999)). A sina-
lizag&o intracelular em seguida ao envolvimento de TCR é efetuada e células
T deficientes de ITK/RLK; produgéo de trifosfato de inositol, mobilizacdo de
calcio e ativagéo de MAP quinase s&o todos reduzidos. As Tec-quinases s&o
também essenciais para o desenvolvimento e ativagdo de célula B.

As TEC-quinases incluem cinco membros da familia, que sao
expressos principalmente em células hematopoiéticas: TEC, BTK, ITK (tam-
bém conhecido como TSK e EMT), RLK (também conhecido como TXK), e
BMX (também conhecido como ETK). As TEC-quinases relacionadas adicio-
nais foram encontradas em Drosophila melanogaster, peixe zebra (Danio
rerid), arraia (Raja eglanteria), e ourigo-do-mar (Anthocidaris crassispina).

Determinados compostos sio inibidores de uma das muitas
TEC-quinases e sao, portanto (teis para tratar um ou mais disturbios associ-
ados com a atividade de uma ou mais TEC-quinases. Desse modo, em cer-
tas modalidades, a presente invengdo fornece um método para tratar um
distirbio mediado por TEC compreendendo a etapa de administrar a um pa-

ciente em necessidade do mesmo um composto da presente invencao, ou
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composicao farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

O termo “condi¢do mediada por TEC”, como usado aqui significa
qualquer doenga ou outra condicao danosa na qual as TEC-quinases sdo
conhecidas por desempenhar uma fungéo. Tais condigdes incluem aquelas
descritas aqui e em Melcher, M e outros, “The Paper of TEC Family Quina-
ses in Inflammatory Processes”, Anfi-inflammatory & Anti-Allergy Agents in
Medicinal Chemistry, Vol. 6, No. 1, pp. 61-69 (Feb. 2007). Consequentemen-
te, outra modalidade da presente invencéo refere-se ao tratamento ou dimi-
nuicao da gravidade de uma ou mais doengas nas quais TEC-quinases sé&o
conhecidas por desempenhar uma fungao. Especificamente, a presente in-
vencao refere-se a um método de tratamento ou diminuigao da gravidade de
uma doencga ou condi¢do selecionada de doencas autoimunes, inflamatérias,
proliferativas, e hiperproliferativas e imunologicamente mediadas incluindo
rejeicao de tecidos e 6rgéos transplantados e Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) (também conhecido como HIV), em que o referido método
compreende administrar a um paciente em necessidade da mesma uma
composi¢éo da presente invencao.

Em algumas modalidades, a presente invengdo fornece um mé-
todo para tratar ou diminuir a gravidade de uma ou mais doengas e condi-
¢cbes associadas a TEC-quinases incluindo doengas do trato respiratério in-
cluindo, sem limitag&do, doencas das vias aéreas obstrutivas reversiveis in-
cluindo asma, tal como asma brénquica, alérgica, intrinseca, extrinseca e
asma da poeira, particularmente asma crénica ou inveterada {por exemplo,
hipersensibilidade das vias aéreas de asma tardia) e bronquite. Em algumas
modalidades, a presente invengao fornece um método para tratar ou diminuir
a gravidade de uma ou mais doencas e condigdes associadas a TEC-
quinases incluindo aquelas condigdes caracterizadas por inflamacao da
membrana do muco nasal, incluindo rinite aguda, alérgica, rinite atréfica, e
rinite crénica incluindo rinite caseosa, rinite hipertrofica, rinite purulenta, rinite
seca e rinite medicamentosa; rinite membranosa incluindo rinite crupal, fibri-
nosa e pseudomembranosa e rinite escrofulosa, rinite sazonal incluindo rinite

nervosa (febre do feno) e rinite vasomotora, sarcoidose, pulméo de fazendei-
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ro e doencas relacionadas, pulméo fibroide, e pneumonia intersticial idiopati-
ca.

Em algumas modalidades, a presente invengdo fornece um meé-
todo para tratar ou diminuir a gravidade de uma ou mais doencas e condi-
¢Oes associadas a TEC-quinases incluindo doengas do osso e articulagdes
incluindo, sem limitagdo, artrite reumatoide, espondiloartropatias soronegati-
vas (incluindo espondilite ansilosante, artrite psoriatica e doencga de Reiter’s),
doencga de Behcet’s, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica, osteoporose,
cancer ¢sseo, e metastase éssea.

Em algumas modalidades, a presente invencao fornece um mé-
todo para tratar ou diminuir a gravidade de uma ou mais doengas e condi-
¢Oes associadas a TEC-quinases incluindo doencgas e distirbios a pele, in-
cluindo, sem limitacdo, psoriase, esclerose sistémica, dermatite atopica,
dermatite de contato, e outras dermatites eczematosas, dermatite seborrei-
ca, linquen plano, pénfigo, pénfige bolhoso, epidermolise bolhosa, urticaria,
angiodermas, vasculite, eritemas, eosinofilias cutaneas, uveite, alopecia,
conjuntivite em areas e vernal.

Em algumas modalidades, a presente invengédo fornece um meé-
todo para tratar ou diminuir a gravidade de uma ou mais doencas e condi-
¢bes associadas a TEC-quinases incluindo doencas e disturbios do trato
gastrointestinal, incluindo, sem limitagdo, doenca celiaca, proctite, gastro-
enterite eosinofilica, mastocitose, pancreatite, doenca de Crohn, colite ulce-
rativa, alergias relacionadas com a comida que tém efeitos remotos do intes-
tino, por exemplo, enxaqueca, rinite e eczema.

Em algumas modalidades, a presente invengéo fornece um mé-
todo para tratar ou diminuir a gravidade de uma ou mais doencgas e condi-
¢Oes associadas a TEC-quinases incluindo aquelas doengas e distlrbios de
outros tecidos e doengas sistémicas, incluindo, sem limitagdo, esclerose
multipla, arterosclerose, lUpus eritematoso, lipus eritematoso sistémico, tire-
oidite de Hashimoto, miastenia grave, diabete, sindrome nefrética, eosinofilia
fascite, sindrome hiper IgE, hanseniase virchowiana, sindrome de Sézary e

trombocitopenia purpura idiopatica, restenose em seguida a angioplastia,
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tumores (por exemplo, leucemia, linfomas, e cancer de préstata), e arteros-
cleroses. Em determinadas modalidades, o diabetes é diabetes do tipo .

Em algumas modalidades, a presente invengao fornece um meé-
todo para tratar ou diminuir a gravidade de uma ou mais doeng¢as e condi-
¢bes associadas a TEC-quinases incluindo rejeicao de aloenxerto incluindo,
sem limitagao, rejeicdo de aloenxerto aguda e crénica em seguida a, por e-
xemplo, transplante de rim, coragdo, pulmao, figado, medula éssea, pele e
cornea; e doenga cronica de enxerto versus hospedeiro.

Em algumas modalidades, a présente invencao refere-se a um
método de tratar ou diminuir a gravidade de uma ou mais das doengas ou
condigbes associadas a TEC-quinases, como recitado acima, em que o refe-
rido método compreende administrar a um paciente em necessidade deste
um composto ou composi¢do de acordo com a presente invengao.

(c} Tirosina quinase de Bruton (BTK)

A tirosina guinase de Bruton (“BTK”), um membro de TEC-
quinases, & uma enzima de sinalizagao chave expressa em todos os tipos de
célula hematopoiética exceto linfocitos T e células exterminadoras naturais.
BTK desempenha um papel essencial na trilha de sinalizagdo de célula B
ligando a estimulacéo de receptor de célula B de superficie celular (BCR) as
respostas intracelulares a jusantes.

BTK & um regulador chave do desenvolvimento, ativagéo, sinali-
zacao, e sobrevivéncia de célula B (Kurosaki, Curr Op Imm, 2000, 276-281;
Schaeffer e Schwartzberg, Curr Op Imm 2000, 282-288). Além disso, BTK
desempenha um papel em diversas outras trilhas de sinalizagao de célula
hematopoiética, por exemplo, receptor semelhante a dobre de sino (TLR) e
produgao de TNF-o. mediada por receptor de citocina em macrofagos, sinali-
zacao de receptor de IgE (Fc_épsilon_RI) em mastécitos, inibicdo de sinali-
zacao apoptética Fas/APO-1 em células linfoides de linhagem B, e agrega-
¢ao de plaqueta estimulada por colageno. Veja, por exemplo, C. A. Jeffries,
e outro, (2003), Journal of Biological Chemistry 278:26258-26264; N. J. Hor-
wood, e outro, (2003), The Journal of Experimental Medicine 197: 1603-
1611 ; lwaki e outro (2005), Journal of Biological Chemistry 280(48).40261 -



O

10

156

20

25

30

123/495

40270; Vassilev e outro {1999), Journal of Biological Chemistry 274(3): 1646-
1656, e Quek e outro (1998), Current Biology 8(20): 1137-1140.

Pacientes com mutacdes em BTK tém um profundo bloqueio em
desenvolvimento de célula B, resultando na auséncia quase completa de
linfocitos B maduros e células de plasma, niveis de Ig severamente reduzi-
dos e uma profunda inibigao de resposta humoral para antigenos recordados
(revistos em Vihinen e outro Frontiers in Bioscience 5 : d917-928). Camun-
dongos deficientes em BTK também t&m um numero reduzido de células B
periféricas e niveis de soro enormemente reduzidos de IgM e 1gG3. A dele-
¢do de BTK em camundongos tem um profundo efeito sobre a proliferacac
de célula B induzida por anti-IlgM, e inibe respostas imunes aos antigenos
tipo Il independentes do timo (Ellmeier e outro, J Exp Med 192: 1611-1623
(2000)). BTK também desempenha um papel crucial em ativagao de masto-
cito através do receptor IgE de alta afinidade (Fc_epsilon_RI). Mastécidos de
murino deficientes de BTK tém desgranulagéo reduzida e produgéo reduzida
de citocinas pré-inflamatérias seguindo reticulacéo de Fc_épsilon_RI (Kawa-
kami e outro Journal of Leukocyte Biology 65: 286-290).

A BTK foi envolvida em diabetes. Deficiencia de BTK em ca-
mundongos diabéticos ndo obesos protege dramaticamente contra diabetes
e melhora a tolerancia relacionada a células B, conforme indicado por falha
em gerar auto-anticorpos a insulina (Kendall, ef al. J. immunol. 183: 6403-
6412 (2009)). Modutagao de BTK e aprimoramento de tolerancia relacionada
a células B podem, portanto, ser usados em tratamento de diabetes, particu-
larmente diabetes autoimune mediado por células T, por exemplo, diabetes
do tipo I.

BTK esta envolvida também €& varios canceres. Por exemplo, a
BTK é super-regulada em células de cancer pancreatico comparado com
células pancreaticas normais e a BTK também esta super-regulada em célu-
las de pancreatite crénica a qual, algumas vezes, € um precursor para can-
cer pancreatico (Crnogorac-Jurcevic, et al. Gastroenterology 129: 1454-1463
(2005)). Em virtude do papel chave da BTK em regulacéo de desenvolvimen-

to, ativagao, sinalizagédo e sobrevivéncia de células B, a BTK esta envolvida
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em muitos canceres relacionados as células B.

Os compostos fornecidos sao inibidores de BTK e sao, portanto,
Uteis para o tratamento de um ou mais distirbios associados com a atividade
de BTK. Desse modo, em algumas modalidades, a presente invengao forne-
ce um método para tratar um distirbio mediado por BTK compreendendo a
eEtapa de administrar a um paciente em necessidade do mesmo um com-
posto da presente invengéo, ou composigdo farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

Como aqui usado, o termo distdrbios ou condigbes “mediados
por BTK” como aqui usado significa qualquer doenca ou outra condicao dele-
téria em que BTK, ou um mutante da mesma, € conhecido desempenhar um
papel. Consequentemente, outra modalidade da presente invengao refere-se
ao tratamento ou reducéo da gravidade de uma ou mais doencas em que a
BTK, ou um mutante da mesma, é conhecido desempenhar um papel. Espe-
cificamente, a presente invengéo refere-se a um método de tratar ou reduzir
a gravidade de uma doenga ou condi¢ao selecionada de um distdrbio prolife-
rativo ou uma doenga autoimune, em que o referido método compreende
administrar a um paciente em necessidade do mesmo um composto ou
composigéo de acordo com a presente invengao.

Em algumas modalidades, a presente invengao fornece um mé-
todo para tratar ou reduzir a gravidade de uma ou mais doengas e condi¢cdes
associadas a BTK. Em algumas modalidades, a doenga ou condicao € uma
doenca autoimune, por exemplo, doenga do intestino inflamatéria, artrite,
lupus eritematoso sistémico (SLE), vasculite, purpura trombocitopénica idio-
patica (ITP), artrite reumatoide, artrite psoriatica, osteoartrite, doenca de Still,
artrite juvenil, diabetes, miastenia grave, tireoidite de Hashimoto, tireoidite de
Ord, doenga de Graves, sindrome de Sjogren, esclerose multipla, esclerose
sistémica, neuroborreliose de Lyme, Sindrome Guillain-Barre, encefalomieli-
te disseminada aguda, doenga de Addison, sindrome opsoclono-mioclono,
espondilose ancilosante, sindrome de anticorpo antifosfolipideo, anemia a-
plastica, hepatite autoimune, gastrite autoimune, anemia perniciosa, doenga

celiaca, sindrome de Goodpasture, purpura frombocitopénica idiopatica,
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neurite 6tica, escleroderma, cirrose biliar primaria, sindrome de Reiter, arteri-
te de Takayasu, arterite temporal, anemia hemolitica autoimune quente,
Granulomatose de Wegener, psoriase, alopécia universal, doenga de Beh-
cet, fadiga crénica, disautonomia, glomerulonefropatia membranosa, endo-
metriose, cistite intersticial, pénfigo vulgaris, penfigoide bolhoso, neuromio-
tonia, escleroderma, ou vulvodinia. Em algumas modalidades, a doenca ou
condicdo & uma doenga hiperproliferativa ou doencas imunologicamente
mediadas incluindo rejeicao de drgdos ou tecidos transplantados e Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS, também conhecida como HIV). Em
determinadas modalidades, o diabetes é diabetes do tipo |.

Em algumas modalidades, a presente invengéo fornece um me-
todo para tratar ou reduzir a gravidade de uma ou mais doencas e condigoes
associadas a BTK, em que uma doenga ou condicéo é selecionada de con-
dicoes ou doengas heteroimunes, que incluem, porém nao estao limitadas a
doenga do enxerto versus hospedeiro, transplante, transfusao, anafilaxias,
alergias (por exemplo, alergias a pdlens de planta, latex, farmacos, alimen-
tos, venenos de inseto, pélo de animal, colera animal, acaros de poeira, ou
calice de barata), hipersensibilidade tipo I, conjuntivite alérgica, rinite alergi-
ca, e dermatite atopica.

Em algumas modalidades, a presente invengéo fornece um me-
todo para tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doencas e condi-
¢oes associadas a BTK, em que uma doenga ou condigéo & selecionada de
uma doenca anti-inflamatéria, por exemplo, asma, apendicite, dermatite ato-
pica, asma, alergia, blefarite, bronquiolite, bronquite, bursite, cervicite, colan-
gite, colecistite, rejeicdo cronica a enxerto, colite, conjuntivite, doenga de
Crohn, cistite, dacrioadenite, dermatite, dermatomiosite, encefalite, endocar-
dite, endometrite, enterite, enterocolite, epicondilite, epididimite, fasciite, fi-
brosite, gastrite, gastroenterite, ptrpura de Henoch-Schonlein, hepatite, hi-
dradenite supurativa, nefropatia por imunoglobulina A, doenga pulmonar in-
{ersticial, laringite, mastite, meningite, mielite, miocardite, miosite, nefrite,
ooforite, orquite, osteite, otite, pancreatite, parotite, pericardite, peritonite,

faringite, pleurite, flebite, pneumonite, pneumonia, polimiosite, proctite, pros-
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tatite, pielonefrite, rinite, salpingite, sinusite, estomatite, sinovite, tendonite,
tonsilite, colite ulcerative, uveite, vaginite, vasculite, ou vulvite.

Em algumas modalidades, a presente invengao fornece um me-
todo para tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doengas e condi-
¢oes associadas a BTK, em que uma doenca ou condicéo é selecionada de
um cancer. Em uma modalidade, o céncer & um distarbio proliferativo de cé-
lula B, por exemplo, linfoma de célula B grande difusa, linfoma folicular, lin-
foma linfocitica crénica, leucemia linfocitica aguda, leucemia prolinfocitica de
célula B, linfoma linfoplasmacitico / macroglobulinemia de Waldenstrom, lin-
foma de zona marginal esplénica, mieloma mdltiplo (também conhecido co-
mo mieloma de célula de plasma), linfoma de nao Hodgkin, linfoma de
Hodgkin, plasmacitoma, linfoma de célula B de zona marginal extranodal,
linfoma de célula B de zona marginal nodal, linfoma de célula manto, linfoma
de célula B grande mediastinal (timico), linfoma de célula B grande intravas-
cular, linfoma de efusao primario, linfoma de Burkitt /leucemia, ou granulo-
matose linfomatoide. Em algumas modalidades, o cancer € cancer de mama,
cancer de prostata, ou cancer dos mastocitos (por exemplo, mastocitoma,
leucemia de mastocito, sarcoma de mastécito, mastocitose sistémica). Em
uma modalidade, o cancer é cancer 6sseo. Em outra modalidade, o cancer e
de outra origem primaria e metastatiza para o osso. Em determinadas moda-
lidades, o cancer & céncer colon-retal ou cancer pancreatico.

Em algumas modalidades, a presente invencao fornece um mé-
todo para tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doengas ou condi-
gdes associadas a BTK incluindo doencas do osso e articulagbes incluindo,
sem limitac&o, artrite reumatoide, espondiloartropatias soronegativas (inclu-
indo espondilite ancilosante, artrite psoriatica e doenca de Reiter), doenca de
Behcet, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica, osteoporose, cancer 0s-
seo, e metastase dssea.

Em algumas modalidades, a presente invengao fornece um mé-
todo para tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doencgas e condi-
cdes associadas a BTK, em que uma doenca ou condicao é selecionada de

um distirbio tromboembolico, por exemplo, infarto do miocardio, angina do
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peito, reoclusdo apos angioplastia, restenose ap6s angioplastia, reoclusao
apds desvio de aortocoronaria, restenose ap6s desvio de aortocoronaria,
acidente vascular cerebral, isquemia transitoria, um distirbio oclusivo arterial
periférico, embolismo puimonar, ou trombose de veia profunda.

Em algumas modalidades, a presente invengao fornece um mé-
todo para tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doencgas e condi-
coes associadas a BTK, incluindo eventos inflamatérios infecciosos € nao
infecciosos e doencas inflamatérias autoimunes e outras. Estas doencas
inflamatérias e autoimunes, disturbios, e sindromes incluem doenca pélvica
inflamatéria, uretrite, queimadura do sol da pele, sinusite, pneumonite, ence-
falite, meningite, miocardite, nefrite, osteomielite, miosite, hepatite, gastrite,
enterite, dermatite, gengivite, apendicite, pancreatite, colocistite, agamaglo-
bulinemia, psoriase, alergia, doenga de Crohn, sindrome do intestino irrita-
vel, colite ulcerativa, doenga de Sjogren, rejeicao de enxerto de tecido, rejei-
¢ao hiperaguda de érgaos transplantados, asma, rinite alérgica, doenca pul-
monar obstrutiva crénica (COPD), doenga poliglandular autoimune (tambem
conhecida como sindrome poliglandular autoimune), alopecia autoimune,
anemia perniciosa, glomerulonephritis, dermatomiosite, esclerose multipla,
escleroderma, vasculite, estados hemoliticos e trombocitopénicos autoimu-
nes, sindrome de Goodpasture, aterosclerose, doenga de Addison, doenga
de Parkinson, doenga de Alzheimer, diabetes, choque séptico, lipus erite-
matoso sistémico (SLE), artrite reumatoide, artrite psoriatica, artrite juvenil,
osteoartrite, parpura trombocitopénica idiopatica cronica, macroglobulinemia
Waldenstrom, miastenia grave, tireoidite de Hashimoto, dermatite atopica,
doenca de articulagao degenerativa, vitiligo, hipopituitarismo autoimune,
Sindrome Guillain-Barre, Doenga de Behcet, escleraderma, fungoides de
micose, respostas inflamatoérias agudas (tais como sindrome da angustia
respiratéria aguda e isquemia/dano de reperfusio), e doenga de Graves. Em
determinadas modalidades, o diabetes é diabetes do tipo .

Em algumas modalidades, a presente invengao fornece um mé-
todo para tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doengas e condi-

¢cdes associadas a BTK, selecionados de artrite reumatoide, esclerose multi-
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pla, leucemia linfocitica cronica de celula B, leucemia linfocitica aguda, leu-
cemia de célula pilosa, linfoma de nao Hodgkin, linfoma de Hodgkin, mielo-
ma muitiplo, cancer 6sseo, metastase ossea, osteoporose, diabetes (por e-
xemplo, diabetes do tipo 1), sindrome do intestino irritavel, doenga de Crohn,
lapus e transplante renal.

(dy 7K

A quinase de célula T induzivel por interleucina-2 (“ITK”) € ex-
pressa em células T, mastocitos e células exterminadoras naturais. Ela &
ativada em células T na estimulagao do receptor de célula T (TCR), e em
mastocitos na ativacao do receptor de IgE de alta afinidade. Seguindo a es-
timulagéo em células T, Lck, um membro da familia Src tirosina quinase, fos-
forila Y511 na alca de ativagio do dominio de quinase de ITK (S. D. Heyeck
e outro, 1997, J. Biol. Chem, 272, 25401-25408). ITK ativada, juntamente
com Zap-70 é requerida para fosforilacao e ativagdo de PLC-gama (8. C.
Bunnell e outro, 2000, J. Biol. Chem., 275, 2219-2230). PLC-gama catalisa a
formacao de inositol 1,4,5-trifosfato e diacilglicerol, induzindo a mobilizagao
de calcio e ativacdo de PKC, respectivamente. Estes eventos ativam nume-
rosas trilhas a jusante e induzem finalmente a desgranulagdo (mastocitos) e
expressao de gene de citocina (células T) (Y. Kawakami e outro, 1999, J.
Leukocyte Biol., 65, 286-290).

O papel de ITK em ativagao de célula T foi confirmado em ca-
mundongos nocaute de ITK. As células T de CD4* de camundongos nocaute
de ITK t&ém uma resposta proliferativa diminuida em uma reacao de linfocito
mista ou na estimulacéo de Con A ou anti-CD3. (X. C. Liao e D. R. Littman,
1995, Immunity, 3, 757-769). Além disso, as células T de camundongos no-
caute de ITK produziram pouca IL-2 na estimulagao de TCR resultando em
proliferacdo reduzida destas células. Em outro estudo, células T de ch4*
deficientes de ITK produziram niveis reduzidos de citocinas incluindo [L-4,
IL-5 e IL-13 na estimulagéo do TCR, mesmo ap6s a preparagao com condi-
coes de inducéo (D. J. Fowell, 1999, Immunity, 11, 399-409).

O papel de ITK em ativagao PLC-gama e em mobilizacao de

calcio foi também confirmado nas células T destes camundongos nocaute,




10

15

20

25

30

129/495

que tiveram a geragéo de IP3 severamente prejudicada e nenhum influxo de
calcio extracelular na estimulagdo de TCR (K. Liu e outro, 1998, J. Exp. Med.
187, 1721-1727). Tais estudos sustentam um papel chave para ITK em ati-
vacao de células T e mastocitos . Desse modo um inibidor de ITK sera de
beneficio terapéutico em doengas mediadas por ativacdo imprépria destas
células.

Foi bem estabelecido que as células T desempenham um impor-
tante papel na regulagdo a resposta imune (Powrie e Coffman, 1993, Immu-
nology Today, 14, 270-274). De fato, a ativacao de células T & frequente-
mente o evento de iniciagido em distarbios imunoldgicos. Seguindo a ativa-
¢ao do TCR, existe um influxo de calcio que é requerido para a ativagao de
célula T. Na ativacao, as células T produzem citocinas, incluindo 1L-2, 4, 5, 9,
10, e 13 induzindo a proliferagao, diferenciacéo, € funcao efetora de célula T.
Estudos clinicos com inibidores de IL-2 mostraram que a interferéncia com a
ativacao e proliferacéo de célula T suprime eficazmente a resposta imune in
vivo (Waldmann, 1993, Immunology Today, 14, 264-270). Consequentemen-
te, agentes que inibem a ativagdo de linfocito T e subsequente produgéo de
citocina, sao terapeuticamente Gteis para seletivamente suprimir a resposta
imune em um paciente em necessidade de tal iIMUNOSSUpPressao.

Mastécitos desempenham um papel critico em asma € distar-
bios alérgicos liberando mediadores pro-inflamatorios e citocinas. A agrega-
¢ao de Fc.épsilon.Ri mediada por antigeno, o receptor de alta afinidade para
IgE, resulta em ativagao de mastocitos (D. B. Corry e outro, 1999, Nature,
402, B18-23). Isto dispara uma série de eventos de sinalizacao que resultam
na liberacdo de mediadores, incluindo histamina, proteases, leucotrienos e
citocinas (J. R. Gordon e outro, 1990, Immunology Today, 11, 458-464.) Es-
tes mediadores causam permeabilidade vascular aumentada, producdo de
muco, broncoconstricio, degradagéo e inflamacao de tecido, desse modo
desempenhando papeis chaves na etiologia e sintomas de asma e distarbios
alérgicos.

Os dados publicados usando camundongos nocaute de ITK su-

gerem que na auséncia de funcao de ITK, nimeros aumentados de células T
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de memoéria sao gerados (A. T. Miller e outro, 2002 The Journal of Immuno-
logy, 168, 2163-2172). Uma estratégia para melhorar os métodos de vacina-
¢&o & aumentar o numero de células T de memoria geradas (S. M. Kaech e
outro, Nature Reviews Immunology, 2, 251-262). Além disso, a delecao de
ITK em camundongos resulta em proliferacao induzida pelo receptor de célu-
la T (TCR) reduzida e secregao das citocinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-y
(Schaeffer e outro, Science 284, 638-641 (1999} ), Fowell e outro, Immunity
11, 399-409 (1999), Schaeffer e outro, Nature Immunology 2 (12): 1183-1188
(2001) })). Os sintomas imunologicos de asma alérgica sao atenuados em
camundongos ITK-/-. A inflamacéo de pulmao, infiltragao de eosindfilo e pro-
ducgdo de muco séo drasticamente reduzidos em camundongos ITK-/- em
resposta ao desafio com o alérgeno OVA (Mueller e outro, Journal of Immu-
nology 170: 5056-5063 (2003)). ITK tem sido também implicado em dermati-
te atopica. Este gene foi reportado ser mais altamente expresso em células
T sanguineas periféricas de pacientes com dermatite atépica moderada e/ou
severa do que em controies ou pacientes com dermatite atopica branda
(Matsumoto e outro, International Archives of Allergy and Immunology 129:
327-340 (2002)).

Esplenécitos de camundongos RLK-/- secretam metade da IL-2
produzida por animais tipo selvagem em resposta ao comprometimento de
TCR (Schaeffer e outro, Science 284: 638-641 (1999)), enquanto a delegado
combinada de ITK e RLK em camundongos induz a uma profunda inibigao
de respostas induzidas por TCR incluindo a proliferagéo e produgéo das ci-
tocinas IL-2, IL-4, IL-5 e IFN-y (Schaeffer e outro, Nature Immunology 2 (12):
1183-1188 (2001), Schaeffer e outro, Science 284: 638-641 (1999)). A sinali-
zagéo intracelular seguindo o comprometimento de TCR & realizada em cé-
lulas T deficientes de ITK/RLK; a produgéo de trifosfato de inositol, mobiliza-
cao de calcio, ativacao de MAP quinase, e ativacéo dos fatores de franscri-
¢ao NFAT e AP-1 sao todas reduzidas (Schaeffer e outro, Science 284: 638-
641 (1999), Schaeffer e outro, Nature Immunology 2 (12): 1183-1188
(2001)).

Os compostos fornecidos s@o inibidores de ITK e sao portanio
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Uteis para o tratamento de um ou mais disturbios associados com a atividade
de ITK. Desse modo, em algumas modalidades, a presente invengao fornece
um método para tratar um distirbio mediado por ITK compreendendo a eta-
pa de administrar a um paciente em necessidade do mesmo, um composto
da presente invengédo, ou composigédo farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo. Como aqui usado, o termo disturbios ou condi¢bes “mediados por ITK”
como usado aqui significa qualquer doenga ou outra condigdo deletéria em
que ITK, ou um mutante do mesmo, é conhecido desempenhar um papel.
Consequentemente, outra modalidade da presente invencéo refere-se a tra-
tar ou retardar a gravidade de uma ou mais doengas em que [TK, ou um mu-
tante do mesmo, & conhecido desempenhar um papel. Especificamente, a
presente invencao refere-se a um método de tratar ou retardar a gravidade
de uma doencga ou condigido selecionada de uma condigdo mediada por
mastécito, um distarbio mediado por baséfilo, um disturbio imune ou alérgi-
co, em que o referido método compreende administrar a um paciente em
necessidade deste, um composto ou composigao de acordo com a presente
invencao.

Em algumas modalidades, a presente invengéo fornece um mé-
todo para tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doengas e condi-
coes associadas a [TK, em que uma doenga ou condiggo & um distarbio i-
mune, incluindo doencas inflamatérias, doengas autoimunes, rejeicao a
transplante de 6rgéo e medula 6ssea e outros distdrbios associados com
resposta imune mediada por célula T ou resposta imune mediada por mas-
tocito.

Em certas modalidades, a presente invengao fornece um méto-
do para tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doencas e condi¢cbes
associadas a ITK, em que uma doenga ou condigao é inflamagao aguda ou
cronica, uma alergia, dermatite de contato, psoriase, artrite reumatoide, es-
clerose muiltipla, diabetes (por exemplo, diabetes tipo 1), doenga do intestino
inflamatoria, Sindrome Guillain-Barre, doenga de Crohn, colite ulcerativa,
cancer, doenca do enxerto versus hospedeiro (e outras formas de rejeicao a

transplante de 6rgao ou medula 6ssea) ou IUpus eritematoso.
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Em certas modalidades, a presente invengdo fornece um méto-
do para fratar ou retardar a gravidade de uma ou mais doencas e condicoes
associadas a ITK, em que uma doenga ou condigdo é uma condigao impul-
sionada por mastécito, um distiirbio mediado por basoéfilo, doenca das vias
aéreas obstrutivas reversivel, asma, rinite, doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica (COPD), linfomas de célula T periférica ou HIV [também conhecido co-
mo Sindrome da Imunodoficiéncia Adquirida (AIDS)]. Tais condigdes condi-
¢0es Incluem aquelas descritas em Readinger, e ouiro, PNAS 105: 6684-
6689 (2008).

(e} Familia JAK

As Janus gquinases (JAK) sao uma familia de tirosina quinases
consistindo em JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2. As JAKs desempenham um pa-
pel critico em sinalizagao de citocina. Os substratos a jusante da familia JAK
de quinases incluem o transdutor de sinal e ativador de proteinas de trans-
cricdo (STAT). A sinalizacgo de JAK/STAT foi implicada na mediagio de
muitas respostas imunes anormais tais como alergias, asma, doengas auto-
imunes tais como rejeicdo a transplante, artrite reumatoide, esclerose lateral
amiotrofica e esclerose muliipla bem como em malignidades solidas e hema-
toégicas tais como leucemias e linfornas. A intervengdo farmacéutica na trilha
de JAK/STAT foi revista [Frank, Mols. Med. 5 : 432-456 (1999) & Seidel, e
outro, Oncogene 19 : 2645-2656 (2000)].

JAK1, JAK2, e TYK2 sdo ubiquamente expressas, enquanto que
a JAK3 é predominantemente expressa em células hematopoiéticas. JAK3
liga-se exclusivamente a cadeia gama de receptor de citocina comum (yc) e
¢é ativada por IL-2, IL-4, IL-7, [L-9, e {L-15.

A proliferacao e sobrevivéncia de mastdcitos murino induzida
por IL-4 e IL-9 foi, de fato, mostrada ser dependente de sinalizacido de JAK3
e yc [Suzuki e outro, Blood 96 ; 2172-2180 (2000) ].

A reticulacac da imunoglobulina de alta afinidade (lg) e recep-
tors de mastoeitos sensibilizados induz a liberacao de mediadores proinfla-
matorios, incluindo diversas citocinas vasoativas resultando em reaces de

hipersensibilidade alérgicas agudas, ou imediatas (tipo ) [Gordon e outro,
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Nature 346 : 274-276 (1990} & Galli, N. Engl. J. Med., 328 : 257- 265 (1993)
]. Um papel crucial para JAK3 em respostas de mastoécitos mediadas pelo
receptor IgE in vitro e in vivo foi estabelecido [Malaviya, e outro, Biochem:.
Biophys. Res. Commun. 257 : 807-813 (1999) ]. Além disso, a prevencao de
reagcbes de hipersensibilidade do tipo |, incluindo anafilaxia, mediadas por
ativagdo de mastocito por meio da inibigdo de JAKS3 foi também reportada
[Malaviya e outro, J. Biol. Chem. 274 : 27028-27038 (1999) ]. O alvejamento
de mastdcitos com inibidores de JAK3 modulou a desgranulagédo de mastdci-
to in vitro e preveniu as reagdes anafilaticas in vivo mediadas pelo antige-
no/receotir de IgE.

Um estudo recente descreveu o alvejamento bem sucedido de
JAK3 para imunossupressio e aceitagido de aloenxerto. O estudo demons-
trou uma sobrevivéncia dependente da dose de aloenxerto de coragdo de
bdfalo em receptores Wistar Furth na administracao de inibidores de JAK3
indicando a possibilidade de regular respostas imunes indesejadas em do-
enga de enxerto versus hospedeiro [Kirken, Transpl. Proc. 33; 3268-3270
(2001)].

A fosforilagdo de STAT mediada por IL-4 tem sido implicada
como 0 mecanismo envolvido em estagios precoces e tardios de artrite reu-
matoide (RA). A super-regulacac de citocinas proinflamatarias em fluido de
sindvio de RA e sinovial € uma caracteristica da doenga. Foi demonstrado
que a ativacao da trilha de IL-4/STAT mediada por [L-4 € mediada por meio
das Janus quinases (JAK 1 & 3) e que as JAK quinases associadas a IL-4
s&o expressas no sindvio de RA [Muller-Ladner, e outro, J. Immunol. 164 :
3894-3901 (2000)].

A esclerose lateral amiotréfica familiar (FALS) € um disturbio
neurodegenerativo fatal que afeta cerca de 10 % dos pacientes de ALS. As
taxas de sobrevivéncia de camundongos FALS foram aumentadas no trata-
mento com um inibidor especifico de JAK3. Isto confirmou que a JAK3 de-
sempenha um papel em FALS [Trieu, e outro, Biochem. Biophys. Res.
Commun. 267 : 22-25 (2000)].

O fransdufor de sinal e ativador de proteinas de franscricao
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(STAT) séo ativados, entre outros, pelas quinases da familia JAK. Os resul-
tados de um estudo recente sugeriram a possibilidade de intervengao na
trilha de sinalizagdo de JAK/STAT por alvejamento das quinases da familia
JAK com inibidores especificos para o tratamento de leucemia [Sudbeck, e
outro, Clin. Cancer Res. 5 ; 1569-1582 (1999) ]. Os compostos especificos
de JAK3 foram mostrados inibir o crescimento clonogénico de linhagens de
célula expressando JAK3 DAUDI, RAMOS, LC1; 19, NALM-6, MOLT-3 e HL-
60. A inibicdo de JAK3 e TYK 2 ab-rogou a fosforilagdo de tirosina de
STATS3, e inibiu o crescimento celular de fungoides de micose, uma forma de
linfoma de célula T cuténea.

JAK3 também foi envolvida em diabetes. Um inibidor de JAK3
exibiu atividade imunomodulatéria potente e retardou o inicio de diabetes no
modelo com camundongos NOD de diabetes autoimune do tipo 1 (Cetkovic-
Cvrlje, et al. Clin. Immunol. 106: 213-225 (2003)).

De acordo com outra modalidade, a invengao fornece um meto-
do para tratar ou retardar a gravidade de uma doenga ou condigdo mediada
por JAK3 em um paciente compreendendo a etapa de administrar ao referi-
do paciente uma composigao de acordo com a presente invengao.

O termo “doenca mediada por JAK3”, como aqui usado significa
qualquer doenca ou outra condigéo deletéria em que a JAK3 quinase & co-
nhecida desempenhar um papel. Consequentemente, outra modalidade da
presente invengao refere-se a tratar ou retardar a gravidade de uma ou mais
doengas em que uma JAK3 é conhecida desempenhar um papel. Especifi-
camente, a presente invengao refere-se a um método de tratar ou retardar a
gravidade de uma doenga ou condigao selecionada de respostas imunes tais
como reagdes de hipersensibilidade alérgica ou tipo |, asma, doengas autoi-
munes tais como rejeicao a transplante, doengas do enxerto versus hospe-
deiro, artrite reumatoide, diabetes (por exemplo, diabetes do tipo 1), esclero-
se lateral amiotréfica, e esclerose multipla, neurodegenerative disturbios tais
como familial esclerose lateral amiotréfica (FALS), bem como em malignida-
des solidas e hematologicas tais como leucemias e linfomas, em que o refe-

rido método compreende administrar a um paciente em necessidade do
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mesmo uma composi¢éo de acordo com a presente invengao.

Os compostos e composicbes, de acordo com o metodo da pre-
sente invengdo, podem ser administrados usando qualguer quantidade e
qualquer via de administracao efetiva para tratar ou retardar a gravidade de
cancer, um distirbio autoimune, um distirbio neurodegenerativo ou neurolé-
gico, esquizofrenia, um disturbio relacionado com osso, doenga hepatica, ou
um distarbio cardiaco. A quantidade exata requerida variara de individuo a
individuo, dependendo da espécie, idade, e condigao geral do individuo, a
gravidade da infecgio, o agente particular, € o modo de administracéo, e
similares. Os compostos da invencao sdo preferivelmente formulados em
forma unitaria de dosagem para a facilidade de administragéo e uniformida-
de de dosagem. A expressdo "forma unitaria de dosagem" como aqui usada
refere-se a uma unidade fisicamente discreta de agente apropriada para o
paciente a ser tratado. Sera entendido, entretanto, que o uso diario total dos
compostos e composi¢des da presente invencao sera decidido pelo médico
atendente dentro do escopo de diagndstico médico seguro. O nivel de dose
efetivo especifico para qualquer paciente ou organismo particuiar dependera
de uma variedade de fatores incluindo o distarbio que esta sendo tratado e a
gravidade do distlrbio; a atividade do composto especifico empregado; a
composicéo especifica empregada; a idade, peso corporal, saude geral, se-
xo e dieta do paciente; o tempo de administragédo, via de administracao, e a
taxa de excrecdo do composto especifico empregado; a duragdo do trata-
mento; farmacos usados em combinagéo cou coincidente com o composto
especifico empregado, e fatores semelhantes conhecidos nas técnicas meé-
dicas. O termo “paciente”, como aqui usado, significa um animal, preferivel-
mente um mamifero, e mais preferivelmente um ser humano.

Composigdes farmaceuticamente aceitaveis desta invencéao po-
dem ser administradas a seres humanos e outros animais oralmente, retal-
mente, parenteraimente, intracisternalmente, intravaginalmente, intraperito-
nealmente, topicamente (como por pés, unguentos, ou gotas), bucalmente,
como um spray oral ou nasal, ou similares, dependendo da gravidade da

infeccio que esta sendo tratada. Em certas modalidades, os compostos da
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invencao podem ser administrados oralmente ou parenteralmente em niveis
de dosagem de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 50 mg/kg e preferivelmente
de cerca de 1 mg/kg a cerca de 25 mg/kg, de peso corporal do individuo por
dia, uma ou mais vezes ao dia, para obter o efeito terapéutico desejado.

As formas de dosagem liquidas para administragdo oral incluem,
porém nao estdo limitadas a, farmaceuticamente aceitaveis emulsdes, mi-
croemulsées, solugdes, suspensdes, xaropes e elixires. Além dos compos-
tos ativos, as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes
comumente usados na técnica tais como, por exemplo, agua ou outros sol-
ventes, agentes solubilizantes e emulsificantes tais como alcool etilico, alco-
ol isopropilico, carbonato de etila, acetato de etila, alcool benzilico, benzoato
de benzila, propileno glicol, 1,3-butileno glicol, dimetilformamida, 6leos (em
particular, 6leos de semente de algodao, amendoim, milho, germe, oliva, e
sésamo), glicerol, alcool tetra-hidrofurfurilico, polietileno glicois e ésteres de
sorbitano de acido graxo, e misturas dos mesmos. Além de diluentes inertes,
as composicdes orais podem também incluir adjuvantes tais como agentes
umectantes, agentes emulsificantes e de suspenséo, adogantes, flavorizan-
tes, e de perfumacgao. Preparagdes injetaveis, por exemplo, suspensoes a-
quosas ou oleaginosas injetaveis estéreis podem ser formuladas de acordo
com a técnica conhecida usando agentes de dispersédo ou umectantes ade-
quados e agentes de suspensio. A preparacio injetavel estéril pode tam-
bém ser uma solugao injetavel estéril, suspensao ou emulsdo em um diluen-
te ou solvente parenteralmente aceitavel nao téxico, por exemplo, como um
solugdo em 1,3-butencdiol. Entre os veiculos e solventes aceitaveis que po-
dem ser empregados estao a agua, solucdo de Ringer, U.S.P. e solugéo de
cloreto de sddio isoténica. Além disso, bleos fixos, estéreis, sao convencio-
nalmente empregados como um solvente ou meio de suspenséo. Para este
proposito qualquer éleo fixo suave pode ser empregado incluindo mono- ou
diglicerideos sintéticos. Além disso, acidos graxos tais como acido oleico sdo
usados na preparacao de injetaveis.

Formulagdes injetaveis podem ser esterilizadas, por exemplo,

por filtragdo através de um filtro de retengao bacteriana, ou por incorporagéo
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de agentes esterilizantes na forma de composigbes sodlidas estéreis que po-
dem ser dissolvidas ou dispersas em agua estéril ou outro meio injetavel es-
téril antes do uso.

A fim de prolongar o efeito de um composto da presente inven-
¢ao, é frequentemente desejavel retardar a absorgéo do composto de inje-
¢ao subcutdnea ou intramuscular. Isto pode ser realizado pelo uso de uma
suspenséo liquida de material cristalino ou amorfo com solubilidade em agua
ruim. A taxa de absorgéo do composto além disso depende de sua taxa de
dissolucéao que, por sua vez, pode depender do tamanho de cristal e forma
cristalina. Alternativamente, a absorgao retardada de uma forma de compos-
to parenteralmente administrado € realizada dissolvendo-se ou suspenden-
do-se o composto em um veiculo oleoso. As formas de depésito injetaveis
sao feitas formando-se matrizes de microencapsulamento do composto em
polimeros biodegradaveis, tais como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo
da relagao de composto para polimero e a natureza do polimero particular
empregado, a taxa de liberagéo de composto pode ser controlada. Exemplos
de outros polimeros biodegradaveis incluem poli(ortoesteres) e po-
li(anidridos). As formulagdes injetaveis de deposito sdo também preparadas
por captura do composto em lipossomas ou microemulsdes que sdo compa-
tiveis com os tecidos corporais.

Composicdes para administracdo retal ou vaginal sao preferi-
velmente supositorios que podem ser preparados misturando-se 0s compos-
tos desta invengdo com excipientes ou veiculos nao irritantes adequados tais
como manteiga de cacau, polietileno glicol ou uma cera para supositorio que
sdo solidos em temperatura ambiente, porém liquidos em temperatura corpo-
ral e, portanto, derretem no reto ou cavidade vaginal e liberam o composto
ativo.

As formas de dosagem soélidas para administragdo oral incluem
capsulas, comprimidos, pilulas, pos, e granulos. Em tais formas de dosagem
solida, o composto ativo € misturado com pelo menos um excipiente ou vei-
culo farmaceuticamente aceitavel, inerte, tal como citrato de sédio ou fosfato

de dicalcio efou a) cargas ou extensores tais como amidos, lactose, sacaro-
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se, glicose, manitol, e acido silicico, b) aglutinantes tais como, por exemplo,
carboximetilcelulose, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarose, e
acacia, ¢) umectantes tais como glicerol, d) agentes desintegrantes tais co-
mo agar--agar, carbonato de calcio, amido de batata ou tapioca, acido algi-
nico, certos silicatos, € carbonato de sédio, e} agentes de retardo da solu-
¢ao, tais como parafina, f) aceleradores de absorcdo tais como compostos
de amdnio quaternario, g) agentes umectantes tais como, por exemplo, al-
cool cetilico € monoestearato de glicerol, h) absorventes tais como argila de
caulim e bentonita, e i) lubrificantes tais como talco, estearato de calcio, es-
tearato de magnésio, polietilenc glicois sélidos, sulfato de laurila de sodio, e
misturas dos mesmos. No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, a forma
de dosagem pode também compreender agentes de tamponamento.

Composigdes solidas de um tipo similar podem também ser em-
pregadas como cargas em capsulas de gelatina carregadas macias e dulas
usando tais excipientes como lactose ou aglcar de leite bem como polietile-
no glicois de alto peso molecular e similares. As formas de dosagem sdlidas
de comprimidos, drageas, capsulas, pilulas, e granulos podem ser prepara-
das com revestimentos e cascas tais como revestimentos entéricos e outros
revestimentos bem conhecidos na técnica de formulacao farmacéutica. Eles
podem opcionalmente conter agentes opacificantes e podem também ser de
uma composicdo que libere o(s ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou preferi-
velmente, em uma certa parte do trato intestinal, opcionalmente, de uma
maneira retardada. Exemplos de composi¢cdes de embutimento que podem
ser usadas incluem substancias poliméricas e ceras. Composi¢coes soélidas
de um tipo similar podem também ser empregadas como cargas em capsu-
las de gelatina carregadas macias e duras usando tais excipientes como lac-
tose ou agucar de leite, bem como polietileno glicois de alto peso molecular
e similares.

Os compostos ativos podem também ser em forma microencap-
sulada com um ou mais excipientes como acima observado. As formas de
dosagem sélidas de comprimidos, drageas, capsulas, pilulas, e grédnulos po-

dem ser preparadas com revestimentos e cascas tais como revestimentos




~

10

15

20

25

30

139/495

entéricos, revestimentos de controle de liberagéo e outros revestimentos
bem conhecidos na técnica de formulagao farmacéutica. Em tais formas de
dosagem solidas 0 composto ativo pode ser misturado com pelo menos um
diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido. Tais formas de dosa-
gem podem também compreender, como & pratica normal, substancias adi-
cionais exceto diluentes inertes, por exemplo, lubrificantes de formagéo de
comprimidos e outros auxiliares de formagao de comprimidos, tais como um
estearato de magnésio e celulose microcristalina. No caso de capsulas,
comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem também compreender
agentes de tamponamento. Elas podem opcionalmente conter agentes de
opacificacdo e podem também ser de uma composigao que elas liberem o(s)
ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou preferivelmente, em uma certa parte do
trato intestinal, opcionaimente, de uma maneira retardada. Exemplos de
composigbes de embutimento que podem ser usadas incluem substancias
poliméricas e ceras.

Formas de dosagem para administragéo topica ou transdérmica
de um composto desta invencgao incluem unguentos, pastas, cremes, logdes,
geis, pos, solugdes, sprays, inalantes ou emplastros. O componente ativo &
misturado sob condigdes estéreis com um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel e quaisquer conservantes ou tampoes necessarios como pode ser re-
querido. Formulag&o oftalmica, gotas otolbgicas, e colirios s&o também con-
templados como incluidas no escopo desta invengéo. Adicionalmente, a pre-
sente invencdo contempla o uso de emplastros transdérmicos, que tem a
vantagem adicional de fornecer liberagéo controlada de um composto para o
corpo. Tais formas de dosagem podem ser feitas dissolvendo-se ou dispen-
sando-se o composto no meio apropriado. Os reaigadores de absorgéo po-
dem também ser uados para aumentar o fluxo do composto através da pele.
A taxa pode ser controlada fornecendo uma membrana de controle da taxa
ou dispersando o composto em uma matriz polimera ou gel.

De acordo com uma modalidade, a invengao refere-se a um me-
todo de inibir a atividade de proteina-quinase em uma amosbra biologica

compreendendo a etapa de contatar a referida amostra biolégica com um
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composto desta invengdo, ou uma composicao compreendendo o referido
composto.

De acordo com outra modalidade, a invencéo refere-se a um
método de inhibiting ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase, e/ou
JAK3, ou um mutante do mesmo, atividade em uma amostra biolégica com-
preendendo a etapa de contatar a referida amostra biolégica com um com-
posto desta invengao, ou uma composigdo compreendendo o referido com-
posto. Em certas modalidades, a invencéo refere-se a um método de irrever-
sivelmene inibir ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase, efou JAKS,
ou um mutante do mesmo, atividade em uma amostra bioldgica compreen-
dendo a etapa de contatar a referida amostra biolégica com um composto
desta inveng&o, ou uma composi¢ao compreendendo o referido composto.

O termo “amostra bioldégica”, como aqui usado, inclui, sem limi-
tacdo, culturas celulares ou extratos das mesmas; material biopsiado obtido
de um mamifero ou extratos do mesmo; e sangue, saliva, urina, fezes, sé-
men, lagrimas, ou outros fluidos corporais ou extratos dos mesmos.

A inibicao de proteina-quinase, ou uma proteina-quinase sele-
cionada de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-quinase, e/fou JAK3, ou
um mutante do mesmo, atividade em uma amostra biolégica é Util para uma
variedade de propositos que s&o conhecidos por alguém versado na técnica.
Exemplos de tais propésitos incluem, porém néo estao limitados a, transfu-
840 sanguinea, transplane de 6rgdo, armazenagem de espécime biolégica,
ensaios bioldgicos.

Outra modalidade da presente invengao refere-se a um metodo
de inibir a atividade de proteina-quinase em um paciente compreendendo a
etapa de administrar ao referido paciente um composto da presente inven-
¢d0, ou uma composigao compreendendo o referido composto.

De acordo com outra modalidade, a invengdo refere-se a um
método de inibir um ou mais de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma TEC-
quinase, efou JAK3,, ou um mutante do mesmo, atividade em um paciente
compreendendo a etapa de administrar ao referido paciente a composto da

presente invengdo, ou uma composigdo compreendendo o referido compos-
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to. De acordo com certas modalidades, a invengao refere-se a um metodo
de irreversivelmene inibir um ou mais de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4, uma
TEC-quinase, e/fou JAK3, ou um mutante do mesmo, atividade em um paci-
ente compreendendo a etapa de administrar ao referido paciente a composto
da presente inven¢do, ou uma composicao compreendendo o referido com-
posto. Em outras modalidades, a presente invengéo fornece um método para
tratar um distirbio mediado por um ou mais de ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4,
uma TEC-quinase, efou JAK3, ou um mutante do mesmo, em um paciente
em necessidade do mesmo, compreendendo a etapa de administrar ao refe-
rido paciente a composto de acordo com a presente inven¢ao ou composi-
cao farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Tais distarbios s&o descritos
em detalhes aqui.

Dependendo da condicéo particular, ou doenca, a ser tratada,
agentes terapéuticos adicionais, que sdo normalmente administrados para
tratar aquela condicdo, podem também estar presentes nas composicbes
desta inven¢ao. Como aqui usados, agentes terapéuticos adicionais que sao
normaimente administrados para tratar uma doenca particular, ou condigéo,
sdo conhecidos como “apropriados para a doenga, ou condigdo, que esta
sendo tratada.”

Por exemplo, os compostos da presente invengcao, ou uma
composicdo farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, s&o administrados
em combinacio com agentes quimioterapicos para tratar doengas proliferati-
vas e cancer. Exemplos de agentes quimioterapicos conhecidos incluem,
porém nao estdo limitados a, adriamicina, dexametasona, vincristina, ciclo-
fosfamida, fluorouracila, topotecano, taxol, interferons, derivados de platina,
taxano (por exemplo, paclitaxel), alcaloides vinca (por exemplo, vinblastina),
antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina), epipodofilotoxinas (por exemplo,
etoposida), cisplatina, um inibidor de mTOR (por exemplo, uma rapamicina),
metotrexato, actinomicina D, dolastatina 10, colquicina, emetina, trimetrexa-
to, metoprina, ciclosporina, daunorrubicina, teniposida, amfotericina, agentes
de alquilagao (por exemplo, clorambucila), 5-fluorouracila, camptotecina, cis-

platina, metronidazol, e Gleevec™, entre outros. Em outras modalidades, um
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composto da presente invengao é administrado em combinagao com um a-
gente biologico, tal como Avastina ou VECTIBIX.

Em certas modalidades, compostos da presente invencao, ou
uma composicdo farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, sao administra-
dos em combinag&o com um agente antiproliferativo ou quimioterapico sele-
cionado de qualquer um ou mais de abarelix, aldesleucina, alemtuzumab,
alitretinoina, alopurinol, altretamina, amifostina, anastrozol, tridéxido arsénico,
asparaginase, azacitidina, BCG Live, bevacuzimab, fluorouracila, bexarote-
no, bleomicina, bortezomibe, busulfano, calusterona, capecitabina, campto-
tecina, carboplatina, carmustina, celecoxibe, cetuximabe, chlorambucila, cla-
dribina, clofarabina, ciclofosfamida, citarabine, dactinomicina, darbepoetina
alfa, daunorrubicina, denileucina, dexrazoxano, docetaxel, doxorrubicina
(neutra), cloridrato de doxorrubicina, propionato de dromostanolona, epirubi-
cina, epoetina alfa, erlotinib, estramustina, fosfato de etoposida, etoposida,
exemestano, filgrastim, floxuridina, fludarabina, fulvestrant, gefitinib, gencita-
bins, gentuzumab, acetato de goserelinas, acetato de histrelina, hidroxiurea,
ibritumomabe, idarubicina, ifosfamida, mesilato de imatinib, interferon alfa-
2a, interferon alfa-2b, irinotecano, lenalidomida, letrozol, leucovorina, acetato
de leuprolida, levamisol, lomustina, acetato de megestrol, melfalan, mercap-
topurina, 6-MP, mesna, metotrexato, metoxsalen, mitomicina C, mitotano,
mitoxantrona, nandrolona, nelarabina, nofetumomabe, oprelvecina, oxalipla-
tina, paclitaxel, palifermina, pamidronato, pegademase, pegaspargase, peg-
filgrastim, dissédio de pemetrexed, pentostatina, pipobroman, plicamicina,
sodio de porfimero, procarbazina, quinacrina, rasburicase, rituximab, sar-
gramostim, sorafenibe, estreptozocina, maleato de sunitinibe, talco, tamoxi-
feno, temozolomida, teniposida, VM-26, testolactona, tioguanina, 6-TG, tio-
tepa, topotecano, toremifeno, tositumomabe, trastuzumabe, tretinoin, ATRA,
mostarda uracila, valrubicina, vinblastina, vincristina, vinorelbina, zoledrona-
to, ou acido zoledrdnico.

Outros exemplos de agentes com os quais os inibidores desta
invencao podem também ser combinados incluem, sem limitagcao: tratamen-

tos para doenca de Alzheimer tais como cloridrato de donepezil (Aricept®) e
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rivastigmina (Exelon®); tratamentos para doenga de Parkinson tais como L-
DOPA/carbidopa, entacapona, ropinrol, pramipexol, bromocriptina, pergolida,
triexefendila, e amantadina; agentes para tratar esclerose muitipla (MS) tais
como beta interferon (por exemplo, Avonex® e Rebif®), acetato de glatiramer
(Copaxone®), e mitoxantrona; tratamentos para asma tais como albuterol e
montelucast (Singulair®); agentes para tratar esquizofrenia, tais como zipre-
xa, risperdal, seroquel, e haloperidol; agentes anti-inflamatérios tais como
corticosteroides, bloqueadores de TNF, 1L-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida,
e sulfasalazina; imunomodulador e agentes imunosupressivos tais como ci-
closporina, tacrolimus, rapamicina, monofetila de micofenolato, interferons,
corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, e sulfasalazina; fatores neuro-
troficos como inibidores de acetilcolinesterase, inibidores de MAO, interfe-
rons, anti-convulsivantes, bloqueadores de canal de ion, riluzol, e agentes
anti-Parkinsonianos; agentes para tratar doenga cardiovascular, tais como
beta-bloqueadores, inibidores de ACE, diuréticos, nitratos, bloqueadores de
canal de calcio, e estatinas; agentes para tratar doenca hepatica tais como
corticosteroides, colestiramina, interferons, e agentes antivirais; agentes pa-
ra tratar distrbios sanguineos tais como corticosteroides, agentes anti-
leucémicos, e fatores de crescimento; e agentes para tratar distdrbios da
imunodeficiéncia tais como gama globulina.

Em certas modalidades, compostos da presente invengéo, ou
uma composi¢do farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, s&o administra-
dos em combinagdo com um anticorpo monoclonal ou um terapéutico de
siRNA .

Aqueles agentes adicionais podem ser administrados separa-
damente de uma composi¢do contendo composto inventivo, como parte de
um regime de dosagem mdltipla. Alternativamente, aqueles agentes podem
ser parte de uma forma de dosagem Unica, misturada junto com um compos-
to desta invengao em uma composigdo simples. Se administrados como par-
te de um regime de dosagem multipla, os dois agentes ativos podem ser
submetidos simultaneamente, sequencialmente ou dentro de um periodo de

tempo de uma hora entre um e outro normalmente dentro de cinco horas
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entre um e outro.

Como usado aqui, o termo “combinagéo,” “combinado,” e termos
relacionados referem-se a administracéo simultanea ou sequencial de agen-
tes terapéuticos de acordo com esta inveng&o. Por exemplo, um composto
da presente invengao pode ser administrado com outro agente terapéutico
simultaneamente ou sequencialmente em formas de dosagem Unica separa-
das ou juntos em uma forma de dosagem Unica simples. Consequentemen-
te, a presente invengao fornece uma forma de dosagem Unica simples com-
preendendo um composto fornecido, um agente terapéutico adicional, & um
portador, adjuvante ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A quantidade de ambos, um composto inventivo e agente tera-
péutico adicional (naquelas composigbes que compreendem um agente te-
rapéutico adicional como descrito acima)) que pode ser combinada com ma-
teriais portadores para produzir uma forma de dosagem Unica variara de-
pendendo do hospedeiro tratado e 0 modo particular de administragao. Pre-
ferivelmente, composigdes desta invengédo devem ser formuladas para que
uma dosagem de entre 0,01 - 100 mg/kg de peso corporal/dia de um inventi-
vo possa ser administrada.

Naguelas composigdes que compreendem um agente terapéuti-
co adicional, aquele agente terapéutico adicional e o composto desta inven-
cao podem agir sinergicamente. Portanto, a quantidade de agente terapéuti-
co adicional em tais composicdes sera menos que aquela requerida em uma
monoterapia utilizando somente aquele agente terapéutico. Em tais compo-
sicdes uma dosagem de entre 0,01 - 1,000 ug/kg peso corporal/dia do agen-
te terapéutico adicional pode ser administrada.

A quantidade de agente terapéutico adicional presente nas com-
posices desta invencdo serd ndo mais que a quantidade que normalmente
seria administrada em uma composicio compreendendo aquele agente te-
rapéutico como o agente ativo somente. Preferivelmente, a quantidade de
agente terapéutico adicional nas composicoes presentemente descritas vari-
ara de cerca de 50 % a 100 % da quantidade normalmente presente na

composicdo compreendendo aquele agente como o agente terapeuticamen-
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te ativo somente.

Os compostos desta invengao, ou composigdes farmacéuticas
dos mesmos, podem também ser incorporados em composigbes para reves-
tir um dispositivo médico implantavel, tais como proteses, valvulas artificiais,
enxertos vasculares, stents e catéteres. Stents vasculares, por exemplo, fo-
ram usados para superar restenose (reestreitamento da parede do vaso a-
pos o dano). Entretanto, pacientes usando stents ou outros dispositivos im-
plantaveis corrrem o risco de formagao de coagulo ou ativagao de plaqueta.
Estes efeitos nao desejados podem ser prevenidos ou mitigados pré-
revestindo o dispositivo com uma composi¢ao farmaceuticamente aceitavel
compreendendo um inibidor de quinase. Dispositivos implantaveis revestidos
com um composto desta invengéo sao outra modalidade da presente inven-
cao.

5. Compostos Sonda

Em certos aspectos, um composto da presente invengao pode
ser preso a uma porgao detectavel para formar um composto sonda. Em um
aspecto, um composto sonda da invencao compreende um inibidor de prote-
ina-quinase irreversivel de férmula l-a ou I-b, como descrito aqui, uma pofr-
¢ao detectavel, e uma porgao de amarragao que liga o inibidor a porgao de-
tectavel.

Em algumas modalidades, tais compostos sonda da presente
invencao compreendem um composto fornecido de férmula l-a ou I-b preso
a uma porcao detectavel, Temperatura ambiente, por uma por¢ao de amar-
racéo bivalente, -T-. A porgéo de amarragao pode ser ligada a um composto
de acordo com a formula 1-a ou I-b por meio de anel A, anel B, ou R'. Al-
guém versado na técnica apreciara que quando uma porgéo de amarracao e
ligada a R', R & um grupo ogiva bivalente denotado como R". Em certas
modalidades, um composto sonda fornecido é selecionado de qualquer de
formula V-a, V-b, Vl-a, Vi-b, Vii-a, ou Vil-b:
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em que cada de anel A, anel B, R', m, p, R, R, R'W' eW?é
como definido acima com respeito a formula I-a e I-b, e descrito em classes
e subclasses aqui, R" & um grupo ogiva bivalente, T € uma porgao de uniao
bivalente; e R' é uma porgao detectavel.

Em algumas modalidades, R! & uma porgao detectavel selecio-
nada de um rotulo primario ou um rétulo secundario. Em certas modalidades,
R! & uma porgdo detectavel selecionada de um rétulo fluorescente (por e-
xemplo, um pigmento fluorescente ou um fluoroforo), um rotulo de massa,
um grupo guimioluminescente, um cromoforo, um grupo denso de elétron, ou
um agente de transferéncia de energia.

Como usado aqui, o termo “porgéo detectavel” € usado alterna-
damente com o termo “rétulo” e “reporter” e refere-se a qualquer porgao ca-
paz de ser detectada, por exemplo, rotulos primarios e rétulos secundarios.
Uma presencga de uma porgao detectavel pode ser medida usando métodos

para quantificar (em termos absolutos, aproximados ou relativos) a porgao
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detectavel em um sistema sob estudo. Em algumas modalidades, tais meto-
dos s&o0 bem conhecidos por alguém versado na técnica e incluem quaisquer
métodos que quantificam uma porgao reporter (por exemplo, um rétulo, uma
corante, um fotorreticulador, um composto citotoxico, um farmaco, um rétulo
de afinidade, um rétulo de fotoafinidade, um composto reativo, um anticorpo
ou fragmento de anticorpo, um biomaterial, uma nanoparticula, um rotulo
rotatério, um fluoroforo, uma porgéo contendo metal, uma porgao radioativa,
ponto(s) quantico(s), um NOvo grupo funcional, um grupo que covalentemen-
te ou ndo covalentemente interage com outras moléculas, uma porcao folo-
caged, uma porgao excitavel por radiacdo actinica, um ligante, uma porcao
fotoisomerizavel. biotina, um analogo de biotina (por exemplo, sulféxido de
biotina), uma porgao incorporando um atomo pesado, um grupo guimica-
mente clivavel, um grupo fotoclivavel, um agente ativo de redox, uma porgao
isotopicamente rotulada, uma sonda biofisica, um grupo fosforescente, um
grupo quimioluminescente, um grupo de elétron denso, um grupo magnético,
um grupo intercalante, um cromoforo, um agente de transferéncia de energi-
a, um agente biologicamente ativo, um rotulo detectavel, e qualquer combi-
nagao dos acima).

Rétulos primarios, tais como radioisotopos (por exemplo, tritio,
2p Bp g 1 123 124 12 oy M), etiquetas de massa incluindo, porém
no limitadas a, isétopos estaveis (por exemplo, *°C, ?H, 70, 80, N, °F, e
127)) isétopos de emisséo de positron (por exemplo, g 18 BN, 124 e °0),
e rétulos fluorescentes sdo grupos reporter de geragao de sinal que podem
ser detectados sem outras modificagdes. Porgoes detectaveis podem ser
analisadas por métodos incluindo, porém nao limitados a fluorescéncia, to-
mografia de emissao de positron, imageamento médico SPECT, quimiolumi-
nescéncia, ressonancia de rotagao de elétron, espectroscopia de absorvén-
cia visivel por ultravioleta, espectrometria de massa, ressonancia magnética
nuclear, ressondncia magnetica, citometria de fluxo, autorradiografia, conta-
gem de cintilagao, fosfoimageamento, e métodos eletroquimicos.

O termo “rétulo secundario” como usado aqui refere-se a por-

coes tais como biotina e varios antigenos de proteina que requerem a pre-
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senca de um segundo intermediario para produgéo de um sinal detectavel.
Para biotina, o intermediario secundario pode incluir conjugados de estrepta-
vidina-enzima. Para rotulos de antigeno, intermediarios secundarios podem
incluir conjugados de anticorpo-enzima. Alguns grupos fluorescentes agem
como rotulos secundarios porque eles transferem energia para outro grupo
no processo de transferéncia de energia por ressonancia fluorescente nao
radioativa (FRET), e o segundo grupo produz o sinal detectado.

Os termos “rétulo fluorescente”, “corante fluorescente”, e “fluoro-
foro” como usados aqui referem-se a porgoes que absorvem energia lumino-
sa em um comprimento de onda de excitagao definido e emitem energia lu-
minosa em um comprimento de onda diferente. Exemplos de rétulos fluores-
centes incluem, porém n&o estdo limitados a: corantes Alexa Fluor (Alexa
Fluor 350, Alexa Fluor 488, Alexa Fluor 532, Alexa Fluor 546, Alexa Fluor
568, Alexa Fluor 594, Alexa Fiuor 633, Alexa Fluor 660 e Alexa Fluor 680),
AMCA, AMCA-S, corantes BODIPY (BODIPY FL, BODIPY R6G, BODIPY
TMR, BODIPY TR, BODIPY 493/503, BODIPY 530/550, BODIPY 558/568,
BODIPY 564/570, BODIPY 576/589, BODIPY 581/591, BODIPY 630/650,
BODIPY 650/665), Carboxirodamina 6G, carboxi-X-rodamina (ROX), Azul
em Cascata, Amarelo em Cascata, Cumarina 343, corantes de Cianina (Cy3,
Cy5, Cy3,5, Cy5,5), Dansil, Dapoxil, Dialquilaminocumarina, 4' 5'-Dicloro-
2' 7'-dimetoxi-fluoresceina, DM-NERF, Eosina, Eritrosina, Fluoresceina,
FAM, Hidroxicumarina, corantes IR (IRD40, IRD 700, IRD 800), JOE, Lissa-
mina rodamina B, Azul Marina, Metoxicumarina, Naftofluoresceina, Verde
Oregon 488, Verde Oregon 500, Verde Oregon 514, Azul Pacifico, PyMPO,
Pireno, Rodamina B, Rodamina 6G, Verde Rodamina, Vermelho Rodamina,
Verde Rodol, 2',4',5',7'-Tetra-bromossulfona-fluoresceina, Tetrametil-
rodamina (TMR), Carboxitetrametilrodamina (TAMRA), Vermelho Texas,
Vermelho-X Texas, 5(6)—Carboxiﬂuoresceina, 2 7-Diclorofluoresceina, N,N-
Bis(2,4,6-trimetilfenil)-3,4:9,10-perilenobis(dicarboximida), HPTS, Eosina de
Etila, DY-490Xl. MegaStokes, DY-485XL MegaStokes, Verde Adirondack
520, ATTO 465, ATTO 488, ATTO 495, YOYO-1,5-FAM, BCECF, diclorofluo-
resceina, rodamina 110, rodamina 123, YO-PRO-1, Verde SYTOX, Verde
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Sédio, Verde | SYBR, Alexa Fluor 500, FITC, Fiuo-3, Fluo-4, flior-emeralda,
YoYo-1 ssDNA, YoYo-1 dsDNA, YoYo-1, SYTO RNASelect, Verde-FP Di-
versa, Verde Dragao, EvaGreen, Verde EX Surf, Verde Espectro, NeuroTra-
ce 500525, NBD-X, Verde FM MitoTracker, Verde DND-26 LysoTracker,
CBQCA, PA-GFP (pds-ativagio), WEGFP (p6s-ativagao), FIASH-CCXXCC,
Verde monomeérico Azami, Verde Azami, proteina fluorescente verde (GFP),
EGFP (Campbell Tsien 2003), EGFP (Patterson 2001), Verde Kaede, 7-
Benzilamino-4-Nitrobenz-2-Oxa-1,3-Diazol, Bex|, Doxorrubicina, Verde Lu-
mio, e SuperGlo GFP.

