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“COMPOSTOS PIRIDO (2,3-D) PIRIMIDINONA, SEU USO COMO INIBIDORES 

PI3 E COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA QUE OS COMPREENDE” 

Este pedido reivindica o benefício do Pedido Provisório U.S. No. 60/845,065 deposi-

tado em 15 de setembro de 2006, Pedido Provisório U. S. No. 60/947,852 depositado em 3 

de julho de 2007, e Pedido Provisório No. 60/952,628 depositado em 30 de julho de 2007, 5 

os conteúdos dos quais são pelo presente incorporados para referência em suas totalida-

des. 

Campo da Invenção 

Esta invenção refere-se a novos compostos de 4-metilpiridopirimidinona, e seus 

sais, suas sínteses, e seu uso como moduladores ou inibidores da enzima 3-quinase alfa 10 

fosfoinositida (PI3-Kα). Os compostos da presente invenção são úteis patra modulação (por 

exemplo, inibição de atividade PI3-Kα e para tratar doenças ou condições mediadas por PI3-

Kα, tal como por exemplo, estados de doenças associados com crescimento de célula 

anormal tal como câncer. 

Fundamentos 15 

3-quinase fosfoinositida (PI3-Ks) catalisam a síntese dos segundos mensageiros de 

fosfatidilinositol (Pl) PI(3)P, PI(3,4)P2, e PI(3,4,5)P3 (PIP3). (Fruman et al., Fosfoinositide ki-

nases, Annu. Rev. Biochem. 67 (1998), pp. 481-507; Knight et al., A Farmacological Map of 

the PI3-K Family Defines a Role for p110α in Insulin Signaling, Cell 125 (2006), pp. 733-

747.) No contexto celular apropriado, esses três lipídeos controlam diversos processos fisio-20 

lógicos incluindo crescimento de célula, sobrevivência, diferenciação, e quimiotaxia. (Katso 

et al., Cellular function of 3-quinase fosfoinositida: implications for development, homeosta-

sis, e cancer, Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 17 (2001), pp. 615-675.). A família PI3- K compre-

ende pelo menos 15 enzimas diferentes, subclassificadas por homologia estrutural com es-

pecificidades de substratos distinta, padrões de expressão, e modos de regulação. Fosfoi-25 

nositide 3-kinases A principal isoforma de PI3-quinase em câncer é da Classe I PI3-Kα, con-

sistindo em subunidades catalísticas (p110α) e adaptadoras (p85). (Stirdivant et al., Cloning 

e mutagenesis of the p110α subunit of human fosfoinositide 3'-hydroxykinase, Bioorg. Med. 

Chem. 5 (1997), pp. 65-74.) 

Os fosfolipídeos 3-fosforilados (PIP3S) gerados pelo ato PI3-Ks como segundos 30 

mensageiros recrutando quinases com lipídeos ligando domínios (incluindo regiões de ho-

mologia plequistrina (F)), tais como Akt e quinase 1 dependente de fosfoinositida (PDK1 ). 

(Vivanco & Sawyers, The Fosfatidylinositol 3-Kinase- Akt Pathway In Human Cancer, Nature 

Reviews Cancer 2 (2002), pp. 489-501.) Ligação de Akt à membrana PIP3S causa a translo-

cação de Akt para a membrana plasmática, colocando Akt em contato com PDK1, que é 35 

responsável por ativar Akt. A fosfatase supressora de tumor, PTEN, PIP3 desfosforilados e 

portanto age como regulador de ativação de Akt. Os PI3-Ks, Akt e PDK1 são importantes na 
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regulação de muitos processos celulares incluindo regulação do ciclo celular, sobrevivência, 

proliferação, apoptose e mobilidade e são componentes significativos dos mecanismos mo-

leculares de doenças tais como câncer, diabetes, e inflamação imune. Muitos componentes 

do percurso P13- K/Akt/PTEN são implicados na oncogênese. Em adição à tirosina quinase 

	

5 	receptoras de fator de crescimento, adesão de células dependentes de integrina e proteína 

G acopladas a receptores ativam P13-K ambos diretamente e indiretamente através de mo-

léculas adaptadoras. A perda funcional de PTEN (o gene supressor de tumor mais comu-

mente mutado em câncer depois de p53), mutações oncogênicas no gene PIK3CA que codi-

fica P13-Ka, amplificação do gene PIK3CA e sobre-expressão de Akt têm sido estabelecidos 

	

10 	malignidades, (ver, por exemplo, Samuels, et al., High frequency of mutations of the PIK3CA 

gene in human cancers, Science 304 (2004), p. 554; Broderick et al., Mutations in PIK3CA in 

anaplastic oligodendrogliomas, high-grade astrocytomas, e medulloblastomas, Cancer Re-

search 64 (2004), pp. 5048-5050.) 

P13-Ka é assim um alvo atrativo para desenvolvimento de fármacos de câncer uma 

15 	vez que espera-se que tais agentes inibam a proliferação superem resistência ao agentes 

de toxicidade em células cancerígenas. Existe uma necessidade para prover novos inibido-

res de P13-Ka que são bons candidatos a fármaco. Eles devem ser biodisponíveis, serem 

metabolicamente estáveis e possuírem propriedades farmacocinéticas favoráveis. 

Sumário 

20 	Em uma modalidade da presente invenção é um composto da fórmula (I) 

CH3  

R3  
N 

R1   R H 	N 	N 	O 

' 	 A 
R20 	 (R4)z 

(I) 

ou um sal do mesmo, em que 

R' é H ou alquila (Cl a C6) opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R5 ; 

A é um grupo cicloalquila de 3 a 10 membros; 

R2  é alquila (Cl a C6) substituída por pelo menos um grupo R6, cicloalquila (C3 a 

25 

	

	C10) , cicloheteroalquila (C2 a C9), arila (C6 a C14) , heteroarila (C2 a C9) , - NR7aR7b, ou - 

N=CR8aR8b  em que cada uma das cicloalquila (C3 a 010) , cicloheteroalquila (C2 a C9) 

arila (C6 a Cl 4) , e heteroarila (C2 a 09) é opcionalmente substituída com pelo menos um grupo R9; 