O termo “etiqueta de massa” como usado aqui refere-se a qual-
quer por¢ao que € capaz de ser unicamente detectada em virtude de sua
massa usando téchicas de deteccao de espectrometria de massa (MS). E-
xemplos de etiquetas de massa incluem etiquetas de liberacao de eletroforo
tais como acido N-[3-[4"-[(p-Metoxitetrafluorobenzil)oxilfenil]-3-
metilgliceronillisonipecdtico, 4’—[2,3,5,6—Tetrafluor-4—(pentafluorofenoxil)]metil
acetofenona, e seus derivados. A sintese € utilidade destas etiquetas de
massa sao descritas em Patentes dos Estados Unidos 4 650.750, 4.709.016,
5.360.8191, 5.516.931, 5.602.273, 5.604.104, 5.610.020, e 5.650.270. Ou-
tros exemplos de etiquetas de massa incluem, porém nao estdo limitados a,
nucleotideos, didesoxinucleotideos, oligonuclectideos de comprimento vari-
ante e composicdo de base, oligopeptideos, oligossacarideos, e outros poli-
meros sintéticos de comprimento variante e composi¢ao de monémero. Uma
grande variedade de moléculas orgénicas, tanto neutras quanto carregadas
(biomoléculas ou compostos sintéticos) de uma faixa de massa apropriada
(100-2000 Daltons) podem também ser usadas como etiquetas de massa.
Isotopos estaveis (por exemplo, '°C, 2H, 70, *0, e "°N) podem também ser
usados como etiquetas de massa.

O termo “grupo quimioluminescente,” como usado aqui, refere-
se a um grupo que emite luz como um resultado de uma reagdo quimica
sem a adicao de calor. Por meio de exemplo, luminol (5-amino-2,3-di-hidro-
1 4-ftalazinadiona) reage com oxidantes como perdxido de hidrogénio (H20,)

na presenca de uma base e um catalisador de metal para produzir um pro-
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duto em estado excitado (3-aminoftalato, 3-APA).

O termo “cromoforo,” como usado aqui, refere-se a uma molécu-
la que absorve luz de comprimentos de onda visiveis, comprimentos de onda
de UV ou comprimentos de onda de IR.

O termo “corante,” como usado aqui, refere-se a uma substancia
de coloracdo, solUvel que contém um cromoforo.

O termo “grupo de elétron denso,” como usado aqui, refere-se a
um grupo que dispersa eletrons quando irradiado com um raio de elétron.
Tais grupos incluem, porém nao estao limitados a, molibdato de aménio,
subnitrato de bismuto, iodeto de cadmio, carbohidrazida, h-hexa-hidrato de
cloreto férrico, tetramina de hexametileno, tricloreto de indio anidro, nitrato
de lantanio, tri-hidrato de acetato de chumbo, tri-hidrato de citrato de chum-
bo, nitrato de chumbo, acido periédico, acido fosfomolibdico, acido fosfo-
tungstico, ferricianeto de potassio, ferrocianeto de potassio, vermelho ruté-
nio, nitrato de prata, proteinato de prata (Ensaio Ag: 8,0-8,5 %) “Forte”, tetra-
fenilporfina de prata (S-TPPS), cloroaurato de sédio, tungstato de sédio, ni-
trato de talio, tiossemicarbazida (TSC), acetato de uranila, nitrato de uranila,
e sulfato de vanadila.

O termo “agente de transferéncia de energia,” como usado aqui,
refere-se a uma molécula que doa ou recebe energia de outra molécula. Por
meio de exemplo apenas, transferéncia de energia de ressonancia de fluo-
rescéncia (FRET) & um processo de acoplamento dipolo-dipolo pelo qual a
energia em estado excitado de uma molécula doadora de fluorescéncia é
ndo radiativamente transferida para uma molécula receptora nao excitada
que em seguida fluorescentemente emite a energia doada em um compri-
mento de onda mais longo.

O termo “porgéo incorporando um atomo pesado,” como usado
aqui, refere-se a um grupo gue incorpora um jon de atomo que € habitual-
mente mais pesado do que carbono. Em algumas modalidades, tais ions ou
atomos incluem, porém ndo estdo limitados a, silicio, tungsténio, ouro,
chumbo, e urénio.

O termo “rétulo de fotoafinidade,” como usado aqui, refere-se a
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um rétulo com um grupo, que, sob exposicao a luz, forma uma ligagédo com
uma molécula com a qual o rétulo tem uma afinidade.

O termo “porgao fotocaged,” como usado aqui, refere-se a um
grupo que, sob iluminagéo em certos comprimentos de onda, covalentemen-
te ou ndo covalentemente liga-se a outros ions ou moléculas.

O termo “porgao fotoisomerizavel,” como usado aqui, refere-se a
um grupo em que sob iluminagao com luz muda de uma forma isomerica
para outra.

O termo “porg¢éo radioativa,” como usado aqui, refere-se a um
grupo cujos nucleos espontaneamente fornecem radiacao nuclear, tais como
particulas alfa, beta, ou gama; em que, as particulas alfa sdo nucleos de hé-
lio, particulas beta sao elétrons, e particulas gama sao fotons de energia
elevada.

O termo “rétulo rotatorio,” como usado aqui, refere-se a molécu-
las que contém um atomo ou um grupo de atomos exibindo uma rotagao de
elétron nao emparelhada (isto €, um grupo paramagnético estavel) que em
algumas modalidades sao detectadas por espectroscopia de ressonancia de
rotagao de elétron e em outras modalidades sdo ligadas a outra molécuia.
Tais moléculas de rétulo rotatério incluem, porém naoc estao limitadas a, ra-
dicais de nitrila e nitréxidos, e em algumas modalidades s&ao rotulos rotato-
rios Gnicos ou rétulos rotatoérios duplos.

O termo "pontos quénticos,” como usado aqui, refere-se a nano-
cristais semicondutores coloidais que em algumas modalidades s&o detecta-
dos no infravermelho proximeo e tém produgdes quanticas extremamente ele-
vadas (isto &, muito brilhantes sob modesta iluminagao).

Alguém versado na técnica reconhecera que uma por¢ao detec-
tavel pode ser ligada a um composto fornecido por meio de um substituinte
adequado. Como usado aqui, o termo “substituinte adequado” refere-se a
uma porcéo que € capaz de ligagao covalente a uma porcao detectavel. Tais
porgdes sdo bem conhecidas por alguém versado na técnica e incluem gru-
pos contendo, por exemplo, uma porcdo carboxilato, uma porcao amino,

uma porgao tiol, ou uma porgao hidroxila, para nomear porém algumas. Sera
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apreciado que tais porgbes podem ser diretamente ligadas a um composto
fornecido ou por meio de uma porgéo de amarragao, tal como uma cadeia de
hidrocarboneto saturada ou insaturada bivalente.

Em algumas modalidades, por¢oes detectaveis sao ligadas a um
composto fomecido por meio de quimica de estalido. Em algumas modalida-
des, tais porcdes séo ligadas por meio de uma 1,3-cicloadigdo de uma azida
com uma alquina, opcionalmente na presenca de um catalisador de cobre.
Métodos de usar quimica de estalido sdo conhecidos na técnica e incluem
aqueles descritos por Rostovisev e outro, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
2506-99 e Sun e outro, Bioconjugate Chem., 2006, 17, 52-57. Em algumas
modalidades, uma porcéo inibidora propensa a estalido & fornecida e reagida
com uma por¢ao “T-R' propensa a estalido. Como usado aqui, “propensa a
estalido” refere-se a uma porgéao contendo uma azida ou alquina para uso
em uma reagao quimica de estalido. Em algumas modalidades, a porgéo
inibidora propensa a estalido compreende uma azida. Em certas modalida-
des, a por¢ao -T-R' propensa a estalido compreende uma ciclooctina estica-
da para uso em uma reagéo quimica de estalido livre de cobre (por exemplo,
usando métodos descritos em Baskin e outro, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2007, 104, 16793-16797).

Em certas modalidades, a por¢ao inibidora propensa a estalido &

de uma das seguintes formulas:
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Em algumas modalidades, a por¢ao -T-R! propensa a estalido é

de formula:
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Em algumas modalidades, a por¢ao detectavel, R', & seleciona-
da de um rétulo, um corante, um fotorreticulador, um composto citotdxico,
um farmaco, um rétulo de afinidade, um rétulo de fotoafinidade, um compos-
to reativo, um anticorpo ou fragmento de anticorpo, um biomaterial, uma na-
noparticula, um rétulo rotatério, um fluoroforo, uma porgac contendo metal,
uma porgdo radioativa, ponto(s) quantico(s), um novo grupo funcional, um
grupo que covalentemente ou nao covalentemente interage com outras mo-
léculas, uma porgao fotocaged, uma porgéo excitavel por radiagao actinica,
um ligante, uma porgao fotoisomerizavel, biotina, um andlogo de biotina (por
exemplo, sulféxido de biotina), uma porgao incorporando um atomo pesado,
um grupo quimicamente clivavel, um grupo fotoclivavel, um agente ativo de
redox, uma porgéo isotopicamente rotulada, uma sonda biofisica, um grupo
fosforescente, um grupo quimioluminescente, um grupo de elétron denso,
um grupo magnético, um grupo intercalante, um cromoforo, um agente de
transferéncia de energia, um agente biologicamente ativo, um rotulo detecta-
vel, ou uma combinacao dos mesmos.

Em algumas modalidades, R! & biotina ou um analogo da mes-

ma. Em certas modalidades, R! & biotina. Em certas outras modalidades, R
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& sulféxido de biotina.

Em outra modalidade, R' & um fluoroforo. Em uma outra modali-
dade, o fluoroforo é selecionado de corantes Alexa Fluor (Alexa Fluor 350,
Alexa Fluor 488, Alexa Fluor 532, Alexa Fluor 546, Alexa Fluor 568, Alexa
Fluor 594, Alexa Fluor 633, Alexa Fluor 660 e Alexa Fluor 680), AMCA, AM-
CA-S, corantes BODIPY (BODIPY FL, BODIPY R6G, BODIPY TMR, BO-
DIPY TR, BODIPY 493/503, BODIPY 530/550, BODIPY 558/568, BODIPY
564/570, BODIPY 576/589, BODIPY 581/591, BODIPY 630/650, BODIPY
650/665), Carboxirodamina 6G, carbdxi-X-rodamina (ROX), Azul em Casca-
ta, Amarelo em Cascata, Cumarina 343, corantes de Cianina (Cy3, Cy3,
Cy3,5, Cy5,5), Dansil, Dapoxil, Dialquilaminocumarina, 4' 5'-Dicloro-2',7'-
dimetéxi-fluoresceina, DM-NERF, Eosina, Eritrosina, Fluoresceina, FAM,
Hidroxicumarina, corantes IR (IRD40, IRD 700, IRD 800), JOE, Lissamina
rodamina B, Azul Marina, Metoxicumarina, Naftofluoresceina, Verde Oregon
488, Verde Oregon 500, Verde Oregon 514, Azul Pacifico, PyMPO, Pireno,
Rodamina B, Rodamina 6G, Verde Rodamina, Vermelho Rodamina, Verde
Rodo!, 2'4' 5" 7'-Tetra-bromossulfona-fluoresceina, Tetrametil-rodamina (T-
MR), Carboxitetrametirodamina (TAMRA), Vermelho Texas, Vermelho-X
Texas, 5(6)-Carboxifluoresceina, 2,7-Diclorofluoresceina, N,N-Bis(2,4,6-
trimetilfenil)-3,4:9, 10-perilenobis(dicarboximida), HPTS, Eosina de Etila, DY-
490Xl MegaStokes, DY-485XL MegaStokes, Verde 520Adirondack, ATTO
465, ATTO 488, ATTO 485, YOYO-1,5-FAM, BCECF, diclorofluoresceina,
rodamina 110, rodamina 123, YO-PRO-1, Verde SYTOX, Verde Sbdio, Ver-
de | SYBR, Alexa Fluor 500, FITC, Fluo-3, Fluo-4, flior-emeralda, YoYo-1
ssDNA, YoYo-1 dsDNA, YoYo-1, SYTO RNASelect, Verde-FP Diversa, Ver-
de Dragéo, EvaGreen, Verde EX Surf, Verde Espectro, NeuroTrace 500525,
NBD-X, Verde FM MitoTracker, Verde DND-26 LysoTracker, CBQCA, PA-
GFP (pos-ativagdo), WEGFP (pos-ativagéo), FIASH-CCXXCC, Verde mo-
nomérico Azami, Verde Azami, proteina fluorescente verde (GFP), EGFP
(Campbell Tsien 2003), EGFP (Patterson 2001), Verde Kaede, 7-
Benzilamino-4-Nitrobenz-2-Oxa-1,3-Diazol, Bexl, Doxorrubicina, Verde Lu-

mio, ou SuperGlo GFP.
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Como descrito geralmente acima, um composto sonda fornecido
compreende uma porgao de amarragdo, -T-, que liga o inibidor irreversivel a
porcéo detectavel. Como usado aqui, o termo “corda” ou “porgao de amarra-
¢ao” refere-se a qualquer espagador quimico bivalente incluindo, porém nao
limitado a, uma ligagao covalente, um polimero, um polimero solavel em a-
gua, alquila opcionalmente substituida, heteroalquila opcionalmente substitu-
ida, heterocicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterocicloalquilalguila
opcionalmente substituida, heterocicloalquilalquenila opcionalmente substitu-
ida, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida,
heterocicloalquilalquenilalquita opcionalmente substituida, uma porgao amida
opcionaimente substifuida, uma porgéo éter, uma porgao cetona, uma por-
gdo éster, uma porgéo carbamato opcionalmente substituida, uma porcao
hidrazona opcionalmente substituida, uma porgéo hidrazina opcionalmente
substituida, uma por¢do oxima opcionalmente substituida, uma porgao dis-
sulfeto, uma porcdo imina opcionalmente substituida, uma porgéo sulfona-
mida opcionaimente substituida, uma porgéo sulfona, uma porgéao sulféxido,
uma porcao tioéter, ou qualquer combinacao dos mesmos.

Em algumas modalidades, a porgéo de amarragao, -T-, é sele-
cionada de uma ligacdo covalente, um polimero, um polimero soldvel em
agua, alquila opcionalmente substituida, heteroalquila opcionalmente substi-
tuida, heterocicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmen-
te substituida, heterocicloalquilalquila opcionalmente substituida, heteroci-
cloaiquilalquenila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, e heterocicloalquilalquenilalquila op-
cionalmente substituida. Em algumas modalidades, a porgdo de amarracao
& um heterociclo opcionalmente substituido. Em outras modalidades, o hete-
rociclo & selecionado de aziridina, oxirano, epissulfeto, azetidina, oxetano,
pirrolina, tetra-hidrofurano, tetra-hidrotiofeno, pirrolidina, pirazol, pirrol, imida-
zol, triazol, tetrazol, oxazol, isoxazol, oxireno, tiazol, isotiazol, ditiolano, fura-
no, tiofeno, piperidina, tetra-hidropirano, tiano, piridina, pirano, tiapirano, piri-

dazina, pirimidina, pirazina, piperazina, oxazina, tiazina, ditiano, e dioxano.
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Em algumas modalidades, o heterociclo é piperazina. Em outras modalida-
des, a por¢ao de amarragao € opcionalmente substituida por halogénio, -CN,
-OH, -NO,, alquila, S(O), e S(0),. Em outras modalidades, o polimero solu-
vel em agua é um grupo PEG.

Em outras modalidades, a porgdo de amarracéo fornece separa-
cao espacial suficiente entre a porgao detectavel e a porgao inibidora de pro-
teina-quinase. Em outras modalidades, a por¢do de amarracéo é estavel.
Em ainda uma outra modalidade, a porgao de amarragédo nao substancial-
mente afeta a resposta da porgao detectavel. Em outras modalidades, a por-
¢ao de amarragéo fornece estabilidade quimica ao composto sonda. Em ou-
tras modalidades, a porgcdo de amarracao fornece solubilidade suficiente ao
composto sonda.

Em algumas modalidades, uma por¢do de amarragao, -T-, tal co-
mo um polimero sollvel em agua é acoplada em uma extremidade a um inibi-
dor irreversivel fornecido e a uma porcéo detectavel, Temperatura ambiente,
na outra extremidade. Em outras modalidades, um polimero sollvel em agua
é acoplado por meio de um grupo funcional ou substituinte do inibidor irrever-
sivel fornecido. Em outras modalidades, um polimero soluvel em agua € aco-
plado por meio de um grupo funcional ou substituinte da porgao reporter.

Em algumas modalidades, exemplos de polimeros hidrofilicos,
para uso em porcao de amarragéo -T-, incluem, porém n&o estdo limitados
a: polialquil éteres e analogos tampados por alcoxi dos mesmos (por exem-
plo, polioxietileno glicol, polioxietileno/propileno glicol, e analogos tampados
por metdxi ou etoxi dos mesmos, polioxietileno glicol, o Gltimo € também co-
nhecido como polietileno glicol ou PEG); polivinilpirrolidonas; polivinilalquil
éteres; polioxazolinas, polialquil oxazolinas e poli-hidroxialquil oxazolinas;
poliacrilamidas, polialquilacrilamidas, e poli-hidroxialquilacrilamidas (por e-
xemplo, poli-hidroxipropilmetacrilamida e derivados dos mesmos); acrilatos
de poli-hidroxialquila; acidos polisialicos e analogos dos mesmos, sequén-
cias de peptideo hidrofilicas; polissacarideos e seus derivados, incluindo
dextrano e derivados de dextrano, por exemplo, carboximetildextrano, sulfa-

tos de dextrano, aminodextrano; celulose e seus derivados, por exemplo,
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carboximetil celulose, hidroxialquil celuloses; quitina e seus derivados, por
exemplo, quitosana, sucinil quitosana, carboximetilquitina, carboximetilquito-
sana; acido hialurdnico e seus derivados; amidos; alginatos; sulfato de con-
droitina: albumina; pululan e carboximetil pululan; poliaminoacidos e deriva-

dos dos mesmos, por exemplo, acidos poliglutdmicos, polilisinas, acidos po-

liasparticos, poliaspartamidas; copolimeros de anidrido maleico tais como:

copolimero de anidrido maleico de estireno, copolimero de anidrido maleico
de diviniletil éter; alcoois polivinilicos; copolimeros dos mesmos, terpolime-
ros dos mesmos, misturas dos mesmos, e derivados dos precedentes. Em
outras modalidades, um polimero sollvel em agua € qualquer forma estrutu-
ral incluindo, porém nao limitada a linear, bifurcada ou ramificada. Em outras
modalidades, derivados de polimero multifuncional incluem, porém nao es-
tao limitados a, polimeros lineares tendo dois terminais, cada terminal sendo
ligado a um grupo funcional que é o mesmo ou diferente.

Em algumas modalidades, um polimero de agua compreende
uma porgao poli(etileno glicol). Em outras modalidades, o peso molecular do
polimero é de uma ampla faixa, incluindo porém nao limitado a, entre cerca
de 100 Da e cerca de 100.000 Da ou mais. Em ainda outras modalidades, o
peso molecular do polimero ¢ entre cerca de 100 Da e cerca de 100.000 Da,
incluindo porém néao limitado a, cerca de 100.000 Da, cerca de 95.000 Da,
cerca de 90.000 Da, cerca de 85.000 Da, cerca de 80.000 Da, cerca de
75.000 Da, cerca de 70.000 Da, cerca de 65.000 Da, cerca de 60.000 Da,
cerca de 55.000 Da, cerca de 50.000 Da, cerca de 45.000 Da, cerca de
40.000 Da, cerca de 35.000 Da, 30.000 Da, cerca de 25.000 Da, cerca de
20.000 Da, cerca de 15.000 Da, cerca de 10.000 Da, cerca de 9.000 Dsg,
cerca de 8.000 Da, cerca de 7.000 Da, cerca de 6.000 Da, cerca de 5.000
Da, cerca de 4.000 Da, cerca de 3.000 Da, cerca de 2.000 Da, cerca de
1.000 Da, cerca de 900 Da, cerca de 800 Da, cerca de 700 Da, cerca de 600
Da, cerca de 500 Da, cerca de 400 Da, cerca de 300 Da, cerca de 200 Da, e
cerca de 100 Da. Em algumas modalidades, o peso molecular do polimero &
entre cerca de 100 Da e 50.000 Da. Em algumas modalidades, o peso mole-

cular do polimero é entre cerca de 100 Da e 40.000 Da. Em algumas moda-
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lidades, o peso molecular do polimero é entre cerca de 1.000 Da e 40.000
Da. Em algumas modalidades, o peso molecular do polimero € entre cerca
de 5.000 Da e 40.000 Da. Em algumas modalidades, o peso molecular do
polimero é entre cerca de 10.000 Da e 40.000 Da. Em algumas modalida-
des, a molécula de poli{etileno glicol) € um polimero ramificado. Em outras
modalidades, o peso molecular do PEG de cadeia ramificada € entre cerca
de 1.000 Da e cerca de 100.000 Da, incluindo porém n&o limitado a, cerca
de 100.000 Da, cerca de 95.000 Da, cerca de 90.000 Da, cerca de 85.000
Da, cerca de 80.000 Da, cerca de 75.000 Da, cerca de 70.000 Da, cerca de
65.000 Da, cerca de 60.000 Da, cerca de 55.000 Da, cerca de 50.000 Da,
cerca de 45.000 Da, cerca de 40.000 Da, cerca de 35.000 Da, cerca de
30.000 Da, cerca de 25.000 Da, cerca de 20.000 Da, cerca de 15.000 Da,
cerca de 10.000 Da, cerca de 9.000 Da, cerca de 8.000 Da, cerca de 7.000
Da, cerca de 6.000 Da, cerca de 5.000 Da, cerca de 4.000 Da, cerca de
3.000 Da, cerca de 2.000 Da, e cerca de 1.000 Da. Em algumas modalida-
des, o peso molecular de um PEG de cadeia ramificada & entre cerca de
1.000 Da e cerca de 50.000 Da. Em algumas modalidades, o peso molecular
de um PEG de cadeia ramificada é entre cerca de 1.000 Da e cerca de
40.000 Da. Em algumas modalidades, o peso molecular de um PEG de ca-
deia ramificada & entre cerca de 5.000 Da e cerca de 40.000 Da. Em algu-
mas modalidades, o peso molecular de um PEG de cadeia ramificada € en-
tre cerca de 5.000 Da e cerca de 20.000 Da. A lista precedente para cadeias
principais substancialmente sollveis em agua néo é de modo algum exausti-
va e & meramente ilustrativa, e em algumas modalidades, materiais poliméri-
cos tendo as qualidades descritas acima s&o adequados para uso em meto-
dos e composi¢oes descritos aqut.

Alguém versado na técnica apreciarda que quando -T-
Temperatura ambiente & ligado a um composto de acordo com a formula I-a
ou I-b por meio do grupo ogiva R', entdo a porcio de amarragéo resultante
compreende o grupo ogiva R'. Como usada aqui, a frase “compreende um
grupo ogiva® significa que a porgao de amarragdo formada por -R'-T- de

formula V-a ou V-b é substituida por um grupo ogiva ou tem um tal grupo
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ogiva incorporado dentro da porgéo de amarragéo. Por exemplo, a porgao de
amarragéo formada por -R"-T- pode ser substituida por um grupo ogiva -L-Y,
em que tais grupos sdo como descritos aqui. Alternativamente, a porgéo de
amarracao formada por -R"-T- tem os aspectos apropriados de um grupo
ogiva incorporado dentro da por¢ao de amarragao. Por exemplo, a por¢ao de
amarragao formada por -R"-T- pode incluir uma ou mais unidades de insatu-
racao e substituintes opcionais e/ou heteroatomos que, em combinacao, re-
sultam em uma porgao que é capaz de covalentemente modificar uma prote-
ina-quinase de acordo com a presente invencgéo. Tal por¢ao de amarragao -
R'-T- é representada abaixo.

Em algumas modalidades, uma unidade de metileno de uma
porgéo de amarragio -R1'-T- & substituida por uma por¢ao bivalente -L-Y'-

para fornecer um composto de acordo com a férmula V-a-iii ou V-b-iii.
V. _Rt

®, ),

Fy\ﬁ\
= "N

R e TS oo

V-a-iii V-b-iii

em que cada de anel A, anel B, m, p, RS RY, "W, W T, L, Y’,

e R! & como definido acima e descrito em classes e subclasses aquie Y’ €

L—Y'-T—R!

uma versido bivalente do grupo Y definido acima e descrito em classes e
subclasses aqui.

Em algumas modalidades, uma unidade de metileno de uma
porgado de amarragéo -R1’-T- é substituida por uma porgao -L(Y)- para for-

necer um composto de acordo com a férmula V-a-iv ou V-b-iv:

Y
(R%)p L-T-R!
®, eor)
W1
P\(L v K(L
= "N
X | R¥m

V-a-iv
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em que cada de anel A, anel B, m, p, R*, RY, R"W' W T, L, Y,
e R' & como definido acima e descrito em classes e subclasses aqui.

Em algumas modalidades, uma por¢céo de amarragéo € substitu-
ida por uma porgéo L-Y para fornecer um composto de acordo com a féormu-

la V-a-v ou V-b-v;
Rl

|

o
W1
T -R! RY\KLN
R\L/LJ\ (R*) e B

V-a-v V-b-v
em que cada de anel A, anel B, m, p, R*, RY, R"W' W? T, L, ,
e R' & como definido acima e descrito em classes e subclasses aqui.
Em certas modalidades, a porgdo de amarragao, -I-, tem uma

das seguintes estruturas:
O O

j\o/\/\ﬁwm/\/\o/\/o\/\o/\/\”?q

Em algumas modalidades, a porcdo de amarracao, -T-, tem a

seguinte estrutura:
| O O

}QN\/\/\H)J\/\/[Lﬁ/\/\O/\/O\/\O/\/\H%

Em outras modalidades, a porgcdo de amarragao, -T-, tem a se-

guinte estrutura:
‘}\‘\O/\/\nyL

Em certas outras modalidades, a porgdo de amarragdo, -T-, tem

a seguinte estrutura:

HN?’{

@] O
H H
HOOC H 0 g(\o ﬁji E( é:‘
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Todavia em outras modalidades, a porcdo de amarragéo, -T-,
tem a seguinte estrutura:
N

K/N\/\Nz{_
H |

Em algumas modalidades, a porgdo de amarragao, -T-, tem a

seguinte estrutura:

] N=N :-OMe
_N N_ /"~ _.OMe 0.0
e q/‘i o
N N
H

O
Em algumas modalidades, -T-R' é da seguinte estrutura:
O 0 O H HN 0
;sio/\/\”)J\/\)'I\H/\/\O/\\/O\/\o/\/\|I§II ~ " - NH
S -
H

Em outras modalidades, -T-R' é da sequinte estrutura:
| O O O HN o

}iN\/\/\ﬁ/U\/\/lLH/\/\O/\/O\/\O/\/\H s \_-NH

Em certas modalidades, -T-R! & da seguinte estrutura:

oM
N

] f?l—’—N e \/\O/\/\H}l\
'?:{N o N._# OMe /‘“-JO . s
- % )_/—jk ol H@H
H HN._ _NH
b

@)

Em algumas modalidades, um composto sonda de férmula V-a,
V-b, Vl-a, Vi-b, Vll-a, ou VII-b é derivado de qualquer composto da tabela 5.
Em certas modalidades, o composto sonda € uma das seguintes

estruturas:
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Sera apreciade que muitos reagentes -T-Temperatura ambiente
sédo comercialmente disponiveis. Por exemplo, numerosos reagentes biotini-
lantes sao disponiveis de, por exemplo, Thermo Scientific tendo comprimen-
tos de corda variantes. Tais reagentes incluem NHS-PEG,-Biotina € NHS-
PEG,-Biotina.

Em algumas modalidades, estruturas de sonda analogas as es-
truturas exemplificadas acima séo preparadas usando porgdes inibidoras
propensas a estalido e porgdes -T-Temperatura ambiente propensas a esta-
lido, como descrifo agui.

Em algumas modalidades, um composto sonda fornecido cova-
lentemente modifica uma conformacao fosforilada de uma proteina-quinase.
Em um aspecto, a conformacao fosforilada da proteina-quinase € uma forma
ativa ou inativa da proteina-quinase. Em certas modalidades, a conformacéo
fosforilada da protefna-quinase ¢ uma forma ativa da referida quinase. Em
certas modalidades, o composto sonda € permeavel a celula.

Em algumas modalidades, a presente invengao fornece um me-
todo para determinar a ocupagéo de uma proteina-quinase por um inibidor
irreversivel fornecido (isto &, um composto de acordo com a férmula t-a ou I-
b) em um paciente, compreendendo fornecer um ou mais tecidos, tipos celu-
lares, ou um lisado dos mesmos, obtidos de um paciente administrado com
pelo menos uma dose de um composto do referido inibidor irreversivel, con-
tatando o referido tecido, fipo celular ou isado do mesmo com um composto
sonda (isto €, um composto de acordo com a formula V-a, V-b, Vl-a, Vi-b,
Vil-a, ou Vil-b) para covalentemente modificar pelo menos uma proteina-
quinase presente no referido lisado, e medir a quantidade da referida protei-
na-quinase covalentemente modificada pelo composto sonda para determi-
nar a ocupacgdo da referida proteina-quinase pelo referido composto de for-
mula I-a ou I-b quando comparada a ocupagao da referida proteina-quinase
pelo referido composto sonda. Em certas modalidades, o método também
compreende a etapa de ajustar a dose do composto de férmula I-a ou I-b
para aumentar a ocupacao da proteina-quinase. Em certas outras modalida-

des, 0 método também compreende a etapa de ajustar a dose do composio
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de férmula 1-a ou I-b para diminuir a ocupagéo da proteina-quinase.

Como usado aqui, os termos “ocupagao” ou “ocupar” referem-se
a extensao a qual a proteina-gquinase € modificada por um composto inibidor
covalente fornecido. Alguém versado na técnica apreciaria que & desejavel
administrar a dose mais baixa possivel para obter a ocupagao eficacia dese-
jada da proteina-quinase.

Em algumas modalidades, a proteina-quinase a ser modificada é
BTK. Em outras modalidades, a proteina-quinase a ser modificada € EGFR.
Em certas modalidades, a proteina-quinase € JAK. Em certas outras modali-
dades, a proteina-quinase € um ou mais de ErbB1, ErbB2, ou ErbB4. Toda-
via em outras modalidades, a proteina-quinase é TEC, ITK, ou BMX.

Em algumas modalidades, o composto sonda compreende ©
inibidor irreversivel para o qual a ocupagéo esté sendo determinada.

Em algumas modalidades, a presente invencao fornece um mé-
todo para estimar a eficacia de um inibidor irreversivel fornecido em um ma-
mifero, compreendendo administrar um inibidor irreversivel formecido ao
mamifero, administrar um composto sonda fornecido aos tecidos ou células
isoladas do mamifero, ou um lisado dos mesmos, medir a atividade da por-
cao detectavel do composto sonda, e comparar a atividade da porc¢éao detec-
tavel a um padréo.

Em outras modaiidades, a presente invencao fornece um meto-
do para estimar as farmacodindmicas de um inibidor irreversivel fornecido
em um mamifero, compreendendo administrar um inibidor irreversivel forne-
cido ao mamifero, administrar um composto sonda presente aqui a um ou
mais tipos celulares, ou um lisado dos mesmos, isolados do mamifero, e
medir a atividade da porgao detectavel do composto sonda em diferentes
pontos do tempo seguindo a administragéo do inibidor.

Todavia em outras modalidades, a presente invengao fornece
um método para rotulacio in vitro de uma proteina-quinase compreendendo
contatar a referida proteina-quinase com um composto sonda descrito aqui.
Em uma modalidade, a etapa de contato compreende incubar a proteina-

quinase com um composto sonda apresentado aqui.
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Em certas modalidades, a presente invengéo fornece um metodo
para rotulagéo in vitro de uma proteina-quinase compreendendo contatar
uma ou mais células ou tecidos, ou um lisado dos mesmos, expressando a
proteina-quinase com um composto sonda descrito aqui.

Em certas outras modalidades, a presente invengao fornece um
método para detectar uma proteina-quinase rotulada compreendendo sepa-
rar as proteinas, as proteinas compreendendo uma proteina-quinase rotula-
da por composto sonda descrito aqui, por eletroforese e deteccao do com-
posto sonda por fluorescéncia.

Em algumas modalidades, a presente invengéo fornece um me-
todo para estimar as farmacodinamicas de um inibidor irreversivel fornecido
in vitro, compreendendo incubar o inibidor irreversivel fornecido com a prote-
ina guinase-alvo, adicionar o composto sonda apresentado aqui a proteina
quinase-alvo, e determinar a quantidade de alvo modificado pelo composto
sonda.

Em certas modalidades, o composto sonda é detectado ligando-
se a avidina, estreptavidina, neutravidina, ou captavidina.

Em algumas modalidades, a sonda é detectada por Western
blot. Em outras modalidades, a sonda é detectada por ELISA. Em certas
modalidades, a sonda é detectada por citometria de fluxo.

Em outras modalidades, a presente invengao fornece um méto-
do para sondar a cinoma com inibidores irreversiveis compreendendo incu-
bar um ou mais tipos celulares, ou um lisado dos mesmos, com um compos-
to sonda bioctinilado para gerar proteinas modificadas com uma porgao bioti-
na, digerir as proteinas, capturar com avidina ou uma analoga da mesma, e
realizar LC-MS-MS multidimensional para identificar as proteinas quinases
modificadas pelo composto sonda e os sitios de aducéo das referidas quina-
ses.

Em certas modalidades, a presente invengéo fornece um método
para medir a sintese de proteina em células compreendendo incubar as cé-
iulas com um inibidor irreversivel da proteina-alvo, formar lisados das células

em pontos do tempo especificos, e incubar os referidos lisados celulares
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com um composto sonda inventivo para medir o aparecimento de proteina
livre durante um periodo de tempo prolongado.

Em outras modalidades, a presente invengao fornece um méto-
do para determinar um plano de dosagem em um mamifero para maximizar
a ocupacdo de uma proteina quinase-alvo compreendendo ensaiar um ou
mais tipos celulares, ou um lisado dos mesmos, isolados do mamifero (deri-
vados de, por exemplo, esplendcitos, células B periféricas, sangue total, no-
dulos linfaticos, tecido intestinal, ou outros tecidos), de um mamifero admi-
nistrado um inibidor irreversivel fornecido de formula 1-a ou I-b, em que a
etapa de ensaio compreende contatar os referidos um ou mais tecidos, tipos
celulares, ou um lisado dos mesmos, com um composto sonda fornecido e
medicado da quantidade de proteina-quinase covalentemente modificada pelo
composto sonda.

EXEMPLIFICAGAO

Como representado nos exemplos abaixo, em certas modalida-
des exemplares, os compostos sao preparados de acordo com o0s seguintes
procedimentos gerais. Serd apreciado que, embora os métodos gerais re-
presentem a sintese de certos compostos da presente invengao, os seguin-
tes métodos gerais, e oufros métodos conhecidos por alguém versado na
técnica, podem ser aplicados a todos 0s compostos e subclasses e espécies
de cada destes compostos, como descrito aqui.

Os numeros dos compostos utilizados nos exemplos abaixo cor-
respondem aos ndmeros dos compostos mencionados na tabela 5, supra.
ExEmPLO 1
Preparagac de N-(3-(5—metil~2-(fenilamino)pirimidin—4—iiamino)feni|) acrilami-

dal-7
0

A
O,
3.0
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-7
O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esque-

mas, etapas e intermediarios descritos abaixo.

L,
Q. G0 Oy we O
\L%N'“ \L/LA 2 -

\ﬁ\ /@ \E\N
|
step 1 sterrZ A sieﬂ \N)\ H

1 17
Legenda do esquema: Etapa = etapa

A) DIPEA, n-BuOH, 120 °C, 30 minutos, PM; B) NMP, 200 oc,
10 minutos, PM: C) NMP, 0 °c-30 minutos, temperatura ambiente-30 minu-

tos.

Uma solugao de 1 (2,0 g, 0,012 mols), 1,3-fenilenediamina (2,0
g, 0,018 mmols), DIPEA (2,33 g, 0,018 mols) em n-BuOH (20 mL) foi subme-
tida a irradiacéo de micro-ondas a 120 °C durante 30 minutos. A mistura re-
acional foi em seguida saciada com agua (100 mL), extraida com EtOAc
(3x100 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com agua (100 mL),
salmoura (100 mL), secado em NaSO4 e concentrado sob pressdo reduzi-
da. O residuo obtido foi também purificado por cromatografia de coluna (Si-
O,, 60 a 120 malhas, EtOAc/CHCl; : 15/85) e forneceu 3 (1,3 g, 45 %) como

um solido marrom escuro.

Etapa-2
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Uma solucdo de 3 (1,0 g, 4,27 mmols), 4 (1,5 g, 16,12 mmols)
em NMP (10,0 mL) foi submetida a irradiagéo de micro-ondas (200 °C, 10
min). A mistura reacional foi resfriada, diluida com agua (100 mL) e extraida
com EtOAc (3x100 mL). O extrato de acetato de etila combinado foi lavado
com agua (100 mL), salmoura (100 mL), secado em Na,S0, e concentrado
sob presséo reduzida e forneceu um residuo. O residuo bruto foi também
purificado por cromatografia de coluna (Si02, CHCls/MeOH : 98/2) que for-
neceu 5 (0,5 g, 40,3 %) como um solido marrom-claro.

Etapa-3

\)J\NH

©NH
Tx 0
-7

A uma solucéo agitada de 5 (200 mg, 0,68 mmols) em NMP (2,0
mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de acriloila (248 mg, 0,2,74 mmols) e a
mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 60 minutos.. A mistura reacional
foi em seguida agitada com hexano durante % h e em seguida hexano foi
removido por decantagdo da mistura e o residuo foi saciado com agua (10
mL). A solugdo aquosa foi basificada com solucdo de NaHCQO; saturada e
em seguida extraida com EtOAc (3x10 mL). O extrato de EtOAc combinado
foi lavado com agua (10 mL), salmoura (10 mL), secado em Na,S04 e con-
centrado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi também purificado por
cromatografia de coluna (SiO,, 230-400, MeOH/ CHCIs : 10/90) que forneceu
I-7 (110 mg, 46,4 %) como um soélido marrom. "H RMN (DMSO-dg) & ppm:
2,10 (s, 3H), 5,73 (dd, 1,88 & 10,42 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,88 & 17 Hz, 1H),
6,44 (dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 6,78 (t, /= 7,36 Hz, 1H), 7,06-7,11 (m,
2H), 7,26 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,38-7,40 (bm, 2H), 7.65 (d, J = 8,52 Hz, 2H),
7.88 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 10,09 (s, 1H); LCMS:
m/e 346,8 (M+1).
EXEmPLO 2

Preparacao de N—(3—(4—(m-to|iIamino)pirimidin—2-iIamino)fenil)acrilamida i1
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O

L, J
L)

1-1
O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esque-

mas, etapas e intermedidrios descritos abaixo.

Le
/©\N /@ N/©\N /@
2 NH 4 NH
step-1 (k step-2 l\)\N /@\
=N =N |
ﬁ)\ — LA Yo NH

N7 TCl A N~ Cl B
1 3

Legenda do esquema: Etapa = etapa
A) DIEA, n-BuOH, 110 C, 30 minutos, micro-onda; B} NMP, 200
°C, 10 minutos, micro-onda; C) cloreto de acriloila, NMP, 0 °C-30 minutos,

temperatura ambiente-30 minutos.

Etapa-1
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Uma solugao de 1 (0,5 g, 3,39 mmols), m-toluidina (0,36 g, 3,35
mmols), DIEA (0,65 g, 5,0 mmols) em n-BuOH (2,0 mL) foi submetida a irra-
diacdo de micro-ondas a 110 0¢ durante 30 minutos. A mistura reacional foi
em seguida concentrada sob pressao reduzida, saciada com agua (5 mL),
extraida com EtOAc (3x20 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado
com agua (5 mL), salmoura (5 mL), secado em Na,S0O, e concentrado sob
presséo reduzida. O residuo obtido foi também purificado por cromatografia
de coluna (SiO,, 60 a 120 malhas, CHCIs/MeOH : 99/1) e forneceu 3 (0,4 9,

54,2 %) como um sélido amarelo.

Etapa-2

Uma solugao de 3 (0,2 g, 0,91 mmols), 4 (0,2 g, 1,8 mmols) em
NMP (2,0 mL) foi submetida a irradiacéo de micro-ondas (200 °C, 10 min).
Em seguida a mistura reacional foi resfriada, diluida com agua (10 mL) e
extraida com CH,Cl, (3x15 mL). O extrato de CHzCl> combinado foi lavado
com agua (5 mL), salmoura (5 mL), secado em Na,SO,4 e concentrado sob
pressao reduzida para obter um residuo. O residuo bruto foi também purifi-
cado por cromatografia de coluna (SiO., CHCI;/MeOH : 98/2) que forneceu 5

(0,14 g, 53 %) como um solido amarelo-claro.

Etapa-3

A uma solugao agitada de 5 (0,075 g, 0,25 mmols) em NMP (1,0

mL)a 0 ¢ foi adicionado cloreto de acriloila (0,19 g, 2,0 mmols) e a mistura
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reacional foi agitada a 0 °C durante 30 minutos seguido por agitacao em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura reacional pura foi sub-
metida a purificagdo por cromatografia de coluna (Al,O; neutro, CH-
Cl/MeOH : 98/2) e forneceu 1-1 (0,04 g, 45 %) como um sdlido branco. H

5 RMN (DMSO-d6) & ppm: 2,56 (s, 3H), 5,71 (dd, J = 2,0 & 10,08 Hz, 1H),
6,20-6,25 (m, 2H), 6,45 (dd, J = 10,12 & 17,00 Hz, 1H), 6,78 (d, J =7,52 Hz,
1H), 7,12-7,19 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,44 Hz, 1H), 7,46-7,53 (m, 3H), 7,87 (s,
1H), 7,99 (d, J = 5,76 Hz, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 10,03 (s, 1H);
LCMS : m/e 346,4 (M+1).

10 EXEMPLO3

Preparacédo de N-(3-(5-metil-4-(m-tolilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil) acrila-
mida |-2

2,
o8

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-

15  mas, etapas e infermediarios descritos abaixo.

c - :2 “NH, ~ : NH HZN/@Nm NH
\ﬁ\ step-1 \“\)j“\ step-2 \(LJN\ /@\
o
N" el A N el B NN NH

1 3

2

C

fou
jeNeuy

-2

step-3

-— N

Legenda da figura: Etapa = etapa
A) DIPEA, n-BuOH, 110 °C, 30 minutos, PM; B) NMP, 200 °C,

15 minutos, PM; C) cloreto de acriloila, NMP, 0 %C-30 minutos, temperatura
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ambiente-30 minutos.

Uma solugdo de 1 (0,1 g, 0,613 mmols), 2 (0,066 g, 0,613
mmols), DIPEA (0,118 g, 0,919 mmols) em n-BuOH (2,0 ml.) foi submetida a
irradiacao de micro-ondas a 110 °C durante 90 minutos. A mistura reacional
foi resfriada, concentrada sob presséo reduzida e o residuo obtido foi tam-
bém purificado por cromatografia de coluna (SiOz, misturas de meta-

nol/cloroférmio) e forneceu 3 (0,05 g, 34 %) como um sélido esbranquicado.

Etapa-2

/ : NH
e @t
|
\NJ\H NH.
5

Uma solucdo de 3 (0,05 g, 0,213 mmols), 4 (0,046 g, 0,427
mmols) em NMP (2,0 mL) foi submetida & irradiagdo de micro-ondas (200
°C, 15 min). Em seguida a mistura reacional foi resfriada, diluida com agua
(15 mL) e extraida com EtOAc (3x15 mL). O extrato de EtOAc combinado foi
lavado com agua (10 mL), salmoura (10 mL), secado em Na,S0, e concen-
trado sob press&o reduzida e forneceu um residuo. O residuo bruto foi tam-
bém purificado por cromatografia de coluna (SiOz, CHCIly/MeOH: 98/2) que

forneceu 5 (0,03 g, 46 %) como um solido cinza.
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A uma soluggo agitada de 5 (0,025 g, 0,082 mmols) em NMP
(0,5 mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de acriloila (0,073 g, 0,821 mmols) e a
mistura reacional foi agitada a 0 OC durante 30 minutos seguido por agitacao
em temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura reacional bruta foi
passada através de uma coluna de alumina (Al,O3 neutro, misturas de cloro-
férmio/metanol) e forneceu -2 (0,012 g, 41 %) como um sdélido marrom-
palido. "H RMN (DMSO-dg) d ppm: 2,10 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 5,72 (dd, J =2
& 10,04 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 1,96 & 16,92 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,08 &
16,92 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,09 (t, /= 8,06 Hz, 1H), 7,17 (t, J =
7,78 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,80 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,08 Hz, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,58 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,01
(s, 1H), 9,99 (s, 1H); LCMS: m/e 360,1 (M+1).
EXEMPLO 4
Preparacdo de N-(3-(5-flior-4-(m-tolilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil) acrila-
mida [-3

JoRENY
0

N
I-3
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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Ci NH 4 NH; NH
Ff‘\j{\ step-1 F | =N step-2 F 1 =N
N" >l A N/)\CI B N/)\N’@
1 3 5 NH
—>:O C| step-3
cl [ P
6

Legenda do esquema: Etapa = etapa
A) n-butanol, DIPEA, 110 °C, 45 minutos, PM; B) NMP, 200 °c,
10 minutos, PM; C) NMP, DMAP, 0 °C, 30 minutos.

Etapa-1
NH
Cr
N >al

A uma solugao de 1 (0,5 g, 3 mmols) em n-butanol (5,0 mL) foi
adicionado 2 (0,64 g, 0,6 mmols), DIPEA (0,116 g, 0,8 mmols) e a mistura
reacional foi irradiada sob micro-onda a 110 °C durante 45 minutos. Ela foi
resfriada, saciada com agua (50 mL) e extraida com EtOAc (2x25 mL). O
extrato de EtOAc combinado foi lavado com agua (25 mL), salmoura (25mL),
secado em Na,SO, e concentrado sob presséo reduzida e forneceu 3 (0,45

g, 63 %) que foi levado para a etapa seguinte sem outra purificacao.

Etapa-2
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NH
Cr
i NQ
5 H NH,

Uma solugéo de 3 (0,45 g, 1,8 mmols) e 4 (0,41 g, 3,7 mmols)
em NMP (4,5 mL) foi submetida a irradiacédo de micro-ondas a 200 °C duran-
te 10 minutos. Ela foi resfriada, diluida com agua (25 mlL) e extraida com
EtOAc (3x25 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com agua (2x25
mL), salmoura (25 mL), secado em Na,SO,4 e concentrado sob presséao re-
duzida. O residuo obtido foi também purificado por cromatografia de coluna
(Si02, 60-120, cloroférmio/acetato de etila: 90/10) e forneceu 5 (0,23 g, 41

%) como um sélido amarelo-claro.

Etapa-3
[ j 0
NH HNJ\/
AR
N” N
H
I-3

A uma solugado agitada de 5 ( 0,075 g, 0,24 mmols), em NMP
(1,5 mL) a 0 °C sob atmosfera de N2 foi adicionado DMAP (0,059 g, 0,48
mmols) e cloreto de acriloila (0,064 g, 0,725 mmols) e a mistura reacional foi
mantida nesta temperatura durante 30 minutos. Ela foi saciada com agua
(7.5 mL) e extraida com EtOAc (3x25 mL). O extrato de EtOAc combinado
foi lavado com &cido citrico a 5 % (10 mL), agua (2x10 mL), salmoura (10
mL), secado em Na.SQ, e concentrado sob presséo reduzida. O residuo
bruto foi também purificado por cromatografia de coluna (AlOs, Clorofor-
mio/Metanol: 98/2) que forneceu I-3 (0,01 g, 11,3 %) como um solido es-
branquigado. 'H RMN (DMSO-dg) 8 ppm: 2,27 (s, 3H), 5,72 (d, J = 9,84 Hz,
1H), 6,22 (d, J = 16,92 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 10,2 & 17,02 Hz, 1H), 6,85 (d, J
=7,12 Hz, 1H), 7,12-7,19 (m, 2H), 7,29 (d, /= 7,68 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,92
Hz, 1H), 7,61-7,63 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 9,23 (bs, 2H), 10,03 (s,
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1H); LCMS: m/e 364,2 (M+1).
EXEmpPLO 5
Preparacdo de (E)—4-(dimetilamino)-N—(3-(5—ﬂL]or-4-(m—tolilamino)pirimidin—2—
ilamino)fenil)but-2-enamida I-4
o)
I

N

A
¥e

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,

L,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

L
cl 2 N "NH HZN’@ NH
F _ NH E
N/ Cl A N/ Cl step-2 N/ ﬁ’@
1 3 B 5 NH,
C
) <& !
step-3 | D step-2' HCI
N
N / -
7 6

Legenda do esquema: Etapa = etapa

A) n-butano!, DIPEA, 110 °C, 45 minutos, PM; B) NMP, 200 °C,
10 minutos, PM; C) cloreto de oxalila, CHsCN, % h a 0 °C, 2 horas a 25 °c, 5
minutos a 45 °C; D) NMP, 0 °C a10 °C, 30 minutos.

Etapa-1
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Uma solugao de 1 (0,5 g, 3,0 mmols), 2 (0,32 g, 3,0 mmols) em
n-butanol (5,0 mL) foi submetida a irradiagdo de micro-ondas (110 °C, 45
min). Ela foi resfriada, saciada com agua (50 mL) e extraida com EtOAc
(2x25 mL). O extrato de EtOAc combinado foi l[avado com agua (25 mL),
salmoura (25 mL), secado em Na,S0O,4 e concentrado sob pressdo reduzida
e forneceu 3 (0,45 g, 63 %) que foi levado para a etapa seguinte sem outra

purificagdo.

Uma solugao de 3 (0,45 g, 1,8 mmols), 4 (0,41 g, 3,7 mmols) em
NMP (4,5 mL) foi submetida a irradiacdo de micro-ondas (200 °C, 10 min).
Ela foi resfriada, diluida com agua (25 mL) e extraida com EtOAc (3x25 mL).
O extrato de acetato de etila combinado foi lavado com agua (2x25 mL),
salmoura (25 mL), secado em Na;S0O, e concentrado sob pressio reduzida.
O residuo foi também purificado por cromatografia de coluna (SiO;, cloro-
férmio/acetato de etila: 90/10) e forneceu 5 (0,23 g, 41 %) como um sdlido

amarelo-claro.

Etapa-3a
COCI

\NJ:/

;7

A uma solugido agitada de 6 (0,13 g, 0,80 mmols) em CH3CN
(1,0 mL) foi adicionado cloreto de oxalila (0,122 g, 0,96 mmols) a 0 °C. A
mistura reacional foi deixada agitar a 0 °C durante % hora e em seguida em

TA durante 2 horas. Finalmente ela foi aquecida a 45 °C durante 5 minutos,
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resfriada e a mistura reacional foi levada para a etapa seguinte sem outra

purificacdo.

1-4

A uma solucéo agitada de 5 (0,05 g, 0,16 mmols) em NMP (1,0
mL) foi adicionado 7 a 0 °C. A mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 30
minutos e a 10 °C durante 30 minutos. Ela foi saciada com solu¢édo de bicar-
bonato de sédio saturada (5 mL) e extraida com CHxCl, (3x5 mL). O extrato
organico combinado foi lavado com agua (1 mL}), salmoura (1 mL) e secado
em Na,S0O,4. Concentracéo sob pressao reduzida seguida por purificagao por
cromatografia de coluna (SiOz, 230-400, CHCl:/MeOH, 95/5) forneceu 1-4
(0,02 g, 29,4 %) como um soélido branco. 'H RMN (DMSO-ds) & ppm: 2,21 (s,
6H), 2,28 (s, 3H), 3,08 (bd, J = 5,6 Hz, 2H), 6,29 (d, J = 15,60 Hz, 1H), 6,67-
6,74 (m, 1H), 6,86 (d, J = 7,20 Hz, 1H), 7,12-7,20 (m, 2H), 7,27 (d, J = 8,00
Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,08 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), LCMS: m/e 4212
(M+1).
EXEmPLO 6
Preparacao de N-(3-(5-metil-4-(fenilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil) acrilami-

dal-5
AN

S
\@@

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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2 2 2
= step-1 =
A o TS ¢
“ A NN NH
N Cl A N Cl B H 2
1 3 5

Legenda do esquema: Etapa = etapa
A) DIPEA, n-BuOH, 110 °C, 30 minutos, PM; B) NMP, 200 °C,
15 minutos, PM; C) cloreto de acriloila, NMP, 0 °C-30 minutos, temperatura

ambiente-30 minutos.

Etapa-1

_ Uma solugéo de 1 (0,1 g, 0,613 mmols), 2 (0,114 g, 1,226
mmols), DIPEA (0,118 g, 0,919 mmols) em n-BuOH (2,0 mL) foi submetida a
irradiagdo de micro-ondas a 110 °C durante 90 minutos. A mistura reacional
foi resfriada, concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi também puri-
ficado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, Metanol/cloroférmio: 1/9)

que forneceu 3 (0,08 g, 59 %) como um solido branco

Etapa-2

Uma solucdo de 3 (0,08 g, 0,364 mmols), 4 (0,058 g, 0,546
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mmols) em NMP (2,0 ml) foi submetida a irradiagéo de micro-ondas (200 °c,

15 min). A mistura reacional foi resfriada, diluida com agua (15 mL) e extrai-

da com EtOAc (3x15 mL). O extrato de acetato de etila combinado foi lavado

com agua (10 mL), salmoura (10 mL), secado em Na,SO, e concentrado sob

5  pressao reduzida que forneceu um residuo. O residuo bruto foi também puri-

ficado por cromatografia de coluna (SiO2, 60-120, CHCl/MeOH: 98/2) que

forneceu 5(0,06 g, 60 %) como um sdlido cinza-claro. "H RMN (DMSO-dg) &

ppm: 2,09 (s, 3H), 4,74 (s, 2H), 6,09-6,11 (m, 1H), 6,77-6,85 (m, 2H), 6,91 (t,

J=172Hz, 1H), 7,02 (t, J=7,36 Hz, 1H), 7,31 (t, J= 7,52 Hz, 2H), 7,75 (d,

10 J=7,68 Hz, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,65 (s, 1H); LCMS: m/e 293,2
(M+1).

QNH
LA

I-5
A uma solugéo agitada de 5 (60 mg, 0,205 mmols) em NMP (2,0

mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de acriloila (0,148 g, 1,64 mmols) e a mis-

Etapa-3

15  tura reacional foi agitada a 0 °C durante 30 minutos. A mistura reacional pura
foi passada através uma coluna de alumina (neutral Al;O3 clorofor-
mio/metanol, 99/1) e forneceu I-5 (0,013 g, 18,5 %) como um sdlido esbran-
quicado. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm: 2,11 (s, 3H), 5,72 (dd, J = 1,92 & 10,04
Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 1,92 & 16,92 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 9,32 & 16,92 Hz,

20 1H), 7,00 (t, J = 7,28 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8,04 Hz, 1H), 7,23-7,30 (m, 3H),
743 (d, J = 8,04 Hz, 1H), 7,75-7,77 (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,22
(s, 1H), 9,00 (s, 1H), 9,99 (s, 1H); LCMS: m/e 346 (M+1).

EXEMPLO 7
Preparacdo de N-(4-metil-3-(5-metil-4-(m-tolilamino)pirimidin-2-ilamino) fe-

25 nil)acrilamida 1-8
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
NH;

NH;

step-1' A

NH({BOC)
NH; @ NH(BOG) /Q\N

cl 2 NHz NH NH H NH
ﬁN step-1 \f‘}N 4 \6\ N step-3 \(&N
- . |
-
N)\Cl A N//I\Cl step-2 \NJ\N N/
1 3 B 5

6
4 step-4
/@\NH HN
\fi\ Q
1-8
A) DIPEA, n-BuCH, 120 °C, 60 minutos, PM; A’) (BOC).0, Me-
OH, -10 °C, 4 h: B) Pd(OAc)z, BINAP, Cs,COs, tolueno, 110 °C, 12 h; C)
TFA, CHxCl;, 0 0C-30 minutos, temperatura ambiente-2 h; D) cloreto de acri-

loila, NMP, O %C-30 minutos, temperatura ambiente-30 minutos.

Etapa 1’
NH(BOC)

NHj

A uma solucdo agitada de A (5 g, 0,04 mmols) em MeOH (75
mL) foi adicionado (BOC);0 (11,59 g, 0,050 mmols), lentamente a 10°C. A
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reagao foi agitada nesta temperatura durante 4 horas e em seguida a mistu-
ra reacional foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi inclu-
ido em EtOAc (300 mL). Ele foi lavado com agua (25 mL), salmoura (25 mL)
e secado em Na,SO,. Filtragdo seguida por concentragéo sob pressao redu-

zida ofereceu 4 (2,5 g, 27 %) como um solido esbranquigado.

Etapa 1
NH
W\f&i
N cl
3

Uma solugéo de 1 (0,5 g, 3,06 mmols), 2 (0,39 g, 3,06 mmols),
DIPEA (0,59 g, 4,5 mmols) em n-BuOH (5 mL) foi submetida a irradiagao de
micro-ondas (120 °C, 30 min). A mistura reacional foi resfriada, os solventes
removidos sob pressao reduzida e o residuo obtido foi saciado com agua (5
mL). Ele foi extraido com EtOAc (3x20 mL) e a camada de EtOAc combina-
da foi lavada com agua (5 mL), salmoura (5 mL) e secada em Na,SO,. Fil-
tracdo seguida por concentragio sob pressao reduzida produziu um residuo
que foi também purificado por cromatografia de coluna (8i0,, 60-120, CH-
Cls/MeOH : 9/1) que forneceu 3 (0,35 g, 49 %) como um solido esbranquiga-
do.

Uma solugdo de 3 (0,1 g, 0,43 mmols), 4 (0,14 g, 0,64 mmols),
Pd(OAc), (10 mg, 0,043 mmols), BINAP (0,013 g, 0,021 mmols) e Cs>CO3
(0,2 g, 1,06 mmols) em tolueno desgaseificado (tolueno foi purgado com N
durante 15 minutos) foi refluxada durante 12 horas sob atmosfera de No. A

mistura reacional foi resfriada e passada através de um leito curto de celite®.
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O filtrado foi diluido com EtOAc (25 mL) e lavado com agua (5 mL), salmoura
(5 mL) e secado em Na,SO,. Filtragao seguida por concentragdo sob pres-
sao reduzida produziu um residuo que foi também purificado por cromato-
grafia de coluna (SiOz, 60-120, CHCIs/MeOH : 9/1) que forneceu 5 (40 mg,

22 %) como um solido esbranquigado.

Etapa-3

jo¥
O
H

A uma solucgdo agitada de 5 (0,04 g, 0,095 mmols) em CH.Cl»
seco (Z2mL)a 0 C foi adicionado CF;COOH (0,2 mL, 5 vol) e a mistura rea-
cional foi mantida nesta temperatura durante 30 minutos. Ela foi deixada vir
para a temperatura ambiente e agitar nesta temperatura durante 2 horas. Ela
foi saciada com agua gelada (2 mL), basificada com solugao de carbonato
de sodio e extraida com EtOAc (2x10 mL). O extrato de EtOAc combinado
foi lavado com agua (2 mL), salmoura (2 mL) e secado em NaxSQO,. Filtragao
seguida por concentragdo sob presséo reduzida ofereceu 6 (22 mg, 73 %)

como um sélido marrom-claro.

/©\NH HN
\@t

N

/

A uma solucao agitada de 6 (0,2 g, 0,63 mmols) em NMP (4 mL)
a 0 °C foi adicionado cloreto de acriloila (0,12 g, 1,25 mmols). A reagao foi
mantida nesta temperatura durante 30 minutos e em seguida em temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos. Ela foi saciada com agua gelada (2 mL) e
extraida com EtOAc (2x10 mL). O extrato de EtOAc combinado fo lavado

com agua (2 mL), salmoura (2 mL) e secado em Na,SO,. Filtracdo seguida
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por concentrago sob pressao reduzida prdduziu um residuo que foi também
purificado por cromatografia de coluna (Si0,, 230-400, CHCI3/MeOH : 9/1)
que forneceu 1-8 (10 mg, 4 %) como um solido branco. '"H RMN (DMSO-ds) &
ppm: 2,07 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 5,70 (dd, J = 1,92 & 10,08 Hz, 1H), 6,20 (dd,
5 J=1096& 16,88 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 10,16 & 16,96 Hz, 1H), 6,69 (d, J =
7,36 Hz, 1H), 6,98 (t, J =7,76 Hz, 1H), 7,11 ({d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,41 (q, J =
9.92 Hz, 1H), 7,49-7,51 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,16
(s, 1H), 10,00 (s, 1H); LCMS : m/e 374 (M+1).
EXEmMPLO 8
10 Preparagao de N-(3—(4—(3-bromofenilamino)-5—metilpirimidin~2-ilamino)fenil)

acrilamida 1-9
Br
o)
.,
1

-9
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

Br Br
Q 5O
Cl Br’@ NH ©\ NH NH;
NH, NH;
) : 0 : _
A e Sy

N Cl step-1 step-2

H
1 A 3 B

15  Legenda do esquema; step = etapa
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A) DIPEA, n-butanol, 110 °C, 1 h, PM; B) 1,5 N HCI, etanol, 90
°C, 30 minutos., PM; C) cloreto de acriloila, NMP, 0 °C, 30 minutos.

Etapa 1
Br

Uma solugdo de 1 (0,5 g, 3,06 mmoils), 2 (0,53 g, 3,06 mmols) e
DIPEA (0,80 mL, 4,06 mmols) em n-butanol (5 mL}) foi submetida a irradia-
cao de micro-ondas (110 %C, 1 h). A mistura reacional foi resfriada e concen-
trada sob presséo reduzida e forneceu um residuo. O residuo inserido em
EtOAc (5 mL) e lavado com solugdo de NaHCO3 (2 mL), agua (2 mL) e com
solugdo de salmoura (2 mL). Secagem sobre Nax3O, seguida por concen-
tracao sob presséo reduzida ofereceu 3 bruto que foi também purificado por
cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, cloroférmio/metanol, 9/1) e forneceu

3 (0,125 g, 13 %) como um solido marrom.

Etapa 2
Br
t “NH NH,
YLN
I
\NJ\N
H
5

A uma solugéo de 3 (0,15 g, 0,5 mmols) em EtOH (3 mL) foi adi-
cionado 4 (0,081 g, 0,75 mmols) seguido por HCl a 1,5 N (0,055 g, 1,5
mmols). A mistura reacional foi submetida a irradiagao de micro-ondas (90
°C, 30 min), resfriada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido
foi incluido em EtOAc (5 mL) e lavado com solugao de NaHCO3 (2 mL), a-
gua (2 mL), e salmoura (2 mL). Ele foi secado em Na,SQ,, filtrado e concen-
trado sob pressao reduzida e forneceu 5 bruto. Ele foi também purificado por

cromatografia de coluna (SiOz, 60-120, clorofarmio/metanol, 9/1) e forneceu
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5 (0,06 g, 32 %) como um solido marrom-claro.

Etapa 3
Br
@ i
NH HNJ\/
Z N
|
N/I\N
H
i-9

A uma solugao agitada de 5 (0,06 g, 0,16 mmols) em NMP (1
mL ) foi adicionado cloreto de acriloila (0,117 g, 1,29 mmols) a 0 °C. A mistu-
ra reacional foi deixada agitar nesta temperatura durante 30 minutos e em
seguida inserida em diclorometano (2 mL). Ela foi lavada com solugéo de
NaHCO3 (1 mL), agua (1 mL) e com solugao salmoura (1 mL). Ela foi seca-
da em Na,SO,, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
também purificado por cromatografia de coluna (8i0,, 60-120, clorofor-
mio/metanol, 9/1) e forneceu 1-9 (0,016 g, 23 %) como um sélido marrom-
palido. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm: 2,16 (s, 3H}, 5,75 (dd, J = 1,72 & 10 Hz,
1H), 6,23 (dd, J = 1,76 & 16,88, Hz, 1H), 6,45 (dd, J= 10,08 & 16,92 Hz, 1H),
7.22-7.34 (m, 4H), 7,38 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,77
(s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 10,34 (s, 1H);
LCMS: m/e 426 (M+1).
EXEmPLO 9
Preparagdo de 3—(4—(2—(ciclopropiIsulfonil)-1,2,3,4—tetra—hidroisoquinolin-G—

ilamino)- 5-metilpirimidin-2-ilamino)benzenossulfonamida 1-10

1-10

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0$ esquemas,




O

10

15

189/495

etapas e intermediarios descritos abaixo.

N,BOC Step-1 N,BOC
ZBCHN 2

HOLC 1
B I Sep-2

BOC
N™ NH
HN HN
HzN HzN SO,NH;
3 e -3

o, O T
N el Step-3 Vi step-4 N'”‘<N
4 A 5 B 7 H

SO,NH2

c l Step-5

0.0
oy
HN
Nf{ ,@
N
H
1-10

SONH;
A’} DPPA, alcool benzilico, EtzN, tolueno, 110 °C, 12 h.; B)

Pd(OH),, formiato de amdnio, EtOH, refluxo, 6 h; A) DIPEA, n-BuOH, 120

°C. 1 h, PM; B) HCl a 1,5 N, EtOH, refluxo 12 h.; C) cloreto de ciclopropilsul-

fonila , DIPEA, THF, temperatura ambiente, 12 h.

Etapas 1-4 O procedimento para sintetizar andaime 7 é descrito na experi-

éncia para Composto I-11 aqui.

Etapa 5
C)\\ /O
I
HN
| N
N’j\N
H SO,NH,

110

A uma solugéo agitada de 7 (0,05 g, 0,0121 mmols) em THF (4
mL) a 0 °C, foi adicionado DIPEA (0,023 g, 0,182 mmols) seguido por cloreto
de ciclopropilsulfonila (0,031 g, 0,182 mmols) sob atmosfera de N2. A mistu-
ra reacional foi deixada vir para a temperatura ambiente mantida nesta
temperatura durante 12 horas. Ela foi inserida em EtOAc (10 mL), lavada
com agua (5 mL), salmoura (5 mL) e secada em Na,SQ.. Filtracéo seguida

por concentragéo sob pressao reduzida produziu um residuc que foi tambem
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purificado por cromatografia de coluna (SiOz, 60-120, éter pet / acetato de
etila, 6/4) e forneceu I-10 (0,035 g, 56 %) como um séiido amarelo. '"H RMN
(DMSO-dg) & ppm: 0,97-0,1,00 (m, 4H), 2,12 (s, 3H), 2,60-2,66 (m, 1H), 2,90
(t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,52 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,42 (s, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,27 (s, 2H), 7,31-7,35 (m, 2H), 7,53 (s, 1H)}, 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7.92 (s, 1H), 8,03-8,04 (m, 2H), 8,45 (s, 1H), 9,40 (s, 1H); LCMS: m/e 515
(M+1).

ExempPLO 10

Preparacao de 3-(4-(2-(2-cloroacetii)-1,2,3,4-tetra-hid roisoquinolin-6-

ilamino)—5—metilpirimidin—2—ilamino)benzenossulfonamida -11
0

oL
0\ N
N 0},5/
AW
het
1-11

O composto do titulo foi preparado de acordo com o0s esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

N A
ZBCH s .

HOLC
B l Sep-2

.BOC

\-BOC m /@H

cl m HN ,©\ HN
HoN Hal SOzMNH:

\(g” — : [ w

N//’\ PN =3

cl Step-3 N7 step-4 N N
4 A 5 B 7 H

SOaNH:

c Step-4

P —

e}

Beea!

7 N
N,
N
H
SOMNH,
111

A’} DPPA, alcool benzilico, EtsN, tolueno, 110 °C, 12 horas.: B’)
Pd(OH),, formiato de aménio, EtOH, refluxo, 6 h; A) DIPEA, n-BuOH, 120




O

10

15

20

191/495

°C, 1 hora, PM; B) HCl a 1,5 N, EtOH, refluxo de 12 horas.; C) CI-CH;-COCI,
EtsN, THF, temperatura ambiente, 12 horas.

Etapa-1
.BOC
oy
ZBCHN
2

A uma solugdo agitada de 1 (1,5 g, 5,4 mmols) em tolueno (15
mL) foram adicionados DPPA (2,17 g, 8,11 mmols), EtsN (1,05 mL, 8,11
mmols) e alcool benzilico (0,876 g, 8,11 mmols) sob N2. A mistura reacional
foi deixada refluxar durante 12 horas, resfriada e diluida com acetato de etila
(100 mL). Ela foi lavada com agua (5 mL), solugao salmoura (5 mL) e seca-
da em Na,SO04. Ela foi filirada e concentrada sob pressao reduzida e o resi-
duo foi purificado por cromatografia de coluna (SiOz, 60-120, clorofor-

mio/metanol, 9/1) e forneceu 2 (2,0 g, 97 %) como um solido branco.

Etapa-2

~

3
A uma solugéo agitada de 2 (2,2 g, 5,75 mmols} em EtOH (25
mL) foi adicionado formiato de aménio (3,68 g, 57,5 mmols) e a mistura rea-
cional foi refluxada durante 6 horas. Ela foi resfriada, filtrada através de um
leito de celite® e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e forneceu 3
(1.3 g, 91 %) como um 6leo marrom escuro gue foi usado sem outra purifi-
cacao.

Etapa-3

HN

| N
N/)\CI
5
Uma solugédo de 3 (1,4 g, 5,56 mmols), 4 (0,912 g, 5,56 mmols) e
DIPEA (1,077 g, 8,3 mmols) em n-BuOH (15 mL) foi submetida a irradiacéo
de micro-ondas a 120 °C durante 45 minutos. A mistura reacional foi resfria-

da e concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi incluido em acetato de
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etila (20 mL) e lavado com agua (3 mL) e salmoura (5 mL). Secagem sobre
Na,SO, seguida por concentragdo sob pressao reduzida produziu um resi-
duo que foi purificado por cromatografia de coluna (SiOz, 60-120, clorofér-

mio/metanol, 9/1) e forneceu 5 (1,1 g, 52 %) como um solido de cor creme.

O
N
7 SO,NH,
A uma solucao agitada de 5 (0,25 g, 0,66 mmols) em etanol (5
mL) foram adicionados 6 (0,126 g, 0,73 mmols) e quantidade catalitica de
HC! aquoso e a mistura reacional foi refluxada durante 12 horas a 100 °C.
Ela foi resfriada, o solido precipitado foi filtrado e lavado com dietil éter e se-

cado sob vacuo elevado e forneceu 7 (0,24 g, 82 %) como um solido amare-

lo-claro.

Etapa-5

SO,NH,

A uma solucdo agitada de 7 (0,2 g, 0,487 mmols) em NMP (5
mL) foi adicionado Et;N (0,094 g, 0,731 mmols). A solugio foi resfriada para
0 °C e cloroacetilcloreto (0,082 g, 0,731 mmols} foi adicionado a ela. A mistu-
ra reacional foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitar nesta tem-
peratura durante 12 horas. Ela foi saciada com agua resfriada por gelo (2
mL) e extraida com acetato de etila (3x5 mL). O extrato de acetato de etila
combinado foi lavado com solugao de salmoura (2 mL), secado em Na,SO,
anidro, filtrado e concentrado sob pressaoc reduzida. O residuo obtido foi

também purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, clorofdr-
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mio/metanol, 9/1) e forneceu 1-11 (0,038 g, 16 %) como um sélido amarelo-
claro. "H RMN (DMSO-de) & ppm: 2,11 (s, 3H), 2,77 - 2,89 (m, 2H), 3,70-3,72
(m, 2H), 4,49 (d, J = 2,92 Hz, 2H), 463 (d, J = 23,56 Hz, 2H), 7,15-7,17 (m,
1H), 7,24 (s, 2H), 7,30 - 7,32 (m, 2H), 7,50 - 7,65 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 8,04 -
8,05 (m, 2H), 8,27 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), .LCMS: m/e 486,8 (MH™).

ExempPLO 11

Preparagéo de N-(3-(5—metil-4-(4-fenoxifenilamino)pirimidin—Z—iIamino) fe-

nilyacrilamida 1-23

HN
i Q)
N/J\N NH
H
123 Oﬂ

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
Ph

0 P NH Fh
¥i 2
HoN
HN HN

cl 2 RN 4
N step-1 =N step-2 N step-3 =N
| | —_— | —
N/ACI A N’)\m B N/)\H N1, € N’)\u N
5 c

1 3

123 |
A) DIPEA, n-butanol, 100 °C, 1 h, PM; B) HCI concentrado, n-
BuOH, 160 °C, 20 minutos, PM; C) cloreto de acriloila 0 °C, temperatura am-

biente, 1 hora.

Etapa-1

Uma solucéo de 1 (0,2 g, 1,2 mmols), 2 (0,12 g, 0,95 mmols) e
DIPEA (0,23 g, 1,78 mmols) em n-BuOH (2 mL) foi submetida a irradiagéo

de micro-ondas (100 °C durante 1 h). Em seguida a mistura reacional foi res-
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friada, concentrada sob presséo reduzida e o residuo foi incluido em EtOAc
(5 mL). Ele foi lavado com solugao de NaHCO3 (2 mL), agua (2 mL), sal-
moura (2 mL) e em seguida secado em Na2S04 anidro. Concentrado sob
pressio reduzida seguido com purificacdo por cromatografia de coluna (Si-
0,, 60-120, cloroférmio/metanol, 9/1) e forneceu 3 (0,11 g, 28,9 %) como um

solido marrom-claro.

Etapa-2

0
e
Je¥eN

H 2

A uma solucao 3 (0,11 g, 0,3 mmols), 4 (0,114 g, 1,05 mmols)
em n-butanol (1 mL) foi adicionado HCI concentrado (1 gota) e a mistura foi
submetida a irradiagéo de micro-ondas {165 °C durante 10 min). A mistura
reacional foi resfriada, concentrada sob presséo reduzida e o residuo foi in-
cluido em EtOAc (5 mL). Ele foi lavado com solugdo de NaHCO3 (2 mL),
agua (2 mL) e salmoura (2 mL). Secagem sobre Na;SO4 seguida por con-
centragao sob pressado reduzida ofereceu residuo que foi purificado por cro-
matografia de coluna (8iO,, 60-120, cloroférmio/metanol, 9/1) e forneceu §

(0,08 g, 65 %) como um sélido marrom.

A uma solugéo agitada 5 (0,015 g, 0,03 mmols) em NMP (1 mL)
foi adicionado cloreto de acriloila (0,005 g, 0,05 mmols) a 0 °C. A mistura
reacional foi deixada vir para a temperatura ambiente € mantida nesta tem-

peratura durante 1 hora. Ela foi diluida com diclorometano (2 mL) e lavada
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com solugao de NaHCO3 (1 mL), 4gua (1 mL) e salmoura (1 mL). Secagem
sobre Na,SO4 seguida por concentragao sob pressao reduzida produziu um
residuo que foi também purificado por cromatografia de coluna (8102, 60-
120, cloroférmio/metanol, 9/1) e forneceu 1-23 (0,004 g, 23 %) como um soli-
do marrom. 400 MHz, MeOD: & 2,14 (s, 3H), 5,71 (d, J = 11,20 Hz, 1H),
6,30-6,44 (m, 2H), 6,94-6,99 (m, 4H), 7,07-7,15 (m, 2H), 7,22 (d, J=7,2Hz,
1H), 7,34-7,36 (m, 3H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,79 (s, 2H); LCMS: m/e 437
(M+1).

EXEMPLO 12

Preparacao de N-(3-(5-metil-2-(3-sulfamoilfenilamino)pirimidin-4-ilamino) fe-

nil) acrifamida 1-33

-33
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
Cl

Cr

step-1

Cl

HaN HZN

Oﬂn
I&
% 4

=
J ;
W
@]
2
o}
¥/,
e
[}

| - oA
N//I\CI step-2 H o HNE step-3 NN N
B
1

A) DIPEA, n-BuOH, 120 °C, 30 minutos., PM; B) HCl a 1,5 N,
Etanol, 100 °C, 12 h; C) NMP, 0 °C a temperatura ambiente, 1 hora.
Etapa-1
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Uma solucao de 1 (0,5 g, 3,06 mmols), 1 (0,49 g, 4,59 mmols) e
DIPEA (0,59 g, 4,59 mmols) em n-butanol (8 mL) foi submetida a irradiagao
de micro-ondas (120 °C, 30 min). Ela foi resfriada, saciada com agua (6 mL)
e extraida com acetato de etila (3x20 mL). A camada de acetato de etila
combinada foi lavada com solugdo salmoura (5 mL), secada em NaySO;,
filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi também purificado
por cromatografia de coluna (SiOz, 60-120, clorofarmio/acetato de etila, 9/1)

e forneceu 1 (0,25 g, 34,77 %) como um sdlido marrom-claro.

Etapa-2

BewW
0, Q.

Hszl

A uma solugdo agitada de 3 (0,1 g, 0,48 mmols), em etanol (2
mL) foram adicionados 4 (0,070 g, 0,42 mmols) e quantidade catalitica de
HCl a 1,5 N (3 gotas), em seguida aquecidos para 100 °C, durante 12 horas.
Mistura reacional em seguida resfriada, solido separado, que foi filtrado e
lavado com éter 5 (0,1 g como bruto), que foi levado para a proxima etapa

no estado em que se encontrava.

HNQ i
Tt O

N HNT ‘°f
1-33

A uma solucgao agitada de 5 (0,1 g, 0,27 mmols) em NMP (2
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mL) foi adicionado cloreto de acriloila (0,037 g, 0,425 mmols) a 0 °c, isto foi
em seguida agitado em temperatura ambiente durante 1 hora, em seguida a
mistura reacional foi saciada com agua (4 mL) e basificada com NaHCOs,
isto foi em seguida extraido com acetato de etila (5 mL), camada organica
combinada lavada com solugéo de salmoura (1 mL), secada em NapSO, a-
nidro, filtrada em seguida concentrada, o bruto em seguida purificado usan-
do HPLC preparativa produz 1-33 (0,07 g, 6 %) como um sélido esbranquica-
do. "H RMN (MeOD) & ppm: 2,17 (s, 3H), 5,78 (dd, J = 2,36 & 9,52 Hz, 1H),
6,34-6,48 (m, 2H), 7,26-7,43 (m, 5H), 7,87 (s, 1H), 7,96-8,03 (m, 3H); LCMS:
m/e 425 (M+1).

EXeEmPLO 13

Preparagdo de N-(3-(metil(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-il)amino)fenil)

acrilamida 1-34

NSy
(10

H
1-34

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
Cl

METKN
L QA @ e\
o
N°CL o HN NO, N NO, NO,

2
MeﬁN step2  Me ‘ step-3 Meﬁ\
——— —————
Mol NO,  step-1 N/)\CI B ’ PN _@
1 A 3 4

D l step-4

9 of ~ /©\
\N@N - /Y N NH;
H 0 Me\ﬁ\N
"ty e G
A .
NN 6
H
134

A) Pd(OAC),, BINAP, Cs,CO3;, Tolueno, 100 °C, 16 h; B) NaH,
CHsl, THF, O 0C-30 minutos, temperatura ambiente-16 horas.; C) Anilina, HCI
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concentrado, Etanol, 90 °C, 60 min; D) H,, Pd/C, Etanol, 16 h; E) cloreto de
acriloila, NMP, 0 °C, 1 hora.

Etapa-1

HN : NC

A uma solugao agitada de 2 (1,0 g, 6,0 mmols), em tolueno (30,0
mL) foram adicionados 1 (0,84 g, 6,0 mmols), BINAP (0,186 g, 0,3 mmols),
Cs,CO5 (4,87 g, 15,0 mmols). A mistura reacional foi desgaseificada pur-
gando N durante 15 minutos. Pd(OAc), (0,134 g, 0,6 mmols) foi em seguida
adicionado a mistura reacional e a mistura reacional foi aquecida a 100 °c
durante 16 horas sob atmosfera de N2. Ela foi em seguida resfriada, diluida
com acetato de etila (30 mL) e filtrada por meio de celite®. O filtrado foi lava-
do com agua (2x25 mL)}, salmoura (25 mL), secado em Na,S0, e concentra-
do sob pressao reduzida. O residuo obtido foi tambem purificado por croma-
tografia de coluna (SiO, 60 a 120 malhas, etilacetato/hexano: 10/90) e for-
neceu um solido que foi lavado com éter e forneceu 3 (0,6 g, 37 %) como um

solido amarelo-claro.

A uma mistura agitada de NaH (0,1 g, 2,5 mmols, 60 % de dis-
pers3o em oleo de parafina) em THF seco (10,0 mL. ) foi adicionado 3 (0,5 g,
1,89 mmols) a 0 °C, e a mistura reacional foi agitada nesta temperatura du-
rante 30 minutos. CHsl (0,305 g, 2,15 mmols) foi adicionado a isto e a reagao
foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitar nesta temperatura du-
rante 16 horas. A mistura reacional foi diluida com agua (25 mL) e extraida
com EtOAc (3x25 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com agua

(25 mL), salmoura (25 mL), secado em Na,S0, e concentrado sob pressao
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reduzida e forneceu um residuo. O residuo bruto foi também purificado por
cromatografia de coluna (SiO,, CHCL/MeOH: 99/1) e forneceu 4 (0,12 g,

22,7 %) como um soélido amarelo-claro.

Etapa-3

" \I\i/Ni)\NO
W0

N
5 H

2

A uma solucéao de 4 (120 mg, 0,431 mmols) em EtOH (2 ml)
foram adicionados HC! concentrado (0,044 g, 1,2 mmols) e anilina (0,16 g,
1,72 mmols) e a mistura reacional foi aquecida em um tubo de presséao sela-
do a 90 °C durante 1 hora. A mistura reacional foi resfriada, solvente removi-
do por concentracao sob pressao reduzida e o residuc obtido foi diluido com
10 % de NaHCO; (10,0 mL). Ele foi extraido com EtOAc (3x15 mL) e o extra-
to de EtOAc combinado foi lavado com agua (15 mL), salmoura (15 ml.), se-
cado em Na,SQ,4. Concentragéo sob pressao reduzida produziu um residuo
que foi também purificado por cromatografia de coluna (SiO2, CHCl3/MeOH:

99/1) e forneceu 8 (0,11 g, 76 %) como um sélido amarelo-claro.

Uma solucao de 5 (0,110 g, 0,328 mmols), em etanol (50 mL))
foram adicionados 10 % de paladio sobre carvédo vegetal (0,022 g) e a mistu-
ra reacional foi agitada sob atmosfera de H2 (1,5 Kg) em temperatura ambi-
ente durante 16 horas. Ela foi filtrada por meio de celite® e concentrada sob
pressio reduzida e forneceu um residuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna (SiO,, 60-120, metanol/cloroférmio: 1/99) e forneceu 6

(0,07 g, 69,9 %) como um liquido viscoso incolor.

Etapa-5
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0
) \N’@ﬁ’u\/
e Ne
I-34
A uma solugao agitada de 6 (0,070 g, 0,23 mmols) em NMP (1,5
mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de acriiofla (0,083 g, 0,916 mmols) e a mis-
tura reacional foi agitada a 0 °C durante 1 hora. Ela foi saciada com 10 % de
solucdo de bicarbonato de sédio (15 mL) e o sélido precipitado foi filtrado,
lavado com agua fria (5 mL), hexano (5 mL). O sélido foi secado durante 2
horas sob pressao reduzida e forneceu §-34 (0,033 g, 40 %) como um solido
amarelo-palido. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm: 8 1,47 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 5,74
(dd, J = Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 2,0 & 16,98 Hz, 1H), 6,38 (dd, J = 10 & 16,94
Hz, 1H), 6,85-6,91 (m, 2H), 7,21-7,25 (m, 2H), 7,32 (t, J = 8,02 Hz, 1H), 7,43-
7,47 (m, 2H), 7,77-7,79 (m, 2H), 7,90 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 10,18 (s, TH);
LCMS: m/e 360,8 (M+1).
EXEmMPLO 14
Preparagdo de N-(3-(5-metil-2-(3-(prop-2-iniloxi)fenilamino) pirimidin-4-
ilamino) fenil)acrilamida 1-35
0

PeSY
LD

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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0N OH A 0N 0 Ty

1a 2b
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\ﬁ\\‘N step-3 \f:\\N step-4 \EJ-\N
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1-35

step-5

A) K,COs, CH3CN, 65 °C, 8 h; B) po de Fe, NH4CI, MeOH, H;0,
80 °C, 4 h; C) 1,3fenoilendiamina, DIPEA, n-BuOH, 120 0C, 30 minutos, PM;
D) HCI concentrado, etanol absoluto, 110 °C, 2 h; E) NMP, 0 °C, 1 hora.
Etapa-1
OZNQ\O/\

A uma solucéo agitada de 1a (4 g, 0,0287 mols) e K.COs3 (5,6 g,
0,0574 mols) em CHsCN (15 mL) foi adicionado brometo de propargila (4,1
g, 0,0345 mols) e a mistura resultante foi deixada refluxar durante 8 horas. A
mistura reacional foi em seguida resfriada, saciada com agua e extraida com
EtOAc (3x50 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com agua (20
mL), saimoura (20 mL) e secado em Na>SQ,. Filtragéo seguida por concen-
tragao sob pressdo reduzida forneceu 2b como um solido amarronzado que

foi usado sem outra purificagdo.

Etapa-2

A uma solugdo agitada de 2b em uma mistura de metanol (30
mL) e agua (30 mL) foram adicionados, NH4CI (10,3 g, 0,194 mols) e p6 de
ferro (6,8 g, 0,121 mols) respectivamente. Mistura resultante foi refluxada a
80 °C durante 4 horas. Mistura reacional foi resfriada, diluida com metanol e
filtrada por meio de uma almofada de celite®. O filtrado foi concentrado sob

pressdo reduzida e o residuo foi incluido em EtOAc. Ele foi lavado com a-
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gua, salmoura, secado em NapS04 e concentrado sob pressao reduzida e
forneceu um residuo. O residuo foi também purificado por cromatografia de
coluna (SiO2, 60-120, cromatografia de coluna de gravidade, o produto es-
perado foi eluido com CHCl/MeOH : 96/4) e forneceu 3 (3,2 g, 91 %) como

um soélido amarronzado.

Etapa-3

HN’©\NH
As

2

2

Cl

Uma solugéo de 2, 4-dicloro-5-metil pirimidina 1 (0,3 g, 0,0018
mols), 1,3-fenileno diamina (0,24 g, 0022 mols), DIPEA (0,35 g, 0,0027 mols)
em n-BuOH (3 mL) foi submetida a irradiagédo de micro-ondas (120 °C, 30
min). A mistura reacional foi resfriada, saciada com agua (15 mL) e extraida
com EtOAc (3x15 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com agua
(20 mL), salmoura (20 mL), secado em Na;S0, e concentrado sob presséo
reduzida. O residuo obtido foi também purificado por cromatografia de colu-

na (Si02, 60-120) e formeceu 2 (0,15 g, 35 %) como um solido amarronzado.

Etapa-4

HN” /\: “NH,
\ka
-
/l\ /©\
4

2 (0,15 g, 0,006 mols) e 3 (0,37 g, 0,0025 mols) foram inseridos
em um tubo de pressao e a isto foi adicionado EtOH abs. (3 mL) seguido por
HCI concentrado (0,04 g, 0,0012 mols). O tubo foi firmemente ajustado com
rosca e foi aquecido a 120 %C durante 2 horas. A mistura reacional foi em
seguida resfriada, solventes removidos sob pressao reduzida e residuo obti-
do foi incluido em EtOAc (10 mL). Ele foi lavado com agua (4 mL), NaHCO;
(4 mL) e salmoura (5 mL). Secagem sobre Na2S04 seguida por concentra-

¢30 sob pressdo reduzida produziu um residuo que foi também purificado
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por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, cromatografia de coluna de gra-
vidade, o composto esperado tornando-se eluido em CHCI/MeOH : 94/6) e

forneceu 4 (125 mg, 56 %) como um sélido marrom-claro.

HNQ i
\Lﬂ

|-35

A uma solucéo agitada de 4 (0,1 g, 0,002 mols) em NMP (8 mL)
foi adicionado cloreto de acriloila (0,1 g, 0,001 mols) gota a gota a 0 °C. A
reacao foi mantida nesta temperatura durante 10 minutos e em seguida dei-
xada vir para a temperatura ambiente e agitar nesta temperatura durante 1,5
horas. Ela foi em seguida saciada com 10 % de solugao de bicarbonato de
sodio (8 mL) e extraida com EtOAc (2x15 mL). O extrato de EtOAc combi-
nado foi lavado com &gua (10 mL), salmoura (10 mL) secado em Nap;SO, e
concentrado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cro-
matografia de coluna (SiO2, 60-120, cromatografia de coluna de gravidade,
o composto esperado tornando-se eluido em CHCIl:/MeOH : 80/10) e forne-
ceu I-35 (20 mg, 18 %) como um solido esbranquigado. 'H RMN (DMSO-dg)
S ppm: 2,11 (s, 3H), 3,51 (s, 1H), 4,61 (s, 2H), 5,74 (d, J = 9,08 Hz, 1H), 6,25
(d, J = 15,84 Hz, 1H), 6,45 (s, 2H), 7,02 (s, 1H), 7,27-7,45 (m, 5H), 7,91 (d, J
= 8,84 Hz, 2H), 8,36 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 10,09 (s, 1H), LCMS: m/e 400
(M+1).
EXempPLO 15
Preparacdo de (E)-4-(dimetilamino)-N-(3-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)enil)but-2-enamida 1-38
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

/
o
oo™ \
g I 0
fN\/\)LNH
step-2' ¢
@ @ :
NH KH P aah NH
HN e andl
G0 S 00
| |
N)\cw step N*C\ sTeH ‘NJ\N siopd ‘N*N
A H K
5 D 138

A) DIEA, n-BuOH, 120 °C, 30 minutos, PM; B) NMP, 200 °c, 10
minutos, PM; C) ) cloreto de oxalila, CHsCN, 30 min a 0 °C, 2 horas a 25 °c,
5 minutos a 45 °C, D) NMP, 0 °C, 1 hora.

Etapa-1
NH»>

Uma solugdo de 1 (2,0 g, 12 mmols), 2 (2,0 g, 18 mmols), DIPEA
(2,33 g, 18 mmols) em n-BuOH (20,0 mL) foi submetida & irradiagdo de mi-
cro-ondas a 120 °C durante 30 minutos. A mistura reacional foi em seguida
saciada com agua (100 mL), extraida com EtOAc (3x100 mL). O extrato de
EtOAc combinado foi lavado com agua (100 mL), salmoura (100 mL), seca-
do em Na,SQO,4 e concentrado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi

também purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60 a 120 malhas, E-
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tOAC/CHCI3:15/85) e forneceu 3 (1,3 g, 45 %) como um solido marrom escu-

ro.

Etapa-2
NHo

NH
T )
{
\N/]\N
H
5

Uma solucéo de 3 (1,0 g, 4,27 mmols), 4 (1,5 g, 16,12 mmols)
em NMP (10 mL) foi submetida a irradiagdo de micro-ondas (200 °c, 10
min). Em seguida a mistura reacional foi resfriada, diluida com agua (100
mL) e extraida com EtOAc (3x100 mL). O extrato de EtOAc combinado foi
lavado com agua (100 mL), salmoura (100 mL), secado em NaxSO, e con-
centrado sob presséao reduzida e forneceu um residuo. O residuo bruto foi
também purificado por cromatografia de coluna (SiO;, 60-120, CHCIs/MeOH

- 98/2) e forneceu 5 (0,5 g, 40,3 %) como um sélido marrom-claro.

Etapa-2’

A uma solucéo agitada de 6’ (70 mg, 0,42 mmols) em CH;CN
(1,0 mL) foi adicionado cloreto de oxalila (80 mg, 0,62 mmols) a 0 °C. A mis-
tura reacional foi deixada agitar a 0 °C durante % hora e em seguida em TA
durante 2 horas. Finaimente ela foi aquecida a 45 °C durante 5 minutos, res-
friada e a mistura reacional foi levada para a proxima etapa sem outra purifi-
cacao.

Etapa-3
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I-38

A uma solucdo agitada de 5 (75 mg, 0,12 mmols) em NMP (1
mL) foi adicionado 6 a 0 °C. A mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 1
hora, saciada com agua fria (5 mlL), basificada com EtsN e extraida com
CH2Cl, (3x10 mL). O extrato organico combinado foi lavado com agua (5
mL), salmoura (5 mL) e secado em Na,;S04. Concentragdo sob pressao re-
duzida seguida por purificacio sobre silica-gel (60-120) usando 5 % de me-
tanol em cloroférmio forneceu composto bruto (20 mg) como um solido go-
moso marrom, que foi novamente inserido em diclorometano e agitado com
10 % de solucio de bicarbonato durante 30 minutos, camada de diclorome-
tano separada, secada em Na;SQO,4 e concentrada para fornecer 1-38 (8 mg,
17 %) como um solido marrom. 'H RMN (DMSO-ds) & ppm: 2,15 (s, 3H),
2,32 (s, 6H), 3,21 (d, J = 5,76 Hz, 2H), 6,27 (d, J = 15,36 Hz, 1H), 6,84-6,93
(m, 2H), 7,14 (t, J = 7,52 Hz, 2H), 7,27-7,33 (m, 2H), 7,44 (dd, J = 2,04 Hz &
5,08 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,72 Hz, 2H), 7,80 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), LCMS: m/e
402,8 (M+1).
EXEMPLO 16
Preparagdo de N-(4-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil) acrilami-
da 1-39

1-39

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
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etapas e intermediarios descritos abaixo.
NH, NHy H
g e (Y e s
FORRC NG ST

cl 2
\fQN step-1 ‘ iy step-2 | Ty step-3 E Sy
—_—— —_—
o A oo B Wy C vy
H H
1 3 5 139

A) DIPEA, n-BuOH, 110 0C, 45 minutos, PM; B) HCI Conc,, n-
BuOH, 150°C, 10 minutos, PM;
C) cloreto de acriloila, NMP, 0 0C-30 minutos, temperatura am-

biente-2 horas.

Etapa-1

NH,
T
l =N

N/)\C!

3

Uma solugado de 1 (0.4 g, 2,4 mmols), 2 (0,3 g, 2,6 mmols), DI-

PEA (0,46 g, 3,6 mmols) em n-BuOH (10 mL) foi submetida a irradiagdo de
micro-ondas (110 °C, 45 min). A mistura reacional foi resfriada, saciada com
agua (20 mL) e extraida com EtOAc (3x15 mL). O extrato de EtOAc combi-
nado foi lavado com agua (20 mL), salmoura (20 mL}, secado em NaxS0O4 e
concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatogra-

fia de coluna (SiO,, 60-120, CHCI3/MeOH : 99/1) e forneceu 3 (350 mg, 62

%) como um sélido esbranquigado.

Etapa-2

HN

Uma solucéo de 3 (0,2 g, 0,8 mmols), 4 (0,63 g, 6,8 mmols) e
HC! concentrado (0,03 g, 0,8 mmols) em n-BuOH (10 mL) foi submetida a
irradiacao de micro-ondas (150 °C, 10 min). Em seguida a mistura reacional
foi resfriada, diluida com agua (10 mL), basificada com 10 % de solugdo de
bicarbonato de sodio e extraida com EtOAc (3x15 mL). O extratc de EtOAc
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combinado foi lavado com agua (15 mL), salmoura (15 mL), secado em
Na,SO, e concentrado sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia de coluna (SiOs, 60-120, CHCl/MeOH : 97/3) e forneceu 5

(110 mg, 47 %) como um sélido gomoso de cor marrom.

Etapa-3
o
HN 0
O
l NA\N

H
I-39

A uma solucdo agitada de 5 (0,06 g, 0,2 mmols) em NMP (2 mL)
foi adicionado cloreto de acriloila (0,03 g, 0,3 mmois) a 0 0C. Ele foi deixado
agitar na mesma temperatura durante 20 minutos e em seguida em TA du-
rante 2 horas. A mistura reacional foi saciada com agua, basificada com 10
% de solugao de bicarbonato de sodio e extraida com EtOAc (3x10 mL). A
camada de EtOAc combinada foi lavada com agua (10 mL), salmoura (10
mL), secada em Na;SO, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo fol
purificado por cromatografia de coluna (SiOz, 60-120) e finalmente por HPLC
preparativa e forneceu 1-39 (10 mg, 16 %) como um sdlido esbranquicado. 'H
RMN (DMSO-dg) & ppm: 2,10 (s, 3H), 5,71-5,76 (m, 1H), 6,25 (dd, J 2,04 &
16,96 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 7,30 Hz, 1H),
7,14-7,18 (m, 2H), 7,62-7,68 (m, 6H), 7,86 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,94 (s, 1H),
10,11 (s, 1H), LCMS: m/e 346 (M+1).

ExempLO 17
Preparacdo de N-(3-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil} propio-

namida IR-7
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IR7
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
]

NHs NH, \)LNH

NH,
@ @ 0 @ i @
Cl NH, NH HN NH /‘g/ NH
J e U W0 0
| ————— - I [ |
\N*CI SN H step-3 = *ﬁ
¢ 1”7

step-1 N7 step N N
5

4 A 3 B

A) DIPEA, n-BuOH, 120 °C, 30 minutos, PM; B) NMP, 200 °C,
10 minutos, PM; C) 6, NMP, 0 °C, 60 min.

Etapa-1
NH>

Q,

he

\N/H\Ci
3

Uma solucao de 1 (2,0 g, 12 mmols), 2 (2,0 g, 18 mmols}, DIPEA
(2,33 g, 18 mmols) em n-BuOH (20,0 mL) foi submetida a irradiagao de mi-
cro-ondas a 120 °C durante 30 minutos. A mistura reacional foi em seguida
saciada com agua (100 mL), extraida com EtOAc (3x100 mL). O extrato de
EtOAc combinado foi lavado com agua (100 mL), salmoura (100 mL), seca-
do em Na,SO, e concentrado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi
também purificado por cromatografia de coluna (SiO2, 60 a 120 malhas, E-
tOAC/CHCIs : 15/85) e forneceu 3 (1,3 g, 45 %) como um soélido marrom es-
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Curo.

Etapa-2

NH,

»
NH
fi’tp

N

5

Uma solugo de 3 (1,0 g, 4,27 mmols), 4 (1,5 g, 16,12 mmols)
em NMP (10 ml) foi submetida & irradiagdo de micro-ondas (200 °C, 10
min). Em seguida a mistura reacional foi resfriada, diluida com agua (100
mL) e extraida com EtOAc (3x100 mL). O extrato de EtOAc combinado foi
lavado com agua (100 mL), salmoura (100 mL), secado em Na,S5O4 e con-
centrado sob pressao reduzida e forneceu um residuo. O residuo bruto foi

também purificado por cromatografia de coluna (SiO2, CHCl:/MeOH : 98/2) e

forneceu 5 ( 0,5 g, 40,3 %) como um sélido marrom-claro.

R7

A uma solugédo agitada de 5 (75 mg, 0,25 mmols) em NMP (1,0
mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de propanoila (6) (72 mg, 0,75 mmols) e a
mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 60 minutos. A mistura reacional
foi em seguida saciada com agua (5 mL), basificada com Et;N e extraida
com EtOAc (3x10 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com agua
(10 mL), salmoura (10 mL), secado em NaSQO4 e concentrado sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi também purificado por cromatografia de colu-
na (Si0z, 230-400, metanol/cloroférmio : 2/98) e forneceu IR-7 (0,025 g,
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28,73 %) como um sélido esbranqui¢ado. "H RMN (DMSO-ds) & ppm: 1,08 (t,
J =76 Hz, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,31 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 6,81 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 7,11 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,21-7,25 (m, 1H), 7,31 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,36
(d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,35
(s, 1H), 8,93 (s, 1H), 9,81 (s, 1H); LCMS: m/e 348,3 (M+1).

ExempLO 18

Preparacio de N-(4-metil-3-(4-(piridin-3-il)pirimidin-2-lamino)feni) acrilamida
I-56

I-56
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

H
N._ N NH, N.__N N
T e GO
=N step-1 =N o}
~

A
I I

=
x> N N
1

I-56

A) cloreto de acriloila, Et;N, DMF, temperatura ambiente, 12 h

I-56
A uma solugéo agitada de 1 (0,15 g, 0,54 mmols) e EtN (0,11 g,
1,08 mmols) em DMF (1 mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de acriloila (0,09
g, 1,08 mmols), gota a gota, sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi
deixada vir para a temperatura ambiente e agitada mais 12 horas. Ela foi em

seguida saciada com agua gelada (2 mL) e extraida com EtOAc (2x15 mL).




O

10

15

20

212/495

O extrato de EtOAc combinado foi lavado com salmoura (2 mL), secado em
Na,SO, e concentrado sob presséo reduzida para obter um residuo bruto. O
residuo foi também purificado por HPLC preparativa e forneceu I-56 (0,060
g, 33 %) como um solido amarelo-palido. '"H RMN (DMSO-ds) & ppm: 2,19 (s,
3H), 5,72 (dd, J = 2 & 10,08 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 2 & 16,92 Hz, 1H), 6,45
(dd, J =10 & 17 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,36 Hz, 1H), 7,32 (dd, J= 1,92 & 8,16
Hz, 1H), 7,42 (d, J = 5,12 Hz, 1H), 7,50-7,53 (m, 1H), 7,95 (d, J = 1,68 Hz,
1H), 8,45 (dd, J = 6,16 & 8,16 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 5,16 Hz, 1H), 8,68 (dd, J
= 1,56 & 4,76 Hz, 1H), 8,95 (s, 1H), 9,25 (d, J = 1,56 Hz, 1H), 10,08 (s, 1H);
LCMS: m/e 332,4 (M+1).

EXEMPLO 19

Método geral para preparar compostos tendo uma ogiva contendo eno-

na, por exemplo, 3-metil-1-(3-(5-metil-2~(fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)fenil)but-2-en-1-ona 1-47
O
NH
4ue
|
\N/]\N
H
1-47

O composto do titulo é preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos abaixo. E também apreciado por alguém
versado na téchica que 1-47 é um composto exemplar tendo ogivas contendo
enona, e que outros compostos tendo ogivas contendo enona podem ser
sintetizados de uma maneira substancialmente similar de acordo com 0s

esquemas, etapas e correspondentes intermediarios descritos abaixo.
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0. .0

.
%N . "
=, J\ =N
N7 Ol NH, o
N
1 2 3 N cl
05, O 0._OH
L
NH,
-150C
- w0 S
|
\N)\H \N)\N
4 5 H
| o
O N‘O/ _MgBr =
EDC/HOBT : S
—_——
NH
NH
HN’O\ Z N
’ ) S9e
NN NN
N~ 'N H
H
6 1-47

Compostos 1 e 2 sdo acoplados na presenca de trietilamina para
produzir composto 3. Composto 3 € tratado com analina em temperatura
elevada para produzir composto 4. Saponificagdo de composto 4 com hidré-
xido de potassio produz composto acido 5, que € acoplado a N-O-dimetil-
hidroxilamina usando EDC para produzir composto 6. Tratamento de com-
posto 6 em baixa temperatura produz composto exemplar 1-47.

EXEMPLO 20
Preparacdo  de N-(3-(5-fltior-2-(4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino) fenil)acrilamida 1-182




O

10

15

214/495

1-182
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esguemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
o] (8] O\/\O/
Ok LRk
cl RN N0 N o HZN»@;
Fa oy . H -Hcl
L T L0
= step-1 Py step-2

A N"TCl 4 B

BeW Rt Q. ‘

HN NH
FTJ\\\ F :
N =N
| /@O\/\ step-3 | QO
oy o c . NN
H H
5 6

3 L1
o HN NJ\/
. F\(k ;
step-4 [\ /©/O
D N/)\N \’/\O”
H
1182
A) 2, DIPEA, THF, refluxo; B) 4, alcool t-amilico, HOAc, refluxo;
C) TFA, DCM; D) 7, DIPEA, THF, -10 °C.

Etapa-1

S K
O

N~ Cl
3
1 (800mg, 4,8mmol), 2 (996mg, 4.8mmol) e base de Hunig

(948 uL, 5,75 mmols) foram dissolvidos em THF (20mL). A mistura reacional

foi aquecida ao refluxo durante a noite. Apos resfriamento, divididas entre
agua/salmoura (10 mL), agitadas e separadas as camadas. Secada fase
organica sobre sulfato de sodio, e o solvente foi removido por meio de eva-
poracdo rotatoria. Titulagdo com EtOAc e heptano forneceram ap6s filtragao
um sélido branco, 1g. LC/MS (TA = 2,03/(M+1)) 339,1.

Etapa-2
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QW
HN HJ\OJ<
Cx
N NH
:
?I
5
3 (800 mg, 2,37 mmols) e 4 (576 mg, 2,84 mmols) foram sus-
pensos em alcool de terc-amila (14 mL) e acido acético (5 gotas). Aquecidos
ao refluxo durante 4 horas. Apos resfriamento, solvente foi removido por
meio de evaporagdo rotatoria. O dlec escuro foi dividido entre aguafsalmoura
e THF (10 mL de cada), agitado, e separadas as camadas e secada a fase
organica sobre sulfato de sédio. O solvente foi removido por meio de evapo-
ragdo rotatoria para fornecer um solido parpura, 0,55 g. LC/MS (TA =
2.997/(M+1)) 470,2. Mais 150 mg de produto menos O grupo de protecao

(BOC) cristalizado da camada aquosa.

Etapa-3

A uma solugdo de 6 (550 mg, 1,17 mmols) em DCM (20 mL) foi

adicionado TFA (2 mL). Agitada durante 30 minutos em temperatura ambien-

te durante 4 horas; Removido o solvente por meio de evaporagao rotatéria e
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dividido o éleo com bicarbonato de sodio saturado frio (0 °C) (10 mL) e EtO-
Ac (10 mL), agitadas e separadas as camadas. A fase organica foi secada
em sulfato de sédio e o solvente foi removido por meio de evaporacéao rota-
toria para fornecer um oéleo escuro. Cromatografia rapida usando 20% -
100% de gradiente de heptano/EtOAc usando sistema combiflash forneceu
309 mg de um sdlido rosa claro. LC/MS (TA = 2,78/(M+1)) 370,2.

Etapa-4

1-182

Uma solugao de 6 (309 mg, 0,84 mmols) em THF (10 mL) foi
resfriada em um banho de agua/gelo-MeOH (-10 °C). A isto foi adicionado 7
(71 L, 0,88 mmols), agitado durante 10 minutos, em seguida adicionada
base de Hunig (145ulL, 0,88mmol}, e agitada durante 10 minutos. Divididas
entre aguafsalmoura (10 mL), agitadas e separadas as camadas. Secada a
fase organica sobre sulfato de sodio. O solvente foi removido por meio de
evaporacgéo rotatoria e triturado com dietil éter para fornecer apos filtracao
285 mg (80 %) de um sdlido esbranquicado. LC/MS (TA = 2,79/(M + H))
4242
EXEMPLO 21
Preparacao de N—(3—(2—(3-c|oro—4-(piridin-2—i|metéxi)fenilamino)—5-

fluoropirimidin- 4-ilamino) fenil)acrilamida 1-86




217/495

Cl

1-86
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-cloro-4-(piridina-
2-iimetoxi)anilina no lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA = 2,87/(M + H)) !
5 4911
ExemPLO 22
Preparacéo de N—(3—(5-f|00r-2—(4-(2—(2—oxopirrolidin—1—il)etéxi)fenilamino) Di-

rimidin-4- ilamino)fenil)acriiamida 1-92

BOW
O,

o J/O
U
10 O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esguemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 1-(2-(4-
aminofendxi)etil)pirrolidin-2-ona no lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA =
2,718/(M + H)) 477 1.

EXEMPLO 23

15 Preparagdo de N—(3-(5—f|l]or-2-(4—(1—hidréxi—2—metilpropan-2—i|6xi)fenilamino)
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pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-93

N” 'NH
¥
HO
i-93

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esguemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 2-(4-aminofendxi)-
2-metilpropan-1-ol no lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA = 2,724/(M + H))
438,1.

EXEmPLO 24
Preparacado de N-(3-(5-fliior-2-(6-isopropoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-

ilamino) fenil) acrilamida 1-172

1-172

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando B-isopropoxipiridin-
3-amina no lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA = 2,878/(M + H)) 409,2.
EXEMPLO 25
Preparagdo de N-(3-(5-flior-2-(2-oxoindolin-5-ilamino)pirimidin-4-ilamino)

fenil)acritamida 1-181
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NH

1-181

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 5-aminoindolin-2-
ona no lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA = 2,617/(M + H)) 405,1.
EXEMPLO 26
Preparacdo de N-(2-cloro-5-(5-flior-2-(4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-

4- ilamino)fenil)acrilamida 1-108
\C\

O

il

0
|

1-108

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 5-amino-2-
clorofenilcarbamato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (TA =
2 852/(M + H)) 458,1.
EXempPLO 27
Preparacéo de N-(2-cloro-5-(5-flior-2-(6-isopropoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-

4-ilamino)fenil)acrilamida 1-107
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1-107

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-amino-2-
fluorofenilcarbamato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1 e 6-
isopropoxipiridin-3-amina no lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA = 2,938/(M +
H)) 443,1.
EXEmpPLO 28
Preparacao de N-(2-flior-5-(5-flior-2-(4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-

4-ilamino) fenil)acrilamida 1-87

Ned
oL

1-87

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 5-amino-2-
fluorofenilcarbamato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (TA =
2,797/(M + H)) 442,0.
EXEMPLO 29
Preparagac de N-(3-(5-flior-2-(4-((1-metilpiperidin-4-iljmetoxi) fenilamino)
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pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-90
0

F\(QN
N/)\NH

1-90
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
N
o o A"
Gl H2N’©NJLOJ< HN/©\ k H2N©
N

2 H
e
N/)\CI step-1 | ,)\ step-2

1 A N C|3 B

QN J @t
HN N"o HN NH;
F. < e ——————— F.
1'%1 /@’Ovc” step-3 TA/N& /@’OVC”/
e
NN c NN
H H
6

oAl

A) 2, DIPEA, THF, refluxo; B) 4, Pd(OAc)s, X-Phos, CsCOs, dio-
xano, refluxo, 12 h; C) TFA, DCM; D) 7, DIPEA, THF, -10 °C.
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3

1 (800mg, 4,8mmolL), 2 (996mg, 4,8mmolL) e base de Hunig
(948uL, 5,75mmol) foram dissolvidos em THF (20mL). A mistura reacional
foi aquecida ao refluxo durante a noite. Apos resfriamento, dividida com a-
gua/salmoura (10 mL), agitada e separadas as camadas. Secada fase orga-
nica sobre sulfato de sédio e o solvente foi removido por meio de evapora-
¢ao rotatoria. Titulaggo com EtOAc e heptano forneceu apoés filiragdo um
solido branco, 1 g. LC/MS (TA = 2,03/(M+1)) 339,1.
Etapa-2

O
HN NJJ\OJ<
F x H
S
N NH
(EP
N

!
5

3 (205 mg, 0,61 mmols} e 4 (150 mg, 0,73 mmols) foram dissol-
vidos em dioxano (4 mL). Desgaseificada a solugao durante 1 minuto. Aceta-
to de paladio (20mg, 5 mols %), ligante X-Phos (35 mg, 10 mols %) e CsCO3
(325 mg, 1,2 mmols) foram adicionados nesta ordem. Desgaseificada a sus-
pensao durante 1 minuto e sob atmosfera de argénio a mistura foi aquecida
ao refluxo durante 12 horas. Apos resfriamento, solvente foi removido por
meio de evaporacéo rotatoria. O 6leo escuro foi dividido entre agua/salmoura
e EtOAc (5 mL de cada), agitado, filtrado o precipitado e separadas as ca-
madas do filirado. Secada a fase organica sobre sulfato de sédio. O solvente
foi removido por meio de evaporacgéao rotatoria para fornecer um éleo escuro.
Cromatografia rapida usando 0-30 % de gradiente de heptano/EtOAc forne-
ceu Oleo amarelo-claroc. LC/MS (TA = 3,043/(M+1)) 523,2.

Etapa-3
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A uma solugio de 5 (144 mg, 0,27 mmols) em DCM (10 mL} foi
adicionado TFA (1 mL). Agitada durante 30 minutos em temperatura ambien-
te durante 12 horas; Removido o solvente por meio de evaporagéo rotatoria
e dividido o 6leo com bicarbonato de sodio saturado frio (0 °C) (5 ml) e EtO-
Ac (5 mL), agitadas e separadas as camadas. Fase organica foi secada em
sulfato de sodio e o solvente foi removido por meio de evaporagéo rotatoria
para fornecer espuma amarela clara. LC/MS (TA = 2,723/(M+1)) 423 1.

1-90

Uma solucgao de 6 (105 mg, 0,25 mmols) em THF (3 mL) foi res-
friada em banho de &gua/gelo-MeOH (-10 °C). A isto foram adicionados 7
(21 WL, 0,26 mmols), agitada durante 10 minutos, em seguida adicionada a
base de Hunig (51 pL, 0,26 mmols), e agitada durante 10 minutos. Dividida

com agua/salmoura (5 mlL), agitada e separada as camadas. Secada a fase
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organica sobre sulfato de sddio. O solvente foi removido por meio de evapo-
racso rotatéria fornece uma espuma amarela clara. LC/MS (TA = 2,726/(M +
H)) 477,1.

EXEMPLO 30

Preparacao de N-(3-(5-flaor-2-(6-((2-metoxietil)(metil}amino)piridin-3-

ilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-77

I-77

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 29, usando NZ-(2-metoxietil)-
N%-metilpiridina-2,5-diamina no lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA = 2,739/(M
+ H)) 438,1.
EXEmMPLO 31
Preparacdo de 1-(6-(5-fltior-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-ilamino)-
2H-benzo[b][1 4]oxazin—4(3H)-iI)pr0p-2-en—1—ona 1-194

HN@’L )
w:i

1-194
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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N~ >l
1 A Cl 5 B
1) Ie®
HN N >< HN N
step-3 o]
o= p L e
N N\ 2O c N~ N N
H N H
5 6
o
0 1)
o'~ HN N
7 F
2
N 0
step4 \f\/)\ @/
D N~ N 0
H O\
1194

A) 2, DIPEA, THF, refluxo; B) 4, HOAc, alcool de terc-amila, re-
fluxo, 12 h; C) TFA, DCM; D) 7, DIPEA, DCM, NMP, -10 °C.
Etapa-1
: :O
HN Nj J<
F
S

LA

N Ci

3
1 (186 mg, 1,1 mmols), 2 (280mg, 1,7mmol} e base de Hunig
(220 pL, 1,3 mmols) foram dissolvidos em THF (6 mL). A mistura reacional
foi aquecida ao refluxo durante a noite. Apos resfriamento, dividida com a-
guaf/salmoura (6mL), agitada e separadas as camadas. A fase organica foi
secada sobre sulfato de sadio e o solvente foi removido por meio de evapo-

raco rotatéria para fornecer um sélido castanho. LC/MS (TA = 3,008/(M+1))
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N NH
a
N |
S A !
5
3 (215 mg, 0,56 mmols) e 4 (83 mg, 0,66 mmols) foram suspen-
5 sos em alcool de terc-amila (6 mL) e acido aceético (3 gotas). Aquecidos ao
refluxo durante 12 horas. Apés resfriamento, o solvente foi removido por
meio de evaporagao rotatéria. O 6leo escuro foi dividido entre agua/salmoura
e EtOAc (5 mL de cada), agitado, e separadas as camadas e secada a fase
organica sobre sulfato de sodio. O solvente foi removido por meio de evapo-
10  racéo rotatoria para fornecer um 6leo. Cromatografia rapida usando 30-70 %
de gradiente de heptano/acetato de etila no sistema combiffash forneceu um
solido castanho. LC/MS (TA = 2,011/(M+1)) 469,2.
@ Etapa-3 5
S
F I N
NANH
Z
A
/O
6

15 A uma solucao de 5 (200 mg, 0,43 mmols) em DCM (10 mL) foi
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adicionado TFA (1 mL). Agitar durante 30 minutos em temperatura ambiente
durante 12 horas; Removido o solvente por meio de evaporagao rotatoria e
dividido o éleo entre bicarbonato de sédio saturado frio (0 C) (5 mL) e EtOAc
(5 mL), agitado e separada as camadas. Fase organica foi secada em sulfa-
to de sodio e o solvente foi removido por meio de evaporagao rotatoria para
fornecer um sélido rosa. LC/MS (TA = 2,782/(M+1)) 369,1.

Etapa-4
0
Pe®
F\(K)N\ O)m
NZ NH

-194

Uma solugéo de 6 (150 mg, 0,41 mmols) em DCM (2 mL) e NMP
(0,5 mL) foi resfriada em banho de agua/gelo-MeOH (-10 °C). A isto foi adi-
cionado 7 (34 L, 0,43 mmols), agitado durante 10 minutos, em seguida adi-
cionada base de Hunig (70 pL, 0,43 mmols), e agitada durante 10 minutos.
Divididas entre agua/salmoura (5 mL), agitadas e separadas as camadas.
Secada a fase organica sobre sulfato de sddio. Purificada diretamente por
meio de cromatografia rapida usando 20-80 % de gradiente de hepta-
nofacetato de etila para fornecer um sélido rosa. LC/MS (TA = 2,8/(M + H))
423 1.
EXemPLO 32
Preparacao de 1-(6-(5-fllior-2-(4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)prop-2-en-1-ona I-1 41
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i-141

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0$ esgquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 31, usando 4-(2-
metoxietdxi)anilina no lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA = 2,845/[(M + H))
466,2.
ExempPLO 33
Preparagéo de 1-(6—(5—f|L’Jor-2—(6-metoxipiridin-3—ilamino)pirimidin-4—

ilamino)indolin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-166

HN” : N
SN | o)
)\NH

7
Lo

|

z
\

o

o<

1-166

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 31, usando 6-aminoindolina-1-
carboxilato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (TA = 2,825/(M +
HY) 407,1.
EXEmPLO 34
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Preparagao de 1 -(5~(5—ﬂGor—2-(6—metoxipiridin-3-iIamino)pirimidin-4—

ilamino)isoindolin-2-il)prop-2-en-1-ona 1165

-165

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 31, usando 5-
aminoisoindolina-1-carboxilato de ferc-butila no lugar de 2 na Etapa 1.
LC/MS (TA = 2,751/(M + H)) 407,1.
EXEmMPLO 35
Preparacao de 1—(6-(4-(3—clorofenilamino)—5-fluoropirimidin—2—i|amin0)—2H-
benzo[b][1,4Joxazin-4(3H)-il)prop-2-en-1-ona -149

HN

®
A

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0$ esguemas,

a3

Iz

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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A) 2, DIPEA, THF, refluxo; B) 4, HOAc, alcool de terc-amila, re-
fluxo, 12 h; C) TFA, DCM; D) 7, DIPEA, THF, -10 °C.
Etapa-1

HN : Cl

()
e
3
1 (484 mg, 2,9 mmols), 2 (305 mg, 2,9 mmols) e base de Hunig
(526 L, 3,5 mmols) foram dissolvidos em THF (10 mL}). A mistura reacional
foi aquecida ao refluxo durante a noite. Apos resfriamento, divididas entre
aguafsalmoura (10 mL), agitadas e separadas as camadas. Secada a fase
organica sobre sulfato de sédio e o solvente foi removido por meio de evapo-
ragdo rotatoria. Cromatografia rapida usando a gradiente de 0-30 % de hep-
tano/acetato de etila no sistema combiflash forneceu um soélido branco.
LC/MS (TA = 2,03/(M+1)) 339,1.

Etapa-2
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3 (150 mg, 0,58 mmols) e 4 (175 mg, 0,7 mmols) foram suspen-
sos em alcool de terc-amila (8 mL) e acido acético (3 gotas). Aquecidos ao
refluxo durante 12 horas. Apds resfriamento, o solvente foi removido por
meio de evaporacao rotatéria. O 6leo escuro foi dividido entre agualsalmoura
e EtOAC (5 mL de cada), agitado, e separadas as camadas e secada a fase
organica sobre sulfato de sédio. O solvente foi removido por meio de evapo-
racao rotatoria para fornecer um 6leo escuro. Cromatografia rapida usando a
gradiente de 0-25 % de heptano/acetato de etila no sistema combiflash for-

neceu um solido branco. LC/MS (TA = 2,897/(M+1)) 470,2.
Etaga-s

%\ fse

6

A uma solucao de 5 (180 mg, 0,38 mmols) em DCM (10 mL) foi
adicionado TFA (1 mL). Agitada durante 30 minutos em temperatura ambien-
te durante 4 horas; removido o solvente por meio de evaporagéo rotatoria e
dividido o 6leo entre bicarbonato de sédio saturado frio (0 C) (5 mL) e EtOAc
(5 mL), agitado e separadas as camadas. Fase organica foi secada em sul-

fato de sédio e o solvente foi removido por meio de evaporagao rotatoria pa-
ra fornecer sélido amarelo-claro. LC/MS (TA = 2,723/(M+1)) 423,1.

Etapa-4
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1-149

Uma solugao de 6 (150 mg, 0,4 mmols) em THF (3 mL} foi res-
friada em banho de agua/gelo-MeOH (-10 °C). A isto foi adicionado 7 (34 ML,
0,42 mmols), agitado durante 10 minutos, em seguida adicionada base de
Hunig (70 pL, 0,42 mmols), e agitada durante 10 minutos. Divididas entre
aguaf/salmoura (5mL), agitadas e separada as camadas. Secada a fase or-
ganica sobre suifato de sédio. O solvente foi removido por meio de evapora-
¢do rotatéria para fornecer um solido amarelo-claro. Cromatografia rapida
usando gradiente de 10-50 % de heptano/acetato de etila no sistema combi-
flash forneceu um sodlido branco. LC/MS (TA = 2,945/(M + H)) 426.
EXEMPLO 36
Preparacéo de 5-(2-(4-acriloil-3,4-di-hidro-2H-benzo[b][1 ,4Joxazin-6-ilamino)-

5-fluoropirimidin-4-ilamino)indolin-2-ona 1-130

0
HN \
NH /\N/ﬁ
N NP N
| X )\ﬁ/\ |
1-130

O composto do titulo foi preparado de acordo com o0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 35, usando 5-aminoindolin-2-
ona no lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (TA = 2,673/(M + H)) 447 1.

EXEMPLOC 37

Preparagao de A-(3-acrilamidofenilamino)-2-(fenilamino)pirimidina-5-
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carboxamida 1-230
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1-230
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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A) 2, NEt;, DCM, 0 °C a temperatura ambiente; B) 4, DIPEA,
THF, temperatura ambiente, 12 h; C) 6, DIPEA, alcool de t-amila, refluxo, 4
h; D) TFA, DCM, temperatura ambiente; E) 7, NEts, THF, 0 °C; F) TFA,
TfOH, DCM, temperatura ambiente.

Etapa-1

O <«
ISRAS
(l) N/*CI

3

1 (500 mg, 2,4 mmols, preparado de &cido 24-di-
hidroxipirimidina-5-carboxilico de acordo com J. Med. Chem. 50: 591 (2007)
e US 2007/0072851) foi dissolvido em DCM (10 mL) e gelado em um banho
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de gelofagua (0 °C). 2 (309 pL, 2,4 mmols) foi adicionado e a mistura agitada
durante 10 minutos. Trietilamina (365 pl., 2,6 mmols) foi adicionado e a mis-
tura foi deixada aquecer para temperatura ambiente e agitada durante 30
minutos. O solvente foi reduzido em volume por meio de evaporagéo rotato-
ria e diretamente purificado por cromatografia rapida usando a gradiente de
0-30 % de heptano/acetato de etila no sistema combiflash para fornecer um
s6lido branco. LC/MS (TA = 2,789/(M+1)) 312.

Etapa-2
L2J
O HN E{J.B)<
fepns
CIJ N~ ~Cl

5

3 (170 mg, 0,55 mmols), 4 (113 mg, 0,55 mmols) e base de Hu-
nig (108 pL, 0,65 mmols) foram dissolvidos em THF (6 mL). Agitados em
temperatura ambiente durante 12 horas. Divididas entre agualsalmoura, agi-
tadas, e separadas as camadas e secada a fase orgénica sobre sulfato de
sodio. O solvente foi removido por meio de evaporagao rotatoria para forne-
cer apos titulacado com EtOAc, um soélido branco. LC/MS (TA = 3,123/(M+1}))
484.

Etapa-3
0
0 HN/©\ﬁ/u\O
oy,

(l) N/)\NH

7

5 (230 mg, 0,48 mmols), 6 (126 pL, 1,4 mmols) e base de Hunig
(94 L, 0,57 mmols) s&o dissolvidos em alcool de t-amila (6 mL). Aquecidos
ao refluxo durante 4 horas, resfriados e agua foi adicionada @ massa sélida.

Agitada, filtrada e secada para fornecer um sodlido branco. LC/MS (TA =
3,182/(M+1)) 541,2.
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Etapa-4

C HN : NH
ISR RS
Cl) NANH

2

8

7 (180 mg, 0,33 mmols) foi suspenso em DCM (10 mL) e tratado
com TFA (1 mL). Agitado durante a noite em temperatura ambiente. Diluido
com DCM (40 mL) e lavado com NaOH (1N, 25mL). Agitado, precipitado
formado, filtrado e secado para fornecer um sélido branco. LC/MS (TA =
2,934/(M+1)) 441,1.

Etapa-5
O
o HN,[j\uJ\/
ISRAS
(l) N/*NH
1-231

Uma suspensdo de 8 (130 mg, 0,29 mmols) em THF (6 mL) foi
resfriada em agua/gelo (0 °C). A isto foi adicionado 9 (25 pL (mais 5 L adi-
cionais), 0,38 mmols (total)), em seguida adicionado trietil amina (43 uL
(mais 11 pL adicionais), 0,38 mmols (total)), e agitado durante um tempo
total de 1 hora. Agua foi adicionada, agitada, filtrado o precipitado restante e
descartado. O filtrado foi secado em sulfato de sadio. O solvente foi removi-
do por meio de evaporagéo rotatéria para fornecer um solido amarelo. Cro-
matografia répida usando a gradiente de 0 a 25 % de heptano/acetato de
etila no sistema combiflash forneceu um solido branco. LC/MS (TA =
2,964/(M + H)) 495,1.

Etapa-6
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A uma suspensdo de 1-231 (30 mg, 0,061 mmols) em DCM (4
mL) foram adicionados TFA (200 L) e acido triflico (68 pL, 0,61mmol). Agi-
tados em temperatura ambiente 1 hora. Removido o solvente sob pressao
reduzida por meio de evaporagdo rotatéria e dividido com bicarbonato de
sodio saturado frio (0 C) (10 mL) e EtOAc (10 mL), agitado e separadas as
camadas. Secada a camada orgénica sobre sulfato de sédio e o solvente foi
removido por meio de evaporacao rotatoria para fornecer apos titulagao com
dietil éter um sélido branco. LC/MS (TA = 2,715/(M + H)) 375,1.
ExempPLO 38
Preparacdo de 4-(3-acrilamidofenilamino)-N-fenil-2-(fenilamino)pirimidina-5-

carboxamida 1-222

QJ\/

\

-222

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 37, usando anilina no lugar de
2 na Etapa 1 e omitindo a etapa 6. LC/MS (TA = 2,991/(M + H)) 451,2.
EXEmMPLO 39
Preparacgéao de 4-(3-acrilamidofenilamino)-N-ciclopropil-2-

(fenilamino)pirimidina-5-carboxamida 1-221
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 37, usando ciclopropitamina no
lugar de 2 na Etapa 1 e omitindo a etapa 6. LC/MS (TA = 2,838/(M + H))
4152
EXEmMPLO 40
Preparagao de 4-(3-acrilamidofenilamino)-2-(3-metoxifenilamino)pirimidina-5-

carboxamida 1-210

N
H
L
N/ NH
O
|
1-210

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 37, usando 3-metoxianilina no
lugar de 6 na Etapa 3. LC/MS (TA = 2,743/(M + H)) 405,1.

ExempPLO 41
Preparacao de 4-(3-acrilamidofenilamino)-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino) piri-

midina- 5-carboxamida 1-209
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 37, usando 6-metoxipiridin-3-
amina no lugar de 6 na Etapa 3. LC/MS (TA = 2,657/(M + H)) 406,2.
EXEMPLO 42
Preparagao de 1-{6-[5-acetil-2~(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-

ilamino]-2,3-di-hidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-propenona 1-170
L J
O HN NJ\/
H
=~

I N

1-170
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.




10

15

239/495

eSS ")
o /@ HN N ’@
Brﬁ" HAN 2 Boc &TL Boc Bu;SnJ‘I_I\OEt o mn Boc

B =N

NJ\Cl step-1 N/)\CI step-2 | N/)\a

1 A 3 B 5

step-3
c

*@N\d B S I A 'N/J\mlﬁ

N D N Ta E
6 8 70~y ome

A) 2, DIPEA, THF, 70 °C, 16 h; B) (a) 4, PdCIx(PPhs)z, DMF, 70
°C; (b) 1N HCI, acetona, 60 °C, 15 min; C) HCi/dioxano, DCM; D) 7, DIPEA,
NMP, DCM, -20 °C a temperatura ambiente; E) 9, pTsOH, dioxano, 100 °C,

15 min.
Etapa-1 o
B L)
r
T
N cl
3
Uma mistura de 499 mg de 1 (2,19 mmols), 547 mg de 2 (2,19
mmols), e 500 uL de N N-di-isopropiletilamina em 20 mL de tetra-hidrofurano
anidro foi aquecida a 70 °C durante a noite. Apds resfriamento, a mistura
reacional foi concentrada, e submetida a preparagao aquosa com 50 mL de
EtOAc, 20 mL de solucéo de bicarbonato de sodio, salmoura, e secada em
sulfato de sodio anidro. Apos filtragéo e concentragado, o residuo foi passado
através de um cartucho de silica curto, eluido com heptanos/EtOAc (viv 3/1),

fornecendo 815 mg de um sblido amarelo-claro (84 %). LC-MS: m/z 441,0
(ES+), 439,0 (ES-).

Etapa-2
0
0 HN/‘Q[Nj
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Uma mistura de intermediario 3 (815 mg, 1,85 mmols), 4 (740
mg, 1,1 equiv.), 27 mg de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (2 % mols) em
6 mL de DMF anidro foi purgada com nitrogénio durante 30 minutos. A mis-
tura reacional foi em seguida aquecida a 70 °C durante a noite. LC-MS mos-
trou 70 % de conversao. Apos resfriamento, 30 mL de acetato de etila e 760
mg de fluoreto de potassio em 5 mL de agua foram adicionados, € a mistura
foi agitada em temperatura ambiente durante pelo menos 2 horas. O precipi-
tado branco foi filtrado, e a camada orgénica foi separada, lavada com agua,
salmoura, e secada em sulfato de sédio anidro.

Apos filtragao e concentragdo, o residuo foi dissolvido em 20 mL
de acetona, seguidos por adigao de 3 mL de solugéo de HCl aquosa a 1,0 N.
A mistura foi aquecida a 60 °C durante 15 minutos, e concentrada sob pres-
sdo reduzida. Preparacdo normal foi feita usando 50 mL de EtOAc, 10 mL de
solugéo de bicarbonato de sodio saturada, salmoura, sulfato de s6dio anidro.
Apbs concentragio, o residuo foi purificado por cromatografia de coluna ra-
pida em silica-gel, fornecendo 405 mg de solido amarelo (70 % baseados no
material de partida consumido), também recuperando o intermediario 3 183
mg. LC-MS: m/z 405,1 (ES+), 403,1 (ES-).

Etapa-3

)
O HN N
H
L
N~ =l
6
A uma mistura de 1,28 g de intermediario I-2 em 10 mL de diclo-
rometano, foram adicionados 10 mL de HCl a 4,0 N em dioxano. Apés agitar

em temperatura ambiente durante a noite, o solvente foi removido, e o resi-
duo foi secado em vacuo. LC-MS: m/z 305,1 (ES+), 303,1 (ES-).

Etapa-4
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Sob N3, a uma mistura do intermediario 6 obtido acima, 1 mL de
DIPEA em 10 mL de NMP e 10 mL de diclorometano a -20 °C, foram adicio-
nados 275 uL de 7 (1,1 equiv). A reagio foi continuada durante 5 minutos,
em seguida saciada com 1 mL de alcool de isopropila. A mistura reacional foi
aquecida para temperatura ambiente, e extraida com 100 mL de EtOAc, la-
vada com agua 10 mL x 2, salmoura, secada em sulfato de sodio. Apoés fil-
tragdo e concentragéo, o residuo foi purificado por cromatografia de coluna
rapida com o eluente heptanos/EtOAc (v/v 2/3), fornecendo solido amarelo I-
3 450 mg (40 %). LC-MS: m/z 359,1 (ES+), 357,1 (ES-).
Etapa-5 o
o HN’@N]
oy o
N NH S
| N” “OMe
1-170
A mistura de 30 mg de intermediario 8 (84 umols) e 13 mg de 9
(1,2 equiv) em 1 mL de solugéo de dioxano de p-TsOH a 0,08 M foi aguecida
a 100 °C durante 15 minutos. Apds resfriamento, a mistura reacionai foi
submetida a preparacao regular com 50 mL de EtOAgc, bicarbonato de sédio
aquoso, salmoura, e secada em sulfato de sédio anidro. Apos concentragao,
o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel com hepta-
no/EtOAc (viv 1/4) como eluente, fornecendo 22,8 mg de sdlido branco pali-
do (61 %). LC-MS: m/z = 447,1 (ES+), 4452 (ES-).
EXEMPLO 43
Preparagao de 1-{6-[5-acetil-2-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-

ilamino]-2,3-di-hidro-benzol[1,4]oxazin-4-il}-propenona 1-169
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 4-morfolin-4-il-
fenilamina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 501,1 (ES+), 4992 (ES-).
EXEMPLO 44
Preparagao de 1-{6—[5—acetil-2-(6—morfo|in-4-i|-piridin-3—iIamino)-pirimidin-4—
ilamino}-2,3-di-hidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-propenona 1-168

W
s

1-168

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 3-amino-[6-
morfolin-4-il]-piridina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 502,2 (ES+),
500,3 (ES-).
EXEmPLO 45
Preparagdo de 1-{6-{5-acetil-2-(1-metil-1 H-indazol-6-ilamino)-pirimidin-4-
ilaminol- 2,3-di-hidro -benzo[1,4]oxazin-4-il}-propenona 1-154
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1-154

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 1-metil-1H-indazol-
6-ilamina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 470,1 (ES+), 468,1 (ES-).
EXEMPLO 46
Preparagao de 1-{6-[5-acetil-2-(1 H-indazol-6-ilamino)-pirimidin-4-ilamino]-

2,3-di-hidro- benzo[1 4loxazin-4-il}-propenona I-153

@E )
e
)\ NH
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1-153
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 1H-indazol-6-

ilamina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 456,1 (ES+), 454,2 (ES-).
EXEMPLO 47

Preparacao de 1-{4-[5-acetil-4-(4-acriloil-3,4-di-hidro-2H-benzo[ 1,4]Joxazin-6-

ilamino}- pirimidin -2-ilamino]-fenil}-pirrolidin-2-ona 1-152
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1-152
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 42, usando 1-(4-amino-fenil)-
pirrolidin-2-ona no lugar de 9 na Etapa .
LC-MS: m/z 456,1 (ES+), 454,2 (ES-).
ExempLO 48

Preparagic de 1-(6-{5-acetil-2-[4-(2-metdxi-etdxi)-fenilamino]-pirimidin-4-
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ilamino}-2,3-di- hidro—benzo[1 4loxazin-4-il)-propenona 1-150
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1-150
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 4-(2-mefoxi-etoxi)-
fenilamina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 490,2 (ES+), 488,3 (ES-).
EXemPLO 49
Preparacao de 5-[5-acetil-4-(4-acriloil-3,4-di-hidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

ilamino}- pirimidin -2-ilaminol-1,3-di-hidro-indol-2-ona 1-129
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

Iz

etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 5-amino-1,3-di-
hidro-indol-2-ona no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 471,1 (ES+), 469,2
(ES-).

EXeEmpPLO 50

Preparacio de 1-(6-{5-acetil-2-[6-(2-hidréxi-etoxi)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-
4-ilamino}-2,3-di-hidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-propenona 1-128
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

Iz

etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 2-(5-amino-piridin-
2-il6xi)-etanol no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 477,1 (ES+), 475,2 (ES-
).

EXeEmPLO 51

Prepara¢ao de N-{3-[5-acetil-2-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-

ilamino}- fenil}—acrilamida 189

-,

1-189

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 3-
aminofenilcarbamato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1 e 5-amino-2-
metoxipiridina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 405,1 (ES+), 403,2 (ES-
).
EXeEmPLO 52
Preparagdo de N-{3-[5-acetil-2-(6-metdxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-
fenil}-acrilamida 1-188
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 42, usando 3-
hidroxifenilcarbamato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1 € 5-amino-2-
metoxipiridina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 406,2 (ES+), 404,1 (ES-
).
ExempPLO 53
Preparacao de 1-{3-[5-acetil-2(6-metdxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-

ilamino]-azetidin-1-il}-propenona 1-187
o
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1-187

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 3-amino-N-Boc-
azetidina no lugar de 2 na Etapa 1 e 5-amino-2-metoxipiridina no lugar de 9
na Etapa 5. LC-MS: m/z 369,1 (ES+), 367,2 (ES-).
EXEMPLO 54
Preparacdo de N-(3-{5-acetil-2-[4-(2-metdxi-etdxi)-fenilamino]-pirimidin-4-

ilamino}- fenil)-acrilamida 1-124
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, wusando 3-
aminofenilcarbamato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1 e 4-(2-meloxi-
etéxi)-fenilamina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 448,2 (ES+), 446,3
(ES-).
EXempPLO 55
Preparacao de N-(3-{5-acetil-2-[6-(2-metoxi-et6xi)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-

4-ilamino}-fenil)-acrilamida 1-122

0
O HN N/U\/
H
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L
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1-122

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 3-
aminofenilcarbamato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1 e 6-(2-mel6xi-
etoxi)-piridin-3-ilamina no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 449,2 (ES+),
4471 (ES-).
ExeEmpLO 56
Preparacao de N-(3-{5-acetil-2-[6-(2-hidréxi-etdxi)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-

4-ilamino}-fenil)-acrilamida 1-121
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42, usando 3-
aminofenilcarbamato de terc-butila no lugar de 2 na Etapa 1 e 2-(5-amino-
piridin-2-iloxi)-etanol no lugar de 9 na Etapa 5. LC-MS: m/z 435,1 (ES+),
433,2 (ES-).
EXEmMPLO 57
Preparagdo de fenilamida de acido 4-(3-acrilamidofenéxi)-2-(3-

metoxifenilamino)- pirimidina -5-carboxilico 1-200
: OM
1-200

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

e

etapas e intermediarios descritos abaixo.