R3  é alquila (Cl a C6), cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroalquila (C2 a C9) , alqueni- 

la (C2 a C8), (C2  a C8) alquinila, halogênio, ciano, -(CH2)nC(0)OR10, -(CH2)nC(0)N(R'laR'1b) 
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COR12, arila (C6 a C14) , ou heteroarila (C2 a C9) , em que a alquila (C1 a C6) , cicloalquila 

(C3 a C10) , cicloheteroalquila (C2 a C9) , alquenila (C2 a C8) , (C2  a C8) alquinila, arila (C6 

a C14) e heteroarila (C2 a C9) é opcionalmente substtuída por pelo menos um grupo R9; 

cada R4  é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR"aR"b, alquila (Cl a C6) , 

	

5 	alquenila (Cl a C6) , alquinila (Cl a C6) , alcóxi (Cl a C6) , ciano, cicloalquila (C3 a C10) , 

cicloheteroalquila (C2 a 09) , arila (C6 a C14) , (C212 a C9) heteroarila, -C(0)R -

C(0)NRhlaR'1b -S(0)mR12 -S(0)mNRR1lb -NRS(0)mR12 -(CH2)nC(0)OR10, - 

(CH2)nC(0)N(R"aR"b), -OC(0)R12, -NR"aC(0)R12  ou -NR"aC(0)N(R"aR"b) em que cada of 

the said alquila (Cl a C6) , alquenila (C1 a C6) , alquinila (Cl a C6) , alcóxi (Cl a C6) , ci- 

	

10 	cloalquila (C3 a C10) , cicloheteroalquila (C2 a C9) , (C6  a C12) arila, e heteroarila (C2 a C9) 

é opcionalmente substituída com pelo menos um grupo Ria  ; 

cada R5  é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR"aR"b, alquila (Cl a C6) , 

alcóxi (C1 a C6) , ciano, cicloalquila (C3 a 010) , cicloheteroalquila (C2 a C9) , arila (C6 a 

C14) , heteroarila (C2 a 09) , -S(0)mR12, -S(0)mNR"aR"b, -C(0)R12  ou -C(0)NR"aR"b  em 

	

15 	que cada um dos alquila (Cl a 06) , alcóxi (Cl a C6) , cicloalquila (C3 a C10) , ciclohetero- 

alquila (C2 a C9) , arila (C6 a C14) , e heteroarila (C2 a 09) é opcionalmente substituído por 

pelo menos um grupo R9; 

cada R6  é independentemente -OH, alquinila (C1 a 06) , ciano, cicloalquila (C3 a 

C10) , cicloheteroalquila (C2 a 09) , arila (C6 a 014) , heteroarila (C2 a 09) , -C(0)Rt2  - 

	

20 	C(0)NR1 RUb, 	-S(0)mR12, 	-S(0)mNR11aR1 lb, 	-NR
1 S(0)mR12 	-(CH2)nC(0)OR10, 	- 

(CH2)nC(0)N(R"aR"b), -OC(0)R12, -NR"aC(0)R12  ou NR"aC(0)N(R"aR"b) em que cada 

uma das alquinila (Cl a 06) , cicloalquila (C3 a 010) , cicloheteroalquila (C2 a 09) , (C6  a 
C12) arila, e heteroarila (C2 a C9) é opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R13; 

R7a  e R7b  are cada um independentemente H, alquila (C1 a 06), (C2  a C6)alquenila, 

	

25 	(C2  a C6)alquinila, cicloalquila (C3 a C10) , ou (C6  a Cio)arila, em que cada uma das alquila 
(C1 a 06) , (C2  a C6)alquenila, (C2  a C6)alquinila, cicloalquila (C3 a 010) , e (C6  a C,o)arila é 
opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R9; ou R7a  e R7b  podem ser tomados 
juntos com o átomo de nitrogênio para formar um anel de heterociclila de 5 a 8 membros, 
em que o anel de heterociclila tem 1 a 3 heteroátomos no anel selecionados a partir do gru- 

	

30 	po consistindo em N, O, e S e em que o anel de cicloheteroarila de 5 a 8 é opcionalmente 
substituído por pelo menos um grupo R9; 

R8a  e Rab  são cada um independentemente H, alquila (Cl a C6) , ou cicloalquila (C3 

a C10) em que cada uma das alquila (Cl a 06) , e cicloalquila (C3 a 010) , é opcionalmente 
substituída por pelo menos um grupo R9; 

	

35 	cada R9  é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR"aR"b, alquila (C1 a 06) , 
alquenila (Cl a 06) , alquinila (C1 a C6) , alcóxi (C1 a 06) , ciano, cicloalquila (C3 a C10) 

cicloheteroalquila (C2 a C9), arila (C6 a C14), heteroarila (C2 a C9), -C(0)R12  -C(0)NR"aR"b, -
S(0)mR12 -S(0)mNR'iaRllb -NR1laS(0)mR12 -(CH2)nC(0)OR10, -(CH2)nC(0)N(RUaRl 1b) -00(0) R12, - 
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NR1aC(0)R12  ou -NR"aC(0)N(R"aR"b) em que cada uma das alquila (Cl a C6) , alquenila 
(Cl a C6) , alquinila (Cl a C6) , alcóxi (Cl a C6) , cicloalquila (C3 a C10) , cicloheteroalquila 
(C2 a C9) , (C6  a C12) arila, e heteroarila (C2 a C9) é opcionalmente substituído por pelo 
menos um grupo R13; 

	

5 	cada R1°  é independentemente H, ou alquila (Cl a C6) ; 

R"a  e Rb  são cada um independentemente H, alquila (Cl a C6) , cicloheteroalqui-

Ia (C2 a C9) , heteroarila (Cia 09), ou arila (C6 a C12) em que cada uma das alquila (Cl a 

C6) , cicloheteroalquila (C2 a 09), heteroarila (C2 a C9) , e arila (C6 a C12) é opcionalmen-

te substituída por pelo menos um grupo R13; 

	

10 	cada um de R12  é independentemente alquila (C1 a 06) , cicloalquila (C3 a 010) 

cicloheteroalquila (C2 a 09), heteroarila (C2 a 09) , ou arila (C6 a 014) em que cada-uma 

das alquila (Cl a C6) , cicloalquila (C3 a C10) , cicloheteroalquila (C2 a 09) , heteroarila (C2 

a 09) , e arila (C6 a 014) é opcionalmente substituída por pelo menos um grupo 

R13 ; 