10

2491495

N1 Vo Ho L step 6
7 é/ S“:’E’ N° N OMe
7 O 9

10 1-200

A) 2, NaH, THF, 0 °C; B) NaOH, THF, MeOH; C) 5, TBTU, DI-
PEA, CH5;CN, 0 °C; D) MCPBA, CH.Clp, 0 °C; E) 8, 50 °C, 3 h; F) TFA,
CH,CI>; G) 11, DIPEA, CH.Cl;
Etapa 1

A uma solucdo agitada de terc-butil éster de acido (3-
hidroxifenil)carbdmico 2 (1,79 g, 8,59 mmols) a 0 °C foi adicionada uma sus-
pensio de hidreto de sodio (60 % de dispersao em oleo mineral) (0,34 g, 8,9
mmols) em THF anidro (30 mL). A mistura foi agitada a 0 °C durante 20 mi-
nutos. A solucdo de fenéxido foi em seguida adicionada gota a gotaa 0 °C a
uma solugdo de etil éster de acido 4-cloro-(2-metilsulfanil)pirimidina-5-

carboxilico 1 (2 g, 8,59 mmols) em THF (20 mL). A mistura reacional foi agi-
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tada a 0 °C durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida com acetato de
etila (150 mL) e lavada com agua (50 mL) e em seguida salmoura (50 mL). A
camada organica foi secada em sulfato de sédio, filtrada e concentrada em
vacuo. O produto bruto foi lavado com CH;Cl;:hexano (1:9) para fornecer o

composto do titulo 3 como um solido branco (2,43 g, 70 %).

Etapa-2
o o/@\ -Boc
|
N

N
H
T
e S/
4
A uma solugido agitada de etil éster de acido 4-(3-terc-
butoxicarbonilaminofendxi)-2-(metilsulfanil-pirimidina)-5-carboxilico 3 (2 g,
4,93 mmols) em THF (60 mL), foi adicionado metanol (60 mL}) a -10 °C, se-
guido por hidroxido de sodio aquoso (0,3 g, 30 mL agua, 7,5 mmols). A mis-
tura reacional foi deixada aquecer para a temperatura ambiente e foi agitada
durante 1 hora. A mistura reacional foi diluida com agua (50 mL), acidificada
com acido citrico e o sdlido resultante foi coletado por filtragéo e lavado com

agua gelada (50 mL) para produzir 4 como um sélido branco. (1,52 g, 82 %).

Etapa-3
/@\ .Boc
0O O N
El )k(k H
N N
H |
N/)\S/
6

A uma solucéo agitada de acido 4-(3-terc-
butoxicarbonilaminofendxi)-2-(metilsulfanil)pirimidina-5-carboxilico 4 (2,0 g,
5,28 mmols) e TBTU (2,55 g, 7,94 mmols) em acetonitrila (30 mL) a 0°C foi
adicionado DIPEA (1,36g, 10,6 mmols) seguido por anilina 5 (0,60 g, 6,35
mmols). A reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. A-
pds conclusio da reagdo a mistura reacional foi vertida em agua gelada (100
mL) e o sélido branco obtido foi coletado por filiragdo e lavado com agua

gelada (20 mL), secado sob em vacuo para fornecer o composto do titulo 6
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(1,79 g, 75 %).
Etapa-4

g\

sV g
" N//kg/
7 O

-Boc

A uma solugdo agitada de terc-butil éster de acido [3-(2-
metilsulfanil-5-fenilcarbamoilpirimidin-4-iléxi)-fenil}-carbamico 6 (1,5 g, 3,31
mmols) em CH,Cl; a 0 °C foi adicionada uma solugéao de m-CPBA (70 %,
1,62 g, 2 eq) em CH.Cl; (10 mL). A mistura reacional foi deixada aquecer
para a temperatura ambiente e foi agitada durante 12 horas. A reagao foi
saciada com NaHCO; aquoso saturado e o todo foi extraido com EtOAc. A
camada organica foi lavada com salmoura, secada em NaySO,, filtirada, e
concentrada em vacuo. O produto bruto foi lavado com CH»Clo:hexano (1:9)

para fornecer o composto do titulo 7 como um sélido branco (1,16 g, 73 %).

Excesso de 3-metoxianilina (8) (2 mL) foi adicionado ao terc-butil
éster de acido [3-(2-metanosulfonil-5-fenilcarbamoil-pirimidin-4-iiéxi)-fenil]-
carbamico soélido 7 (0,5 g, 1,03 mmols) e a mistura resultante foi agquecida
para 50 °C sob uma atmosfera de argénio durante 3 horas. A mistura reacio-
nal foi resfriada para temperatura ambiente e diluida com acetato de eti-
la/hexano (1:1, 20 mL) e o precipitado resultante filtrado e lavado com aceta-
to de etilathexano (1:1, 10 mLl) para fornecer o produto desejado 9 como um
soélido branco (0,40 g, 75 % de producgéao).

Etapa-6
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A uma solucdo de terc-butil éster de acido {3-[2-(3-metoxi-
fenilamino)-5-fenilcarbamoil-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-carbamico 9 (0,3 g, 0,56
mmols) em CH2Cl, (10 mL) foi adicionado acido trifluoroacético (2 mL) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Solventes foram
removidos sob presséo reduzida e o residuo foi dissolvido em CH2Cl,, lava-
do com 10 % de solugdo de NaHCO; aquosa, secado (NaxSO,), filtrado, e
evaporado sob pressao reduzida para fornecer a amina livre 10 como solido

branco.

Etapa-7

0O
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A uma solucédo agitada de amina 10 (0,24 g, 0,56 mmols) em

e

I-200

diclorometano (20mL) sob atmosfera de argénio resfriada para -70 °C foi
adicionado DIPEA (0,072 g, 0,56 mmols) seguido por adi¢do gota a gota de
cloreto de acriloila (0,050 g, 0,56 mmols). A mistura resultante foi agitada a -
70 °C durante 5 minutos, e a mistura reacional diluida com CHCl; (50 mL) e
em seguida foi lavada com solugado de NaCl saturada aquosa (10 ml). A
camada organica foi secada (Na;S0,), filtrada e evaporada sob pressao re-
duzida. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel usan-
do (MeOH-CHCI; 5:95) como eluente para fornecer o composto-alvo 11
(0,094 g, 35 %) como sdlido branco: 'H RMN (200 MHz, DMF-d7) & 8,9 (s,
1H), 8,10-7,70 (m, 6H), 7,60-7,10 (m, 6H),6,60 (m, 2H) 6,40 (dd, 1H, J = 8,0,
2,0 Hz), 5,80 (m, 2H), 3,70 (s, 3H).

EXEmPLO 58
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Preparacéo de fenilamida de acido 4-(3-acrilamidofenéxi)-2-(6-metoxipiridin-

3-ilamino)-pirimidina-5-carboxilico 1-159

QOOJ@L

l
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1-159

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 57 usando 6-mefoxi-3-
aminopiridina em lugar de 8 na Etapa 5. "H RMN (200 MHz, DMSO-ds & 8,90
(s, 1H), 8,20 (brs, 1H), 7,90-7,60 (m, 4H), 7,45(m, 4H), 7,10 (m, 2H), 6,50 (m,
1H), 6,20 (m, 2H), 5,90 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H).
ExempLO 59
Preparacdo de ciclopropilamida de &acido 4-(3-acrilamidofenoxi)-2-(3-

metoxifenilamino)-pirimidina-5-carboxilico 1-177
0

N ~N
" | N//kﬁ/‘@\OMe
1-177
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 57 usando ciclopropilamina em
lugar de 5 na Etapa 3. '"H RMN (200 MHz, CDs0D) & 9,0 (s, 1H), 7,90 (brs,
1H), 7,50 (m, 3H), 7,0 (m, 4H), 6,50 (m, 1H), 6,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,80
(dd, J = 8,2, 3,0 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 0,90 (m, 2H), 0,62 (m, 2H).
ExempLO 60
Preparacdo de ciclopropilamida de acido 4-(3-acrilamidofendxi)-2-(6-

metoxipiridin-3-ilamino)-pirimidina-5-carboxiiico 1-176
0
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I-176

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 57 usando ciclopropilamina em
lugar de 5 na Etapa 3 e 6-mef6xi-3-aminopiridina em lugar de 8 na Etapa 5.

5 'H RMN (200 MHz, CD;0D) & 8,90 (s, 1H), 7,95 (brs, 1H), 7,90 - 7,82 (m,

3H), 7,40 (m, 3H), 6,98 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,42 (m, 2H), 5,90 (dd, J = 8,0,
2,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 0,95 (m, 2H), 0,83 (m, 2H).
EXEMPLO 61
Preparagao de amida de acido 4-(3-acrilamidofenoxi)-2-(3-metoxifenilamino)

- 10  pirimidina-5-carboxilico 1-178
@
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1-178

e

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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A) 2, NaH, THF, 0 °C; B) LiOH, THF, H,O; C) 5, TBTU, DIPEA,
CH:CN:; D) MCPBA, CHC!;, 0 °C; E) 8, DMA, 90 °C, 24 h; F) 4N HCI, dioxa-
no; G) 11, CH,Cly; H) acido triflico, TFA, CHCl,

Etapa-1
o O/@\H, Boc
"o | =N
N/)\ &
- 3

5 Etapa 1 foi realizada de uma maneira similar a etapa 1 no Exemplo
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h7.
Etapa-2

o O/@N/ Boc
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Saponificacdo de 3 (4,58 g, 11,3 mmoils) por LiOH (500 mg, 20
mmols) em 80 mL de THF/H20 (1:1) e preparacéo usual com HCl a 1 N for-

5 neceram acido livre 4.

o
\‘1
L.

Etapa-3
/@\ -Boc
0O © N
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6
MeQ
Acido 4 foi diretamente misturado com 4-metoxibenzilamina
(1,55 g, 11,3 mmols), TBTU (5,4 g, 16,8 mmolis) e DIEA (2,4 mL, 13,4
mmols) em 100 mL de MeCN em temperatura ambiente. A mistura reacional
10 foi realizada durante a noite para fornecer 6 como um sélido branco (4,2 g,
N 8,5 mmols) apds cromatografia rapida (EtOAc-hexano).
o Etapa-4

/@\ -Boc
N
H
B I
ooy
0
MeO 7
Etapa 4 foi conduzida de uma maneira similar a etapa 4 no E-

xemplo 57 com CHCI; sendo substituido por CH,Cl> como o solvente.

15 Etapa-5
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A 2-metilsulfona de 7 (1,0 g, 1,9 mmols) foi misturada com 3-
metoxianilina (420 mg, 3,4 mmols) em DMA e a mistura foi aquecida a 90 °C
durante 24 horas. A preparacéo foi feita de uma maneira similar aquela para
Etapa-5 no Exemplo 57 para fornecer 9 (300 mg, 0,52 mmols).
Etapas-6,7,e 8

3
ML~
O 0 N
H
sa s Nl
N/ m OMe

1178

O grupo Boc foi remaovide de 9 por tratamento com HCla4 N em
dioxano. O produto (300 mg, 0,52 mmols) foi tratado imediatamente com
cloreto de acriloila (43 pL, 0,52 mmols) em 15 mL de DCM a 40 °C. Este
intermediario foi purificado por cromatografia rapida (MeOH-DCM) e foi rea-
gido com acido triflico e TFA em DCM para fornecer a benzilamina bruta 11
(120 mg, 0,228 mmols). Este intermediario (120 mg, 0,228 mmols)} foi con-
vertido em 1-178 usando acido friflico (305 pl., 3,44 mmols) em TFA/DCM (5
mL, 1:1) em temperatura ambiente para fornecer ~ 35 mg de composto final
1-178 como pod cinza apds purificagcao por meio de cromatografia de coluna
(16 % de producao durante trés etapas). MS: m/z = 405.

EXEMPLO 62
Preparagdo de 3-(3-(4-(3-acrilamidofenilamino)-5-metilpirimidin-2-ilamino)

fenodxi) propilcarbamato de terc-butila 1-45

O
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas, etapas e

Q : NO
3

intermediarios descritos abaixo.
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step-1
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step-2
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Legendas do esquema: step - etapa

A) 1, cloreto de metanossulfonila , CH,Cl,, Et3N, temperatura
ambiente, 1 h; B) 3, K,CO3;, DMF, 60 °C; C) H,, Pd/C, EtOH, temperatura
ambiente, 16 h; D) 6, 7, Pd(OAc),, BINAP, Cs,CQ3, tolueno, 100 °C, 16 h; E)
5, AcOH, EtOH, 90 °C, 16 h; F) Ho, Pd/C, EtOH, temperatura ambiente, 16 h;
G) 11, NMP, 0 °C, 15 minutos.

Etapa-1
0
nmo/\v/\”)Lo/k:
2

A uma solucao agitada de 1 (1,0 g, 5,7 mmol) em diclorometano
(20,0 mL) foram adicionados EfsN (1,15 g, 11,41 mmol) e cloreto de meta-
nossulfonila (0,98 g, 8,56 mmol). A mistura reacional foi agitada sob atmos-
fera de nitrogénio em temperatura ambiente durante 60 minutos. Ela foi sa-
ciada com agua (20 mL) e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). O extrato de
EtOAc combinado foi lavado com 10 % de solucao de NaHCO; (25 mlL), a-
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gua (25 mL), salmoura (25 mL), secado em Na,SO, e concentrado sob pres-
sao reduzida para obter 2 (1,36 g, 94 %) como um liquido viscoso incolor.

Ele foi usado na proxima etapa sem outra purificagao.

Etapa-2

O,N o)

A uma solugio agitada de 2 (0,749 g, 5,39 mmol) e K>COs (0,99
g, 7,19 mmol) em DMF seco (20 mL)} foi adicionado 3 (1,36 g, 5,39 mmol) e a
mistura reacional foi aquecida a 60 °C durante 16 horas sob atmosfera de
nitrogénio. Ela foi resfriada, concentrada sob pressado reduzida e o residuo
foi incluido em acetato de etila (25 mL). A solugédo de acetato de etila foi la-
vada com agua (2x10 mL}, salmoura (10 mL), secada em Na;SO,4 e concen-
trada sob presséo reduzida para obter 4 (1,2 g, 75 %) como um liquido vis-

coso amarelado. Ela foi usada na proxima etapa sem outra purificagdo.

Etapa-3

A uma solugdo de 4 (1,20 g, 4,05 mmol) em etanol (25 mL)) foi
adicionado Pd/C (0,12 g, 10 % de peso/peso} e a mistura reacional foi dei-
xada agitar sob atmosfera de H2 (1,5 Kg de pressé&o de hidrogénio) em tem-
peratura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio
de uma almofada de Celite® e concentrada sob pressao reduzida para obter
5 (0,95 g, 88 %) como um oleo viscoso amarronzado. Ela foi usada na pro-

xima etapa sem outra purificacao.

Etapa-4
HN : NO
B
N/ Cl

8

P

A uma solugéo de 6 (1,69 g, 12,26 mmol}, em tolueno (50,0 mL)
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foram adicionados 7 (2,0 g, 12,26 mmol), BINAP (0,3 g, 0,49 mmol), carbo-
nato de césio (7,9 g, 24,5 mmol). A solugéo foi desgaseificada (purgando N,
durante 15 minutos) e a ela foi adicionado Pd(OAc) (0,054 g, 0,25 mmol). A
mistura reacional foi agitada a 100 °C durante 16 horas sob atmosfera de
nitrogénio. Ela foi resfriada, diluida com acetato de etila (100 mL) e filtrada
por meio de Celite®. O filtrado foi lavado com agua (2 x 25 mL), salmoura
(25 mL), secado em Na,SO, e concentrado sob pressao reduzida. O residuo
obtido foi também purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60 a 120
malhas, etilacetato/hexano: 15/85). O soélido obtido apds evaporar as fragbes
requeridas foi lavado com dietil éter e secado sob vacuo elevado para obter

8 (1,2 g, 37 %) como um sélido amarelo-claro.

Etapa-5

Ko
(SN BN ¥t

9

A uma solucao de 8 (0,5 g, 1,89 mmol) e 5 (0,805 g, 3,0 mmol)
em etanol (10,0 mL) foi adicionado acido acético glacial (0,056 g, 0,95
mmol), e a mistura reacional foi agitada em um tubo selado durante 16 horas
a 90 °C. A mistura reacional foi resfriada, concentrada sob pressao reduzida.
O residuo foi saciado com 10 % de solucdo de bicarbonato de sddio (10,0
mL) e extraido com acetato de etila (3x15 mL). O extrato de acetato de etila
combinado foi lavado com agua (15 mL), salmoura (15 mL), secado em
Na»;S04 e concentrado sob pressioc reduzida para obter um residuo. O resi-
duo bruto foi também purificado por cromatografia de coluna (SiQO;, EtO-
Ac/Hexano: 50/60) para obter 9 (0,57 g, 61 %) como um sélido amarelo-

claro.

Etapa-6
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10
A uma solugéo de 9 (0,56 g, 1,13 mmol) em etanol (25 mL)) fo-
ram adicionados 10 % de Pd/C (0,068 g) e a mistura reacional foi deixada
agitar sob atmosfera de H2 (1,5 Kg de pressao de hidrogénio) em temperatu-
ra ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio de
uma almofada de celite® e concentrada sob pressdo reduzida para obter 10
(0,45 g, 85 %) como um sdlido amarronzado. Ela foi usada na préxima etapa

sem outra purificagéo.

Etapa

7
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1-45
A uma solugéo agitada de 10 (0,25 g, 0,5382 mmol) em NMP

(2,5 mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de acriloila (0,073 g, 0,807 mmol) e a
mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 15 minutos. A mistura reacional
foi adicionada gota a gota a uma solugao fria em agitacao de 10 % de NaH-
COs. Apés concluir a adigdo, a solugéo foi agitada durante mais 30 mins a 0
OC, e em seguida filtrada por meio de um funil Buchner para isolar o sélido
precipitado. O sdlido foi lavado com agua fria e hexano. Ele foi dissolvido em
metanol: diclorometano (50:50, 10 mL) e concentrado sob pressao reduzida.
O residuo obtido foi suspenso em agua fria (50 mL), Et:N foi adicionado a
ele e ele foi extraido com acetato de etila (2 x 100 mL). O extrato de acetato
de etila combinado foi lavado com agua (50 mL), salmoura (50 mL), secado
em Na;SO4 e concentrado sob pressao reduzida para obter 1-45 (0,100 g,
35,8 %) como um sélido esbranquicado. 'H RMN (DMSO-dg) § ppm: 1,37 (s,
9H), 1,70-1,80 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 3,00-3,06 (m, 2H), 3,79 (t, J = 6,24 Hz,
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2H), 5,74 (d, J=11,92 Hz, 1H), 6,24 (dd, J= 1,84 & 15,16 Hz, 1H), 6,35-6,47
(m, 2H), 6,80-6,90 (bs, 1H), 6,97 (t, J = 8,28 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 2H), 7,31
(s, 1H), 7,37 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,48 Hz, 1H), 7,90-7,90-7,91 (m,
2H), 8,36 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 10,07 (s, 1H); LCMS: m/e 519 (M+1).
EXEMPLO 63
Preparagdo de 3-(3-(4-(3-acrilamidofenilamino}-5-fluoropirimidin-2-ilamino)
fenoxi)propilcarbamato de terc-butila 1-183
QW
HN NJ\/
H
F\]\/&N 0
L
N//]\N O/\/\NJ\OJ<
H H
1-183
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

o
2° H
A lstep-?
4 step-2' o
,©\ e mso~ ool - /@ A >
OyN OH H B 0N OME o
1 2 3

[: ] o}
HoN o T H )1\0><

4
A) cloreto de metanossulfonila , CH,Cl,, EtsN, temperatura am-
biente, 1 h; B) K,CQO3, DMF, 60 °C, 16 h; C) Pd-C, H,, etanol, temperatura

ambiente, 16 horas.

Etapa 1’
O
2

A uma solugéo agitada de 2’ (4,0 g, 22,8 mmol) em diclorometa-
no (80,0 mL) foram adicionados Et;:N (4,6 g, 45,5 mmol) e cloreto de meta-
nossulfonila (3,92 g, 34,2 mmol), e a mistura reacional foi agitada sob atmos-

fera de nitrogénio em temperatura ambiente durante 60 minutos. A reagéo foi
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saciada com agua (50 mL) e extraida com EtOAc (2 x 100 mL). Os extratos
combinados foram lavados com 10 % de solugédo de NaHCO3 (50 mL), agua
(50 mL), e salmoura (50 mL), secados em Na,SQ,, e concentrados sob
pressao reduzida para fornecer 2 (5,5 g, 95,2 %) como um liquido viscoso
amarelo-claro. Composto 2 foi usado na proxima etapa sem outra purifica-
cao.

Etapa 2°

A uma solugo agitada de 1 (2,3 g, 16,5 mmol) e K,COs (4,6 g,
33,3 mmol) em DMF seco (100 mL) foi adicionado 2 (5,5 g, 21,7 mmol), e a
mistura reacional foi aquecida a 60 °C durante 16 horas sob atmosfera de
nitrogénio. A reacao foi resfriada, saciada com agua (250 ml), e extraida com
EtOAc (2x100 mL). Os extratos combinados foram lavados com 10 % de
solugao de NaHCOj3 (100 mL), agua (3x100 mL), e salmoura (100 mL), se-
cados em Na;SQO4, e concentrados sob presséo reduzida para fornecer 3
(4,0 g, 81,6 %) como um liquido viscoso amarelo-claro. Composto 3 foi usa-

do na préxima etapa sem outra purificagéo.

Etapa 3’
O
H;ZN’EO\O/\/\HJ\O><
A uma solugéo de 3 (4,0 g, 13,4 mmol) em etanol (50 mL) foi
adicionado Pd/C (0,8 g, 10 % de peso/peso), e a mistura reacional foi deixa-
da agitar sob atmosfera de H2 (1,5 Kg de presséo de hidrogénio) em tempe-
ratura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio de
uma almofada de Celite® e concentrada sob presséo reduzida para fornecer
4 (3,3 9, 91,9 %) como um dleo viscoso amarronzado. Composto 4 foi usado

na proxima etapa sem outra purificagao.
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e D »@
F\EKN step-1 \f step—2
rfk A N/)\CI 8

1 3

O/\/\N I
CI step-3
R N
HN HJ\/

L. step-4
F\fn\j\ /QO/\/\NJ\ >< 5 \ﬁ\)\ 0/\/\&] o><

) 1183 )

Legenda do esquema step etapa

Um tubo de pressé&o foi carregado com 2 (10,0 g, 0,072 mol), 1
(24,1 g, 0,145 mol), n-BuOH (100 mL) e DIPEA (13,9 g, 0,108 mol), e os
conteudos foram agitados a 120 °C durante 2 horas. A mistura reacional foi
resfriada, e o sélido precipitado foi isolado por filtragdo por meio de um funil
Buchner, lavado com hexano frio € secado para fornecer 3 (12,5 g, 64 %)
como um sélido amarelo. Composto 3 foi usado na proxima etapa sem outra
purificagdo.

Etapa 2

HNO\NOQ

F

| B WU &
5

A uma solugdo de 3 (1,5 g, 5,58 mmol) e 4 (1,48 g, 5,58 mmol)
em etanol (30,0 mL) foi adicionado acido acético glacial (0,167 g, 2,79
mmoi), e a mistura reacional foi agitada em um tubo de pressao a 90 °C du-
rante 48 horas. A mistura reacional foi resfriada e concentrada sob pressao
reduzida; O residuo foi saciado com 10 % de solugédo de bicarbonato de s6-
dio (20,0 mL) e extraido com acetato de etila (2x50 mL). Os extratos combi-

nados foram lavados com agua (25 mL) e salmoura (25 mL), secados em
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Na,SQ4, e concentrados sob pressao reduzida para fornecer bruto 5. O resi-
duo bruto foi purificado por cromatografia de coluna (Al,O3; neutro Me-
OH/cloroformio: 0,5/99,5) para fornecer 5 (1,4 g, 50,3 %) como um sélido

marrom.

FTJ“\\N 0
LA
6 H H

A uma solugédo de 5 (1,4 g, 2,8 mmol) em etanol (50 mL)) foram
adicionados 10 % de Pd/C (0,28 g, 10 % de peso/peso) e a mistura reacional
foi deixada agitar sob atmosfera de H2 (1,5 Kg de presséo de hidrogénio) em
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada por
meio de uma almofada de Celite® e concentrada sob pressao reduzida para
fornecer um residuo. O residuo bruto foi também purificado por cromatogra-
fia de coluna (Al,O3 neutro MeOH/cloroformio: 0,5/99,5) para fornecer um
sélido que foi lavado com misturas de diclorometano/hexano para fornecer 6

(0,7 g, 53,4 %) como um sélido marrom-palido.

Etapa

4
Ne§ ¥
L=< BuN

\(:/)\m o/\/\m/u\oj<

I-183
3-(3-(4-(3-Acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-2-ilamino)fenéxi) pro-
pilcarbamato de terc-butila.

A uma solugao agitada de 6 (0,25 g, 0,533 mmol) e carbonato
de potassio (0,138 g, 1,02 mmol) em NMP (2,5 mL) a 0 °C foi adicionado
cloreto de acriloita (0,060 g, 0,665 mmol), e a mistura reacional foi agitada a
0 °C durante 30 minutos. A mistura reacional foi adicionada gota a gota a

uma solugéo fria em agitagdo de 10 % de NaHCO; e agitada na mesma

temperatura (0 °C) durante 30 minutos. Um sélido branco precipitado e foi
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isolado por filtracdo por meio de um funil Buchner. O sélido foi lavado com
agua fria e hexano e dissolvido em mistura de metancl/diclorometano (50:50,
10 mL) e concentrado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi suspenso
em agua fria (25 mL), Et;N foi adicionado, e ele foi extraido com acetato de
etila (2x50 mL). Os extratos combinados foram lavados com agua (50 mL),
salmoura (50 mL}), secados em Na,SQO4 e concentrados sob pressao reduzi-
da para fornecer 1-183 (0,255 g, 91,4 %) como solido amarelo-claro. '"H RMN
(DMS0O-dg) & ppm: 1,36 (s, 9H), 1,78 (quin, J = 6,4 Hz, 2H), 3,01-3,06 (m,
2H), 3,83 (t, J= 6,12 Hz, 2H), 5,74 (dd, J= 1,4 & 10,04 Hz, 1H), 6,24 (d, J =
16,84 Hz, 1H), 6,41-6,48 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,03 (t, J = 8,24 Hz, 1H),
7,23-7,31 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,96 Hz, 1H), 7,90
(s, 1H), 8,11 (d, J = 3,56 Hz, 1H), 9,11 (s, 1H)}, 9,43 (s, 1H), 10,10 (s, 1H);
LCMS : m/e 523,1 (M+1).

EXEMPLO 64

Preparagédo de 3-(4-(4-(3-acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-2-ilamino)

fenoxi) propilcarbamato de terc-butila 1-198

B

1-198

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 63 usando 3-
(4aminofendxilpropilcarbamato de terc-butila em lugar de 4 na Etapa-2. 'H
RMN (DMSO-dg) 6 ppm: 1,37 (s, 9H), 1,78 (quin, J = 6,36 Hz, 2H), 3,05 (q, J
= 6,24 Hz, 2H), 3,86 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,75 (dd, J = 1,92 & 10,04 Hz, 1H),
6,24 (dd, /= 1,92 & 16,92 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 6,72
(d,J=9Hz 2H),6,89(, J=54Hz 1H), 7,26 (1, /= 8,08 Hz, 1H), 7,40 (d, J
= 8,12 Hz, 1H), 7,48-7,52 (m, 3H), 7,92 (s, 1H), 8,05 (d, J = 3,72 Hz,1H),
8,95 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e 523,2 (M+1).

O 3-(4aminofendxi)propilcarbamato de terc-butila intermediario

foi preparado pelo esquema mostrado abaixo.
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QL

Rl 2 i
HO/\/\H 0 step 1 O/\/\Nkok step-2
A H 8
1 3

ROWN
O/\/\H)Lok

4

Legenda do esquema: step - etapa

A) NaH, THF, temperatura ambiente, 16 h; B) H,, Pd/C, EtOH,
temperatura ambiente, 16 h
Etapa-1

A uma solucéo agitada de 1 (1,7 g, 9,7 mmol) em THF seco (40
mL) foi adicionado NaH (0,72 g, 18,0 mmol, 60 % de dispersdo em oleo de
parafina) a 0 °C e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante 15 minutos sob atmosfera de nitrogénio. A ela foi adicionado 2 (2,0
g, 13,87 mmol} e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante 16 horas. Ela foi saciada com agua fria (20 mL), e extraida com ace-
tato de etila (25 mL). O extrato de acetato de etila foi lavado com agua (2x10
mL), salmoura (10 mL), secado em Na,S0O, e concentrado sob pressdo re-
duzida para obter um liquido oleoso que foi triturado com hexano para obter
3 (2,0g, 69,5 %) como um sélido cristalino amarelo.
Etapa-2

A uma solugdo de 3 (2,0 g, 6,749 mmol) em etanol (30 mL)) fo-
ram adicionados 10 % de Pd/C (0,4 g, 20 % de peso/peso) e a mistura rea-
cional foi deixada agitar sob atmosfera de H2 (1,5 Kg de pressao de hidro-
génio) em temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi
filtrada por meio de uma almofada de celite® e concentrada sob pressao
reduzida para obter 4 (1,6 g, 89,3 %) como um 6leo viscoso rosado. Ela foi
usada na préxima etapa sem outra purificagao.
EXEMPLO 65
Preparagdo de 4-(3acrilamidofenilamino)-5-fltior-2-(3,4-dimetoxifenilamino)-

pirimidina 1-134
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3,4-dimetoxianilina
em lugar de 4 na Etapa-2. '"H RMN (200 MHz, CD;0D) & 8,50 (s, 1H), 7,80
(d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,70-7,66 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 6,41 (m,
2H), 5,92 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,89 (s, 6H).
EXEmMPLO 66
Preparacao de 4-(3-acrilamidofenilamino)-5-flior-2-(3,4,5-

trimetoxifenilamino)-pirimidina 1-133
0

HNJ-K/

HN/© o~
T,
N//J\E O/
1-133
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3,4,5-
trimetoxianilina em lugar de 4 na Etapa-2. '"H RMN (200 MHz, CD;0D) & 8,10
(s, 1H), 8,0 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,0 {m, 2H), 6,45
(m, 2H), 5,90 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,89 (s, 9H).
EXEMPLO 67
Preparagéo de 4-(3-acrilamidofenilamino)-5-flior-2-(3-(hidroximetil) fenilami-

no)-pirimidina 1-145

218
J\/
HN H
Cr LI
N/J\ﬁ OH
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-145

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-hidroximetilanilina
em lugar de 4 na Etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm: 4,38 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 5,07 (t, /= 5,68 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 10,84 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 16,96
Hz, 1H), 6,44 (dt, J= 10,04 & 17,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,10 (t, J
=7,72Hz, 1H), 7,28 (t, /= 8,16 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,55-7,59
(m, 3H), 7,92 (s, 1H), 8,09 (d, /= 3,6 Hz, 1H), 9,11 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 10,1
(s, 1H); LCMS : m/e 378,0 (M+1).
EXEmpPLO 68
Preparacéo de 4-(3-acrilamidofenilamino)-5-flGior-2-(3-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)

propoxi)fenilamino)-pirimidina 1-144

peNy
F ~N
[EBSBON;

1-144

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-(2-oxopirrolidin-1-
illpropoxianilina em lugar de 4 na Etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) 8 ppm: 1,8-
1,94 (m, 4H), 2,18 (q, J = 8,08 Hz, 2H), 3,26-3,40 (m, 4H), 3,80 (t, J = 6 Hz,
2H), 5,74 (d, J = 10,72 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 15,64 Hz, 1H), 6,41-6,80 (m,
2H), 7,04 (t, J = 8,16 Hz, 1H), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,42 (d, J =
8,08 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,52 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,11 (d, J = 3,48 Hz,
1H), 9,13 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 10,11 (s, 1H); LCMS : m/e 491 (M+1).
EXEMPLO 69
Preparacao de 4-(3-acrilamidofenitamino)-5-flor-2-(3-(3-

(metilsulfonil)propéxi) fenilamino)-pirimidina 1-138
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 20 usando 3-(3-
(metilsulfonil)propoxianilina em lugar de 4 na Etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) &
ppm: 2,05-2,15 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,22 (t, J = 7,76 Hz, 2H), 3,93 (t, J =
6,08 Hz, 2H), 5,74 (dd,'J = 1,88 & 10 Hz, 1H), 6,25 (dd, /= 1,8 & 16,88 Hz,
1H), 6,44 (dd, J = 10,16 & 16,84 Hz, 2H), 7,05 (t, J = 8,16 Hz, 1H), 7,24-7,30
(m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,90 (s,
1H), 8,11 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,14 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 10,10 (s, 1H); LCMS
 m/e 484 (M+1).

A 3-(3-(metilsulfonil)propoxianilina intermediaria foi preparada

pelo esquema mostrado abaixo.
HO/\Z/\S/

@\ step-~1 /@\ step-2
-~ B ~
Boc N OH A oc N A TN B

H 1 H 3

/@\ step-3
Boc\H o "g HZN/©\O/\/\/,S\\/
Legenda do esquema: step - etapa
A) DEAD, Ph;P, Et:N, THF, temperatura ambiente, 1 h; B)
MCPBA, CH.Cl,, temperatura ambiente, 30 min; C) TFA, CH,Cl,, temperatu-
ra ambiente, 1 h

Etapa-1

(BOC)HN” :3 07 " g7
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A uma solugio agitada de 2 (1,1 g, 10,3 mmol) em THF (20 mL)
foram adicionados 1 (2,18 g, 10,3 mmol), PPh; (2,98 g, 11,3 mmol) e Et;N
(1,68 g, 15 mmol) sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi resfriada pa-
ra 0 °C e a ela foi adicionado DEAD (1,98 g, 11,3 mmol). A mistura reacionali
foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. Ela foi
saciada com agua, extraida com acetato de etila (3x25 mL) e o extrato de
EtOAc combinado foi lavado com &gua e solugdo salmoura (5 mL de cada).
O residuo obtido ap6s concentragéo sob pressao reduzida foi purificado por
cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter pet / acetato de etila, 8/2) para

obter 3 (2 g 60,6 %) como um sdlido branco.

Etapa-2

(COB)HN" : No g

N

4 o O

A uma solugéo agitada de 3 (2 g, 6,7 mmol) em CH,Cl, (25 mL)
foi adicionado m-CPBA (4,13 g, 26,7 mmol) a -10 °C. A mistura reacional foi
deixada vir para a temperatura ambiente e agitada durante 30 minutos. Ela
foi saciada com solugao de Na,COs; (10 mL), extraida com CH,Cl, (10 mL),
secada em NaxSO,, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
foi também purificado por cromatografia de coluna (Si0,, 60-120, clorofér-

mio/metanol9/1) para obter 4 (1,05 g, 68,8 %) como um dleo-amarelo.

HZN/[ j\o/\/\s/

7N

5

A uma solugao agitada de 4 (0,75 g, 2,2 mmol) em CHyCl, (7,5
mL) foi adicionado TFA (3 vol.) a 0 °C. A mistura reacional foi deixada vir
para a temperatura ambiente e agitada também nesta temperatura durante 1
hora. Ela foi concentrada sob presséo reduzida, basificada com solucao de
NaHCO3 (5 mL) e extraida com CH,Cl, (3x10 mL). O extrato organico com-
binado foi lavado com agua (2 mL) e solugdo salmoura (2 mL). Secagem
sobre Na,SO, seguida por filtragdo e concentragdo sob pressao reduzida

ofereceu 5 (5600 mg, 96 %) como sélido marrom.
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ExempLO 70
Preparacdo de  N-(3-(5-fllor-2-(3-(2-hidroxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acritamida 1-105

1-106
5 O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-(2-
hidréxi)etoxianilina em lugar de 4 na Etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm:
3,67 (dd, J = 4,5 & 10 Hz, 2H), 3,85-3,87 (m, 2H), 4,83 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
5,75 {bd, J = 10 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,42-6,46 (m, 2H), 7,05 (t,
10 J=8,4Hz 1H), 7,26 (d, J =8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H),
7,41 (d, J =8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,11 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 9,11 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 10,11 (s, 1H); LCMS : m/e 409,9 (M+1).
A 3-(2-hidroxi)etoxianilina intermediaria foi preparada pelo es-
guema mostrado abaixo.

Br-CH,COOEt
2

/@\ step-1 /@\ step-2
OE

O,N OH O,N oY t
3 0

A B
1

HaN oY C HeN o~
4 o 5
15 Vide legendas anteriores

A) K,CO3;, DMF, 70 °C, 12 h; B) Pd-C, H., etanol, temperatura
ambiente, 10 h; C) solugio de LAH a 1M, THF, -15 °C, 45 min.

Etapa-1
OZN/©\ O/\H/OE’[
3 0

A uma solugdo agitada de 1 (2,0 g, 14,37 mmol) e K,CO3 (3,95
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g, 28,6 mmol) em DMF seco (15 mL) foi adicionado 2 (2,88 g, 17,25 mmol) e
a reagao foi agitada em temperatura ambiente 70 °C durante 12 horas sob
atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional foi resfriada, concentrada sob
pressao reduzida e o residuo foi diluido com acetato de etila (50 mL). Ele foi
lavado com agua (2x10 mL}, salmoura (10 mL), secado em Na,SO,4 e con-
centrado sob pressao reduzida para obter 3 (2,59, 78 %) como um liquido

marrom-claro. Ele foi usado na préxima etapa sem outra purificagao.

Etapa-2

HZN/@O/\WOE

4 O
A uma solugao de 3 (2,0 g, 8,88 mmol) em etanol (20 mL)) foi
adicionado Pd/C (0,2 g, 10 % de peso/peso) e a mistura reacional foi deixa-
da agitar sob atmosfera de H2 (1,0 Kg de pressiao de hidrogénio) em tempe-
ratura ambiente durante 10 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio de
uma almofada de Celite® e concentrada sob pressao reduzida para obter 4
(1,6 g, 94 %) como um liquido marrom-claro. Ela foi usada na proxima etapa

sem outra purificagio.

Etapa-3

5
A uma solucao agitada de 4 (1,2 g, 6,14 mmol) em THF seco (12

mL)) foi adicionado hidreto de aluminio de litio (9,2 mL, 9,20 mmol, solugéo a
1,0 Mem THF) a -15 °C, sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi deixa-
da vir para a temperatura ambiente e agitada nesta temperatura durante 45
minutos. A mistura reacional foi saciada com solucao de cloreto de amdnio
saturada e foi filtrada por meio de uma almofada de celite® e extraida com
EtOAc (2 x 20 mL). A camada organica combinada foi lavada com salmoura
(10 mL) e concentrada sob pressdo reduzida para obter A (0,9 g, 95 %) co-
mo um liquido marrom-escuro. Ela foi usada na proxima etapa sem outra
purificagao.

EXEmMPLO 71

Preparacao de N-(3-(5-fliior-2-(3-(2-hidréxi-2-
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metilpropoxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-118

LS

=
HN n
L
iz OH
N 0
VTR
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

1-118

etapas e intermediarios descritos abaixo.

/( j\ -Boc /©\ .
HaN N /©\ H,N e} o0
2 H BN H,ESOC: > 2 C Et

Cl 2
F F
| N step-1 I =N step-2
//I\
N7 el A N/)\CI B
t 3
/©\ -Boc
HN /©\ N Boc step-3 HN H step-4
F = H F | =y D
(X L c Bg
e = OH
N~ TN o~ “COOEt NT TN Sy
H H
5 6
/YCI
L o SN
8 /
HN NH, HN N)l\/
step-5 F H
N

Foo _— =
LI NP b o R e N

H

~NZ

1-118

A) DIPEA, n-BuCH, 110 °C, 16 horas; B) Pd(OAc),, BINAP,
Cs,CO3, tolueno, 100 °C, 16 horas; C) MeMgBr (solugdo a 3M em éter),
THF, -78°C. 3 h; D) TFA, CH.Cl,, temperatura ambiente, 3 horas.

E) KoCO3, NMP, temperatura ambiente, 45 minutos.

Composto 3 foi preparado de acordo com os esquemas, etapas

e intermediarios descritos no exemplo 20.

Etapa-2
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Uma solugdo de 4 (0,7 g, 3,5 mmol), 3 (1,45g, 4,3 mmol),
Pd(OAc); (0,03 g, 0,14 mmol), BINAP (0,13 g, 0,21 mmol) e Cs,COs (2,8 g,
8,7 mmol} em tolueno desgaseificado (30 mL) (tolueno foi purgado com N,
durante 30 minutos) foi aquecida a 100 °C durante 16 horas sob atmosfera
de Nz. A mistura reacional foi resfriada, diluida com EtOAc (15 mL) e lavada
com agua (10 mL), salmoura (10 mL) e secada em Na,SO,. Filtragdo segui-
da por concentragdo sob presséo reduzida produziu um residuo que foi tam-
bém purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter pet / acetato

de etila, 6/4) para obter 5 (700 mg, 40 %) como um sélido branco.

Etapa-3

HN/O\NH(BOC)
O 0L
~ OH
Yy oK
6

A uma solugdo agitada de 5 (0,4 g, 0,8 mmol) em THF (10 mL)
foi adicionado brometo de metil magnésio ((3 M de solugao em éter, 1,6 mL,
4,8 mmol) a -78 °C. A mistura reacional foi deixada aquecer a -30 °C durante
3 h, resfriada novamente a -78 °C e saciada com solugéo de cloreto de a-
monio saturada (5 mL). A mistura foi filtrada por meio de Celite® e o filtrado
foi concentrado sob pressao reduzida para fornecer 6 como um sélido ama-
relo palido (300 mg, 78 %) que foi levado para a etapa seguinte sem outra
purificagio.

Etapa4
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A uma solugao agitada de 6 (0,2 g, 0,4 mmol) em CHyCl, (7,5
mL) foi adicionado TFA (3 vol.) a 0 °C. A mistura reacional foi deixada vir
para a temperatura ambiente e agitada nela durante 3 horas. Ela foi concen-
trada sob pressao reduzida, basificada com solugido de NaHCO3 (5 mL) e
extraida com CH,Cl, (3x10 mL). O extrato organico combinado foi lavado
com agua (2 mL) e solugéo salmoura (2 mL). Secado sobre Na,SO, seguido
por filtrag&o e concentracdo sob pressao reduzida proporcionou um residuo
que foi também purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter
pet / acetato de etila, 6/4) para obter 7 (130 mg, 86 %) como um solido bran-

Co.

Etapa-5

PON
fi)\ OH

1118

A uma solugéo agitada de 7 (0,08 g, 0,2 mmol) e carbonato de
potassio (0,11 g, 0,8 mmol) em NMP (1 mL) a 0 °C foi adicionado 8 (0,023 g,
0,22 mmol) e a mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 45 min a mistura
reacional foi adicionada gota a gota a uma solug&o fria em agitagdo de 10 %
de NaHCO; e agitada na mesma temperatura (0 °C) durante 30 minutos. Um
solido precipitou-se ao qual foi isolado por filtragdo por meio de um funil Bu-
chner. O solido foi lavado com agua fria, hexano e dissolvido em uma mistu-
ra de metanol/diclorometano (50:50, 5 mL) e concentrado sob pressao redu-
zida. O residuo obtido foi suspenso em agua fria (10 mL), Et;N foi adiciona-
do a ele e ele foi extraido com acetato de etila (2x5 mL). O extrato de aceta-

to de etila combinado foi lavado com agua (2 mL), salmoura (2 mL), secado
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em Na,SO, e concentrado sob presséo reduzida. O residuo obtido foi tam-
bém purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter pet / acetato
de etila, 5/5) para obter 1-118 (35 mg, 38 %) como um solido branco. 'H
RMN (CD30D) & ppm: 1,27 (s, 6H), 3,67 (s, 2H), 5,76 (dd, J=2,4 & 9,6 Hz,
1H), 6,34 (dd, J =2 & 16,8 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 9,6 & 16,8 Hz, 1H), 6,54
(td, J =2 & 7,2 Hz, 1H), 7,07-7,12 (m, 2H), 7,27-7,31 (m, 2H), 7,40 (d, J= 8
Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 4 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 2 Hz, 1H);
LCMS : m/e 436,2 (M-1).
EXEMPLO 72

Preparacao de N-(3-(5-flior-2-(3-(2-morfolino-2-

oxoetoxi)fenilamino)pirimidin-4-itamino)fenil)acrilamida 1-110

HN/Q jJ)\/
O @WN

I-110

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 4-(3-
aminofenoxi)acetil]-morfolina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) 6
ppm: 3,4-3,5 (bm, 4H), 3,5-3,6 (bm, 4H), 4,69 (s, 2H), 5,75 (dd, /=2 & 10
Hz, 1H), 6,25 (dd, J=2 & 17,2 Hz, 1H), 6,42-6,49 (m, 2H), 7,05 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,29 (t, J = 8 Hz, 3H), 7,41 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,91 (s, 1H), 8,12 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 10,12 (s,
1H); LCMS : m/e 491,0 (M-2).

O intermedigrio 4-[(3-aminofenoxi)acetit]-morfolina foi preparado

pelo esquema mostrado abaixo.

/@\ step-1 /@\ step-2
O,N 0" cooet A o o/\n/OH B
1 2 o}

QO/\H'@ - HZN/Q\O/W/’@



)

p—

(

10

15

20

25

278/495

A) LiOH, THF, MeOH, Hy0, temperatura ambiente, 4 h; B) SO-
Clz, 85 °C, morfolina, 0 °C, 30 min; €) Pd-C, H,, acetato de etila, temperatura

ambiente, 2 horas.

Etapa-1
ON /( j\o/\n/OH
2 0

A uma solugéo agitada de 1 (1,0 g, 4,44 mmol) em meta-
nol/THF/agua: 5 mL/ 5§ mL/5 mL foi adicionado mono-hidrato de LiOH (0,75
g, 17,76 mmol) e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante 4 h. Ela foi concentrada sob pressao reduzida, o residuo foi diluido
com agua (10 mL), acidificado com HCl a 1,0 N (PH ~5-6) e extraido com
eter (2x20 mL). O extrato de éter combinado foi lavado com agua (20 mL),
salmoura (20 mL), secado em Na,SO, e concentrado sob pressao reduzida

para obter 2 (0,8 g, 91,43 %) como um solido esbranquigado.

Etapa-2

ozm/@\o/\nf'\(\)O

Cloreto de tionila (2,0 ml, 27,56 mmol) foi adicionado a 2 (0,2 g,
1,014 mmol) sob atmosfera de nitrogénio. Uma gota de N,N dimetilformami-
da foi adicionada a uma mistura e os contetidos foram agitados a 85 °C du-
rante 2 horas. Apos resfriamento para temperatura ambiente cloreto de tioni-
la foi removido por concentragao sob presséo reduzida. O residuo foi resfria-
do para 0 °C, morfolina (0,5 g, 5,74 mmol) foi adicionada a ele em pequenas
porgtes e a mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 30 minutos. A mistu-
ra reacional foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitada nela du-
rante 30 minutos, resfriada e saciada com agua (10 mL). Os contetdos fo-
ram extraidos com éter (2x10 mL) e o extrato de éter combinado foi lavado
com agua (5 mL), salmoura (5 mL}), secado em Na,SO,4 e concentrado sob

pressao reduzida para obter 3 (0,180 g, 66,67 %) como um sélido amarelo.

Etapa-3
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A uma solugéo de 3 (0,180 g, 0,676 mmol) em acetato de etila
(10 mL)) foi adicionado Pd/C (0,036 g, 20 % peso/peso) e a mistura reacio-
nal foi deixada agitar sob atmosfera de H (1,0 Kg de pressao de hidrogénio)
em TA durante 2 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio de uma al-
mofada de celite® e concentrada sob presséo reduzida para obter A (0,14 g,
87,67 %) como um sdlido esbranquicado. Ela foi usada na proxima etapa
sem outras purificacdes.
EXEMPLO 73
Preparacao de N-(3-(5-fldor-2-(3-(1-hidréxi-2-metilpropan-2-itéxi)fenilamino)

pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-91

1-91

O composto do tituio foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-(1-hidréxi-2-
metilpropan-2-iléxi)anilina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) 6
ppm: 1,16 (s, 6H), 3,32-3,35 (m, 2H), 4,81 (t, J = 5,74 Hz, 1H), 5,74 (dd, J =
1,84 & 10,04 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,88 & 16,96 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 10,12
& 16,96 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 2,12 & 7,96 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 8,12 Hz, 1H),
7,26-7,30 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,16 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,57
(d, J = 8,12 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,09 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,07 (s, 1H), 9,41
(s, 1H), 10,09 (s, 1H); LCMS : m/e 438,0 (M+1).

O intermediario 3-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-iléxi)anilina foi pre-

parado pelo esquema mostrado abaixo.
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Br COOEt

2
D, o Dy
O,N OH A OoN O COOEt B
3

1

IO - eWS
- OH
HoN Q CQOEt C HoN O
4 5

A) K;CO3, DMF, 16 h, temperatura ambiente; B) Pd/C, etanol, 5
h, temperatura ambiente; C) LAH (1M em solugéo de THF), 0 °C a tempera-

tura ambiente, 2 horas.

Etapa-1

O,N” :3 \okcooa

A uma solugdo de 1 (0,5 g 3,59 mmol) e 2 (0,84 g 4,316 mmol)
em DMF foi adicionado K2CO3 (0,99 g, 7,194 mmol). Apos agitar em tempe-
ratura ambiente durante 16 h, a mistura reacional foi concentrada sob pres-
sdo reduzida. O residuo foi diluido com acetato de etila (10 mL) e lavado
com 10 % de solucado de NaOH (5 mL), agua (5 mL) e solugdo salmoura (5
mL). Secado sobre Na,SO,, seguido por concentracdo sob pressao reduzida

forneceu 3 como um liguido marrom avermelhado (0,5 g, 52 %).
Etapa-2
HZN/Q\OJ(COOH

4

A uma solugdo agitada de 3 (0,45 g, 1,77 mmol) em etanol (5

mL) foi adicionado Pd/C (45 mg) e a mistura reacional foi hidrogenada (pres-
sd@o de bexiga, ~1,5 Kg) durante 5 h. A mistura reacional foi passada através
de um leito de celite® e concentrada sob vacuo para obter 4 (0,35 g, 88 %)

como um liquido incolor.
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A uma solugao agitada de 4 (0,25 g, 1,15 mmol) em THF (5 mL)
sob N, foi adicionado LAH (3,45 mL, 3,35 mmol, solugdo a 1M em THF,)a 0
OC. A mistura reacional foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitada
nela durante 2 horas. Ela foi cuidadosamente saciada com solucao de
Na SO, saturada (2 mL), filtrada e concentrada. O residuo foi também purifi-
cado por cromatografia de coluna (SiO2, 60-120, éter pet / acetato de etila,
6/4) para fornecer 5 como um liquido marrom-claro (0,15 g, 71 %).
EXEMPLO 74
Preparacao de N-(3-(5-fluor-2-(3-(2-(2-oxopirrolidin-1-

ietoxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenilacrilamida I-164

AL
\L/%A\@fb

I-164

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descrifos no exemplo 20 usando 3-(2-(2-
oxopirrolidin-1-il)etdxi)anilina no lugar de 4 na etapa-2. "H RMN (DMSO-dg) 6
ppm: 1,89 {quin, J = 7,6 Hz, 2H), 2,21 (t, J = 8 Hz, 2H), 3,40 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 3,50 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 5,75 (dd, J=2 & 10 Hz,
1H), 6,25 (dd, J = 2 & 16,84 Hz, 1H), 6,42-6,49 (m, 2H), 7,05 (t, /= 8,4 Hz,
1H), 7,28 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,567 d, /=8
Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,12 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,15 (s, TH), 9,45 (s, 1H),
10,13 (s, 1H); LCMS : m/e 475 (M-2).
EXEMPLO 75
Preparaciao de N-(3-(5-fluior-2-(6-(3-(metilsulfonil)propoxi)piridin-3-ilamino)

pirimidin-4-ilamino)feni)acrilamida 1-80
0

HN@ i,
\L/LJ\ O\/\/S\b

1-80
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-amino-6-(3-
(metilsuifonil)propéxi)piridina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) &
ppm: 2,05-2,20 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,24 (t, J = 7,46 Hz, 2H), 4,27 (t, J =
6,32 Hz, 2H), 5,75 (dd, J = 1,76 & 10 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 1,8 & 16,96 Hz,
1H), 6,45 (dd, J = 10,04 & 16,92 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,88 Hz, 1H), 7,27 (t, J
=8,08 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H),
7,99 (dd, J = 2,6 & 8,76 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 3,64 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 2,28
Hz, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,11 (s, 1H); LCMS : m/e 486,9 (M+1).

EXEMPLO 76
Preparagdo de N-(3-(2-(6-ciclobutoxipiridin-3-itamino)-5-fluoropirimidin-4-

ilamino) fenil)acrilamida 1-79

Iy
HN ﬁ/lv
F XN ﬁo
\Q\m Gias

1-79

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-amino-6-
ciclobutoxipiridina no lugar de 4 na etapa-2. 'H RMN (DMSO-dg) § ppm:
1,57-1,66 (m, 1H), 1,71-1,78 (m, 1H), 1,94-2,04 (m, 2H), 2,32-2,38 (m, 2H),
4,95-5,05 (m, TH), 5,73-5,76 (m, 1H), 6,25 (dd, J = 1,92 & 16,92 Hz, 1H),
6,45 (dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 7,25 (t, J =
8,04 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,84 Hz, 1H), 7,45-7,55 (m, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,94
(dd, J = 2,72 & 8,88 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 3,68 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,6 Hz,
tH), 9,04 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 10,1 (s, 1H); LCMS : m/e 421,2 (M+1).
EXEMPLO 77
Preparagdo  de  N-(3-(5-flior-2-(6-((1-metilpiperidin-4-il)metdxi)piridin-3-

ilamino)pirimidin-4-ilamino)fenilacrilamida 1-78
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WO PP
Ti ﬁ

1-78

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-amino-6-(1-
metilpiperidin-4-il)metoxipiridina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-
ds) & ppm: 1,23-1,27 (m, 3H), 1,65-1,69 (m, 2H), 1,83 (1, J = 11,72 Hz, 2H),
2,14 (s, 3H), 2,75 (d, J= 11,24 Hz, 2H), 4,0 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 5,74 (dd, J =
2 & 10,04 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,96 & 16,92 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,08 &
16,92 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,88 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,40 (d, J
= 8,88 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 2,76 &
8,92 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 3,72 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,64 Hz, 1H), 9,07 (s,
1H), 9,41 (s, 1H), 10,11 (s, 1H); LCMS : m/e 478,0 (M+1).
EXEMPLO 77
Preparacao de N-(3-(5-flior-2-(4-cloro-3-metoxifenilamino)pirimidin-4-

ilamino) fenil)acrilamida I-74

W

P>

HN N

FTL\N H_cl

P
N~ N 0
H

Me
I-74

- O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 20 usando 4-cloro-3-
metoxianilina no fugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-ds) & ppm: 3,64 (s,
3H), 5,74 (dd, J = 2,12 & 9,96 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,84 & 17 Hz, 1H), 6,44
(dd, J =10 & 16,84 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,28 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,36 (dd,
J=2,12 & 8,68 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,64 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 2,04 Hz, 1H),
7,50 (d, J = 8,12 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,13 (d, J = 3,52 Hz, 1H), 9,28 (s, 1H),
9,48 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e 414,0 (M+1).
EXEMPLO 78
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Preparacao de N-(3-(5-fluor-2-(4-(2-hidréxi-2-

metilpropéxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-73

2]
HN NJ\/
F\K\N A C'\/E)}-I
2T
H
I-73
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
5 etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 4-(2-hidréxi-2-
CN" metilpropdxi)anilina no lugar de 4 na Etapa-2. '"H RMN (MeOD) & ppm: 1,33
- (s, 6H), 3,75 (s, 2H), 5,80 (dd, J = 3,28 & 10,64 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 2,24 &
16,96 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 9,6 & 16,96 Hz, 1H), 6,84 (id, J = 3,48 & 9,0 Hz,
2H), 7,30 {t, J = 7,72 Hz, 1H), 7,41-7,50 (m, 4H), 7,89 (d, J = 3,88 Hz, 1H),
10 8,09 (s, 1H); LCMS . m/e 438 (M+1).
EXEmPLO 79
Preparacdo de N-(3-(5-flor-2-(6-(1,1-dioxidothiomorfolin-4-il)  piridin-3-

ilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida I-72
0

HN/“\/

@ o
HN =
| S
H

I-72

0

15 O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-aminoc-6-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il) piridina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-ds)
o ppm: 3,00-3,15 (bm, 4H), 3,90-4,10 (bm, 4H), 5,76 (dd, J = 1,64 & 10,04
Hz, 1H), 6,26 (dd, J = 1,72 & 16,92 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 10,04 & 16,88 Hz,

20 1H), 6,87 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 8,04 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,24 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 7,68 Hz, 1H), 7,90-7,93 (m, 2H), 8,06 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
8,35 (d, J =24 Hz, 1H), 9,0 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e
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484 (M+1).
ExemPLO 80
Preparacao de N-(3-(5-fltior-2-(6-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)piridin-3-

ilamino)pirimidin-4-ilamino)fenihacrilamida 1-70
o)

HN)J\/

HN l O
L0
N/)\N 2 N

H

1-70

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-amino-6-(2-(2-
oxopirrolidin-1-iljetoxi)piridina no lugar de 4 na etapa-2. 'H RMN (DMSO-dg)
d ppm: 1,90 (quinteto, J = 7,6 Hz, 2H), 2,19 (t, J = 8,04 Hz, 2H), 3,41 (t, J =
6,88 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 5,36 Hz, 2H), 4,27 (t, J = 5,48 Hz, 2H), 5,75 (d, J =
10,92 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 17,04 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,12 & 16,84 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 8,96 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,04 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,56 Hz,
1H), 7,47 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,98 (dd, J = 2,36 & 8,84 Hz,
1H), 8,08 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 2,24 Hz, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,44 (s,
1H), 10,11 (s, 1H); LCMS : m/e 478,0 (M+1).
EXEMPLO 81
Preparacéo de (R)-N-(3-(5-flGor-2-(8-(tetra-hidrofuran-3-iléxi)piridin-3-

ilamino) pirimidin-4-itamino) fenil)acrilamida 1-69

oW
N HJJ\/
Py & I 0
(N Ty
N~ N
H
1-69
O compaosto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando (R)-3-amino-8-
(tetra-hidrofuran-3-iloxi)piridina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-
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ds) 6 ppm: 1,91-1,99 (m, 1H), 2,14 - 2,23 (m, 1H), 3,70 - 3,77 (m, 2H), 3,81
(dd, J=7,90 & 15,48 Hz, 1H), 3,88 (dd, J = 4,76 & 10,16 Hz, 1H), 5,38 (t, J =
4,68 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 1,72 & 10,08 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 16,92 Hz, 1H),
6,45 (dd, J = 10,16 & 16,88 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 7,26 (d, J =
7,64 Hz, 1H), 7,39 (d, J-= 7,92 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,64 Hz, 1H), 7,92 (s,
1H), 7,97 (dd, J = 2,6 & 8,83 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,32 (d, J =
2,48 Hz, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 10,10 (s, 1H); LCMS : m/e 4372
(M+1).

EXeEmPLO 82

Preparagdo de  N-(3-(2-(4-cloro-3-(3-(metilsulfonil)propoxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin- 4-ilamino)fenil)acrilamida I-55

Q]
HN NJ\/
FW\/KN /@:CI
B
I-55
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 4-cloro-3-(3-
(metilsulfonil)propéxi)anilina no lugar de 4 na Etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) &
ppm: 2,07-2,14 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,22 (t, J = 7,72 Hz, 2H), 3,90 (t, J =
6,08 Hz, 2H), 5,75 (dd, J = 1,88 & 10,08 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,84 & 16,92
Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 10,12 & 16,96 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,72 Hz, 1H), 7,30
(t, J=8,08 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 2,2 & 8,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,45-7,55 (m, 2H), 7,91 (s, 1H)}, 8,14 (d, J = 3,56 Hz, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,49
(s, TH), 10,14 (s, 1H); LCMS : m/e 520,0 (M+1).
EXEMPLO 83
Preparagao de N-(3-(2~(3-flior-4-(2-metoxietoxijfenilamino)-5-flucropirimidin-

4-ilamino)fenil)acritamida 1-96
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F\(j\/ﬁl\ QO\/\OMS
~
N I}\II F
1-96
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 20 usando 3-flaor-4-(2-
metoxietoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO, 400 MHz) &
10,13 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J = 3,68 Hz), 7,92 (s,
1H), 7,65 (dd, 1H, d = 2,3, 14,2 Hz), 7,47 (d, 1H, J = 8,24 Hz), 7,41 (d, 1H, J
= 8,28 Hz), 7,27 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 6,94 (t, 1H, J = 9,4 Hz), 6,44 (dd, 1H, J =
16,96, 10,1 Hz), 6,23 (dd, 1H, J =1,84, 16,96 Hz), 5,73 (dd, 1H, J=14, 10,1
Hz), 4,04 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,29 (s, 3H). MS m/z: 442,0 (M+H").
EXEmPLO 84
Preparacédo de N-(3-(2-(4-terc-butoxicarbonil-2,3-di-hidrobenzo[ 1,4Joxazin-6-

ilamino- 5-fluoropirimidin-4-ilamino)fenilacrilamida 1-175

1-175

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 6-amino-4-terc-
butoxicarbonil-2,3-di-hidrobenzo[1,4]oxaxina no lugar de 4 na etapa-2. MS
m/z: 507,1 (M+H ™).
EXEmMPLO 85
Preparacdo de N-(3-(2-(4-terc-butoxicarbonil-2, 3-di-hidrobenzo[1,4]oxazin-6-

illamino- 5-flucropirimidin-4-ilamino)feniacrilamida 1-174
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1-174

O composto do titulo foi preparado tratando o produto de exem-
plo 84 com HCl a 4N em dioxano em temperatura ambiente durante 1 h se-
guido por remogéao de solventes em vacuo. MS m/z: 407,1 (M+H ™).
EXEmMPLO 86
Preparagdo de  N-(3-(2-(4-trifluoroacetil-2,3-di-hidrobenzo[1,4]Joxazin-6-

ilamino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-143

1-143

O composto do titulo foi preparado tratando ¢ produto de exem-
plo 85 com anidrido de trifluoroacético em temperatura ambiente durante 1 h
seguido por remogéo de solventes em vacuo. MS m/z: 503,1 (M+H ™).
ExXEmpLO 87
Preparacéo de N-(3-(2-(4-metilsulfonil-2,3-di-hidrobenzo[1,4]oxazin-6-
il)argino—5—fluoropirimEdin—4—ilamino)fenil)acrilamida 140

)\\/

HN

0./

NH 0/3\
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O
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1-140

O composto do titulo foi preparado tratando o produto de Exem-
plo 85 com cloreto de mesila Ets:N em CH,Cl, a 0 °C durante 30 minutos,
seguido por lavagem com NaHCO; aquoso, secado sobre Na.SO4 e remo-
¢ao de solventes em vacuo. MS m/z: 485,11 (M+H ™).
EXEmPLO 88
Preparacdo de N-(3-(2-(4-metil-2,3-di-hidrobenzo[1,4]Joxazin-6-il)amino-5-
ﬂuogopirimidin-4-i|amino)fenii)acrilamida -126

M

HN

NH N
F N’»
s M @,O
N" °N

H

1-126

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 6-amino-4-metil-
2,3-di-hidrobenzo[1,4]Joxazina no lugar de 4 na etapa-2. MS m/z: 421,1 (M+H
+).
ExempLO 89
Preparacdo de N-(3-(2-(4-acetil-2,3-di-hidrobenzof1,4]oxazin-6-il)amino-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-112
0

)

HN

Oy

-112
O composto do titulo foi preparado tratando o produto de exem-
plo 85 com anidrido acético e piridina em CH.Cl, em temperatura ambiente

durante 1 h, seguido por lavagem com HCl a 1N, em seguida com NaHCO;
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aquoso, secado sobre NaSO,4 e remogdo de solventes em vacuo. MS m/z:
4491 (M+H ™).

EXEmPLO 90

Preparacdo de  N-(3-(2-(1-ferc-butoxicarbonil-1H-indazol-5-i))amino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-151
0

1-151

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 5-amino-N-(terc-
butoxicarbonil)-1H-indazol no lugar de 4 na etapa-2. MS m/z: 490,2 (M+H ™).
ExempLO 91
Preparagdo de N-(3-(2-(1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)

feniacrilamida 1-156

1-156

O composto do titulo foi preparado tratando o produto de exem-
plo 90 com HCIl a 4N em dioxano em temperatura ambiente durante 1 h se-
guido por remocéo de solventes em vacuo. MS m/z: 390,1 (M+H ™).
EXEMPLO 92
Preparacdo de N-(3-(2-(1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-flucropirimidin-4-

itamino} fenil)acrilamida 1-155
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1-155
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 5-amino-1-metil-1H-
indazol no lugar de 4 na etapa-2. MS m/z: 404,2 (M+H ™).
5 EXempPLO 93
Preparacao de N-(3-(5-flior-2-(3-sulfamoilfenilamino)pirimidin-4-ilamino) fe-

nil) acrilamida 1-160

T
F =3
1V e]

1-160

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

SO2NH;

10 etapas e intermediarios descritos abaixo.

e
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cl 2 , g
F | \)N\ step-1 N F \)N\ step-2
o~ ~
cl A N B
1 3
0
)'K/
cl
HN NO, HN NH 7
P P
N~ N SO,NH, © SO2NH;,
5 6
QS
_
" H)k/
F Sy
A
NN SO,NH,
160

A) DIPEA, n-butanol, 120 °C, 2 h, tubo de pressao; B) AcOH, e-
tanol, 90 °C, 16 horas; C) Pd-C, Hy, etanol, temperatura ambiente, 3 h; D)
cloreto de acriloila, K2COs, NMP, 0 °C, 60 min.

Um tubo de presséao foi carregado com 2 (10,0 g, 0,072 mol), 1
(24,1 g, 0,145 mol), n-BuOH (100 mL) e DIPEA (13,2 g, 0,108 mol) e os con-
tetdos foram agitados a 120 °C durante 2 horas. A mistura reacional foi res-
friada, o sdlido precipitado foi isolado por filtragao por meio de um funil Bu-
chner, lavado com hexano frio e secado para obter 3 (12,5 g, 64 %) como

um sélido amarelo. Ela foi usada na proxima etapa sem outra purificagao.

Etapa-2
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A uma solugéo de 3 (0,25 g, 0,93 mmol) e 4 (0,16 g, 0,93 mmol)
em etanol (2,5 mL) foi adicionado acido acético glacial (0,083 g, 1,39 mmol),
e a mistura reacional foi agitada em um tubo de pressao a 90 °C durante 16
horas. Ela foi resfriada, o soélido precipitado foi isolado por filtragdo por meio
de um funil Buchner, lavado com éter frio e secado para obter 5 (0,245 g, 65

%) como sélido marrom. Ela foi usada na proxima etapa sem outra purifica-

A uma solugao de § (0,1 g, 0,24 mmol em metanol (4 mL)) foi
adicionado 10 % Pd/C (0,2 g, 20 % peso/peso) e a mistura reacional foi dei-
xada agitar sob atmosfera de H, (1,5 Kg presséo de hidrogénio) em tempe-
ratura ambiente durante 3 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio de
uma almofada de Celite® e concentrada sob pressao reduzida para obter 6
(0,076 g, 82 %) como um sdlido marrom. Ela foi usada na proxima etapa

sem outra purificacao.

HNQ i
Iﬂ

L160

802NH2

A uma solugao agitada de 6 (0,07 g, 0,18 mmol) e carbonato de
potassio (0,051 g, 0,37 mmol) em NMP (0,7 mL) a 0 °C foi adicionado cloreto
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de acriloila (0,021 g, 0,23 mmol) e a mistura reacional foi agitada a 0 °C du-
rante 60 min a mistura reacional foi adicionada gota a gota a uma solugéo
fria em agitacdo de 10 % de NaHCOj; e mantida na mesma temperatura (0
°C) durante 30 minutos. Um sdlido precipitou-se, ao qual foi isolado por fil-
tragéo por meio de um funil Buchner. O soélido foi lavado com agua fria e he-
xano e dissolvido em uma mistura de metanol/diclorometano (50:50, 5 mL) e
concentrado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi suspenso em agua
fria (10 mL), EtsN foi adicionado a ele e ele foi extraido com acetato de etila
(2x10 mL). O extrato de acetato de etila combinado foi lavado com agua (5
mL), salmoura (5 mL), secado em Na,SQ4 e concentrado sob pressao redu-
zida para obter um residuo. O residuo bruto foi também purificado por cro-
matografia de coluna (Al;O3 neutro MeOH/cloroférmio: 3/97) para obter 1-160
(0,028 g, 35 %) como sdlido marrom-claro. 'H RMN (DMSO-dg) 6 ppm: 5,75
(dd, J = 1,68 & 10,24 Hz, 1H), 6,25 (dd, /= 1,8 & 17 Hz, 1H), 6,43 (dd, J =
10 & 16,92 Hz, 1H), 7,27-7,35 (m, 5H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
8,16 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,95-8,05 (m, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,14 (d, J = 3,52
Hz, 1H), 9,50 (s, 2H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e 428,9 (M+1).

EXEMPLO 94

Preparagdo de  N-(3-(5-ciano-2-(4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino) fenil)acrilamida 1-109

o)
HN)J\/

HN
NC\(gN O\/\O/
Y O
N/*N
H
I-109

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas e

intermediarios como descritos abaixo.
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HN,BOG HN’BDC HNfBOC
0\/\0
Cl I
Br_J N 2 NH, A NH H,N 4 ) NH o
N | FTLN - AN \/\0
Nl step \Nl o step-2 \N/LN I
1 A 3 B H
o 5
HN Boc HNM

. NH 0(\0/ ?\NH
Z N — # O
Iﬂ g g \(j o
6 _ 1109 A) DMA,
KoCO3, temperatura ambiente, 10 h, tubo de pressao; B) PTSA, dioxano,
100 °C, 2 h; C) Zn(CN),, PhsP, DMF, 120 °C, 12 h; D) HCl a 4 N, dioxano,
temperatura ambiente, 1 h; em seguida cloreto de acriloila, EtzN, DCM, -10

°C. 10 min.
Etapa-1

-Boc
HN

Q,
Brﬁi

3

Cl

A uma solugcdo de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (0,45 g, 2,0
mmol) e 3-aminofenilcarbamato de ferc-butila (0,44 g, 2,1 mmol) em DMA (3
mL) foi adicionado K,CO; (0,55 g, 4,0 mmol). A suspenséo foi agitada duran-
te 10 horas. Agua (10 mL) foi adicionada e o precipitado foi coletado por fil-
tragdo. O solido foi lavado com éter e secado para produzir 0,8 g do compos-
to 3. MS: m/e = 399,1, 401,2 (M+1).

Etapa-2
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H
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A uma solugdo de composto 3 (400 mg, 1,0 mmol) e 4-(2-
metoxietdxi)anilina (0,2 g, 1,2 mmol) em 8 ml de dioxano foi adicionado mo-
no-hidrato de acido 4-metilbenzenossulfénico (0,15g, 0,8 mmol). A mistura
foi agitada a 100 °C durante duas horas. O solvente foi evaporado. O resi-
duo foi dissolvido em 30 mi de acetato de etila e lavado com solugdo de
NaHCO; aquosa, agua e salmoura. A camada organica foi separada e seca-
da em Na,S0O,. Apods remocgao do solvente, o produto. bruto foi submetido a
cromatografia em silica-gel (hexano:EtOAc = 1:1). 0,40 g do composto do
titulo 5 foi obtido: MS m/z: 530,1, 532, 1(M+H").

Etapa-3
-Boc
HN

O/

NH o
NC = O
Cr Oy
H

6

A uma suspensédo de Zn(CN), (0,24g, 2,0 mmol), Pd(PPh3)4 (60
mg, 0,05 mmol) em 3 ml de DMF foi adicionado a 5 (0,25 g, 0,5 mmol). A
mistura foi desgaseificada e selada sob argénio, e aquecida a 120 °C duran-
te 12 horas. Agua (10 ml) foi adicionada e o precipitado foi coletado por fil-
tragéo. O sdlido foi lavado com éter e secado para produzir 0,2 g do compos-
to 6. MS: m/e=477,1 (M+1).
Etapa-4
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Composto 6 (0,10 g, 0,21 mmol) foi dissolvido em HCia 4 N (2
mL) em dioxano. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1
hora. Apds remogéo de solventes, uma porgédo de 5-mL de DCM foi vertida
em seguida por evaporac¢do até secagem. Este processo de adigédo de DCM
seguido por evaporacao foi repetido trés vezes para fornecer um residuo
solido que foi usado diretamente para a proxima etapa: MS m/z: 377,0
(M+H™M.

A uma solucéo do intermediario obtido acima, trietilamina (0,1
ml, 0,8 mmol) em 2 ml de diclorometano foi adicionado cloreto de acriloila
(19 mg, 0,21 mmol) a -10 °C. A reacéo foi agitada durante 10 minutos a -10
°C e foi saciada por solugdo de NaHCO; aquosa. Acetato de etila (10 mL) foi
adicionada e lavada com solugcao de NaHCO; aquosa, agua e salmoura. A
camada orgénica foi separada e secada em Na,S0O4. Apds remocgéo do sol-
vente, o produto bruto foi submetido a cromatografia em silica-gel (hexa-
no:EtOAc = 1:2) para fornecer 30 mg do composto do titulo. MS m/z: 431,1
(M+H™.
ExXEmPLO 95
Preparacao de N-(3-(5-ciano-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-173
O

HN)J\/
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1173
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 94 usando 3-amino-G-
metoxipiridina no lugar de 4 na etapa-2. MS m/z: 388,2 (M+H ™).
5 EXEMPLO 96
Preparagdo de N-(3-(5-ciclopropil-2-(4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino) fenil)acrilamida 1-139

o
HNJ\/

NH
RePeRas
\
1-139

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas e

10 intermediarios como descritos abaixo.

| O

CL ~"0
NH NH |

HpN 3

Br\(LN , ; A(L/ﬁl\ .

| step- ~

\N)\CI A step-2

1

HN”
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e

O~ - NH

Z N 0

I | step-3 Z N Ovo

NN < M |
c NN

1-139

Legenda da figura: step = etapa
A) Ciclopropiltrifluoroborato de potassio, Pd(OAc),, Xanfos,
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Cs3(CO3), tolueno, 100 °C, 12 h; B) PTSA, dioxano, 100 °C, 2 h; C) Zn(CN),,
PhsP, DMF, 120 °C, 12 h; D)} HCl a 4 N, dioxano, temperatura ambiente, 1 h;

em seguida cloreto de acriloila, EtsN, DCM, -10 °C, 10 min.

Etapa-1
-Boc
HN

Ciclopropiltrifluoroborato de potassio (0,4g, 3,0 mmol), composto
1 (1,0g, 2,5 mmol), acetato de paladio (34 mg, 0,15 mmol), Xanfos (0,17 g,
0,3 mmol} e CszCO3 (2,49, 7,5 mmol) foram suspensos em 25 ml de tolueno
e 5 ml de agua. A mistura foi desgaseificada, selada sob argénio e agquecida
a 100 °C durante 12 horas. 50 ml de acetato de etila foi adicionado e lavado
com solugdo de NaHCO; aquosa, agua e salmoura. A camada organica foi
separada e secada em Na,SO,4. Apds remocao do solvente, o produto bruto
foi submetido a cromatografia em silica-gel (hexano:EtOAc = 3:2). 0,54 g do
composto do titulo 2 foi obtido: MS m/z: 361,2 (M+H").

O composto 4 foi preparado dos compostos 2 e 3 seguindo o

procedimento descrito na etapa-2 de exemplo 94. MS m/z: 492,2 (M+H").
Etapa-3

O

HN)J\/

L,
N Co
ReVann

-139
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O composto do titulo 1-139 foi preparado do composto 4 seguin-
do o procedimento descrito na etapa-4 do exemplo 94. MS m/z: 446,1
(M+H™Y.
EXEmPLO 97
Preparacdo de N-(3-(5-ciclopropil-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-
ilamigo) fenil)acrilamida 1-167

HNM

©\NH
&KKIN -~ OMe
Sy
I-167
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 96 usando 3-amino-6-
metoxipiridina no lugar de 3 na etapa-2. MS m/z; 403,2 (M+H ).
EXEmPLO 98
Preparacao de N-~(3-(5-fllior-2-(3-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi)  fenitami-

no)pirimidin-4-iloxi)feniacrilamida 1-162
0

JK/
b

1-162
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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B O By

step-2
B

step1
" B

/[:::I\N,Boc

162
A) DIPEA, n-BuOH, 110 °C, 16 horas; B) Pd(OAc),, BINAP,
Cs,CO;3, tolueno, 100 °C, 16 horas; C) TFA, CH,Cl,, temperatura ambiente.
2 h; D) KoCOs, NMP, temperatura ambiente, 45 min.

Um tubo de pressao foi carregado com 2 (2,0 g, 9,61 mmol), 1
(3,21 g, 19,23 mmol), n-BuOH (30 mL) e DIPEA (1,86 g, 14,42 mmol) e os
contelidos foram agitados a 110 °C durante 16 horas. A mistura reacional foi
resfriada, concentrada sob pressao reduzida, saciada com agua (30 mL) e
extraida com acetato de etila (2 x 30 mL). O extrato de acetato de etila com-
binado foi lavado com agua (20 mL), salmoura (20 mL), secado em Na,SO4
e concentrado sob presséo reduzida para obter um residuo. Ele foi triturado

com hexano para obter 3 (2,5 g, 96 %) como um sélido amarelo.

Etapa-2
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O/@NH(BOC)
Ot
NN o/\/\hb

5

A uma solugéo de 3 (0,36 g, 1,1 mmol) em tolueno (15 mL) foi
adicionado 3-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxianilina 4 (0,25 g, 1,1 mmol) se-
guido por BINAP (0,031 g, 0,05 mmol), acetato de paladio (0,0022 g, 0,01
mmol}, e Cs,CO3 (0,82 g, 2,5 mmol). A mistura reacional foi agitada e N, foi
borbulhado dentro dela durante 15 minutos. Ela foi aquecida a 100 °C duran-
te 8 h sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi resfriada para temperatu-
ra ambiente, diluida com acetato de etila (30 mL), lavada com agua (15 mL),
salmoura (15 mL), e secada em Na,SO,4. Concentragéo sob pressio reduzi-
da ofereceu um residuo, que foi purificado por cromategrafia de coluna (Si-
Oz, 60-120, o produto obtido eluido em 3 % de metanol/cloroférmio: 3/97)

para obter 5 (0,3 g, 60 %) como sélido amarelo.

R3O U
N7 N O/\/\t\é
6
A uma solugéo agitada de 5 (0,25 g, 0,46 mmol) em CH.Cl, (10
mL) foi adicionado TFA (1,0 mL) a 0 °C sob atmosfera de nitrogénio. A mis-
tura reacional foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitada nesta
temperatura durante 2 horas. A mistura reacional bruta foi vertida em agua
resfriada com gelo (10 mL), basificada com solugdo de bicarbonato de s6dio
e extraida com acetato de etila (3x15 mL). O extrato de acetato de etila
combinado foi lavado com agua (15 mL), salmoura (10 mL), secado em
Na,SO., e concentrado sob pressio reduzida para obter 6 (0,130 g, 65 %)
como um sélido amarelo. Ele foi usada na préxima etapa sem outras purifi-
cagoes

Etapa-4
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1-162

A uma solugao agitada de 6 (0,08 g, 0,18 mmol) e carbonato de
potassio (0,124 g, 0,9 mmol) em NMP (1,2 mL)a 0 °C foi adicionado cloreto
de acriloila (0,020 g, 0,22 mmol) e a mistura reacional foi agitada a 0 °C du-
rante 45 min a mistura reacional foi adicionada gota a gota a uma solugao
fria em agita¢do de 10 % de NaHCO; e agitada na mesma temperatura (0
°C) durante 30 minutos. Um solido precipitou-se que foi isolado por filtragao
por meio de um funil Buchner. O sdélido foi lavado com agua fria, hexano e
dissolvido em uma mistura de metanol/diclorometano (50:50, 5 mL) e con-
centrado sob presséo reduzida. O residuo obtido foi suspenso em agua fria
(10 mL), Et;N foi adicionado a ele e ele foi extraido com acetato de etila (2 x
10 mL). O extrato de acetato de etila combinado foi l[avado com agua (5 mL),
salmoura (5 mL), secado em Na,SO, e concentrado sob pressdo reduzida
para obter I1-162 (0,050 mg, 56 %). 'H RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,81-1,91 (m,
4H), 2,19 (t, J = 7,84 Hz, 2H), 3,26 - 3,35 (m, 4H), 3,73 (t, J = 6,04 Hz, 2H),
5,76 (dd, J = 1,92 & 10,04 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 1,88 & 16,9 Hz, 1H), 6,38-
6,45 (m, 2H), 6,93 (t, /= 8,12 Hz, 1H), 7,02 - 7,04 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,43
{t, J=8,16 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,56
{(d, J=2,88 Hz, 1H), 9,56 (s, 1H), 10,34 (s, 1H); LCMS : m/e 490,0 (M-2).

O intermediario 3-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxianilina 4 foi pre-

parado de acordo com o esquema mostrado abaixo.

éN/\/\OH step-1 /@ step-2
1 A O,N o/\/\p B
3
HZN/@OMED
4
o
A) NaH, DMF, temperatura ambiente, 16 horas; B) SnCl,, Conc.
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HCi, 50 °C, 2 horas.
Etapa-1

OzNJCLW\p
’ 0

A uma solugao agitada de NaH (1,0 g, 20,94 mmol) em DMF (10
mL) foi adicionado 1 (2,0 g, 13,96 mmol) a 0 °C. A mistura reacional foi dei-
xada vir para a temperatura ambiente e agitada nela durante 30 minutos. A
mistura reacional foi adicionada 2 (1,96 g, 13,96 mmol), lentamente e a mis-
tura reacional foi deixada agitar em temperatura ambiente durante 16 horas.
A mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzida e o residuo foi di-
luido com acetato de etila (20 mL). Ela foi lavada com agua (2 x 5 mL), sal-
moura (5 mL) e secada em Na,SO,. Filtracao seguida por concentracao sob

pressao reduzida ofereceu bruto 3 (2 g, 55,5 %) que foi usado na préoxima

etapa sem outra purificago.

Etapa-2

A uma solucao agitada de 3 (2 g, 7,57 mmol) em HCI conc. (20
mL) foi adicionado SnCl, (7,5 g, 34,06 mmol) em pequenas porgoes. A mis-
tura reacional foi agitada a 50 °C durante 2 h, resfriada e basificada com
NaHCO;. Ela foi extraida com acetato de etila (3 x 25 mL), lavada com agua
(56 mL), solugio salmoura (5 mL) e secada em Na,SO, anidro. Filtracao se-
guida por concentragio sob pressao reduzida forneceu 4 (1,65 g, 93 %) co-
mo soélido marrom-escuro que foi usado como tal na proxima etapa.
EXEMPLO 99
Preparagéo de N-(4-(5-flaor-2-(3-(2-(2-oxopirrolidin-1-

ietoxi)fenilamino)pirimidin-4-iloxi)benzil)-N-metilacrilamida 1-146
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1-146

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98 usando terc-butil éster de
acido (4-hidroxibenzil)(metil)carbamico no lugar de 2 na etapa-1 e 3-(2-(2-
oxopirrolidin-1-il)etoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. 'H RMN (CDCls) &
ppm: 2,03 (quin, J = 7,4 Hz, 2H), 2,39 (t, J = 8 Hz, 2H), 3,07 & 3,06 (s, 3H
junto), 3,57 (t, J = 6,96 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 5,08 Hz, 2H), 4,03-4,04 (bd, J =
4,96 Hz, 2H), 4,67 & 4,72 (s, 2H junto), 5,70-5,85 (m, 1H), 6,43 (d, J = 16,72
Hz, 1H), 6,50 (d, J = 5,72 Hz, 1H), 6,60-6,75 (m, 1H), 6,89-6,96 (m, 2H),
7,06-7,08 (m, 2H), 7,18-7,30 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,44 Hz, 1H), 8,21 (d, J =
2,36 Hz, 1H); LCMS : m/e 506,2 (M+1).
ExempLO 100
Preparacao de N-(4-(5-flGor-2-(3-(3-

(metilsulfonil)propoxi)fenilamino)pirimidin-4-iloxi)benzil)-N-metilacrilamida -

136
/@/\N)J\/
o |
F\ﬁ*\
I N [: ]
N/)\” O/\/\S/

o "o

1-136

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98 usando terc-butil éster de
acido (4-hidroxibenzil)(metil)carbdmico no lugar de 2 na etapa-1 e 3-(3-(3-
metilsulfoni)propoxianilina no lugar de 4 na Etapa-2. 'H RMN (CDCl3) & ppm:
2,25-2,40 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 3,20-3,30 (m, 2H), 3,98-4,05
(m, 2H), 4,67 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 5,7-5,82 (m, 1H), 6,43 (dd, J = 1,96 &
16,96 Hz, 1H), 6,49-6,53 (m, 1H), 6,6-6,75 (m, 1H), 6,85 - 7,00 (m, 2H}, 7,05-
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7,15 (m, 2H), 7,18-7,25 (m, 2H), 7,36 (d, J = 8,36 Hz, 1H), 8,21 (bd, J = 2,52
Hz, 1H); LCMS : m/e 515,0 (M+1).

ExempPLO 101

Preparacao de N-(4-(5-fiior-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-

floxi)benzil)-N-metilacrilamida 1-117

Q/\N.i/
F\%N /@OMe
N/*H e |

1-117

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98 usando terc-butil éster de
acido (4-hidroxibenzil)(metil)carbamico no lugar de 2 na etapa-1 e 6-mefoxi-
3-aminopiridina no lugar de 4 na etapa-2. "H RMN (DMSO-ds) & ppm: 2,92 &
3,07 (s, 3H junto), 3,76 (s, 3H), 4,62 & 4,74 (s, 2H junto), 5,69 & 5,75 (dd, J =
1,6 & 10,4 Hz, 1H junto), 6,20 (dd, J = 1,2 & 16,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,82-6,90 (m, 1H), 7,28-7,35 (m, 4H), 7,71 (bd, J = 7,6 Hz, 1H), 8,14
(s, 1H), 8,44 (bd, J = 2,8 Hz, 1H), 9,48 (s, 1H); LCMS : m/e 410 (M+1).
ExeEmPLO 102
Preparacao de N-(4-(5-flior-2-(3-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi) fenilami-

no)pirimidin-4-iloxi)benzil)-N-metilacrilamida 1-111
o)

/@/\NM
° I
| N/)\ﬁ O/\/\.\é

1-111

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98 usando terc-butil éster de
acido (4-hidroxibenzil)(metily)carbamico no lugar de 2 na etapa-1 e 3-(3-(2-
oxopirrolidin-1-i)propéxijanilina no lugar de 4 na etapa-2. 'H RMN (DMSO-

de) 5 ppm: 1,80-2,6 (M, 4H), 2,20 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,92 & 3,06 (s, 3H junto
), 3,20-3,40 (m, 4H), 3,75-3,90 (m, 2H), 4,62 & 4,73 (s, 2H junto), 5,65-5,77
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(m, 1H), 6,20 (dd, J = 2,4 & 16,8 Hz, 1H), 6,24 (bd, J = 8 Hz, 1H), 6,86 (dd, J
=104 & 16,8 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,08 (t, J/ = 8 Hz, 2H), 7,28-7,36
(m, 4H), 8,48 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 9,51 (s, 1H); LCMS : m/e 520,2 (M+1).
EXEMPLO 103

5 Preparacao de N-(3-(5-flior-2-(3-(2-(2-oxopirrolidin-1-

iljetoxifenilamino)pirimidin-4-iloxiYfenil)acrilamida 1-184

PO
Pl H o
A,
1-184

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

: e
HO" : "NO /©\ HN 0/\/2—3
Cl 2 2 NO, ° 4

R PR o
N A N B

1 3

A, A,

step-3

/u@\ o ﬂ@g;

step-4

J@Lfﬁ\/

10 A) ) KzCOg, DMF, temperatura ambiente, 16 horas; B) Pd(OAc);,
BINAP, Cs,COs, tolueno, 100 °C, 8 h; C) Pd-C, Hz, metanol, temperatura
ambiente, 16 horas. D) ) cloreto de acriloila, K2CO3 NMP, 0 °C, 30 minutos.

Etapa-1
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A uma solucio agitada de 1 (24 g, 143,7 mmol) e K>CO; (20 g,
143,6 mmol) em DMF seco (300 mL) foi adicionado 2 (10 g, 71,8 mmol) e a
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 16 horas sob
atmosfera de nitrogénio. Ela foi resfriada e saciada com agua (600 mL). Um
sélido branco precipitou-se ao qual foi isolado por filtragao através de funil

Buchner e vacuo seco para obter 3 (13 g, 68 %) como um sélido branco.

Etapa-2

.,
O
N H 0

5

A uma solugdo de 3 (0,9 g, 3,3 mmol) em tolueno (30 mL) foi
adicionado 4 (950 mg, 4,3 mmol) seguido por BINAP (0,12 g, 0,19 mmol),
acetato de paladio (0,02 g, 0,09 mmol), e Cs,CO3 (2,7 g, 8,2 mmol). A mistu-
ra reacional foi agitada e N, foi borbulhado dentro dela durante 15 minutos.
Ela foi em seguida aquecida a 100 °C durante 8 h sob atmosfera de Np. A
mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, diluida com aceta-
to de etila (60 mL), lavada com agua (35 mL), salmoura (35 mL), e secada
em Na,S0,4. Concentragéo sob presséo reduzida produziu um residuo que
foi purificado por cromatografia de coluna (SiO, 60-120, o produto obtido
eluido em metanol/cloroférmio: 8/92) para obter 5 (0,50 g, 33 %) como um

solido branco.

Etapa-3
o) NH,
o
O S
N//l\H o ~N

6
A uma solugéo de 5 (0,5 g, 1,1 mmol) em metanol (50 mL)) foi

adicionado 10 % de Pd/C (0,05 g, 10 % peso/peso) e a mistura reacional foi
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deixada agitar sob atmosfera de H; (1,5 Kg pressao de hidrogénio) em tem-
peratura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio
de uma almofada de celita e concentrada sob presséo reduzida para obter 6

(0,3 g, 65 %) como um liquido viscoso incolor.

Etapa-4

O/@\ NJ?\/
H Q
H

1-184

A uma solugdo agitada de 6 (0,21 g, 0,5 mmol) e carbonaio de
potassio (0,27 g, 2,0 mmol) em NMP (2,5 mL)a 0 OC foi adicionado cloreto
de acriloila (0,053 g, 0,6 mmol) e a mistura reacional foi agitada a 0 °C du-
rante 30 minutos a mistura reacional foi adicionada gota a gota a uma solu-
céo fria em agitacao de 10 % de NaHCOj; e agitada na mesma temperatura
(0 °C) durante 30 minutos. Um solido branco precipitou-se ao qual foi isolado
por filtragéo por meio de um funil Buchner. O soélido foi lavado com agua fria
e hexano e dissolvido em uma mistura de metanol/diclorometano (50:50, 10
mL) e concentrado sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi suspenso em
agua fria (25 mL), Et;N foi adicionado a ele e ele foi extraido com acetato de
etila (2 x 50 mL). O extrato de acetato de etila combinado foi lavado com a-
gua (50 mL), salmoura (50 mL), secado em Na,;SO, e concentrado sob pres-
sdo reduzida para obter 1-184 (0,150 g, 65 %) como sélido branco. 'H RMN
(DMSO-dg) & ppm: 1,89 (quin, J = 7,2 Hz, 2H), 2,21 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,39
(t, J=7,2 Hz, 2H), 3,49 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 5,77 (dd,
J=1,6 & 104 Hz, 1H), 6,26 (dd, J = 1,6 & 17,2 Hz, 1H), 6,39-6,46 (m, 2H),
6,95 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03-7,12 (m, 3H), 7,44 (t, J= 8,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,51 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 9,56 (s, 1H), 10,35 (s,
1H); LCMS : m/e 478 (M+1).

O intermediario 3-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxianilina 4 foi prepa-

rado de acordo com o esquema mostrado abaixo.
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o 0N
step-1 /@\ step-2
N [E—— - .
iﬁ T\ A ON o/\/’Q HoN o™~
0 4 0

1 3 B
A) NaH, THF, temperatura ambiente,16 h; B) Pd-C, Hz, metanol,

temperatura ambiente, 16 horas.

Etap

a-1
IOy
OoN 0
3 o]

A uma solucédo agitada de NaH (3,4 g, 141,6 mmol, 60 % de dis-
persdo em 6leo de parafina) em THF seco (50 mL) foi adicionado 1 (6 g,
46,0 mmol) a 0 °C e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante 15 min sob atmosfera de nitrogénio. A ela foi adicionada uma solu-
cao de 2 (5,0 g, 35,4 mmol) em THF (10 mL) e a mistura reacional foi agita-
da em temperatura ambiente durante 16 horas. Ela foi saciada com agua fria
(40 mL), e extraida com acetato de etila (35 mL). O extrato de acetato de
etila foi lavado com agua (2x25 mL), salmoura (25 mL), secado em Na;SO4
e concentracao sob pressao reduzida para obter um residuo que foi purifica-
do por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, o produto obtido eluido em
metanol/cloroférmio:; 10/90) para obter 3 (2,5 g, 30 %) como um liquido a-

marronzado.

Etapa

-2
HzN/©\O/\/ N?
4 0

A uma solucéo de 3 (2,2 g, 8,8 mmol) em metanol (50 mL)) foi
adicionado 10 % de Pd/C (0,22 g, 10 % de peso/peso) e a mistura reacional
foi deixada agitar sob atmosfera de H; (1,5 Kg presséo de hidrogénio) em
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada por
meio de uma almofada de celite® e concentrada sob presséo reduzida para
obter 4 (1,7 g, 8% %) como um liquido amarelado. Ela foi usada na proxima
etapa sem outra purificagao.

ExempPLO 104
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Preparacao de N-(3-(2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-

iléxiYfenil) acrilamida 1-186
0

HNJ\/

8]
isVen
Py

1-186

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 103 usando 2 4-dicloro-5-
metilpirimidina no lugar de 1 na etapa-1 e 6-met6xi-3-aminopiridina no lugar
de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) 3 ppm: 2,16 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 5,76
(dd, J = 1,92 & 10,04 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,92 & 16,92 Hz, 1H), 6,39-6,49
(m, 2H), 6,92 (dd, J = 1,48 & 8 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 749 (d, J =
8,16 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,84 Hz, 1H), 7,77-7,79 (m, 1H), 8,17 (bs, 1H),
8,20 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 10,29 (s, 1H); LCMS : m/e 378 (M+1).
EXEmMPLO 105
Preparagdo de N-(3-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-iléxi)fenil)acrilamida 1-

248
O

\)J\NH

5!
0

1-248
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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NH;
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;

5 1-248
A) KoCO3, DMF, temperatura ambiente, 24 h; A’) (Boc),O, THF,
60 °C, 2 h; B) anilina, HCI conc., EtOH, 80 °C, 1 h; C) TEA, CH,Cl, 0 °C a
temperatura ambiente, % h; D) cloreto de acriloila, NMP, 0 °C. 10 min.

Etapa-1

5 A uma solugéo agitada de 2 (100 mg, 0,48 mmol) e K.CO5 (99,2
mg, 0,717 mmol) em DMF seco (5 mL) foi adicionado 1 (78 mg, 0,478 mmol)

e A reagao foi continuada em temperatura ambiente durante 24 h sob atmos-

fera de nitrogénio. A mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida

e o residuo foi diluido com acetato de etila (10 mL). Ela foi lavada com agua

10 (2 x 5 mL), salmoura (5 mL), secada em Na,SQ, e concentrada sob pressao
reduzida para obter 3 (120 mg, 75 %) como um solido branco. Fla foi usada

para proxima etapa sem outra purificacao.

Etapa-2
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Um tubo de presséo foi carregado com 3 (75 mg, 0,224 mmol),
HCI conc. (40 mg, 0,4 mmol), anilina (83 mg, 0,89 mmol) e etanol (2,0 mL).
O tubo foi tampado com tampa de rosca e os conte(idos foram agitados a 80
°C durante 60 minutos. A mistura reacional foi resfriada, concentrada sob
pressao reduzida e o residuo foi saciado com agua (5,0 mL). Ela foi basifica-
da com 10 % de solucdo de NaHCO; e extraida com acetato de etila (3x10
mL). A camada de EtOAc combinada foi lavada com agua (2x5 mL), salmou-
ra (5 mL), secada em Na,S0O4 e concentrada sob pressdo reduzida. O resi-
duo obtido foi também purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60 a
120 malhas, EtoAc/Hexano: 50/50) para obter 4 (0,04 g, 45,9 %) como um

solido esbranquicado.

Etapa-3

A uma solugao agitada de 4 {160 mg, 0,40 mmol) em diclorome-
tano (4,0 mL) foi adicionado a 0 °C, acido trifluoroacético (0,8 mL). Agitacdo
foi continuada na mesma temperatura durante 30 minutos, apds o que a mis-
tura reacional foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi dissolvi-
do em agua (5,0 mL), basificado com 10 % de solugao de NaHCO; e extrai-
do com diclorometano (2 x 5 mL). O extrato de diclorometano foi lavado com
agua (5 mL), salmoura (6 mL), secado em Na,SO, e concentrado sob pres-
s&o reduzida para obter 5§ (110 mg, 93,2 %) como um solido esbranquigado.

Ele foi usada para proxima etapa sem outra purificagéo.
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I-248

A uma solugéo agitada de § (75 mg, 0,256 mmol) em NMP (0,8
mL)a 0 OC foi adicionado cloreto de acriloila (34,8 mg, 0,38 mmol) e a mistu-
ra reacional foi agitada a 0 °C durante 10 minutos. A mistura reacional foi
saciada com agua (4,0 mL), basificada com 10 % de solucio de NaHCO3 e
extraida com diclorometano (2x5 mL). O extrato de diclorometano foi lavado
com agua (5 mL), salmoura (5 mL), secado em Na,SQ, e concentrado sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi também purificado por cromatografia
de coluna (SiOz, 60 a 120 malhas, CHCl:/MeOH: 99/1) para obter 1-248
(0,035 g, 39,6 %) como um sélido de cor branca. "H RMN (DMSO-d;) & ppm:
2,15 (s, 3H), 5,75 (dd, J = 1,92 & 10,04 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,96 & 16,96
Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 10,6 & 17 Hz, 1H), 6,78-6,8 (m, 1H), 6,94 (dd, J=1,44
& 8,04 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 7,52 Hz, 2H), 7,40-7 44 (m, 3H), 7,53 (d, J=8,24
Hz, 1H), 7,6 (t, J = 2 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 1,04 Hz, 1H), 9,36 (s, 1H), 10,30
(s, TH); LCMS: m/e 346,8 (M+1).
EXEMPLO 106
Preparacdo de 1-(4-(5-fllor-2-(fenilamino)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-

il)prop-2-en-1-ona 1-229

q_
P
168
1-229

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
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etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 1-ferc-
butiloxicarbonil-4-aminopiperidina no lugar de 2 na etapa-1 e anilina no lugar
de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) 6 ppm:1,35-1,50 (m, 2H), 1,90-2,05 (m,
2H), 2,7-2,85 (m, 1H), 3,10-3,20 (m, 1H), 4,11-4,15 (m, 2H), 4,46 (bd, J =
13,72 Hz, 1H), 5,67 (dd, J = 2,44 & 10,4 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 2,44 & 16,6
Hz, 1H), 6,82-6,88 (m, 2H), 7,22 (t, J = 7,44 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,56 Hz,
1H), 7,70 (d, J=7,72 Hz, 2H), 7,87 (d, i = 3,76 Hz, 1H), 9,07 (s, 1H); LCMS :
m/e 341,383 (M+1).

ExEmPLO 107

Preparacdo de 2-((3-(5-flaor-2-(4-(2-metoxietdxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)(hidroxi)metil)acrilonitrila 1-71

CN
HO
HN
O
~

N N

H
-71

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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O.__.OMe
0._.OMe Os__OMe
O~
H,N
Ci 2 2 HN HoN 4 HN H
FTL\N step-1 F\(gN step-2 FT&N /@/O step-3
_— ——
N/ACI A N//kCI B N/*N ¢
1 3 5 H
OsOH 0 I’I\l
“OMe
OMe OMe
HN ‘) step-4 HN H step-5
F
16T g o' T'e e
N H N/)\N
6 ; H
Os__H CN
HO
OMe
HN H N
F 0
| N/)\ N/©/ step-6 \f\N ~"0OMe
H /J\
8 F N H

I-71

A) 2, DIPEA, n-BuOH, 120 °C, 12 h; B} HCI conc., etanol, 100
°C, 5 h; C) LiOH, MeOH/THF/H20, temperatura ambiente, 6 h; D) Me-NH-
OMe.HCI, EDCI.HCI, HOBT, DIPEA, DMF, temperatura ambiente, 8 h; E)
LAH (solugdo a 1,0 M em THF), -78 °c. 30 min; F) DABCO, 1,4-dioxan/agua,
temperatura ambiente, 48 h.

[0001] Etapa-1
Ox.__OMe
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Uma solugéo de 1 (0,50 g, 2,99 mmol), 2 (0,45 g, 2,99 mmol) e
DIPEA (0,57 g, 4,48 mmol) em n-butanol (5,0 mL) foi aquecida em um tubo
de pressao (120 °C, 16 h). Ela foi resfriada, saciada com agua (5 mL) e ex-
traida com EtOAc (2x5 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com
agua (2 mL), salmoura (2 mL), secado em Na;504 e concentrado sob pres-
sAo reduzida para fornecer 3 (0,70 g, 83,3 %) como um solido esbranquica-
do.
Etapa-2
0._OMe
5 5
HN H
F O
1696}
5
Uma solugéo de 3 (0,5 g, 1,77 mmol) e 4 (0,29 g, 1,77 mmol) em
etanol (2,5 mL) foi incluida em um tubo de presséo e acido acético (0,1 mL)
foi adicionado a ela. O tubo foi firmemente fechado e os contetidos foram
agitados a 100 °C durante 5 h. A mistura reacional foi resfriada, etanol foi
removido sob pressao reduzida e o residuo foi incluido em acetato de etila
(50 mL). Ela foi lavada com solugdo de NaHCO; (5 mL), salmoura (5 mL),
secada em Na,SO, e concentrada sob pressao reduzida. O sélido precipita-
do foi isolado por filtragao. Ele foi secado sob vacuo para obter 5 (0,6 g, 80
%}.
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A uma solugdo agitada de 5 (0,6 g, 1,4 mmol) em meta-
nol/THF/agua; 6 mL/6 mL/3 mL foram adicionados LiOH (0,298 g, 7 mmol) e
a mistura reacional foi agitada em TA durante 2 horas. Ela foi concentrada
sob pressao reduzida; residuo foi diluido com agua (2 mL) e extraido com
dietil éter (5 mL). A camada aquosa foi separada e acidificada com HCla1,5
N (pH ~4-5), concentrada e secada sob vacuo para obter 6 (0,4 g, 70 %)
como um sélido branco que foi levado para a etapa seguinte sem outra puri-
ficagao.

Etapa-4

|
© N\OMe

O/
N J
SOl
N7 N

H

7

A uma solucio agitada de 6 (0,4 g, 1 mmol) em DMF (3 mL) fo-
ram adicionados MeNH-OMe.HCI (0,102 g, 0,1 mmol), EDCILHCI (0,003g,
1,5 mmol), HOBT (71 mg, 0,5 mmol) e DIPEA (0,204 g, 1,5mmol). A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 8 h e saciada com a-
gua e extraida com EtOAc (2 x 5 mL). A camada organica combinada foi la-

vada com salmoura, secada em Na>SO, anidro, filtrada e concentrada sob

presséo reduzida para obter 7 (0,4 g, 90,9 %) como um sdlido branco.

Etapa-5
O _H
O/
HN H
Oy
NT N
H
8

A uma solucio agitada de 7 (0,4 g, 0,9 mmol) em THF (10 mL)

foi adicionado LAH (1,8 mL, 1,8 mmol) a -78 °C. A mistura reacional foi dei-
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xada agitar na mesma temperatura durante 30 minutos, ap6s o que ela foi
saciada com solucédo de Na,SO4 (2 mL} e extraida com acetato de etila (10
mL). A camada de acetato de etila foi separada e lavada com agua (2 mL),
solucao salmoura (2 mL) e secada em Na,SO, anidro. Filtrag&o seguida por
concentragdo sob pressdo reduzida produziu um residuo que foi purificado
por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter pet / acetato de etila 7/3)

para obter 8 (200 mg, 58 %) como um sdlido amarelo.

Etapa-6
CN
HO
HN
ATt
N/ N
H
I-71

A uma solugao agitada de 8 (200 mg, 0,523 mmol) e 9 (69 mg,
1,3 mmol) em 1,4-dioxano/H;O (1,4 mL/0,6 mL) foi adicionado DABCO (50
mg, 0,2523 mmol) em temperatura ambiente. A agitagéo foi continuada em
temperatura ambiente durante 48 h apés o que a mistura reacional foi con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi também purificado por
cromatografia de coluna (SiO,, éter pet / acetato de etila, 6/4) para obter I-71
como material gomoso esverdeado (0,05 g, 22,7 %),1TH RMN (DMSO-dg) 6
ppm: 3,48 (s, 3H), 3,77 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,11-4,16 (m, 2H), 5,11 (s, 1H)},
5,99 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,91 (d, J =8,84 Hz, 2H), 7,15 (d, J =
7,44 Hz, 1H), 7,30-7,40 (m, ; LCMS : m/e (M+1).
ExempLO 108
Preparacao de 2-((4-(5-fitor-2-(fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)(hidroxi)metil)acrilonitrila 1-161
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1-161

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 107 usando anilina no lugar de
4 na etapa-2. 'H RMN (CDCls) & ppm: 5,32 (s, 1H), 6,07 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
6,15 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,8 Hz, 1H}, 7,03-7,06 (m, 2H), 7,29 (t, J
= 1,6 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,44 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,67 (dd, J
=1,6 & 6,4 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 3,2 Hz, 1H); LCMS : m/e 361,8 (M+1).
ExempLO 109
Preparacdo de 2-((4-(5-flGor-2-(3-trifluorometoxifenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)(hidréxi)metil)acrilonitrila 1-163

OH
\ﬁ\\\N
/)\ o CF3

N

I-163

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 107 usando 3-
trifluorometoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm:
5,29 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,31 (dd, J = 3,8 Hz, 1H),
6,83 (d, J = 7,76 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30-7,37 (m, 2H), 7,61-
7,63 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,90 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 1,44 & 3,56
Hz, 1H), 9,45 (s, 1H), 9,53 (s, 1H); LCMS : m/e 446 (M+1).
ExempPLO 110
Preparacéo de N-(3-(5-flaor-2-(3-(3-

(metilsulfonil)propéxi)fenilamino)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida 1-116
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98 wusando 3-(3-
metilsulfonil)propoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (DMSO-dg) &
ppm: 2,02-2,15 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 3,22 (t, J = 7,56 Hz, 2H), 3,88 (t, J =
6,12 Hz, 2H), 5,77 (dd, J = 1,84 & 10,12 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 1,72 & 16,88
Hz, 1H), 6,43 (d, J = 9,96 & 16,76 Hz, 2H), 6,95 (t, J = 8,12 Hz, 1H), 7,06 (t, J
= 7,48 Hz, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,44 (t, J = 8,12 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,44 Hz,
1H), 7,68 (s, 1H), 8,50 (d, J = 2,84 Hz, 1H), 9,57 (s, 1H), 10,34 (s, 1H);
LCMS : m/e 487,0 (M+2).
ExeEmpPLO 111
Preparagdo de N-(3-(5-ciclopropil-2-(4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ioxifenil)acrilamida 1-131
0

HNJ\/

e
AKLN O™
\NJ\HO |

1-131
O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas e

intermediarios como descritos abaixo.
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A) K,CO3, DMA, temperatura ambiente, 5 h; B) PTSA, dioxano, 100 °C, 2 h;
C) ciclopropiltrifluoroborato de potassio, Pd(OAc),, Xanfos, Cs,CO;, tolueno,
100 °C, 12 h; D) HCl a 4 N, dioxano, temperatura ambiente, 1 h; em seguida
cloreto de acrioila, Et;N, DCM, -10 °C, 10 min
Etapa-1

-Boc
HN

A uma solucdo de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (0,68g, 3,0
mmol) e 3-hidroxifenilcarbamato de terc-butila (0,65¢g, 3,1 mmol) em DMA (4
mL) foi adicionado K,CO;3 (0,83g, 6,0 mmol). A suspensio foi agitada duran-
te 5 horas. Agua (15 ml) foi adicionada e o precipitado foi coletado por filtra-
¢éo. O solido foi lavado com éter e secado para produzir 1,2 g do composto
3. MS: m/e=400,2, 402,2 (M+1).
Etapa-2
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.Boc
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A uma solugdo de composto 3 (200 mg, 0,5 mmol) e 4-(2-
metoxietdxilanilina (0,1 g, 0,6 mmol) em 5 ml de dioxano foi adicionado mo-
no-hidrato de acido 4-metilbenzenossulfonico (0,08 g, 0,4 mmol). A mistura
foi agitada a 100°C durante duas horas. O solvente foi evaporado. O residuo
foi dissolvido em 20 m! de acetato de etila e lavado com solugao de NaHCO;
aquosa, agua e salmoura. A camada organica foi separada e secada em
Na,SO,. Apds remogao do solvente, o produto bruto foi submetido a croma-
tografia em silica-gel (hexano:EtOAc = 1:1). 0,10 g do composto 5 foi obtido:
MS m/z: 531,1, 531,0 (M+H").

Etapa-3

B
HN ¢

A\gN O~
\N/'kﬁO i

6

Ciclopropiltrifluoroborato de potassio (36 mg, 0,25 mmol), com-
posto 5 (0,10 g, 0,19 mmol), acetato de paladio (3,4 mg, 0,015 mmol), Xant-
fos (17,5 mg, 0,03 mmol) e Cs>CO3 (186 mg, 0,57 mmol) foram suspensos
em 5 mL de tolueno e 1 mL de agua. A mistura foi desgaseificada, selada
sob argdnio e aquecida a 100 °C durante 12 horas. 20 mL de acetato de etila
foi adicionado e lavado com solugdo de NaHCOs aquosa, agua e saimoura.
A camada organica foi separada e secada em Na,S04. Apds remocédo do
solvente, o produto bruto foi submetido a cromatografia em silica-gel (hexa-
no:EtOAc = 1:1). 50 mg de composto 6 foi obtido: MS m/z: 4932 (M+H").

Etapa-4
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O composto do titulo foi preparado do composto 6 seguindo o
procedimento descrito no exemplo 96. MS m/z: 447,1 (M+H ™).
ExEmpPLO 112
~ Preparagdo de 1-(4-(5-flior-2-(3-(2-dimetilaminoetoxi)fenilamino)pirimidin-4-

5 ilamino)fenil)-2-metilprop-2-en-1-ona 1-207

J/NME;Z
O

1-207
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.
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1-207
A) 2, DIPEA, n-BuOH, 90 °C, 12 h; B) 4, Pd(OAc):, BINAP,

NMe 2
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Cs,CQs, tolueno, 110 °C, 16 horas; C) LiOH, MeOH/THF/H20, temperatura
ambiente, 6 h; D) MeNHOMe.HCI, EDCI.HCI, HOBT, DIPEA, DMF, tempera-

tura ambiente, 3 h; E) 8, THF, O °C a temperatura ambiente, 2 horas.

Etapa-1
O~ .OMe

Uma solugédo de 1 (4 g, 23,9 mmol), 2 (3,6 g, 23,7 mmol)‘ e DI-
PEA (4,6 g, 35,58 mmol) em n-butanol (40 mL) foi aquecida em um tubo de
pressao (90 °C, 12 h). Ela foi resfriada, saciada com agua (5 ml) e extraida
com EtOAc (2 x 5 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com agua
(60 mL), salmoura (40 mL), secado em Na,SO4 e concentrado sob pressao

reduzida para fornecer 3 (5,5 g, 82 %) como um sélido esbranquicado.

Etapa-2
~0._0

NH
AS O
NAH O/\/N\

5

Uma solucéo de 4 (0,319 g, 1,76 mmoi), 3 (0,5 g, 1,76 mmol),
Pd(OAc), (0,039 g, 0,17 mmol), BINAP (0,055 g, 0,08 mmol) e Cs2CO; (1,44
g, 4,42 mmol) em tolueno desgaseificado (tolueno foi purgado com N duran-
te 30 minutos) foi aquecida durante 16 horas a 110 °C sob atmosfera de Na.
A mistura reacional foi resfriada, diluida com EtOAc (25 mL) e lavada com
agua (5 mL), salmoura (2 mL) e secada em Na,SO,. Filtragéo seguida por
concentracdo sob pressao reduzida produziu um residuo que foi também
purificado por cromatografia de coluna (SiO;, 60-120, cloroféormio/metanol,

9/1) para obter 4 (0,63 g, 84 %) como sélido amarelo.
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A uma solugido agitada de 5 (0,3 g, 0,70 mmol) em meta-
nol/THF/agua : 1 mL/1 mL/0,5 mL foi adicionado LiOH (0,147 g, 3,52 mmol)
e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 6 h. Ela
foi concentrada sob pressao reduzida; residuo foi diluido com agua (2 mbL) e
extraido com dietil éter (5 mL). A camada aquosa foi separada e acidificada
com HCla 1,5 N (pH ~4-5) que foi concentrada como tal e secada sob vacuo
para obter 6 (0,31 g, bruto} como s6lido gomoso amarelo que foi levado para

a etapa seguinte sem outra purificagao.

NH
Ao NeY
N//J\H O/\/N\

7

A uma solugéo agitada de 6 (0,29 g, 0,70 mmol) em DMF (3 mL)
foram adicionados MeNH-OMe.HCI (0,068 g, 0,70 mmol), EDCI.HCI (0,202
g, 1,05 mmol), HOBT (0,047 g, 0,35 mmol) e DIPEA (0,136 g, 1,05 mmol). A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 3 h, saciada
com agua e extraida com EtOAc (2x5 mL). A camada organica combinada
foi lavada com salmoura, secada em Na,SQ, anidro, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi também purificado por cromatografia de
coluna (SiO,, 60-120, metanol/cloroférmio : 20/80) para obter 7 (0,061 g, 19
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%) como sélido amarelo gomaoso.

Etapa-5

= 0O

O,

—207

A uma solucéo agitada de 7 (100 mg, 0,22 mmol) em THF (1
mL) a 0 °C foi adicionado 8 (17,6 mL, 8,80 mmol). A mistura reacional foi
deixada agitar em temperatura ambiente durante 2 horas. Ela foi saciada
com solucéao de NH,Cl saturada (0,5 mL) e extraida com EtOAc (2x3 mL). A
camada organica combinada foi lavada com salmoura, secada em NaxSO4
anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida para obter um solido
branco. Ela foi também purificada por cromatografia de coluna (SiO», 60-120,
o produto obtido eluido em 20 % de metanol/cloroférmio) para obter 1-207 (2
mg. 9 %) como solido amarelo gomoso. "H RMN (DMSO-ds) & ppm: 1,90 (s,
3H), 2,01 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 2,57 (t, J = 5,64 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,84 Hz,
2H), 6,45 (dd, J = 1,64 & 8,08 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,04 (t, J= 8,16 Hz, 1H),
718 (d, J=8,16 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,47 (t, /= 7,88 Hz, 1H),7,62 (d, J =
7.72 Hz, 1H), 8,13-8,16 (m, 3H), 9,24 (s, 1H), 9,56 (s, 1H); LCMS : m/e 450,1
(M+1).
ExempPLO 113
Preparacéo de 1-(4-(5-tGor-2-(fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenif)-3-metilbut-

2-en-1-ona 1-206

HN/@/”\)\
F\(L\N
| ¢|\N

N

1-206

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
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etapas e intermediarios descritos no exemplo 112 usando 4-aminobenzoato
de metila no lugar de 2 na etapa-1 e anilina no lugar de 4 na etapa-2. H
RMN (DMSO-dg) & ppm : 1,98 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 6,90-7,00 (m, 2H), 7,20-
7,30 (m, 2H), 7,65 (d, J = 8,16 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 798 (d, J =
8,68 Hz, 2H), 8,18 (bs, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,68 (s, 1H); LCMS : m/e 363,0
(M+1).

EXemMPLO 114

Preparacao de 1-(3-(5-fllior-2-(3-(prop-2-iniléxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)-3-metilbut-2-en-1-ona 1-211

0
HN
P>
N
T:/)\Q/\\
H N

I-211

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112 usando 3-prop-2-
iniloxianilina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (CD0D) & ppm: 2,0 (d, J = 1
Hz, 3H), 2,21 (d, J = 1,04 Hz, 3H), 2,94-2,96 (d, J = 2,44 Hz, 1H), 459 (d, J =
2,36 Hz, 2H), 6,79-6,81 (m, 2H), 7,03 (dd, J = 3,12 & 8,04 Hz, 1H), 7,14 (1, J
=2,2 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 8,12 Hz, 1H), 7,54 (t, J=7,92 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
7,96 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 2,08 & 8,08 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 4,96 Hz, 1H),
8,21 (t, J = 1,88 Hz, 1H); LCMS : m/e 417,0 (M+1).
ExempLO 115
Preparagdgo de  1-(3-(5-flior-2-(3-(trifluorometoxijfenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)-3-metilbut-2-en-1-ona 1-223

5\\(
HN

P -CFg4
N N ¢}
H
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1-223

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112 usando 3-
trifluorometoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (CDCl3) & ppm: 2,0
(d, J=1,08 Hz, 3H), 2,24 (d, J = 1,04 Hz, 3H), 6,74 (t, / = 1,24 Hz, 1H), 6,85
(dd, J = 1,08 & 7,0 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,24-7,28 (m, 1H),
7,35 (d, J=1,2& 7,44 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,88 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,72
(td, J =1,04 & 7,76 Hz, 1H),7,90-7,92 (m, 1H), 8,00-8,05 {m, 2H); LCMS :
m/e 447 (M+1).
EXemMPLO 116
Preparaggdo de 1-(3-(5-flGor-2-(3-(trifluorometdxiyfenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)-2-metilprop-2-en-1-ona 1-199

1-199

O composto do fitulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exempio 112 usando 3-
trifluorometoxianilina no lugar de 4 na etapa-2 e brometo de isopropenilmag-
nésio no lugar de 8 na etapa-5. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,97 (s, 3H), 5,6
(s, 1H), 6,0 (d, = 0,96 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,27 (t, J= 8,2 Hz,
1H), 7,41 (dd, J=1,12 & 7,56 Hz, 1H), 7,48 (t, J= 7,76 Hz, 1H), 7,60 (dd, J =
1,28 & 7,88 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,90 (d, J = 1,64 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8 Hz,
1H), 8,19 (d, J = 3,64 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 9,65 (s, 1H); LCMS : m/e 433
(M+1).
ExempLO 117
Preparacao de 1-(4-(5-flor-2-(fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)-2-

metilprop-2-en-1-ona 1-185
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HN

O
A<
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O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112 usando 4-aminobenzoato
de metila no lugar de 2 na etapa-1, anilina no lugar de 4 na etapa-2 e brome-

to de isopropenilmagnésio no lugar de 8 na etapa-5. "H RMN (DMSO-ds) &

ppm: 1,99 (s, 3H), 5,54 (s, TH), 1,01 (s, TH), 6,93 (t, J = 7,36 Hz, TH), 7.24 (¢

J = 7,52 Hz, 2H), 7,66-7,72 (m, 4H), 8,01 (d, J= 8,72 Hz, 2H), 8,19 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 9,32 (s, 1H), 9,72 (s, 1H); LCMS : m/e 348,8 (M+1).

ExempLO 118

Preparacao de N—(3-(2-(3—(2—(dimetilamino)et()xi)fenilamino)—S-ﬂuoropirimidin~

4-ilamino)fenil)acrilamida 1-233

\/U\NH

A,
Ao BBy

N H O/\/ ~

1-233

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas € intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-(2-
dimetilaminoetoxi)anilina no lugar de 4 na etapa-2. "H RMN (CD3;0D) & ppm:
2.31 (s, 6H), 2,76 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,97 (t, J=52Hz 2H), 5,78 (dd, J=2
& 9,2 Hz, 1H), 6,38-6,42 (m, 2H), 6,52-6,55 (m, 1H), 7,1-7,11 (m 2H), 7,30 (t,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,42-7,48 (m, 2H), 7,94 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
8,05 (s, 1H); LCMS : m/e 437 (M+1).

ExXEmPLO 119

Preparagao de N-(3-(5-flGor-4-(4-fenoxifenoxi)pirimidin-2-
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ilamino)fenil)acrilamida 1-130
0
L0
geNe g
Sy
1130
O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 11 usando 5-flior-2,4-
dicloropirimidina no lugar de 1 na etapa-1. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm: 5,71
(dd, J=1,6 & 10 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 1,6 & 16,8 Hz, 1H), 6,44 (dd, J =104
& 17,2 Hz, 1H), 6,98-7,05 (m, 3H), 7,1-7,12 (m, 2H), 7,17 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
7,24 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,35-7,37 (m, 2H), 7,42 (t, /= 8,4 Hz, 2H), 7,71 (s,
1H), 8,5 (s, 1H), 9,6 (s, 1H), 10,05 (s, 1H); LCMS : m/e 443.,0 (M+1).
ExeEmpLO 120
Preparagao de (S)-N-(3-(5-fluor-2-(4-(tetra-hidrofuran-3-

il6xi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-43

HNQNJ?\/
S H O
L 0
H

1-43

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando (S)-4-(tetra-
hidrofuran-3-iloxianilina no lugar de 4 na etapa-2. 'H RMN (DMSO-ds, 500
MHz): & 10,10 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,05 (d, J =40 Hz, 1H),
7,92 (s, 1H), 7,52 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,45 (dd, J =
15, 17,0 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 1,1, 16,5 Hz, 1H), 5,75 (dd, J= 1,1, 10,0 Hz,
1H), 4,93 - 4,84 (m, 1H), 3,88 - 3,72 (m, 4H), 2,20 - 2,10 (m, 1H), 1,97 - 1,90
(m, 1H). MS m/e = 436 [M™+1]
EXEMPLO 121

Preparagao de (R)-N-(3-(5-fluor-2-(4-(tetra-hidrofuran-3-
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iléxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-46

0

HNJ\/

HN .
Faox
T 0
H

1-46

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando (R)-4-(tetra-
hidrofuran-3-iloxianilina no lugar de 4 na etapa-2. "H RMN (DMSO-ds, 500
MHz): § 10,10 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,05 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
7,92 (s, 1H), 7,52 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,47 (d, J=7,5 Hz, 1H), 741 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,45 (dd, J =
1,5, 17,0 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 1,1, 16,5 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 1,1, 10,0 Hz,
1H), 4,93 - 4,84 (m, 1H), 3,88 - 3,72 (m, 4H), 2,22 - 2,14 (m, 1H), 1,97 - 1,90
(m, 1H). MS: m/e = 436 [M"+1]
EXEMPLO 122

Preparacgao de N-(3-(5-fliior-2-(3-((1-metilpiperidin-3-
illmetoxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)-acrilamida 1- 76)

0

A~

HN

HN/©
N

I-76

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,

e

esquemas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-(1-
metilpiperidin-3-ilymetoxianiiina no lugar de 4 na etapa-2. 'H RMN (DMSO-
ds, 500 MHz): & 10,08 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,11 (d, J = 3,5 Hz,
1H), 7,90 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (s,
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1H), 7,30 - 7,20 (m, 2H), 7,03 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,50 - 6,40 (m, 2H), 6,24
(dd, J = 1,5, 17,0 Hz, 1H), 5,74 (dd, J = 2,0, 10,5 Hz, 1H), 3,75 - 3,65 (m,
2H), 2,73 (d, J = 10 Hz, 1H), 2,60 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,98 -
1,83 (m, 2H), 1,75 - 1,58 (m, 3H), 1,55 - 1,45 (m, 1H), 1,05 - 0,95 (m, 1H).
MS: mfe = 477 (M*+1).

EXEMPLO 123
Preparagao de N-(3-(5-flaor-2-(3-((1-metilpiperidin-4-
iNmetdxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)-acrilamida 1-82
0
L~
HN

HN/©
N
1-82

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-(1-
metilpiperidin-4-ihmetoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. 'H-RMN (CD-
Cly+DMSO-Dg 500 MHz): § 9,04 (bs, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,63 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,38 - 7,33 (m, 2H), 7.27 (t, J=85
Hz, 1H), 7,16 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,09 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,52 (d, J=7.0 Hz,
1H), 6,51 - 6,38 (m, 2H), 5,73 (dd, J = 2,0, 9,0 Hz, 1H), 3,77 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 2,90 - 2,84 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,95 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 1,85 - 1,74
(m, 2H), 1,45 - 1,32 (m, 2H), 1,28 - 1,25 (m, 2H). MS: m/e = 477 (M'+1).
EXEmPLO 124
Preparagao de N-(3-(2-(3~(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-83
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1-83

O composto do titulo foi preparado de acordo com as efapas,
esquemas e intermediarios descritos no exempio 20 usando 3-(4-(2-t-
butildimetilsililoxietil)piperazin-1-ilanilina ho lugar de 4 na etapa-2 e despro-
tecio do éster de TBS com TFA em DCM como a etapa-5. '"H RMN (DMSO-
ds, 500 MHz): & 8,99 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,04 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,28 -
7,19 (m, 2H), 7,08 - 7,00 (m, 2H), 6,94 (1, J = 3,5 Hz, 2H), 6,48 (dd, J = 2,0,
8,0 Hz, 1H), 6,35 - 6,31 (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,71 (t, /= 6,0 Hz, 2H), 3,02 (4,
J = 4,5 Hz, 4H), 2,57 - 2,50 (m, 4H), 2,46 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 0,87 (s, 9H)},
0,05 (s, 6H). MS: mfe = 538 (M"+1).
ExXemPLO 125
Preparacao de N-(4-(5-flaor-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-

itamino)benzil)-N-metilacrilamida 1-113
0

HN
2,
N//I\” o~

1-113

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 4-(N-metil-N-
terc-butiloxicarbonilamino)metilanilina no fugar de 2 na etapa-1 e 3-
metoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. 'H-RMN (DMSO-dg, 200 MHz): & 9,36
(bs, 1H), 9,16 (bs, 1H), 8,10 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,83 - 7,70 (m, 2H), 7,34 (bs,
1H), 7,26 - 7,01 (m, 4H), 6,86 - 6,73 (m, 1H), 6,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,21
(dd, J = 16,4, 2,2 Hz, 1H), 5,76- 5,64 (m, 1H), 4,64 - 4,53 (two s, 2H), 3,65 (s,
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3H), 3,00 - 2,88 (two s, 3H). MS: m/e = 408.2 [M"+1].
EXEMPLO 126
Preparagao de N-(4-(5-flior-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-
ilamino)benzil)-N-metilacrilamida 1-114
0
HN
O
"

-114

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 4-(N-metil-N-
terc-butiloxicarbonilamino)metilanilina no lugar de 2 na etapa-1 e 6-metdxi-3-
aminopiridina no lugar de 4 na etapa-2. 'H-RMN (DMSO-Ds, 200 MHz): 3
9,36 (bs, 1H), 9,09 (bs, 1H), 8,32 (bs, 1H), 8,06 (dd, J = 3,8 Hz, 1H), 7,97-
7,92 (m, 1H), 7,76- 7,68 (m, 2H), 7,20 - 7,08 (m, 2H), 6,87 - 6,75 (m, 1H),
6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 19,4, 2,6 Hz, 1H), 5,74 - 5,65 (m, 1H),
4,64 - 4,53 (dois s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,00 - 2,88 (dois s, 3H). MS: m/e = 409
(M*+1).
EXEMPLO 127
Preparacéo de N-(3-(5-flior-2-(3-metioxifenilamino)pirimidin-4-

ilamino)benzil)-N-metilacrilamida 1-115

1-115

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-(N-metil-N-
terc-butiloxicarbonilamino)metilanilina no lugar de 2 na etapa-1 e 3-
metoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. "H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 6 9,50
-9,30 (m, 1H), 9,15 - 8,96 (m, 1H), 8,15 (bs, 1H), 7,82 - 7,59 (m, 2H), 7,45 -
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7,00 (m, 4H), 6,97 - 6,65 (m, 2H), 6,55 - 6,45 (m, 1H), 6,26 - 6,12 (m, 1H),
5,78 - 5,60 (m, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,55 & 3,75 (dois s, 3H), 2,90 & 3,00 (dois
s, 3H). MS: m/e = 408,2 [M*+1].

EXEmMPLO 128
Preparac¢ao de N-(3-(5-fllor-2-(3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
iNfenilamino)pirimidin-4-iléxi) fenil)acrilamida 1-84

0

N~

HN

O
AU SN

K/N\/\OH

-84

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 98 usando 3-(4-(2-t-
butildimetilsililoxietil)piperazin-1-ilanilina no lugar de 4 na etapa-2 e despro-
tecao do éster de TBS com TFA em DCM como a etapa-5. 'H-RMN (DMSO-
Ds, 500 MHz); & 8,19 (s, 1H), 7,75 - 7,70 (m, 2H), 7,42 - 7,35 (m, 2H), 7,12 -
7,05 (m, 2H), 6,97 (dd, J = 2,0, 10,5 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,72 (d, J = 6,5
Hz, 1H), 6,57 - 6,54 (m, 1H), 6,44 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 6,29 - 6. 20 (m, 1H),
5,78 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,68 (1, J = 5,5 Hz, 2H), 3,00 - 2,94 (m, 4H), 2,63 -
2,56 (m, 6H). MS: m/e = 479 (M*+1).
EXEMPLO 129

Preparacgéo de N-(3-(5-flor-2-(3-({1-metilpiperidin-3-
ihmetéxiyfenilamino)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida 1-81
0
M~
HN

O
PN
e
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1-81

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 98 usando 3-(1-
metilpiperidin-3-il)metoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. "H-RMN (CDCls,
500 MHz): & 8,19 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,82 - 7,75 (m, 2H), 7,42 - 7,36 (m,
2H), 7,08 - 7,02 (m, 3H), 6,99 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,79 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 6,48 - 6,44 (m, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,29 - 6,23 (m, 1H), 5,77 (d, J
= 10 Hz, 1H), 3,67 - 3,62 (m, 2H), 2,95 - 2,91 (m, 1H), 2,82 - 2,76 (m, 1H),
2,28 (s, 3H), 2,11 - 2,05 (m, 1H), 1,98 - 1,92 (m, 1H), 1,78 - 1,70 (m, 3H),
1,11 - 1,04 (m, 1H). MS: m/e = 478 (M"+1).
ExempLO 130
Preparagao de N-(3-(5-fluor-2-(3-((1-metilpiperidin-4-

illmetdxi)fenilamino)pirimidin-4-iléxi)fenil)-acritamida 1-75
0

HN)K/

0
L,

I-76

RN

O composto do titulo foi preparado de acordo com as etapas,
esquemas e intermediarios descritos no exemplo 98 usando 3-(1-
metilpiperidin-4-il)metoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. 'H-RMN (DMSO-
Ds, 500 MHz): & 10,31(s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,55 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,42 (t, J =8,0 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,04 (d, J = 7,0 Hz, 2H
), 6,94 (t, J = 8,0 Hz, 1H ), 6,45 - 6,39 (m, 2H), 6,27 (d, J = 15,0 Hz, 1H ),
578 (dd, J = 2,0, 10,5 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,75 (d, J = 6,5 Hz,
2H), 2,14 (s, 3H), 1,83 (t, J = 10,5 Hz, 2H), 1,66 - 1,64 (m, 3H), 1,25 - 1,23
(m, 2H). MS: m/e = 478 (M'+1).
EXEMPLO 131
Preparacao de N-(3-(5-ciano-2-(fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-157
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 94, usando 2,4-dicloro-5-
cianopirimidina no lugar de 4 na etapa 2. MS 379,1 (M+Na).
EXEMPLO 132
Preparacdo de N-(3-(5-flGor-2-(3-(trifluorometoxijfenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-244
0

HN

Y O
N H /(J)<F
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}-244

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 20, usando 3-
(trifluorometéxi)anilina no lugar de 4 na etapa 2. MS 434 1 (M+1).
EXEmMPLO 133
Preparacao de N-(3-(5-fthor-2-(piridin-3-ilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenilyacrilamida 1-234
0

HN)v

2
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F | N = |
N//kN = N

H
1-234

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
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etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-aminopiridina no
lugar de 4 na etapa 2. MS 351,1 (M+1).

EXEMPLO 134

Preparacgdo de N-(3-(5-flGor-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4-

tlamino)fenil)acrilamida |- 247
0

HN/LV

Q)
AN
I- 247
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-fluoroanilina no
lugar de 4 na etapa 2. MS 368,1 (M+1) |
ExXeEmpPLO 135

Preparagao de N-(3-(5-flior-2-(3-(3-morfolinopropoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-208
O

HNJ\/
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F\[I\/%N .
N’k ’@o r\@

I- 208

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-(3-
morfolinopropoxi)anilina no lugar de 4 na etapa 2. MS 515,3 (M+Na).
EXEMPLO 136
Preparacao de N-(3-(2-(3-(3~(1H-imidazol-1-il)propoxiyfenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenilacrilamida 1- 204
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-(3-(1H-imidazol-
1-il)propoxi)anilina no lugar de 4 na etapa 2. MS 474,3 (M+Na).
ExEmpLO 137
Preparagdo de N-(3-(2-(1-acetilpiperidin-3-ilamino)-5-flucropirimidin-4-

llamino)fenil)acrilamida 1-238
O

HNJ\/
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P
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O
1-238
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 1-(3-
aminopiperidin-1-il)etanone no lugar de 4 na etapa 2. MS 421,1 (M+Na).
EXEMPLO 138

Preparagéo de N-(3-(5-flior-2-(fenilamino)pirimidin-4-iloxi)fenilacrilamida |-

228

NoR S
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1-228

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98, usando anilina no lugar de
4 na etapa 2. MS 351,3 (M+1).
EXEMPLO 139
Preparacao de N-(3-(5-flaor-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-243

HN@ L
0,

1-243

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando B6-metoxipiridin-3-
amina no lugar de 4 na etapa 2. MS 381,1 (M+1).
EXEmPLO 140
Preparacao de N-(3-(5-metoxi-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida. 1-158

QW

HN HJJ\/

L L
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I-158

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 1, usando 5-metoxi-2,4-
dicloropirimidina no lugar de 1 na etapa 1 e 3-metoxianilina no lugar de 4 na
etapa 2. MS 392,3 (M+1).
EXEMPLO 141
Preparagio de N-(3-(5-metoxi-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-192
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 1, usando 5-metoxi-2,4-
dicloropirimidina no lugar de 1 na etapa 1 e 5-amino-2-metoxipiridina no lu-
gar de 4 na etapa 2. MS 393,3 (M+1).
EXEMPLO 142
Preparagao de N-(3-(5-flGor-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-

il6xi)fenilyacrilamida 1-222

28
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1-222
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98, usando 3-amino-6-

metoxipiridina no lugar de 4 na etapa 2. MS 382 3 (M+1).

ExeEmPLO 143
Preparagac de 4-(3-acrilamidofenilamino)-N-ferc-butil-2-(6-metoxipiridin-3-

ilamino)pirimidina-5-carboxamida 1-216
E ] 0
O HN N)J\/
k H o
H
AL AN
H
1-216

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
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etapas e intermediarios descritos no exemplo 37, usando terc-butilamina no
lugar de 2 na etapa-1 e omitindo a etapa-6. MS 484,3 (M+Na).