	

15 	cada um de R13  é independentemente -OH, halogênio, CF3, alquila (Cl a 06) , al- 

quenila (Cl a 06) , alquinila (Cl a 06) , alcóxi (Cl a C6) , ciano, cicloalquila (C3 a 010) , 

cicloheteroalquila (C2 a C9) , arila (C6 a 014) , heteroarila (C2 a 09) , amino, carbonila, C-

amido, sulfinila, S-sulfonamido, C-carboxila, N-amido, ou N-carbamila; 

cada m é independentemente 1 ou 2; 

	

20 	cada n é independentemente 0, 1 , 2, 3, ou 4; e 

cada z é um número inteiro independentemente selecionado a partir de 0, 1 , 2, 3, 

4, 5, 6, 7, ou 8. Um aspeto desta modalidade é um composto de acordo com uma Fórmula 

(I), como descrito acima, em que A é seiecioado do grupo consistindo em ciclobutila, ciclo-

pentila, e ciclohexila. 

	

25 	Um aspecto adicional desta modalidade é um composto de acordo com a Fórmula 

(I), como descrito acima, em que R3  é arila (C6 a 014) ou heteroarila (C2 a 09) , em que a 

arila (C6 a 014) ou heteroarila (C2 a 09) é opcionalmente substituída por pelo menos um 

grupo R9. 

Um aspecto adicional desta modalidade é um composto da Fórmula (I), como des- 

	

30 	crito acima, que é selecionado do grupo consistindo em: 2-amino-6-(5-flúor-6-metoxipiridin- 

3-il)-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-

[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)- 

ona; 2-amino- 8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-meti)-6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin- 

7(8H)-ona; 	2- 	amino-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-6-(2-metoxipi rimidina-5-il)-4- 

35 metiIpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-meti)-6- 

(1 H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 	 2-amino-6-bromo-8-[trans-4-(2- 

hidroxietóxi)ciclohexil]-4- 	metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 	2-amino-8-[cis-4-(2- 

hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1 H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8- 





CH3  
Rs 

NLrr  
1  

R HN/  N 	N 	O 
R2  

(H) ou um sal do mesmo, em que: 

R' é H ou alquila (Cl a C6) opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R4; 
R2  é alquila (Cl a 06) , alquenila (C2 a C8) , cicloalquila (C3 a C10) , cicloalquenila 

(C5 a C8) cicloalquenila, cicloheteroalquila (C2 a C9) , ou -(CH2)narila (C6 a C14) , em que a 

	

5 	alquila (Cl a 06) , alquenila (C2 a C8) , cicloalquila (C3 a C10) , cicloalquenila (C5 a C8) 

cicloalquenila, cicloheteroalquila (C2 a C9) , e -(CH2),arila (C6 a C14) é opcionalmente 
substituída por pelo menos um grupo R4; 

R3  é alquila (Cl a 06) , alquenila (C2 a C8) , ciano, -(CH2)nC(0)OR5a ou -
LCH2)nC(0)N(R5aR5b),  em que a alquila (C1 a C6) ou alquenila (C2 a C8) é opcionalmente 

	

10 	substituída por pelo menos um grupo R4; 

cada R4  é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR5aR5b, alquila (Cl a C6) , al- 
cóxi (Cl a 06) , ciano, cicloalquila (C3 a 010) , --S(0)mR5a, -S(0)mNR5aR5b,  -C(0)Rsa ou - 
C(0)NRSaR5b; 

Rya e RSb  são cada um independentemente H, alquila (C1 a 06) , cicloheteroalquila 

	

15 	(C2 a C9) , heteroarila (C2 a 09) , ou arila (C6 a 014); 
cada m é independentemente 1 ou 2; e 

cada n é independentemente 0, 1 , 2, 3, ou 4. 

Um aspecto adicional desta modalidade é um composto de Fórmula (II) em que R3  
é -(CH2)nC(0)N(RSaRsb) 

	

20 	Um aspecto adicional desta modalidade é um composto de Fórmula (II), em que R2  
é selecionado do grupo consistindo em isopropila, alila,, ciclopentila, ciclobutila, hidroxiciclo-

hexila, hidroxiciclopentila, hidroxiciclobutila, hidroxicicloheptila, metoxietila, metoxipropila, 
etila, metila, ciclopropila, ciclopropilmetila, ciclopropiletila, 2-metil-2-hidroxipropila, 3-metil-3-

hidroxibutila, metoxibenzila, e clorobenzinal. 
25 	Um aspecto adicional da presente invenção é um composto de acordo com com a 

Fórmula (II), como descrito acima, selecionado do grupo consistindo em 2-Amino-8-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-N-1 H-pirazol-5-il-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-

carboxamida; 2-amino-N-(1-etil-1H-pirazol-5-il)-8-(trans-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-7,8- 

diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; (1 H-pirazol-3-il)-amida de ácido 8-ciclopentil-4- 
30 	metil-2-metiIamino-7-oxo-7,8-diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxílico; 2-amino-8-isopropil- 



rA 

4-metil-7-oxo-N-1 H-pirazol-5-iI-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 	2-amino-N- 

(1-etil-1 H-pirazol-5-il)-8-isopropil-4-metil-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidina-6- 

- 	carboxamida; 	8-ciclopentil-N-[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metil]-4-metil-2-(metilamino)-7-oxo-7,8- 

diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 	8-ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)-7-oxo-N- 

5 piridin-2-it-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; e 8-ciclopentil-N-isoxazol-3-il-4-

metil-2-(metilamino)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida, ou o sal dos 

mesmos. 

Um aspecto adicional da presente invenção é um composto da Fórmula (III) 

3 

ou um sal do mesmo, em que: R' é H ou alquila (Cl a C6) opcionalmente substitu- 

10 	ida por pelo menos um grupo R4; 

R2  é um grupo espirociclila opcionalmente substituído por pelo menos um grupo R4; 

R3  é alquila (Cl a C6) , alquenila (C2 a C8) , ciano, -(CH2),C(0)OR5, -

(CH2)r,C(0)N(R6aR6b)  arila (C6 a C14) , ou heteroarila (C2 a C9) , em que a alquila (Cl a C6) 

ou alquenila (C2 a C8) é opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R4,  e em que 

15 	a arila (C6 a C14) ou heteroarila (C2 a 09) é opcionalmente substituída por pelo menos um 

grupo R7; 

cada R4  é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR6aR6b  alquila (Cl a C6) , ai-

cóxi (Cl a C6) , ciano, cicloalquila (C3 a 08) , --S(0),mR6a, -S(0)mNR6aR6b  --C(0)R6a ou -

C(0)NR6aR6b;  cada R5  é independentemente H, ou alquila (Cl a C6) ; 

• 20 

	

	R6a e R6b  são cada um independentemente H, alquila (Cl a 06) , cicloheteroalquila 

(C2 a 09), heteroarila (C2 a 09) , ou arila (C6 a C14) ; 

cada um de R7  é independentemente -OH, halogênio,--NR6aR6b,  ciano, alquila (Cl a 

C6) , alcóxi (Cl a 06) , cicioalquila (C3 a 010) , cicloheteroalquila (C2 a 09) , -S(0)mR6a, -

S(0),NR6aRb, -(CH2)nC(0)OR5,-(CH2)nC(0)N(R6aR6b) -OC(0)R6a, ou -NR6aC(0)R6b  em que 

25 	cada referida alquila (Cl a C6) , alcóxi (Cl a 06) , cicloheteroalquila (C2 a 09) , e cicloalqui- 

la (C3 a 010) é opcionalmente substituída com pelo menos um grupo R4 ; 

cada m é independentemente 1 ou 2; e 

cada n é independentemente 0, 1 , 2, 3, ou 4 

Um aspecto adicional da presente invenção é um composto selecionado do grupo 

30 	consistindo em: 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3- 

d]pirimidin-7(8H)-ona; 	2-amino-8-(cis-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4- 
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metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 	2-amino-6-[6-(dimetiIamino)pirid in-3-il]-8-(trans-4- 
hidroxiciciohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 	 2-amino-8-(trans-4- 

- 	hidroxiciclohexil)-4-metil-6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-(2,3-diidro- 
1,4-benzodioxin-6-il)-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 	2- 

	

5 	amino-6-(5-flúor-6-metoxipiridin-3-il)-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin- 
7(8H)-ona; 	2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-6-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3- 

il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-one; 	2-amino-6-(5-flúor-6-metoxipiridin-3-il)-8-(cis-4- 
hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 	2-amino-6-(6-etoxipiridin-3-il)-8- 
(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metiIpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 	 2-amino-6-[6- 

	

10 	(dimetilamino)piridin-3-il]-8-(cis-4-h idroxiciclohexil)-4-metiIpirido[2-;3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2- 

amino-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-metil-6-(1 H-pirãzol-4-il)p1rido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 

2-amino-8-(cis-4-hidróxi-4-metilciclohexil)-4-metil-6-(1 H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin- 
7(8H)-ona; 	2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-6-(1 H-pirazol-3-il)pirido[2,3- 
d]pirimidin-7(8H)-ona; 	2-amino-8-(cis-4-hidroxiciclohexil)-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4- 

	

15 	metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 	 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(2- 
metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-

metoxipiridin-3-il)-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-(etilamino)-6-(5-

flúor-6-metoxipiridin-3-il)-8-(trans-4-h idroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 
2-(etilamino)-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(2-metoxipi rim idin-5-il)-4-metilpirido[2,3- 

	

20 	d]pirimidin-7(8H)-ona; 	2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-6-(1-metil-1 H-pirazol-4- 

il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-6-(1 H-pirazol- 
4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6- 

(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, ou o sal dos mesmos. 

Em uma modalidade adicional é qualquer um dos aspectos descritos acima em 
25 	combinação com quaisquer outros aspectos descritos acima que não é inconsistente com os mesmos. 

A presente invenção também refere-se a uma composição farmacêutica, compre-

endendo pelo menos um composto como descrito aqui, ou um sal do mesmo, e um veículo 
ou diluente farmaceuticamente aceitável. 

A presente invenção também refere-se a um método de tratamento de crescimento 
30 

	

	celular anormal, ou qualquer doença ou condição mediada por P13-Ka, em um mamífero em 
necessidade do mesmo, compreendendo a etapa de administrar ao mamífero uma quanti-

dade terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto como descrito aqui, ou um sal do 
mesmo. Por exemplo, em uma modalidade o crescimento celular anormal é cancerígeno. 

Em uma modalidade adicional o crescimento celular anormal é não cancerígeno. 

35 

	

	A presente invenção adicionalmente refere-se a um método de inibir atividade en- 
zimática de P13-Ka, compreendendo contactar uma enzima de P13-Ka com uma quantidade 
de inibição de P13-Ka de pelo menos um composto como descrito aqui, ou um sal do mesmo. 



A presente invenção adicionalmente refere-se ao uso de qualquer um dos compos-

tos como descrito aqui, ou um sal do mesmo, na fabricação de um medicamento para o tra-

tamento de crescimento celular anormal em um mamífero. 

A presente invenção adicionalmente refere-se a métodos de preparar os compostos 

	

5 	como descrito aqui usando os métodos como mostrado nos exemplos específicos daqui nos 

métodos sintéticos gerais A, B, C, D, E, F, H, e I como descrito aqui. 

A presente invenção adicionalmente refere-se a qualquer um dos compostos descri-

tos acima, ou sais dos mesmos, para uso como um medicamento. A presente invenção adi-

cionalmente refere-se ao uso de qualquer um dos compostos descritos acima, ou sais dos 

	

10 	mesmos, para a fabricação de um medicamento para- o tratamento de crescimento celular 

anormal. 

Breve Descrição dos Desenhos 

A figura 1 mostra um exemplo de eficácia antitumor dependente de dose de 2- 

amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2, 3-d]pirimidin-7(8H)- 

15 	ona (Composto 152) no modelo de tumor PC3. 

A figura 2 mostra um exemplo da eficácia antitumoral dependente de dose do com-

posto 152 no modelo de tumor SKOV3 

A figura 3 mostra um exemplo da eficácia antitumoral dependente de dose do com-

posto 152 no modelo de tumor U87MG 

20 	Descrição Detalhada 

- Como usado aqui, os termos "compreendendo" e "incluindo" são usados em seu 

sendo não limitante e aberto. 