EXEMPLO 144

Preparacdo de (R)-1-(3-(5-fluor-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-202

1-202

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-aminopiperidina-
1-carboxilato de (R)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-amino-6-
metoxipiridina no lugar de 4 na etapa 2. MS 395,3 {M+Na).
EXEmPLO 145
Preparacao de (R)}-1-(3-(5-flGor-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-
itamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-195

O

1-195

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-aminopiperidina-
1-carboxilato de (R)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-metoxianilina no
lugar de 4 na etapa 2. MS 394,3 (M+Na).
EXEmMPLO 146
Preparagdo de (8)-1-(3-(5-fldor-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-
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ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-197

1-197

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-aminopiperidina-
1-carboxilato de (S)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-amino-6-
metoxipiridina no lugar de 4 na etapa 2. MS 373,3 (M+1).
EXEMPLO 147
Preparacgao de (S)-1-(3-(5-flaor-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-
ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-196

1-196

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-aminopiperidina-
1-carboxilato de (S)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-metoxianitina no
lugar de 4 na etapa 2. MS 372,3 (M+1).
EXEmPLO 148
Preparagdo de  (R)-1-(3-(5-fllior-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-
ildxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona -180
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98, usando 3-hidroxipiperidina-
1-carboxilato de (R)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-amino-6-
metoxipiridina no lugar de 4 na etapa 2. MS 374,3 (M+1).
EXEMPLO 149

Preparacao de (R)-1-(3-(5-flGor-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-
iloxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-190
o
9
o
AsSe!
NN
H |

1-190

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98, usando 3-hidroxipiperidina-
1-carboxilato de (R)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-metoxianilina no
lugar de 4 na etapa 2. MS 395,3 (M+Na).
EXempLO 150
Preparagio de  (8)-1-(3-(5-flior-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-
il6xi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-193
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1-193

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98, usando 3-hidroxipiperidina-
1-carboxilato de (S)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-amino-6-
metoxipiridina no lugar de 4 na etapa 2. MS 396,3 (M+Na).
EXEMPLO 151
Preparacgao de (8)-1-(3-(5-flor-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-
iloxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-179

1-179

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98, usando 3-hidroxipiperidina-
1-carboxilato de (S)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-metoxianilina no
lugar de 4 na etapa 2. MS 3953 (M+Na).
ExempLO 152
Preparacao de 1-(3-(5-flGor-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-
ilamino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-203
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1-203

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-aminopirrolidina-
1-carboxilactona de terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-amino-6-
metoxipiridina no lugar de 4 na etapa 2. MS 381,3 (M+Na).
EXEMPLO 1563
Preparacao de 1-(3-(5-flhor-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-
tlamino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-201

O

1-201

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-aminopirrolidina-
1-carboxilato de terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-metoxianilina no lu-
gar de 4 na etapa 2. MS 358,3 (M+1).
EXEMPLO 154
Preparacao de (R)-1-(3-(5-flGor-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-
iltio)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-137

s“‘G\l\f
F =
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1-137

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 20, usando 3-
mercaptopiperidina-1-carboxilato de (S)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e
3-metoxianilina no lugar de 4 na etapa 2. MS 411,1 (M+Na).
EXEMPLO 155
Preparacao de (R)-1-(3-(2-(3-clorofenilamino)-5-flucropirimidin-4-

ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-147

1-147

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-aminopiperidina-
1-carboxilato de (S)-terc-butila no lugar de 2 na etapa 1 e 3-cloroanilina no
lugar de 4 na etapa 2. MS 376,1 (M+1).
EXEmMPLO 156
Preparagdo de (R)-1-(3-(5-flior-2-(3-(2-morfolinoetéxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-135

HN“'G\]\)

1-135

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exempio 20, usando 3-aminopiperidina-
1-carboxilato de (S)-terc-butla no lugar de 2 na etapa 1 e 3-(2-
morfolinoetdxi)anilina no lugar de 4 na etapa 2. MS 471,3 (M+1).
EXEmPLO 157

Preparacgéo de (E)-4-(dimetilamino)-N-(3-(5-flGor-2-(6-metoxipiridin-3-
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ilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)but-2-enamida [-125

1-125

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 139, usando cloreto de (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoila no lugar de 7 na etapa 4. MS 460,1 (M+Na).
EXEMPLO 158
Preparacédo de 2-((1H-pirazol-1-il)metil)-N-(3-(5-flGor-4-(m-

tolilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)acrilamida. 1-98

SO
;

N

1-98

O composto do tituio foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 4, usando cloreto de 2-((1H-
pirazol-1-ilymetil)acriloila no lugar de 6 na etapa 3. MS 466,1 (M+Na).
EXEmpPLO 159
Preparagdo de (E)-4-(azetidin-1-il}-N-(3-(5-fllior-4-(m-tolilamino)pirimidin-2-
ilamino)fenil)but-2-enamida 1-123
0
K]

/@NH HN
S Ne
N//]\ﬁ

1-123

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 4, usando cloreto de (E)-4-
(azetidin-1-ilbut-2-enofla no lugar de 6 na etapa 3. MS 455,1 (M+Na).
EXEmpPLOC 160
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Preparacao de (E)}-N-(3-(5-flior-4-(m-tolilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)-4-

(7

morfolinobut-2-enamida 1-102

" JJ\A/

w0

1-102

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo exemplo 4, usando cloreto de
(E)-4-(morfolin-4-il)but-2-enoila no lugar de 6 na etapa 3. MS 485,3 (M+Na).
EXEMPLO 161
Preparagdo de (E}-4-((15,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-if)-N-(3-(5-

flior-4- (m-tolilamino)pirimidin 2-ilamino)fenil)but-2-enamida I-101

S W S
Ao @

1-101

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 4, usando cloreto de (E)-4-
((15,48)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)but-2-enoila no lugar de 6 na eta-
pa 3. MS 496,1 (M+Na).
EXEMPLO 162
Preparagédo de (E)-N-(3-(5-flior-4-(m-tolilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)-4-
((2-metoxietil)(metillamino)but-2-enamida 1-120

O
/@\NH HNJ\/\/’L\/\O/
F | \/)N\
-120

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos no exemplo 4, usando cloreto de (E)-4-((2-
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metoxietil{metil)amino)but-2-enoila no lugar de 6 na etapa 3. MS 487,3
(M+Na).

EXEMPLO 163

Preparacgao de (S,E)—N-(3—(5—flL'lor-4—(m—tofilamino)pirimidin-2—ilamino)fenil)-4-
(3-hidroxipirro|idin—1-il)but—2—enam§: 1-99

S Py
Ve

1-99

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 4, usando cloreto de (S,E)-4-
(3-hidroxipirrolidin-1-il)but-2-enoila no lugar de 6 na etapa 3. MS 4853
(M+Na)
EXEMPLO 164
Preparaczo de (R,E)~N-(3—(5-f|l’Jor—4-(m-toIiIamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)-4-
(3-hidroxipirrolidin-1-ilbut-2- enamidal 104

/@ JJ\/\,Q
g

N~ N
H

1-104

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
elapas e intermediarios descritos no exemplo 4, usando (R,E)-4-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)but-2-enoila no lugar de 6 na etapa 3. MS 485,3 (M+Na).
EXEMPLO 165
Preparacao de (E)—N-(3—(5-ﬂuor—4-(m~toIilamino)pirimidin-Z—ilamino)feniI)-4—-
(1H-pirazol-1-ibut-2-enamida 1-100
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pe¥e

1-100

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 4, usando cloreto de (E)-4-(1H-
imidazol-1-il)but-2-encila no lugar de 6 na etapa 3. MS 466,1 (M+Na).
EXEMPLO 166
Preparacéo de (R,E)-N-(3-(5-flior-2-(4-(2-metoxietodxi)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)fenil)-4-(3-hidroxipirrolidin-1-il)but-2-enamida 1-89

O
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!
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|

1-89

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando cloreto de (R,E)-4-
(3-hidroxipirrofidin-1-il)but-2-enoila no lugar de 7 na etapa 4. MS 5453
(M+Na).
EXEMPLO 167
Preparacéo de (S,E)-N-(3-(5-flior-2-(4-(2-metoxietdxi)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)fenil)-4-(3-hidroxipirrolidin-1-il)but-2-enamida [-88
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1-88

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando cloreto de (S,E)-4-
(3-hidroxipirrolidin-1-il)but-2-enoila no lugar de 7 na etapa 4. MS 545,3
(M+Na).
EXEMPLO 168
Preparagéao de 2-((1H-pirazol-1-ilymetil)-N-(3-(5-flior-2-(4-(2-

metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-85

HN@ %

O

1

0
|

I-85

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando cloreto de 2-((1H-
pirazol-1-ilymetil)acriloila no lugar de 7 na etapa 4. MS 526,1 {(M+Na).
EXEMPLO 169
Preparagéo de N-(3-(5-flior-2-(fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida
1-28
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1-28

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando anilina no lugar de
4 na etapa 2. MS 372,1 (M+Na).
ExempPLO 170
Preparacdo de (E)-4-((3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-flior-4-(m-

tolilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)but-2-enamida 1-119

/@\ o) (:\NH
NH OSSN,
F

| SN
N/J\H
1-119
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 4, usando cloreto de (E)-4-
((3R,585)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)but-2-encila no lugar de 6 na etapa 3. MS
512,3 (M+Na).
EXEMPLO 171
Preparacgéo de 1-(3-(5-metil-2-(3-aminosulfoniifenilaming)pirimidin-4-

ilamino)fenil)-3-metilbut-2-en-1-ona 1-224

1-224
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos no exemplo 112 usando 24-dicloro-5-



10

15

20

355/495

metilpirimina no lugar de 1 na etapa-1 e 3-aminocbenzenossulfonamida no
lugar de 4 na etapa-2. "H RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,97 (s, 3H), 2,14 (s, 6H),
6,88 (s, 1H), 7,25-7,30 (m, 4H), 7,47 (t, J=7,92 Hz, 1K), 7,62 (d, J = 7,72
Hz. 1H), 7,96 (s, 1H), 8,0-8,07 (m, 3H), 8,20 (t, J = 7,36 Hz, 1H), 8,55 (s,
1H), 9,37 (s, 1H); LCMS : m/e 438 (M+1).

EXEmPLO 172

Preparacgao de N-(3-acrilamidofenil)-N-(5-ciano-2-(6-metoxipiridin-3-

ilamino)pirimidin-4-il)acrilamida 1-171
0

)
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-171

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 95 usando excesso de cloreto
de acroila na etapa-4. MS m/z: 442,1 (M+H™).

EXEMPLO 173
Preparacao de N-3-(N-metil-N-(5-flGor-2-(4-metil-3,4-di-hidro-2H-
benzo[b][1,4]Joxazin-6-ilamino)pirimidin-4-iljaminofenilacrilamida 1-127

0

HN/U\/

¥e
N
Fa 0
SPe®
N/)\N N
H |
1-127
O composto do titulo foi preparado tratando o produto de exem-
plo 88 com excesso de formaldeido e NaBH;CN (2 equiv.) em acetonitrila e

acido acético (4:1). MS m/z: 435,1 (M+H ™).
EXeEMPLO 174
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Preparacédo de N-(3-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)benzil)acrilamida 1-2056
H
N\H/\
0
HN
3
0
N/)\N
H
1-205

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 2 4-dicloro-5-
metilpirimidina no lugar de 1 e 3-(terc-butoxicarbonilamino)metilanilina no
lugar de 2 na etapa-1, e anilina no lugar de 4 na etapa-2. '"H-RMN (CDCl3,
500 MHz): & 7,91 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,57 (d, /= 9,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,36 - 7,26 (m, 2H), 7,13 - 6,96 (m, 4H), 6,36 - 6,25 (m, 2H),
9,97 (dd, J = 10,5, 17,0 Hz, 1H), 5,78 (bs, 1H), 5,63 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
4,51 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 2,12 (s, 3H). MS: m/e = 360 (M*+1).

EXEMPLO 175
Preparagdo de but-2-encato de (E)-3-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-

itamino)benzila 1-246

1-246
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas, e intermediarios descritos abaixo.
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1-246
A) 2, Xantofos, Pda(dba);, Cs,CO3, CHSCN, 90 °C, 12 h; B) 4, t-
BuOH, 90 °C, 4 h; C) 6, TEA, DCM , -30 °C, 5 min
Etapa-1

A uma solugédo agitada de 1 (0,34 g, 2,08 mmol) em acetonitrila
(5 mlL) foram adicionados Cs,CO3 (1,09 g, 3,35 mmol), Xantofos (0,024 g,
0,041 mmol), Pdx(dba)s (38 mg, 0,04 mmol) e 2 (0,5 g, 2,1 mmol) em tempe-
ratura ambiente sob atmosfera de N2. Gas de argénio foi purgado na mistura
reacional durante 1 h e agitado a 90 °C durante 12 h. O progresso da reacao
foi monitorada por TLC. A mistura reacional foi filtrada por meio de uma al-
mofada de celita, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O com-
posto bruto foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para for-
necer 3 (0,56 g, 29,16 %) como liquido amarelo-claro. "H-RMN (CDCl3 500
MHz): 6 8,0 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H), (t, J = 7,5 Hz, 1H),
(d, J=7,5Hz, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,76 (s, 2H), 2,18 (s, 3H), 0,95 (s, 9H), 0,10
(s, 6H). MS: m/e = 364 [M*+1].
Etapa-2
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A uma solucdo agitada de 3 (0,07 g, 0,19 mmol) em t-BuOH (1,5
mL) foi adicionada anilina (4) (0,018 g, 0,19 mmol) em temperatura ambien-
te. A mistura reacional foi aquecida até 90 °C e agitada durante 4 h na mes-
ma temperatura. O progresso da reagao foi monitorado por TLC. Apds a
conclusdo dos materiais de partida, os volateis foram removidos sob pressao
reduzida para fornecer 5 (0,033 g, 55,9 %) como sélido amarelo-claro. "H-
RMN (DMSO-dg, 500 MHz): 6 10,45 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,58-
7,01 (m, 9H), 4,50 (s, 2H), 2,16 (s, 3H). MS: m/e = 307 [M"+1].
Etapa

3
eV
0

1-246

A uma solugao agitada de 5 (0,5 g, 1,63 mmol) em DCM (5 mL)
foi adicionado 6 (0,18 g, 1,72 mmol) seguido por TEA (0,66 ml., 4,78 mmol)
a -30 °C sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi agitada durante 5 mi-
nutos a -30 °C e o progresso da reacéo foi monitorado por TLC. Apos a con-
clusdo de reagéo, saciada com agua e extraida com DCM (2 x 50 mL). A
camada organica foi separada, secada em Na;SO, anidro e concentrada sob
pressao reduzida. O material bruto foi purificado por cromatografia de coluna
de silica-gel para fornecer 50 mg de uma mistura isomérica do composto do
titulo. Esta mistura em DCM (2 mlL) foi tratada com DBU (0,02 g, 0,127
mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada durante 2
horas a temperatura ambiente, saciada com agua e extraida com DCM (2 x
10 mL). A camada organica foi separada, secada em Na;SO,4 anidro e con-

centrada sob pressao reduzida para fornecer 1-246 (0,05 g, 10 %) como soli-
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do amarelo-claro. 'H-RMN (CDCl3 500 MHz): 6 7,87 (s, 1H), 7,65 (s, 1H),
7,58-7,51 (m, 3H), 7,34 (t, /= 7,5 Hz, 1H), 7,30-7,23 (m, 3H), 7,13 (d, J=7,5
Hz, 1H), 7,08-6,96 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 5,87 (dd, J= 1,5, 15,5 Hz, 1H), 5,16
(s, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,87 (dd, J = 2,0, 7,0 Hz, 3H). *C-RMN (CDCls 125
MHz): 8 166,3, 159,1, 158,4, 155,4, 145 3, 139,9, 138,9, 137,0, 128,9, 1287,
123,2, 1224, 121,9, 121,2, 121,0, 119,3, 105,2, 65,7, 17,9, 13,2. MS: m/e =
375 [M™+1].

EXEMPLO 176

Preparacdo de but-2-encato de (E)-4-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)benzila 1-60
0

/@/\OM
HN
=N /@
T:/'\E
I-60
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 175 usando anilina de 4-((terc-
butildimetilsililoxi)metil) no lugar de 2 na etapa-1. '"H-RMN (CDCls 500 MHz):
3 8,19 (bs, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,42-7,36 (m, 3H), 7,28-7,22 (m, 1H), 7,08-6,98 (m, 2H), 6,54 (s, 1H),
5,89 (dd, J = 12,5, 14,0 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,89 (dd, J = 1,5,
7.0 Hz, 3H). MS: m/e = 375 [M"+1].
EXEMPLO 177
Preparacgac de N-metil-N-{3-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)benzilyacrilamida 1-220

S
T 0°

1-220

= —

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
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etapas, e intermediarios descritos abaixo.

O
[+,
TZ

1-220
A) 2, Xantofos, Pda(dba);, Cs2C03, CH3CN, 100 °C,12h;B) 4, t-
BuOH, 90 °C, 4 h; C) HCl a 10 N, DCM , temperatura ambiente, 30 min: D)7,
TEA, DCM, -10 °C, 10 min.

A uma solugdo agitada de 1 (2,6 g, 15,7 mmol) em acetonitrila

(26,7 mL) foram adicionados 2 (2,67 g, 11,3 mmol), Pd, (dba}s (0,31 g, 0,33
mmol), Xantofos (0,52 g, 0,89 mmol) e Cs,COs (6,6 g, 20,0 mmol). A mistura
reacional foi em seguida desgaseificada por purga de argénio durante 1h e

10 também aquecida a 100 °C durante 12 h. Apds a conclus&o da reagao (mo-
nitorada por TLC), a mistura reacional foi filtrada por meio de leito de celita e

o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O material bruto resultante
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foi purificado por cromatografia de coluna (60-120 malhas de silica-gel; 20 %
de acetato de etila/Hexano) para fornecer 3 (2,32 g, 56,71 %) como sdlido
marrom-claro. '"H-RMN (CDCls, 500 MHz):

58,01 (s, 1H), 7,56 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,35 (t, J = 7,0 Hz, 1H),
7,05 (s, 1H), 6,80 (bs, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,48 (s,
9H).

Etapa-2
’@\Jl
N.
HN Boc
~N
0

vl

A uma solugéo agitada de 3 (2,32 g, 6,0 mmol) em t-BuOH (11,6
mL) foi adicionado 4 (0,65 g, 6,9 mmol) em temperatura ambiente e a mistu-
ra reacional foi também aquecida ao refluxo durante 48 h. O progresso da
reacdo foi monitorado por TLC. Apds a conclusdo da reagdo, t-BuOH foi
concentrado sob pressdo reduzida até secagem para fornecer 5 (2,3 ¢,
85,82 %) como sélido amarelo-claro. "H-RMN (DMSQO-ds, 500 MHz): 6 10,32
(s, 1H), 9,78 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,30 (m,
4H), 7,24 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 7,15 - 7,06 (m, 2H), 4,36 (s, 2H), 2,72 (s, 3H),
2,17 (s, 3H), 1,41, 1,34 (dois s, 9H). MS: m/ie = 420 (M*+1).

Etapa-3
|
NH
HN
Tg” I®
N//]\N
H
6

A uma solucéo agitada de 5 (0,05 mg, 0,11 mmol) em DCM (5
mL.) foi adicionado 37 % de HCI (1,0 mL) e agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos. Apos a conclusao da reagdo (monitorada por TLC), vo-
lateis foram removidos sob pressao reduzida. A camada aquosa foi resfriada

para 0 °C, basificada até pH ~ 8-9 com 10 % de solugéo de NaOH e extraida
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com DCM (50 mL). A porgdo organica foi separada, lavada com agua, sal-
moura, secada em Na;SO, anidro e evaporada sob presséo reduzida para
fornecer 6 (0,015 g, 48,36 %) como sdlido amarelo-claro. '"H-RMN (CDCls,
500 MHz): & 7,95 - 7,85 (m, 2H), 7,68 -7,60 (m, 3H}, 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,32 - 7,20 (m, 4H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 1H), 6,40 (s,
1H), 3,84 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,06 (s, 3H). MS: m/e = 320 (M*+1).

Etapa-4

HN/Q\/IEHK\
O

N° N
H

1-220
A uma solugdo agitada de 6 (0,3 g, 0,94 mmol) em DCM (12 mL)
foram adicionados TEA (0,10 g, 0,99 mmol) e 7 (0,08 g, 0,88 mmol) gota a
gota durante um periodo de 5 minutos a -10 °C sob atmosfera inerte. A mis-
tura reacional foi em seguida agitada a -10 °C durante 5-10 min. Ap¢s a con-
clusdo da reacgdo (monitorada por TLC), a mistura reacional foi saciada com
4gua fria (5 mL) e extraida com DCM (2 x 50 mL). A camada DCM foi lavada
com agua, salmoura, secada em NapSO, anidro e concentrada sob presséao
reduzida. O material bruto foi purificado por cromatografia de coluna (60-120
malhas de silica-gel; 30 % de acetato de etila’/hexano) para fornecer 1-220
(0,15 g, 42,85 %) como sélido esbranqguicado. "H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz,
a 80°C): & 8,48 (bs, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,69 - 7,58 (m, 4H), 7,28
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,91 - 6,85 (m, 2H), 6,75 (dd, J =
2.5, 15,3 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 5,66 (d, J =7,5 Hz, 1H), 4,60 (s,
2H), 2,95 (s, 3H), 2,12 (s, 3H). MS: m/e = 374 (M*+1).
ExeEmPLO 178
Preparacéao de N-metil-N-(4-(5-metil-2-(fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)benzil)acrilamida 1-219



o 5

‘ 10
O

15

| 20

363/495

0
J\/
N
ISR
HN
Cr O
N/)\N
H
1-219
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 177 usando terc-butil-4-
aminobenzil(metil)-carbamato no lugar de 2 na etapa-1. *H RMN (DMSO-ds,
500 MHz at 80°C): & 8,55 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,20 - 7,13 (m, 4H), 6,86 - 6,75 (m, 2H),
6,14 (dd, J = 2,5, 17,0 Hz, 1H), 5,67 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 2,96
(s, 3H), 2,10 (s, 3H). MS: m/e = 374 (M"+1).
EXemPLO 179
Preparagao de N-(5-(5-acetil-4-(4-acriloil-3,4-di-hidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-6-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)-2,2,2-triflGor-N-

metilacetamida 1-142
\)‘I\N/\
o
O HN |
N._.CF
\N RS \I,( 3
)K(L/)\ I =N 8]
N~ N
H
1-142
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 42 usando 5-amino-2(2,2,2-
trifluoroacetamido)piridina no lugar de 9 na etapa-5. LC-MS: mfz 5422
(ES+), 540,2,2 (ES-).
EXEmPLO 180

Preparacgao de 1-(6-(5-flior-2-(4-(2-metoxietoxiYfenilamino)pirimidin-4-

ilamino)indolin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-94
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N N
H

1-94

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemploc 20 usando N-Boc-6-
aminoindolina no lugar de 2 na etapa-1. LC-MS: m/z 450,1 (ES+), 448,1 (ES-
).
ExEmPLO 181
Preparacao de N-(3-(5-flior-2-(6-(2-metoxietoxi)piridina-3-ilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-103

HN@J&/
\L/L)\ o

1-103

O composto do titulo foi preparado de acordo com o0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando 3-amino-6-(2-
metoxietdxi)piridina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN (CDCl;s + traco de
DMSO-dg) 6 ppm: 3,44 (s, 3H), 3,75 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,43 (t, /= 4,4 Hz,
2H), 5,81 (dd, J = 1,8 & 9,6 Hz, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,80 (m, 3H), 7,17 (m,
1H), 7,29 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,80 (dd, J = 2,8
& 9,2 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,32 (d, J = 2,9 Hz, 1H);
LCMS : m/e 425,1 (M+1).
ExempPLO 182
Preparacdo de N-(3-(5-flGor-2-(4-(3-metilsulfonilpropoxi)fenil)aminopirimidin-

4-jlamino)fenil)acrilamida [-97
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1-97

O composto do titulo foi preparado como um sal de TFA de a-
cordo com os esquemas, etapas e intermediarios descritos no exemplo 20
usando 4-(3-metilsulfonilpropoxi)anilina no lugar de 4 na etapa-2. '"H RMN
(CDCI3 + trago de DMSO-dg) 6 ppm: 1,95 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,98 (m, 5H),
3,74 (t, J=6,0 Hz, 2H), 5,45 (dd, J=4,1 & 7,3 Hz, 1H), 6,07 (m, 2H), 6,48 (d,
J =8,2 Hz, 1H), 6,77 (m, 4H), 7,09 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 4,1 Hz,
1H), 7,70 (br, 1H); LCMS : m/e 486,1 (M+1).
ExempLO 183
Preparacao de N-(3-(5-fluor-2-(6-(trideutereometoxi)piridina-3-

ilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-95

QW
HN ﬁ)]\/
F\EgN e
L g B

1-95

O composto do titulo foi preparado como um sal de TFA de a-
cordo com os esquemas, etapas e intermediarios descritos no exemplo 20
usando 6-(trideuteriometéxi)piridin-3-amina no lugar de 4 na etapa-2. 'H
RMN (CDCl; + trago de DMSO-dg) 8 ppm: 5,78 (dd, J = 3,7 & 7,8 Hz, 1H),
6,40 (m, 2H), 6,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,3 (m, 3H), 7,75 (dd, J =2,7 & 8,7 Hz,
1H), 7,82 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,33 (d, J = 2,3 Hz, 1H); LCMS :
m/e 384,1 (M+1).

O intermediario 8-(trideutratedmetdxi)piridin-3-amina foi prepara-
do pelo esquema mostrado abaixo.

O2N o step-1 HZNm\

N7 Cl N” > 0CD,

A) NaH, CDs0D, temperatura ambiente; BHz-NMes, Pd(OH),
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H:N =
T

N~ ~OCDj,
A NaH (60 %, 0,30 g) em 5 mL de CDs0OD a 0 °C foi adicionado

2-cloro-5-nitropiridina (1,0 g). A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. A esta mistura foram adicionados BHs-NMes (550 mg) e
Pd(OH), (100 mg). A mistura resultante foi refluxada durante 2 horas. Apos
resfriamento, a mistura foi concentrada e purificada usando cromatografia de
silica-gel para fornecer a 6-(trideuteratedmetéxi)piridin-3-amina desejada
(130 mg). '"H RMN (CDCls) 8 ppm: 3,30 (br, 2H), 6,60 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,03 (dd, J=3,2 & 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 3,2 Hz, 1H).

ExeEmpLO 184

Preparacao de N-(3-(5-flaor-2(3,4,5-trimetoxifenilamino)pirimidin-4-

itoxi)fenil}acrilamida 1-148
0

)v
HN
O© Me
F 2y OMe
|
N)\N
H

OMe

I-148

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 98 wusando 3,4,5-
trimetoxianilina no lugar de 4 na etapa-2. MS: m/e 441 [M+1].

EXEmMPLO 185

Preparacéo de 3-metil-1-(3-(5-metil-2-(fenitamino)pirimidin-4-
ilamino)fenil})but-2-en-1-ona 1-232
O

NH
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1-232

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112 usando 2 4-dicloro-5-
metilpirimidina no lugar de 1 na etapa-1 e anilina no lugar de 4 na etapa-2.
'"H RMN (CDCls) 8 ppm: 1,97 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 6,47 (s, 1H),
6,71 (s, 1H), 6,97 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,24 (t, J = 10,36 Hz, 1H),
7,27 (s, 1H), 7,44 (t, J = 10,64 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 10,48 Hz, 2H), 7,68 (d, J
= 10,28 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H); LCMS : m/e 359
(M+1).
ExemPLO 186
Preparacao de 1-(3-(5-metil-2-fenilamino)pirimidin-4-ilamino(piperidin-1-
il)prop-2-en-ona 1-27

N N\n/\
Sy 0
P
N NH
1-27

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 1 usando 1-ferc-butoxicarbonil-
3-aminopiperidina no lugar de 1 na etapa-1. 'H RMN (DMSO-dg) & ppm:
1,30-1,50 (m, 1H), 1,55-1,75 (m, 1H), 1,75-1,90 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,85~
2,05 (m, 1H), 2,75-3,31 (m, 2H), 3,99-4,09 (m, 2H), 4,10-4,15 & 4,40-4 47
(m, 1H), 5,49 & 5,70 (d, J = 10,8 Hz & d, J = 9,2 Hz respectivamente, 1H jun-
to), 6,02 & 6,13 (d, J = 17,6 Hz & d, J = 16,8 Hz respectivamente, 1H junto),
6,25-6,40 (m, 1H), 6,63 & 6,80-6,90 (dd, J = 10,8, 16,8 Hz & m respectiva-
mente, 1H junto), 6,75-6,85 (m, 1H), 7,15 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,68 (bs, 3H},
8,81 (s, 1H); LCMS: m/e 337,8 (M+1).

ExempPLO 187
Preparacdo de 3-(4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-6-ilamino)-5-

metilpirimidin-2-ilamino)benzenossulfonamida 1-40
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1-40

SO,NH,

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 1 usando 6-amino-2-ferc-
butoxicarbonil-1,2,3 4-tetra-hidroisoquinolina no lugar de 1 na etapa-1. H
RMN (DMSO-dg) 3 ppm: 2,10 (s, 3H), 2,80-2,83 (m, 2H), 3,75-3,90 (m, 2H),
4,66 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 5,71-5,74 (m, 1H), 6,16 (dd, J = 2,32 & 16,76 Hz,
1H), 6,87-6,91 (m, 1H), 7,13-7,18 (m, 1H), 7,256-7,31 (m, 4H), 7,53-7,57 (m,
2H), 7,90 (s, 1H), 8,05 (s, 2H), 8,28 (s, 1H), 9,31 (s, 1H); LCMS: m/e 464.8
(M+1).

Exempro 188
Preparacao de (S)-N-(3-(5-fllior-2-(tetra-hidrofuran-3-iloxi)piridina-3-

ilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-54

.

HN/©
Fr O,
WTT
H

1-54

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20 usando (S)-3-amino-6-
(tetra-hidrofuran-3-iléxi)piridina no lugar de 4 na etapa-2. MS: m/e = 437
[M+1].
ExempPLO 189

Preparacéao de N-(3-(5-trifluorometil-2-(fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenilyacrilamida 1-245
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1-245

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

369/495

etapas, e intermediarios descritos abaixo.

NH,
Cl ©/

FSC 3 N

2

N

A
1

HN : H_BOC
FaC N
L
5
/©\ j\/
HN H
Y £
N//kﬁ

1-245

Cl step-1

—

step-3
Cc

A

N—Boc
4 H

Cl H
Y )
N/J\N
H

3

6

HN NH,
FsC
3 | =N -
//J\ step-4

step-2
B

O
o

7

Cl

D

A) 2, ZnCl,, DCE, t-BuOH (1:1) , 0 °C, 30 min; B) 4, DMF, DIE-
5 PA,70°C, 16 h; C) TFA, DCM, temperatura ambiente, 1 h; D) 7, TEA, DCM.

Etapa-1
Cl
RSN
N/ N
H
3

A uma solugao resfriada (0 °C) de 1 (2 g, 9,2 mmol) em 80 mL
de uma mistura de 1:1 de tBuOH/DCE foi adicionado cloreto de zinco (11 mL
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de uma solucdo em éter a 1 M, 1,2 eq). Apdés uma hora, 2 (0,858g, 9,2
mmol) foi adicionado seguido por adigao gota a gota de trietilamina (1,03 g;
1,1 eq) em 10 mL de DCEA-BuOH. Apés agitar durante 30 minutos, Os sol-
ventes foram removidos sob pressao reduzida e o residuo foi dissolvido em
acetato de etila (50 mL) e lavado com salmoura (10 mL). A camada organica
foi secada em sulfato de sodio, filirada e concentrada em vacuo. O produto
desejado 3 foi obtido como um sélido branco seguindo recristalizagdo de
EtOAc/Hexano (1:9), (2g, 80 %).

Etapa-2

: N—Boc
HN A

A uma solugdo de 3 (0,5 g, 1,82 mmol) e 4 (0,38 g, 1,83 mmol)
em DMF (10 mL) foi adicionado DIPEA (0,283 g, 2,192 mmol) e a mistura foi
aquecida a 60 °C sob uma atmosfera de argénio durante 16 horas. O solven-
te foi destilado e o residuo foi dissolvido em acetato de etila (50 mL) e lavado
com salmoura (10 mL). A camada organica foi secada em sulfato de sédio,
filtrada e concentrada em vacuo. A mistura bruta foi purificada por cromato-
grafia de coluna rapida (eluente: EtOAc/hexanc 1:1) para fornecer 5 como
um solido branco (0,48 g, 60 %).

A uma solucdo de 6 (0,25 g, 0,63 mmol) em CHCl, (10 mL) foi
adicionado acido ftrifluoroacético (2 mL) e a mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente durante 1 hora. Solventes foram removidos sob pressao redu-
zida e o residuo foi dissolvido em CHCl,, lavado com 10 % de solugio de

NaHCO3; aquosa, secado (Na,SOy), filtrado, e evaporado sob pressao redu-
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zida para fornecer a amina como sélido branco.

Etapa-4
S
HN Ei
F3C \N
P
N

H
1-245

A uma solucéo agitada de 6 (0,2 g) em DCM (20 mL) sob atmos-
fera de argonio resfriada a -40 °C foi adicionada trietilamina seguida por adi-
¢ao gota a gota de 7 (0,069 g, 0,686 mmol). A mistura resultante foi agitada
a -40 °C durante 10 minutos. A mistura reacional foi diluida com DCM (50
mL) e lavada com salmoura (10 mL). A camada orgéanica foi secada em sul-
fato de sodio, filtrada, e evaporada sob pressao reduzida. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia flash em silica-gel usando (MeOH- EtOAc 5:95)
como eluente para fornecer o composto-alvo 1-245. 'H RMN (200 MHz,
CDs;OD) & 8,25 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,60-7,05 (m, 7H), 6,90 (m, 1H), 6,35
(m, 2H), 5,75 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H).

ExeEmPLO 190
Preparagéo de N-(3-(5-trifluorometil-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-242

QW
N~
HN ”
F3C\(\L\N
2
N N OM
H
1-242

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

e

etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-metoxianilina no
lugar de 2 na etapa-1. '"H RMN (200 MHz, CD;0D) & 8,31 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,59 (m, 1H), 7,37-7,09 (m, 5H) 6,53 (m, 1H), 6,41 (m, 2H), 5,79 (dd, J =
8,0, 2,0, Hz, 1H), 3,66 (s, 3H).

EXEMPLO 191

Preparacao de N-(4-(5-trifluorometil-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-
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ilamino)fenil)acrilamida 1-236

H
crr
HN 0
nelel
/
N)\ﬁ OMe

[-236

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-metoxianilina no
lugar de 2 na etapa-1 e 4-amino-N-ferc-butoxicarbonilanilina no lugar de 4 na
etapa-2. '"H RMN (200 MHz, CD;0D) § 8,27 (s, 1H), 7,70 (d, J = 6,0Hz) 1H),
7,46 (d, J = 6,0Hz, 1H), 7,09 (brs, 1H), 7,07 (m, 2H) 6,51 (m, 1H), 6,44 (m,
2H}), 5,80 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H).
EXEmMPLO 192
Preparagdo  de N-(4-(5-trifluorometil-2-(3-metoxifenitamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)metilacrilamida 1-235

e
f N
/*”QOME

N

1-235

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-metoxiani|iha no
lugar de 2 na etapa-1 e 4-aminofenilmetil-N-terc-butoxicarbonilamina no tu-
gar de 4 na etapa-2. "H RMN (200 MHz, CDsOD) 88,30 (s, 1H), 7,49 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,10 (m, 3H), 6,60 (m, 1H) 6,34 (m,
2H), 5,75 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 4,51(s, 2H), 3,68 (s, 3H).
EXEMPLO 193
Preparagdo de N-(4-cloro-3-(5-trifluorometil-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-

4-ilamino)fenil)acrilamida 1-227



10

15

20

373/495

1-227

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-metoxianilina no
lugar de 2 na etapa-1 e N-ferc-butoxicarboni-3-amino-6-cloroaniiina no lugar
de 4 na etapa-2. "H RMN (200 MHz, CD-0OD) & 8,33 (s, 1H), & 8,08 (s, 1H),
7,45 (m, 2H), 7,21-7,07 (m, 3H), 6,60-6,36 (m, 3H), 5,84 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz,
1H), 3,71 (s, 3H).
EXEMPLO 194
Preparagdo  de N-(3-(5-triflucrometil-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenilymetilacrilamida 1-226

O
HN
FC
3 | \N
PN
N N OMe
H
1-226

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-metoxianilina no
lugar de 2 na etapa-1 e 3-aminofeniimetil-N-terc-butoxicarbonilamina no |u-
gar de 4 na etapa-2. '"H RMN (200 MHz, CDs0D) & 8,31 (s, 1H), 7,71-7,33
(m, 3H), 7,21-7,08 (m, 4H), 6,57 (m, 1H), 6,26 (d, J = 4Hz, 2H), 5,69 (dd, J =
8,0, 2,0 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,67 (s, 3H).

EXEMPLO 195
Preparacao de N-(4-(5-trifluorometil-2-(6-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-218
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1-218

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 182 usando 3-amino-6-
metoxipiridina no lugar de 2 na etapa-1. '"H RMN (200 MHz, CDsOD) & 8,21
(s, 1H), 7,90-7,78 (m, 3H), 7,48 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 6,40 (m, 2H), 5,75 (dd,
J=28,0, 2,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H).
EXEMPLO 196
Preparagdo de N-(4-(5-trifluorometil-2-(5-metoxipiridin-3-ilamino)pirimidin-4-

ilamtno)fenil)acrilamida 1-214
Y
HN °
N/)\N X" om

-214

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

e

etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-amino-5-
metoxipiridina no lugar de 2 na etapa-1 e 4-amino-N-ferc-
butoxicarbonilanilina no lugar de 4 na etapa-2. MS: m/e = 431 [M+1].
EXEmMPLO 197

Preparacao de 1-(3-(5-trifluorometil-2-(3-metoxifenilamino)pirimidin-4-

i!amino)fenil) -3-metil-but-2-en-1-ona 1-225

N OMe

1-225
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-metoxianilina no
lugar de 2 na etapa-1 e 1-(3-aminofenil)-3-metilbut-2-en-1-ona no lugar de 4
na etapa-2. '"H RMN (200 MHz, CDCl,) & 8,33 (s, 1H), & 8,38 (s, 1H), 7,99-
7,77 (m, 4H), 7,50 (m, 2H), 7,20-7,01 (m, 4H), 6,68-6,60(m, 2H), 3,68 (s, 3H),
2,25 (s, 3H), 1,99 (s, 3H).

1-(3-Aminofenil)-3-metilbut-2-en-1-ona foi preparado de acordo

com o esquema, etapas, e intermediarios descritos abaixo.

L . L
N
HOzC 1 NH2 step-1 HOzC 2 NHBoc Step—2 Cl) NHBoc
A B
BriMg \)\
4

| m
step-3 mNHBOC step-4 NH;
C D

O 5 O s

A) Boc;O, NEt;, DMAP, DCM; B) NHMe{OMe)-HCI, TBTU, DCM,
0 °C a temperatura ambiente; C) 4, THF, 0 °C a temperatura ambiente; D)
TFA, DCM.

Etapa-1

HO,C : NHBoc

2

Di-ferc-butildicarbonato (6,54 g, 30 mmol, 1,5 eq.) foi adicionado
a uma solucdo de 1 (2,70 g, 20 mmol) em CH,Cl; (100 mL) contendo Et;N
(3,4 mL, 24 mmol, 1,2 eq.) e DMAP (122 mg, 1,0 mmol, 5 mol %). a mistura
foi agitada durante a noite sob um tubo de secagem CaCl.. Os solventes
foram evaporados e o residuo foi dividido entre éter (50 mL) e agua (50 mL).
A fase aquosa foi extraida com éter em seguida acidificada para pH 3 com
HCI a 1N e extraida com EtOAc (2 X 50 mL). As camadas orgéanicas combi-
nadas foram lavadas com agua e salmoura e secadas em NaSQ,. A concen-
tragéo froneceu o produto bruto que foi cristalizado de EtOAc/hexanos para

fornecer 2 (2,92 g, 62 %).
Etapa-2
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l
N
? NHBoc

C 3

A uma mistura de 2 (1,5 g, 6,33 mmol), cloridrato de N-metéxi-N-
metilamina (614 mg, 6,33 mmol), e TBTU (2,05 g, 6,33 mmol) em DCM (30
mL}) a 0 °C foi adicionada NEt3 (2,7 mL, 19 mmol, 3 eq.). A mistura foi agita-
da durante 30 minutos a 0 °C em seguida em temperatura ambiente durante
2 horas na qual analise de HPLC indicou que a reacgso estava completa. A
mistura reacional foi vertida em 150 mL de agua fria e o produto precipitado
como um sdlido branco que foi coletado e lavado com agua fria. O produto
foi secado em um forno a vacuo durante a noite para fornecer 3 (1,34 g, 75

%) como um sélido branco.

Etapa-3

|
\EH/QNHBOC

° 5

A uma solugéo de 3 (546 mg, 1,95 mmol) em THF (3 mL) a 0 °C
sob Ar foi adicionado gota a gota 4 (0,5 M em THF, 9,75 mL, 4,9 mmol, 2,5
eq.). A mistura reacional foi agitada a 0 °C durante 30 minutos em seguida o
banho resfriado foi removido e a reagao foi agitada em TA durante 2 horas.
A mistura reacional foi resfriada para 0 °C e saciada com acido citrico a 5 %
de solugdo. Apos diluicdo com agua (10 mL) a fase aquosa foi extraida com
éter (2 X 15 mL) e as camadas orgéanicas combinadas foram lavadas com
agua e salmoura e secadas em NaSQ,. A concentracdo froneceu 5 (82 %)
como um solido amarelo que foi suficientemente puro para ser usado dire-

tamente na proxima etapa.

Uma amostra de 400 mg de 5 foi tratada com 5 mL de 1:3
CH,Cl, : acido frifluoroacético e a solugdo resultante agitada em temperatura

ambiente durante 15 minutos. Os solventes foram removidos em vacuo e o
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residuo redissolvido em CH.Cl, e reevaporado trés vezes. O residuo foi no-
vamente apreendido em CH,Cl, e a solucdo lavada com solugéo de bicarbo-
nato de sodio saturada. A camada de CH2CI2 foi secada em sulfato de so6-
dio, filtrada e evaporada para fornecer 6 como um sélido branco que foi usa-
do diretamente na reagao seguinte.

EXEMPLO 198

Preparacdo de  1-(3-(2-(3-Metdxi-fenilamino)-5-trifluorometil-pirimidin-4-

ilamino})- ciclo hexil) -3-metii-but-2-en-1-ona 1-213

HN

Fac\“\)\)N\

N O!VIe
H

-213

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-metoxianilina
em lugar de 2 na Etapa-1 e (d,l)-cis-1-(3-Amino-ciclo-hexil)-3-metil-but-2-en-
1-ona em lugar de 4 na Etapa-2. "H RMN (200 MHz, CDCl3) 5 8,07 (s, 1H),
7,33 (s, 1H), 7,19-7,0 (m, 3H), 6,54 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,04 (m,
1H), 3,75 (s, 3H), 2,50 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,89-1,15 (m, 14H).

(D,L)-cis-1-(3-Amino-ciclo-hexil)-3-metil-but-2-en-1-ona foi prepa-

rado de acordo com o esguema, etapas, e intermediarios descritos abaixo.

0 O 0
HZN\O)LOH BOCHN\O)LOH BocHN N’O\
step-1 step-2 |
1 B

A 2
Bng\)\ o] o

4 BocHN HoN
step-3 | step4 |
c D

3

Legenda do esquema: step = etapa
A) Boc,0O, Na;COs;, acetona, H>O; B) NHMe(OMe)-HCI, TBTU,
DCM, 0 °C a temperatura ambiente; C) 4, THF, 0 °C a temperatura ambien-
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te; D) TFA, DCM.

Etapa-1
o)
BocHN O)L OH
2

A uma solucdo agitada de (+)-1 (4,05 g, 28,2 mmol) em agua
(150 mL) contendo Na,COs (3,0 g, 28,2 mmol) e acetona (100 mL} foi adi-
cionado BOC,0 (7,4 g, 33,8 mmol, 1,2 eq) e a mistura foi agitada a 25°C
durante a noite. A acetona foi separada e a camada aquosa foi extraida com
éter (2X). A camada aquosa foi acidificada para pH 3 e o produto precipitado
foi coletado e lavado com agua. O produto foi secado em um forno a vacuo

durante a noite para fornecer 2 (5,90 g, 85 %) como um sdlido branco.

Etapa-2

A uma solucéo agitada de 2 (2,45 g, 10,1 mmol), TBTU (3,44 g,
10,6 mmol, 1,05 eq) e cloridrato de N-metil-N-metoxiamina (1,03 g, 10,6
mmol, 1,05 eq) em CHCl; (40 mL) a 0 °C foi adicionado trietilamina (4,25
mL, 30,3 mmol, 3 eq). A mistura foi agitada a 0 °C durante 20 minutos e 0
banho foi removido e a agitacéo foi continuada durante 3 horas a 25°C. Ap6s
saciamento com agua, o CH,Cl; foi separado e o residuo foi dividido entre
éter e agua. A fase aquosa foi extraida com éter e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua e salmoura e secadas em MgSQO,. E-

vaporagao dos solventes forneceu 3 (2,37 g, 82 %) como um solido branco.

Etapa-3
0

BocHN \O)i\
|

5
A uma solucdo de 3 (1,23 g, 4,32 mmol) em THF (20 mL) a 0 °C
sob argdnio foi adicionado gota a gota 4 (27 mL, 0,5 M em THF, 10,8 mmol,
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2,5 eq). Apds a adigao ser completada, a mistura foi agitada a 0 °C durante
30 minutos, em seguida em temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura
reacional foi resfriada para 0 °C em seguida saciada com solugdo de acido
citrico a 5 % (5 mL). Apos diluicdo com agua a mistura foi extraida com éter
(2X) e as camadas organicas combinadas foram lavadas com agua e sal-
moura e secadas em NaSQO,. Evaporacao deixou um residuo laranja que foi
cromatografado em silica-gel eluindo com 20 % EtOAc em hexanos para

fornecer 5 (600 mg, 56 %) como um sélido amarelo-claro.

Etapa-4
0
H,N
|
6

Uma amostra de 500 mg de 5 foi tratada com 6 mL 1:3 CH.Cl; :
acido triflucroacético e a solugao resultante agitada em temperatura ambien-
te durante 15 minutos. Os solventes foram removidos em vacuo e o residuo
redissolvido em CH.Cl; e reevaporado trés vezes. O residuo foi novamente
apreendido em CH.Cl» e a solucao lavada com solugao de bicarbonato de
sodio saturada. A camada de CH,Cl, foi secada em sulfato de sédio, filtrada
€ evaporada para fornecer 6 como um sélido branco que foi usado direta-
mente sem purificagao.

EXEMPLO 199
Preparacao de 1-(5-(5-trifluorometil-2-(3-metoxifenilamino}pirimidin-4-

ilfamino-1,3-di-hidroisoindol-2-il)2-propen-1-ona I-132

H N/©:N§
FaC N
[e¥ el

1-132

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-metoxianilina
em lugar de 2 na Etapa-1 e 2-(N-ferc-butoxicarbonil)-5-aminoisoindolina em
lugar de 4 na Etapa-2. MS m/e =456 [M+1].
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ExempPLO 200
Preparacéo de 3-(2-(2-acriloilisoindolin-5-ilamino)-5-fluoropirimidin-4-

ilamino)benzonitrila 1-106

NC/Q\NH :M

I1-106

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquerhas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 2 usando S5-fluor-2,4-
dicloropirimidina em lugar de 1 e 3-aminobenzonitrila em lugar de 2 na Eta-
pa-1 e 2-{terc-butoxicarbonil-5-aminoisoindolina em lugar de 4 na Etapa-2.
LC/MS (TA = 2,82/(M + H)) 401,1.
ExemPLO 201
Preparacgéo de N-(3-(5-fluor-4-((6-(triflucrometil)piridin-3-

ilymetilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)acrilamida 1-53
HN | =N

| NQ\ FF

NH

QPP

N
1-53
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 2 usando S5-flior-2,4-
dicloropirimidina em lugar de 1 e 3-aminometil-6-triflucrometilpiridina em |u-
gar de 2 na Etapa-1. LC/MS (TA = 2,805/(M + H)) 433,0.
ExempPLO 202
Preparagao de N-(3-(4-((2,3-di-hidrobenzofuran-5-ilmetilamino)-5-

fluoropirimidin-2-ilamino)fenil)acrilamida 1-6
HN

N NH

SNy

H
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-6
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 2 usando 5-flGor-2,4-
dicloropirimidina em lugar de 1 e 3-aminometil-2,3-di-hidrobenzofurano em
5 lugar de 2 na Etapa-1. LC/MS (TA = 2,815/(M + H)) 406,2.
ExemPLO 203
Preparacao de N-(3-(5-flaor-2-(4-metoxibenzilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)acrilamida 1-241

HNQNJ\/

F H

i Y
N/J\NH

I-241

10 O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 20 usando 4-
metoxibenzilamina em lugar de 4 na Etapa-2. LC/MS (TA = 2,801/(M + H))
394,2.
EXEmMPLO 204

15  Preparagao de N'-(3~(3-(4-(3-acrilamidofenilamino)-5-metilpirimidin-2-
iIamino)fenéxi)propil)—N5—(1 5-ox0-19-({(3aR,4R,6aS)-2-oxo-hexa-hidro-1H-
tien0[3,4—d]imic§\zol-4-il)—4,7,1 O-trioxa-14-azanonadecil)glutaramida 1-215

HN/@NJ‘I\/
H
2
N u O/\/\NH

|&]

HH
QO NH N
C s

N ~
HH =

o )CJ)\/‘/

I\/O\/\O/\/\N

H
1-215
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

20 etapas e intermediarios descritos abaixo.
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HN HJ\/ HN N
\f\ /@\ step-1 \El\ /@\
/)\H O/\/\NJLO/'< A N/)\H O/\/\NHz

step-2
B

Iz

O I-215 (
? S
'\/O\/\o/\\/\u

A) TFA, DCM; B) N-Biotini-NH-(PEG),-COOH-DIPEA, HOBY,
i EDC, NMM, DMF.

Etapa-1
(®]
HNQ\EJ’I\/

Cx 2
N//I\H O/\/\NHz

1

I-45 (97 mg, 0,19 mmol; sintese de |1-45 fornecido no exemplo
5  62) foi dissolvido em DCM (10 mL). Acido trifluoroacético (200 pL) foi adicio-
Q> nado e deixado agitar em temperatura ambiente durante 24 horas. O solven-
te foi removido por meio de evaporagao rotatéria para fornecer uma espuma
marrom-castanho (130 mg) que foi usada sem purificagdo na reagéo seguin-

te. LC/MS (TA = 2,63/(MH+) 419,2).

10  Etapa-2
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L

Iz

O NH

0
IZJLZI
g}
. )]

f H =
T /l?\/l/
K/O\/\O/\/\ N
H

I-215

1 (80 mg, 0,15 mmol) foi dissolvido em DMF (2 mL). A mistura
foi adicionado N-Biotini-NH-(PEG),-COOH-DIPEA (114 mg, 0,16 mmol) e
HOBt (25 mg, 0,16 mmoL (89 %)), e a mistura foi resfriada em um banho de
agua gelada. EDC (32 mg, 0,16 mmol) foi adicionado, seguido por N-
metilmorfolina (50 uL, 0,45 mmol). A mistura foi deixada aquecer para a
temperatura ambiente e continuar a agitar durante 30 minutos. Purificagio
direta por cromatografia flash usando 10 % gradiente de MeOH em DCM
forneceu 40 mg de 1-215 como uma pelicula amarela. LC/MS (TA =
2,654/(MH+) 961,3).
ExempLO 205
Preparacao de N-(3-(3—(4—(3-acrilamidofenilamino)—5-meti1pirimidin—2-
ilamino)fenoxi)propil)-5-((3aS,4S,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1 H-tieno[3,4-
djimidazol-4-il)pentanamida 1-237

;
Y

1-237
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 204 usando D-(+)-bioctina em
lugar de N-Biotinil-NH-(PEG),-COOH-DIPEA na Etapa-2. LC/MS (TA =
2,686/(M + H)) 645,2.

ExempLO 206
Preparacao de (R)-N-(3-(5-fltior-2-(3-fluor-4-(tetra-hidrofuran-3-iloxi) fenila-

mino) pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-316

LS
HN H/”\/
F\ﬁN /@:O\Co
N/)\ﬁ F

1-316

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando (R)-3-flior-4-(tetra-
hidrofuran-3-iloxianilina em lugar de 4 na Etapa 2. 'H RMN (DMSO-dg) &
ppm: 1,85-2,00 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 3,70-3,90 (m, 4H), 4,90 (s, 1H), 5,73
(dd, J = 1,56 & 10,04 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 1,76 & 17,00 Hz, 1H), 6,44 (dd, J
= 10,08 & 16,88 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,04 Hz, 1H), 7,40-7,47 (m, 2H), 7,67-
7,71 (m, 2H), 7,68 (dd, J = 1,96 & 14,08 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,1 (d, J =
3,64 Hz, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e 452,0 (M-
1).
ExempLO 207
Preparacéo de 1-(4-(5-fllior-2-(3-fluor-4-(2-metoxietdxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)-3-metilbut-2-en-1-ona 1-325

HNQ**
F\fN\)N\

1-325
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos no exemplo 112, usando 4-aminobenzoato
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de metila em lugar de 2 na Etapa 1 e 3-flior-4-(2-metoxietoxi)anilina em fu-
gar de 4 na Etapa 2. 'H RMN (DMSO-dg) & ppm: 2,01 (s, 3H), 2,15 (d, J =
0,72 Hz, 3H), 3,31 (s, 3H), 3,66 (dd, J = 3,64 & 4,56 Hz, 2H), 4,11 (dd, J =
4.44 & 6,12 Hz, 2H), 6,93 (s, 1H), 7,08 (t, J = 9,44 Hz, 1H), 7,27 (d, J=8,88
Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 2,44 & 14,24 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,96 Hz, 2H), 7,98
(d, J = 8,92 Hz, 2H), 8,20 (d, J = 3,64 Hz, 1H), 9,35 (s, 1H), 9,73 (s, 1H);
LCMS : m/e 455 (M+1).

EXEmPLO 208

Preparacao de 1—(3-(5—ﬂL’Jor—2-(3—ﬂuor—4-(2—metoxietc'>xi)fenilamino)pirimidin—4-

ilamino)fenil)-3-metilbut-2-en-1-ona 1-323

0

HN

F\ﬁi /@O\/\O/
P
N hl F

1-325

O composto do titulo foi preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112, usando 2-(3-flior-4-(2-
metoxietoxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. "H RMN (DMSO-dg) & ppm:
1,95 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 3,63 (t, J = 464 Hz, 2H), 4,06 (t, J =
4 36 Hz, 2H), 6,85 (bs, 1H), 6,97 (t, J = 9,52 Hz, 1H), 7,26 (bd, J =8,32 Hz,
1H), 7,48 (t, J = 7,92 Hz, 1H), 7,62-7,67 (m, 2H), 8,08 (bd, J = 7,04 Hz, 1H),
8,15-8,16 (m, 2H), 9,29 (s, 1H), 9,58 (s, 1H); LCMS : m/e 455 (M+1).
ExempLO 209
Preparagao de 1-(4-(5-f|l]or—2-(3-f|l]or—4-(2—metoxietéxi)fenilamino)pirimidin-4—

ilamino)fenil)-2-metilprop-2-en-1-ona 1-324
0

HNW
F\(L\N O\/\O/
//kN 3
H

N
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1-324

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112, usando 4-aminobenzoato
de metila em lugar de 2 na Etapa 1, 3-flior-4-(2-metoxietdxi)anilina em lugar
de 4 na Etapa 2 e brometo de isopropenilmagnésio em lugar de 8 na Etapa
5. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm: 2,0 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,66 (t, J = 4,36 Hz,
2H), 4,11 (t, J = 4,44 Hz, 2H), 5,55 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 7,07 (t, J = 9,32 Hz,
1H), 7,26 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 7,72-7,76 (m, 3H), 7,99 (d, J = 8,44 Hz, 2H),
8,21 (d, J = 3,56 Hz, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,75 (s, 1H); LCMS : m/e 4412
(M+1).
EXEMPLO 210
Preparacao de 1-(4-(5-flior-2-(3-flior-4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)-3-metilbut-3-en-2-ona 1-329

0
L L
F\ﬁN /@EO\/\O/
N/)\ﬁ F
1-329
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-
mas, etapas e intermediarios descritos no exemplo 112, usando 4-
aminofenilacetato de etila em lugar de 2 na Etapa 1, 3-flior-4-(2-
metoxietoxilanilina em lugar de 4 na Etapa 2 e brometo de isopropenilmag-
nésio em lugar de 8 na Etapa 5. '"H RMN (DMSO-ds) & ppm: 1,79 (s, 3H),
3,30 (s, 3H), 3,62 - 3,65 (m, 2H), 4,06 (s, 2H), 4,08-4,10 (m, 2H), 5,95 (d, J =
1 Hz, 1H), 6,27 (s, 1H), 7,01 (, J = 9,44 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,52 Hz, 2H),
7,28 (d, J = 8,88 Hz, 1H), 7,64-7,70 (m, 3H}), 8,08 (d, J = 3,72 Hz, 1H), 9,19
(s, 1H), 9,33 (s, 1H)}; LCMS : m/e 455,3 (M+1).
EXEmMPLO 211
Preparacao de 1-(4-(5-flior-2-(3-fillor-4-(2-metoxietdxiYfenilamino)pirimidin-4-

llamino)fenil)-4-metilpent-3-en-2-ona 1-331 .
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m
HN ©
FTQ\N QO\/\O/
N/)\n F

1-331

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112, usando 4-
aminofenilacetato de etila em lugar de 2 na Etapa 1, 3-flior-4-(2-
metoxietoxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm:
1,84 (d, J =1 Hz, 3H), 2,05 (d, J = 0,92 Hz, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,62-3,64 (m,
2H), 3,68 (s, 2H), 4,07-4,09 (m, 2H), 6,21 (t, /=1,2 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 8,68
Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,48 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,96 Hz, 1H), 7,65-7,72 (m,
3H), 8,08 (d, J = 3,72 Hz, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,34 (s, 1H); LCMS : m/e 469,3
(M+1).
EXEMPLO 212
Preparagao de 1-(3-(5-flior-2-(3-flior-4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil)-2-metilprop-2-en-1-ona 1-322

o

O T
N ﬁ F

I-322

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112, usando 1,3-flior-4-(2-
metoxietoxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2 e brometo de isopropenilmag-
nésio em lugar de 8 na Etapa 5. '"H RMN (DMSO-ds) & ppm: 1,96 (s, 3H),
3,30 (s, 3H), 3,63 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 4,36 Hz, 2H), 5,62 (s, 1H),
6,00 (s, 1H), 6,99 (t, J = 9,24 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,92 Hz, 1H), 7,39 (d, J =
7,56 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,72 Hz, 1H), 7,62 (bd, J = 14 4 Hz, 1H), 7,93 (s,
1H), 8,12-8,14 (m, 2H), 9,25 (s, 1H), 9,58 (s, 1H); LCMS : m/e 441,2 (M+1).

ExEmpPLO 213
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Preparacéo de 1-(3-(5-flior-2-(3-fllor-4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)fenil}-3-metilbut-3-en-2-ona 1-328

HN
it
N E F |

1-328

O composto do titulo foi preparado de abordo COm 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 112, usando 3-
aminofenilacetato de etila em lugar de 2 na Etapa 1, 3-lGor-4-(2-
metoxietoxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2 e brometo de isopropenilmag-
nésio em lugar de 8 na Etapa 5. 'H RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,8 (s, 3H), 3,31
(s, 3H), 3,64 (t, J = 4,56 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H), 4,09 (t, J = 4,37 Hz, 2H), 5,95
(s, 1H), 6,23 (s, 1H), 6,92 (d, J = 7,52 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 7,27
{t, J =7,8 Hz, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,66-7,72 (m, 2H), 8,10 (d, J = 3,56 Hz, 1H),
9,21 (s, 1H), 9,36 (s, 1H); LCMS : m/e 455,1 (M+1).
EXEmPLO 214
Preparagédo de 2-((3-(5-fllor-2-(3-fllior-4-(2-metoxietdxi)fenilamino)pirimidin-
4-ilamino)fenil)(hidroxi)metil)acrilonitrila 1-326

HO
CN

HN
F\ﬁ\\\N /©:o\//\o/
| N;\H F
1-326
0O composto do titulo foi preparado de acordo com os esguemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 107, usando 3-flior-4-(2-
metoxietéxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DMSO-dg) 8 ppm:
3,30 (s, 3H), 3,62-3,65 (m, 2H), 4,09 (t, J =4,6 Hz, 2H), 5,29 (d, J = 3,84 Hz,
1H), 6,13 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,31 (d, J = 4,04 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 9,24 Hz,
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1H), 7,10 (d, J = 7,44 Hz, 1H), 7,28 (d, J=872Hz, 1H), 7,36 (t, /= 7,8 Hz,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 2,32 & 14,44 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 3,68 Hz 1H), 9,14 (s, 1H), 9,45 (s, 1H); LCMS : m/e 454
(M+1).

EXEMPLO 215

Preparacao de 2—((4—(5-ﬂ00r—2-(3~ﬂl]or—4-(2-metoxietc')xi)fenilamino)pirimidin—

4-ilamino)fenil)(hidroxi)metil)acrilonitrila [-327
OH

T
N rd F

1-327

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 107, usando 4-aminobenzoato
de metila em lugar de 2 na Etapa 1 e 3-fluor-4-(2-metoxietoxianilina em Iu-
gar de 4 na Etapa 2. 'H RMN (DMSO-ds) & ppm: 3,30 (s, 3H), 3,64 (dd, J =
2,96 & 4,56 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 4 48 Hz, 2H), 5,29 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,11
(s, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,24 (d, J=4,12 Hz, 1H), 7,01 (t, /= 9,4 Hz, 1H), 7,29-
7,34 (m, 3H), 7,68 (dd, J = 2,2 & 14,16 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,52 Hz, 2H),
8,11 (d, J = 3,68 Hz, 1H), 9,23 (s, TH), 9,42 (s, 1H): LCMS : m/e 4540
(M+1).
EXEmMPLO 216
Preparagdo de N—(3—(2—(4-cloro-3-(2—hidréxi—2~metilpr0péxi)fenilamino)-5~

fluoropirimidin-4-ilamino)feniljacrilamida 1-249

I
HN N)v
F\(&N H_ ¢l
SPYl
OH
NN YTeTX
[-249

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-cloro-3-(2-
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hidroxi-2-metifpropéxianiiina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DMSO-ds)
6 ppm: 1,20 (s, 6H), 3,61 (s, 2H), 4,61 (s, TH), 5,75 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,24
(d, J = 18,36 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 10,32 & 17,08 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,64
Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,37-7,44 (m, 3H), 7,55 (d, J = 7,08 Hz, 1H),
7,93 (s, 1H), 8,12 (d, J = 3,44 Hz, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 10,11 (s,
1H); LCMS : m/e 472,0 (M+1).