O termo "(C, a C6)" alquila refere-se a um radical de hidrocarboneto alifático satura- 

do incluindo grupos de cadeia reta e cadeia ramificada de 1 a 6 átomos de carbono. Exem- 

25 	pios de grupos "(C, a C6)" alquila incluem metila, etila, propila, 2-propila, n-butila, isso-butila, 

terc-butila, pentila, e semelhantes. Os termos "Me" e "metila", como usados aqui, significam 

um grupo —CH3. Os termos "Et" e "etila", como usados aqui, significam um grupo —C2H5. 

O termo "alquenila (C2 a C8) ", como usado aqui, significa um porção alquila com-

preendendo de 2 a 8 carbono tendo pelo menos uma ligação dupla carbono-carbono. A liga- 

30 	cão dupla carbono-carbono é tal que um grupo pode estar em qualquer lugar ao longo da 

cadeia de 2 a 8 carbonos que irá resultar em um composto adequado. Tais grupos incluem 

ambos os isômeros E e Z da porção alquenila. Exemplos de tais grupos incluem, mas não 

são limitados a, etenila, propenila, butenila, alila, e pentenila. O termo "alila", como usado 

aqui, significa um grupo —CH2-CH=CH2. O termo "C(R)=C(R)", como usado aqui, representa 

35 	uma ligação dupla carbono-carbono em que cada carbono é substituído por um grupo R. 

Como usado aqui, o termo "(C2  a Ca) alquinila" significa uma porção alquila com-

preendendo de 2 a 8 átomos de carbonos e tendo pelo menos uma ligação tripla carbono- 



10 

carbono. A ligação tripla carbono-carbono é tal que um grupo pode estar em qualquer lugar 

ao longo da cadeia de 2 a 8 carbonos que irá resultar em um composto estável. Exemplos 

de tais grupos incluem, mas não são limitados a, etina, 1-butina, 2-butina, 1-pentina, 2-

pentina, 1-hexina, 2-hexina, e 3-hexina. 

	

5 	0 termo "(C, a C8) alcóxi", como usado aqui, significa um grupo O-alila em que o 

grupo alquila contém de 1 a 8 átomos de carbono e é reto, ramificado ou cíclico. Exemplos 

de tais grupos incluem, mas não são limitados a metóxi, etóxi, n-propilóxi, isso-propilóxi, n-

butóxi, isso-butóxi, terc-butóxi, ciclopentilóxi e ciclohexilóxi. 

O termo "arila (C6 a C14) ", como usado aqui, significa um grupo derivado de um 

	

10 	hidrocarboneto aroático contendo de 6 a 14--átomos de carbono. Exemplos de tais grupos 

incluem, mas não são limitados ã; fenilaóu naftila. Os termos "F" e "fenila" como usado aqui, 

significam um grupo —C6H5. o termo "benzila", como usado aqui, significa um grupo - 

CH2C6H5. 

"heteroarila (C2 a C9) ", como usado aqui, significa um grupo heterocíclico aromáti- 

	

15 	co tendo um total de 5 a 10 átomos em seu anel, e contendo de 2 a 9 átomos de carbono e 

de um a quatro heteroátomos cada um independentemente selecionado do grupo O, S, e N, 

e com a condição que o anel do grupo não contém dois átomos de O adjacentes ou dois 

átomos de S adjacentes. Os grupos heterocíclicos incluem sistemas de anel benzo-fundidos. 

Exemplos de grupos heterocíclicos aromáticos são piridinila, imidazlila, pirimidinila, pirazoli- 

20 	la, triazolila, pirazinila, tetrazolila, furila, tienila, isoxazolila, tiazolila, oxazolila, isotiazolila, 

pirrolila, quinolila, isoquinolila, indolila, benzimidazolila, benzofuranila, cianolinila, indazolila, 

indolizinila, ftalazinila, piridazinila, triazinila, isoindolila, pteridnila, purinila, oxadiazolila, tiadi-

azolila, furazanila, benzofurazanila, benzotiofenila, benzotiazolila, benzoxazolila, quinazolini-

Ia, quinoxilinila, naftiridinila, e furopiridinila. Os grupos heteroarila C2  a C9  podem ser anexa- 

25 	dos a N ou anexados a C onde tal é possível. Por exemplo, um grupo derivado de pirrol po-

de ser pirrol-1-ila (anexado a N) ou pirrol-3-ila (anexado a C). adicionalmente um grupo deri-

vado de imidazol pode ser imidazol-1-ila (anexado a N) ou imidazol-3-ila (anexado a C). 

"cicloheteroalquila (C2 a C.9) ", como usado aqui, significa um grupo não aromático, 

monocíclico, bicíclico, tricíclico, espirocíclico, ou tetracíclico tendo um total de 4 a 13 átomos 

30 	em seu sistema de anel, e contendo de 2 a 9 átomos de carbono e de 1 a 4 heteroátomos 

cada um independentemente selecionado de O, S, e N, e com a condição que o anel do 

grupo não contém dois átomos de O adjacentes e dois átomos de S adjacentes. Além do 

mais, tais grupos C2  a C9  cicloheteroalquila podem conter um substituinte oxo em qualquer 

átomo disponível que irá resultar em um composto estável. Por exemplo, tal um grupo pode 

35 	conter um átomo oxo em um átomo de carbono ou nitrogênio disponível. Tal um grupo pode 

conter mais de um substituinte oxo se quimicamente viável. Além disso, deve ser entendido 

que quando tal um grupo C2  a C9  cicloheteroalquila contém um átomo de enxofre, o átomo 
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de enxofre pode ser oxidado com um ou dois átomos de oxigênio para fornecer um sulfóxido 

ou uma sulfona. Um exemplo de um grupo cicloheteroalquila de 4 membros é azetidinila 

(derivada da azetidina). Um exemplo de um grupo cicloheteroalquila de 5 membros é pirroli-

dinila. Um exemplo de um grupo cicloheteroalquila de 6 membros é piperidinila. Um exemplo 

5 

	

	de um grupo cicloheteroalquila de 9 membros é indolinila. Um exemplo de um grupo ciclohe- 

teroalquila de 10 membros é 4H-quinolizinila. Exemplos adicionais de tais grupos C2  a C9  

cicloheteroalquila incluem, mas não são limitados a, tetrahidrofuranila, diidrofuranila, tetrahi- 

drotienila, tetrahidropiranila, diidropiranila, tetrahidrotiopiranila, piperidino, morfolino, tiomor-

folino, tioxanila, piperazinila, azetidinila, oxetanila, tietanila, homopieridinila, oxepanila, tiepa- 

10 	nila, oxazepinila, diazepinila, tiazepinila, 1,2,3,6-tetrahidropiridinila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, 

indolila, 2H-piranila, 4H=piranil , dioxanila, 1,3-dioxolanila, pirazolinila, ditianila, ditiolanila, 

diidropiranila, 	diidrotienila, 	diidrofuranila, 	pirazolidinila, 	imidazolinila, 	3- 
azabiciclo[3.1.0]hexanila, 	3-azabiciclo[4.1.0]heptanila, 	3H-indolila, 	quinolizinila, 	3- 

oxopiperazinila, 4-metilpiperazinila, 4-etilpiperazinila, e 1-oxo-2,8,diazaspiro[4,5]dec-8-il. 

15 

	

	0 termo "grupo cicloalquila (C3 a C10) " significa uma estrutura de anel saturada, 

monocíclica, fundida, espirocíclica, ou policíclica de 3 a 10 átomos de carbono no anel. E-

xemplos de tais grupos incluem, mas não são limitados a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopenti-

Ia, ciclohexila, cicloheptila e adamantila. 

O termo "espirocíclico" como usado aqui tem seu significado convencional, isto é, 

20 

	

	qualquer composto contendo dois ou mais anéis em que dois dos anéis tem um carbono no 

anel em comum. Os aneis de um composto espirocíclico, como definido aqui, independen-

temente têm 3 a 20 átomos de anel. Preferivelmente, eles têm 3 a 10 átomos no anel. E-

xemplos não limitantes de um composto espirocíclico incluem espiro[3.3]heptano, espi-

ro[3.4]octano, e espiro[5.5]decano. 

25 

	

	O termo "cicloalquenila (C5 a C8) cicloalquenila" significa uma estrutura de anel in- 

saturada, monocíclica, fundida, espirocíclica tendo um total de 5 a 8 átomos de carbono no 

anel. Exemplos de tais grupos incluem, mas não são limitados a, ciclopentenila, ciclohexenila. 

O termo "ciano" refere-se a um grupo -C=N. 

Um grupo "aldeído" refere-se a um grupo carbonila onde R é hidrogênio. 

30 	Um grupo "alcóxi" refere-se a ambos um grupo —O-alquila e um —O-cicloalquila, 

como definido aqui. 

Uma "alcoxicarbonila" refere-se a um —C(0)OR. 

Um grupo "alquilaminoalquila" refere-se a um grupo —alquil-NR-alquila. 

Um grupo "alquilsulfonila" refere-se a uma —SO2alquila. 

35 	Um grupo "amino" refere-se a um grupo NH2  ou um NRR'. 

Um grupo "aminoalquila" refere-se a um grupo —alquil-NRR' 

Uma "aminocabonila" refere-se a um —C(0)NRR'. 

































































































































































































































































 

 

REIVINDICAÇÕES 

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a fórmula (I),  

 

ou um sal do mesmo, que  

R1 é H ou alquila (C1 a C8) opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R5 ; 

A é um grupo cicloalquila de 3 a 10 membros; 5 

R2 é alquila (C1 a C8) substituída por pelo menos um grupo R6, cicloalquila (C3 a 

C10), cicloheteroalquila (C2 a C8), arila (C8 a C14), heteroarila (C2 a C9), -NR7aR7b, ou -

N=CR8aR8b,em que cada uma das cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroalquila (C2 a C9), arila 

(C6 a C14), e heteroarila (C2 a C9) é opcionalmente substituída com pelo menos um grupo R9; 

R3 é alquila (C1 a C6), cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroalquila (C2 a C9), alquenila 10 

(C2 a C8), alquinila (C2 a C8), halogênio, ciano, -(CH2)nC(O)OR10, -(CH2)nC(O)N(R11aR11b), 

COR12, arila (C8 a C14), ou heteroarila (C2 a C9), em que a dita alquila (C1 a C6), cicloalquila 

(C3 a C10), cicloheteroalquila (C2 a C9), alquenila (C2 a C8), alquinila (C2 a C8), arila (C6 a C14) 

e heteroarila (C2 a C9) é opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R9;  

cada R4 é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR11aR11b, alquila (C1 a C8), 15 

alquenila (C1 a C6), alquinila (C1 a C8), alcóxi (C1 a C6), ciano, cicloalquila (C3 a C10), ciclohe-

teroalquila (C2 a C9), arila (C8 a C14), heteroarila (C2 a C9), -C(O)R12 -C(O)NR11aR11b, -

S(O)mR12, -S(O)mNR11aR11b, -NR11aS(O)mR12-(CH2)nC(O)OR10, -(CH2)nC(O)N(R11aR11b), -

OC(O)R12, -NR11aC(O)R12 ou -NR11aC(O)N(R11aR11b) em que cada uma das ditas alquila (C1 

a C6), alquenila (C1 a C6), alquinila (C1 a C6), alcóxi (C1 a C6), cicloalquila (C3 a C10), ciclohe-20 

teroalquila (C2 a C9), arila (C6 a C12), e heteroarila (C2 a C9) é opcionalmente substituída por 

pelo menos um grupo R13;  

cada R5 é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR11aR11b, alquila (C1 a C6), 

alcóxi (C1 a C6), ciano, cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroalquila (C2 a C9), arila (C6 a C14), 

heteroarila (C2 a C9), -S(O)mR12, -S(O)mNR11aR11b, -C(O)R12 ou -C(O)NR11aR11b em que cada 25 

um de alquila (C1 a C6), alcóxi (C1 a C6), cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroalquila (C2 a C9), 

arila (C6 a C14), e heteroarila (C2 a C9) é opcionalmente substituído por pelo menos um grupo 