EXEMPLO 217

Preparagao de N-~(3-(5-flilor-2-(3-flior-4-(2-hidroxi-2-

metilpropéxi)fenilamino)pirimidin—4-ilamino)fenil)acrilamida 1-315

0
HNQﬁJ\/
F\f\\‘N /@:O\XOH
N;\ﬁ F
1-315
O composto do titulo foi preparado de acordo com 0S esque-
mas, etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-flior-4-(2-
hidroxi-2-metilpropéxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. 'H RMN (DMSO-ds)
O ppm: 1,19 (s, 6H), 3,67 (s, 2H), 4,62 (s, TH), 5,75 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,25
(d, J = 17,2 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10 & 16,8 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 9,2 Hz, 1H),
7,29 (t, J=8Hz 2H), 7,43 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67
(d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,11 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,45
(s, TH), 10,14 (s, 1H); LCMS : m/e 456 (M-1).
EXEMPLO 218
Preparacéo de N-(3-(5-flGor-2~(3-fltor-4-(1 -hidroxipropan-2-

iléxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-333

HN : ﬁb
Fa o)
N OH
II”Z\ o
N ﬁ F
1-333

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-fiGior-4-(2-hidroxi-
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1-metiletéxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. 'H RMN (DMSO-dg) & ppm:
1,16 (d, J = 6,12 Hz, 3H), 3,40-3,46 (m, 1H), 3,50-3,56 (m, 1H), 4,22 (sextet,
J =56 Hz, 1H), 4,84 (t, J = 5,68 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 1,96 & 10,08 Hz, 1H),
6,25 (dd, J = 1,92 & 16,92 Hz, 1H), 6,46 (dd, J =10,08 & 16,92 Hz, 1H), 6,98
(t, J = 9,32 Hz, 1H), 7,26-7,31 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,76 Hz, 1H), 749 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 2,44 & 14,28 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,11 (d, J = 3,68
Hz, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 10,17 (s, 1H); LCMS : m/e 442,2 (M+1).
EXEMPLO 219

Preparagdo  de N-(3—(2-(4~(2,3—di-hidroxipropéxi)—s-ﬂuorofenilamino)—s-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-334

P
T O Lo

1-334

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esguemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-(2,3-di-
hidroxiprop6xi)-3-fluoroanilina em lugar de 4 na Etapa 2. "H RMN (DMSO-ds)
5 ppm: 3,42 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,7-3,8 (m, 1H), 3,8-3,9 (m, 1H), 3,94 (dd, J =
4,36 & 9,92 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 5,64 Hz, 1H), 4,93(d, J = 5,08 Hz, 1H), 5,7-
5,8 (m, 1H), 6,24 (dd, J = 1,64 & 16,84 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 10 & 16,96 Hz,
1H), 6,94 (t, J = 9,32 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,96 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,28 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 7,44 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 14,24 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,09
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 10,15 (s, 1H); LCMS : m/e 456
(M-1).
EXEMPLO 220
Preparacao de N-(3—(2-(4—clorou3-(1—hidr()xi-2—metilpropan—2-iléxi)fenilamino)—

5-fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-336

O
HNQ\N)J\/
F\(J\\\N A
(S o
H
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1-336

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-cloro-3-(1-
hidroxi-2-metilpropan-2-iléxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DM-
S0O-dg) 0 ppm: 1,22 (s, 6H), 3,47 (d, J = 5,88 Hz, 2H), 4,88 (t, J = 5,84 Hz,
1H), 5,75 (dd, J = 3,24 & 10 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 2 & 16,92 Hz, 1H), 6,46
(dd, J=10,12 & 17,08 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,31 {t, J = 8,2 Hz,
1H), 7,40-7,45 (m, 1H), 7,51-7,60 (m, 3H), 7,93 (s, 1H), 8,13 (d, J = 3,56 Hz,
1H), 9,24 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e 472,2 (M+1).
EXEmpPLO 221
Preparaggdo de  N-(3-(2-(4-cloro-3-(1-hidroxipropan-2-iloxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-337

NS
F\]\/\L\N B _cl
| N/»\EKIOMH
1-337
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-cloro-3-(1-
hidroxipropan-2-iléxianilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DMSO-ds) 5
ppm: 1,18 (d, J = 6,12 Hz, 3H), 3,40-3,47 (m, 1H), 3,50-3,56 (m, 1H), 4,20-
4,30 (m, 1H), 4,82 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 1,88 & 10,08 Hz, 1H),
6,25 (dd, J = 1,92 & 16,92 Hz, 1H), 6,45 {dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 7,12
(d, J=8,76 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,40-7,44 (m, 3H), 7,52 (d, J =
8,44 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,12 (d, J = 3,64 Hz, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,45 (s,
1H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e 458,0 (M+1).
EXEMPLO 222
Preparac&o de N-(3-(2-(4-(2,3-di-hidroxipropéxi)fenilamino)-5-fluoropirimidin-

4-ilamino)fenil)acrilamida [-335

0
Vi
e l»\/\/[
| /N /©/ OH
NJ\N
H
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1-335

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-(1-hidroxipropan-
2-iléxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. 'H RMN (DMSO-dg) & ppm: 3,43
(dd, J = 0,64 & 6,84 Hz, 2H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,62 (t, J
=9,6 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 4,76 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 1,76 & 10,08 Hz, 1H),
6,25 (dd, J=1,72 & 16,92 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,08 & 16,88 Hz, 1H), 6,74
(d, J =9 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,04 Hz, 1H), 7,38-
7,53 (m, 3H), 7,93 (s, 1H), 8,05 (d, J = 3,68 Hz, 1H), 8,93 (s, 1H), 9,35 (s,
1H), 10,11 (s, 1H); LCMS : m/e 440,3 (M+1).
EXEMPLO 223
Preparagdo de (R)-N-(3-(2-(4-cloro-3-(tetra-hidrofuran-3-ildxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-341

L
HN N~ o
F\f\' /@[CI C
N/)\lrj o" °
1-341
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando (R)- 4-cloro-3-
(tetra-hidrofuran-3-ildxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DMSO-
de) © ppm: 1,85-1,95 (m, 1H), 2,0-2,15 (m, 1H), 3,60-3,70 (m, 1H), 3,73-3,83
(m, 3H), 4,68 (s, 1H), 5,74 (dt, J = 1,92 & 10,0 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 1,88 &
16,92 Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 10,12 & 16,96 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,72 Hz, 1H),
7,28 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 4,16 & 8,76 Hz, 1H), 7,41-7,47 (m,
3H), 7,90 (s, 1H), 8,13 (d, J = 3,56 Hz, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 10,13
(s, 1H); LCMS : m/e 469,8 (M+1).
EXEmPLO 224
Preparacédo de N-(3-(5-fltor-2-(3-flior-4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

iloxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-332
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QL
HN EJ\/
o,
N H F

1-332

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-
mas, etapas e intermediarics descritos no exemplo 20, usando 3-flhor-4-(1-
hidréxi-2-metilpropan-2-iléxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DM-
SO-ds) & ppm: 1,13 (s, 6H), 3,36 (d, J = 5,84 Hz, 2H), 4,86 (1, J = 5,84 Hz,
1H), 5,73 (dd, J = 1,96 & 10,04 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,96 & 16,96 Hz, 1H),
6,44 (dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 9,16 Hz, 1H), 7,23 (dd, J =
1,64 & 8,96 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,12 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,48
(d, J=7,92 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 2,48 & 13,84 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,11 (d,
J = 3,68 Hz, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 10,10 (s, 1H); LCMS: m/e 4562
(M+1).
EXEMPLO 225
Preparagao de N-(3-(2-(3-(2,3-di-hidroxipropéxi)fenilamino)-5-fluoropirimidin-

4-ilamino)fenil)acrilamida 1-339
L3
HN N)v
H
N

L

N N 0
H

on

OH

F-

1-339

O composto do titule foi preparado de acordo com 0s esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-(2,3-di-
hidroxipropéxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (MeOD) & ppm:
3,59-3,69 (m, 2H), 3,88-3,98 (m, 3H), 5,78 (dd, J = 2,16 & 9,6 Hz, 1H), 6,36
(dd, J =2,24 & 17,04 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 9,56 & 16,96 Hz, 1H), 6,54-6,57
(m, 1H), 7,08-7,12 (m, 2H), 7,32 {t, J = 7,92 Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 7,88 &
13,4 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H); LCMS : m/e 440,1 (M+1).
,EXEMPLO 226
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Preparagao de N-(4-(5-flaor-2-(3-fltior-4-(2-metoxietdxi)fenilamino)pirimidin-

4-ilamino)fenil}acrilamida 1-351

e
HN ©
F\EL\N /@O\/\O/
N/*n F

1-351

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando ferc-
butoxicarbonilamino-4-aminoanilina em lugar de 2 na Etapa 1 e 3-fldor-4-(2-
metoxietoxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm:
3,30 (s, 3H), 3,63 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 4,48 Hz, 2H), 5,74 (dd, J =2
& 10,08 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 1,96 & 16,92 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 10,04 &
16,96 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 9,48 Hz, 1H), 7,23 (bd, J = 7,44 Hz, 1H), 7,64 d,J
=9 Hz, 2H), 7,70-7,74 (m, 3H), 8,07 (d, J = 3,72 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,34
(s, 1H), 10,13 (s, 1H); LCMS : m/e 442 0 (M+1).
EXEMPLO 227
Preparacéo de 2-((3-(5-fluor-2-(6-(2-hidroxi-2-metilpropdxi)piridin-3-

flamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)(hidréxi)metil)acrilonitrila 1-312

1-312

G composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-
mas, etapas e intermediarios descritos no exemplo 107, usando 3-amino-6-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)piridina em lugar de 4 na Etapa 2. 'H RMN (DMSO-
de) & ppm: 1,18 (s, 6H), 3,98 (s, 2H), 4,61 (s, 1H), 5,31 (d, J/ = 3,88 Hz, 1H),
6,13 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,32 (d, J =4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,88 Hz, 1H),
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7,10 (d, =772 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 7,84 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,84 (d, J =
7,52 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 2,72 & 8,88 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 3,64 Hz, 1H),
8,33 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 9,06 (s, 1H), 9,44 (s, 1H); LCMS : m/e 451 (M+1).
EXEmMPLO 228

Preparacéo de 4-(4-(4-(3-acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-2-
ilamino)fendxi)-N-metilpicolinamida 1-342

N C NH
F
II/\L\” R
N//J\N =N
H

1-342

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-(4-aminofenoxi)-
N-metilpicolinamida em lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (M + H) 500,2
EXEMPLO 229
Preparagdo de  (R)-1-(3-(3-flior-4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona |1-344

1-344

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando (R)-1-terc-
butoxicarbonil-3-aminopiperidina em lugar de 2 na Etapa 1 e 3-flior-4-(2-
metoxietoxi)anilina em Iugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (M + H) 434,1.
EXEmMPLO 230
Preparagao de (R)-1-(3-(4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona |-345
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1-345

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-
mas, etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando (R)-1-ferc-
butoxicarbonil—?:—aminopiperidina em lugar de 2 na Etapa 1 e 4-(2-
metoxietoxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (M + H) 4162
EXEmMPLO 231
Preparacao de 4-(4-(4-(3-acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-2-

ilamino)fendxi) piridina 1-346

L
O

I-346

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-(4-
aminofendxi)piridina em lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (TA = 2,802/(M + H))
500,2
EXEMPLO 232

Preparagao de 1-((R)-3-(5-fltor-2-(4-((S)-tetra-hidrofuran-3-

iléxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-347
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O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando (R)-1-ferc-
butoxicarbonil-3-aminopiperidina em lugar de 2 na Etapa 1 e 4-(S)-(tetra-
hidrofuran-3-iléxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (M + H) 428,3.
ExempLO 233
Preparacao de 1-((R)-3-(5-fldor-2-(4-((R)-tetra-hidrofuran-3-

iloxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona 1-348

1-348

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando (R)-1-ferc-
butoxicarbonil-3-aminopiperidina em lugar de 2 na Etapa 1 e 4-(R)-(tetra-
hidrofuran-3-iléxianitina em lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (M + H) 428,3.
EXEmMPLO 234
Preparacéao de N-(3-(2-(2,3-di-hidrobenzo[b]1,4]dioxin-6-ilamino}-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-349

L
HN N" ~O
F\(L\N /@:Oj
N/)\ﬁ 0
1-349
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 6-amino-2,3-di-
hidrobenzo[6]1,4]dioxano em lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (M + H) 408,
EXEMPLO 235
Preparacao de 1-(6-(4-(3-cloro-4-(piridina-2-ilmetdxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-2-ilamino)-2H-benzo[b][1,4Joxazin-4(3H)-il)prop-2-en-1-ona |-
343
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1-343

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 35, usando 3-cloro-4-(piridina-
2-iimetéxi)anilina em lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (M + H) 533,1.
EXEmMPLO 236
Preparacdo de N-(3-(5-ciano-2-(3-fllior-4-(2-metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-

4-ilamino)fenil)acrilamida 1-350
0

HN/U\/

Ir=

[-350

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 94, usando 3-fliior-4-(2-
metoxietoxi)anilina for 4 na Etapa 2. LC/MS (M + H) 449,1
EXEmMPLO 237
Preparacao de N-(3-(5-trifluorometil-2-(3-flGor-4-(2-

metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenilacrilamida 1-352
o)

HNJ'I\//’

HN f
el ents
N/)\N F
H
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1-352

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 189 usando 3-fluor-4-(2-
metoxietdxi)anilina for 2 na Etapa 1. LC/MS (M + H) 4921
EXEMPLC 238
Preparacao de N-(3-(2-(4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenilamino)-5-fluoropirimidin-

4-ilamino)fenil)acrilamida 1-321

Q]
HN N)v
F\(L\N /@:CI
N/)\H 0 >0

1-321

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 4-cloro-3-(2-
metoxietdxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm:
3,30 (s, 3H), 3,60 (1, J = 4,56 Hz, 2H), 3,88 (t, / = 3,48 Hz, 2H), 5,74 (dd, J =
4,36 & 10,0 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,8 & 16,88 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 4,36 &
10,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,72 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,04 Hz, 1H), 7,33 (dd, J
=2,16 & 8,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,96 Hz, 1H), 7,47-7,49 (m, 2H), 7,84 (s,
1H), 8,13 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,27 (s, 1H), 9,47 (s, 1H}, 10,12 (s, 1H); LCMS
: mie 458,0 (M+1).
EXEMPLO 239
Preparagao de N-(3-(5-flor-2-(6-(2-hidroxi-2-metilpropéxi)piridin-3-

tlamino)pirimidin-4-ilaming)fenil)acrilamida 1-313

0
HN N/U\/
AeVe .
N//]\ﬁ N

1-313

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando 3-amino-6-(2-
hidréxi-2-metilpropéxi)piridina em lugar de 4 na Etapa 2. "H RMN (DMSO-ds)
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O ppm: 1,16 (s, 6H), 3,93 (s, 2H), 4,57 (s, 1H), 5,74 (dd, J = 1,68 & 10,04 Hz,
1H), 6,24 (dd, J = 1,84 & 16,92 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,04 & 16,88 Hz, 1H),
6,65 (d, J = 8,88 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,04 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,48 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,99 (dd, J = 2,72 & 8,92 Hz, 1H), 8,07
(d, J = 3,68 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,52 Hz, 1H), 9,06 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 10,1
(s, TH); LCMS : m/e 439,0 (M+1).

ExXemPLO 240

Preparagao de N-(3-(5-flior-2-(3-flior-4-(3-(metilsulfonil)propoxi) fenilamino)

pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-318

O
- N/”\/ .
F H o
N \/\/\b
LA
N N F
H
1-318

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 20, usando 3-flior-4-(3-
(metilsulfonil)propoéxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. 'H RMN {(DMSO-dg) &
ppm: 2,05-2,15 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 3,24 (t, J = 7,56 Hz, 2H), 4,05 (t, J =
6,12 Hz, 2H), 5,74 (dd, J = 1,84 & 9,72 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 1,72 & 16,96
Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 10 & 16,84 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 9,36 Hz, 1H), 7,28 (t, J
=8,04 Hz, 2H), 7,40 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,48 (d, / = 8,32 Hz, 1H), 7,69 (dd, J
=2,2 & 14,4 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,10 (d, J = 3,64 Hz, 1H), 9,20 (s, 1H),
9,44 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e 504,2 (M+1).

ExeEmpPLO 241
Preparagao de 1-(3-(5-flior-2-(3-flior-4-(2-metoxietoxi)fenilamino) pirimidin-4-

ilamino)fenil)-4-metilpent-3-en-2-ona 1-330
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HN
F\(gN /@EO\/\O/
N/)\H F

1-330

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no exemplo 112, usando 4-
aminometilbenzoato de efila em lugar de 2 na Etapa 1 e 3-flior-4-(2-
metoxietoxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. '"H RMN (DMSO-dg) & ppm:
1,83 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 3,64 (t, J = 4,56 Hz, 2H), 3,69 (s, 2H),
4,08 (t, /=44 Hz, 2H), 6,18 (s, 1H), 6,92 (d, J = 7,44 Hz, 1H), 7,01 (t, J =
9,36 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7,84 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,64-7,71 (m, 2H), 8,09
(d, J = 3,64 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,34 (s, 1H); LCMS : m/e 469,1 (M+1).
EXEMPLO 242
Preparagéao de N-(3-(2-(4-cloro-3-(2,3-di-hidroxipropéxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-353

1-353
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.



10

403/495

OH
C l step-3 OH

HNQ i

%J\
I 353 kl/\OH

OH
A) Pd(OAc);, BINAP, Cs,COs, tolueno, 110 °C 16 horas; B) TFA, CH.Cl,
temperatura ambiente, 2 h; C) cloreto de acriloila, K;CQ3, NMP, temperatura

ambiente, 45 min.

Etapa-1
HN" : "NHBOC
F\(L\N c

X X

o

Uma solugdo de 2 (200 mg, 0,77 mmol), 1 (262 mg, 0,77 mmol),
Pd(OAc). (17,3 mg, 0,07 mmol), BINAP (24 mg, 0,038 mmol) e Cs,CO3 (630
mg, 1,9 mmol) em tolueno desgaseificado (tolueno foi purgado com N3 du-
rante 30 minutos) foi aquecida durante 16 horas a 100 °C sob atmosfera de
N2. A mistura reacional foi resfriada, diluida com EtOAc (15 mL) e filtrada
por meio de Celite®. O filtrado foi lavado com agua (5 mL) e salmoura (3

mL), secado em Na,SO,, filtrado, e concentrado sob presséo reduzida para

fornecer 3 (0 39,69 %) como um solido amarelo.

Fm,q@zo
i K(\OH

OH
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A uma solugéo agitada de 3 (300 mg, 0,5 mmol) em CH;Cl, seco
(6 mL) a 0 °C foi adicionado CF3COOH (3 mL), e a mistura reacional foi man-
tida nesta temperatura durante 30 minutos. A reacgéo foi deixada vir para a
temperatura ambiente e agitada nesta temperatura durante 3 horas. A mistu-
ra reacional foi concentrada sob pressao reduzida, e o residuo foi saciado
com agua (5 mL), basificada com solugio de NaCOj;, e extraida com acetato
de efila (2x10 mL). os extratos combinados foram lavados com agua (5 mL)
e salmoura (5 ml), secados em Na;SQy4, e concentrados sob presséo redu-

zida para obter 4 (200 mg, 88%) como um solido amarelo.

Etapa-3
0
HN@L JJ\/
ﬁx
1-353 %/\OH

OH

A uma solugéo agitada de 4 (240 mg, 0,5 mmol), em NMP (1,5
mL} a 0 °C foi adicionado carbonato de potassio (780 mg, 5,7 mmol) e clore-
to de acriloila (67 mg, 0,5 mmol), e a mistura reacional foi agitada a 0 °C du-
rante 3 horas. A mistura reacional foi novamente agitada em temperatura
ambiente durante 30 minutos e saciada por adigéo gota a gota a uma solu-
¢ao fria em agitacéo de 10 % NaHCO; e agitada a 0 °C durante 30 minutos.
Um sdlido precipitou-se e foi isolado por filtragao por meio de um funil Buch-
ner. O soélido foi lavado com agua fria, dissolvido em EtOAc (20 mL) e Foi
basificado usando trietilamina e lavado com agua (2 mL), salmoura (1 mL),
secado em Na;SO,4 e concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi puri-
ficado por HPLC preparativa para fornecer o composto do titulo (45 mg, 15,5
%) como um sélido branco. '"H RMN (DMSO-d6) 6 ppm: 3,43-3,50 (m, 2H),
3,78-3,85 (m, 2H), 3,89 - 3,92 (m, 1H), 4,65 (t, / = 5,6 Hz, 1H), 493 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 5,76 (dd, J = 1,92 & 10,04 Hz, 1H), 6,26 (dd, J = 1,92 & 16,92
Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,72 Hz, 1H), 7,30
(t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,39 - 7,43 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 2,2 & 8,72 Hz, 1H),
7,56 (d, J = 8,04 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,14 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,24 (s, 1H),
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9,48 (s, 1H), 10,13 (s, 1H); LCMS : m/e 473,8 (M+),

Sintese de intermediario 2

HO
K
o
o
Cl step-1 /@:Cl step-2
0N’ : :OH A 0N B
1" 3" OX
o

2 iL‘;><

A) DIAD, PPhs, Et;N, THF seco, temperatura ambiente, 1 h; B)

Hz, Ni Ra, metanol, 2 horas.

Etapa-1

or
05N 0
3 k[()x
8]

A uma solugdo agitada de 2’ (0,640 g, 3,7 mmol) em THF (20
mL) foram adicionados 1’ (0,5 g, 3,7 mmol), PPh; (1,09 g, 4,1 mmol) e Et;N
(0,73 g, 5,6 mmol) sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi resfriada
para 0 °C e DIAD (0,84 g, 4,1 mmol) foi adicionado. A mistura reacional foi
deixada vir para a temperatura ambiente e agitar durante 1 hora. A reacéo
foi saciada com agua, extraida com acetato de etila (3x10 mL), e os extratos
combinados foram lavados com agua e solugao salmoura (5 mL de cada). O
residuo obtido ap6s concentragédo sob presséo reduzida foi purificado por
cromatografia de coluna (SiOz, 60-120, éter pet / acetato de etila, 9/1) para

fornecer 3’ (0,6 g, 60 %) como um sélido branco.

Etapa-2

2 t(§><

A uma solucéo de 3’ (0,3 g, 1,04 mmol) em metanol foi adiciona-
do Niguel Raney (60 mg, 20 % peso/peso) sob N, e a mistura reacional foi

mantida sob atmosfera de H, (pressdo de bexiga) durante 16 horas. A mistu-
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ra reacional foi filtrada por meio de um leito de Celite®, e o filtrado foi con-
centrado sob presséo reduzida. O residuo foi diluido com HCla 1,5 N (2 mL)
e lavado com acetato de etila (5 mL) para remover impurezas organicas. A
camada aquosa foi basificada com solugéo de NaHCO3 (5 mL), extraida com
acetato de etila, lavada com agua (2 mL) e salmoura (2 mL), e secada em
Na;S04 anidro. Filtracdo seguida por concentracao sob pressao reduzida
forneceu 2 (0,2 g, 76,9 %) como um liquido marrom.

EXEMPLO 243

Preparagdo de (S)-N-(3~(2-(4-cloro-3-(tetra-hidrofuran-3-iloxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-354

QW
18N Ws'
N m 0
1-354
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-
mas, etapas e intermediarios descritos no exemplo 20, usando (S)- 4-cloro-
3-(tetra-hidrofuran-3-iléxi)anilina em lugar de 4 na Etapa 2. LCMS : m/e
469,8 (M+1).
EXEMPLO 244

Preparacdo de (N-(3-(5-flior-2-(3-flior-4-(((2S,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-

iNmetoxiYfenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acritamida 1-355

S

1-355
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.




v

10

4071495

O-TBDMS
O, rl\l
Boc
/@\ /@\ O~ TEDMS
step-1 HN NO, step-2
N F -~z N O\\*"
A * L AN : ®
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/@\ OTBDMS /@\ /\( OTBDMS
step-S step-
\EL \f\
C N D
/©: Boc | /@[ B
N/)\N F oc

Q J@L 'y
\L/L J@[ L/Bg e Fllf;k” o CS

I- 355

A) Pd(OAc)2, BINAP, Cs,CO;, tolueno, 110 °C, 6 h: B) TFA,
CHCl,, temperatura ambiente, 1 h; C) (Boc),O, 30 minutos em seguida clo-
reto de acriloila, K,COs, NMP, 0 °C, 90 minutos;D) HF (Solugdo aquosa a
49%), CH3CN, temperatura ambiente, 2 h: E) TFA, DCM, temperatura ambi-

ente, 2 horas.

Etapa-1
/@\ O-TBDMS
HN NO, (g
0
/)\H .
3

N
Uma solugédo de 2 (0,50 g, 1,13 mmol), 1 (0,30g, 1,13 mmol),
Pd(OAc). (0,0025 g, 0,1 mmol), BINAP (0,0035 g, 0,05 mmol) e Cs,CO3
(0,92 g, 2,8 mmoly em tolueno desgaseificado {tolueno foi purgado com N,
durante 30 minutos) foi aquecida a 110 °C durante 16 horas sob atmosfera
de N». A mistura reacional foi resfriada, diluida com EtOAc (20 mL), lavado
com agua (10 mL), salmoura (10 mL) e secada em Na,SO.,. Filtragdo segui-

da por concentragio sob pressio reduzida produziu um residuo que foi no-
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vamente lavado com hexano para fornecer 3 (0,3 g, 42,8 %) como um solido

amarelo,

/[::1\ OTBDMS
HN NH [ig
O\\".

N
Boc

A uma solugdo de 3 (0,3 g, 0,44 mmol) em metanol (5 mL)) foi
adicionado Pd/C (0,030 g, 10 % peso/peso) e a mistura reacional foi deixada
agitar sob atmosfera de H, (baldo) em temperatura ambiente durante 16 ho-
ras. A mistura reacional foi filtrada por meio de uma almofada de Celite® e

foi concentrada sob presséo reduzida para fornecer 4 (0,19 g, 67,6 %) como

um solido amarelo.

/[::1\ /Ef' OTBDMS
HN N0 [ﬁg
H o

A uma solugdo agitada de 4 (0,1 g, 0,175 mmol) em NMP (1,0
mL) em temperatura ambiente foi adicionado anidrido de Boc (0,046 g, 0,212
mmol) e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 60
minutos. Ela foi em seguida resfriada para 0 OC e a ela foi adicionado K>CO5
(0,107 g, 0,77 mmol), cloreto de acriloila (0,016 g, 0,18 mmol) e a mistura
reacional foi agitada a 0 °C durante 90 minutos. A mistura reacional foi adi-
cionada gota a gota, a uma solucao fria em agitagéo de 10 % NaHCOs. Apos
a adicao ser concluida, a solugdo foi agitada durante 30 minutos a 0 °C, e o
solido foi isolado por filtrag@o por meio de um funil Buchner. O sdélido foi la-
vado com agua fria, hexano e foi dissolvido em metanol: diclorometano
(50:50, 10 mL) e concentrado sob presséo reduzida. O residuo obtido foi
suspenso em agua fria (5 mL), Et;N foi adicionado a ele e ele foi extraido

com acetato de etila (2x10 mL). O extrato de acetato de etila combinado foi
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lavado com agua (5 mL), salmoura (5 mL), secado em Na,SO, e concentra-
do sob pressao reduzida. O residuo foi também purificado por cromatografia
de coluna (SiOz, metanol/cloroférmio: 4/96) para fornecer 5 (0,075 g, 71,4 %)

como soélido amarelo.

Q L £
T:/J\ﬁ /@: e
6

A uma solugdo de 5 (15 mg, 0,02 mmol) em acetonitrila foi adi-
cionado HF (Solugéo aquosa a 49%, 0,0048 mL, 0,024 mmol) a 0 °C. A mis-
tura reacional agitada em TA durante 2 horas, foi extraida com acetato de
etila (2 mL), foi lavada com agua (1 mL), e foi secada em Na,SO, e filtrada.
O filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O residuo mostrou 60 % de

pureza por LCMS e foi usado na etapa seguinte sem outra purificacao.

%“fM o

I-355

A uma solugéo agitada de 6 (0,008 g, 0,013 mmol) em CH.Cl,
(0,024 mL) foi adicionado TFA (0,016 mL) a 0 °C. A mistura reacional foi dei-
xada vir para a temperatura ambiente e foi agitada durante mais 2 horas. Ela
foi em seguida concentrada e foi agitada com NaHCO3 a 10 % frio (1,0 mL).
Ela foi extraida com EtOAc (2x2 mL) e o extrato de EtOAc combinado foi
lavado com salmoura (1 mL), foi secado em Na,SO, e foi concentrado sob
pressao reduzida. O residuo bruto foi também purificado por cromatografia
de coluna (SiOz, metanol/cloroférmio: 2/98) e foi em seguida purificado por
TLC preparativa para fornecer o composto do titulo (2 mg, 81 % de pureza
por HPLC, e 79 % de pureza por LCMS) como um sélido branco. LCMS :
m/e 483 (M+).
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Composto 2 foi preparado de acordo com os esquemas, efapas

e intermediarios descritos abaixo.

OH OH OH
d step-1 (‘S step-2 / < step-3
HOOC" N A MeOOC" N B MeQOC" N C
Hl Hl Boc
1 2 3'
OH
O-TBDMS O-TBDMS O2N e
step-4 step-5
—_— —
" HO._...
MeOQOC N D } N E
Boc Boc
4' 5
O~ TBDMS O-TBDMS
9 @
O\\“‘ N\ - O\\“‘ l\‘]
Boc F Boc
Q2N F H,N F
7’ 2

Legenda da figura: step = etapa
A) MeOH, SOCl,, refluxo, 5 h; B) (Boc),Q, EtsN, CH,Cl,, tempe-
ratura ambiente, 5 h; C) TBDMS-CI, imidazol, DMF, temperatura ambiente,
5 16 horas; D) solugao de LAH (1M em THF), -20 °C, 20 min; E) DIAD, PPhs,
EtsN, THF, 16 horas; F) Hs, Pd/C, metanol, temperatura ambiente, 16 horas.

Etapa-1
OH

C,S

MeOQOC" ~N

H

2l
A uma solugéo agitada de 1’ (2 g, 15,26 mmol) foi adicionado
uma solucéo preparada adicionando-se cloreto de tionila (2 mL) a metanol
10 (20 mL). A mistura reacional foi aquecida até o refluxo durante 5 horas. Apbs
a conclusdo da reagdo, metanol foi removido sob pressao reduzida para for-
necer 2° como sal incolor (3,0 g). Ele foi usado no estado em gue se encon-

trava na reacéo seguinte.

Etapa-2
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Meooc:“'< j

A uma solugao agitada de 2’ (3,0 g, 12,24 mmol) em DCM (30
mL) foi adicionado Et;N (1,85 g, 18,31 mmol) e anidrido de Boc (2,92 g,
13,46 mmol). A agitacdo foi continuada em temperatura ambiente durante 5
horas, apds o que a reacéo foi saciada com agua. A camada organica foi
separada, secada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, 100 % de acetato de etila)

para fornecer 3’ (3,2 g, 64 %) como um sélido branco.

Etapa-3
[‘SO—TBDMS
MeQOC"" N
Boc
4|

A uma solugéo agitada de 3’ (3 g, 12,24 mmol) em DMF (30 mL)
foi adicionado imidazol (1,2 g, 18,36 mmol) seguido por cloreto de TBDMS
(1,84 g, 12,24 g). A agitagao foi continuada durante 16 horas. A mistura rea-
cional foi diluida com acetato de etila (50 mL) e a camada de acetato de etila
foi separada. Ela foi lavada com agua (5 mL), solugéo salmoura (5 mL) e
secada em Na;S0,. Filtragdo seguida por concentragdo sob pressao reduzi-
da produziu um residuo que foi purificado por cromatografia de coluna (SiO,,
60-120, éter de petroleo / acetato de etila - 6/4) para fornecer 4’ (3,2 g, 80 %)

como um liquido incolor.

Etapa-4
O~-TBDMS

HCJ\\\"Cg

N
v

Boc
5!

A uma solugéo agitada de 4’ (0,5 g, 1,39 mmol) em THF (5 mL)
foi adicionado LAH (1,39 mL, solugéo a 1M, 1,39 mmol) at -20 °C. A reagao

foi continuada na mesma temperatura durante 15 min, apds o que ela foi
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saciada com solugao de Na,SO,. A massa de reagao foi filtrada por meio de
celite® e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O residuo foi dilyi-
do com acetato de etila (10 mL), secado em Na,SO, anidro, filtrado e con-

centrado sob presséo reduzida para fornecer 5’ (0,3 d. 65 %) como um liqui-

do incolor.

Etapa-5
o-TBDMS
‘BOC

O,N F

A uma solucéo agitada de 5’ (0,1 g, 0,3 mmol) em THF (6 mL)
foram adicionados 6’ {0,047 g, 0,3 mmol), PPh; (0,16 g, 0,64 mmol) e EtsN
(0,048 g, 0,48 mmol) sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi resfriada
para 0 °C e a ela foi adicionado DIAD (0,094 g, 0,48 mmol). A mistura rea-
cional foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitada nela durante 1
hora. Ela foi saciada com agua, foi extraida com acetato de etila (2x5 mL) e
o extrato de acetato de etila combinado foi lavado com agua e solugao sal-
moura (5 mL de cada). O residuo obtido apos concentracdo sob pressao
reduzida foi purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter pet /

acetato de etila, 9/1) para fornecer 7’ (0,120 g, 85 %) como um sélido amare-

lo
Etapa-6
O-TEDMS
Boc
H,N F

2

A uma solugdo de 7’ (0,1 g, 0,21 mmol) em metanol (5 mL)) foi
adicionado Pd/C (0,010 g, 10 % peso/peso) e a mistura reacional foi deixada
agitar sob atmosfera de H. (bexiga) em temperatura ambiente durante 16
horas. A mistura reacional foi filtrada por meio de uma almofada de celite® e
concentrada sob presséo reduzida para fornecer 2 (0,085 g, 91 %) com um

6leo viscoso amarronzado. Ela foi usada na etapa seguinte sem outra purifi-
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cacéo.
EXEMPLO 245
Preparagao de 2-(2-(4-(4~(3-acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-2-

ilamino)-2-fluorofenéxi)etéxijetilcarbamato de terc-butila 1-356

PRy
NHBoc
F\]L/gN H Oy ™
NA\N F
H

I-356
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-

mas, etapas e intermediarios descritos abaixo.

: :O\/\O/\/NHBOC
HaN F
2
HN NHBoc HN NHBoc step-2

NHE
"y o Py .
A B
N/)\CI /)\N F

N
1 3 H

LI i
A, . peSy
E O\/\O/\‘/ E H O /\_/NHBOC
o 0 Ny T
- e —
NN F c N//I\N
4

H

A) Pd(OAc)2, BINAP, Cs,COs, tolueno, 110 °C, 6 h; B) TFA,
CH,Cly, TA 1 h; C) (Boc),0, 30 min, em seguida cloreto de acriloila, KxCOs,
NMP, 0 °C, 90 min.

Uma solugéo de 2 (0,050 g, 0,159 mmol), 1 (0,053 g, 0,159
mmol}, Pd(OAc), (0,0035 g, 0,01590 mmol), BINAP (0,0049 g, 0,0079 mmol)
e Cs2C0; (0,129 g, 0,3975 mmol) em tolueno desgaseificado (tolueno foi

purgado com N, durante 30 minutos) foi aquecida a 110 °C durante 16 horas
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sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi resfriada, diluida com EtOAc
(20 mL), lavada com agua (10 mL), salmoura (10 mL) e secada em Na,SO,.
Filtragado seguida por concentragéo sob pressiao reduzida produziu um resi-
duo que foi novamente lavado com hexano para fornecer 3 (0,049 g, 50 %)

como um solido marrom.

A uma solug&o agitada de 3 (0,047 g, 0,0762 mmol) em CH,Cl,
seco (3 mL) a 0 °C foi adicionado CF,COOH (1,0 mL} e a mistura reacional
foi agitada a 0 °C durante 30 minutos. A reagao foi deixada vir para a tempe-
ratura ambiente e agitada nela durante 1 hora. Ela foi concentrada sob pres-
sdo reduzida e o residuo foi saciado com solugao de NaHCO3 (3 mL). Os
conteldos foram extraidos com acetato de etila (3x10 mL) e o extrato de
EtOAc combinado foi lavado com agua (10 mL) seguido por solugéo de Aaci-
do citrico a 10 % (3x10 mL). O extrato de acido citrico combinado foi basifi-
cada com solugiio de NaOH a 10 % e extraida com EtOAc (3x25 mL). O ex-
trato de EtOAc foi lavado com agua (20 mL), salmoura (10 mL) e secado em

NaZSO4 para obter 4 (0,028 g, 88 %) como um sélido amarelo-claro.

HN@ i
O NHBOC
1/1

1-356
A uma solugdo agitada de 4 (0,028 g, 0,06731 mmol) em NMP
(1,0 mL) em temperatura ambiente foi adicionado (Boc),0 (0,016 g, 0,07404
mmol) e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 30
minutos. Ela foi resfriada a 0 °C e a ela foi adicionado K2CO;3 (0,051 g, 0,372

mmol) e cloreto de acriloila (0,0067 g, 0,07404 mmol) e a mistura reacional




)
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foi agitada a 0 °C durante 30 minutos. A mistura reacional foi adicionada go-

ta a gota, a uma solugéo fria em agitagdo de NaHCO; a 10 %. Apés a adicao

ser concluida, a solugao foi agitada durante mais 30 minutos a 0 °C, e o séli-

do foi isolado por filtragdo por meio de um funil Buchner. O sdlido foi lavado

9 com agua fria, hexano e Foi dissolvido em metanol: diclorometano (50:50, 5

mL) e concentrado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi suspenso em

agua fria (3 mL), Et;N foi adicionado a ele e ele foi extraido com acetato de

etila (2x5 mL). O extrato de acetato de etila combinado foi lavado com &gua

(5 mL), salmoura (5 mL), secado em Na;SO, e concentrado sob pressao

10  reduzida para fornecer o composto do titulo (0,016 g, 42 %) como um sélido

cinza. '"H RMN (DMSO-d6) & ppm: 1,37 (s, 9H}), 3,09 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,43

(d, J = 5,84 Hz, 2H), 3,69 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 5,75 (d, J = 11,12 Hz, 1H),

6,25 (d, J = 16,76 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 10,12 & 16,84 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H),

6,96 (t, J = 9,12 Hz, 1H), 7,24 - 7,31 (m, 2H), 7,43 (d, J = 7,96 Hz, 1H), 7,49

15 (d, J=7,56 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 14 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,11 (d, J = 3,24
Hz, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 10,15 (s, 1H); LCMS : m/e 571,1 (M+1).

O intermediério 2 foi preparado de acordo com os esquemas,

o
N F

etapas e intermediarios descritos abaixo.

3!
HO-_~ g NHz _SPT HO. -~ o~ NHBoc step-2
A B

1 2

/@:O\/\O/\/NHBOC step-3 /@O\/\O/\/ NHBoc
OzN F H:zN F

C
4 2

A) (Boc),0, NaOH aquoso, temperatura ambiente, 16 horas; B)
20 DIAD, PPhs, EtsN, THF seco, temperatura ambiente, 1 h; C) H,, Pd/C, eta-

nol, temperatura ambiente, 16 horas.

Etapa-1
HO._ -~ o~ NHBoc

2!
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A uma solugéo de NaOH (0,76 g, 0,019 mmol) em agua (9,6 mL)
em temperatura ambiente foi adicionado 1’ (2,0 g, 19,022 mmol) e a reacéo
foi agitada durante 30 minutos. Uma solugdo de anidrido de Boc (4,561 g,
20,92 mmol) em THF (12,0 mL} foi adicionada gota a gota durante 5 minutos
a ela. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 16
horas. Ela foi concentrada sob pressao reduzida, diluida com agua (20 mL) e
extraida com EtOAc (4x50 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado
com agua (50 mL), salmoura (50 mL}, secado em Na,SQ, para fornecer 2’

(3,2 g, 82 %) como um dleo viscoso.

Etapa-2

/@O\/\ o A~ NHBoc
O,N F

4

A uma solugio agitada de 2’ (0,38 g, 1,851 mmol) em THF (6
mL) foram adicionados 3’ (0,29 g, 1,851 mmol), PPh; (0,534 g, 2,0361 mmol)
e EtsN (0,280 g, 2,776 mmol) sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi
resfriada para 0 °C e a ela foi adicionado DIAD (0,411 g, 2,0361 mmol). A
mistura reacional foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitada nela
durante 1 hora. Ela foi saciada com agua, extraida com acetato de etila (3x5
mL) e o extrato de acetato de etila combinado foi lavado com agua e solucéo
salmoura (5 mL de cada). O residuo obtido ap6s concentragao sob presséo
reduzida foi purificado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter pet /
acetato de etila, 8/1) para fornecer 4’ (0,360 g, bruto) como um solido amare-

lo

Etapa-3

/@EO\/\O/\/ NHBoc
HzN F

2
A uma solugéo de 4’ (0,360 g, 1,0456 mmol) em etanol (10 mL))
foi adicionado Pd/C (0,072 g, 20 % peso/peso) e a mistura reacional foi dei-
xada agitar sob atmosfera de H, (presséo de hidrogénio de 1,5 Kg) em tem-

peratura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio
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de uma almofada de celite® e concentrada sob pressio reduzida para for-
necer 2 (0,28 g, 85 %) como um dleo viscoso amarronzado. Ela foi usada na
etapa seguinte sem outra purificaco.

EXEMPLO 246

Preparagdo de N'-(2-(2-(4-(4-(3-acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-2-
ilamino)-2-flucrofendxi)etoxijetil)-N>-(15-oxo-18-((3aR 4R 6aS)-2-oxo-hexa-
hidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)-4,7,10-trioxa-14-azaoctadecil)glutaramida
[-362

\?/Q ko/\/\ /\,NMH\/\/ el T(\/ @NH
J\

Y 0
1-362

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-
mas, etapas e intermediarios descritos no exemplo 204, usando 2-(2-(4-(4-
(3-acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-2-ilamino)-2-
fluorofendxi)etoxi)etilcarbamato de ferc-butila (1-356, descritos no exemplo
245) em em lugar de 1-45 na Ftapa 1. '"H RMN (DMSO-ds) 6 ppm: 10,1 (s,
1H), 9,87 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,09 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,78 (t,
J=25,5Hz, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,48 (dd, J = 2,3 & 13,8 Hz, 1H), 7,33 (m, 2H),
721(t, J=7,8Hz, 1H), 7,11 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,34
(m, 2H), 6,14 (dd, J=2,3 & 17,0 Hz, 1H), 5,66 (dd, J = 2,3 & 17,0 Hz, 1H),
4,20 (dd, J = 5,0 & 7,3 Hz, 1H), 3,99 (m, 3H), 3,61 (m, 2H), 3,12 (4, J = 6,0
Hz, 2H), 2,97 (m, 9H), 2,72 (m, 2H), 2,46 (m, 2H), 1,95 (m, 9H), 1,1-1,6 (m,
18H); LCMS : m/e 1013. (M+1).

EXEMPLO 247
Preparacéo de N-(3-(5-fldor-2-(3-filior-4-(2-(2-metoxietoxijetdxi)-fenilamino)

pirimidin-4- ilamino)fenil)acrilamida 1-359

HN/@ I
\ﬁ/k O\/\O/\/O

H -359

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-
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mas, etapas e intermediarios descritos abaixo.

HO g O
2
/E):OH step-1 /@[O\/\O/\/o\ step-2 D\/\O/\,o\
T ———- _—
ON F A ON F B HaN -
1 3 4

0.
s
HxN F
J O gt
HN NH(EOC) HN NH(BCC)

step-3

HN : NH.

step-4 2

_—_ .« F Q.
| \JN\ c = |N \/\0/\/(;,\—0h Fe |N o\/\o/\/o\
N e SN F \N)\N -
5 § P o 7 B
vLCl step-5
3 E
Q1 J
HN N)J\/
F A O,
= IN O/\/O\
\N*u F
A) DIAD,

PPh;, EtsN, THF seco, temperatura ambiente, 1 h; B) H,, Pd/C, metanol,
temperatura ambiente, 16 horas; C) Pd(OAc),, BINAP, Cs,COs;, tolueno, 110
°C, 6 h; D} TFA, CH.Cly, temperatura ambiente, 1 h; E) (BOC),0, 30 minu-
tos, em seguida KoCQO3, NMP, 0 °C, 15 minutos.

Etapa-1

O
oo
OsN F

3

A uma solugéo agitada de 1 (0,5 g, 3,18 mmol) em THF (10 mL)
foram adicionados 2 (0,38 g, 3,18 mmol), PPh; (0,91 g, 3,498 mmol) e Et:N
(0,48 g, 4,776 mmol) sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi resfriada
para 0 °C e a ela foi adicionado DIAD (0,707 g, 3,5 mmol). A mistura reacio-
nal foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitada nela durante 1 ho-
ra. Ela foi saciada com agua, extraida com acetato de etila (3x5 mL) e 0 ex-
trato de EtOAc combinado foi lavado com agua e solugao salmoura (5 mL de
cada). O residuo obtido apés concentragio sob pressao reduzida foi purifi-
cado por cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter pet / acetato de etila,

7/3) para fornecer 3 (0,61 g, 65 %) como um sélido branco.

Etapa-2

O
IS
HoN F

4
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A uma solugéo de 3 (0,6 g, 2,31 mmol) em etanol (20 mL)) foi
adicionado Pd/C (0,060 g, 10 % peso/peso) e a mistura reacional foi deixada
agitar sob atmosfera de H, (pressao de bexiga) em temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada por meio de uma almofada
de Celite® e concentrada sob pressio reduzida para fornecer 4 (0,375 g,

70,7 %) como um 6leo viscoso amarronzado.

Etapa-3

HN/@NH(BOC)
O
\NJ\” F

6

Uma solugéo de 4 (0,275 g, 1,19 mmol), 5 (0,403 g, 1,19 mmoil),
preparada de acordo com Etapa-1 de Exemplo 20, Pd(OAc), (0,0026 g, 0,11
mmol), BINAP (0,0037 g, 0,059 mmol) e CsCO; (0,969 g, 2,95 mmol) em
tolueno desgaseificado (tolueno foi purgado com N, durante 30 minutos) foi
aquecida a 110 °C durante 16 horas sob atmosfera de N2. A mistura reacio-
nal foi resfriada, diluida com EtOAc (20 mL), lavada com agua (10 mL), sal-
moura (10 mL) e secada em Na,SO,. Filtracdo seguida por concentragao
sob pressdo reduzida produziu um residuo que foi também purificado por
cromatografia de coluna (SiO,, 60-120, éter pet. / acetato de etila 5/5) para

fornecer 6 (0,350 g, 55 %) como um sélido amarelo.

Etapa-4

HN i “NH,

F O~
SRR
\NJ\N F

H

7
A uma solucéo agitada de 6 (0,3 g, 0,56 mmol) em CH,Cl, seco
(3 mL) a 0 °C foi adicionado CF3COOH (1,0 mL) e a mistura reacional foi
agitada a 0 °C durante 30 minutos. A reaco foi deixada vir para a tempera-
tura ambiente e agitada nela durante 1 hora. Ela foi concentrada sob pres-

s&o reduzida e o residuo foi saciado com solucio de NaHCOQ3 (3 mL) e ex-
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traida com EtOAc (3x25 ml). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com
agua (20 mL), salmoura (10 mL) e secado em Na,SO, para fornecer 7 (0,15

g, 62,5 %) como um liquido viscoso marrom-claro.
Etapa-5
0]

oI I

P~ O~
B LT
SNTON F
H

1-359

A uma solugéo resfriada de 7 (0,1 g, 0,23 mmol) em NMP (1,0
mL) em torno de 0 °C foi adicionado K.CO; (0,15 g, 1,1 mmol), cloreto de
acriloila (0,0022 g, 0,25 mmol) e a mistura reacional foi agitada a 0 °C duran-
te 30 minutos. A mistura reacional foi adicionada gota a gota a uma solugéo
fria em agitacdo de 10 % NaHCOs. Apds a adicao ser interrompida, a solu-
¢éo foi agitada durante mais 30 minutos a 0 °C, e o sdlido foi isolado por fil-
tragéo por meio de um funil Buchner. O sélido foi lavado com agua fria, he-
xano e foi dissolvido em metanol: diclorometano (50:50, 25 mL) e concentra-
do sob presséo reduzida. O residuo obtido foi suspenso em agua fria (3 mL),
Et:N foi adicionado a ele, e ele foi extraido com acetato de etila (2x5 mL). O
extrato de acetato de etila combinado foi lavado com agua (5 mL), salmoura
(6 mL), secado em Na,SO, e concentrado sob pressio reduzida para forne-
cer o composto do titulo (0,055 g, 50 %) como um sdlido amarelo. '"H RMN
(DMSO-d6) & ppm: 3,24 (s, 3H), 3,44 (t, J = 4,88 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 4,04
Hz, 2H), 3,69 (t, J = 4,24 Hz, 2H), 4,04 (t, /= 4,04 Hz, 2H), 5,73 (d, /= 10,12
Hz, 1H), 6,23 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,12 & 16,92 Hz, 1H), 6,95
(t, J=9,4 Hz, 1H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,42 (d, J = 8,04 Hz, 1H), 748 (d, J =
7,48 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 14,36 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,10 (d, J = 3,44 Hz,
1H), 9,20 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 10,14 (s, 1H); LCMS : m/e 486,1 (M+1).
EXEMPLO 248
Preparacido de (S)-N-(3-(2-(4-cloro-3-(1-hidroxipropan-2-iléxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-357
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R
7\{1\ Q Ao

1-357

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esque-

mas, etapas e intermediarios descritos abaixo.

J@ECI
QN OH
3
- . Ci Cl
oM step-1 H OTEOMS step-2 /@: step-3 /@
Ao L A 1 Iy
HO A HEY B ON o OTBOMS o HoN o OTBDMS
4 5

1 2

Q”
HN O/I\/OTBDMS
HN NH(BOC) ste p—4 HN NH(BOC) step-s

HN NH
=N By Cl
IQC, I* @ s © “Q\HEIOJVOH
8

6

Cl

e

step-6

A) TBDMSCI, imidazol, CH2Cl,, 0 °C, 2 h; B) DIAD, PPhs, Et;N,
THF seco, temperatura ambiente, 1 h; G) H,, Ni Raney, MeOH, 2 h; D)
Pd(OAc),, BINAP, Cs,CO;, tolueno, 110 °C, 6 h; E) TFA, CH.Cl;, temperatu-
ra ambiente, 1 h; F) (BOC);0, 30 minutos, em seguida K,CO3;, NMP, 0 °C,

15 minutos.

Etapa-1

Ho~ .~ OTBDMS

2
A solugdo agitada de 1 (1 g, 13,1 mmol) em DCM foi adicionado
a 0 °C, imidazol (0,875 g, 13,1 mmol) e cloreto de terc-butildimetilsilila (1,98

g, 13,1 mmol). A mesma temperatura foi mantida durante 2 horas, e em se-
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guida a mistura reacional foi filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna (alumina neutra, éter pet. / acetato de etila 7/3)

para fornecer 2 (1,4 g, 56 %) como um liquido incolor.

Etapa-2
Cl
o N/©[ O/L/OTBDMS
2
4

A uma solugéo agitada de 2 (1,5 g, 7,89 mmol) em THF (15 mL)
foram adicionados 3 (1,36 g, 7,89 mmol), PPhz (2,27 g, 8,6 mmol) e Et;N
(1,19 g, 11,1 mmol) sob atmosfera de N2. A mistura reacional foi resfriada
para 0 °C e a ela foi adicionado DIAD (1,75 g, 8,6 mmol). A mistura reacional
foi deixada vir para a temperatura ambiente e agitada nela durante 1 hora.
Eia foi saciada com agua, extraida com acetato de etila (3x5 mL) e o extrato
de EtOAc combinado foi lavado com agua e solucao salmoura (5 mL de ca-
da). O residuo obtido apds concentracao sob pressao reduzida foi purificado
por cromatografia de coluna (SiO,, 60 a 120, éter pet. / acetato de etila, 7/3)

para fornecer 4 (2,1 g, 76,9 %) como um 6leo amarelo.

Etapa-3
Cl
2
5

A uma solugéo de 4 (2 g, 5,7 mmol) em metanol (20 mL)) foi a-
dicionado Niquel Raney (3 g). A mistura reacional foi deixada agitar sob at-
mosfera de H, (pressao de bexiga) em temperatura ambiente for 2 horas. A
mistura reacional foi filtrada por meio de uma almofada de Celite® e concen-
trada sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna (neutral alumina, éter pet. / acetato de etila, 8/2) para fornecer 5 (1,4

g, 77 %) como um dleo viscoso amarronzado.

Etapa-4
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’Q\NH BOC)
Q 1 orsous

Uma solugéo de 6 (0,2 g, 0,63 mmol), preparada de acordo com
Etapa-1 de Exemplo 20, 1 (0,213. g, 0,63 mmol), Pd(OAc), (0,014 g, 0,063
mmol), BINAP (0,0019 g, 0,031 mmol) e Cs,CO; (0,511 g, 1,5 mmol) em to-
lueno desgaseificado (tolueno foi purgado com N, durante 30 minutos) foi
aquecida a 110 °C durante 16 horas sob atmosfera de N2. A mistura reacio-
nal foi resfriada, diluida com EtOAc (20 mL), lavada com agua (10 mL), sal-
moura (10 mL) e secada em Na,SO,. Filiragdo seguida por concentracao
sob pressao reduzida produziu um residuo que foi também purificado usan-
do cromatografia de cofuna (SiO,, 60-120, éter pet. / acetato de etila 713)

para fornecer 7 (0,15 g, 38,4 %) como um sélido amarelo.

Etapa-5

W
IAA\ JVOH

A uma solucéo agitada de 7 (0,15 g, 0,24 mmol) em CH,Cl, se-
co (5 mL) a 0 °C foi adicionado CF3COOH (1,5 mL) e a mistura reacional foi
agitada a 0 °C durante 30 minutos. A reagéo foi deixada vir para a tempera-
tura ambiente e agitada nela durante 1 hora. Ela foi concentrada sob pres-
sao reduzida e o residuo foi saciado com soluggo de NaHCO3 (3 mL) e ex-
traido com EtOAc (3x25 mL). O extrato de EtOAc combinado foi lavado com
agua (20 mL), salmoura (10 mL) e secado em Na,SO, e concentrado sob

pressao reduzida para fornecer 8 (0,085 g, 86,7 %) como um sdlido branco.

Etapa-6
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/@ O
F\“\/iJN\ /Q:C' OH
N H ©

1-357

Uma solugéo agitada de 8 (0,085 g, 0,21 mmol) em NMP (2,0
mL) foi resfriada para 0 °C e a ela foi adicionado K2C03 (0,29 g, 2,1 mmol) e
cloreto de acriloila (solugdo a 1 M em THF, 0,21 mL, 0,21 mmol) e a mistura
reacional foi agitada a 0 °C durante 30 minutos. A mistura reacional foi adi-
cionada gota a gota a uma solugao fria em agitagio de 10 % NaHCOs;. Apés
a adicao ser interrompida, a solugao foi agitada durante mais 30 minutos a 0
°C, e o sdlido foi isolado por filtrag&o por meio de um funil Buchner. O so6lido
foi lavado com agua fria, hexano e Foi dissolvido em metanol: diclorometano
(50:50, 25 mL) e concentrado sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
suspenso em agua fria (3 mL), Et:N foi adicionado a ele e ele foi extraida
com acetato de etila (2x5 mL). O extrato de acetato de etila combinado foi
lavado com agua (5 mL), salmoura (5 mL), secado em Na,S0O, e concentra-
do sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (65 mg, 67 %)
como um sélido amarelo. 'H RMN (DMSO-d6) & ppm: 1,18 (d, J = 6,12 Hz,
3H), 3,40-3,47 (m, 1H), 3,50-3,56 (m, 1H), 4,20-4,30 (m, 1H), 4,82 (t, J =56
Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 1,88 & 10,08 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 1,92 & 16,92 Hz,
1H), 6,45 (dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,76 Hz, 1H), 7,29 (t, J
= 8,08 Hz, 1H), 7,40-7,44 (m, 3H), 7,52 (d, J = 8,44 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H),
8,12 (d, J = 3,64 Hz, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS :
m/e 458,0 (M+1).
EXEMPLO 249
Preparagao de (R)—N-(3-(2—(4—cloro-3-(1-hidroxipropan—2-iIéxi)fenilamino)-S-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acritamida 1-358
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FT\L\ cl
A L
N/ H 0/\/OH

I-358

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no exemplo 248 usando (R)-propano-1,2-
diol em lugar de 1 na Etapa-1. '"H RMN (DMSO-d6) 6 ppm: 1,18 (d, J = 6,12
Hz, 3H), 3,40-3,47 (m, 1H), 3,50-3,56 (m, 1H), 4,20-4,30 (m, 1H), 4,82 (t, J =
9,6 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 1,88 & 10,08 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 1,92 & 16,92
Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 10,08 & 16,92 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,76 Hz, 1H), 7,29
(t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,40-7,44 (m, 3H), 7,52 (d, J = 8,44 Hz, 1H), 7,91 (s,
1H), 8,12 (d, J = 3,64 Hz, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,45 (s, TH), 10,12 (s, 1H);
LCMS : m/e 458,0 (M+1).
EXEMPLO 250
Preparacéao de (E)-4—(dimetilamino)—N—(S—(S—metiI-4—(m-to|ilamino)pirimidin-2—

ilamino) fenil}but-2-enamida 1-360

WAL

H

I-360

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e infermediarios descritos no exemplo 3 usando cloreto de (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoila em lugar de cloreto de acriloila na Etapa-3. 'H
RMN (DMSO-d6) & ppm: 7,91 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,52 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
7,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,21 (dd, J = 8,2,
8,0 Hz, 1H), 7,01-6,92 (m, 4H); 6,27 (s, 1H), 6,06 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 3,14
(d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,31 (s, 6H), 2,13 (s, 3H); LCMS m/z 417
(M+1).
EXEMPLO 251

Preparo de N-(3-(2-(3,4-bis(2-metdxietoxi)fenilamino)-5-
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fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acritamida 1-277

1-277
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos abaixo.
OH O O
@: O ST @ TOMe sieps ~TTOMe gigpg ~"ome
——
OH /\/OME _—," OzN 0/\/OME c HzN O/\/OMG

Step4 =N

HN" : ‘NJK/ HN NH, HN NO,
F H o F 0 F o
= IN /@: ~"OMe Step-6 = |N /@ ~OMe Step-5 = ]N /@ ~OMe
-— ——
\N/J\H O/\/OMe F \NJ\H O/\/OMe E \NJ\H O/\/OMG

1-277

A) K2CO3, Cs,CO3 DMF, 90°C, 16 h; B) HNO3, acido acético, r.t., 1h;

C) Pd/C, metanoi, r.t., 3 h; D) 4cido acético, etanol, 80°C, 16 h;

E) Pd/C, metanol, r.t., 16 h; F} cloreto de acriloila, K,CO3, NMP, r.t., 30 min.
Legenda do Esquema: Etapa

Etapa 1
@O\/\OMe
O/\/OIVIe
3
A uma solugéo agitada de 1 (5 g, 45,4 mmol) em DMF (100 mL)
foram adicionados K,CO; (15,6 g, 112,9 mmol), Cs,CO; (36,6 g, 112,3
mmol), seguido por 2 (12,4 mL, 135,8 mmol) e a mistura de reacéo foi aque-
cida para 90°C durante 16 h. Entdo, a mistura de reagéo foi esfriada, filtrada

e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi diluido com

acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na,SO, anidro,
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filtrado e concentrado para proporcionar 3 (9,9 9, 96%) como um liquido

marrom.
Etapa 2
O\/\OMe
OuN /@ 0/\/0Me
4

A uma solugéo agitada de 3 (2,5 g, 11 mmol) em acido acético
(90 mL} foi adicionado &cido nitrico fumegante (0,83 g, 13,2 mmol) a 0°C
gota a gota e agitada em temperatura ambiente durante 1 h. A mistura de
reagao foi entornada sobre gelo esmagado e o sdlido foi obtido por meio de

filtracdo e seco sob vacuo para proporcionar 4 (2,23 g, 74%) como um sdlido

amarelo.
Etapa 3
O\/\OMe
HZN/C[ O/\/OMe
5

A uma solugéo de 4 (1 g, 3,68 mmol) em metanol (20 mL) foi a-
dicionado Pd/C (0,2 g, 20% peso/peso) sob uma atmosfera de N2. Entéo, a
mistura de reacao foi agitada sob pressdo de H. (bladder) durante 3 h. Ela
foi filtrada através de um leito de Celite e o filtrado foi concentrado para pro-

porcionar 5 (0,87 g, 98%) como um dlec marrom.

Etapa 4

HNQNOZ
F\(LﬂN\ /C]:O\/\OMe
\N ﬁ O/\/OMe
7
A uma solugédo de 6 (0,45 g, 1,675 mmol) em etanol (4 mL) fo-
ram adicionados 5§ (0,4 g, 1,658 mmol) e acido acético (0,2 ml) e a mistura
de reacao foi aquecida para 80°C durante 16 h. Entao, ela foi concentrada
sob vacuo e o residuo foi purificado por meio de cromatografia em coluna

(SiO,, éter de petroleo : acetato de etila, 6:4) para proporcionar 7 (0,13 g,

17%) como um sdlido amarelo.
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Etapa 5

HN” i “NH,

F\(/LN O ome

A uma solugéo de 7 (0,13 g, 0,275 mmol} em metanol (3 mL) foi
adicionado Pd/C (26 mg, 20% peso/peso) sob uma atmosfera de N.. Entso,
a mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente sob presséo de H,
(bladder) durante 16 h. Ela foi filtrada através de um leito de Celite e o filtra-

do foi concentrado para proporcionar 8 (0,10 g, 82%) como um sélido verde.

HNQ )

A uma solugao gelada de 8 (0,1 g, 0,225 mmol) em NMP (1,0
ml) foram adicionados K,CO3 (0,15 g, 1,1 mmol), cloreto de acriloila (0,002
g, 0,25 mmol) e a mistura de reacéo foi agitada a 0°C durante 30 min. Entéo,
a mistura de reacgdo foi adicionada gota a gota a uma solucdo gelada em
agitagao de NaHCO; a 10% (~5 ml) e agitada a 0°C durante 30 min. Um s6-
lido precipitado foi isolado por meio de filtragdo através de um funil de Buch-
ner. O solido foi dissolvido em metanol : diclorometano (1:1, 25 mL) e con-
centrado sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi SUsSpenso em agua ge-
lada (3 mL), Et;N foi adicionado ac mesmo e foi extraido com acetato de
etila. O extrato combinado de acetato de etila foi lavado com agua e salmou-
ra, seco sobre Na;SO, e concentrado sob presséo reduzida para proporcio-
nar 1-277 (0,049 g, 44%) como um sélido amarelo.

'H RMN (DMSO-ds): & = 3,28 ( s, 3H), 3,29 (s, 3H), 3,56-3,60 (
m, 4H), 3,88 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 5,74 (d, J=12,1 Hz,
1H), 6,24 (d, J = 14 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 16, 10 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,7 Hz,
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1H), 7,21-727 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,89 (s,
1H), 8,07 ( d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,95 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 10,12 (s, 1H);
LCMS: m/e: 498,2 (M+1).
EXEMPLO 252
Preparo de 2-(2-(4-(4-(3-acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-
2-ilamino)fendxi)etdxi)etilcarbamato de terc-butila 1-370
o]
HN@NJ\%
>

H H
oYY
) !

1-370

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no Exemplo 245, usando 2-(2-(4-
aminofendxietoxiletilcarbamato de terc-butila em lugar de 2 na Etapa 1. 'H
RMN (DMSO-dg): & = 1,37 (s, 9H), 3,09 (m, 2H), 3,43 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,68
(d, /=43 Hz, 2H), 3,98 (t, J= 4,3 Hz, 2H), 5,75 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,25 (d,
J=15,6 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 16,9, 10 Hz, 1H), 6,73-6,81 (m, 3H), 7,27 t J
=8,1Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,47-7,53 (m, 3H), 7,92 (s, 1H), 8,06
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,96 (s, TH), 9,36 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS: m/e:
553,2 (M+1).
EXEMPLO 253

Preparo de N1-(2-(2-(4-(4-(3-acrilamidofeniiamino)-5-
fluoropirimidin-2-ilamino)fendxi)etoxi)etil)-N5-(15-oxo0-19-((3aS 4S,6aR)-2-
oxohexahidro-1H-tieno[3,4-dlimidazol-4-il)-4,7,10-trioxa-14-

azanonadecil)glutaramida 1-363

gy §

F\f%N O™ g ™ N O\LO N
N/)\ﬂ oﬁ;; s
N
o
1-363

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
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etapas e intermediarios descritos no Exemplo 204, usando 2-(2-(4-(4-(3-
acrilamidofenilamino)-5-f|uorOpirimidin-2-ilamino)fenéxi)etéxi)etiIcarbamato
de terc-butila (I-370, descrito no Exemplo 252) em lugar de 1-45 na Etapa 1.
LC/MS (RT = 2.045/ (M + H)) 995 4.
EXEMPLO 254

Preparo de (R)-N-(3-(5-fluoro-2-(3-fluoro-4-(1-hidréxipropan-2-

iloxi)fenitamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-372

o)
7
N
HN H
F\ﬁ*\N © OH
SYYat
N)\ﬁ F

1-372

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no Exemplo 20, usando (R)-2-(4-amino-2-
fluorofendxi)propan-1-ol em lugar de 4 na Etapa 2. 'HRMN (DMSO-dg): d =
1,17 {d, J = 6,2 Hz, 3H), 3,40-3,46 ( m, 1H), 3,50-3,56 ( m, 1H), 4,22 (g, J=
9,9 Hz, 1H), 4,83 ( t, J = 5,8 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 10,1, 1,9 Hz, 1H), 6,25
(ad, J = 16,9, 1,9 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 16,9, 10,1 Hz, 1H), 6,98 t, J=94
Hz, 1H), 7,24-7,31 (m, 2H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,68 (dd, J= 14,3, 2,4 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,11 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 9,20 (
s, 1H), 9,45 (s, 1H), 10,14 (s, TH); LCMS : m/e 4422 (M+1).
EXEMPLO 255

Preparo de (8)-N-(3-(5-fluoro-2-(3-fluoro-4-(1-hidréxipropan-2-

iloxijfenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-373

o)
Q s
N
HN H
Ffw /@O\/\OH
N//j\ N

. z

1-373
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos no Exemplo 20, usando (S)-2-(4-amino-2-
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fluorofenoxi)propan-1-ol em lugar de 4 na Etapa 2. LC/MS (RT = 3,316/(M +
H)) 442,0.
EXEMPLO 256

Preparo de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-((R)-2-(4-(4-(3-

5 acnlamldofenllammo) -o-fluoropirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenéxi)propila) 1-374

Q»\/
\LAA\Q\‘/\OJI

1-374
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esguemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

i QW
HN/@HJK/ o ; HN H)'v 0 "
Step-1 N Step-2
F | =N Oj/\OH + HO Nboc —L-— F | SN O\‘/\O boc —p}
2 A A B
N F NTTN F
H H
2 3

1-372
ol
HN ﬁk/ o]
Cr oo™
N/)\H F

1-374

A) EDC.HCI, HOBT, DMAP, NMM, DMF, r.t., 16 h;
10 B) HCI (1M em Dietil éter), 0°C, 1 h.
l.egenda do Esquema: Etapa

Etapa 1
QW
HN va o)
Ff\ H O]/\ H
~N 0 “boc
SHONEDT
N/[\H F

3

A uma solugdo agitada de 1-372 (0,08 g, 0,18 mmol) em DMF
(0,8 mL) foram adicionados 2 (0,057 g, 0,26 mmol), EDC.HCI (0,086 g, 0,45
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mmol), HOBT (0,06 g, 0,44 mmol), 4-DMAP (0,008) e NMM (0,036 g, 0,36
mmol} e a mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante
16 h. Entéo, ela foi dissipada com agua e extraida com acetato de etila. A
camada de acetato de etila foi lavada com agua e salmoura, seca sobre
Na;SO, anidro, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por meio de
cromatografia em coluna (SiO, cloroférmio:metanol, 9:1) para obter 3 (0,06

g, 51,7%) como um sélido acinzentado.

Etapa 2
QW
HN HJ\/ 0
Fel A 0 NH,
N O
N” °N F
H
[-374

Uma solugéo gelada de HCI em dietil éter (1M, 6 ml) foi adicio-
nada a 3 (60 mg, 0,09 mmol) e a mistura de reagéo foi agitada a 0°C durante
45 min. Entéo, a mistura de reagao foi concentrada e o sélido obtido foi lava-
do com dietil éter e seco para proporcionar I-374 (como seu sal de HCI) co-
mo um soélido amarelo (20 mg). 1H RMN (DMSO-ds) 8 = 0,77 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 0,83 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,75-1,83 (m, 1H),
3,10 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,05-4,11 (m, 1H), 4,22 (dd, J = 11,7, 3,3 Hz, 1H),
4,40-4,50 (m, 1H), 5,73 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 6,44
(dd, J=17,10,2 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,24-7,29 (m, 2H), 7,41 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,48 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 7,91 (s,
1H), 8,10 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), LCMS
. m/e 5412 (M+1).

EXEMPLO 257
Preparo de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-((S)-2-(4-(4-(3-

acrilamidofenilamino)-5-fluoropirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenéxi)propila) 1-377
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o)
)
N
HN H 0
O, T
N//kN Fo

1-377

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no Exemplo 256, usando (S)-N-(3-(5-
fluoro-2-(3-fluoro-4-(1-hidroxipropan-2-iléxi)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)fenil)acrilamida (1-373 descrita no Exemplo 255) em lugar de 1-372 na
Etapa 1. LC/MS (RT = 3.227/(M + H)) 542,2.
EXEmPLO 258

Preparo de 2-amino-3-metilbutanocato de (S)-((S)-2-(5-(4-(3-

acrilamidofenilamino)-5—f|uoropirimidin—2—ilamino)—2-clorofenéxi)propila) -369

0
Q N

N

HN H
F\(\L\N cl S~
L
N/)\H O/'\/O\H/\NHZ
o)

1-369

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermedidrios descritos no Exemplo 256, usando (S)-N-(3-(2-(4-
cloro-3-(1-hidroxipropan-2-iloxi)fenitamino)-5-fluoropirimidin-4-
ilamino)feniljacrilamida (I-357 descrita no Exemplo 248) em lugar de 1-372 na
Etapa 1. LC/MS (RT = 3,54/(M + H)) 557,2.
ExeEmpPLO 259

Preparo  de  N-(3-(2-(4-(2-(2-azidoetdxi)etoxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenilyacrilamida 1-371
o)

A~

HN N =
o s
N/)\hl 0
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1-371
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos abaixo.

F Ho OH O OH 4] OH
L e O e S
NG 0 A NO3 o) B HaN 0
1 2 3 4

N’Ej\mmc S,e,}g /©\ Step-4 /©\ StepS
! Ti,@flf’”_’ﬁ\@l

0 N Steps _Step7
\Q”\H@\Lof e IA)\QIJ e IAJ\/@\LI
8 1-371
A) KoCO3, DMSO, r.t, 16 h; B} Pd/C, Etanol, 16 h; C) Pd(OAc),, BINAP,
Cs,C0;, Tolueno, 110°C, 16 h; D) cloreto de mesila, Et;N, CH.Clp, rt, 1 h;
E) azida de sodio, DMF, 70°C, 4 h; F) TFA, CH.Cl, 0°C-rt., 1.5 h; G) cloreto
de acriloila, NMP, K,CO3, 30 min.

Legenda do Esquema: Etapa
Etapa 1
o
O,N 0

A uma solugéo agitada de 1 (1 g, 7,09 mmol) em DMSO (20 mL)
foi adicionado K,CO3 (0,96 g, 6,95 mmol) e agitada em temperatura ambien-
te durante 15 min. Entéo, 2 (3,7 g, 34,86 mmol) foi adicionado e a agitagao
continuada em temperatura ambiente durante 16 h. A mistura de reagio foi
entornada em agua gelada e extraida com acetato de etila. A camada orga-
nica foi lavada com agua e salmoura, seca sobre Na,SO, anidro, filtrada e

concentrada para obter 3 como um sélido amarelo (1,0 g, 62%).
Etapa 2

HNOO\LOIOH

2
4
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A uma solugao de 3 (1,0 g, 4,4 mmol) em etanol foi adicionado
Pd/C (0,1 g, 10% peso/peso) sob N; e, entdo, a mistura de reacao foi agita-
da sob pressdo de H, (bladder) durante 16 h. Entso, a mistura de reacao foi
filtrada e o filtrado foi concentrado para obter 4 como um liquido viscoso
marrom (0,8 g, 92,2%).

Etapa 3

/[ j\ _b
HN N oC
| Q S
N//kN 0
H

Uma mistura de 4 (0,3 g, 1,52 mmoi), 5 (0,61 g, 1,8 mmol),
Pd(OAc). (0,017 g, 0,076 mmol), BINAP (0,066 g, 0,106 mmol) e Cs,CO;
(1,23 g, 3,78 mmol) em tolueno desgasseificado (20 mL} (tolueno foi purgado
com N durante 30 min) foi aquecida a 110°C durante 16 h sob uma atmos-
fera de Ny A mistura de reacao foi esfriada, diluida com EtOAc, lavada com
agua e salmoura e seca sobre Na,SO,. Filtragao, seguido por concentragao
sob presséo reduzida, ofereceu um residuo o qual foi ainda purificado por
meio de cromatografia em coluna (SiO,, éter de petréleo : acetato de etila;

6:4) para obter 6 (0,3 g, 39,5%) como um sofide marrom.

Etapa 4

b
Ot ™
N/AN 0

H

A uma solugéo de 6 (0,35 g, 0,7 mmol) e trietilamina (0,2mL, 1,4
mmol) em diclorometano (10 mL) a 0°C foi adicionado cloreto de mesila
(0,12 g, 1,05 mmol) e, entao, a mistura de reacéo agitada em temperatura
ambiente durante 1 h. Ela foi dissipada com agua: a camada organica foi

separada, seca sobre Na,;SO, anidro e concentrada para obter 7 como um
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6leo incolor (0,4 g, bruto).

Etapa 5

HN/@\N,boc
H
ng 0 N,
g
N" N 0
H
8

A uma solugéo agitada de 7 (0,4 g, 0,69 mmol) em DMF (5 mL)
foi adicionada azida de sédio (0,054 g, 0,83 mmol) e a mistura de reacao foi
aquecida a 70°C durante 4 h. Entao, ela foi tratada com agua gelada e extra-
ida com acetato de etila. A camada de acetato de etila foi lavada com agua e
com salmoura, seca sobre Na,SO; anidro, filtrada e concentrada para obter

8 como um oleo viscoso 8 (0,3 g, 82,6%).

Etapa 6

HN/©\NH2
Ful 0 N,
s S al;

9

A uma solugéo agitada de 3 (0,3 g, 0,57 mmol) em CH,Cl, seco
(10 mL) a 0°C foi adicionado CF3COOH (1,0 mL) e a mistura de reagéo foi
agitada a 0°C durante 30 min e, entdo, em r.t. durante 1 h. Ela foi concentra-
da sob presséo reduzida e o residuo foi tratado com solugcdo de NaHCO; e
extraida com acetato de etila. O extrato de EtOAc combinado foi lavado com
agua. Entéo, ele foi extraido com solugéo de acido citrico a 10%. O extrato
de acido citrico combinado foi basificado com solu¢gdo de NaOH a 10% e,
entao, extraido com EtOAc. O extrato de EtOAc foi lavado com agua e sal-
moura, seco sobre NaSO4 e concentrado para proporcionar 9 (0,17 g, 70%)

como um sdlido marrom.