R9;  

cada R6 é independentemente -OH, alquinila (C1 a C6), ciano, cicloalquila (C3 a C10), 
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cicloheteroalquila (C2 a C9), arila (C6 a C14), heteroarila (C2 a C8), -C(O)R12 -C(O)NR11aR11b, -

S(O)mR12, -S(O)mNR11aR11b, -NR11aS(O)mR12-(CH2)nC(O)OR10, -(CH2)nC(O)N(R11aR11b), -

OC(O)R12, -NR11aC(O)R12 ou -NR11aC(O)N(R11aR11b) em que cada uma das ditas alquinila 

(C1 a C6) , cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroalquila (C2 a C9), arila (C6 a C12), e heteroarila 

(C2 a C9) é opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R13; 5 

R7a e R7b são cada um independentemente H, alquila (C1 a C8), alquenila (C2 a C6), 

alquinila (C2 a C6), cicloalquila (C3 a C10), ou arila (C6 a C10), em que cada uma das alquila 

(C1 a C6), alquenila (C2 a C6), alquinila (C2 a C6), cicloalquila (C3 a C10), e arila (C6 a C10) é 

opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R9; ou R7a e R7b podem ser tomados 

juntos com o átomo de nitrogênio para formar um anel de heterociclila de 5 a 8 membros, 10 

em que o dito anel de heterociclila tem de 1 a 3 heteroátomos no anel selecionados a partir 

do grupo consistindo em N, O, e S e em que o anel de cicloheteroarila de 5 a 8 membros é 

opcionalmente substituído por pelo menos um grupo R9; 

R8a e R8b são cada um independentemente H, alquila (C1 a C6), ou cicloalquila (C3 a 

C10) em que cada uma das referidas alquila (C1 a C6), e cicloalquila (C3 a C10), é opcional-15 

mente substituída por pelo menos um grupo R9;  

cada R9 é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR11aR11b, alquila (C1 a C6), 

alquenila (C1 a C6), alquinila (C1 a C6), alcóxi (C1 a C6), ciano, cicloalquila (C3 a C10), ciclohe-

teroalquila (C2 a C9), arila (C6 a C14), heteroarila (C2 a C9), -C(O)R12 -C(O)NR11aR11b, -

S(O)mR12, -S(O)mNR11aR11b, -NR11aS(O)mR12 -(CH2)nC(O)OR10, -(CH2)nC(O)N(R11aR11b), -20 

OC(O)R12, -NR11aC(O)R12 ou -NR11aC(O)N(R11aR11b) em que cada um dos alquila (C1 a C6), 

alquenila (C1 a C6), alquinila (C1 a C6), alcóxi (C1 a C6), cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroal-

quila (C2 a C9), arila (C6 a C12), e heteroarila (C2 a C9) é opcionalmente substituído por pelo 

menos um grupo R13;  

cada R10 é independentemente H, ou alquila (C1 a C6); 25 

R11a e R11b são cada um independentemente H, alquila (C1 a C6), cicloheteroalquila 

(C2 a C9), heteroarila (C2 a C9), ou arila (C6 a C12) em que cada uma das alquila (C1 a C6), 

cicloheteroalquila (C2 a C9), heteroarila (C2 a C9), e arila (C6 a C12) é opcionalmente substitu-

ída por pelo menos um grupo R13;  

cada um de R12 é independentemente alquila (C1 a C6), cicloalquila (C3 a C10), ciclo-30 

heteroalquila (C2 a C9), heteroarila (C2 a C9), ou arila (C6 a C14)  em que cada uma das alqui-

la (C1 a C6), cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroalquila (C2 a C9), heteroarila (C2 a C9), e arila 

(C6 a C14) é opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R13;  

cada um de R13 é independentemente -OH, halogênio, CF3, alquila (C1 a C6), alque-

nila (C1 a C6), alquinila (C1 a C6), alcóxi (C1 a C6), ciano, cicloalquila (C3 a C10), cicloheteroal-35 

quila (C2 a C9), arila (C6 a C14), heteroarila (C2 a C9), amino, carbonila, C-amido, sulfinila, S-

sulfonamido, C-carboxila, N-amido, ou N-carbamila;  
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cada m é independentemente 1 ou 2; 

cada n é independentemente 0, 1, 2, 3, ou 4; e  

cada z é um número inteiro independentemente selecionado a partir de 0, 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7, ou 8.  

2. Composto ou sal, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de 5 

que A é ciclohexil. 

3. Composto ou sal, de acordo com a reivindicação 1 ou 2, caracterizado pelo fato 

de que R3 é arila (C6 a C14) ou heteroarila (C2 a C9), em que a arila (C6 a C14) ou heteroarila 

(C2 a C9) é opcionalmente substituída com pelo menos um grupo R9; 

4. Composto, de acordo com a reivindicação 1, CARACTERIZADO pelo fato de que 10 

é selecionado a partir do grupo consistindo em: 2-amino-6-(5-flúor-6-metoxipiridin-3-il)-8-

[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-

(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-

amino- 8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metil-6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-

ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-6-(2-metoxipirimidina-5-il)-4-metilpirido[2,3-15 

d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H-pirazol-4-

il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-bromo-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4- 

metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metil-6-

(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-(trans-4-{[(2S)-2,3-

dihidroxipropil]óxi}ciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-20 

amino-8-[cis-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metil-6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-

ona; 2-amino-6-(5-flúor-6-metoxipiridin-3-il)-8-[cis-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-

metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-6-(2-

metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-(2-

hidroxietóxi)ciclohexil]-6-(6- metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-25 

amino-6-bromo-8-[cis-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-

amino-6-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-

d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-({trans-4-[2-amino-6-(5-flúor-6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-

oxopirido[2,3-d]pirimidin- 8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetamida; metil ({trans-4-[2-amino-6-(5-flúor-

6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetato; 2-30 

amino-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H-pirazol-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona, 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, 2-({cis-4-[2-amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-

oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-({cis-4-[2-amino-6-(5-flúor-6-

metoxipiridin-3-il)-4-metil-7- oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-35 

({cis-4-[2-amino-4-metil-7-oxo-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-

il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-({cis-4-[2-amino-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-
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oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-({cis-4-[2-amino-6-(2-

metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-

{[cis-4-(2-amino-4-metil-7-oxo-6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-

il)ciclohexil]óxi}acetamida, 2-({trans-4-[2-amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-

oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-{[trans-4-(2-amino-4-metil-7-oxo-5 

6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il)ciclohexil]óxi}acetamida, 2-({trans-4-[2-amino-6-

(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-

({trans-4-[2-amino-4-metil-7-oxo-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-

il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-({trans-4-[2-amino-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-

oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}óxi)acetamida, 2-amino-8-[trans-3-(2-10 

hidroxietóxi)ciclobutil]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, 2-

amino-6-(5-flúor-6-metoxipiridin-3-il)-8-[trans-3-(2-hidroxietóxi)ciclobutil]-4-metilpirido[2,3-

d]pirimidin-7(8H)-ona, 2-amino-8-[trans-3-(2-hidroxietóxi)ciclobutil]-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-

4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, 2-({trans-3-[2-amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-

oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclobutil}óxi)acetamida, 2-({trans-3-[2-amino-6-(5-flúor-6-15 

metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclobutil}óxi)acetamida, 2-

({trans-3-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-

il]ciclobutil}óxi)acetamida, ou o sal dos mesmos. 

5. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a Fórmula (II) 

 

ou um sal do mesmo, em que: 20 

R1 é H ou alquila (C1 a C6) opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R4; 

R2 é alquila (C1 a C6), alquenila (C2 a C8), cicloalquila (C3 a C10), cicloalquenila (C5 a 

C8), cicloheteroalquila (C2 a C9), ou -(CH2)narila (C6 a C14), em que a dita alquila (C1 a C8), 

alquenila (C2 a C8), cicloalquila (C9 a C10), cicloalquenila (C5 a C8), cicloheteroalquila (C2 a 

C9), e -(CH2)n arila (C8 a C14) é opcionalmente substituída por pelo menos um grupo R4; 25 

R3 é alquila (C1 a C8), alquenila (C2 a C8), ciano, -(CH2)nC(O)OR5a ou -

(CH2)nC(O)N(R5aR5b), em que a dita alquila (C1 a C6) ou alquenila (C2 a C6) é opcionalmente 

substituída por pelo menos um grupo R4;  

cada R4 é independentemente -OH, halogênio, CF3, -NR5aR5b, alquila (C1 a C6), 

alcóxi (C1 a C6), ciano, cicloalquila (C3 a C10), -S(O)mR5a, -S(O)mNR5aR5b, -C(O)R5a ou -30 
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C(O)NR5aR5b; 

R5a e R5b são cada um independentemente H, alquila (C1 a C8), cicloheteroalquila 

(C2 a C9), heteroarila (C2 a C9), ou arila (C6 a C14);  

cada m é independentemente 1 ou 2; e  

cada n é independentemente 0, 1 , 2, 3, ou 4.  5 

6. Composto ou sal, de acordo com a reivindicação 5, caracterizado pelo fato de 

que R3 é -(CH2)nC(O)N(R5aR5b). 

7. Composto ou sal, de acordo com a reivindicação 5 ou 6, caracterizado pelo fato 

de que, R2 é selecionado a partir do grupo consistindo em isopropila, alila, ciclopentila, ciclo-

butila, hidroxiciclohexila, hidroxiciclopentila, hidroxiciclobutila, hidroxicicloheptila, metoxietila, 10 

metoxipropila, etila, metila, ciclopropila, ciclopropilmetila, ciclopropiletila, 2-metil-2-

hidroxipropila, 3-metil-3-hidroxibutila, metoxibenzila, e clorobenzila. 

8. Composto, de acordo com a reivindicação 5, caracterizado pelo fato de que é se-

lecionado do grupo consistindo em: 2-Amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-N-

1H-pirazol-5-il-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 2-amino-N-(1-etil-1H-pirazol-15 

5-il)-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-

carboxamida; (1H-pirazol-3-il)-amida de ácido 8-ciclopentil-4-metil-2-metilamino-7-oxo-7,8-

diidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxílico; 2-amino-8-isopropil-4-metil-7-oxo-N-1H-pirazol-5-

il-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 2-amino-N-(1-etil-1H-pirazol-5-il)-8-

isopropil-4-metil-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 8-ciclopentil-N-[(1-20 

etil-1H-pirazol-4-il)metil]-4-metil-2-(metilamino)-7-oxo-7,8-diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-

carboxamida; 8-ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)-7-oxo-N-piridin-2-il-7,8-diidropirido[2,3-

d]pirimidina-6-carboxamida; e 8-ciclopentil-N-isoxazol-3-il-4-metil-2-(metilamino)-7-oxo-7,8-

diidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida, ou um sal do mesmo.  

9. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que é 2-25 

amino-6-(5-flúor-6-metoxipiridin-3-il)-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-

d]pirimidin-7(8H)-ona, ou um sal do mesmo. 

10. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que é 2-

amino-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-6-(6-metoxipirimidin-3-il)-4-metilpirido[2,3-

d]pirimidin-7(8H)-ona, ou um sal do mesmo. 30 

11. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que é 2-

amino-8-[trans-4-(2-hidroxietóxi)ciclohexil]-6-(2-metoxipirimidina-5-il)-4-metilpirido[2,3-

d]pirimidin-7(8H)-ona, ou um sal do mesmo. 

12. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que é 2-

({trans-4-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-35 

il]ciclohexil}óxi)acetamida, ou um sal do mesmo. 

13. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que é 2-
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({trans-4-[2-amino-4-metil-7-oxo-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-

il]ciclohexil}óxi)acetamida, ou um sal do mesmo. 

14. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que é 2-

({trans-4-[2-amino-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-

il]ciclohexil}óxi)acetamida, ou um sal do mesmo. 5 

15. Uso de um composto ou sal, como definido em qualquer uma das reivindica-

ções de 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser na preparação de um medicamento para o 

tratamento de crescimento de célula anormal em um mamífero. 

16. Composição farmacêutica, caracterizada pelo fato de que compreende pelo 

menos um composto ou sal, conforme definido em qualquer uma das reivindicações de 1 a 10 

14, e um veículo ou diluente farmaceuticamente aceitável. 
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