Etapa 7
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F\ﬁN H o Ns
|N//I\N/©/ Ioj
H

371

A uma solugéo agitada de 9 (0,075 g, 0,177 mmol) em NMP (1,5
mL) a 0°C foi adicionado K,COj3 (0,05 g, 0,36 mmol), seguido por cloreto de
acriloila (0,017 g, 0,188 mmol) e a mistura de reacao foi agitada a 0°C du-
rante 30 min. Ent&o, a mistura de reagao foi adicionada gota a gota a uma
solucao em agitaclo gelada de NaHCO; a 10%. Apds a adicao ter termina-
do, a solugéo foi agitada durante mais 30 min a 0°C e o sélido separado foi
isolado por meio de filtragao através de um funil de Buchner. O sélido foi la-
vado com agua gelada, hexano e foi dissolvido em metanol:diclorometano
(1:1, 5 mL) e, entéo, concentrado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi
suspenso em agua gelada (3 mL) e Et;N (~1 ml), agitado um pouco e extrai-
do com acetato de etila. O extrato de acetato de etila foi lavado com agua e
salmoura, seco Na>SO, e concentrado sob pressao reduzida. O residuo ob-
tido foi purificado por meio de cromatografia em coluna duas vezes (SiO,,
éter de petréleo:acetato de etila, 1:1) para proporcionar 1-371 (0,04 g, 47,3%)
como um sélido branco. 'H RMN (DMSO-ds): 6 = 3,42 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
3,66 (t, /= 4,9 Hz, 1H), 3,72-3,77 (m, 4H), 4,00 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 5,75 (dd,
J=10,1, 1,8 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 17, 1,9 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 16,9, 10,1
Hz, 1H), 6,75 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J=8Hz
1H), 7,47-7,53 ( m, 3H), 7,92 (s, 1H), 8,06 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,97 (s, TH),
9,37 (s, 1H), 10,12 (s, 1H); LCMS : m/e 479,2 (M+1).
EXEMPLO 260

Preparo de N-(3-(2-(4-(2-azidostéxi)fenilamino)-5-fluoropirimidin-

4-ilamino)fenil)acrilamida 1-376
0
HNQQ/U\///
L
N/)\N
H
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1-376

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no Exemplo 259, usando 2-(4-
aminofendxietanol em lugar de 4 na Etapa 3. LC/MS (RT = 3,447/(M + H))
435,2.
ExempLO 261

Preparo de N-(3-(2-(4-(2-(2-(2-azidoetoxi)etoxi)etoxi)fenilamino)-
5-fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)acrilamida 1-379

I

Fe Sy A

T Ly
N/)\N
H

1-379

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no Exemplo 258, usando 2,2'-(etano-1,2-
diilbis(oxi))dietanol em lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (RT = 4,454/(M + H))
475,6.
EXEMPLO 262

Preparo de (E)-N-(3-(2-(4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenilamino)-5-

fluoropirimidin-4-ilamino)fenil)but-2-enamida [-375

O
Q\ M\
N
HN H
Cl
NA\N O/\/ ~

H
1-375
O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no Exemplo 238, usando cloreto de (E)-
but-2-enoila em lugar de 7 na Etapa 4. LC/MS (RT = 4,026/(M + H)) 473,2.
EXEMPLO 263
Preparo de N-(3-(5-fluoro-4-(4-(2-

metoxietoxi)fenilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)acrilamida 1-381
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1-381

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no Exemplo 4, usando 4-(2-
metdxietoxi)anilina em lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (RT = 2,275/M + H))
424 1.
EXEmMPLO 264

Preparo de N-(3-(5-fluoro-4-(3-(2-

morfolinoetéxi)fenilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)acrilamida 1-382
0] @)

l\/N\/\O’JiJ\NH HNJ\’/

1-382

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,
etapas e intermediarios descritos no Exemplo 4, usando 3-(2-
morfolinoetoxi)aniline em lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (RT = 2,108/(M + H))
4792,
EXEMPLO 265

Preparo de (S)-N-(3-(5-fluoro-4-(4-(tetrahidrofuran-3-

il6xi)fenilamino)pirimidin-2-ilamino)fenil)acrilamida 1-338
T, i
NH HN)v
O
1-338

O composto do titulo foi preparado de acordo com os esquemas,

etapas e intermediarios descritos no Exemplo 4, usando (S)-4-




9

O

10

15

20

25

30

440/495

(tetrahidrofuran-3-iloxi)anilina em lugar de 2 na Etapa 1. LC/MS (RT =
1,71/(M + H)) 458,1.

Exemplos Bioldgicos

Sé&o descritos abaixo ensaios para medir a atividade biologica de
compostos proporcionados como inibidores de BTK, TEC, ITK, BMX, ErbB1
(EGFR), ErbB2, ErbB4 e JAK3.

Exempio 266 | _
Protocolo de Ensaio Omnia para a Avaliécéo da poténcia contra BTK

- Abaixo é descrito o protoco'lo usando EGFR-WT e EGFR-
T790M/L858R e as condicbes do protocolo BTK de reagente otimizado como

segue. _ |

As mecéniéas da plataformé de ensaio Séo melhor descritas pelo
fornecedor (Invitrogen, Carlsbad, CA) em seu site na seguinte URL:
www.invitrogen.com/content.cfm?pageid=|1338 ou

www.invitrogen.com/site/us/en/home/Products-and-

Services/Applications/Drug-Discovery/Target-and-Lead-Identification-and-

ValidatioaninaseBioIogy/KB-Misc/Bioc'hemical-Assays/Omnia—Kinase~
Assays.htmi. _ _
* Resumidamente, os estoques 10X de EGFR-WT (PV3872) de
Ihvitrogeh_e EGFR—TTQOMILS_SSR (40350) de BPS Bioscience, San Diego,
CA, 1.13X de ATP (AS001A) e substrato de peptideo conjugado apropriado
Tyr-Sox (KCZ1 00.1) foram preparados em 1X de tampao de reacéo de qui-
nase consistindo em 20 mM de Trié, pH 7.5, 5 mM de MgCI2, 1 mM de EG-
TA, 5 mM de B-glicerofosfato, 5% de glicerol (10X de estoque, KB0O02A) e
0,2 mM de DTT (DS0G1A). 5 pL de cada enzima foram pré—incubédas em
um Corning (#3574) de 384 pogos, branco, placas de microtitulagao de nao-
ligagéo de superficie (Corning, NY) durante 30 min. a 27 °C com 0,5 uL de
volume de DMSO a 50% e diluida em serie de compostos preparados em
DMSO a 50%. As reagdes de .quinase foram iniciadas com a adicao de 45
pL da mistura de _substrato de peptideo ATP/T yr—-be e monitorada a cada
30-90 segundos durante 60 minutos em Aex360/Aer485 em um leitor de placa

Synergy* de Biotek (Winooski, VT). Na conclusdo de cada ensaio, as curvas
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de progresso de cada poco foram examinados para as cinéticas de reac;ao
linear e estatisticas de ajuste (R2 intervalo de seguranga de 95% a soma
dos quadrados absolutos). A velocidade inicial (O minutos a aprommadam_en—
te 30 minutos) a partir de cada reacao foi determinada é partir do declive de
um lote de unidades relativas de fluorescéncia vs tempo (minutos) e em se—'
guida, tracada em fungao da concentragdo do inibidor para estimar IC5; a
partir de Iog[lnlbldor] vs Resposta, modelo de declive varlave[ em GraphPad
Prism de GraphPad Software (San Diego, CA). | -
As condigdes do reagente modificado otimizado BTK pa'ra 0 pro-
tocolo acima sao: |
| [BTK] = 5 nM, [ATP] = 40 mM, [Y5—So>k] = 10 mM (ATP KMapp
aproximadamente 36 mM). |
EXEMPLO 267
A tabela 6 mostra a atividade dos compostos selecionados des-
ta invengéo no ensaio de inibigdo de BTK. Os niimeros dos compostos cor-
respondem aos nimeros dos compostos na tabela 5. Os compostos tendo
uma atividade designada como “A” forneceram um ICsg <10 nM; Os compos-
tos tendo uma atividade designada como “B” forneceram um ICso 10-100 nM;
Os compostos tendo uma atividade designada como “C” forneceram um ICs
de 100-1000 nM; Os compostos tendo uma atividade designada como "D"
forneceram um ICso de 1000-10,000 nM; e Os compostos tendo uma ativida-
de designada como "E" forneceram um 1Csq >10,000 nM.
Tabela 6. Dados de inibicio de BTK

Composto # | Inibigcdo de BTK
-1 A
1-2 A
-3 A
-4 A
I-5 A
I-7 A
1”7 C
-8 A
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Composto #

Inibigdao de BTK

-9

I-10

i-11

I-23

1-27

1-28

1-33

1-34

I-35

1-38

-39

1-40

1-45

I-54

I-55

1-56

1-60

1-69

I-70

1-71

I-72

I-73

I-74

I-75

I-76

-77

1-78

I-79

[-80

1-81

>>>>>>>>>>>>>OO>>>>>>>UJ>>>W>O>
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Composto #

Inibicdo de BTK

1-82

A

1-83

1-84

1-85

1-86

I-87

1-88

1-89

1-90

1-91

1-92

1-93

1-94

1-95

1-96

I-97

1-98

1-99

-100

I-101

1-102

1-103

I-104

I-105

1-106

1107

1-108

1-109

1-110

1-111

A
A
B
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
C
A
C
B
B
A
A
A
B
A
A
A
A
A
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Composto #

Inibicdo de BTK

I-112

1-113

-114

1-115

1-116

1-117

1-118

1-119

1-120

-121

1-122

1-123

1-124

1-125

1-126

1-127

1-128

-129

1-130

1-131

1-132

1133

1-134

1-135

1-136

-137

1-138

1-139

1-140

-141

>>>>O>>>>>>>>>UJ>>>UJ>>>CD>>>UJ>>>
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Composto# | Inibicdo de BTK

1-142

1-143

1-144

1-145

1-146

-147

1-148

i-149

1-150

1-151

1-152

1-1563

1-154

1-155

I-156

1-167

1-158

1-159

I-160

1-161

1-162

1-163

1-164

1-165

1-166

1-167

1-168

1-169

1-170

PP >@EPPPRPPPEP»REPPEEP»POPP DD >
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Composto #

Inibigdo de BTK

1-172

1-173

1-174

1-175

1-176

1-177

1-178

179

I-180

1-181

1-182

1-183

1-184

1-185

-186

1-187

1-188

1-189

1-190

-191

1-192

-193

1-194

1-195

1-196

1-197

1-198

1-199

1-200

1-201

PEEPOW@P PO PP >EEPEE>PEPOMRPRED>O/DP>P»>
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Composto #

Inibicao de BTK

1-202

A

1-203

1-204

1-205

1-206

1-207

-208

1-209

1-210

1-211

1-212

1-213

1-214

1-215

1-216

1-217

1-218

1-219

1-220

1-221

1-222

1-223

I-224

1-225

1-226

1-227

1-228

1-229

1-230

1-231
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Composto #

Inibicao de BTK

1-232

1-233

1-234

1-235

1-236

1-237

1-238

I-241

1-242

1-243

1-244

-245

1-246

1-247

1-248

1-249

1-277

1-312

1-313

I-315

1-316

1-318

1-321

1-322

1-323

1-324

1-325

I-326

1-327

1-328
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O

449/495

Composto #

Inibicdo de BTK

1-329

1-330

1-331

1-332

1-333

1-334

1-335

1-336

1-337

1-338

1-339

1-341

1-342

1-343

1-344

1-345

1-346

1-347

1-348

1-349

1-350

1-351

1-352

1-353

1-354

1-355

1-356

1-357

1-358

1-359

> 2> P> REEEOPEEPEE>>>> > 00>
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Composto # | Inibicao de BTK
1-360
1-362
1-363
1-369
1-370
1-371
1-372
1-373
1-374
1-375
1-376
1-377
1-378
1-379
1-381
1-382

m>>>>>oE >R >E>EH[

EXEMPLO 268

Ensaio Celular Ramos de BTK

Os compostos 1-2, 1-4, e 1-7 foram ensaiados em células de lin-
foma Burkitthumanas Ramos. As células Ramos foram desenvolvidas em
suspensao em frascos T225, centrifugadas, ressuspensas em 50 mi de meio
livre de soro e incubadas durante 1 hora. O composto foi adicionado as célu-
las Ramos em meio livre de soro para uma concentragdo final de 1, 0,1,
0,01, ou 0,001 pM. As células Ramos foram incubadas com o composto du-
rante 1 hora, lavadas novamente e ressuspensas em 100 ul de meio livre de
soro. As células foram em seguida estimuladas com 1 ug de IgM Anti-
Humano de F(ab’)2 de cabra e incubadas sobre gelo durante 10 minutos
para ativar as trilhas de sinalizacéo de receptor de célula B. Apés 10 minu-
tos, as células foram lavadas uma vez com PBS e em seguida lisadas sobre
gelo com tampéo de Extracao Celular Invitrogen. 16 pg de proteina total de

lisados foram catregados em gel e os plotes foram sondados quanto a fosfo-
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rilacdo do substrato de BTK PLCy2. A inibicio de dose resposta de sinaliza-
¢ao de BTK em celulas Ramos é representada nas Figuras 1, 2, 3,4 e 5.

A tabela 7 mostra a atividade de compostos selecionados desta
invencdo no ensaio de inibicdo celular Ramos de BTK. Os ndmeros dos
compostos correspondem aos numeros dos compostos na tabela 5. Os
compostos tendo uma atividade designada como “A” forneceram um [Cs
<10 nM; Os compostos tendo uma atividade designada como “B” forneceram
um ICso 10-100 nM; Os compostos tendo uma atividade designada como “C”
forneceram um ICsy de 100-1000 nM; Os compostos tendo uma atividade
designada como "D" forneceram um ICsp de 1000-10,000 nM; e Os compos-
tos tendo uma atividade designada como "E" forneceram um 1Csy >10,000
nM.

Tabela 7. Dados de Inibicdo Celular Ramos de BTK
Composto # Inibicdo de BTK

1-3 B

-4
-7
1-8
1-27
1-33
1-35
1-38
-39
1-40
1-45
-77
1-78
I-79
1-80
1-86
I-87
1-85

B > (P> P> RLW>>P OO0 D
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Composto #

Inibicao de BTK

1-96

A

1-97

1-103

1-105

1-107

1-108

-110

-114

1-116

1-118

-121

1-122

1-124

1-125

1-126

1-128

1-129

-131

1-133

1-134

1-135

1-138

1-139

1-140

1-142

1-143

1-147

1-149

I-150

1-151

A
A
A
B
B
B
B
A
A
B
A
A
B
B
B
A
A
B
B
B
A
B
B
B
A
B
B
B
A
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Composto #

Inibigcdo de BTK

1-162

I-153

i-154

1-156

I-157

1-158

1-159

1-160

1-162

1-163

1-164

I-165

I-166

1-167

1-168

1-169

1-170

1-172

-173

1-174

1-176

1-177

1-178

1-180

1-182

1-185

1-186

1-188

1-189

1-190
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Composto #

Inibigao de BTK

1-192

B

-194

1-195

1-198

1-201

1-202

1-204

1-207

1-208

1-209

1-210

1-217

1-219

1-220

1-227

1-228

1-230

1-233

1-242

1-243

1-244

1-245

1-247

1-248

1-249

1-313

1-315

I-316

1-318

1-321
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EXEmMPLO 269

Experimento de Solapamento com Células Ramos

As células ramos foram jejuadas durante uma hora em meio
RPMI +1 % de glutamina a 37°C. Apds o jejum, as células Ramos foram tra-
tadas com 100 nM de composto diluido em meio RPMI livre de soro durante
1 hora. Apés tratamento com o composto, 0 meio foi removido e as células
foram lavadas com meio livre decomposto. Subsequentemente, As células
Ramos foram lavadas a cada 2 horas e ressuspensas em meio livre de com-
posto fresco. As células foram coletadas em momentos especificados, trata-
das com 1 ug de IgM anti-humano (Southern Biotech cat # 2022-01) durante
10 minutos sobre gelo para induzir a sinalizagéo de BCR e em seguida lava-
das em PBS. As células Ramos foram em seguida lisadas em tampao de
Extracao Celular (Invitrogen FNN0C11) suplementado com comprimidos de
inibidor de protease completa Roche (Roche 11697498001) e inibidores de
fosfatase (Roche 04 906 837 001) e 18 ug de lisado de proteina total foram
carregdos em cada coluna. A inibigao de atividade de BTK quinase foi avali-
ada por medicao de sua fosforilagdo de substrato (PLCy2) por Wesfern blot
com anticorpos fosfo-especificos de Cell Signaling Technologies cat# 3871.
Os resultados deste experimento com os compostos -2, I-4 e I-7 sao repre-
sentados nas Figuras 1, 2 e 3.
A tabela 8 fornece dados para os compostos selecionados no ensaio de so-
lapamento de Ramos.
Tabela 8. Dados de Solapamento de BTK

Composto # Inibicdo de BTK Type
-2 irreversivel

-4 irreversivel

-7 irreversivel

I-28 irreversivel

I-35 irreversivel

1-38 reversivel

1-228 irreversivel

1-230 irreversivel
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Composto # Inibicdo de BTK Type
1-242 irreversivel
1-243 irreversivel
1-247 irreversivel
1-248 irreversivel

EXEMPLO 270

Espectrometria de Massa para BTK

BTK intacta foi incubada durante 1 h em um excesso de 10X ve-
zes de I-7 em proteina. Aliquotas (2 pl) das amostras foram diluidas com 10
Wl de 0,1 % de TFA antes de micro C4 ZipTipping diretamente sobre o alvo
de MALDI usando &cido sinapinico como a matriz de desabsorcéo (10 mg/ml
em 0,1 % de TFA:Acetonitrila 20:80). Veja a figura 15. O painel de topo mos-
tra o traco de espec. de massa da proteina de BTK intacta (m/z 81,032 Da).
O painel de base mostra o trago de espec. de massa quanto BTK foi incuba-
da com I-7 (mw=3454). A massa centroide (mfz= 81,403 Da) mostra um
deslocamento positivo de cerca de 371,1 Da indicando completa modificagéo
de BTK por I-7. Outros compostos que modificam completamente BTK inclu-
em 1-96, 1-71, 1-149, 1161, 1-163, 1-182, 1195, 1-207, 1-219, e 1-244.
ExXempPLO 271

Ensaio de Proliferacio de Célula B Primaria Humana

As células B humanas nio submetidas a tratamento foram purifi-
cadas de 100 mL de sangue total usando um kit de purificacido MACS desig-
nado para isolar as células CD19+, igD+ por selecéio negativa. As células B
ndo submetidas a tratamento purificadas foram ressuspensas em RPMI
completo e estimuladas com 5 pg/ml de o-IgM durante 72 horas. *H-Timidina
foi incluido no meio de cultura durante as 16 horas finais, as células foram
coletadas e a incorporacéo de *H avaliada. A inibicdo da proliferacao de cé-
lula B correlaciona-se com a inibicao de fosforilagdo de substrato de BTK
apos estimulagéo de a-lgM. Importantemente, uma molécula com o mesmo
andaime de I-7, porém bioquimicamente inativa contra BTK, IR-7, nao & ativa
no ensaio de proliferagdo de célula B ndo submetida a tratamento.

Tabela 9.
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Ensaio de proliferacio de linfoma de célula B

457/495

Composto# | ECs (nM)
-7 1-10

"7 >1000
1-190 10-100
1-182 110

I-96 1-10

Os compostos fornecidos inibem a proliferacao de varias linha-
gens de célula de linfoma de célula B, como mostrado na Tabela 10. Os nii-
meros dos compostos correspondem aos niimeros dos compostos na tabela
5. Os compostos tendo uma atividade designada como “A” forneceram um
ECs0 <0,1 pM; Os compostos tendo uma atividade designada como “B” for-
neceram um ECsq 0,1-1 pM; Os compostos tendo uma atividade designada

como “C” forneceram um ECso de 1-10 uM; e Os compostos tendo uma ati-

vidade designada como "D" forneceram um ECs, de >10 uM.

Tabela 10.

Composto #

EC50 (uM)

DOHH2

WSU-DLCL2

DHL4

O |m

OO0 0 0|0 |o|0|w

W'mww|[O 00000 |w|mw
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Composto #

EC50 (pM)

DOHH2

WSU-DLCL2

DHL4

I-79

[-80

1-81

I-86

1-87

1-88

-89

1-90

1-91

1-96

WO w0 o0 |60 |m 0

1-103

I-106

I-116

-121

1-122

1-124

1-126

1-128

1-129

1-132

1-133

1-134

1-135

1-138

O T (> > |0

1-141

1142

1-143

1-147

1-149

O 00 000|000 (0|0 |0 |00l
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Composto #
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EC50 (uM)
DOHH2 | WSU-DLCL2 | DHL4

Composto #

1-188
1-189
1-190
1-192
1-194
1-195
1-204
1-207
1-208
1-209
1-210
1-217
1-227
1-228
1-230
1-242
1-243
1-244
1-245
1-247
1-248
1-298
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Ativacdo de célula B independente do Timo in vivo (TI-2)

Camundongos C57/B6 foram dosados diariamente com 100
mg/kg do composto apropriado no dia 0 a 5. Os camundongos foram imuni-
zados uma vez com 25 ug de TNP-Ficoll no dia 1, soro foi coletado no dia 6
e analisado quanto & circulagdo de IgM de o-TNP (diluigdo de soro de

1:1600) e produgéo de anticorpo de IgG3 (diluicdo de soro de 1:200) por E-
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LISA. Os resultados representam a média de 10 camundongos por grupo de

tratamento e sdo mencionados na tabela 11 como o % de inibigao de ativa-
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¢ao de célula B independente de TI-2.

Tabela 11.
% de inibicdo
Composto #
IgM (1:1600) | IgG3 (1:100)

-7 48 57

1-182 25 40

1-96 43 37,2
EXEMPLO 274

Modelo de Artrite Induzida por Anticorpo de Colageno

No dia 0 as medigdes da almofada do pé de linha de base foram
feitas e os animais foram distribuidos para os grupos experimentais de tal
modo a gerar grupos sem nenhuma diferenga significante entre os grupos.
Cada animal foi em seguida inoculado intravenosamente com 2 mg de co-
quetel de anticorpo monoclonal de Arthritomab. Tratamento com agentes de
teste comecou neste momento. No dia 6, cada animal foi injetado intraperi-
tonealmente com 50 pg de LPS em 200 ul de PBS estéril, Medicoes da al-
mofada da pata e classificacéo clinica foram conduzidas nos dias 6,7, 8,9,
10, 11, 12, 14, 18, e 21. A tabela 12 mostra os resultados.

Tabela 12,
% de inibigcdo da
Composto # Dose inchacao da al-
mofada da pata
I-7 30 mg/kg | 83
EXEMPLO 275

Modelo de Artrite de PG-PS

No dia 0, ratos Lewis fémeas receberam um bolo intraperitoneal

(IP) de peptidoglican-polissacarideo (PG-PS) em uma quantidade de 15 Mg/g
de peso corporal do rato. Os ratos de controle de linha de base receberam
um bolo IP bolus de PBS. Os grupos de veiculo e de tratamento foram dosa-

dos por meio de gavagem oral exatamente antes da administragdo de PG-
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PS. Tratamento com o veiculo e composto continuou cada dia até o dia 22.
Medigbes da amplitude do tornozelo lateral maximo de ambos os membros
traseiros foram coletadas com um compasso de calibre em todo o estudo.
No dia 23, o estudo foi concluido e a mudanga final na inchagao do tornozelo
foi calculada e comparada com os controles de veiculo. A tabela 13 mostra
os resultados para os dois compostos (n = nimero dos experimentos).
Tabela 13.

% de inibicdo da
Composto # n inchacao do tor-
nozelo
-7 1 77,5
1-96 2 82,8
EXEMPLO 276

Espectrometria para TEC QUINASE (Composto [-2)
TEC quinase (45 pmols; Invitrogen) foi incubada com (I-2) (450

pmols) durante 3 h em excesso de 10X antes da digestéo triptica. lodoace-
tamida foi usasda como o agente de alquilagdo ap6s a incubagao do com-
posto. Uma amostra de controle (45 pmols) foi também preparada, a qual
nao tinha a adigao de (1-2). Para digestos tripicos uma aliquota de 5 ul (7,5
pmols) foi diluida com 15 ul de 0,1 % de antes de micro C18 Zip Tipping dire-
tamente sobre o alvo de MALDI usando 4cido alfa ciano-4-hidroxi cinamico
como a matriz (5 mg/mi em 0,1 % TFA:Acetonitrila 50:50).

Como representado na figura 6, o peptideo esperado (GCLLN-
FLR) a ser modificado foi imediatamente evidente apés a reacdo com I-2
(massa Ml de 359,17 Da) a MH+ de 1294,72. O peptideo foi também bastan-
te evidente na amostra de controle quando modificado por lodoacetamida
em MH+ de 992 56. De modo interresante o peptideo modificado por iodoa-
cetamida n&o ficou evidente no digesto reagido com o composto 1-2 indican-
do que a reagéo estava completa. Nao houve nenhuma evidéncia de outros
peptideos modificados.

Evidéncia de composto I-2 foi observada a MH+ de 360,17 na

faixa de massa baixa dos espectros. Os espectros de fragmentacao do pico
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de 360,17 n&o mostraram fragmentos diagnésticos que ficassem aparentes
nos espectros de PSD do peptideo modificado a 1294,72 (Veja a figura 6).

Para também verificar a presenga dos peptideos modificados,
tanto a iodoacetamida rotulada (992,56) quanto o 1-2 rotulado (1294,72) fo-
ram submetidos a analise de PSD (MS/MS). Apods a pesquisa de base de
dados da base de dados NCBI nr Homo sapien usando o programa de pes-
quisa Mascot MS/MS lon a equiparagéo de topo foi o peptideo esperado em
ambos 0s casos.
Instrumental:

Para os digestos tripicos o instrumento foi fixado em modo de
Reflectron com uma fixagao de extracdo pulsada de 2200. A calibragao foi
feita usando o padrao de Laser Biolabs Pep Mix (1046,54, 1296,69, 1672,92,
2083,09, 2465,20). Para analise de CID/PSD o peptideo foi selecionado u-
sando cursores para estabelecer a cronometragem de fechamento de ion e
a fragmentagao ocorrem em um pé de leiser em torno de 20 % maior e foi
usado como o gas de colisao para CID. A calibragéo para fragmentos foi fei-
ta usando a calibragdo de fragmentagio de P14R para o Reflectron de cam-
po curvo.
EXempLO 277
Espectrometria de Massa para TEC QUINASE (Composto 1-4)

A TEC quinase (45 pmols; Invitrogen) foi incubada com (1-4)

(450 pmols) durante 3 h em um excesso de 10X antes da digestao triptica.
lodoacetamida foi usada como o agente de alquilagéo apos a incubacéo do
composto. Uma amostra de controle (45 pmols) foi também preparada, a
qual nao teve a adicéo de (I-4). Para digestos tripicos um aliquota de 5 ul
(7,5 pmols) foi diluido com 15 ul de 0,1 % de TFA antes de micro C18 Zip
Tipping diretamente sobre o alvo de MALDI usando &cido alfa ciano-4-hidroxi
cindmico como a matriz (5 mg/ml em 0,1 % de TFA:Acetonitrila 50:50). Co-
mo representado na figura 7, o peptideo esperado (GCLLNFLR) a ser modi-
ficado ficou imediatamente evidente em MH+ de 1355,72. Esta é a massa a
ser esperada quando o composto I-4, com uma massa de aduzido de

420,21, é adicionado a massa de peptideo de 935,51. O peptideo ficou tam-
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bém bastante evidente na amostra de controle quando modificado por loda-
cetamida em MH" de 992,56. De modo interessante o peptideo modificado
por iodoacetamida n&o ficou evidente no digesto reagido com o composto 14
indicando que a reagao estava completa. Ndo houve nenhuma evidéncia de
outros peptideos modificados.

Evidéncia do composto -4 foi observada em MH+ de 421,35 na
faixa de massa baixa dos espectros. Os espectros de fragmentacso do pico
de 421,35 nao revelou dois picos proeminentes que ficaram evidentes nos
espectros de PSD do peptideo modificado a 1355,72 (Veja a figura 7).

Para também verificar a presenga do peptideo modificado com o
composto I-4, o peptideo em MH+ de 1355,72 foi submetido a andlise de
PSD (MS/MS). Por causa da baixa intensidade dos fragmentos, uma corre-
lagéo da base de dados nao foi possivel. Entretanto, fragmentos diagnésti-
cos da prépria molécula de I-4 forneceu confidéncia na identificacao. Frag-
mentos diagnésticos em MH+ de 376,38 e 421,83 s&o de 1-4.

Instrumental: .

Para os digestos tripticos o instrumento foi estabelecido em mo-
do de Reflectron com uma fixagdo de extracdo pulsada de 1800. A calibra-
¢ao foi feita usando o padrdo Laser Biolabs Pep Mix (1046,54, 1296,69,
1672,92, 2093,09, 2465,20). Para a andlise de CID/PSD o peptideo foi sele-
cionado usando cursores para estabelecer a cronometragem de fechamento
de fon e a fragmentacdo ocorreu em uma forca de leiser em torno de 20 %
maior e ele foi usado como o gas de colisdo para CID. A calibracdo para
fragmentos foi feita usando a calibracédo de fragmentagao de P14R para o
Reflectron de campo curvo.

EXEMPLO 278
Espectrometria de massa para TEC QUINASE (Composto |-7)

TEC quinase (45 pmols; Invitrogen) foi incubada com (I-7) (450
pmols) durante 3 horas em excesso de 10X antes da digestao triptica. lodo-
acetamida foi usada como o agente de alquilagdo apés a incubagao do com-
posto. Uma amostra de controle (45 pmols) foi também preparada que no

teve a adicado de (I-7). Para digestos tripticos uma aliquota de 5 ul (7,5
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pmols) foi diluida com 15 ul de 0,1 % de TFA ante de micro C18 Zip Tipping
diretamente sobre o alvo MALDI usando acido alfa ciano-4-hidréxi cinamico
como a matriz (5 mg/ml em 0,1 %TFA : Acetonitrila 50:50). _

Como representado na figura 8, o peptideo suposto (GCLLN-
FLR) ser modificado foi imediatamente evidente a MH+ de 1280,73. Esta é a
massa a ser esperada quando o composto I-7, com uma massa de aduto de
345,16, € adicionado a massa do peptideo de 935,51. O peptideo foi tam-
bém bastante evidente na amostra de controle quando modificado por ioda-
cetamida a MH+ de 992,56. De modo interessante, o peptideo modificado
por iodoacetamida néo ficou evidente no digesto reagido com o composto 1-7
indicando que a reacdo estava completa. Ndo houve nenhuma evidéncia de
qualquer outro peptideo modificado em MH+ de 1985 93 (TIDELVECEETF-
GR).

Evidéncia de composto I-7 foi observada a MH+ de 346,32 na
faixa de massa baixa dos espectros. Os espectros de fragmentacao do pico
346,32 nao mostrou muitos fragmentos diagndsticos que foram aparentes
nos espectros de dos dois peptideos modificados (Veja a figura 8).

Para também verificar a presenca dos peptideos modificados
com o composto I-7, os peptideos a MH+ de 1280,73 e 1985,93 foram sub-
metidos a analise de PSD (MS/MS) . Uma andlise correlacional com a base
de dados homosapien identificou o peptideo correto modificado por I-7.
Instrumentai:

Para digestos tripticos o instrumento foi estabelecido em modo
Reflectron com uma fixagdo de extragdo pulsada de 2200. A calibragéo foi
feita usando o Laser Biolabs Pep Mix padrao (1046,54, 1296,69, 1672,92,
2093,09, 2465,20). Para andlise CID/PSD o peptideo foi selecionado usando
cursores para fixar a cronometragem de fechamento de fon e a fragmenta-
¢&o ocorreu em um po de leiser em tomo de 20 % mais elevado e ele foi u-
sado como o gas de colisdo para CID. A calibragdo para fragmentos foi feita
usando a calibragéo de fragmentacao de P14R para o Reflectron de Campo
Curvo.

EXEmPLO 279
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Protocolo de Ensaio Omnia para Avaliacio da Poténcia Contra as For-

mas Ativas de ITK Quinase

Este exemplo descreve ensaios de quinase de leitura continua
para medir a poténcia inerente do composto em comparagio com as formas
ativas de enzimas de ITK como descrito no exemplo 251 acima, exceto que
as condi¢bes de reagente ofimizadas por [TK modificado sao:

[ITK] = 10 nM, [ATP] = 25 uM, [Y6-Sox] = 10 pM (ATP Kyapp = 33
uhM).

ExEmpLO 280

A Tabela 14 mostra a atividade de compostos selecionados des-
ta inveng&o no ensaio de inibicdo de ITK. Os nimeros dos compostos cor-
respondem aos numeros dos compostos na tabela 5. Os compostos tendo
uma atividade designada como “A” fomeceram um ICsy < 10 nM; Os com-
postos tendo uma atividade designada como “B” forneceram um 1Csq 10-100
nM; Os compostos tendo uma atividade designada como “C” forneceram um
ICsp de 100-1000 nM; Os compostos tendo uma atividade designada como
"D" forneceram um ICsq de 1000-10,000 nM; e Os compostos tendo uma ati-
vidade designada como "E" forneceram um [ICsg >10,000 nM.

Tabela 14. Dados de Inibicdo de ITK

Composto # Inibigdo de ITK
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Composto #

Inibigao de ITK
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Composto #

Inibigdo de ITK
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A
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Composto #

Inibigao de ITK

-163

D

1-164

1-165
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Composto #

Inibigao de ITK

1-204

B

1-207

1-208

1-209

1-210

1-215

1-217

1-218

1-219

1-220

1-227
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Composto # Inibicao de ITK
1-333 B

1-336
1-337
1-342
1-353
1-354
I-355
1-356
1-357
1-359
1-362
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EXEMPLO 281
Protocolo de Ensaio Omnia para Avaliacido da Poténcia Contra Formas
Ativas de BMX Quinase

Este exemplo descreve ensaios de quinase de leitura continua

para medir a poténcia inerente de composto contra as formas ativas de en-
zimas BMX como descrito no exemplo 251 acima exceto que as condigdes
de reagente otimizado por BMX modificado sao:

[BMX] = 2,5 nM, [ATP] = 100 pM, [Y5-Sox] = 7,5 M (ATP Kpmapp
=107 uM).
EXEMPLO 282

Tabela 15 mostra a atividade de compostos selecionados desta
invengdo no ensaio de inibicdo de BMX. Os nimeros de composto corres-
pondem aos nimeros de composto na Tabela 5. Os compostos tendo uma
atividade designada como “A” forneceu um ICsy <10 nM; compostos tendo
uma atividade designada como “B” forneceu um [Csq 10-100 nM; compostos
tendo uma atividade designada como “C” forneceu um ICsq de 100-1000 nM;
compostes tendo uma atividade designada como "D" forneceu um ICso de
1000-10,000 nM; e compostos tendo uma atividade designada como "E" for-
neceu um ICsg >10.000 nM.
Tabela 15. Dados de Inibigio de BMX
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N2 do Composto Inibicdo de BMX
-4 A

-7
|-27
1-28
1-33
1-35
1-38
-39
1-40
1-45
1-126
1-128
1-129
1-131
-133
1-134
1-135
-244
1-245
1-247
1-248
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EXEMPLO 283
Clonagem, Expressdo e Purificacio de Mutantes EGFR-WT e EGFR

C797S usando Células de Baculovirus e Inseto

Subclonagem de EGFR-WT e dominio de guinase mutantes

Aminoacidos 696 a 1022 do dominic de EGFR-WT quinase
(NM_005228, NP_005219,2) foram subclonados nos sitios Ncol e Hindlll do
vetor pFastHTa (Invitrogen, Carlsbad, CA). Para preparar a proteina EGFR-

mutante, a cisteina na posicao 797 foi alterada para uma serina usando o kit
Stratagene QuikChange (Stratagene, Cedar Creek, TX), de acordo com as

instrucbes do fabricante.
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(i) Expresséo

Os estoques de baculovirus P1 foram gerados em células SF9
através do protocolo de suspensao de Blue Sky Biotech (Worcester, MA). A
analise da expresséao foi conduzida em 125 ml de cultura de células de inse-
to SF21 ((crescidas em SF900i SFM (Invitrogen No. do catélogo 10902-088),
suplementada com 10mg/L de gentamicina (Invitrogen, Carlsbad, CA, No. do
catalogo 15710-064)) usando uma carga viral de 0,1ml de virus por 100 m|
de suspensao de célula. A expressao foi otimizada usando sistema de Moni-
toramento de Cinéticos de Infeccéo de Blue Sky Biotech (Worcester, MA).
(iii)  Purificacdo

As células de inseto infectadas foram peletizadas. As péletes ce-
lulares foram ressuspensas em tampéo de lise de Blue Sky Biotech (Worces-
ter, MA, 1X WX; tampéo de solubilizacdo, contendo um coquetel de inibidor
de protease de leupeptina, pepstatina, PMSF, aprotinina e EDTA) em uma
relagao de 10 ml por grama de pasta de célula umida. As células foram lisa-
das por sonicagao e o lisado foi clarificado por centrifugacdo em 9.000 RPM
durante 30 minutos em um rofor GSA. 500 pl de volume de leito de resina
NIiNTA (Qiagen, Valencia, CA) foi adicionado aos sobrenadantes e batelada
ligada durante duas horas com agitagéo constante. O material foi transferido
por gravidade em uma coluna de 2ml vazia. A coluna foi lavada com 2 ml de
tampao de lavagem (Blue Sky Biotech, Worcester, MA, 1X WX, imidazol a
25mM). A proteina foi eluida com 1X WX + imidazol em concentrages vari-
antes: Eluicdo 1: imidazol a 75 mM ( 2 fragdes, 1 volume de coluna); Eluigdo
2 : imidazol a 150 mM (2 fragées, 1 volume de coluna); Eluigdo 3 : imidazol a
300 mM (2 fragbes, 1 volume de coluna). Todas as fragbes de eluicao foram
analisadas por SDS page seguido por manchamento com Coomassie e
Manchamento do Oeste usando anticorpo anti-penta-his (Qiagen, Valencia,
CA). A “etiqueta” de histidina-seis de terminal carbéxi foi removida de algu-
mas das proteinas purificadas usando kit ACTEV Protease ( Invitrogen, Car-
Isbad, CA, No. do catalogo 12575-015), seguindo as instrugdes do fabrican-
te. Todas as amostras (pré- e pos- corte Tev) foram analisadas por SDS pa-

ge seguido por Manchamento com Coomassie e manchamento do Oeste,
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como descrito acima.
ExXEmPLO 284
Espectrometria de Massa para EGFR
EGFR tipo selvagem e EGFR (mutante C797S) & incubado com

excesso de 10 vezes de composto de teste durante 1 h e 3 h. 1 pl de aliquo-

tas das amostras (volume total 5-8 ul) é diluido com 10 ul de 0,1% de TFA
antes de micro C4 ZipTipping diretamente sobre o MALDI alvo usando acido
Sinapinico como a matriz de desabsorcgdo (10 mg/ml em 0,1
%TFA:Acetonitrila 50:50). A medicdo de massa intacta revela que o tipo sel-
vagem tem uma massa nominal de cerca de 37557 e o mutante ligeiramente
menor em 37500. A reatividade é somente observada para o EGFR tipo sel-
vagem com um novo pico aparecendo em uma massa de acordo com uma
modificagéo covalente de sitio inico com o composto de teste que tem uma
massa de 410 Da.

EXEMPLO 285

Protocolo de Ensaio Omnia para Avaliacdo da Poténcia em Compara-
¢io com EGFR (WT) e Enzimas Ativas de EGFR (T790M/L858R)

O Protocolo de Ensaio Omnia para Avaliagdo da Poténcia em

Comparacao com EGFR é realizado como descrito no exemplo 251 acima
exceto que as condigcdes de reagente otimizadas modificadas por EGFR-
WT- e EGFR T790M/L858R séao:

[EGFR-WT] = 5 nM, [ATP] = 15 mM, [Y12-Sox] = 5 mM (ATP
KMapp ~ 12 mM); e [EGFR-T790M/L858R] = 3 nM, [ATP] = 50 mM, [Y12-
Sox] = 5 mM (ATP KMapp ~ 45 mM).
EXEMPLO 286

Tabelas 16 e 17 mostram a atividade de compostos seleciona-
dos desta invencdo no ensaio de inibicdo de EGFR. A Tabela 16 mostra os
dados de EGFR do tipo selvagem; Tabela 17 mostra os dados para dois mu-
tantes EGFR. Os numeros de composto correspondem aos numeros de
composto na Tabela 5. Os compostos tendo uma atividade designada como
“A” forneceu um [Csp <10 nM; compostos tendo uma atividade designada

como “B” forneceu um ICsq 10-100 nM; compostos tendo uma atividade de-
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signada como “C” forneceu um ICs¢ de 100-1000 nM; compostos tendo uma
atividade designada como "D" forneceu um ICso de 1000-10,000 nM; e com-
postos tendo uma atividade designada como "E" forneceu um ICsp >10,000
nM.

Tabela 16. Dados de Inibicdo de EGFR do Tipo Selvagem

No. do Composto | EGFR
I-1
1-2
-3
-4
I-5
-7
1-8
-9
1-10
1-11
1-23
1-27
1-28
1-33
1-34
I-35
[-38
1-39
1-45
1-56
"7
I-54
I-55
1-60
1-69
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No. do Composto

EGFR

1-70

I-71
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Tabela 17. Dados de Inibicio de Mutante de EGFR (T790M/.858R e
T790M
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No. do Composto | EGFR (T790M/L858R) | EGFR
(T790M)

1-1
-2
-3
-4
I-5

1-10
1-11
1-23
I-35
I-38
1-39
I-56
R-7
1-96
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EXEMPLO 287
Ensaios Celulares para Atividade de EGFR

Os compostos foram ensaiados em células de carcinoma epi-
dermoide humanas A431 usando um método substancialmente similar aque-
le descrito em Fry, e outro, Proc. Natl. Acad. Sci. USA Vol 95, pp 12022~
12027, 1998. Especificamente, as células de carcinoma epidermoide huma-
nas A431 foram crescidas em placas de 6 cavidades a 90% de confluéncia e
em seguida incubadas em meio livre de soro durante 18 horas. Os conjuntos
em duplicata de células foram tratados com 1 pM do composto designado
durante 2, 5, 10, 30, ou 60 min. As células foram lavadas livres do composto
com meio sem soro aquecido, incubadas durante 2 horas, lavadas novamen-
te, incubadas durante outras 2 horas, lavadas novamente, e em seguida in-

cubadas durante outras 2 horas, lavadas novamente e incubadas durante
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um adicional de 2 horas e em seguida estimuladas com 100 ng/ml de EGF
durante 5 minutos. Os extratos foram feitos como descrito em Fry, e outro.
Os compostos foram ensaiados em células de carcinoma epi-
dermoide humanas A431 usando um método substancialmente similar aque-
le descrito em Fry, e outro. Especificamente, as células de carcinoma epi-
dermoide humanas A431 foram crescidas em placas de 6 cavidades a 90%
de confluéncia e em seguida incubadas em meio sem soro durante 18 horas.
As células foram em seguida tratadas com 10, 1, 0,1, 0,01, ou 0,001 M de
composto de teste durante 1 hora. As células foram em seguida estimuladas
com 100 ng/ml de EGF durante 5 minutos, e os extratos foram feitos como
descrito em Fry, e outro; 20 ug de proteina total de lisados foram carregados
em gel e as manchas foram sondadas para fosforilagdo de EGFR ou fosfori-
lacao de p42/p44 Erk.
EXEMPLO 288

Experimento de Solapamento para Atividade de EGFR

As células de carcinoma epidermoide humanas A431 foram de-
senvolvidas em placas de 6 cavidades a '90% de confluéncia e em seguida
incubadas em meios sem soro durante 18 h. Conjuntos em duplicata de cé-
lulas foram tratados com 1 uyM de composto designado durante 1 hora. Um
conjunto de células foi em seguida estimulado com 100 ng/mi de EGF duran-
te 5 minutos, e os extratos foram feitos como descrito. O outro conjunto de
células foi lavado livre de composto I-7 com meio sem composto aguecido,
incubado durante 2 horas, lavado novamente, incubado durante outras 2
horas, lavado novamente, e em seguida incubado durante outras 2 horas,
lavado novamente e incubado durante um adicional de 2 horas € em seguida
estimulado com EGF. Os resultados deste experimento com o composto |-7
estao descritos na figura 10.

EXEmMPLO 289
Experimento de Solapamento em Células HCC827 Contendo Mutante de
Delecdo de EGFRHCC827

As células (ATCC, Manassas,VA) foram semeadas em Meios de

Crescimento (RPMI 1640) suplementados com 10% de FBS, 10 uM de HE-
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PES, [-glutamina a 2 mM, NaPiruvato a 1 mM e pen/strep (Invitrogen, Carls-
bad, CA) em uma densidade de 2,5 x 10 ® células por cavidade em placas de
cultura de tecido de 6 cavidades. Vinte e quatro horas mais tarde as células
foram lavadas 2 x com PBS em seguida jejuadas de soro durante a noite em
Meios Basais (Meios de Crescimento sem FBS).

Na manha seguinte, o meio foi removido e 2 ml de Meios Basais
frescos contendo 1 uM de composto em 0,1% de DMSO foi adicionado as
cavidades emduplicata. Em 1 hora, uma cavidade das células foi tratada
com 100 ng/ml de EGF durante 5 minutos, enxaguada com PBS, em seguida
lisada raspando-se em 75 ul de Tamp&o de Extragao de Céluia (Invitrogen,
Carlsbad, CA) mais Inibidor de PhosSTOP Fosfatase e Inibidor de Protease
Completo (Roche, Indianapolis, IN) durante o ponto de tempo 0 h. O com-
posto foi removido do segundo conjunto de cavidades e eles foram lavados
2X com Meio Basal. As células foram lavadas com Meio Basal a cada 2 ho-
ras até 8 horas quando eles foram tratados com EGF e lisados como no pon-
to de tempo 0 hora.

As concentragdes de proteina de lisado foram determinadas por
ensaio BCA (Pierce, Rockford, IL) e 10 ug de cada lisado foi separado por 4
a 12% de SDS-PAGE gradiente (Invitrogen), transferidos para membrana
Immobilon-FL (Millipore) e sondados com anticorpos anti-Fosfo-EGFR de
coelho (Tyr1068) (Zymed-now invitrogen) e anti-EGFR de camundongo (Cell
Signaling Technologies, Danvers, MA). Os sinais de fosfo-proteina foram
quantificados usando Imageamento infravermelho Odyssey (Li-Cor Bioscien-
ces, Lincoln, Nebraska). Os resultados deste experimento estao descritos na
figura 9 onde mostra o composto I-2 comparado com os resultados do com-
posto |-4 e composto I-7 no mesmo experimento de “solapamento”.

EXEMPLO 290
Espectrometria de Massa para ERBB4

O dominio de Erbb4 quinase (Interior) foi incubado com o com-
posto durante 60 minutos em excesso de 10 vezes dos compostos 14 e 1-11
para proteina. 1 ul de aliquotas das amostras (volume total de 4,24ul) foi

dituido om 10 pl de 0,1% de TFA antes de micro C4 ZipTipping diretamente
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sobre o MALDI alvo usando acido Sinapinico como a matriz de desabsor¢cao
(10 mg/ml em 0,1% de TFA:Acetonitrila 50:50). Para medicéo de massa de
proteina intacta o instrumento foi ajustado no modo Linear usando uma con-
figurag@o de extracdo pulsada de 16.952 para o padrao de mioglobina usado
para calibrar o instrumento (Shimadzu Axima TOF?).

A proteina ErbB4 intacta ocorre em MH+ de 35850 com adugdes
sinapinicas correspondentes (matriz) ocorrendo em cerca de 200 Da mais
elevado. Uma incorporacéo estequiométrica do composto de teste (I-4 e I-
11) (Mw de 410 Da) produziu um novo pico de massa que & aproximada-
mente 410 Da mais elevado (MH+ de 36260). Isto € de acordo com a modifi-
cacao covalente de ErbB4 com os compostos [-4 e |-11.

EXEMPLO 291
Inibicao de ErbB1, ErbB2 e/ou ErbB4 gquinase

Os compostos da presente invencéo foram ensaiados como ini-

bidores de um ou mais de ErbB1, ErbB2, e/fou ErbB4 de uma maneira subs-
tancialmente similar ao método descrito em Invitrogen Corp (Invitrogen Cor-
poration, 1600 Faraday Avenue, Carlsbad, California, CA,
http://www.invitrogen.com/downloads/Z-LYTE_Brochure_1205.pdf) usando o
procedimento de ensaio bioquimico de Z-LYTE™ ou ensaio bioguimico si-
milar. O ensaio bioquimico de Z'-LYTE™ emprega um formato com base em
fluorescéncia, de enzima acoplada e € com base na sensibilidade diferencial
de peptideos fosforilados e nao fosforilados a clivagem proteolitica. Ao usar
este ensaio, descobriu-se que o Composto I-66 inibe ERBB1 com um ICs de
2.233 nM. Ao usar este ensaio, descobriu-se que o composto 1-56 inibe
ERBB4 (HER4) com um ICsp de 2.165 nM.

EXEMPLO 292

Espectrometria de Massa para Janus-3 quinase {(JAK3)

JAK3 quinase (33 pmols; Invitrogen) foi incubado com (I-7) (327
pmols) durante 3 horas em 10X de excesso antes da digestao triptica. lodo-
acetamida foi usado como o agente de alquilacdo apds a incubagao do com-
posto. Para as digestoes tripticas uma aliquota de 5 ul (5,5 pmols} foi diluida

com 15 ul de 0,1% de TFA antes de micro C18 Zip Tipping diretamente so-
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bre o MALDI alvo usando acido alfa ciano-4-hidroxi cindmico como a matriz
(5mg/ml em 0,1% de TFA:Acetonitrila 50:50).

Como descrifo na figura 11, o peptideo esperado (LVME-
YLPSGCLR) ser modificado foi imediatamente evidente como o pico mais
levado em MH+ de 1725.88. Esta & a massa a ser esperada quando o com-
posto I-7, com uma massa de adugo de 345,16, & adicionada 4 massa de
peptidec de 1380,70. De modo interessante o peptideo modificado de iodoa-
cetamida nao ficou evidente em MH+ de 1437,73 na digestao reagida com o
composto I-7 indicando que a reagao foi totalmente completa. Ha também
evidéncia de varios outros peptideos modificados, entretanto, seus sinais
foram baixos.

Evidéncia de composto I-7 foi observada em MH+ de 346,12 na
faixa de massa baixa dos espectros. Os espectros de fragmentagéo do pico
346,12 nao mostraram fragmentos diagnoésticos que estavam evidentes nos
espectros de PSD dos peptideos modificados (Veja figura 11).

Para também verificar a presenga dos peptideos modificados
com o composto 1-7, os peptideo em MH+ de 1725,88 e 1118,55 foram sub-
metidos a analise de PSD (MS/MS). Uma analise correlacional com o banco
de dados de homosapien identificou os peptideo corretos como sendo modi-
ficados por I-7. O composto 1-11 foi também testado usando o mesmo pro-
cedimento e mostrou modificagdo mensuravel.

Instrumental:

Para as digestoes tripticas o instrumento foi ajustado no modo
Reflectron com uma configuracéo de extracdo pulsada de 2200. A calibragao
foi feita usando o padrao Laser Biolabs Pep Mix (1046,54, 1296,69, 1672,92,
2093,09, 2465,20). Para analise de CID/PSD o peptideo foi selecionado u-
sando cursores para ajustar a cronometragem de fechamento de ion e a
fragmentagdo ocorreu em uma forga de laser cerca de 20% mais elevada e
ele foi usado como o gas de colisio para CID. A calibragéo para os fragmen-
tos foi feita usando a calibragéo de fragmentacgao P14R para o Reflectron de
campo curvo.

EXEMPLO 293
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Protocolo de Ensaio Omnia para Avaliacdo da Poténcia Contra a Forma
Ativa de JAK3:

O Protocolo de Ensaio Omnia para Avaliagdo da Poténcia Con-

tra JAK3 foi realizado de uma maneira substancialmente similar como aquela
descrita no exemplo 251 acima exceto que as condigdes de reagente otimi-
zadas por JAK3 modificado foram:

[JAK3] = 5 nM, [ATP] = 5 uM, [Y12-Sox] = 5 uM (ATP KMapp ~5
pM).
EXEMPLO 294

A tabela 18 mostra a atividade de compostos selecionados desta
invencdo no ensaio de inibigdo de JAK3. Os ndmeros de composto corres-
pondem aos nimeros de composto na tabela 5. Os compostos tendo uma
atividade designada como “A” forneceram um |Csp <10 nM; compostos tendo
uma atividade designada como “B” forneceram um {Cso 10-100 nM; compos-
tos tendo uma atividade designada como “C” forneceram um 1Csq de 100-
1000 nM; compostos tendo uma atividade designada como "D" forneceram
um ICsp de 1000-10.000 nM; e compostos tendo uma atividade designada
como "E" forneceram um ICsq >10.000 nM.
Tabela 18. Dados de Inibi¢cdo de JAK3

No. do Com-

¢ Inibigdo de JAK3
posto

11
-2
I-3
-4
I-5
17
1-8
-9
1-10
111
1-23

> > W >R P>
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No. do Com-
posto Inibicao de JAK3
1-27
1-28
1-33
1-34
1-35
1-38
-39
1-40
1-45
I-56
R7
1-96
1-182
1-238
-241
1-242
1-243
1-244
1-245
1-246
1-247
1-248
1-323
1-360

Pom > > O (> > > (>0 0 (> [> 0@ (P> [ |> W > 0> > ©

EXEMPLO 295
Protocolo de Ensaio Celular de JAK3 em Células CTLL2

Os Compostos I-2, 1-4 e 1-7 foram testados no seguinte protoco-
lo.
CTLLZ: linhagem de célula de linffoma de murino ATCC: TIB-214.

5x10° células/amostra foram IL-2 jejuado em meios de RPMI-1640 durante 2
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horas. As amostras designadas foram em seguida tratadas com o composto
durante 90 minutos. As amostras, exceto controle de DMSO foram em se-
guida estimuladas com IL-2 a 100nM durante 10 minutos. As amostras foram
lisadas e submetidas a Analise do Oeste. Os resultados sao exibidos na figu-
ra 12, figura 13 e figura 14.

EXEMPLO 296

Ocupacio de BTK em células Ramos com I-7 e |-215 usando contas de

estreptavidina

As celulas Ramos foram incubadas com 0,1, 0,05, 0,01, ou
0,001 pM de I-7 em meio livre de soro durante 1 hora a 37°C. As células fo-
ram peletizadas por centrifugacdo e lisadas em Tampéo de Extragio de Cé-
lula (Invitrogen) durante 10 minutos no gelo, centrifugadas (10 minutos a
14.000 rpm) e o sobrenadante foi coletado. Os lisados de célula foram incu-
bados com 1 pM de 1-215 durante 1 hora em temperatura ambiente, em se-
guida incubados com contas de agarose acopladas a estreptavidina (Ther-
mokisher) durante a noite a 4°C. As contas foram lavadas trés vezes com
tampéo de lise e as proteinas ligadas foram evaporadas das contas a 95°C
durante 5 minutos em 4X de Tampéao de Amostra LDS. A quantidade de BTK
associada com a sonda de I-215 foi avaliada por Western blot de BTK. To-
dos os valores foram normalizados para a amostra tratada por DMSO que é
ajustada para 100%. Figura 16 mostra a Western blot; Figura 17 mostra a
quantificagdo da figura 16 demonstrando que a proteina BTK nZo ocupada
esta disponivel para a sonda 1-215 quando as células foram expostas a con-
centragbes baixas (10 nM, 1 nM) de I-7, porém em concentragdes elevadas
de I-7 a proteina BTK é completamente ocupada e ndo pode interagir com |-
215, |
EXEMPLO 297

Experimento de Solapamento com I-7 e sonda de composto 1-215

As células Ramos foram incubadas com 0,1 uM de |-7 ou um
composto de controle inibidor de BTK reversivel em meio livre de soro du-
rante 1 hora a 37°C. As células foram em seguida lavadas em meio livre de

composto e lisadas 0, 4, 6, ou 8 horas apés a remogéo do composto. Os li-
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sados de célula foram incubados com 1 uM de 1-215 durante 1 hora em tem-
peratura ambiente, em seguida durante a noite a 4 °C com contas de agaro-
se acopladas a estreptavidina. Proteina foi evaporada das contas e associa-
¢ao de BTK foi avaliada por Western blot. Figura 18 mostra a Western blot;
Figura 19 mostra a quantificagéo da figura 18 e demonstra que toda a prote-
ina BTK permanece ocupada por I-7 durante mais de 8 horas. Isto sugere
que o horario para ressintese de proteina BTK detectavel em células Ramos
seja mais do que 8 horas. Em contraste, com o controle inibidor reversivel,
45% de proteina BTK é nao ligada e disponivel para a sonda em 0 hora e
por 4 horas 100% de proteina BTK é nao ligada e disponivel para ligar a
sonda. Todas as amostras foram normalizadas para as células tratadas com
DMSO colhidas em 0 hora.

EXEMPLO 298

Medicdo da Ocupacio de BTK de Amostras in vitro por ELISA

Para determinar a quantidade de BTK livre nos lisados de tecido
ou célula, um protocolo de ELISA foi empregado o qual utiliza uma sonda de
composto biotinilada que se liga somente ao BTK néo ligado, livre. A biotina
conjugada é capturada em uma placa ELISA revestida por estreptavidina e
detectada com um anticorpo anti-BTK de camundongo (Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ, USA)} e um anticorpo HRP anti-camundongo de cabra
secundario (Zymed, South San Francisco, CA, USA).

Todas as amostras foram preparadas com concentragées iguais
de tampéo de lise Biorad (Hercules, CA, USA), 0,5% de albumina de soro
bovina em PBS com 0,05% de Tween-20 para fornecer uma concentracao
final de 1 uM de I-215. As amostras foram incubadas em uma placa de mis-
tura durante 1 h em temperatura ambiente ao mesmo tempo em que agitan-
do para proporcionar que a sonda de composto 1-215 se ligue ao BTK livre.
Apos a incubagdo com 1-215, as amostras foram adicionadas a uma placa
ELISA revestida de estreptavidina (Pierce, Rockford, IL, USA) e incubadas
durante 1 h em temperatura ambiente ao mesmo tempo em que agitando. A
placa foi em seguida lavada com PBS contendo 0,05% de Tween-20 usando

um favador de placa automatico. O anticorpo anti-BTK foi preparado em dilu-
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icéo de 1: 1000 em 0,5% de BSA em PBS (0,05% de Tween-20) e adiciona-
do a piaca de ELISA. A placa foi incubada durante 1 h em temperatura am-
biente ao mesmo tempo em que agitando. A placa foi lavada como descrito
acima e o anticorpo HRP secundario foi preparado em diluicido de 1 : 5000
em 0,5% de BSA em PBS (0,05% de Tween-20). A placa foi incubada e la-
vada como descrito acima. TMB foi adicionado a placa, e ODgs foi monito-
rado até que alcanc¢asse 1 unidade OD. A reacédo foi em seguida parada com
a adicao de H,SO,. A placa foi analisada usando software Gen 5, e uma
curva de Logistica de Parametro 4 foi empregada para quantificar as amos-
tras. O BTK recombinante (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) foi usado para a
curva padrao.

Tabela 19 mostra os resultados com células Ramos reportadas
como concentracao na qual >50% ou >90% de BTK é ocupado. Uma con-
centragao designada como “A” & maior do que 1 nM; uma concentragdo de-
signada como “B” é maior do que 10 nM; e uma concentracdo designada
como “C” é maior do que 50 nM.

Tabela 19.

No. do Composto

>50% de ocupagao

>90% de ocupacgio

-7

A

B

1-182 A Cc
1-96 A B
EXEMPLO 299

Ocupacdo de Sonda Covalente de Célula B Primaria Humana in vitro

As células B primarias humanas foram isoladas como descrito
no exemplo 256, em seguida ressuspensas no meio RPMI (10% de soro). O
composto a ser analisado foi adicionado em uma diluicdo de 1:1000 ao meio.
As células foram incubadas com o composto em uma incubadora de cultura
de tecido durante 1 hora a 37°C. Apés a incubagao, as células foram peleti-
zadas, lavadas com 1X PBS, e lisadas em gelo durante 45 minutos com agi-
tagdo ocasional. As amostras foram centrifugadas em uma microcentrifuga
gelada durante 30 minutos em 14.000 rpm e o sobrenadante foi isolado. O

sobrenadante foi analisado como descrito no exemplo 283 usando 1-215. |-
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96 e 1-182 ocuparam pelo menos 50% de BTK em concentragbées maiores do
que 10 nM.
EXEMPLO 300

Ocupacao de Sonda Covalente de Célula B Primaria de Cachoro in vitro

O sangue total canino (30 mL) foi diluido para 50 mL total com
1X PBS e colocado em camadas sobre o topo de Histopaque-1077 (Sigma
Aldrich}. O sangue total Histopaque foi centrifugado em 400 x g durante 30
minutos em uma centrifuga de Beckman com centrifuga sem freio. As célu-
las mononucleares do sangue periférico (PBMCs) foram coletadas e peleti-
zadas em 400 x g durante 15 minutos. As celulas vermelhas do sangue
(RBCs) foram lisadas com 2,5 mL de tampao de lise de RBC (Boston Bio-
products) e os PBMCs restantes foram lavados 3 vezes em 1X PBS em 250
x g. PBMCs foram tratados com o composto em uma diluicao de 1:1000 du-
rante uma hora a 37°C, lavados com PBS e lisados em gelo durante 45 mi-
nutos. O lisado foi centrifugado durante 30 minutos em 14.000 x g e o sobre-
nadante coletado. O sobrenadante foi analisado como descrito no exemplo
283 usando 1-215. 1-86 ocupou pelo menos 50% de BTK em concentragdes
maiores do que 10 nM.

EXEMPLO 301

Medicao da ocupacio de BTK de amostras in vivo por ELISA

Os ratos foram dosados oralmente com 30 mg/kg de composto e
0s bagos foram colhidos 2 ou 24 horas apds o tratamento com o composto.
Os bacos dos ratos foram rompidos entre duas laminas de microscopio re-
vestidas com o vidro gelado para recuperar as suspensdes de célula tnica.
As células vermelhas do sangue foram lisadas incubando-se com tampao de
lise de RBC (Boston BioProducts) durante 2 minutos em temperatura ambi-
ente, as células foram em seguida ressuspensas em meio completo de RP-
Ml e peletizadas por centrifugacao. As células B de rato foram isoladas por
selegdo positive com conjugados de conta magnética de anticorpo B220+,
purificadas por coluna de MACS e lisadas em tampéao de lise de Bio-Rad em
uma concentracao de 10 milhdes de células/100 pl. Os lisados foram anali-

sados empregando a sonda do composto biotinilado 1-215 em um protocolo
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de ELISA como descrito em detalhes no EXEMPLO 278. Tabela 20 mostra

0s resultados.

Tabela 20.
Tratamento % de ocupacdao de|% de ocupacao de
BTK2h BTK 24 h
Veiculo 0 0
1-96 87 60
-4 87 68
-7 98 78
1-190 18 13
1-182 99 79
EXEMPLO 302

Analise Proteémica

As proteinas que sao covalentemente ligadas a [-215 em um li-
sado de celula sao identificadas usando espectrometria de massa. O lisado
de célula é incubado com 1 UM de I-215 durante 1 hora em temperatura am-
biente, seguido pela adicao de contas de agarose acopladas a estreptavidi-
na. A espectrometria de massa € usada para identificar as proteinas exceto
BTK. Estas sao interacoes “nao alvejadas” potenciais.

Ao mesmo tempo em que vérias modalidades desta invencao
sao descritas aqui, € evidente que exemplos basicos podem ser alterados
para fornecer outras modalidades que utilizam os compostos e métodos des-
ta invencéo. Portanto, sera apreciado que o escopo desta invengao deva ser
definido pelas reivindicagbes anexas exceto pelas modalidades especificas

que foram representadas por meio de exemplo.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado do
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composigao, caracterizada pelo fato de que compreende um
composto, como definido na reivindicagéo 1, e um adjuvante, veiculo ou car-
reador farmaceuticamente aceitavel.

3. Composigédo, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada
pelo fato de que estd em combinagdo com um agente terapéutico adicional.

4. Composig¢ao, de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada
pelo fato de que o agente terapéutico adicional é um agente quimioterapico.

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que é para inibir a atividade de uma quinase selecionada de: BTK,
ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ou JAKS, ou de um mutante das mesmas.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pelo
fato de que a atividade quinase de BTK, ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ou
JAKS, ou de um mutante das mesmas, € inibida irreversivelmente.

7. Composto, de acordo coma reivindicagao 6, caracterizado pelo
fato de que a atividade quinase de BTK, ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ou
JAK3, ou de um mutante das mesmas, é inibida irreversivelmente por uma
modificagdo covalente em uma cisteina (Cys) selecionada de: Cys 481 de
BTK, Cys 797 de ErbB1, Cys 805 de ErbB2, Cys 803 de ErbB4 e Cys 909 de
JAKS.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

fato de que é para tratar um disturbio mediado por uma quinase selecionada
de: BTK, ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ou JAKS.

Peticao 870190031880, de 03/04/2019, pag. 9/15
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9. Composto, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que o disturbio é um disturbio mediado por BTK selecionado de: uma
doenca autoimune, uma doenga heteroimune, uma doenca inflamatéria, um
cancer, uma doencga dos 0ssos ou das articulacdes, ou um disturbio trom-
boembdlico.

10. Composto, de acordo com a reivindicacao 9, caracterizado pe-
lo fato de que o disturbio mediado por BTK é selecionado de: artrite reuma-
toide, esclerose multipla, diabetes, leucemia linfocitica crénica das células B,
leucemia linfocitica aguda, leucemia da células pilosas, linfoma ndo-Hodgkin,
linfoma de Hodgkin, mieloma multiplo, cancer colorretal, cancer de Pan-
creas, cancer 0sseo, metastase 6ssea, osteoporose, diabetes, sindrome do
colon irritavel, doenca de Crohn, lupus eritematoso sistémico ou disturbios
associados com transplante renal.

11. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pe-
lo fato de que é para inibir a atividade de uma ou mais quinases de TEC, ou
de um mutante das mesmas.

12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que a atividade da quinase de TEC, ou de um mutante das
mesmas, € irreversivemente inibida.

13. Composto, de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado
pelo fato de que a quinase de TEC é selecionada a partir de uma ou mais
TEC, ITK ou BMX.

14. Composto, de acordo com a reivindicagéo 13, caracterizado
pelo fato de que a atividade de uma ou mais TEC, ITK ou BMX é inibida irre-
versivelmente por uma modificacdo covalente de Cys 449 de TEC, Cys 442
de ITK ou Cys 496 de BMX.

15. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que é para tratar um disturbio mediado pela quinase de TEC.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado
pelo fato de que o disturbio € um disturbio mediado por TEC selecionado de:
disturbio autoimune, um disturbio inflamatorio, um disturbio proliferativo, uma

doenca hiperproliferativa, uma doenga imunolégica mediada, uma doenga do
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trato respiratério, uma doenca dos ossos e articulagdes, um disturbio da pe-
le, um disturbio gastrintestinal, uma doenca sistémica ou rejeigdo a aloenxer-
to.

17. Composto, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pe-
lo fato de que o disturbio € um disturbio mediado por ErbB1, ErbB2, ErbB3
ou ErbB4, selecionado de um carcinoma selecionado de: cancer de mama,
glioblastoma, cancer de pulmao, cancer de cabega e pescogo, cancer color-
retal, cancer de bexiga, cancer de pulmao de células ndo pequenas, carci-
noma de células escamosas, carcinoma de glandulas salivares, carcinoma
de ovario ou cancer pancreatico.

18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado
pelo fato de que o disturbio mediado por ErbB1, ErbB2, ErbB3 ou ErbB4, é
selecionado de: neurofibromatose do tipo | (NF1), neurofibromatose do tipo
(NF2), neoplasia das células de Schwann (ex. MPNST), ou Schwannoma.

19. Composto, de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pe-
lo fato de que o disturbio € um disturbio mediado por JAK3 selecionado de:
um disturbio autoimune, um disturbio infamatoério, um disturbio neurodegene-
rativo ou um tumor maligno sélido ou hematolégico.

20. Composto, de acordo com a reivindicacéo 8, caracterizado pe-

lo fato de que o disturbio mediado por JAKS é diabetes.
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Dose-Resposta com 0 Composto 1-35 em células Ramos
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Dose-Resposta com o Composto 1-38 em células Ramos
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Experimentos de Solapamento com os Compostos I-2. I-4 e I-7 em

células HCC827 contendo Mutante de Delecdo EGFR
** Concentracéo de Composto usado é 1 M em todos os casos
Fosto Y1068 EGFR (mutante de delegéo)
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Experimentos de Solapamento com o Composto [-7 em
celulas A-431 (EGFR selvagem)
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% de Controle de IL-2

% de Controle de IL-2
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Dose — Resposta com 0 Composto -4 em Células CTLL-2

P-Stat-3 em células CTLL-2 estimuladas com IL-2
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Dose —~ Resposta com o Composto 1-4 em Células CTLL-2

P-Stat-5 em células CTLL-2 estimuladas com IL-2
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Dose — Resposta com o Composto |-7 em Células CTLL-2

P-Stat-5 em células CTLL-2 estimuladas com [L-2
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